Revisiones

La angiopatia es una complicacion
muy frecuente en los diabéticos. El
dano endotelial multicausal origina
tanto la micro como la
macroangiopatia. La disfuncion del
endotelio seria la primera fase de la
secuencia patogénica. Existe una serie
de marcadores bioquimicos,
morfoldgicos y funcionales que
permiten su deteccion en estadios
iniciales. Aunque en la retinopatia
diabética ha sido ampliamente
analizado el papel del factor de
crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), parece que también puede
tener una intervencién en otras
complicaciones vasculares, como son
la nefropatia, la neuropatia y la
macroangiopatia. Recientemente se
han comenzado a ensayar
tratamientos que modulan la accién
de ese factor; sin embargo, las
consecuencias que podrian derivarse
sobre algunos territorios, como el
coronario y el retiniano, pueden ser
contrapuestas.

Palabras clave: Disfuncion endotelial. Macro-
angiopatia. Microangiopatia. Diabetes mellitus.
Factor de crecimiento del endotelio vascular.
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en la angiopatia diabética.
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del endotelio vascular
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN DIABETIC ANGIOPATHY.
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR

Vascular complications are the main causes of morbidity and
mortality in patients with diabetes. Several lines of evidence
suggest that endothelial damage and angiogenic factors, could
play a key role in the development of both micro- and
macroangiopathy. Great progress has been achieved in
elucidating the fundamental processes underlying the
pathogenesis of these complications. Several markers are used
to estimate the risl of endothelial dysfunction. The angiogenic
response accounts for much of the diabetic retinopathy and may,
in addition, serve a significant role in nephropathy and
neuropathy. In contrast, recent data suggest that vascular
collateralization resulting from ischemia-induced growth factor
release in tissues compromised by macrovascular disease may
be important in reducing clinical symptoms and tissue damage.
Thus, two apparently diametrically opposed pathogenetic
paradigms are arising, which complicate the actual
understanding of these phenomena, generating a perplexing
paradox, which necessitates careful consideration of the
potential risks, benefits, and interactions arising from the
probable future used of therapeutic approaches with growth
factor agonists and antagonists.

Key words: Endothelial dysfunction. Macroangiopathy. Microangiopaty. Diabetes mellitus.
Vascular endothelial growth factor.

La lesion vascular constituye la base de las mayores complicaciones en
la diabetes mellitus, que representan las principales causas de morbimor-
talidad en este tipo de pacientes. Su abordaje clinico ofrece hoy dia mu-
chas dificultades. Numerosos datos avalan la evidencia de que el dafo
endotelial podria tener un papel principal en el desarrollo tanto de la ma-
croangiopatia, enmarcada por la aterosclerosis y sus consecuencias vas-
culares, como de la microangiopatia, cuyos madximos exponentes son
la retinopatia y la nefropatia. La presencia de microangiopatia agrava la
evolucion de la macroangiopatia y viceversa'.

EL DANO ENDOTELIAL

Es una forma general de reaccionar de la pared vascular frente a la
agresion, propiciada por una serie de noxas de muy variada naturaleza y
de accién muy prolongada en el tiempo. Entre ellas cabe destacar las me-
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cénicas (hipertension arterial), quimicas (tabaco, homocisti-
nuria, hipercolesterolemia e hiperglucemia), inflamatorioin-
fecciosas (periodontitis, por citomegalovirus, chlamydia y
Helicobacter pilorii)**.

Las causas del dafio endotelial, limitadas a la enfermedad
diabética, son también multiples. Se pueden mencionar no
sélo la hiperglucemia y la hiperinsulinemia, sino también
otros factores de presentacion frecuente y que se asocian a la
diabetes mellitus, mediados tanto por la alteracién metabdli-
ca global como por una posible asociacion genética’. Entre
ellos destacan la hipertension arterial y la hiperlipemia. Esas
noxas patégenas coincidentes constituyen lo que se conoce
por sindrome metabdlico, sindrome X o de Reaven®.

La evolucién del dafio endotelial comienza por una mera
disfuncion. Aumenta la permeabilidad vascular y hay altera-
ciones de la motricidad y del tono de los vasos. Se desenca-
denan también estimulos reparadores angiogénicos. Al final
aparecen lesiones evidentes y determinantes de patologia
vascular, bien en forma de fendmenos proliferativos vascu-
lares, signo de una angiogénesis excesiva, bien en forma de
procesos obstructivos, aterosclerdticos. La microangiopatia,
representada tanto por la retinopatia como por la nefropatia,
produce en algliin momento de su evolucién un aumento de
la permeabilidad vascular y en sus formas mds avanzadas
presenta fenémenos proliferativos. La macroangiopatia se
caracteriza por el depdsito ateromatoso obstructivo en vasos
de mediano y gran calibre’.

LA DISFUNCION ENDOTELIAL

Es la primera alteracion en el camino hacia el dafio endo-
telial, antecediendo en el tiempo a la aparicién de manifes-
taciones clinicas, por lo que se le concede un valor prondsti-
co. Ya se observa su presencia en muchos casos del
“sindrome de resistencia a la insulina”. La disfuncién endo-
telial se caracteriza por la incapacidad del endotelio para
ejercer sus competencias de regulaciéon vasomotora, al no
producir ni liberar factores relajadores (EDRF), entre los
que el principal parece ser el 6xido nitrico y sus derivados.
Al mismo tiempo, se produce un exceso de prostanoides va-
soconstrictores, lo que repercute sobre el resto de las fun-
ciones del endotelio®.

Hay una serie de marcadores que permiten detectar de
forma temprana esta disfuncién endotelial. Unos son de ca-
racter bioquimico, como el factor de Von Willebrand, la en-
dotelina o los reguladores del plasmindgeno. Entre estos ul-
timos se citan tanto el activador como el inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI). Mencién especial mere-
cen el factor de crecimiento endotelial (VEGF), la s-trom-
bomodulina, la SE-selectina, el sSVCAM-1, la fibronectina,
el fragmento de coldageno IV y la microalbuminuria. Una
sustancia predictora de la microalbuminuria parece ser la
metaloproteinasa-9, producida por la célula endotelial en la
diabetes mellitus tipo 2°. Otros marcadores son de naturale-
za mecdnica, como la variacién de la vasodilatacién postis-
quémica medida con ecografia de alta definicién y Doppler
en arteria braquial.

Los estudios existentes, de tipo transversal, han demos-
trado la existencia de diversos fendmenos, como una altera-
cion de la vasodilatacion dependiente del endotelio y el au-
mento de las concentraciones plasmdticas de las proteinas
reguladoras, originadas en la pared vascular. Todo ello se
ha observado en pacientes con enfermedades relacionadas
con lesién endotelial, aterosclerosis, preeclampsia y vasculi-
tis. Igualmente, se han podido evidenciar en sujetos con fac-
tores de riesgo aterosclerdtico como la hipertension, el habi-
to tabdquico o la hipercolesterolemia'®. Estos marcadores no
tienen actualmente un uso clinico, aunque su estudio ha per-

mitido avanzar mejor en el conocimiento fisiopatoldgico de
este campo.

Disfuncion endotelial en la diabetes mellitus

En la diabetes mellitus inicial, la hiperglucemia aumenta
la liberacién de 6xido nitrico por el endotelio vascular, con-
tribuyendo en etapas tempranas a un incremento del flujo
sanguineo. Se eleva la tensién mecdnica de la pared de los
vasos, con la consiguiente sobrecarga. En fases mds avanza-
das, aparecen mecanismos de agresién. Se estimula la via
de los polioles que depleciona el endotelio de NADPH y de
glutationa, el primero es un cofactor de la sintetasa endote-
lial del 6xido nitrico, y la segunda, un antioxidante protec-
tor contra los radicales libres. La glucosa, por otro lado, au-
menta el diaglicerol y la actividad proteincinasa C, lo que
reduce més atin la produccion de 6xido nitrico. A largo pla-
zo, el efecto méds dafiino lo produce la sintesis de los “pro-
ductos finales de la glucosilacién avanzada” (AGE), que
impiden la formacién de 6xido nitrico y glucosilan las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), haciéndolas mas suscep-
tibles a la oxidacién por radicales libres, lo que a su vez
dafia el endotelio y reduce ain mads la sintesis de 6xido ni-
trico, con lo que se crea un circulo vicioso. Aunque en la
diabetes las concentraciones de LDL suelen ser cuantitati-
vamente normales, es evidente que en esta lipoproteina ocu-
rren cambios cualitativos, que no sélo son causantes de la
aterosclerosis de las grandes arterias, sino también del dafio
endotelial aislado de las pequefias arterias!.

Otros factores que pueden tener un papel en la disfuncién
endotelial de la diabetes mellitus son:

— La hipertension arterial. Se ha demostrado que la vaso-
motricidad endotelial estd alterada en las arterias tanto de
humanos como de animales con hipertensién arterial'.

— La hiperlipemia. Existen numerosos trabajos sobre la
relacién existente entre las alteraciones de la funcién en-
dotelial y las concentraciones plasmaéticas elevadas de co-
lesterol y/o de triglicéridos, tanto basales en ayunas como
posprandiales, provocados por comidas de prueba con so-
brecarga lipidica. Hoy dia tiene un gran interés el estudio
del posible efecto de ciertos hipolipemiantes sobre la dis-
funcién endotelial, mas alld de su efecto normalizador de
las concentraciones de los lipidos plasmaticos?.

— La inflamacion. En los tltimos afios, se estd confiriendo
a la infeccion e inflamacion un papel etiopatogénico espe-
cial sobre las alteraciones vasculares. Las infecciones créni-
cas por chlamydia, H. pilorii, citomegalovirus y periodonti-
tis se han visto asociadas a la presencia de patologia
vascular. Marcadores de infeccién e incluso de inflamacién
se han correlacionado con la aparicién de angiopatia, y a
ciertos marcadores inespecificos de inflamacién como son
el fibrin6geno, la proteina C reactiva, el nimero de leucoci-
tos o la microalbuminuria se les confiere un valor predictivo
angiopdtico!*!3,

Un factor de dafio endotelial citado por algunos autores
estd constituido por la predisposicion, es decir, por la exis-
tencia de un “antecedente comun endotelial” que pudiera fa-
vorecer de una forma genéticamente programada el desarro-
llo y mantenimiento de estas alteraciones, lo que siempre
conferiria un grado de incertidumbre a todo este esquema
patogénico®.

Comportamiento de los marcadores de disfuncion
endotelial

Existen numerosos datos bibliograficos sobre la elevacion
plasmédtica de marcadores bioquimicos en el dafio endote-

199



Endocrinologia y Nutricion. Vol. 48, Num. 7, 2001

lial. Entre ellos ha tomado gran interés el VEGF, sobre todo
en relacién con la presencia de retinopatia diabética. Son
clasicos los hallazgos en la diabetes del gran aumento de
VEGF, que aparece en ciertos componentes del globo ocu-
lar, demostrados tanto en animales como en humanos'®. El
VEGEF es el causante directo del aumento de la permeabili-
dad vascular y de la angioproliferacion retiniana®-??, y pare-
ce bastante especifico de la situacion diabética. Las concen-
traciones plasmadticas del VEGF no estdn tan aumentadas
como las intraoculares pero, aun con alguna controversia bi-
bliografica, parece que guardan relacién con la existencia
de retinopatia diabética®. El tratamiento oftalmoldgico y
endocrinolégico eficaz de la retinopatia diabética se ve se-
guido de un descenso en las concentraciones plasmdticas de
VEGF. También se ha estudiado el comportamiento de este
factor en otras alteraciones angiopdticas, diabéticas o no. Se
ha detectado aumentado en los vasos coronarios de aquellos
pacientes con una buena circulacion colateral. Finalmente,
se sefiala que el VEGF estd elevado tanto en la hipertension
arterial como en las hiperlipemias®*28.

La vasodilatacién postisquémica dependiente del endote-
lio medida mediante ecografia de alta definicién con Dop-
pler sobre la arteria braquial es un método muy sensible,
temprano y no agresivo, que se realiza in vivo para detectar
las alteraciones de la vasomotricidad que acontecen en la
disfuncién endotelial en el humano®-*!. Todas las noxas pa-
tédgenas ya comentadas productoras de lesion endotelial lle-
van asociadas variaciones en la vasomotricidad, caracteriza-
das por una disminucién de la llamada vasodilatacion
postisquémica dependiente del endotelio®34, Existen en la
bibliografia una serie de datos aislados, referentes al com-
portamiento vasomotor en los enfermos con diabetes melli-
tus, que sefialan algunas diferencias con respecto a otras
causas de disfuncién endotelial y podrian resumirse asi: a)
desde el inicio de la diabetes mellitus no complicada, y en
contraste con personas no diabéticas, se presenta una dismi-
nucién de la vasodilatacion reactiva; b) en la diabetes melli-
tus con complicaciones microangiopaticas la vasodilatacion
reactiva es mds acentuada si existe retinopatia, de una forma
manifiesta, y en el caso de la nefropatfa incipiente de un
modo no tan intenso; ¢) la presencia de macroangiopatia, o
de otros factores de riesgo vascular como pueden ser la hi-
pertension o la hiperlipemia, se asocia a una disminucion de
la vasodilatacion postisquémica, y d) se ha demostrado que
la presencia de estrégenos, en los niveles fisiologicos feme-
ninos, aumenta la vasodilatacion reactiva en personas sanas.

El VEGEF constituye hoy dia uno de los eslabones patogé-
nicos mds destacados. Puede considerarse un mediador de
algunas de las alteraciones que ocurren en el diabético y pa-
rece ser el principal protagonista en la génesis de la retino-
patia. Se ha observado que el VEGF es una especie de cito-
cina que estd formada por una estructura glucoproteica, con
una accién potente sobre la permeabilidad vascular. Tiene
efectos angiogénicos, ya que es un mitégeno primario de la
célula endotelial y estd muy aumentado en los tumores de
crecimiento rdpido y de gran vascularizacién. Su produc-
cién la desencadena la isquemia y actia por medio de dos
receptores citoplasmaticos, el VEGF-R1 y el VEGF-R2,
que son esenciales también para el desarrollo embrionario
normal y la ausencia de sus genes determinantes produce
una disrupcion letal en la formacién de la macro y de la mi-
crovascularizacion fetales. EI VEGF constituye el mayor
mediador de la neoproliferacién vascular retiniana en la en-
fermedad diabética. Se produce por células del epitelio pig-
mentario, pericitos, células endoteliales y gliales, microglia,
células de Miiller y ganglionares. Las cé€lulas endoteliales
tienen receptores de alta afinidad para el VEGF, especial-
mente las que estdn localizadas en la retina, que los poseen
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en gran nimero. El VEGF estd aumentado en el liquido in-
traocular'®. La administraciéon de VEGF en la piel desenca-
dena un aumento de la permeabilidad vascular dérmica, su-
perior a la producida por la histamina®. La inyeccién
intraocular en animales ocasiona fendémenos similares a los
de la retinopatia diabética. E1 VEGF aparece elevado en la
retinopatia ya en fase incipiente. Se han observado valores
aumentados tanto en la nefrona diabética®® como en los ner-
vios periféricos en la neuropatia diabética’’. En condiciones
normales, las mujeres tienen valores mds elevados de
VEGEF. En la diabetes mellitus, el sexo femenino tiene una
mayor tendencia que el masculino a presentar retinopatia.

Existen varios métodos para neutralizar la accién del
VEGEF. Se han utilizado inhibidores de VEGF en forma de
receptores solubles de proteinas quiméricas que se unen a él
y lo inactivan. La inyeccién de anticuerpos anti-VEGF ha
desencadenado una reduccién de la neoproliferacién vascu-
lar en los globos oculares isquémicos de animales. También
se han empleado inhibidores de los mediadores bioquimicos
de la cascada metabdlica puesta en marcha por el VEGF. La
administracion oral en animales del LY333531, un inhibidor
selectivo de la proteincinasa C (PCK), ha propiciado cam-
bios favorables llamativos, sin apenas efectos indeseables.

En la macroangiopatia diabética centrada en la circula-
cion coronaria, se ha observado que tras un infarto agudo de
miocardio aumentan las concentraciones plasmaticas de
VEGF, normalizédndose sus cifras tras la reperfusion. La ad-
ministracién de VEGF en las soluciones cardiopléjicas en
corazén aislado mejora el flujo coronario y los parimetros
de funcién ventricular. En corazones de modelos animales
con infartos miocardicos, se han encontrado aumentados
tanto los receptores de VEGF como los valores de VEGF?'.

Ultimamente se ha acufiado el término de “angiogénesis
terapéutica”, teniendo como principal candidato experimen-
tal el VEGF?. La administracion intracoronaria bien de este
factor o de plasmidos que expresan el VEGF ha demostra-
do, tanto en animales de experimentacion como en los estu-
dios en fase I realizados en humanos, disminuir la isquemia
y mejorar la funcién ventricular®. Resultados igualmente
favorables se han obtenido al inyectar estos plasmidos en la
circulacién de las extremidades isquémicas en humanos, por
lo que en los tltimos afios se ha intentado experimental-
mente en animales diabéticos la utilizacién de antagonistas
inmunoldgicos de estos factores. En la actualidad, se estdn
realizando ensayos clinicos para determinar la efectividad
de agonistas y antagonistas angiogénicos del factor VEGF
no solamente en el terreno de la macro y microangiopatia
diabética, sino también, y quizd con mds intensidad, en rela-
cién con la angiogénesis tumoral*. Asimismo se estdn estu-
diando en este campo otros factores como la talidomida, la
integrina y los antagonistas de la hormona de crecimiento*!.
Se conocen hoy dia mds de 20 agentes antiangiogénicos, y
algunos estudios multicéntricos han comenzado a realizarse
en humanos. La ampliacion reciente y rapida de los conoci-
mientos de estos fendmenos fisiopatoldgicos vasculares,
centrados en especial en torno al factor VEGF y a su rela-
cién con las complicaciones diabéticas, ha acelerado el de-
sarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a paliar tanto el
desarrollo de la macro como de la microangiopatia®.

Es tanta la necesidad de mejorar la situacion clinica de
este numeroso grupo de pacientes que muchos de estos pro-
ductos farmacoldgicos ya se encuentran en fase de ensayo
clinico. Estos avances, sin embargo, han generado lo que en
principio pudiera parecer una paradoja en el tratamiento de
la angiopatia diabética. La terapéutica con anti-VEGF se re-
vela muy prometedora en la reduccién de las complicacio-
nes microangiopdticas, fundamentalmente la retinopatia.
También las terapéuticas con pro-VEGF levantan la misma
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expectacion, al aumentar la vascularizacion colateral y re-
ducir por ello las complicaciones macrovasculares asocia-
das al infarto de miocardio y a la arteriopatia de extremida-
des**42. El hecho de que, por lo menos en teoria, un
tratamiento sistémico dirigido a mejorar una complicacién
diabética pudiera agravar otras ha llevado a diversos autores
a expresar ciertas dudas. No obstante, existen varios facto-
res a considerar: la administracién temporalmente oportuna
del farmaco, teniendo en cuenta la evolucién no siempre
sincrénica de las diversas complicaciones; el aporte local de
estos medicamentos, evitando las acciones a distancia; su
corta vida media y las diferencias existentes, a este respec-
to, entre los distintos medicamentos. Se cree que se podria
suministrar para permitir que ejerza el efecto beneficioso
deseado sobre una regién organica propicia, sin que se al-
canzaran estructuras en las que estos medicamentos pudie-
ran ser perjudiciales®.

El mejor conocimiento de los mecanismos intimos de la
disfuncion endotelial, que a veces parecen antagdnicos,
ayudard en un futuro a comprender no sélo las diferencias
patogénicas existentes, sino también las divergencias de ac-
cion que la terapéutica a emplear pudiera tener en un mo-
mento dado.
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