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Resum

Des de fa anys es coneixen diversos factors de risc cardiovascular, anomenats tradicio-
nals, com són: la hipercolesterolèmia, la hipertensió, la hiperglucèmia, el tabaquisme, 
etc. D’altra banda, els últims anys han sorgit amb força estudis que proposen la introduc-
ció de nous factors de risc cardiovascular, no convencionals o “emergents”, diversos dels 
quals relacionats amb els lípids plàsmics, però altres no, com són els marcadors 
d’inlamació, l’homocisteïnèmia, la glucèmia en dejú alterada i la dimetilarginina asi-
mètrica, amb les seves implicacions consegüents en les decisions preventives i terapèu-
tiques. Aquests factors de risc emergents també poden ser modiicats per l’exercici físic, 
però aquest efecte encara és poc conegut, sobretot pel que fa a l’homocisteïna i la di-
metilarginina asimètrica.
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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 inlammation, 
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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Introducció

Un factor de risc cardiovascular (FRC) és una característica 
biològica o una conducta que augmenta la probabilitat de 
patir o morir de malaltia cardiovascular (MCV) en aquells 
individus que la presenten1. El concepte “factor de risc” va 
ser introduït en l’Estudi Framingham2 fa mes de cinquanta 
anys, i des d’aleshores els avenços en l’àrea de l’epidemiolo- 
gia han permès realitzar estudis clínics en grans poblacions 
i s’han pogut identiicar una sèrie de factors de risc de la MCV, 
que actuarien com a inductors de la formació de la placa 
d’ateroma. Per acceptar o establir que una determinada ca-
racterística biològica, factor ambiental o hàbit és un FRC, cal 
que tingui un mètode 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 modiicació del factor, en el cas dels factors modii-
cables, vagi seguida d’una disminució del risc3 (taula 1)

Des de fa anys hi ha una evidència cientíica clara d’una 
sèrie de FRC majors, anomenats “tradicionals”, com són la 
hipercolesterolèmia, la hipertensió, la hiperglucèmia, el taba-
quisme, el sedentarisme, etc., que per la seva més gran cate-
goria i força de l’evidència cientíica, computen en l’estrati- 
icació del risc individual4. D’altra banda, els últims anys han 
sorgit amb força estudis que proposen la introducció de nous 
FRC, o “emergents”, amb la pretensió que siguin incorporats 
en l’avaluació i estratiicació del risc cardiovascular en els in-
dividus i en les poblacions, amb les implicacions consegüents 
en les decisions preventives i terapèutiques.

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

lars i per al control dels seus principals factors de risc, ela-
borats per organismes internacionals o per institucions o 
societats cientíiques internacionals i nacionals (Estats 
Units, diversos països europeus5, etc.). D’acord amb les da-
rreres recomanacions del National Cholesterol Education 
Program (NCEP)4, que són les més seguides i que gaudeixen 
de més predicament arreu del món, es mostren a la taula 1 
els denominats FRC majors “tradicionals”, i a la taula 2 els 
FRC emergents. Alguns són coneguts des de fa decennis, 
però han estat objecte de discussió i controvèrsia i inal-
ment no s’havia arribat a un consens per incloure’ls entre 
els paràmetres per tenir en compte en l’avaluació del risc 
cardiovascular.

El Panel III de l’NCEP identiica tres classes d’FRC que 
inlueixen en la probabilitat de presentar una MCV, encara 
que només els primers serveixen per modiicar els objectius 
del tractament: els FRCV majors, els factors de risc units a 
estils de vida i els factors de risc emergents.

Aquest Panel III reconeix que, a més dels FRC majors, 
l’MCV es veu inluïda per la presència d’altres factors, la 
modiicació dels quals inlueix positivament en alguns dels 
FRC majors tot reduint el risc, per la qual cosa constitueixen 
objectius directes del tractament. Són aquells que 
exerceixen la seva acció a través de factors intermedis o 
empitjoren els factors de risc independents, com ara 
l’obesitat, la inactivitat física, el sexe masculí, la història 
familiar d’MCV prematura i els factors psicosocials. Malgrat 
que no computen en els algorismes per estratiicar el risc6, 
dos d’ells —l’obesitat i la inactivitat física— són considerats 
FRC causals per l’American Heart Association.

Factors de risc cardiovascular tradicionals

Factors de risc lipídics

La hipercolesterolèmia és un dels principals factors de risc 
modiicables de la MCV. L’estudi Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial va demostrar l’existència d’una relació contí-
nua i gradual entre la colesterolèmia i la mortalitat total i 
la mortalitat per cardiopatia isquèmica7.

Taula 1 Factors majors “tradicionals” de risc 
cardiovascular4

Edat i sexe (homes ≥ 45 anys, dones ≥ 55 anys)
Tabaquisme
Hipertensió arterial (PA ≥ 140/90 mmHg o en tractament 

antihipertensiu)
Augment de colesterol LDL
Disminució de colesterol HDL (<40 mg/dl)a

Antecedent familiar de malaltia cardíaca coronària 
prematura

 Home familiar en primer grau <55 anys
 Dona familiar en primer grau <65 anys
Diabetis mellitusb

Estil de vida (sobrepès/obesitat, sedentarisme, dieta 
aterogènica)c

PA: pressió arterial; LDL: lipoproteïnes de baixa densitat; HDL: 
lipoproteïnes d’alta densitat.
Adaptada del Panel III del National Cholesterol Education Pro-
gram4.

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

b La diabetis mellitus s’equipara al risc equivalent a la situa-
ció de prevenció secundària.

c Aquests factors no es computen en els algoritmes per estra-
tiicar el risc

Taula 2 Factors de risc cardiovascular emergents

Factors de risc lipídics
 Quocient colesterol total/colesterol HDL
 Apolipoproteïnes
 Subclasses de les HDL
 Triglicèrids
 Partícules d’LDL “petites i denses”
 Lipoproteïnes residuals o romanents
Factors de risc no lipídics
 Marcadors d’inlamació
 Homocisteïnèmia
 Glucèmia en dejú alterada
 Factors trombogènics/hemostàtics

HDL: lipoproteïnes d’alta densitat; LDL: lipoproteïnes de baixa 
densitat.
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Les tres classes principals de lipoproteïnes són: les lipo-
proteïnes de baixa densitat (LDL), les lipoproteïnes d’alta 
densitat (HDL) i les lipoproteïnes de molt baixa densitat 
(VLDL). Una altra classe de lipoproteïnes són les lipoproteï-
nes de densitat intermèdia (IDL), que es troben entre les 
VLDL i les LDL i que en la pràctica clínica s’inclouen en el 
mesurament de les LDL.

Amb excepció de les HDL, que transporten de forma re-
versa el colesterol i, per tant, exerceixen una acció vaso-
protectora, les partícules lipídiques són més aterogèniques 
com més colesterol transporten. Els quilomicrons duen una 
tan escassa quantitat de colesterol, que el seu augment en 
la hiperquilomicronèmia (dislipidèmia tipus I) no s’associa a 
lesions arterioscleròtiques. En canvi, a partir de l’acumulació 
de les VLDL, una cinquena part de les quals està constituïda 
per colesterol, es comença a observar un increment de 
l’aterogènesi. Com que les LDL són les partícules amb més 
quantitat de colesterol, són les causants principals 
d’aterogènesi 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 l’aterosclerosi, ja que capten 
el colesterol lliure dels teixits perifèrics, com les cèl·lules 
de la paret vascular. Aquest colesterol es transforma en ès-
ters de colesterol, una part del qual és transferit a les VLDL 
per la proteïna transferidora d’èsters de colesterol (CETP) i 
retorna al fetge per IDL i LDL i una altra part és transferida 
directament al fetge per les partícules HDL. El fetge reuti-
litza el colesterol per a la síntesi de VLDL, per a la síntesi de 
sals biliars o l’excreta directament a la bilis. Per tant, l’HDL 
té tendència a fer disminuir els nivells de colesterol.

Per bé que els nivells d’LDL són els que reben la major 
atenció en la pràctica clínica, hi ha evidències creixents 
que indiquen que les VLDL tenen un paper important en 
l’aterogènesi.

Factors de risc no lipídics

Hipertensió

La hipertensió és un FRC principal i independent, però el 
seu efecte perjudicial es potencia quan s’associa a altres 
factors de risc coronaris com el tabac, la diabetis i les disli-
pèmies. El sisè informe de la Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure deineix la hipertensió com una pressió arte-
rial sistòlica ≥140 mmHg o diastòlica ≥90 mmHg o la neces-
sitat de tractament antihipertensiu8. Estudis diversos, entre 
els quals l’estudi Framingham, han mostrat un increment 
del risc de mortalitat total i cardiovascular com més aug-
menten els nivells de pressió arterial (diastòlica i sistòlica), 
relació que esdevé contínua i gradual9-11. Aquesta associació 
se sosté tant en homes com en dones i tant en individus 
joves com en ancians.

Hàbit tabàquic

El tabac contribueix clarament a augmentar el risc d’MCV. 
La relació 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 l’hàbit tabàquic 
s’acompanya d’una reducció substancial del risc d’esdeveni- 
ments cardiovasculars.

Diabetis

La diabetis es deineix com la presència d’un nivell de glu-
cosa en dejú major o igual a 126 mg/dl12. El risc de MCV es 
veu substancialment incrementat tant en la diabetis melli-
tus tipus 1 com en la de tipus 213. L’increment del risc atri-
buït a la hiperglucèmia és independent d’altres factors de 
risc, com l’obesitat o el sobrepès i les dislipèmies, sovint 
observats en individus diabètics.

El 80% de la mortalitat dels pacients amb diabetis melli-
tus ve donada per complicacions de l’aterosclerosi, sent la 
cardiopatia isquèmica la responsable del 75% dels casos14. 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 diabètics amb infart de miocardi 
previ15.

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 glucèmic respecte dels episodis coronaris són 
incertes. Sovint el diabètic presenta una dislipèmia carac-
teritzada per una moderada hipercolesterolèmia i hipertri-
gliceridèmia amb concentracions baixes de colesterol HDL 
que comporta un elevat risc cardiovascular. Això s’associa 
amb freqüència a obesitat central, hiperinsulinisme i hiper-
tensió arterial. Per tant, l’associació de nombrosos FRC ex-
plica per què moltes persones ja presenten malaltia arte-
rioscleròtica quan s’estableix un diagnòstic de diabetis 
mellitus.

Factors de risc cardiovascular emergents

Apoliproteïnes

Apolipoproteïna A

Les apolipoproteïnes A són un grup de proteïnes distribuïdes 
en forma variable sobre diferents lipoproteïnes. L’apo A-1 
és l’apolipoproteïna més abundant en el plasma i està pre-
sent en l’HDL, del qual constitueix prop del 90% i entre 60 i 
el 70% de la fracció proteica en les subfraccions HDL2 i 
HDL3, respectivament. L’apo A-1 és sintetitzada inicialment 
al fetge i a l’intestí com un precursor proteic, el qual és 
degradat ins a la seva forma madura en plasma, que és una 
simple cadena polipèptida que conté 243 aminoàcids. El 
component proteic de més concentració d’HDL participa 
activament en el transport revers de colesterol. L’apolipo- 
proteïna apo A-2 és el segon component proteic de més con-
centració d’HDL, malgrat que està absent en la subfracció 
HDL2 i els nivells plàsmics no es correlacionen amb els ni-
vells HDL-colesterol.

El mesurament de la concentració en sèrum d’apo A-1 
reprodueix perfectament el valor predictiu de malaltia co-
ronària de la concentració en sèrum d’HDL, però aquesta 
correlació no és vàlida en subjectes amb hipertrigliceridè-
mia, en què la fracció HDL està enriquida amb triglicèrids i 
on el colesterol gairebé és absent.

Els resultats d’alguns estudis han demostrat que la rela-
ció entre apo B/apo A-1 és millor, per valorar el risc cardio-
vascular, que no pas la relació colesterol total/colesterol 
HDL, o de colesterol LDL/HDL16,17. El nombre de partícules, 
i especialment el balanç entre elles, és a dir, la relació 
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d’apo B/apo A-1, pot ser més important que la quantitat de 
lípid que du cada partícula.

Apolipoproteïna B

L’apolipoproteïna B és una proteïna de gran pes molecular, 
present en els quilomicrons i en les lipoproteïnes VLDL i 
LDL. Hi ha dues formes moleculars en plasma: apo B-100 
(apo B) i apo B-48. L’apo B és una única cadena polipeptídi-
ca de 4.536 aminoàcids (una de les proteïnes més grans 
existents al plasma) sintetitzada al fetge i secretada dins 
les VLDL. És quantitativament mantinguda durant la con-
versió de VLDL a IDL ins a LDL, de la qual és l’únic compo-
nent proteic, i per aquesta raó els nivells d’apo B estan 
correlacionats amb els nivells d’aquestes lipoproteïnes. Hi 
ha diversos estudis que estableixen la relació entre les con-
centracions en sèrum d’apo B i el risc cardiovascular18-20.

Atès que cada partícula d’VLDL, IDL i LDL només conté 
una molècula d’apo B, la seva concentració en sèrum re-
lecteix el risc associat amb totes aquestes partícules ate-
rogèniques. L’NCEP, per bé que la considera factor de risc, 
no en recomana la determinació en la pràctica clínica en no 
disposar de guies clíniques ni algorismes d’estratiicació de 
risc basats en la seva concentració.

No obstant això, experimentalment proporciona una im-
portant informació addicional. La concentració d’apo B en 
sèrum proporciona informació sobre el nombre de partícu-
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 relació colesterol LDL/apo B disminuïda 
és un indicador del predomini de les partícules LDL petites 
i denses21.

D’altra banda, l’estimació del colesterol LDL mitjançant 
la fórmula de Friedewald és molt inexacta quan els nivells 
de triglicèrids superen els 300 mg/dl, i si no es disposa d’un 
mètode directe validat o d’ultracentrifugació, la concen-
tració d’apo B pot ser una alternativa per a l’estratiicació 
del risc i la determinació d’objectius terapèutics22. S’ha 
descrit una modiicació de la fórmula de Friedewald per 
calcular la concentració de colesterol LDL, que inclou l’apo 
B. El colesterol LDL obtingut d’aquesta manera es mostra 
més independent de la hipertrigliceridèmia que no pas el 
calculat per la fórmula de Friedewald23.

Triglicèrids

Malgrat les evidències, descrites en alguns estudis epide-
miològics, de la relació entre la hipertrigliceridèmia i la 
incidència de MCV24,25, els resultats d’altres estudis multiva-
riants més recents no permeten classiicar d’una manera 
deinitiva els triglicèrids com a FRC independent4. La raó és 
l’estreta relació entre l’elevació dels nivells de triglicèrids 
i altres FRC lipídics (presència al plasma de lipoproteïnes 
residuals o romanents de les VLDL i dels quilomicrons, pre-
domini al plasma de partícules d’LDL “petites i denses”, 
disminució de la concentració plàsmica de colesterol HDL), 
al costat de factors de risc no lipídics (hipertensió), així 
com també amb FRC emergents (intolerància a la glucosa, 
estat protrombòtic). El Panel III de l’NCEP indica que 
l’elevació dels nivells de triglicèrids (>200 mg/dl) s’associa 
amb un increment en el risc de MCV, que a més està comu-
nament associada amb altres factors de risc lipídics i no li-

pídics, i estableix que els objectius terapèutics, en aquest 
sentit, s’han de basar en canvis en l’estil de vida (pèrdua de 
pes, exercici, deixar de fumar). L’exercici aeròbic dismi-
nueix els nivells de triglicèrids i de colesterol total i pot 
incrementar els nivells de colesterol HDL, especialment si 
s’acompanya de pèrdua de pes.

Lipoproteïna(a)

Durant els darrers anys, la lipoproteïna(a) ha atret un enor-
me interès com a FRC26,27. La lipoproteïna(a) és una lipopro-
teïna esfèrica, rica en èsters de colesterol i fosfolípids, que 
s’assembla quant a composició a l’LDL i que conté una gli-
coproteïna especíica, l’apolipoproteïna(a), unida per un 
pont disulfur a l’apolipoproteïna B-100 i que posseeix una 
gran homologia estructural amb el proenzim ibrinolític 
plasminogen (ig. 1)28.

Han estat descrits diversos mecanismes que poden expli-
car la relació entre la lipoproteïna(a) i la MCV. En primer 
lloc, i com una partícula d’LDL que és, la lipoproteïna(a) 
exerceix un paper en la iniciació, la progressió i la possible 
ruptura de la placa d’ateroma. En segon lloc, aquesta par-
tícula competeix amb el plasminogen i inhibeix l’activitat 
trombolítica29. D’altra banda, s’ha demostrat mitjançant 
estudis realitzats en línies cel·lulars de ratolins, que la 
lipoproteïna(a) inhibeix la síntesi de NO30.

Malgrat que l’augment de la concentració plàsmica de 
lipoproteïna(a) implica un augment del risc cardiovascular, 
principalment en els individus amb risc global augmentat31, 
actualment els principals documents de consens, com el Pa-
nel III de l’NCEP i l’última proposta europea, el projecte 
STORE32, no la inclouen entre els factors de risc cardiovas-
cular computables per a l’avaluació del risc global. Això és 
perquè alguns estudis no corroboren la predicció indepen-
dent dels nivells de lipoproteïna(a) de patir un episodi 
d’MCV33,34 i que no hi ha evidències que el cribratge redundi 
en beneici per als pacients35.

PCR ultrasensible

El procés inlamatori caracteritza totes les fases del procés 
aterotrombòtic. A hores d’ara són molts els estudis que re-
lacionen diversos elements que intervenen en el procés in-
lamatori amb el risc de presentar un episodi d’MCV. Entre 
aquests elements hi hauria: la molècula d’adhesió 
intercel·lular-1 (ICAM-1), la molècula d’adhesió vascular-1 
(VCAM-1), la selectina-E, la selectina-P i les citocines proin-
lamatòries, com la interleucina-6 (IL-6) i el factor de ne-
crosi tumoral alfa (TNF-α). Tots s’han revelat com predic-
tors de risc d’MCV36. En la pràctica clínica, tant les diicultats 
per a la determinació d’aquests marcadors com la curta 
vida mitjana d?aquestes molècules en sang circulant fan 
que no sigui possible d’introduir-les en la rutina clínica 
diària. Dels altres marcadors d’inlamació que s’han propo-
sat —l’amiloide sèric A, el recompte leucocitari, el ibrino-
gen, la nitrotirosina, la mieloperoxidasa i la proteïna C 
reactiva (PCR)—, només aquesta darrera s’ha refermat, per 
la seva estabilitat, la seva precisió de l’anàlisi i la seva as-
sequibilitat, com a veritable candidata37. L’AHA i el CDC 
(Centers for Disease Control) consideren que de tots els 
marcadors inlamatoris, només la PCR ultrasensible (PCRus) 
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reuneix les característiques necessàries per ser utilitzada 
en la pràctica clínica38.

La PCR ultrasensible (PCRus) és el biomarcador inlama-
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 
pràctica clínica, en considerar-se que és un predictor inde-
pendent de malaltia coronària per a la població general 
d’ambdós sexes i també per als pacients que ja han presen-
tat manifestacions clíniques d’MCV36,37.

La PCR és membre de la família de les proteïnes pen-
traxíniques, caracteritzada per tenir una estructura penta-
mèrica cíclica i una simetria radial, formada per cinc protò-
mers de 24 kD i 206 aminoàcids que estan units entre si 
mitjançant enllaços no covalents, i té capacitat d’unir-se a 
una gran varietat de substàncies, com la fosfocolina, la i-
bronectina, la cromatina, les histones i les ribonucleopro-
teïnes39.

La diferenciació dels monòcits a macròfags, que té lloc 
durant el procés arterioscleròtic, allibera molècules proin-
lamatòries, entre les quals la interleucina-6 (IL-6), que ac-
tiva l’alliberament al fetge de marcadors d’inlamació com 
la PCR. Nivells elevats (>10 mg/dl) es registren en les infec-
cions bacterianes, però mitjançant l’anàlisi ultrasensible 
se’n poden detectar nivells molt inferiors (0-3 mg/dl), que 
són els que s’associen al procés arterioscleròtic. La seva 
vida mitjana és superior a les 24 h i els seus nivells sanguinis 
no s’alteren per la dieta.

Homocisteïna

En l’últim decenni s’han publicat nombrosos estudis que re-
lacionen l’augment dels valors d’homocisteïnèmia i les 
MCV40-44. Tanmateix, el mecanisme pel qual l’homocisteïna 
està relacionada amb la MCV no està totalment escatit. 
L’homocisteïna té un efecte citotòxic directe sobre les 
cèl·lules endotelials en cultiu. S’ha observat una alteració 
de la funció endotelial, valorada mitjançant eco-Doppler, en 
els individus amb hiperhomocisteïnèmia moderada i una mi-
llora d’aquesta en disminuir la concentració d’homocisteïna 
mitjançant el tractament amb àcid fòlic. És important re-
cordar que els nivells d’homocisteïna plàsmica estan rela-
cionats amb els valors de vitamina B12 i d’àcid fòlic45.

L’homocisteïna pot promoure l’oxidació de les LDL mit-
jançant la producció d’espècies d’oxigen reactives, com el 
peròxid d’hidrogen, i s’ha descrit un efecte promotor de la 
multiplicació de les cèl·lules musculars llises i una disminu-
ció de la síntesi d’ADN en les cèl·lules endotelials. Multitud 
d’estudis, prospectius i retrospectius, donen suport a la hi-
pòtesi que l’excés d’homocisteïna plàsmica s’associa a un 
risc augmentat de malaltia coronària, vascular cerebral i 
perifèrica43,46-48.

Dimetilarginina asimètrica

La relació establerta entre la concentració de dimetilargini-
na asimètrica (ADMA) elevada i la disfunció endotelial, així 
com la possible relació entre els valors d’ADMA elevats i la 
incidència d’accidents cardiovasculars, han dut diversos 
grups d’investigació a estudiar l’associació entre el nivell 
d’ADMA elevat i la mort de qualsevol causa.

I diversos estudis indiquen que els nivells plàsmics d’ADMA 
podrien predir el risc d’esdeveniments cardiovasculars. El 
2001, Valkonen et al49 van demostrar que els subjectes del seu 
estudi amb nivells d’ADMA superiors a 0,62 µmol/l (percen- 
til 75) tenia gairebé 4 vegades més risc de patir un esdeveni-
ment coronari agut. Aquesta observació 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 µmol/l, percentil 75) tenien un risc  
5 vegades més alt de patir un esdeveniment cardiovascular50.

Zoccali et al51 van demostrar que en pacients en hemo-
diàlisi, els nivells plàsmics d’ADMA són un predictor in-
dependent de mortalitat i risc cardiovascular. En aquest 
estudi multivariant, només l’ADMA i l’edat van resultar sig-
niicativament predictives, independentment de la incidèn-
cia d’episodis cardiovasculars (com l’angina de pit i l’infart) 
i mort per qualsevol causa. Els pacients la concentració 
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 clínics prospectius, amb una gran 
varietat de poblacions de pacients, per aconseguir una 
comprensió 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 diagnòstic en diferents malalties.

Factors de risc cardiovascular i activitat física

Molts estudis han investigat l’efecte de l’activitat física en 
l’alteració dels factors de risc associats amb les malalties 
cardíaques. L’efecte més beneiciós de l’exercici seria res-
pecte del metabolisme oxidatiu, en inluir en els nivells de 
lípids 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 triglicèrids. Estudis transver-
sals d’esportistes i no esportistes mostren inequívocament 
que les persones amb més nivells d’activitat aeròbica pre-
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senten un nivell d’HDL més elevats i menors concentracions 
de triglicèrids. No obstant això, els resultats d’estudis lon-
gitudinals, durant períodes llargs d’entrenament, són menys 
clars. Molts estudis han descrit l’increment d’HDL i la re-
ducció dels triglicèrids amb l’entrenament, però d’altres 
han descrit canvis petits o cap canvi. Gairebé tots els estu-
dis, però, han mostrat que les proporcions LDL/HDL i coles-
terol total/HDL minven després de l’entrenament de resis-
tència, la qual cosa suposa un menor risc cardiovascular.

Cal recordar que un dels factors per considerar, tant en els 
lípids com en la resta dels paràmetres bioquímics expressats 
com a concentració, quan s’avaluen els canvis amb l’entre- 
nament, són els canvis en el volum de sang que afectaran les 
concentracions de plasma independentment del canvi en el 
total de lípids. En el cas de no haver-ho tingut en compte 
correctament, aquest factor podria explicar algunes de les 
controvèrsies entre els estudis sobre FRC i exercici físic.

Hi ha dades sòlides que mostren l’eicàcia de l’exercici 
en la reducció de la pressió arterial en persones amb hiper-
tensió lleu o moderada. L’entrenament de resistència pot 
reduir la pressió arterial tant sistòlica com diastòlica aproxi-
madament 10 mmHg en individus amb hipertensió essencial 
moderada.

En relació amb els altres factors de risc cardiovascular 
tradicionals, l’exercici té un paper en la reducció i en el 
control del pes i en el control de la diabetis. S’ha descrit 
que l’exercici també és efectiu en la reducció i el control 
de l’estrès per reduir l’ansietat52.

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

Es descriu un efecte beneiciós de la pràctica d’exercici 
físic, tot disminuint els nivells d’apolipoproteïna B, mentre 
que no s’observa cap relació entre l’activitat física i els ni-
vells d’apolipoproteïna A-153,54. Altres autors troben que la 
pràctica d’exercici físic a llarg termini no sembla modiicar 
els nivells de les apolipoproteïnes respecte dels nivells en 
grups de població sedentària55. Es disposa de relativament 
poca informació sobre els nivells de lipoproteïna(a) en po-
blació jove, malgrat que alguns estudis han conirmat la 
relació favorable de l’activitat física habitual i els nivells de 
lipoproteïna(a)53,55.

Els estudis esmentats anteriorment han estat realitzats 
per diversos autors en grups de població diferents i no exis-
teix en la bibliograia cap estudi en què s’analitzi alhora la 
inluència de l’exercici físic agut i la inluència de l’exercici 
continuat (entrenament) en els nivells d’apolipoproteïnes 
A-1, B i lipoproteïna(a) en el mateix grup d’individus.

L’efecte beneiciós de l’exercici físic també sembla rela-
cionat amb els seus efectes sobre el procés inlamatori. 
L’exercici agut produeix a curt termini una resposta inla-
matòria transitòria, relectida en un increment dels reac-
tants de fase aguda i les citocines, que és proporcional a la 
quantitat d’exercici i al dany muscular. Però l’activitat físi-
ca regular (entrenament) s’ha associat amb una resposta 
antiinlamatòria crònica que es relectiria en els nivells de 
reactants de fase aguda com la PCR ultrasensible, i es rela-
cionen també amb lípids i lipoproteïnes56-58.

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

tenen un cert grau d’inluència sobre la resposta a l’activitat 
física de la PCR ultrasensible57. Un factor que cal tenir en 
compte és que els estudis existents, que examinen els efec-
tes de l’exercici físic agut sobre els nivells de PCR ultrasen-
sible, no solen realitzar una correcció de la concentració 
d’acord amb els canvis en el volum de plasma secundaris en 
l’exercici57. Els resultats obtinguts s’haurien de corregir in-
dividualment segons el seu nivell d’hemoconcentració o he-
modilució postexercici59.

Respecte de l’homocisteïna, estudis en grans grups de po-
blació han demostrat que la pràctica habitual d’exercici fí-
sic és un factor reductor dels nivells plàsmics d’homo-
cisteïna46,60,61. Ara bé, altres estudis mostren que l’exercici 
físic agut eleva els nivells d’homocisteïna62,63. Estudis més 
recents del nostre grup de treball64 mostren augments 
d’homocisteïna plàsmica, tant la total com la reduïda, des-
prés d’exercicis molt intensos, i aquests augments són inde-
pendents del tipus d’exercici i del nivell de vitamines, però 
podrien estar relacionats amb canvis en la funció renal64. El 
mecanisme pel qual això succeeix no ha estat determinat, 
però l’estudi de les alteracions de l’estat redox de l’ho-
mocisteïna pot ser una via d’aproximació per tractar de 
comprendre el mecanisme subjacent. Alhora, l’estudi de la 
seva relació amb les concentracions plàsmiques de NO, ADMA 
i els seus metabòlits pròxims, podria ser una via d’aproximació 
cap al mecanisme pel qual l’exercici físic agut produeix una 
elevació dels nivells d’homocisteïna, mentre que la pràctica 
habitual (entrenament) d’exercici moderat sembla un mo-
dulador beneiciós dels nivells d’homocisteïna. També es 
relaciona amb l’homocisteïna el fet demostrat que la pràc-
tica regular d’activitat física produeix una sèrie d’efectes 
beneiciosos sobre el metabolisme oxidatiu, que es tra-
dueixen en un menor estrès oxidatiu i una major capacitat 
de defensa davant dels danys oxidatius, en augmentar l’ac-
tivitat dels sistemes antioxidants endògens i augmentar la 
resistència de les partícules d’LDL a l’oxidació64,65. Tot això 
es tradueix en una reducció dels valors d’LDL oxidada i dels 
marcadors sistèmics d’inlamació, tal com s’explica en la 
revisió realitzada per Arquer et al65, l’any 2010.

Malgrat que el paper de l’ADMA com a marcador de risc 
cardiovascular es veu relectit en l’increment d’estudis clí-
nics i publicacions cientíiques, en la bibliograia cientíica 
no hi ha cap estudi sobre l’efecte produït per l’exercici físic 
agut ni per l’entrenament en els nivells plàsmics d’ADMA.

Així doncs, calen més estudis cientíics que valorin 
l’efecte de l’exercici físic agut i el crònic (entrenament) en 
els factors de risc cardiovascular emergents, sobretot en 
l’homocisteïna i en l’ADMA.
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