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Resum

Des de fa anys es coneixen diversos factors de risc cardiovascular, anomenats tradicio-
nals, com son: la hipercolesterolémia, la hipertensio, la hiperglucémia, el tabaquisme,
etc. D’altra banda, els ultims anys han sorgit amb forca estudis que proposen la introduc-
ci6 de nous factors de risc cardiovascular, no convencionals o “emergents”, diversos dels
quals relacionats amb els lipids plasmics, pero altres no, com son els marcadors
d’inflamacioé, ’homocisteinemia, la glucémia en dejl alterada i la dimetilarginina asi-
meétrica, amb les seves implicacions consegiients en les decisions preventives i terapéu-
tiques. Aquests factors de risc emergents també poden ser modificats per I’exercici fisic,
perd aquest efecte encara és poc conegut, sobretot pel que fa a ’lhomocisteina i la di-
metilarginina asimétrica.

© 2010 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Publicat per Elsevier
Espafa, S.L. Tots els drets reservats.

New cardiovascular risk factors and physical activity

Abstract

Recent research has suggested that a number of new cardiovascular risk factors should be
added to the “traditional” risk factors of hypercholesterolemia, hypertension,
hyperglycaemia, nicotine poisoning, etc. Some of these non-conventional, “emergent”
conditions are related to plasma lipids whilst others, for example, markers of inflammation,
homocysteinaemia, impaired fasting glycaemia and asymmetric dimethylarginine, are not.
The emergent factors have obvious implications for preventative and therapeutic decisions.
Physical exercise can have a modifying effect, though this is not, as yet, generally well
known (especially with regards to homocysteinaemia and asymmetric dimethylarginine).
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Introduccioé

Un factor de risc cardiovascular (FRC) és una caracteristica
biologica o una conducta que augmenta la probabilitat de
patir o morir de malaltia cardiovascular (MCV) en aquells
individus que la presenten’. El concepte “factor de risc” va
ser introduit en U'Estudi Framingham? fa mes de cinquanta
anys, i des d’aleshores els avencos en |’area de |’epidemiolo-
gia han permes realitzar estudis clinics en grans poblacions
i s’han pogut identificar una serie de factors de risc de la MCV,
que actuarien com a inductors de la formacio de la placa
d’ateroma. Per acceptar o establir que una determinada ca-
racteristica biologica, factor ambiental o habit és un FRC, cal
que tingui un métode de mesurament estandarditzat, que els
estudis prospectius siguin concordants, hi hagi un efecte
additiu quan en un individu concorrin diversos factors de risc
i que la modificacio del factor, en el cas dels factors modifi-
cables, vagi seguida d’una disminucio del risc? (taula 1)

Des de fa anys hi ha una evidéncia cientifica clara d’una
serie de FRC majors, anomenats “tradicionals”, com son la
hipercolesterolémia, la hipertensio, la hiperglucemia, el taba-
quisme, el sedentarisme, etc., que per la seva més gran cate-
goria i forca de U’evidéncia cientifica, computen en Uestrati-
ficacio del risc individual®. D’altra banda, els Gltims anys han
sorgit amb forca estudis que proposen la introduccié de nous
FRC, o “emergents”, amb la pretensié que siguin incorporats
en ’avaluacio i estratificacio del risc cardiovascular en els in-
dividus i en les poblacions, amb les implicacions conseglients
en les decisions preventives i terapéutiques.

S’han publicat nombrosos documents i informes de reco-
manacions per a la prevencio de les malalties cardiovascu-

Taula 1 Factors majors “tradicionals” de risc
cardiovascular*

Edat i sexe (homes = 45 anys, dones = 55 anys)

Tabaquisme

Hipertensio arterial (PA = 140/90 mmHg o en tractament
antihipertensiu)

Augment de colesterol LDL

Disminucio de colesterol HDL (<40 mg/dl)?

Antecedent familiar de malaltia cardiaca coronaria
prematura
Home familiar en primer grau <55 anys
Dona familiar en primer grau <65 anys

Diabetis mellitus®

Estil de vida (sobrepes/obesitat, sedentarisme, dieta
aterogenica)®

PA: pressio arterial; LDL: lipoproteines de baixa densitat; HDL:
lipoproteines d’alta densitat.
Adaptada del Panel Il del National Cholesterol Education Pro-
gram®.

aSi el colesterol HDL és =60 mg/dl, es considera com a fac-
tor de risc “negatiu”.

bLa diabetis mellitus s’equipara al risc equivalent a la situa-
cio de prevencio secundaria.

cAquests factors no es computen en els algoritmes per estra-
tificar el risc

lars i per al control dels seus principals factors de risc, ela-
borats per organismes internacionals o per institucions o
societats cientifiques internacionals i nacionals (Estats
Units, diversos paisos europeus®, etc.). D’acord amb les da-
rreres recomanacions del National Cholesterol Education
Program (NCEP)*, que son les més seguides i que gaudeixen
de més predicament arreu del mdn, es mostren a la taula 1
els denominats FRC majors “tradicionals”, i a la taula 2 els
FRC emergents. Alguns son coneguts des de fa decennis,
pero han estat objecte de discussio i controveérsia i final-
ment no s’havia arribat a un consens per incloure’ls entre
els parametres per tenir en compte en [’avaluacio del risc
cardiovascular.

El Panel Il de UNCEP identifica tres classes d’FRC que
influeixen en la probabilitat de presentar una MCV, encara
que només els primers serveixen per modificar els objectius
del tractament: els FRCV majors, els factors de risc units a
estils de vida i els factors de risc emergents.

Aquest Panel Il reconeix que, a més dels FRC majors,
I’MCV es veu influida per la preséencia d’altres factors, la
modificacid dels quals influeix positivament en alguns dels
FRC majors tot reduint el risc, per la qual cosa constitueixen
objectius directes del tractament. So6n aquells que
exerceixen la seva acci6 a través de factors intermedis o
empitjoren els factors de risc independents, com ara
I’obesitat, la inactivitat fisica, el sexe masculi, la historia
familiar d’MCV prematura i els factors psicosocials. Malgrat
que no computen en els algorismes per estratificar el risc®,
dos d’ells —’obesitat i la inactivitat fisica— son considerats
FRC causals per l’American Heart Association.

Factors de risc cardiovascular tradicionals
Factors de risc lipidics

La hipercolesterolémia és un dels principals factors de risc
modificables de la MCV. L’estudi Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial va demostrar [’existéncia d’una relaci6 conti-

nua i gradual entre la colesterolémia i la mortalitat total i
la mortalitat per cardiopatia isquemica’.

Taula 2 Factors de risc cardiovascular emergents

Factors de risc lipidics
Quocient colesterol total/colesterol HDL
Apolipoproteines
Subclasses de les HDL
Triglicerids
Particules d’LDL “petites i denses”
Lipoproteines residuals o romanents
Factors de risc no lipidics
Marcadors d’inflamacio
Homocisteinemia
Glucemia en deju alterada
Factors trombogenics/hemostatics

HDL: lipoproteines d’alta densitat; LDL: lipoproteines de baixa
densitat.
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Les tres classes principals de lipoproteines son: les lipo-
proteines de baixa densitat (LDL), les lipoproteines d’alta
densitat (HDL) i les lipoproteines de molt baixa densitat
(VLDL). Una altra classe de lipoproteines son les lipoprotei-
nes de densitat intermedia (IDL), que es troben entre les
VLDL i les LDL i que en la practica clinica s’inclouen en el
mesurament de les LDL.

Amb excepcid de les HDL, que transporten de forma re-
versa el colesterol i, per tant, exerceixen una accid vaso-
protectora, les particules lipidiques son més aterogéniques
com més colesterol transporten. Els quilomicrons duen una
tan escassa quantitat de colesterol, que el seu augment en
la hiperquilomicronémia (dislipidémia tipus |) no s’associa a
lesions arteriosclerotiques. En canvi, a partir de ’acumulacié
de les VLDL, una cinquena part de les quals esta constituida
per colesterol, es comenca a observar un increment de
’aterogénesi. Com que les LDL son les particules amb més
quantitat de colesterol, son les causants principals
d’aterogénesi quan estan en excés.

Els nivells de colesterol HDL estan inversament relacio-
nats amb el risc d’MCV, i semblen tenir un paper protector
contra el desenvolupament de ’aterosclerosi, ja que capten
el colesterol lliure dels teixits periferics, com les cél:-lules
de la paret vascular. Aquest colesterol es transforma en és-
ters de colesterol, una part del qual és transferit a les VLDL
per la proteina transferidora d’esters de colesterol (CETP) i
retorna al fetge per IDL i LDL i una altra part és transferida
directament al fetge per les particules HDL. El fetge reuti-
litza el colesterol per a la sintesi de VLDL, per a la sintesi de
sals biliars o ’excreta directament a la bilis. Per tant, ’HDL
té tendéncia a fer disminuir els nivells de colesterol.

Per bé que els nivells d’LDL son els que reben la major
atencio en la practica clinica, hi ha evidéncies creixents
que indiquen que les VLDL tenen un paper important en
’aterogénesi.

Factors de risc no lipidics

Hipertensié

La hipertensié és un FRC principal i independent, pero el
seu efecte perjudicial es potencia quan s’associa a altres
factors de risc coronaris com el tabac, la diabetis i les disli-
pémies. El sisé informe de la Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure defineix la hipertensié com una pressio arte-
rial sistolica =140 mmHg o diastolica =90 mmHg o la neces-
sitat de tractament antihipertensiu. Estudis diversos, entre
els quals U'estudi Framingham, han mostrat un increment
del risc de mortalitat total i cardiovascular com més aug-
menten els nivells de pressio arterial (diastolica i sistolica),
relacié que esdevé continua i gradual®'". Aquesta associacio
se sosté tant en homes com en dones i tant en individus
joves com en ancians.

Habit tabaquic

El tabac contribueix clarament a augmentar el risc d’MCV.
La relacio entre el tabac i el risc d’MCV és dependent de la
dosi i s’observa tant en homes com en dones. Els estudis
observacionals suggereixen que abandonar I’habit tabaquic
s’acompanya d’una reduccio substancial del risc d’esdeveni-
ments cardiovasculars.

Diabetis

La diabetis es defineix com la preséncia d’un nivell de glu-
cosa en deju major o igual a 126 mg/dl"™. El risc de MCV es
veu substancialment incrementat tant en la diabetis melli-
tus tipus 1 com en la de tipus 2'3. L'increment del risc atri-
buit a la hiperglucémia és independent d’altres factors de
risc, com ’obesitat o el sobrepés i les dislipémies, sovint
observats en individus diabetics.

El 80% de la mortalitat dels pacients amb diabetis melli-
tus ve donada per complicacions de ’aterosclerosi, sent la
cardiopatia isquémica la responsable del 75% dels casos™. A
més, el risc d’infart agut de miocardi d’un pacient amb dia-
betis mellitus tipus 2, sense infart de miocardi previ, és
semblant a la dels no diabétics amb infart de miocardi
previ',

Tot i ser probable que un control estricte de la diabetis
redueixi la malaltia microvascular i les complicacions com
la malaltia renal i la retinopatia, les dades sobre els efectes
del control glucémic respecte dels episodis coronaris son
incertes. Sovint el diabétic presenta una dislipémia carac-
teritzada per una moderada hipercolesterolémia i hipertri-
gliceridémia amb concentracions baixes de colesterol HDL
que comporta un elevat risc cardiovascular. Aixo s’associa
amb freqiiéncia a obesitat central, hiperinsulinisme i hiper-
tensio arterial. Per tant, ’associacio de nombrosos FRC ex-
plica per qué moltes persones ja presenten malaltia arte-
riosclerotica quan s’estableix un diagnostic de diabetis
mellitus.

Factors de risc cardiovascular emergents
Apoliproteines

Apolipoproteina A

Les apolipoproteines A son un grup de proteines distribuides
en forma variable sobre diferents lipoproteines. L’apo A-1
és ’apolipoproteina més abundant en el plasma i esta pre-
sent en ’HDL, del qual constitueix prop del 90% i entre 60 i
el 70% de la fraccié proteica en les subfraccions HDL2 i
HDL3, respectivament. L’apo A-1 és sintetitzada inicialment
al fetge i a Uintesti com un precursor proteic, el qual és
degradat fins a la seva forma madura en plasma, que és una
simple cadena polipéptida que conté 243 aminoacids. El
component proteic de més concentracié d’HDL participa
activament en el transport revers de colesterol. L’apolipo-
proteina apo A-2 és el segon component proteic de més con-
centracio d’HDL, malgrat que esta absent en la subfraccio
HDL2 i els nivells plasmics no es correlacionen amb els ni-
vells HDL-colesterol.

El mesurament de la concentracioé en sérum d’apo A-1
reprodueix perfectament el valor predictiu de malaltia co-
ronaria de la concentracié en serum d’HDL, pero aquesta
correlacioé no és valida en subjectes amb hipertrigliceride-
mia, en qué la fraccié HDL esta enriquida amb triglicérids i
on el colesterol gairebé és absent.

Els resultats d’alguns estudis han demostrat que la rela-
ci6 entre apo B/apo A-1 és millor, per valorar el risc cardio-
vascular, que no pas la relacio colesterol total/colesterol
HDL, o de colesterol LDL/HDL'", El nombre de particules,
i especialment el balang entre elles, és a dir, la relacio



204

N. Terrados et al

d’apo B/apo A-1, pot ser més important que la quantitat de
lipid que du cada particula.

Apolipoproteina B

L’apolipoproteina B és una proteina de gran pes molecular,
present en els quilomicrons i en les lipoproteines VLDL i
LDL. Hi ha dues formes moleculars en plasma: apo B-100
(apo B) i apo B-48. L’apo B és una Unica cadena polipeptidi-
ca de 4.536 aminoacids (una de les proteines més grans
existents al plasma) sintetitzada al fetge i secretada dins
les VLDL. Es quantitativament mantinguda durant la con-
versié de VLDL a IDL fins a LDL, de la qual és [’Unic compo-
nent proteic, i per aquesta rao els nivells d’apo B estan
correlacionats amb els nivells d’aquestes lipoproteines. Hi
ha diversos estudis que estableixen la relacio entre les con-
centracions en serum d’apo B i el risc cardiovascular'®?,

Atés que cada particula d’VLDL, IDL i LDL només conté
una molecula d’apo B, la seva concentracio en sérum re-
flecteix el risc associat amb totes aquestes particules ate-
rogeniques. L’NCEP, per bé que la considera factor de risc,
no en recomana la determinacio en la practica clinica en no
disposar de guies cliniques ni algorismes d’estratificacio de
risc basats en la seva concentracio.

No obstant aixo, experimentalment proporciona una im-
portant informacié addicional. La concentracio d’apo B en
serum proporciona informacio sobre el nombre de particu-
les, especialment de les LDL, ja que en aquestes hi ha
aproximadament el 90% del total d’apo B circulant. S’ha
proposat que una relacié colesterol LDL/apo B disminuida
és un indicador del predomini de les particules LDL petites
i denses?'.

D’altra banda, l’estimacié del colesterol LDL mitjancant
la formula de Friedewald és molt inexacta quan els nivells
de triglicérids superen els 300 mg/dl, i si no es disposa d’un
metode directe validat o d’ultracentrifugacio, la concen-
tracio d’apo B pot ser una alternativa per a ’estratificacio
del risc i la determinaci6 d’objectius terapéutics??>. S’ha
descrit una modificacié de la formula de Friedewald per
calcular la concentracio de colesterol LDL, que inclou l’apo
B. El colesterol LDL obtingut d’aquesta manera es mostra
més independent de la hipertrigliceridemia que no pas el
calculat per la formula de Friedewald?.

Trigliceérids

Malgrat les evidencies, descrites en alguns estudis epide-
miologics, de la relacio entre la hipertrigliceridémia i la
incidéncia de MCV#2, els resultats d’altres estudis multiva-
riants més recents no permeten classificar d’una manera
definitiva els triglicérids com a FRC independent®. La raé és
Uestreta relacio entre Uelevacio dels nivells de triglicérids
i altres FRC lipidics (presencia al plasma de lipoproteines
residuals o romanents de les VLDL i dels quilomicrons, pre-
domini al plasma de particules d’LDL “petites i denses”,
disminucié de la concentracio plasmica de colesterol HDL),
al costat de factors de risc no lipidics (hipertensio), aixi
com també amb FRC emergents (intolerancia a la glucosa,
estat protrombotic). El Panel Il de UNCEP indica que
Uelevacio dels nivells de triglicérids (>200 mg/dl) s’associa
amb un increment en el risc de MCV, que a més esta comu-
nament associada amb altres factors de risc lipidics i no li-

pidics, i estableix que els objectius terapéutics, en aquest
sentit, s’han de basar en canvis en U’estil de vida (pérdua de
pes, exercici, deixar de fumar). Lexercici aerobic dismi-
nueix els nivells de triglicérids i de colesterol total i pot
incrementar els nivells de colesterol HDL, especialment si
s’acompanya de pérdua de pes.

Lipoproteina(a)

Durant els darrers anys, la lipoproteina(a) ha atret un enor-
me interes com a FRC?%?, La lipoproteina(a) és una lipopro-
teina esfeérica, rica en ésters de colesterol i fosfolipids, que
s’assembla quant a composicié a ULDL i que conté una gli-
coproteina especifica, |’apolipoproteina(a), unida per un
pont disulfur a ’apolipoproteina B-100 i que posseeix una
gran homologia estructural amb el proenzim fibrinolitic
plasminogen (fig. 1)%.

Han estat descrits diversos mecanismes que poden expli-
car la relacio entre la lipoproteina(a) i la MCV. En primer
lloc, i com una particula d’LDL que és, la lipoproteina(a)
exerceix un paper en la iniciacio, la progressio i la possible
ruptura de la placa d’ateroma. En segon lloc, aquesta par-
ticula competeix amb el plasminogen i inhibeix ’activitat
trombolitica?®. D’altra banda, s’ha demostrat mitjancant
estudis realitzats en linies cel-lulars de ratolins, que la
lipoproteina(a) inhibeix la sintesi de NO*.

Malgrat que l’augment de la concentracié plasmica de
lipoproteina(a) implica un augment del risc cardiovascular,
principalment en els individus amb risc global augmentat?',
actualment els principals documents de consens, com el Pa-
nel lll de UNCEP i U’Ultima proposta europea, el projecte
STORE*2, no la inclouen entre els factors de risc cardiovas-
cular computables per a l’avaluacio del risc global. Aixo és
perque alguns estudis no corroboren la prediccié indepen-
dent dels nivells de lipoproteina(a) de patir un episodi
d’MCV33 1 que no hi ha evidéncies que el cribratge redundi
en benefici per als pacients®.

PCR ultrasensible

El procés inflamatori caracteritza totes les fases del procés
aterotrombotic. A hores d’ara son molts els estudis que re-
lacionen diversos elements que intervenen en el procés in-
flamatori amb el risc de presentar un episodi d’MCV. Entre
aquests elements hi hauria: la molécula d’adhesi6
intercel-lular-1 (ICAM-1), la molécula d’adhesié vascular-1
(VCAM-1), la selectina-E, la selectina-P i les citocines proin-
flamatories, com la interleucina-6 (IL-6) i el factor de ne-
crosi tumoral alfa (TNF-a). Tots s’han revelat com predic-
tors de risc d’MCV?*. En la practica clinica, tant les dificultats
per a la determinacié d’aquests marcadors com la curta
vida mitjana d?aquestes molécules en sang circulant fan
que no sigui possible d’introduir-les en la rutina clinica
diaria. Dels altres marcadors d’inflamaci6 que s’han propo-
sat —’amiloide séric A, el recompte leucocitari, el fibrino-
gen, la nitrotirosina, la mieloperoxidasa i la proteina C
reactiva (PCR)—, només aquesta darrera s’ha refermat, per
la seva estabilitat, la seva precisio de ’analisi i la seva as-
sequibilitat, com a veritable candidata®. L’AHA i el CDC
(Centers for Disease Control) consideren que de tots els
marcadors inflamatoris, només la PCR ultrasensible (PCRus)
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reuneix les caracteristiques necessaries per ser utilitzada
en la practica clinica®.

La PCR ultrasensible (PCRus) és el biomarcador inflama-
tori més ben caracteritzat actualment i ha estat establert
com a marcador potencial de risc cardiovascular. La PCRus
en plasma és una ferma candidata per ser utilitzada en la
practica clinica, en considerar-se que és un predictor inde-
pendent de malaltia coronaria per a la poblacié general
d’ambdos sexes i també per als pacients que ja han presen-
tat manifestacions cliniques d’MCV3¢%7.

La PCR és membre de la familia de les proteines pen-
traxiniques, caracteritzada per tenir una estructura penta-
meérica ciclica i una simetria radial, formada per cinc proto-
mers de 24 kD i 206 aminoacids que estan units entre si
mitjancant enllacos no covalents, i té capacitat d’unir-se a
una gran varietat de substancies, com la fosfocolina, la fi-
bronectina, la cromatina, les histones i les ribonucleopro-
teines®.

La diferenciacio dels monocits a macrofags, que té lloc
durant el procés arteriosclerotic, allibera molécules proin-
flamatories, entre les quals la interleucina-6 (IL-6), que ac-
tiva alliberament al fetge de marcadors d’inflamacioé com
la PCR. Nivells elevats (>10 mg/dl) es registren en les infec-
cions bacterianes, pero mitjancant l’analisi ultrasensible
se’n poden detectar nivells molt inferiors (0-3 mg/dl), que
son els que s’associen al procés arteriosclerotic. La seva
vida mitjana és superior a les 24 h i els seus nivells sanguinis
no s’alteren per la dieta.

Homocisteina

En U’Ultim decenni s’han publicat nombrosos estudis que re-
lacionen l’augment dels valors d’homocisteinémia i les
MCV#-4, Tanmateix, el mecanisme pel qual I’homocisteina
esta relacionada amb la MCV no esta totalment escatit.
L’homocisteina té un efecte citotoxic directe sobre les
cél-lules endotelials en cultiu. S’ha observat una alteracio
de la funci6 endotelial, valorada mitjancant eco-Doppler, en
els individus amb hiperhomocisteinémia moderada i una mi-
llora d’aquesta en disminuir la concentracié d’homocisteina
mitjancant el tractament amb acid folic. Es important re-
cordar que els nivells d’homocisteina plasmica estan rela-
cionats amb els valors de vitamina B,, i d’acid folic*.

L’homocisteina pot promoure |’oxidacié de les LDL mit-
jancant la produccié d’espécies d’oxigen reactives, com el
peroxid d’hidrogen, i s’ha descrit un efecte promotor de la
multiplicacio de les cél-lules musculars Llises i una disminu-
ci6 de la sintesi d’ADN en les ceél-lules endotelials. Multitud
d’estudis, prospectius i retrospectius, donen suport a la hi-
potesi que ’excés d’homocisteina plasmica s’associa a un
risc augmentat de malaltia coronaria, vascular cerebral i
periférica®346-48,

Dimetilarginina asimétrica

La relacio establerta entre la concentracié de dimetilargini-
na asimetrica (ADMA) elevada i la disfuncié endotelial, aixi
com la possible relacio entre els valors d’ADMA elevats i la
incidéncia d’accidents cardiovasculars, han dut diversos
grups d’investigacio a estudiar |’associacio entre el nivell
d’ADMA elevat i la mort de qualsevol causa.

| diversos estudis indiquen que els nivells plasmics d’ADMA
podrien predir el risc d’esdeveniments cardiovasculars. El
2001, Valkonen et al® van demostrar que els subjectes del seu
estudi amb nivells d’ADMA superiors a 0,62 pmol/l (percen-
til 75) tenia gairebé 4 vegades més risc de patir un esdeveni-
ment coronari agut. Aquesta observacio també ha estat des-
crita per altres autors en pacients amb angina inestable, en
els quals es va observar que els pacients amb els nivells més
elevats d’ADMA (>0,62 pmol/l, percentil 75) tenien un risc
5 vegades més alt de patir un esdeveniment cardiovascular®.

Zoccali et al> van demostrar que en pacients en hemo-
dialisi, els nivells plasmics d’ADMA son un predictor in-
dependent de mortalitat i risc cardiovascular. En aquest
estudi multivariant, només ’ADMA i l’edat van resultar sig-
nificativament predictives, independentment de la incidén-
cia d’episodis cardiovasculars (com l’angina de pit i l’infart)
i mort per qualsevol causa. Els pacients la concentracio
d’ADMA dels quals en plasma estava per sobre del percen-
til 75, tenien un risc 3 vegades més elevat de patir un epi-
sodi cardiovascular advers comparat amb els pacients els
valors inicials d’ADMA dels quals estaven per sota de la
mitjana.

Actualment s’estan realitzant nombrosos estudis de ca-
sos i controls, i assajos clinics prospectius, amb una gran
varietat de poblacions de pacients, per aconseguir una
comprensio més aprofundida del paper d’ADMA com un fac-
tor de risc independent per a la MCV i la mortalitat. Les
dades generades en aquests estudis ajudaran a determinar
el paper de l’ADMA com un factor de risc i a explorar el seu
paper diagnostic en diferents malalties.

Factors de risc cardiovascular i activitat fisica

Molts estudis han investigat ’efecte de ’activitat fisica en
’alteracio dels factors de risc associats amb les malalties
cardiaques. L’efecte més beneficios de ’exercici seria res-
pecte del metabolisme oxidatiu, en influir en els nivells de
lipids en sang. Malgrat que les reduccions en el colesterol
total i en el colesterol LDL amb l’entrenament semblen re-
lativament petites (generalment menys del 10%), hi ha in-
crements relativament importants en el colesterol HDL i
considerables reduccions dels triglicérids. Estudis transver-
sals d’esportistes i no esportistes mostren inequivocament
que les persones amb més nivells d’activitat aerobica pre-
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senten un nivell d’HDL més elevats i menors concentracions
de triglicerids. No obstant aixo, els resultats d’estudis lon-
gitudinals, durant periodes llargs d’entrenament, s6n menys
clars. Molts estudis han descrit lincrement d’HDL i la re-
ducci6 dels triglicérids amb Uentrenament, pero d’altres
han descrit canvis petits o cap canvi. Gairebé tots els estu-
dis, pero, han mostrat que les proporcions LDL/HDL i coles-
terol total/HDL minven després de I’entrenament de resis-
téncia, la qual cosa suposa un menor risc cardiovascular.

Cal recordar que un dels factors per considerar, tant en els
lipids com en la resta dels parametres bioquimics expressats
com a concentracio, quan s’avaluen els canvis amb ’entre-
nament, son els canvis en el volum de sang que afectaran les
concentracions de plasma independentment del canvi en el
total de lipids. En el cas de no haver-ho tingut en compte
correctament, aquest factor podria explicar algunes de les
controversies entre els estudis sobre FRC i exercici fisic.

Hi ha dades solides que mostren U'eficacia de |’exercici
en la reduccio de la pressio arterial en persones amb hiper-
tensio lleu o moderada. L’entrenament de resisténcia pot
reduir la pressio arterial tant sistolica com diastolica aproxi-
madament 10 mmHg en individus amb hipertensié essencial
moderada.

En relacié6 amb els altres factors de risc cardiovascular
tradicionals, "exercici té un paper en la reduccio i en el
control del pes i en el control de la diabetis. S’ha descrit
que Uexercici també és efectiu en la reducci6 i el control
de Uestres per reduir ’ansietat®.

Mentre que l’efecte de ’exercici sobre els FRC “tradicio-
nals” esta ben documentat, l’efecte que exerceix sobre els
FRC “emergents” no esta estudiat en tots els casos ni és
totalment conegut.

Es descriu un efecte beneficids de la practica d’exercici
fisic, tot disminuint els nivells d’apolipoproteina B, mentre
que no s’observa cap relacio entre ’activitat fisica i els ni-
vells d’apolipoproteina A-15354, Altres autors troben que la
practica d’exercici fisic a llarg termini no sembla modificar
els nivells de les apolipoproteines respecte dels nivells en
grups de poblacio sedentaria®. Es disposa de relativament
poca informacio sobre els nivells de lipoproteina(a) en po-
blacio jove, malgrat que alguns estudis han confirmat la
relacio favorable de ’activitat fisica habitual i els nivells de
lipoproteina(a)®>°.

Els estudis esmentats anteriorment han estat realitzats
per diversos autors en grups de poblacio diferents i no exis-
teix en la bibliografia cap estudi en que s’analitzi alhora la
influéncia de "exercici fisic agut i la influencia de !’exercici
continuat (entrenament) en els nivells d’apolipoproteines
A-1, B i lipoproteina(a) en el mateix grup d’individus.

L’efecte beneficiés de U'exercici fisic també sembla rela-
cionat amb els seus efectes sobre el procés inflamatori.
L’exercici agut produeix a curt termini una resposta infla-
matoria transitoria, reflectida en un increment dels reac-
tants de fase aguda i les citocines, que és proporcional a la
quantitat d’exercici i al dany muscular. Pero ’activitat fisi-
ca regular (entrenament) s’ha associat amb una resposta
antiinflamatoria cronica que es reflectiria en els nivells de
reactants de fase aguda com la PCR ultrasensible, i es rela-
cionen també amb lipids i lipoproteines®-8,

Alguns factors, com l’index de massa corporal, el sexe, el
temps de presa de mostra després de U'exercici o la dieta,

tenen un cert grau d’influéncia sobre la resposta a l’activitat
fisica de la PCR ultrasensible®’. Un factor que cal tenir en
compte és que els estudis existents, que examinen els efec-
tes de 'exercici fisic agut sobre els nivells de PCR ultrasen-
sible, no solen realitzar una correccio de la concentracio
d’acord amb els canvis en el volum de plasma secundaris en
Uexercici”. Els resultats obtinguts s’haurien de corregir in-
dividualment segons el seu nivell d’hemoconcentracié o he-
modiluci6 postexercici®.

Respecte de ’homocisteina, estudis en grans grups de po-
blacié han demostrat que la practica habitual d’exercici fi-
sic és un factor reductor dels nivells plasmics d’homo-
cisteina*0¢!, Ara bé, altres estudis mostren que U’exercici
fisic agut eleva els nivells d’homocisteina®>®. Estudis més
recents del nostre grup de treball®* mostren augments
d’homocisteina plasmica, tant la total com la reduida, des-
prés d’exercicis molt intensos, i aquests augments son inde-
pendents del tipus d’exercici i del nivell de vitamines, pero
podrien estar relacionats amb canvis en la funcio renal®. El
mecanisme pel qual aixo succeeix no ha estat determinat,
pero U'estudi de les alteracions de l’estat redox de [’ho-
mocisteina pot ser una via d’aproximacioé per tractar de
comprendre el mecanisme subjacent. Alhora, l'estudi de la
seva relacio amb les concentracions plasmiques de NO, ADMA
iels seus metabolits proxims, podria ser una via d’aproximacio
cap al mecanisme pel qual ’exercici fisic agut produeix una
elevacio dels nivells d’homocisteina, mentre que la practica
habitual (entrenament) d’exercici moderat sembla un mo-
dulador beneficios dels nivells d’homocisteina. També es
relaciona amb I’homocisteina el fet demostrat que la prac-
tica regular d’activitat fisica produeix una série d’efectes
beneficiosos sobre el metabolisme oxidatiu, que es tra-
dueixen en un menor estrés oxidatiu i una major capacitat
de defensa davant dels danys oxidatius, en augmentar [’ac-
tivitat dels sistemes antioxidants endogens i augmentar la
resisténcia de les particules d’LDL a ’oxidacié®+®*. Tot aixo
es tradueix en una reduccié dels valors d’LDL oxidada i dels
marcadors sistémics d’inflamacio, tal com s’explica en la
revisio realitzada per Arquer et al®®, ’any 2010.

Malgrat que el paper de I’ADMA com a marcador de risc
cardiovascular es veu reflectit en U'increment d’estudis cli-
nics i publicacions cientifiques, en la bibliografia cientifica
no hi ha cap estudi sobre !’efecte produit per U’exercici fisic
agut ni per Uentrenament en els nivells plasmics d’ ADMA.

Aixi doncs, calen més estudis cientifics que valorin
efecte de ’exercici fisic agut i el cronic (entrenament) en
els factors de risc cardiovascular emergents, sobretot en
’homocisteina i en ’ADMA.
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