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RESUMEN 

 

Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa más 

común de morbimortalidad en el mundo. La base fisiopatológica de las ECV es 

la aterosclerosis, la cual se considera como un proceso inflamatorio adaptativo 

crónico que comienza con los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que 

inician el daño tisular subclínico. Estudios recientes han demostrado que los 

pacientes obesos presentan un estado inflamatorio de bajo grado consecuencia 

del desequilibrio entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. 

 

Objetivos: El objetivo principal de esta tesis es identificar la posible relación 

entre los niveles plasmáticos de diferentes citocinas pro- y antiinflamatorias con 

la presencia de diferentes FRCV y con las intervenciones higiénico-dietéticas 

encaminadas a promover hábitos de vida saludables.  

Como objetivos secundarios se incluyen evaluar la relación entre los 

niveles plasmáticos de dichas citocinas y los FRCV presentes en una muestra 

aleatoria de población adulta y en una muestra aleatoria de pacientes obesos, 

así como analizar variaciones en los niveles de citocinas plasmáticas tras 

intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas a la reducción del peso corporal 

total en una muestra aleatoria de pacientes obesos con distintos FRCV. 

 

Métodos: Los resultados expuestos corresponden a sujetos reclutados en los 

estudios EVA y EVIDENT 3. El estudio EVA es un estudio observacional, 

descriptivo y transversal, mientras que el estudio EVIDENT 3 es un ensayo 

clínico aleatorio de dos grupos paralelos, multicéntrico y doble ciego.  

Se seleccionaron 108 pacientes del estudio EVA y 176 (82 grupo no 

intervención y 94 grupo intervención) del estudio EVIDENT 3 mediante un 

muestreo aleatorio. La intervención estuvo compuesta por una serie de 

recomendaciones personalizadas y sistemas de información inteligentes 

(smartwatch) encaminados a la pérdida de peso. Se realizó una visita de 

seguimiento a los 3 meses.  

En el estudio EVA se realizó la medición de la concentración plasmática 

de diversas citocinas inflamatorias y marcadores de estrés oxidativo, mientras 
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que en el estudio EVIDENT se analizaron los niveles en plasma de citocinas pro 

y antiinflamatorias. 

 

Resultados: Las moléculas proinflamatorias, que inician la respuesta 

inflamatoria, se encuentran aumentadas en el plasma de los pacientes con 

obesidad y en el de pacientes con placas de ateroma con respecto a la población 

general. 

Los pacientes obesos presentan un aumento de las concentraciones 

plasmáticas de citocinas proinflamatorias, así como un descenso en los niveles 

plasmáticos medios de las citocinas antiinflamatorias (vs. pacientes no obesos). 

Al asociar otro FRCV (HTA, tabaquismo, dislipidemia) a la obesidad se produce 

un incremento de las concentraciones plasmáticas medias de las moléculas 

proinflamatorias. 

En la visita de seguimiento a los 3 meses no se producen modificaciones 

significativas en los niveles en plasma de citocinas proinflamatorias ni 

antiinflamatorias en función del grupo de intervención. 

 

Conclusión: La obesidad se asocia a un incremento en plasma de moléculas 

proinflamatorias, que se exacerba al asociar otro FRCV tradicional, y a un 

descenso de las antiinflamatorias. En estos pacientes con obesidad, la 

disminución de peso secundaria a la adquisición de hábitos de vida saludables 

no conlleva modificaciones significativas en las concentraciones plasmáticas 

medias de citocinas proinflamatorias ni de antiinflamatorias. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) el término enfermedad 

cardiovascular (ECV) es un concepto genérico con el que se designa un grupo 

amplio de enfermedades del corazón y de los vasos sanguíneos, entre los que 

se incluyen la cardiopatía coronaria, las enfermedades cerebrovasculares y las 

arteriopatías periféricas entre otras muchas patologías 1. En su mayoría las ECV 

se caracterizan por un origen común ya que el riesgo cardiovascular se traduce, 

en la práctica, en la posibilidad de desarrollar aterosclerosis (enfermedad 

inflamatoria-degenerativa resultado de la interacción de diferentes factores de 

riesgo extrínsecos o ambientales sobre una mayor o menor predisposición 

genética heredada) 1, 2. 

 

1. Epidemiología de la ECV 

Las ECV son la causa más común de morbimortalidad en el mundo, 

representando la mitad de las muertes en mayores de 65 años 3.  La longevidad 

poblacional adquirida con el mejor nivel de vida en las sociedades occidentales 

(se estima que, en Europa, en el 2050, una de cada tres personas tenga 65 años 

o más), así como el mejor control de otras enfermedades como las infecciosas y 

las nutricionales, desempeñan un papel importante en el aumento de la 

importancia relativa y absoluta de estas patologías 4. Sin embargo, no son 

enfermedades exclusivas del anciano, ya que se estima que en Europa están 

detrás del 30% de las muertes en individuos de menos de 65 años 1, 4. Según la 

OMS, las ECV fueron responsables globalmente de más de 17,7 millones de 

muertes en todo el mundo durante el año 2015 1. 

 Además de su impacto en la mortalidad, las ECV representan la principal 

causa de discapacidad en Europa, donde en 2016 hubo 11,3 millones de 

pacientes hospitalizados por ECV; esto conlleva que la enfermedad 

cardiovascular le cueste a la economía de la Unión Europea 169000 millones de 

euros por año (lo que representa un promedio de 372 euros por habitante y año) 

5.  

En la población española la enfermedad cardiovascular constituye, de 

igual modo, la primera causa de morbimortalidad. En 2017, las ECV causaron 
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263,2 fallecimientos por cada 100000 habitantes según recoge el documento 

publicado por el Instituto Nacional de Estadística (INE) en el año 2018, y según 

se refleja en la siguiente tabla 6.  

 

 Total Hombres Mujeres 

Total enfermedades 424523 214236 210287 

Enfermedades 

isquémicas del 

corazón 

32325 19132 13193 

Enfermedades 

cerebrovasculares 

26937 11555 15382 

Cáncer de bronquios y 

pulmón 

22089 17241 4848 

Demencia 21001 6977 14024 

Insuficiencia cardiaca 19165 6964 12201 

Enfermedades 

crónicas de las vías 

respiratorias inferiores 

15486 11233 4253 

Enfermedad de 

Alzheimer 

15202 4335 10867 

Enfermedad 

hipertensiva 

12560 3986 8574 

Cáncer de colon 11406 6586 4820 

Neumonía 10222 5279 4943 

Diabetes Mellitus 9773 4293 5480 

Cáncer de páncreas 6868 3590 3278 

Insuficiencia renal 6618 3043 3575 

Cáncer de mama 6573 84 6489 

Cáncer de próstata 5938 5938 0 

 

Tabla 1: Nº de defunciones según las causas de muerte más frecuentes en el año 2017 

(INE 2018 6) 

 Teniendo en cuenta la mencionada esperanza de vida creciente de la 

población, la disminución de la mortalidad de los eventos agudos (lo cual genera 

una proporción importante de individuos con riesgo incrementado de nuevos 

eventos y de mortalidad) y el mal control de los factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV), se teme que el impacto de la ECV en la morbimortalidad en nuestro 

entorno muy probablemente seguirá aumentando 6. 
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2. Factores de riesgo cardiovascular 

En las últimas décadas en España, ha habido un incremento considerable 

en la incidencia de diversos FRCV, definidos como cualquier característica que 

aumenta la probabilidad de padecer una patología cardiovascular o que acelera 

su instauración. La existencia de un FRCV no implica obligatoriamente una 

relación causa-efecto con la enfermedad 7. 

Se incluyen dentro de los FRCV diversas características físicas, 

metabólicas, medioambientales y genéticas que pueden clasificarse en función 

de si son o no susceptibles de modificación mediante cambios en los estilos de 

vida (Tabla 2): 

 

 NO MODIFICABLES MODIFICABLES 

Envejecimiento Diabetes mellitus (DM)  

Genética Hipertensión arterial (HTA) 

Factores ligados al sexo Obesidad 

 Dietas (excesivas/inadecuadas) 

 Estado proinflamatorio  

 Resistencia a la insulina 

 Glucemia elevada 

 Hiperinsulinismo 

 Tabaquismo  

 Dislipidemia 

 Estado protrombótico 

 Homocisteinemia 

 Microalbuminuria 

 

Tabla 2: Principales factores de riesgo cardiovascular 7, 8 

Debe tenerse en cuenta que conforme aumenta el número de FRCV, el 

riesgo de enfermedad se multiplica por un valor mayor que el número de factores 

de riesgo presentes, de modo que su acción conjunta se considera sinérgica y 

no sumatoria 8. 
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2.1 Envejecimiento: 

La tasa de mortalidad cardiovascular aumenta exponencialmente a 

medida que se incrementa la edad 9. La comparación de la edad biológica con la 

edad cronológica en una población permite establecer si el patrón de 

envejecimiento vascular es el esperado o se halla acelerado, siendo esta última 

situación conocida como Envejecimiento Vascular Acelerado (EVA) (Figura 1) 10. 

El concepto de EVA se ha generalizado para definir aquellas situaciones de 

disociación entre la edad cronológica y la biológica de la pared arterial. Su 

determinación permite distinguir entre el envejecimiento fisiológico asociado a la 

mayor edad del individuo y aquel que se presenta más precozmente, y que se 

caracteriza fundamentalmente por aterosclerosis acelerada 11, 12. 

 

Figura 1: Gráfico comparativo de envejecimiento vascular normal vs. acelerado 13 

El Síndrome de EVA se caracteriza por la presencia asociada de 14, 15:  

• Pérdida de elasticidad arterial. 

• Disfunción endotelial y vasodilatación alterada. 

• Inflamación vascular. 

• Aumento de espesor íntima media carotídeo. 

• Alteración de la regulación capilar. 

• Disminución de la actividad de la telomerasa. 

• Acortamiento de la longitud de los telómeros. 

• Alteración del metabolismo de la glucosa. 

• Resistencia a la insulina. 

• Aumento del estrés oxidativo. 
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• Calcificaciones arteriales difusas. 

• Aumento de sustancias secretadas por la matriz. 

• Degeneración y esclerosis de pequeños vasos. 

• Historia de crecimiento intrauterino retardado. 

• Descendencia con bajo peso al nacer. 

• Daño independiente de factores de riesgo cardiovascular tradicionales en 

órganos diana cardíaco, cerebral y renal. 

 

2.2 Genética: 

La inmensa mayoría de las ECV son complejas, es decir, tienen su causa 

en la interacción entre polimorfismos en múltiples genes con factores de riesgo 

ambientales. Las investigaciones realizadas hasta la actualidad apuntan a que 

la expresión de cada factor de riesgo tiene su propio control genético, lo que 

modificará la respuesta a diferentes exposiciones ambientales 16. Uno de los 

objetivos de la investigación actual es determinar qué genes, y dentro de estos 

genes, qué variantes genéticas son causantes de las ECV. La identificación de 

variantes genéticas asociadas a ECV puede ser útil para mejorar su prevención, 

el tratamiento y el conocimiento sobre el mecanismo etiopatogénico de la 

enfermedad 16, 17. 

Los FRCV tradicionales (obesidad 18, HTA 19, 20, 21, dislipidemia 22 y DM 23, 

24, 25) presentan una heredabilidad estimada entre el 40-80%, aunque su análisis 

por separado no es tan concluyente (Tabla 3): 

 

FRCV Formas 

monogénicas 

Origen 

multifactorial 

Heredabilidad 

Obesidad 10% 90% 15-20% 

HTA 5% 95% 10-15% 

Dislipidemia < 1% ≈ 99% 10-15% 

DM 1% 99% ≈ 13% 

 

Tabla 3: Características genéticas de los FRCV tradicionales 
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2.3   Factores ligados al sexo:  

Las mujeres, antes de la menopausia, presentan un menor riesgo 

cardiovascular que los varones de edad similar, debido a la acción 

vasodilatadora de los estrógenos que estimulan la síntesis de óxido nítrico (NO) 

y prostaciclinas en el endotelio vascular. De manera similar, las subidas de 

presión arterial con la edad son menos intensas en las mujeres que en los 

hombres. Pero, tras la menopausia, este patrón se invierte y la presión arterial 

de las mujeres llega a sobrepasar a la de los hombres de su misma edad 26; esto 

se debe a que la rigidez arterial de las mujeres es mayor que la de los hombres, 

pero se ve contrarrestada por los estrógenos durante la edad fértil de la mujer 27. 

Además, los estrógenos son hormonas antiaterogénicas ya que disminuyen la 

agregación plaquetaria, disminuyen la inflamación, favorecen el inotropismo y 

aumentan el gasto cardiaco 28, 29. 

Así pues, cuando se agota la reserva folicular ovárica se produce una 

disminución de la tasa de estrógenos y progestágenos circulantes, con la 

consiguiente disminución de su efecto cardioprotector e inmunoregulador de la 

respuesta inflamatoria 28.  Además, como la esperanza de vida de las mujeres 

es mayor que la de los varones, la carga de procesos crónicos cardiovasculares 

también lo es 27, 28.  

 

2.4 DM: 

La OMS definió la diabetes en el año 1999 como “las alteraciones 

metabólicas de múltiples etiologías caracterizadas por hiperglucemia crónica y 

trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las 

proteínas, resultado de defectos en la secreción de insulina, en la acción de la 

misma o en ambas” 30. 

Según el primer informe mundial sobre la diabetes publicado por la OMS, 

422 millones de adultos en todo el mundo tenían diabetes en 2014, frente a los 

108 millones de 1980. La prevalencia mundial (normalizada por edades) de la 

diabetes casi se ha duplicado desde ese año, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% 

en la población adulta 31. Las previsiones para el futuro no son nada halagüeñas, 

ya que según la Federación Internacional de Diabetes se estima que en el año 

2030 se alcancen los 578 millones de diabéticos en el mundo 32. 
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La primera causa de morbimortalidad de la DM viene dada por las 

complicaciones cardiovasculares, identificándose a la DM como el mayor factor 

de riesgo independiente para la ECV incluso tras ajustar por edad avanzada, 

HTA, tabaquismo, hipercolesterolemia e hipertrofia ventricular izquierda. El 

hecho de tener diabetes multiplica por 2-4 el riesgo de mortalidad por ECV 33; 

siendo más significativo este exceso de mortalidad en mujeres (4-5 veces) que 

en hombres (2-3 veces) 34. 

Se pueden afectar tanto vasos de mediano y gran calibre (complicaciones 

macrovasculares), más frecuentes en la DM2, como vasos de pequeño calibre 

(complicaciones microvasculares), más frecuentes en la DM1; en cualquiera de 

los casos se considera la aterogénesis como base de la angiopatía diabética 32, 

35. 

La aterosclerosis del paciente diabético en comparación con la del 

paciente no afectado de DM se caracteriza por 35:  

 

• La precocidad en el momento de instauración: el paciente diabético 

desarrolla aterosclerosis de forma acelerada comparado con el no 

diabético, debido a un trastorno metabólico generalizado que incluye 

hiperglucemia, resistencia a la insulina, dislipidemia, pérdida de la función 

reguladora del endotelio, tendencia a la vasoconstricción y a un estado 

protrombótico 36, 37. 

• La mayor agresividad. 

• La presencia de más complicaciones. 

• La peor evolución y respuesta al tratamiento. 

 

2.5   Resistencia a la insulina / glucemia elevada / hiperinsulinismo: 

La resistencia a la insulina se define como la disminución de la capacidad 

de la insulina para ejercer sus funciones biológicas en los tejidos diana, es decir, 

la incapacidad del organismo de responder normalmente a las acciones de la 

insulina. Cuando se produce resistencia a la insulina surge un estado de 

hiperglucemia que, a su vez, va a dar lugar a una sobreestimulación de las 

células β del páncreas, produciéndose así una reacción compensatoria en forma 

de hiperinsulinemia. Las células β se acaban descompensando y surge la DM2 
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38. Además, la resistencia a la insulina provoca intolerancia a la glucosa, 

especialmente si se genera una hiperinsulinemia compensatoria 39. 

 La hiperglucemia favorece el desequilibrio entre la disponibilidad de NO y 

la acumulación de especies reactivas de oxígeno, lo que conduce a una 

disfunción endotelial sistémica que agrava la aterosclerosis y las enfermedades 

microvasculares propias de la diabetes (retinopatía, neuropatía, etc.) 40. Así 

pues, muchas de las complicaciones de la DM, tanto micro como 

macrovasculares se pueden atribuir a la hiperglucemia prolongada 41.  

Por otra parte, se ha demostrado que la resistencia a la insulina genera 

perfiles lipídicos similares a los dislipémicos (niveles altos de triglicéridos y LDL, 

y bajos de HDL). En el tejido adiposo, la resistencia a la insulina anula el efecto 

lipogénico de la insulina, dando lugar a una mayor liberación de ácidos grasos 

libres 42. La gran variedad de citocinas del tejido adiposo actúa, en condiciones 

patológicas, modulando la sensibilidad a la insulina y facilitando la resistencia a 

la misma, la cual se convierte en un factor etiopatogénico fundamental de 

numerosas enfermedades cardiovasculares 43. 

Mientras que, aunque muchos hipertensos muestran intolerancia a la 

glucosa e hiperinsulinemia, esto no demuestra una asociación causal entre 

ambas patologías, ya que los pacientes con insulinoma no son hipertensos y el 

control farmacológico de la HTA no mejora la intolerancia a la glucosa ni la 

hiperinsulinemia 44. 

 

2.6   HTA: 

Otro de los factores de riesgo clave de las ECV es la hipertensión. La HTA 

se considera un problema de salud pública por su alta prevalencia, porque tiene 

una importante repercusión sobre la morbimortalidad de quienes la padecen (los 

investigadores de la OMS calculan que la hipertensión es la causa por la que 

mueren anualmente nueve millones de personas 45) y porque genera elevados 

costes económicos 46. Además, hay que resaltar que la HTA se caracteriza por 

ser un proceso asintomático durante largos periodos de tiempo; su expresión 

clínica guarda relación con la aparición de lesiones sobre los órganos diana 46. 

El mecanismo por el que los pacientes hipertensos desarrollan 

enfermedad cardiovascular es múltiple: 
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1. La HTA provoca lesión en las paredes vasculares con aceleración 

del proceso aterotrombótico. La HTA es una de las causas 

desencadenantes más importantes de la aterosclerosis, ya que la 

presión y el flujo son los primeros factores a los que está expuesto 

el endotelio arterial disfuncionante 47. 

 La inflamación crónica que genera la aterosclerosis provoca 

HTA liberando citocinas proinflamatorias como la interleucina 1β 

(IL-1β) y la interleucina 6 (IL-6) entre otras muchas. De este modo 

se genera un círculo de retroalimentación entre la HTA y la 

aterosclerosis 48, 49.  

2. La HTA favorece el desarrollo de hipertrofia y remodelado del 

ventrículo izquierdo y cambios secundarios en la aurícula izquierda 

que incrementan el riesgo de desarrollar insuficiencia cardíaca y 

fibrilación auricular 50. 

3. Existe el problema añadido de que los hipertensos, con mayor 

frecuencia que los no hipertensos, suelen presentar asociados 

otros FRCV. En el estudio Framingham se demostró la asociación 

directamente proporcional entre HTA y riesgo cardiovascular, con 

un incremento proporcional a los aumentos en las cifras de presión 

arterial 51. 

 

2.7 Obesidad: 

Se define como “una situación en la que hay un exceso de grasa corporal 

y, por tanto, de tejido adiposo”, por lo que podría considerarse como una 

enfermedad crónica multifactorial en la que influye significativamente la 

interacción genotipo-ambiente, y cuya repercusión va a tener lugar a nivel 

sistémico. La obesidad es la consecuencia de un desequilibrio en el balance 

entre la ingesta y el gasto energético y, en la actualidad, se considera un 

problema de salud pública ya que, desde 1975, su prevalencia se ha triplicado 

en todo el mundo 52. 

La OMS define el índice de masa corporal (IMC) como el estándar 

utilizado para clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos. Su cálculo es el 

resultado de dividir el peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros 
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(kg/m2). De acuerdo con la anterior definición podemos realizar la siguiente 

clasificación (Tabla 4) 53: 

IMC Categoría 

< 18.5 Insuficiencia ponderal 

18.5-24.9 Intervalo normal 

25-29.9 Sobrepeso 

30-34.9 Obesidad grado I 

35-39.9 Obesidad grado II 

≥ 40 Obesidad grado III o mórbida 

 

Tabla 4: Clasificación de sobrepeso y obesidad según IMC (kg/m2) 

  El uso concomitante del IMC y del perímetro de cintura (PC) constituye un 

predictor independiente de mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Con 

la evaluación conjunta de ambos parámetros determinaremos el riesgo relativo 

de que el paciente presente comorbilidades metabólicas, otras enfermedades 

asociadas a la obesidad y ECV, como la DM2 (Tablas 5 y 6) 53. 

 

 Riesgo aumentado Riesgo muy aumentado 

Hombre ≥ 94 ≥ 102 

Mujer ≥ 80 ≥ 88 

 

Tabla 5: Circunferencia de la cintura en cm asociada con aumento del riesgo de complicaciones 
metabólicas 53 

  Riesgo de enfermar 

 IMC (kg/m2) PC 

Hombres < 102 cm 

Mujeres < 80 cm 

PC 

Hombres > 102 cm 

Mujeres > 88 cm 

Peso normal 18,5-24,9 Ninguno Ligeramente 

aumentado 

Sobrepeso 25-29,9 Ligeramente 

aumentado 

Aumentado 

Obesidad grado I 30-34,9 Aumentado Alto 

Obesidad grado II 35-39,9 Alto Muy alto 

Obesidad grado III ≥ 40 Muy alto Muy alto 

 

Tabla 6: Riesgo relativo de comorbilidades mayores según el IMC y el PC 
(tomado y adaptado de SEEDO) 53 
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Según la OMS en 2016, más de 1900 millones de adultos tenían 

sobrepeso (39% de la población adulta), de los cuales, más de 650 millones eran 

obesos (13%) 54. El sedentarismo es un factor clave en el desarrollo de obesidad 

y, a largo plazo, explica las actuales proporciones pandémicas de las 

enfermedades no transmisibles, como la obesidad 52.  

En la sociedad del siglo XXI la obesidad ha dejado de ser considerada 

como un problema estético para ser reconocida como una enfermedad de 

carácter crónico y al mismo tiempo un reconocido factor de riesgo para muchas 

otras patologías, dado que aumenta sustancialmente no sólo el riesgo de 

diabetes y de ECV, sino también ciertos tipos de cáncer 55 y otras enfermedades 

altamente prevalentes como síndrome de apnea-hipopnea del sueño, gota, 

osteoartritis, etc. 56, 57, 58 

En los últimos años se ha incrementado considerablemente el 

conocimiento que se posee de la función del tejido adiposo, poniendo en 

evidencia que no sólo interviene en el almacenamiento y movilización de grasas, 

sino que se debe considerar un importante órgano endocrino (hormonalmente 

activo), con actividad tanto paracrina como autocrina, ya que los adipocitos 

sintetizan y liberan una gran cantidad de péptidos fisiológicamente activos, entre 

los que se encuentran la adiponectina, la leptina, la omentina y la resistina entre 

otros muchos 58, 59. Este cambio de concepto se inició en 1994 60 con el 

descubrimiento de la leptina como citocina liberada por los adipocitos en 

respuesta a aumentos en el estado nutricional. Posteriormente, en 2006 61, le 

llegó el turno a la adiponectina (única citocina antiinflamatoria en los vasos, que 

se caracteriza porque su concentración cambia de manera inversa al peso 

corporal, por lo que su descenso en plasma favorece la inflamación y la 

disfunción endotelial); y a partir de ahí se descubrieron más citocinas 

proinflamatorias como TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, proteína C reactiva (PCR) y MCP-

1, cuya característica común es el aumento de su concentración en relación 

directa con el grado de obesidad 58, 59. 

Estudios recientes han demostrado que los pacientes obesos presentan 

un estado inflamatorio crónico de bajo grado, como una consecuencia del 

incremento en la masa del tejido adiposo, en el que participan una red de células 

y moléculas del sistema inmune innato 60, 62. Los mediadores inflamatorios 

expresados en los adipocitos, entre los cuales cabe destacar TNF-α, IL-6, 
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proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1), interferón gamma, leptina, 

adiponectina y resistina, pueden ejercer efectos locales en el propio tejido 

adiposo o bien realizar efectos sistémicos en otros órganos como hígado, tejido 

adiposo y músculo 61, 63. Si bien, el origen de los estímulos que persisten durante 

la inflamación de bajo grado presente en la obesidad no es del todo conocido 58, 

59.  

La obesidad, favorecida y mantenida por el aumento de la ingesta calórica 

y la disminución del gasto energético, comienza a causar problemas metabólicos 

cuando el tejido adiposo no es capaz de almacenar el exceso de grasa de forma 

segura, acumulándose en órganos no grasos, como el miocardio, y dando lugar 

a los consiguientes problemas estructurales. En esta situación de exceso de 

aporte calórico los adipocitos se hipertrofian, con lo que al aumentar el volumen 

de la masa adiposa se pueden dar situaciones de hipoxia tisular si la distancia 

de difusión de oxígeno es excesiva o por el mero hecho de tener un mismo flujo 

de sangre para un mayor volumen de territorio a irrigar. Si este déficit de aporte 

de oxígeno se mantiene en el tiempo puede generarse una necrosis, y la 

infiltración de macrófagos, colaborando a esta destrucción tisular el aporte de 

más citocinas y otros productos proinflamatorios 58, 61.  

 

2.8  Dietas: 

Ciertos hábitos alimentarios aumentan el riesgo de desarrollar 

enfermedades cardiovasculares, así, por ejemplo, el consumo de grasas trans 

(considerándose como tales aquellas derivadas de convertir aceites líquidos en 

grasas sólidas), perjudica la función de la pared que reviste las arterias 

conduciendo a una progresiva disfunción endotelial. Del mismo modo, la 

evidencia científica relaciona las grasas saturadas (muy frecuentes en las 

denominadas carnes rojas) con elevadas concentraciones sanguíneas de 

colesterol y el alto consumo de sodio con un incremento de la presión arterial, 

contribuyendo ambos factores en aumentar el riesgo de ECV 63, 64.  

Recientemente se ha sugerido que los efectos antiinflamatorios y 

antioxidantes atribuibles a determinados alimentos podrían explicar, al menos en 

parte, la eficacia de estos sobre obesidad, DM2, enfermedades coronarias… Por 

ejemplo, los alimentos ricos en ácidos grasos poliinsaturados omega 3, como las 

nueces, han demostrado mejorar la función endotelial y se han asociado 
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inversamente con biomarcadores inflamatorios 64. De igual modo, el consumo 

moderado de vino ha demostrado que se relaciona favorablemente con la 

inflamación, la salud vascular o ambas, posiblemente debido a sus componentes 

antioxidantes y flavonoides 65, 66. 

De forma general, y en este sentido, se ha propuesto que una dieta rica 

en frutas, vegetales, legumbres, cereales integrales, pescado y frutos secos, lo 

que se conoce como patrón de dieta mediterránea, por su elevado contenido en 

componentes antiinflamatorios, podría proteger ante el desarrollo y progresión 

de las ECV al disminuir la inflamación y, por tanto, mejorar la función endotelial 

67, 68, 69. Todo ello ha conllevado que actualmente se considere a la dieta 

mediterránea como el paradigma de dieta cardioprotectora 68, la cual se ha 

demostrado efectiva no sólo en la prevención CV, sino también en el control de 

las complicaciones asociadas a la DM 70, 71. 

A la hora de la práctica clínica diaria los profesionales sanitarios no 

debemos olvidar que la intervención sobre la modificación del estilo de vida es 

más coste-efectiva que los tratamientos farmacológicos sobre todo en los 

individuos con mayor IMC, PC e índice cintura-cadera por su efecto beneficioso, 

entre otros factores, sobre la insulinorresistencia 72.  

Además, cada día es más necesario estar actualizado en cuestiones 

como los diferentes productos dietéticos y los alimentos funcionales, por su 

crecimiento y publicidad exponencial, y teniendo en cuenta su posible interacción 

con fármacos. Así, si bien es cierto que los fitoesteroles vegetales reducen la 

concentración de colesterol, estos interactúan con la ezetimiba, disminuyendo su 

eficacia e incrementando sus efectos secundarios 73, 74. 

 

2.9 Estado proinflamatorio: 

La inflamación constituye un factor fundamental de la aterosclerosis al ser 

un elemento constante durante todo el proceso de formación y desarrollo de la 

placa de ateroma 75. 

 Un estado proinflamatorio se caracteriza por un elevado número de 

citocinas proinflamatorias en plasma, dentro de las cuales podemos incluir: 

 

• TNF-α: Citocina inductora de la respuesta inflamatoria 76. Estimula 

la síntesis de triglicéridos y de lipoproteínas de muy baja densidad 
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(VLDL) y aumenta la expresión de moléculas de adhesión. Posee 

múltiples funciones entre las que destacan su capacidad 

proinflamatoria, proaterogénica, favorecedora de resistencia a la 

insulina y de la dislipidemia, alterando la función adipocitaria y su 

poder de expansión 77.  

El TNF-α influye en la patogénesis de la aterosclerosis debido a 

que está involucrado en la síntesis de proteínas de fase aguda, 

como la PCR, y de otras citocinas, como la IL-1 y la IL-6, que actúan 

como factores de riesgo en enfermedades cardiovasculares 76, 77. 

 

• IL-1β: El TNF-α estimula la producción de IL-1β en células 

endoteliales, monocitos y fibroblastos. Además, la IL-1β estimula 

su propia producción en células endoteliales y monocitos, siendo 

importante su implicación como inductor de inflamación sistémica 

precoz 78. Durante la década de 1980, diferentes observaciones 

permitieron plantear ya la hipótesis de que la IL-1β participa en la 

aterogénesis, si bien no ha sido hasta años más tarde cuando se 

ha comprobado que la IL-1β favorece la expresión de la lipasa 

endotelial, enzima que cataliza la hidrólisis de los fosfolípidos de 

las moléculas de HDL favoreciendo su aclaramiento de la 

circulación. La expresión de la lipasa endotelial está relacionada 

con los macrófagos localizados en la placa de ateroma y sus 

niveles plasmáticos parecen ser más elevados en individuos con 

aterosclerosis que en aquellos aparentemente sanos 79. Cabe 

destacar que diversas investigaciones han puesto de relevancia su 

asociación con la reciente pandemia mundial de coronavirus 

COVID-19, ya que se ha comprobado que los pacientes críticos 

tienen mayor cantidad de IL-1β y de IL-6 en suero que los pacientes 

con infección respiratoria leve, demostrando que la gravedad de la 

enfermedad se correlaciona positivamente con los niveles de 

expresión de ambas citocinas 80, 81.  

 

• IL-8: Es una citocina proinflamatoria expresada y secretada por el 

tejido adiposo y células espumosas 82, 83. Sus funciones principales 
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son la inhibición de la acción de la insulina en el tejido adiposo, 

favoreciendo la resistencia a la insulina 54, 84, y la participación en 

la migración transendotelial leucocitaria, fundamentalmente 

neutrofílica 85 y monocitaria 86, 87.  

 

• IL-6: Es una citocina multifuncional, intermediaria en procesos 

inflamatorios y de estrés, producida por diferentes tipos celulares 

(adipocitos, células inmunitarias, endoteliales, fibroblastos, 

miocitos…) 88, 89. Es importante su relación con la dislipidemia ya 

que origina un aumento de triglicéridos y disminución de HDL 

colesterol por inhibición de lipoproteinlipasa (LPL) adipocitaria, con 

la consiguiente repercusión en la regulación de la captación de 

ácidos grasos libres por el tejido adiposo 90. Su papel en la 

fisiopatología de la infección por el COVID-19 ya ha sido explicada 

con anterioridad 80, 81. 

 

2.10 Tabaquismo:  

El tabaquismo es considerado por la OMS como una enfermedad en sí 

misma, responsable de la aparición de otras enfermedades, cuyas principales 

características son 91:  

• ser adictiva 

• crónica 

• incapacitante 

• capaz de producir la muerte prematura: se considera la principal 

causa de muerte prevenible en los países desarrollados. 

• susceptible de ser tratada  

 

Según datos actualizados de 2019 del informe del Sistema Nacional de 

Salud sobre “Principales datos sanitarios”, el 22% de la población española 

consume tabaco a diario, correspondiendo al 19% de las mujeres y el 26% de 

los varones 92.  El estudio Framingham demostró que, por cada 10 cigarrillos 

fumados diariamente, la mortalidad aumenta un 18% entre los hombres y un 31% 

entre las mujeres, estableciendo un claro efecto dosis dependiente 93. 
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Se ha demostrado una relación consistente entre el tabaco y la 

calcificación en las arterias coronarias 94, la cual se asocia con aterosclerosis y 

enfermedad coronaria 95. De igual modo, se considera el tabaquismo como el 

factor de riesgo más importante para el desarrollo y progresión de la enfermedad 

arterial periférica (EAP) 96, 97, 98, 99.  Un metaanálisis de 17 estudios encontró una 

prevalencia de EAP sintomática 2,2 veces mayor en los fumadores en 

comparación con los no fumadores 100. Seguir fumando acelera la progresión de 

la claudicación estable y se relaciona con eventos cardiovasculares isquémicos 

(por ejemplo, angina de pecho, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio 

y accidente cerebrovascular) 95, 99. Los estudios a largo plazo de pacientes con 

cardiopatía isquémica tipo síndrome coronario agudo han demostrado que los 

fumadores activos tienen peor pronóstico y las expectativas de vida se reducen 

significativamente con respecto a los no fumadores 95. 

Estas asociaciones se deben a que el tabaco origina disfunción endotelial, 

genera efectos procoagulantes y desestabiliza las placas de ateroma 97. Además, 

el tabaco potencia de forma sinérgica el efecto de otros FRCV como: 

• La dislipidemia: El tabaco eleva los niveles séricos de colesterol 

total y triglicéridos 101, mientras que el abandono del hábito 

tabáquico produce un incremento en los niveles de HDL-colesterol 

102. 

• La DM: Tanto en fumadores activos como en exfumadores se ha 

descrito un aumento del riesgo de DM2 en fumadores y una 

asociación independiente entre el tabaco y la resistencia a la 

insulina, posiblemente mediada por la nicotina 103. 

• La HTA: Por lo que respecta al tabaco y la hipertensión arterial los 

hipertensos fumadores sufren elevaciones de la presión arterial de 

corta duración coincidentes con el consumo de cigarrillos y tienen 

una presión arterial media más elevada con respecto a los 

hipertensos no fumadores, efectos posiblemente mediados por la 

nicotina 104. 

 

A pesar de todo lo anterior, hay que resaltar que los mecanismos 

fisiopatológicos que son responsables de daño vascular relacionado con el 

tabaquismo no se han dilucidado y, posiblemente, sean múltiples. Entre los 
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mecanismos patogénicos implicados en la relación tabaco-aterosclerosis 

destacan: los trastornos lipídicos, las alteraciones del sistema de coagulación, la 

disfunción endotelial y los fenómenos inflamatorios 105. Así pues, las alteraciones 

inducidas por el tabaco sobre el endotelio disminuyen su acción antitrombótica y 

aumentan la trombogénesis, contribuyendo a la alteración de la función 

plaquetaria 100, 105. 

Los mencionados efectos se producen desde el primer cigarrillo y son, en 

gran medida, reversibles a corto y medio plazo cuando se deja de fumar, 

haciéndose casi equiparables a los no fumadores con el paso de los años 106. 

 

2.11 Dislipidemia: 

La dislipidemia o dislipidemia aterogénica es un trastorno del metabolismo 

lipídico que se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, de colesterol y 

de proteínas Apo B y, por tanto, de las lipoproteínas LDL y VLDL, con cifras bajas 

de HDL 107. 

Se considera a la dislipidemia como uno de los principales factores de 

riesgo de cardiopatía isquémica, primera causa de mortalidad en el mundo y, a 

la vez como uno de los factores responsables de la disfunción endotelial, paso 

obligado para la reacción inflamatoria crónica. Se ha comprobado que una 

reacción inflamatoria en ausencia de hipercolesterolemia no genera lesiones 

ateroscleróticas, de lo cual se deduce el papel determinante de la 

hipercolesterolemia como factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis. 

El riesgo de padecer aterosclerosis aumenta en consonancia con la 

concentración de colesterol total, incluso si esta no es lo suficientemente alta 

como para considerarlo dislipidemia (colesterol ≥ 250 mg/dl) 108.  

El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) demostró una 

relación continua y gradual entre la hipercolesterolemia y la mortalidad total y por 

cardiopatía isquémica 109. Además, puso de manifiesto que reducir la 

hipercolesterolemia disminuye la incidencia y la mortalidad por cardiopatía 

isquémica y la enfermedad cardiovascular en general, tanto en prevención 

primaria como secundaria 110, 111. 

La modificación de los hábitos alimenticios de la población, junto a la 

práctica de un estilo de vida saludable, es la piedra angular que sustenta la 

prevención y el tratamiento de las dislipidemias y de las enfermedades 
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cardiovasculares en general, ya que ambas intervenciones tienen una relación 

coste/beneficio muy favorable. Así, el ejercicio físico ejerce un efecto beneficioso 

sobre el perfil lipídico, aumentando el colesterol HDL y disminuyendo los 

triglicéridos 107. 

 

2.12 Estado protrombótico: 

La aterosclerosis va a dar lugar a la liberación de gran cantidad de 

citocinas, las cuales, a su vez, van a condicionar una respuesta inflamatoria 

sistémica que puede alterar diversos sistemas y, entre ellos, favorecer un estado 

procoagulante y, por tanto, protrombótico. Esto es debido a que la inflamación 

existente en la aterosclerosis origina un desequilibrio entre los factores 

procoagulantes (entre los que cabe destacar el factor von Willebrand, el factor 

tisular y el factor activador del plasminógeno (PAF)) y los anticoagulantes 

(inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1), prostaciclina (PGI2), 

trombomodulina, y activadores exógenos del plasminógeno entre otros), los 

cuales se mantienen en equilibrio en las personas sanas 112, 113.  

Este desequilibrio a favor de los factores procoagulantes da lugar a una 

formación patológica de trombos en venas, arterias o cavidades cardiacas, con 

las consecuencias clínicas subyacentes: trombosis venosa profunda, infarto 

agudo de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico 114, etc. 

 Además de ser capaz de obstruir el flujo sanguíneo en el lugar de 

formación, los trombos pueden desprenderse y formar émbolos que obstruyen 

un vaso sanguíneo a distancia, dando lugar a embolia pulmonar, accidente 

cerebrovascular embólico, etc. 115, 116 

 

2.13 Hiperhomocisteinemia: 

La homocisteína es un aminoácido cuya concentración en el organismo 

se puede alterar por causas genéticas o adquiridas (nutricionales, edad, sexo, 

fármacos, etc.) 117.  

Los niveles elevados de homocisteína en sangre se relacionan con 

aterosclerosis masivas y oclusiones trombóticas en edades prematuras de la 

vida 43. Además, los pacientes con hiperhomocisteinemia severa presentan no 

sólo aterosclerosis temprana, sino también mayor predisposición a trombosis 

venosas profundas y trombosis venosa recurrente 117.  
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Estas observaciones llevaron a proponer que la hiperhomocisteinemia era 

un factor de riesgo independiente de ECV con relación lineal. Este mecanismo 

fisiopatológico se podría explicar por el efecto dañino de la hiperhomocisteinemia 

sobre el endotelio (disfunción endotelial), sobre la modificación oxidativa de las 

LDL y su actividad protrombótica 117. 

Sin embargo, este papel de la hiperhomocisteinemia como FRCV 

independiente está actualmente en entredicho, ya que existen discrepancias en 

las conclusiones de los diferentes ensayos epidemiológicos realizados en esta 

área; así, un estudio publicado en 2004 por Toole y cols. demostró que la bajada 

de los niveles de homocisteína en pacientes con infartos cerebrales no mejoraba 

su evolución 118, 119. 

Es decir, los resultados contradictorios publicados hasta el día de hoy 

sobre el papel de la hiperhomocisteinemia en el riesgo cardiovascular hacen que 

se deba considerar como un factor pronóstico en ciertos grupos con un perfil de 

alto riesgo para ECV (hipertensos, diabéticos…), pero no como un factor de 

riesgo en sí mismo 118, 120. 

 

2.14 Microalbuminuria: 

En condiciones normales el paso de proteínas a través del glomérulo renal 

es prácticamente despreciable, por lo que su presencia en la orina nos indicará, 

en la mayoría de los casos, una lesión renal 121. Si bien no debemos olvidarnos 

de que existen situaciones que pueden causar proteinuria, sin lesión renal 

acompañante, entre las cuales podemos encontrar la deshidratación, la fiebre, el 

ejercicio físico extenuante o la exposición a frío extremo 122. 

La primera proteína que traspasa la membrana glomerular y que, por lo 

tanto, se detecta en la orina, es la albúmina. La presencia de albúmina en la orina 

está directamente relacionada con el grado de deterioro de la función glomerular, 

por lo que, se considera que la microalbuminuria (definida como la excreción de 

>30 mg de albúmina en la orina de 24 horas) se corresponde a una etapa inicial 

de nefropatía 121. 

En la DM la microalbuminuria se relaciona con un estadio precoz de 

deterioro renal y con una mayor morbimortalidad por ECV. De forma similar, en 

la HTA, la microalbuminuria se correlaciona con cifras más elevadas de presión 
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arterial y con la presencia de hipertrofia del ventrículo izquierdo y del grosor de 

la íntima arterial 123. 

Así pues, aunque como hemos visto anteriormente, tradicionalmente se 

ha considerado a la microalbuminuria como un marcador del daño orgánico renal 

en el paciente con otros FRCV asociados (DM, HTA…), actualmente se ha 

demostrado que la microalbuminuria aparece en la población general de edad 

avanzada, en individuos no hipertensos y no diabéticos y se asocia de modo 

independiente con un incremento de la morbilidad cardiovascular 47.  

Es por todo lo anterior por lo que actualmente se considera la 

microalbuminuria como factor de riesgo independiente que interviene en el 

desarrollo de ECV 124. 

 

3. Fisiopatología de la ECV: aterosclerosis 

El sustrato fisiopatológico común de las enfermedades cardiovasculares 

es la aterosclerosis 125 que afecta a los vasos sanguíneos de la mayoría de los 

territorios corporales, siendo el coronario y el vascular cerebral los que más 

impacto tienen en el pronóstico vital del individuo.  

Se considera la aterosclerosis como el resultado de la respuesta de la 

pared vascular a diferentes estímulos inflamatorios, tanto vasculares (HTA, 

radicales libres de oxígeno…) como extravasculares (infecciones), sobre una 

mayor o menor predisposición genética heredada, es decir, se considera la 

aterosclerosis como un proceso inflamatorio adaptativo crónico 126.  

La aterosclerosis se caracteriza por ser una enfermedad precoz con 

progresión temporal lenta y silente hasta que ocurren daños isquémicos por 

trombosis o estenosis significativas, en lo que se conoce como continuo 

cardiovascular, el cual comienza con los factores de riesgo que inician el daño 

tisular subclínico (los cuales han sido mencionados en el apartado anterior), para 

seguir con la enfermedad clínica, que va a evolucionar a evento cardiovascular 

126, 127. 
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Figura 2: Propuesta de continuo cardiovascular 

(tomado y adaptado de González-Juanatey 127) 

Antes de que se produzca enfermedad clínica, la primera manifestación 

subclínica de la enfermedad aterosclerótica es la disfunción endotelial, que se 

define como la incapacidad del endotelio de mantener la homeostasis vascular. 

Las causas de esta disfunción del endotelio vascular son variadas, incluyendo 

distintos factores mecánicos (fuerzas mecánicas de fricción y de tensión), físicos 

(hipertensión, etc.), químicos (monóxido de carbono, disminución de la 

producción de NO, hiperglucemia, hipercolesterolemia, etc.) e inmunológicos 128, 

129.  

Dentro de los factores químicos que influyen en el desarrollo de la 

disfunción endotelial, cabe destacar el papel de los mediadores que participan 

en la respuesta inflamatoria vascular como angiotensina II, especies reactivas 

de oxígeno, prostanoides, productos avanzados de glicosilación, lipoproteínas 

de baja densidad (LDL) oxidadas, ácidos grasos libres, endotoxinas bacterianas 

y determinadas citocinas 128. 

La sobreproducción de especies reactivas del oxígeno va a dar lugar a 

una disminución de la biodisponibilidad del NO, con la consiguiente pérdida del 

efecto vasodilatador característico del NO sobre el endotelio. Esta disminución 

de las relajaciones dependientes de endotelio conlleva inflamación vascular, una 

menor elasticidad arterial y un proceso acelerado de aterogénesis 129. 

Además de alterar su permeabilidad, el endotelio disfuncional expresa 

moléculas de adhesión celular, como las P-selectinas y las E-selectinas, que 

permiten la entrada de leucocitos de la sangre hacia los tejidos, así como de 

lipoproteínas 130, 131. Una vez en el espacio subendotelial, una parte de estas 

partículas pasan a través de la capa íntima. Así, las partículas liberadas por el 

endotelio disfuncional vuelven, en gran medida, a entrar en la circulación, 

mientras que algunas quedan atrapadas en la capa íntima, lo que generará un 

Daño 
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clínica
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engrosamiento patológico de dicha capa. Durante esta fase de desarrollo de la 

placa aterosclerótica los macrófagos, además de acumular lípidos, liberan 

nuevos factores de crecimiento (predominantemente factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 

y factor de crecimiento transformante alfa (TGF-α)) y citocinas 

(fundamentalmente IL-1β, IL-8) e IL-6), que atraerán, a su vez, a nuevos 

macrófagos y células musculares lisas al lugar de la inflamación 128.  

 Estas citocinas segregadas por los macrófagos contribuyen a que en el 

espacio subendotelial se produzca una modificación química fundamentalmente 

de tipo oxidativo de las moléculas lipídicas 132. La acumulación de LDL oxidadas 

en el interior de los macrófagos producirá la típica morfología de célula 

espumosa característica de las lesiones ateroscleróticas 133, 134. 

 La acumulación de las células espumosas en la íntima arterial da lugar a 

la formación de las denominadas “estrías grasas” que hacen protrusión por 

debajo de la capa endotelial distorsionada. Las estrías grasas constituyen la 

primera alteración macroscópica de la placa de ateroma 132, 135. Si el proceso de 

acumulación de moléculas lipídicas oxidadas continua, la interacción de las 

células de la pared vascular con los componentes de la estría grasa va a dar 

lugar a la formación de un ateroma 136.  

La progresión del ateroma lo convierte en un ateroma maduro y en este 

se forma un capuchón fibroso que puede protruir hacia la luz del vaso. El 

capuchón fibroso recubre al núcleo necrótico y forma el fibroateroma 136. 

Las lesiones complicadas son placas fibrosas calcificadas que tras 

padecer fenómenos de necrosis, ulceración y trombosis sufren una progresiva 

debilitación, con lo que tienden a ser más inestables. Las placas evolucionadas 

se encuentran predispuestas para su ruptura. Una vez que la placa se rompe, su 

contenido se expone a la sangre circulante, con riesgo de trombosis; y los 

macrófagos existentes en la superficie de la placa de ateroma también estimulan 

la trombosis porque contienen TNF-α, que a su vez estimula la síntesis de 

trombina in vivo. Es decir, cuando ocurre la ruptura de la placa de ateroma, el 

estado protrombótico y proinflamatorio promueve la extensión del trombo, con la 

consiguiente posibilidad de disección, hemorragia, trombosis y embolia 137, 138.  

La inestabilidad de la placa aterosclerótica en el ser humano se relaciona 

tanto con factores locales, como niveles altos de partículas de LDL modificadas 
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por oxidación 139, como con factores sistémicos tales como infección, 

inflamación, autoinmunidad o influencia genética 139, 140. Los macrófagos juegan 

un papel fundamental en la formación de una placa vulnerable porque: liberan 

citocinas que causan inflamación de la pared vascular y, además, producen TNF-

α que induce un mayor reclutamiento de células y disminuyen la resistencia de 

la cápsula fibrosa, 138. 

Todo lo expresado con anterioridad se encuentra representado 

gráficamente en la figura 3. 

Si analizamos por separado el papel de alguno de los FRCV tradicionales 

en la fisiopatología de la aterosclerosis nos encontramos con que: 

• HTA: Aunque el papel de la HTA en el desarrollo de la placa de 

ateroma es poco conocido, se ha postulado que el exceso de 

presión influiría en la disfunción endotelial con el consiguiente 

incremento de su permeabilidad 136. 

• Tabaquismo: Los mecanismos a través de los cuales el tabaco 

favorece el desarrollo de aterosclerosis son múltiples y entre ellos 

destacan 136:  

o la lesión del endotelio por el monóxido de carbono circulante 

o el aumento del fibrinógeno 

o el aumento de la adherencia y la agregabilidad plaquetaria 

o el aumento de la oxidación de las LDL 

o el descenso de la concentración de HDL 

• DM: La DM favorece la aterosclerosis por distintos mecanismos 136: 

o un perfil lipídico desfavorable (elevación de los triglicéridos, 

descenso de HDL, partículas de LDL pequeñas y densas) 

o presencia de LDL modificadas 

o hiperinsulinismo 

o hipercoagulabilidad 

o aumento de marcadores inflamatorios 

 

https://www.monografias.com/trabajos14/reclutamiento/reclutamiento.shtml
https://www.monografias.com/trabajos10/restat/restat.shtml
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Figura 3: Esquema de la fisiopatología de la aterosclerosis 

(tomado y adaptado de Netter: Atlas de Anatomía humana 140) 

 

4. Prevención de la ECV 

A la hora de abordar la prevención de la ECV debemos diferenciar la 

prevención primaria (evita la aparición inicial de una enfermedad) de la 

secundaria (interrumpe, previene o minimiza la progresión de una enfermedad 

en una fase precoz); si bien ambas han demostrado su beneficio al disminuir 

significativamente las tasas de morbi-mortalidad cardiovascular 141, 142. 
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 En prevención cardiovascular se denomina prevención primaria a la 

intervención sobre los FRCV susceptibles de modificación mediante cambios en 

los estilos de vida, con el objetivo de reducir la incidencia de ECV 143. Este tipo 

de prevención se puede realizar mediante dos tipos de estrategias: 

1. Estrategia poblacional o comunitaria: se dirige al conjunto de la 

población, con independencia de que tengan o no el factor que les 

predispone, con una mayor probabilidad, a desarrollar la enfermedad. Se 

lleva a cabo a través de medidas legislativas (como fue la ley antitabaco 

del año 2010) y de promoción de la salud (como potenciar en los medios 

de comunicación una dieta saludable con mayor consumo de frutas y 

verduras) 143, 144. 

2. Estrategia individual: enfocada hacia individuos con un determinado 

factor de riesgo que les hace más vulnerables a desarrollar la enfermedad. 

Un ejemplo sería la identificación precoz, por parte de los servicios de 

Atención Primaria, de los pacientes hipertensos o dislipidémicos, 

reduciendo en lo posible dichos factores de riesgo 143, 144. 

 

La prevención secundaria consiste en la actuación sobre los FRCV en 

personas con enfermedad cardiovascular para evitar nuevos episodios entre 

quienes ya han padecido alguno, 142. 

Así pues, de forma general, la prevención de la ECV se define como un 

conjunto de acciones coordinadas dirigidas a la población o a una persona con 

el fin de eliminar o minimizar el impacto de las ECV y las discapacidades 

asociadas. El abordaje de los FRCV debe realizarse de manera integral o global, 

con el objetivo de reducir la probabilidad de presentar una ECV en el futuro, así 

como la pérdida de calidad de vida, discapacidad y mortalidad asociadas 145. Las 

medidas de actuación deben incluir: 

• Medidas farmacológicas en los casos indicados, siempre en función de 

la intensidad del factor de riesgo, así como del riesgo cardiovascular 

(RCV) global 142, 146. 

• Intervenciones dirigidas a la modificación del estilo de vida y la 

adquisición de hábitos saludables. Cómo ya hemos mencionado con 

anterioridad, la intervención sobre la modificación del estilo de vida es más 

coste-efectiva que los tratamientos farmacológicos. Se recomienda 
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promover el conjunto de estilos de vida que han demostrado ser eficaces 

en la prevención cardiovascular: actividad física, alimentación saludable, 

control del peso y perímetro abdominal, y abandono de hábitos nocivos, 

como el tabaquismo 147. 

1) Actividad física: La importancia del ejercicio físico fue ya 

puesta de manifiesto en 1992 por la American Heart Association (AHA), 

que incluyó, en esa fecha, la inactividad física como FRCV. Hoy en día, el 

estilo de vida sedentario está considerado como uno de los principales 

FRCV, ya que la práctica regular de ejercicio físico ha demostrado: 

• Prevenir o retrasar el desarrollo de HTA y disminuir los 

valores en individuos que ya la padecen 148. 

• Modificar la composición corporal con una disminución del 

peso corporal total y una disminución del porcentaje de 

masa grasa 148.  

• Mejorar el perfil lipídico: Reduce los niveles séricos de 

colesterol total, triglicéridos, LDL-colesterol y VLDL y 

aumenta el HDL-colesterol 141. 

• Disminuir la resistencia periférica a la insulina y la 

consiguiente hiperglucemia 149. 

• Retrasar el desarrollo de DM2 150. 

Todo ello ha conllevado que, en la actualidad, se considere 

al ejercicio físico como uno de los pilares fundamentales en la prevención 

y tratamiento de la ECV, a pesar de que la relación entre la actividad física 

y la rigidez arterial es controvertida; mientras que el ejercicio aeróbico se 

ha asociado con una reducción en la progresión de la aterosclerosis 82 y 

parece prevenir y revertir la rigidez arterial 151, se ha descrito que el 

entrenamiento de resistencia de alta intensidad puede aumentar la rigidez 

arterial 152. Si bien es cierto, que las investigaciones científicas han 

demostrado una reducción de la rigidez arterial en sujetos sedentarios que 

se someten a un programa de ejercicio físico 151. 

2) Alimentación saludable: La relación entre la dieta y la 

aparición de factores de enfermedad cardiovascular ha sido objeto de 
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numerosos estudios científicos, algunas de cuyas conclusiones más 

relevantes se exponen a continuación: 

• La importancia de los lípidos de la dieta como coadyuvantes 

en el tratamiento de enfermedades de base inflamatoria, 

como la aterosclerosis, radica en sus implicaciones en el 

metabolismo celular. El tipo de grasa de la dieta puede influir 

directa o indirectamente, sobre alguno de los mediadores de 

la respuesta inflamatoria que, como hemos visto, participan 

en el desarrollo de la aterosclerosis. En este sentido el aceite 

de oliva ha demostrado ser la única sustancia grasa con 

capacidad cardioprotectora 153. 

• La investigación sugiere que las dietas con alto contenido de 

antioxidantes ricos en frutas y verduras y cereales integrales 

pueden disminuir la inflamación y mejorar la función 

endotelial 154, 155.  

• Los resultados con respecto al papel de las proteínas en las 

ECV muestran, según algunos estudios como el OmniHeart 

146, el INTERSALT 156 y el MRFIT 157, que existe una relación 

directa entre una dieta alta en proteínas y la reducción de la 

presión arterial. Debemos destacar por su protagonismo 

creciente, las proteínas de soja, cuya administración ha 

demostrado mejorar la aterosclerosis, aunque se desconoce 

con exactitud a qué se debe, puesto que existen isoflavonas 

asociadas que, en parte, podrían ser las responsables de las 

cualidades atribuidas a estos alimentos 158. 

• Con respecto a la fibra dietética, la “teoría de la fibra” surgió 

hace más de 40 años de las observaciones de Trowell y de 

Burkitt, en la que se propuso que una alimentación alta en 

fibra y carbohidratos sin refinar protege frente al 

estreñimiento, la diverticulosis, el cáncer de colon, la 

diabetes, la obesidad y las ECV 159. Se ha establecido que 

la fibra dietética puede reducir el riesgo de enfermedad 

coronaria a través de diferentes mecanismos, como mejorar 
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el perfil lipídico en sangre, bajar la presión arterial y mejorar 

la sensibilidad a la insulina y la actividad fibrinolítica 160. 

De manera general, un plan dietético cardiosaludable implica comer 

suficiente variedad de alimentos para cubrir los requerimientos nutritivos 

y, al mismo tiempo, proporcionar la cantidad de calorías adecuada para 

mantener un peso saludable. El mejor paradigma de una alimentación 

saludable se ha demostrado que es la dieta mediterránea, la cual, entre 

otros efectos cardioprotectores, mejora la función endotelial y disminuye 

el grosor de la íntima media carotídea, con lo que, en consecuencia, se 

reduce la mortalidad de causa cardiovascular 67, 68, 161. 

3) Control del peso y perímetro abdominal: Además de los cambios que se 

producen en otros FRCV al disminuir de peso: disminución de las cifras 

de presión arterial, menor predisposición al desarrollo de DM e incluso, 

normalización de los niveles de glucemia, mejoría del perfil lipídico, etc.; 

en los sujetos obesos la pérdida de peso se ha asociado con una 

disminución en las concentraciones sanguíneas de ciertas citocinas 

inflamatorias como el TNF-, IL-6 e IL-8 162, 163, 164. En el caso de la 

adiponectina el efecto es inverso ya que, como ya se mencionó 

anteriormente, sus niveles se correlacionan negativamente con la 

adiposidad, comprobándose una duplicación de su concentración 

proporcional a la disminución de IMC 165.  

Hay que tener en cuenta que pequeñas pérdidas de peso de entre 

un 5-10% se correlacionan no solo con un mejor control de parámetros 

clínicos y metabólicos sino también psicológicos, y todo ello sin necesidad 

de apoyo farmacológico, solamente mediante cambios en el estilo de vida 

166, 167. 

4) Abandono del tabaquismo: Existen evidencias claras de la relación entre 

RCV y tabaquismo y de la disminución de este riesgo con el cese del 

hábito tabáquico 168. Se ha comprobado que dejar de fumar tras un evento 

coronario agudo produce un efecto beneficioso precoz, reduciéndose la 

mortalidad alrededor de un 50% 169. 

En función de la bibliografía consultada, el riesgo de enfermedad 

coronaria en el exfumador cae a niveles del nunca fumador a los 10 – 15 
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años del cese, aunque para otros, este riesgo podría seguir siendo del 10 

– 20% 170. Con respecto a la enfermedad cerebrovascular cae a niveles 

de los nunca fumadores a los 5 – 10 años del cese. Mientras que en la 

EAP el riesgo se mantiene elevado a los 20 años del cese 171. 

Esta modificación de la morbimortalidad cardiovascular con el cese 

del hábito tabáquico se debe a que el tabaquismo modula el sistema 

inmune mediante la alteración del equilibrio de citocinas. En 2003, Polidori 

y cols. demostraron que el abandono del tabaquismo va seguido de un 

aumento de las concentraciones circulantes de antioxidantes, con lo que 

mejora considerablemente la resistencia al estrés oxidativo 172. 

 

5. Diagnóstico de la ECV 

El diagnóstico de la enfermedad aterosclerótica cuando presenta 

manifestaciones clínicas es relativamente sencillo, mientras que el diagnóstico 

en fase subclínica no lo es tanto. En estos pacientes en los que el continuo 

vascular aún se encuentra en sus estadios iniciales es de especial interés un 

diagnóstico precoz que pueda ayudar a reducir la morbimortalidad del primer 

episodio clínico 136. 

 En este sentido, aunque las guías de práctica clínica recomiendan la 

evaluación del riesgo individual mediante técnicas de imagen 173, estas técnicas 

de imagen cardiovascular no están disponibles universalmente, por ello existe 

mucho interés en desarrollar otras técnicas rápidas y no invasivas para detectar 

las lesiones ateroscleróticas iniciales. 

 En los últimos años se han llevado a cabo diversos estudios, como el 

PESA (Progression and Early detection of Subclinical Atherosclerosis 174), que 

han conducido a la identificación de biomarcadores plasmáticos estrechamente 

relacionados con la enfermedad aterosclerótica, tanto en lo que respecta a su 

diagnóstico temprano como a su complicación trombótica 136. 

Entre estos biomarcadores séricos se incluyen marcadores de 

inflamación, como la PCR o las interleucinas; marcadores de trombosis, como el 

fibrinógeno o el PAI-1; y marcadores de estrés oxidativo, como la hidroxi-

desoxiguanosina (OHdG).  
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Si bien hay que tener en cuenta que los estudios publicados hasta la fecha 

sobre el papel de estos biomarcadores como elementos de diagnóstico precoz 

de aterosclerosis presentan resultados poco concluyentes, por lo que continúa 

siendo un campo abierto a la investigación científica. 
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OBJETIVOS 

 

El OBJETIVO GENERAL de esta Tesis Doctoral es identificar la posible 

relación entre los niveles plasmáticos de diferentes citocinas pro- y 

antiinflamatorias con la presencia de diferentes FRCV (analizados mediante 

parámetros de estructura y función vascular y mediante valores analíticos) y con 

las intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas a promover hábitos de vida 

saludables  

 

 OBJETIVOS PARTICULARES: 

 

1. Identificar la posible relación entre los niveles plasmáticos de citocinas 

inflamatorias y de estrés oxidativo y la presencia de uno o más FRCV en 

pacientes obesos. 

 

2. Analizar el efecto de las intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas 

a la reducción del peso corporal sobre los niveles de citocinas 

inflamatorias en pacientes obesos con distintos FRCV. 
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METODOLOGÍA 

 

1. Diseño del estudio y pacientes reclutados: 

Los resultados expuestos corresponden a sujetos reclutados en los 

estudios EVA 175 y EVIDENT 3 176.  

El estudio EVA es un estudio observacional, descriptivo y transversal en 

el que, mediante muestreo aleatorio se selecciona población urbana adscrita a 

los centros de salud de Salamanca con el objetivo de analizar los factores que 

pueden influir en el envejecimiento arterial acelerado 175.  

El estudio EVIDENT 3 es un estudio que incluye pacientes con sobrepeso 

u obesidad que son instruidos en la importancia de adecuados hábitos dietéticos 

y ejercicio físico y cuya evolución se seguirá a los 3 meses de la visita inicial. Los 

sujetos de estudio son aleatorizados en 2 grupos, en el denominado grupo no 

intervención se dan una serie de recomendaciones generales destinadas a la 

pérdida de peso (según los estándares de la OMS 54) mientras que en el grupo 

intervención el seguimiento y las recomendaciones son más exhaustivas y 

personalizadas, gracias a la ayuda de sistemas de información inteligentes 

(smartwatch) 176.  

En nuestro caso se seleccionaron 108 pacientes del estudio EVA y 176 

del estudio EVIDENT 3 mediante un muestreo aleatorio de las muestras 

disponibles. 

En ambos estudios, los criterios diagnósticos de los FRCV han sido los 

siguientes: 

DM: De acuerdo con la ADA 2022 (Standards of Medical Care in Diabetes 

2022), para que un paciente sea diagnosticado como diabético debe presentar 

en dos ocasiones:  

• HbA1C (≥ 6,5%) 

• Glucemia basal en ayunas ≥ 126 mg/dl 

• Glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 

75 g de glucosa ≥ 200 mg/dl 

Salvo cuando existan síntomas cardinales de DM (poliuria, polidipsia, 

polifagia) en cuyo caso una glucemia al azar ≥ 200 mg/dl, es suficiente. 
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HTA: La ESC/ESH de 2018 recoge que la HTA se define como una PA 

sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg o una PA diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg medidas en 

consulta, siempre y cuando la técnica de medición se realice con un aparato 

validado a tal efecto (en nuestro caso un OMRON M10® -Omron Health Care, 

Kyoto, Japón-). 

Obesidad: La OMS tradicionalmente ha clasificado si un paciente es o no 

obeso en función de su IMC considerando obesidad cuando este es igual o 

superior a 30 kg/m2.  

En los últimos años ha ido adquiriendo más importancia el concepto de 

obesidad abdominovisceral o troncular (comúnmente denominada obesidad 

abdominal) por ser un indicador de enfermedad cardiovascular más fiable que el 

IMC. La obesidad abdominal puede determinarse mediante el perímetro 

abdominal (la OMS establece el valor máximo saludable de perímetro abdominal 

en 88 cm para las mujeres y 102 cm para los hombres) o a través del índice 

cintura-cadera (el índice cintura-cadera es el resultado del cociente entre la 

circunferencia de la cintura y la circunferencia de la cadera, y se consideran 

valores patológicos aquellos que exceden 0.8 en mujeres y 1 en hombres). 

Tabaquismo: Según la OMS, un fumador es una persona que ha fumado 

por lo menos un cigarrillo en los últimos 6 meses. 

Dislipidemia: La dislipidemia se define como una concentración 

plasmática baja de HDL colesterol (≤ 40 mg/dl) o elevada de otros lípidos: 

• Colesterol total ≥ 240 mg/dl 

• Triglicéridos ≥ 200 mg/dl 

• O ambos 

Los valores límites aceptados como saludables para el LDL colesterol se 

encuentran muy influenciados por los antecedentes personales de cada paciente 

por lo que los valores considerados aceptables para un paciente pueden no serlo 

para otros. 
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2. Determinación de las variables biométricas, bioquímicas y de 

función vascular: 

La información de los pacientes se obtuvo en una visita programada de 

aproximadamente una hora y media de duración por paciente en la que se realizó 

un registro de variables generales como sexo y edad, exploración física y 

evaluación de los hábitos/estilos de vida habituales. Además, se obtuvieron 

muestras de sangre para realizar los análisis bioquímicos y el análisis de 

citocinas, y se realizaron exploraciones complementarias para conocer el estado 

cardiovascular del paciente. 

 

2.1   Análisis de sangre: 

La extracción sanguínea se realizó, en condiciones estandarizadas, 

mediante punción de la vena cubital, entre las 8:00 y las 9:00 horas, tras al menos 

12 horas de ayuno. Las muestras se analizaron en los laboratorios del Servicio 

de Bioquímica del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA). 

Para el posterior análisis de citocinas estas muestras se centrifugaron a 

7000 g y 4ºC durante 4 minutos, para así obtener el plasma, el cual se alicuotó 

y congeló a -80ºC para su uso futuro. 

 

2.1.1 Análisis de citocinas:  

La cuantificación de los niveles en plasma de las diferentes 

citocinas se ha realizado mediante técnica de ELISA, con la utilización de 

kits comerciales de las marcas Elabscience ®, Diaclone ® o ABCAM ® en 

función de la citocina determinada (tabla 7 con las referencias y diluciones 

utilizadas, longitudes de onda de medida). 

La técnica de ELISA es una técnica de inmunoanálisis en la cual 

mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un 

producto detectable, como cambio de coloración, se detecta 

un antígeno inmovilizado. La aparición de colorantes permite medir 

indirectamente mediante espectrofotometría el antígeno en la muestra. 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoensayo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Espectrofotometr%C3%ADa
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Tabla 7: Resumen de los kits de ELISA empleados en este estudio 

  

Para la realización de los diferentes ELISA incluidos en esta tesis se han 

seguido las indicaciones especificadas en los protocolos correspondientes en lo 

que concierne a medición de volumen, diluciones a realizar, tiempo de 

incubación, temperatura, etc. 

La lectura de las diferentes microplacas de 96 pocillos se realizó en 

espectofotómetros reglados y calibrados, previa creación de los distintos 

protocolos de lectura indicados por los laboratorios comerciales, a la longitud de 

onda correspondiente especificada en la tabla 7. 

 

2.2  Exploraciones complementarias:  

 

Medidas de la obesidad 

   

2.2.1 Índice de masa corporal (IMC): 

Es un índice fácil y económico de evaluación de la obesidad. Su 

resultado se calcula mediante la siguiente fórmula: 

 

𝐼𝑀𝐶 =
Peso (Kg)

 𝐴𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎2 (𝑚)
 

 

Citocina Nombre 

Casa comercial 

Rango de 

detección 

Dilución 

muestras 

Longitud de 

onda de 

medida 

Adiponectina Elabscience 0.16-10 ng / ml 1/5000 450 nm  

IL-1β ABCAM 14.06-900 pg/ml - 450 nm 

Diaclone 15.6-500 pg / ml - 450 nm 

IL-1α ABCAM 31,2 - 1000 pg / 

ml 

- 450/630 nm 

8-OHdG ABCAM 0,94-60 ng / ml - 450 nm 

TNF-α ABCAM 15,63 - 1000 pg 

/ ml 

- 450 nm 
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2.2.2 Perímetro cintura (PC): 

Para una correcta medición el paciente debe estar en 

bipedestación y desnudo. La medición se realiza en el punto medio de la 

zona abdominal, entre el margen inferior de la décima costilla y el borde 

superior de la cresta ilíaca al final de una espiración. 

 

2.2.3 Índice cintura-cadera: 

Es el resultado de dividir el PC entre el perímetro de cadera medido, 

sin apretar la piel, en la parte más ancha de los glúteos. Es decir: 

 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑐𝑖𝑛𝑡𝑢𝑟𝑎 − 𝑐𝑎𝑑𝑒𝑟𝑎 =
𝑃𝐶

 𝑃𝑒𝑟í𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑎𝑑𝑒𝑟𝑎
 

 

2.2.4 Índice ABSI: 

El índice ABSI relaciona no sólo el peso y la altura, cómo el IMC, 

sino también el perímetro de cintura. 

 

ABSI =
circunferencia cintura (en metros)

[𝐼𝑀𝐶 2/3  x 𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 1/2 (en metros)]
 

 

  Durante el estudio observacional MARK 177 el ABSI ha demostrado 

su capacidad de predecir el riesgo cardiovascular mediante la 

determinación de la rigidez arterial, al existir una correlación positiva 

entre el índice ABSI y el índice vascular corazón tobillo (CAVI). Así, 

mientras que para la determinación del CAVI se necesita una cierta 

tecnología no siempre disponible, el ABSI puede determinarse con unas 

sencillas mediciones que se realizan en la práctica clínica habitual, de 

ahí su interés creciente. Un ABSI mayor de 0.09 se correlaciona con 

rigidez arterial aumentada y, por tanto, con un mayor riesgo 

cardiovascular 177, mientras que valores inferiores a dicho valor implican 

una reducción del riesgo. 

 

2.2.5 Índice de adiposidad corporal (BAI): 

Se calcula con la fórmula: 
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𝐵𝐴𝐼 =
circunferencia cadera (en cm)

 𝑡𝑎𝑙𝑙𝑎 (𝑒𝑛 𝑚)1.5
− 18 

 

Y aunque parece más sensible para identificar y clasificar la 

obesidad que el IMC, sin embargo, su principal limitación es su dificultad 

para estimar la adiposidad corporal en pacientes con obesidad extrema, 

entendiendo como tal aquellos pacientes con IMC ≥ 40 178. 

 

2.2.6 Índice de redondez corporal (BRI): 

 Para la evaluación del BRI se utiliza la fórmula: 

 

𝐵𝑅𝐼 = 364.2 − 365.5 𝑥 √1 −
(𝑐𝑖𝑛𝑡𝑢𝑟𝑎 ÷ (2𝜋))2

(0.5 𝑥 𝑡𝑎𝑙𝑙𝑎)2

2

 

 

El BRI se considera mejor predictor de la grasa corporal que los 

parámetros tradicionales de evaluación de la obesidad como el IMC y el 

perímetro de cintura 179. 

 

Medidas de aterosclerosis 

 

2.2.7 Grosor íntima-media carotídeo (GIM): 

Se define como la distancia que existe entre la interfase luz-íntima 

y la interfase media-adventicia de la pared distal carotídea expresada en 

milímetros. El rango de valores normales del GIM en adultos oscila entre 

0.4 y 1 mm 180, 181. 

Su incremento supone un pronóstico adverso añadido a la 

elevación de otros FRCV como la presión arterial 182. Se considera un 

factor de riesgo independiente en la incidencia de enfermedad coronaria 

y accidente cerebrovascular 183, 184, 185, 186, así, por cada 0.1 mm que 

aumenta el GIM, el riesgo de cardiopatía isquémica aumenta un 15% y el 

de accidente cerebrovascular un 18% 187, 188, 189.  

En el estudio EVA la medición del GIM se ha realizado, según las 

indicaciones del consenso de Mannheim, mediante un ecógrafo digital 
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Sonosite Micromax (Sonosite Inc., Bothell, Washington, EE. UU) con un 

transductor lineal de alta resolución 190, 191, 192. 

 

2.2.8 Velocidad de onda de pulso carótido-femoral (cf-VOP): 

Es la medida de la velocidad de la onda de presión que viaja a 

través del sistema arterial tras cada latido cardiaco. Se determina el 

tiempo que tarda la onda de sangre en recorrer una distancia. A mayor 

rigidez arterial mayor será la velocidad de esta 193. 

Hay tablas que aportan los valores de referencia en adultos sanos 

y en los diferentes rangos de edad y valores de presión arterial (European 

Database PWV Reference Values 2010) 194, 195. 

El riesgo cardiovascular se duplica cuando la velocidad de la onda 

de pulso está elevada (>12 m/seg) y por cada incremento de 1 m/seg 

aumenta en un 10% 196, 197. 

La medición de la cf-VOP en los estudios EVA y EVIDENT 3 se ha 

realizado mediante el Sphygmocor System (Px Pulse Wave Analisys, 

Atcor Medical Pty Ltd Head Office, West Ryde, Australia) 175, 176. 

 

2.2.9 Índice tobillo-brazo (ITB):  

 

𝐼𝑇𝐵 =
PAS de cada tobillo

𝑃𝐴𝑆 𝑚á𝑠 𝑎𝑙𝑡𝑜 𝑏𝑟𝑎𝑞𝑢𝑖𝑎𝑙
 

 

Cómo PAS de cada tobillo se escogerá el valor más elevado entre la 

arteria pedia y la tibial posterior 198. Se obtienen 2 valores de ITB, uno para 

cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el más bajo de los 

dos 181, 196
. 

Un ITB disminuido (<0.9) indica EAP 181. 

En los pacientes de los estudios EVA y EVIDENT 3 para la 

determinación del ITB se utilizó un doppler portátil Dopplex system 

Minidop Es-100Vx (Hadeco, Inc. Arima, Miyamae-ku, Kawasaki, Japón). 
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2.2.10 Índice vascular corazón tobillo (CAVI): 

El CAVI es un índice de rigidez arterial relativamente reciente. Es 

un índice adimensional en el que mediante oscilometría se evalúa la 

rigidez de la aorta, las arterias iliacas, las arterias femorales y las arterias 

tibiales con independencia de la presión arterial que existe en el momento 

de realizar la medición 199, 200. El valor de CAVI es, por tanto, mayor a 

medida que avanza la aterosclerosis, considerándose elevados aquellos 

valores ≥ 9 199. 

 

2.2.11 Índice de aumento central (CAIx) y periférico (PAIx): 

El CAIx se describe como un incremento en la PAS central como 

consecuencia de la onda de presión refleja desde los vasos periféricos 201, 

y se ha asociado a un aumento en la incidencia de enfermedad 

cardiovascular, morbilidad y mortalidad tanto en pacientes con riesgo 

cardiovascular aumentado 202, 181 como en sujetos sanos 193. 

 El PAIx se obtiene de la morfología de la onda de la arteria radial y 

resulta de la amplificación periférica que se produce como consecuencia 

de la propagación de la presión del pulso y de la onda refleja en las 

extremidades superiores 181.  

En ambos estudios (EVA y EVIDENT 3) la presión arterial central 

fue medida con el Pulse Wave Application Software (A-Pulse) 

(HealthSTATS International, New Industrial Road, Singapur) 203. El 

índice de aumento periférico (PAIx) se calcula de acuerdo con la 

siguiente ecuación: 

 

𝑃𝐴𝐼𝑥 =
𝑆𝐵𝑃2−𝐷𝐵𝑃

𝑆𝐵𝑃1−𝐷𝐵𝑃
𝑥 100 donde SBP2 es el segundo pico de presión 

arterial sistólica, DBP la presión arterial diastólica y SBP1 es el primer pico de 

presión arterial sistólica. 

 

 

 

 

 



59 
 

3. Análisis estadístico: 

Para el análisis estadístico se ha empleado el software de computación 

estadística R 204. 

Estadística descriptiva 

Las variables cuantitativas con distribución normal han sido expresadas 

como media ± desviación estándar y las variables no paramétricas como 

mediana y rango intercuartílico. 

Las variables cualitativas fueron expresadas como número y porcentaje. 

Análisis de variables 

Para analizar la asociación entre variables cualitativas se usó el test 

exacto de Fischer.  

La comparación de medias de una variable cuantitativa entre dos grupos 

se realizó con la prueba paramétrica t de Student o la prueba no paramétrica U 

de Mann Whitney. Si el número de grupos era mayor, se aplicó la prueba 

paramétrica ANOVA o no paramétrica Kruskal-Wallis.  En los casos en los que 

los grupos se diferencian utilizando dos variables cualitativas, se ha empleado el 

test paramétrico ANOVA bivariante o su versión no paramétrica. Cuando se 

observa significación estadística se realiza una prueba post-hoc basada en el 

test de Turkey para determinar que grupos presentan diferencias significativas 

de las medias. 

Para analizar la correlación entre dos variables cuantitativas se utilizó el 

test paramétrico de Pearson o el test no paramétrico de Spearman, siendo este 

último de elección cuando los datos presentan valores extremos. 

La decisión de usar un test paramétrico o no paramétrico se basa en la 

normalidad de la variable numérica en cada uno de los grupos, para lo cual se 

ha empleado el test Kolmogorov-Smirnov. 

En todos los casos, para los contrastes de hipótesis se fijó un riesgo alfa 

de 0,05 como límite de significación estadística.  

 

4. Aspectos éticos y legales: 

El estudio se realizó tras la autorización del Comité ético del Instituto de 

Investigación Biomédica de Salamanca (IBSAL), previo consentimiento 

informado de los sujetos de estudio y en concordancia con la Declaración de 
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Helsinki (1964, última modificación en 2004). Los participantes fueron 

informados de los objetivos del proyecto y de los riesgos y beneficios de las 

exploraciones que se fueran a realizar. Ninguna de las exploraciones presentaba 

riesgos vitales para el tipo de sujetos que se iban a incluir en el estudio. Por todo 

lo anterior, se ha garantizado en todo momento la confidencialidad de los sujetos 

incluidos conforme lo que dispone la Ley Orgánica de Protección de Datos de 

Carácter Personal (3/2018), y en las condiciones que marca la Ley 14/2007 de 

investigación biomédica. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN. BLOQUE 1: Relación de los niveles 

plasmáticos de citocinas inflamatorias y de estrés oxidativo con la 

presencia de diferentes FRCV 

 

1. Descripción general de la muestra de estudio 

Para llevar a cabo este estudio se han reclutado 108 pacientes de entre 

35-75 años adscritos a los centros de salud de Salamanca capital y 

seleccionados mediante muestreo aleatorio durante el estudio EVA 175.  

En la tabla 8 se describen las características generales de la población 

reclutada: 

 

 Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres 

 (N=51) 

p 

Edad (años) 57.64 ± 12.83 58.21 ± 12.30 56.98 ± 13.47 0.45 

Peso (Kg) 74.93 ± 15.05 80.02 ± 13.51 69.19 ± 14.70 ≈ 0 

Talla (cm) 164.71 ± 9.83 170.93 ± 7.84 157.76 ± 6.75 ≈ 0 

Cintura (cm) 95.94 ± 12.23 98.70 ± 10.29 92.84 ± 13.53 0.04 

Cadera (cm) 105.66 ± 9.42 104.89 ± 7.17 106.39 ± 11.46 0.45 

IMC (Kg/m2) 27.61 ± 4.99 27.38 ± 4.08 27.86 ± 5.88 0.48 

DM 9 (8.3) 7 (12.3) 2 (3.9) 0.17 

HTA 20 (18.5) 14 (24.6) 6 (11.8) 0.14 

Obesidad 34 (31.5) 13 (22.8) 21 (41.2) 0.06 

Sobrepeso 42 (38.9) 29 (50.9) 13 (25.9) ≈ 0 

Tabaquismo 26 (24.1) 16 (28.1) 10 (19.6) 0.37 

Dislipidemia 69 (63.9) 36 (63.2) 33 (64.7) 1 

Microalbuminuria 4 (3.7) 2 (3.5) 2 (3.9) 1 

Aterosclerosis 27 (25) 20 (35.1) 7 (13.7) 0.01 

Nº lesión órganos 

diana 

0.37 ± 0.61 0.368 ± 0.62 0.372 ± 0.60 0.92 

Riesgo CV a 10 años: 

BAJO (<1%) 

56 (51.9) 27 (47.4) 29 (56.9) 0.34 
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Riesgo CV a 10 años: 

MODERADO (1-5%) 

20 (18.5) 7 (12.3) 13 (25.5) 0.09 

Riesgo CV a 10 años: 

ALTO (5-10%) 

4 (3.7) 2 (3.5) 2 (3.9) 1 

Riesgo CV a 10 años: 

MUY ALTO (>10%) 

28 (25.9) 21 (36.8) 7 (13.7) ≈ 0 

Fármacos 

hipotensores 

23 (21.3) 12 (21.1) 11 (21.6) 1 

Fármacos 

antidiabéticos 

9 (8.3) 7 (12.3) 2 (3.9) 0.17 

Fármacos 

hipolipemiantes 

22 (20.4) 11 (19.3) 11 (21.6) 0.81 

Antecedentes 

familiares ECV 

prematura 

9 (8.3) 5 (8.8) 4 (7.8) 1 

 

Tabla 8: Características generales en la población estudiada y por sexo 
CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; 

IMC: índice de masa corporal. 
 

Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 
Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, según el test exacto de Fisher para variables 

categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. En negrita se resaltan los 
p-valores estadísticamente significativos. 

 

La mayoría de los 108 pacientes estudiados se caracterizan por presentar 

sobrepeso u obesidad (70.4 %) y tener dislipidemia (63.9 %), en contraposición 

con el bajo porcentaje de pacientes con DM (8.3 %), HTA (18.5 %) y tabaquismo 

(24.1%). 

El número medio de órganos diana afectados es de 0.37, si bien un 25% 

de los pacientes presentan aterosclerosis en el momento de la recogida de datos, 

lo que puede desembocar, según la evolución del continuo cardiovascular, en 

afectación futura de órganos diana. 

Si realizamos un análisis conjunto de los distintos FRCV podemos 

observar cómo el 25.9% de los pacientes estudiados tienen un riesgo CV a 10 

años > 10 % lo cual se considera muy alto siguiendo los criterios establecidos 

por la ESC/ESH en 2018. Dicho riesgo CV muy elevado es significativamente 

más prevalente en hombres que en mujeres; es decir, ser hombre en nuestra 

población, condiciona un incremento del riesgo CV con independencia del resto 
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de FRCV, dato concordante con la bibliografía consultada ya que antes de la 

menopausia, las mujeres presentan un menor riesgo CV debido a la acción 

protectora de los estrógenos y, aunque dicha protección hormonal desaparece 

con la edad, no es hasta pasados los 70 años cuando se considera que el riesgo 

CV es más elevado en el sexo femenino que en el masculino 27. 

Entre estos 108 pacientes el porcentaje de hombres y mujeres es de 52.8 

y 47.2% respectivamente. Los hombres, además del mayor riesgo CV ya 

mencionado, mostraron valores medios significativamente más elevados de 

edad, peso, talla y cintura. También tenían mayor prevalencia de DM, HTA, 

sobrepeso, tabaquismo y aterosclerosis que las mujeres. Cabe destacar que 

entre las mujeres encontramos 5 pacientes que sin estar diagnosticadas de HTA 

se encuentran tomando fármacos hipotensores en el momento de la recogida de 

datos. 

 

2. Análisis de los factores inflamatorios y de estrés oxidativo 

Para medir el estado inflamatorio de los pacientes reclutados hemos 

analizado los niveles de IL-1β, IL-1α y TNFα en el plasma, citocinas 

proinflamatorias cuya síntesis activa los distintos tipos celulares que participan 

en la inflamación 77, 78. A pesar de que el grupo de citocinas proinflamatorias es 

muy amplio se seleccionaron estas citocinas por el elevado número de estudios 

publicados que confirman su papel en la respuesta inflamatoria 205, 206, 207, 208.  

Además, hemos medido los niveles plasmáticos de 8-OHdG identificado 

como biomarcador de daño oxidativo por Valavanidis y cols 209. 

Los niveles plasmáticos promedio de las citocinas IL-1β (25.51 ± 86.28 

pg/ml), IL-1α (116. 04 ± 82.22 pg/ml), TNFα (10.27 ± 25.85 pg/ml) y de 8-OHdG 

(12.21 ± 9.13 ng/ml) son mayores que los niveles de referencia tomados como 

normales en la bibliografía consultada, considerando como tales: IL-1β 0.24 ± 

0.4 pg/ml 210, IL-1α 7.4 ± 0.55 pg/ml 210, TNFα 0,93 ± 1,49 pg/ml 211, 8-OHdG 0,04 

± 0,07 ng/ml 212, siendo estas diferencias significativas en todos los casos (p valor 

< 0.05). Estas diferencias significativas pueden guardar relación con la mayor 

prevalencia de sobrepeso y/u obesidad en nuestra población de estudio con 

respecto a la población general utilizada como grupo control en los estudios de 

referencia, así como con el mayor tamaño muestral de nuestra población. Si bien 
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también pueden estar relacionadas con la mayor calidad de los ELISAS actuales 

con respecto a los existentes hace años, lo que da lugar a una técnica de 

detección más sensible que la de los estudios descritos. 

También hemos realizado un análisis de los niveles promedios de 

citocinas en función del sexo (tabla 9): 

 

 Media ± SD Hombres Mujeres p 

Media ± SD Media ± SD  

IL1-β (pg/ml) 25.51 ± 86.28 37.86 ± 113.05 11.67 ± 35.43 0.64 

IL1-α (pg/ml) 116.04 ± 82.22 112.33 ± 81.34 120.18 ± 83.81 0.73 

TNFα (pg/ml) 10.27 ± 25.85 13.72 ± 31.98 6.26 ± 15.58 0.71 

OHdG (ng/ml) 12.21 ± 9.13 11.91 ± 10.77 12.57 ± 6.93 0.72 

 

Tabla 9: Niveles plasmáticos promedio de las citocinas analizadas 

IL1-α: interleucina 1-α; IL1-β: interleucina 1-β; OHdG: hidroxi-desoxiguanosina; SD: standard deviation 
(desviación estándar); TNFα: factor de necrosis tumoral alfa 

 
Al ser variables continuas se presentan como media ± desviación estándar. Valor de p: diferencias entre 

hombres y mujeres según test t-student o U-Mann Whitney. 
 

En nuestro estudio no hay diferencias significativas en los niveles 

plasmáticos de las citocinas estudiadas en función del sexo, aunque observamos 

que los hombres tienden a tener valores plasmáticos de IL1-β y TNFα más 

elevados que las mujeres. Los datos existentes en la bibliografía al respecto de 

la distribución de citocinas en función del sexo son contradictorios. Por un lado, 

Girón González y cols 213 observaron que entre hombres y mujeres no existían 

diferencias en los niveles plasmáticos de IL-2, IL-4 e IL-10, mientras que Faas y 

cols 214 sí observaron diferencias en las concentraciones de IL-4 en función de 

la fase del ciclo menstrual. Si bien en ninguno de los dos estudios referidos se 

estudiaron las mismas citocinas que en la presente tesis ni se analizó el IMC de 

la población reclutada, por lo que los resultados de nuestro estudio pueden estar 

condicionados con la mayor prevalencia de sobrepeso existente en los hombres 

con respecto a las mujeres que podría dar lugar a unos mayores niveles 

plasmáticos de citocinas inflamatorias como se observa en el artículo publicado 

por Cachofeiro y cols 59. 
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3. Relación de factores inflamatorios y de estrés oxidativo con la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular 

Cómo hemos visto en la tabla 8 el 25.9% de los pacientes estudiados 

tienen un riesgo CV a 10 años muy alto según los criterios de la ESC/ESH de 

2018, siendo más elevado el porcentaje de hombres con RCV a 10 años > 10% 

que el de mujeres (36.8 vs. 13.7%). Si analizamos los niveles medios de citocinas 

proinflamatorias y de estrés oxidativo en función de dicho RCV a 10 años, 

obtenemos los resultados expuestos en la figura 4. 

 

 

 

Figura 4: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 
RCV a 10 años 

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA  
 

 De la figura anterior podemos concluir que los niveles plasmáticos medios 

de IL-1α se encuentran más elevados en aquellos pacientes con RCV a 10 años 

alto o muy alto, mientras que en el caso de los niveles medios en plasma de 8-

OHdG se produce una elevación en los pacientes con RCV alto a 10 años, pero 

no así cuando dicho RCV es muy alto. Este descenso de los valores plasmáticos 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
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medios de 8-OHdG en pacientes con RCV a 10 años > 10% puede guardar 

relación con lo publicado en otros estudios como el de Rosello-Lleti y cols de 

2018 215, quienes demostraron que los niveles de 8-OHdG están elevados en 

pacientes hipertensos, si bien la presencia de otros FRCV además de la HTA no 

altera las concentraciones de este marcador de estrés oxidativo; sólo el 

tabaquismo incrementa sus niveles. 

En el caso de IL-1β y TNFα vemos cómo no se producen modificaciones 

significativas de los niveles en plasma en función del RCV a 10 años según los 

criterios de la ESC/ESH 216. 

También hemos analizado si los niveles plasmáticos de las citocinas 

estudiadas variaban en función del número de factores de riesgo que se 

presenten. Para ello hemos agrupado a los pacientes en función del número de 

factores de riesgo cardiovascular (FRCV), agrupándolos en 2 categorías: 

presencia de 1 o menos (FRCV ≤ 1) o presencia de 2 o más FRCV (FRCV ≥ 2). 

Observamos, cómo se refleja en la figura 5, que aquellos pacientes que 

presentan 2 o más FRCV tienen niveles plasmáticos significativamente menores 

de TNFα que aquellos individuos con uno o ninguno y que no existen diferencias 

significativas en las otras citocinas analizadas, aunque IL1-β y IL1-α parecen 

aumentar con un mayor número de factores de riesgo (figura 5). 

Existen numerosos estudios que relacionan los niveles plasmáticos de 

TNFα con obesidad, resistencia a la insulina o metabolismo de las lipoproteínas, 

entre otros FRCV, pero la mayoría de ellos han sido realizados en animales y 

con resultados contradictorios entre ellos, lo que hace difícil la interpretación del 

efecto del TNFα sobre el metabolismo humano. Son pocos los estudios que 

analizan los niveles plasmáticos de TNFα en pacientes con varios FRCV de 

manera concomitante, como el de Gómez Fernández y col 217, cuyos resultados 

a pesar de encontrase condicionados por el escaso tamaño muestral (N=20), 

muestran que los marcadores de inflamación arterial y de TNFα son mayores en 

los pacientes diabéticos hipertensos que en el grupo control, resultados 

contradictorios a los observados en el presente estudio. 
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Figura 5: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 
número de FRCV presentes en los pacientes estudiados. 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

Hay que destacar la gran dispersión de datos observada en los niveles 

plasmáticos de las citocinas, sobre todo, cuando existe más de un FRCV. Esto 

nos hace pensar que pueden existir mayores diferencias o variabilidad en la 

concentración de estas moléculas según existan determinados FRCV o 

comorbilidades. Por ello, hemos analizado la relación de estas citocinas con la 

presencia o ausencia de un determinado FRCV. 

 

3.1 Relación de los niveles plasmáticos de las citocinas 

proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de 

hipertensión arterial  

Como mostramos anteriormente en la tabla 8, el 18.5 % de los pacientes 

estudiados son hipertensos.  
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Las cifras medias de todos los parámetros relacionados con la HTA, así 

como su repercusión sobre las arterias periféricas, se recoge en la tabla 10. 

 

 Total (N=108) HTA (N=20) No HTA (N=88) p 

PAS clínica (mmHg) 123.07 ± 18.06 149.97 ± 15.72 117.11 ± 12.09 ≈0 

PAD clínica (mmHg) 76.24 ± 10.47 87.93 ± 12.46 73.50 ± 7.87 ≈0 

FC clínica 

(ppm) 

69.88 ± 10.34 70.22 ± 10.16 69.81 ± 10.35 0.86 

PP clínica 

(mmHg) 

46.87 ± 12.78 61.88 ± 14.10 43.52 ± 9.69 ≈0 

PAS no dominante 

(mmHg) 

121.88 ± 17.89 145.13 ± 15.41 117.02 ± 13.94 ≈0 

PAD no dominante 

(mmHg) 

99.64 ± 13.56 115.97 ± 12.72 96.13 ± 10.84 ≈0 

FC no dominante 

(ppm) 

69.71 ± 10.65 69.30 ± 9.55 69.81 ± 10.86 0.82 

PP no dominante 

(mmHg) 

22.23 ± 6.13 29.11 ± 6.26 20.74 ± 4.95 ≈0 

ITB derecho 1.10 ± 0.10 1.09 ± 0.09 1.10 ± 0.10 0.49 

ITB izquierdo 1.11 ± 0.10 1.09 ± 0.13 1.11 ± 0.09 0.40 

PA controlada 88 (81.5) 0 88 (100) ≈0 

ITB patológico 

(<0.9) 

7 (6.5) 2 (10) 5 (5.7) 0.61 

 

Tabla 10: Descripción de la población estudiada según el factor de riesgo HTA 
FC: frecuencia cardiaca; ITB: índice tobillo-brazo; mmHg: milímetros de mercurio; PAD: presión arterial 

diastólica; PAS: presión arterial sistólica; ppm: pulsaciones por minuto. 
 

Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 
Valor de p: diferencias entre hipertensos y no hipertensos según el test exacto de Fisher para variables 

categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney. En negrita se resaltan los p-valores 
estadísticamente significativos. 
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El análisis comparativo entre pacientes hipertensos y no hipertensos 

confirma unas cifras más elevadas de PAS y PAD (tanto clínica como en la 

extremidad no dominante) en pacientes con HTA.  

Los pacientes hipertensos tienen mal control de su presión arterial, 

considerando como tal aquella con PAS ≥ 140 mmHg y/o PAD ≥ 90 mmHg. 

En lo que respecta a la repercusión de la HTA en la enfermedad arterial 

periférica, aunque no se observan diferencias significativas en los valores 

medios de ITB en función de la presencia o ausencia de HTA, si hay que resaltar 

que el porcentaje de pacientes hipertensos con un ITB patológico, definido como 

el inferior a 0.9, dobla al porcentaje de pacientes no hipertensos con ITB 

patológico (10 vs. 5.7%). Con lo que, aunque el reducido número de pacientes 

con HTA no nos permita demostrar una asociación estadísticamente 

significativa, sí que podemos concluir que en pacientes hipertensos se produce 

una estenosis de las arterias periféricas secundaria a la presencia de placas de 

aterosclerosis, que pueden conducir a medio plazo a eventos tromboembólicos 

a nivel de las extremidades.  

En la bibliografía consultada se determina que niveles elevados de 

presión arterial se asocian con un incremento de los niveles plasmáticos de 

algunos marcadores de inflamación y, a su vez, la elevación de los marcadores 

de inflamación parece predecir el riesgo de desarrollar hipertensión, creando así 

un círculo de retroalimentación positiva 48, 49. Por ello hemos analizado en la 

figura 6 la relación entre la presencia o ausencia de HTA con el nivel de las 

citocinas estudiadas (IL1-β, IL1-α, OHdG y TNFα). 

En este análisis no se observan diferencias significativas en los niveles 

plasmáticos medios de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en función 

de la presencia o ausencia del FRCV HTA (figura 6), resultado que parece 

condicionado por el reducido número de pacientes hipertensos de nuestra 

muestra, cómo lo demuestra el hecho de que metaanálisis y estudios con más 

tamaño muestral muestran una relación positiva entre los niveles de IL-1β 218, 

TNF-α 219 y OHdG (tanto plasmático como urinario) 220 con la presencia de HTA. 

Resultados no concluyentes se presentan con respecto a la IL-1α ya que la 

mayoría de los estudios se centran en analizar el papel conjunto de ambas 

subunidades de la IL-1 (α y β) 221, 222 o bien de la IL-1β exclusivamente 218. 
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Figura 6: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 
FRCV HTA 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 

3.2 Relación de los niveles plasmáticos de las citocinas 

proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de 

obesidad 

En la obesidad se produce un estado inflamatorio crónico de bajo grado 

que puede condicionar el equilibrio entre moléculas proinflamatorias y 

antiinflamatorias en respuesta a un factor estresante. Por ello analizamos los 

niveles plasmáticos de moléculas proinflamatorias de pacientes obesos y no 

obesos (tanto diagnosticados a partir del IMC como con los criterios diagnósticos 

de obesidad abdominal expuestos anteriormente). 

La clasificación de nuestra muestra de estudio en función del IMC y de la 

obesidad abdominal se encuentra recogida en las tablas 11 y 12. 
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 Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres (N=51) p 

IMC < 18.5 

(bajo peso) 

1 (0.9) 0 1 (2) 0.47 

IMC 18.5-24.9 

(normopeso) 

31 (28.7) 15 (26.3) 16 (31.4) 0.67 

IMC 25-29.9 

(sobrepeso) 

42 (38.9) 29 (50.9) 13 (25.5) 0.01 

IMC ≥ 30 

(obesidad) 

34 (31.5) 13 (22.8) 21 (41.2) 0.06 

 

Tabla 11: Clasificación de la población estudiada en función del IMC 
IMC: índice de masa corporal 

 
Al ser variables categóricas se han presentado como N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y 

mujeres según el test exacto de Fisher. En negrita se resaltan los p-valores estadísticamente 
significativos 

 

De la tabla 11 podemos extraer algunas conclusiones importantes, como 

son el mayor número de mujeres con IMC ≥ 30, en contraposición de lo que 

ocurre con el sobrepeso que es mucho más prevalente en hombres que en 

mujeres, llegando a constituir el sexo masculino un factor clínico determinante 

de la presencia de sobrepeso (p valor < 0.05). 

 

 Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres (N=51) p 

Perímetro 

abdominal no 

patológico 

53 (49.1) 36 (63.2) 17 (33.3) ≈0 

Perímetro 

abdominal 

patológico 

55 (50.9) 21 (36.8) 34 (66.7) 

Índice cintura-

cadera no 

patológico 

58 (53.7) 50 (87.7) 8 (15.7) ≈0 

Índice cintura-

cadera 

patológico 

50 (46.3) 7 (12.3) 43 (84.3) 

 

Tabla 12: Clasificación de la población estudiada en función de la obesidad abdominal 
 

Al ser variables categóricas se presentan como N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres 
según el test exacto de Fisher. En negrita se resaltan los p-valores estadísticamente significativos 
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En la tabla 12 vemos que el porcentaje de mujeres con obesidad 

abdominal es significativamente superior al de los hombres con independencia 

del parámetro utilizado como criterio diagnóstico. Este dato es concordante con 

el ya expuesto sobre el porcentaje de mujeres con IMC ≥ 30 (tabla 11). 

Entre los índices de medición de la obesidad de importancia creciente por 

su sencillez de determinación se encuentra el índice ABSI, el cual se 

correlaciona, como demostró el estudio MARK 177, con la rigidez arterial y, por 

tanto, con el RCV aumentado. El índice ABSI es útil para identificar la obesidad 

visceral 223 y es mejor predictor de la grasa corporal que los parámetros 

tradicionales de evolución de la obesidad (IMC y perímetro cintura) 179. Los 

valores medios del índice ABSI en nuestra población, así como el número de 

pacientes con un ABSI > 0.09 (límite indicativo de rigidez arterial aumentada y, 

por tanto, de un mayor riesgo cardiovascular) se recogen en la tabla 13, donde 

podemos ver cómo el número de pacientes con ABSI patológico es muy reducido 

tanto en el total de la población (3 pacientes) como al hacer un análisis diferencial 

por sexos (2 hombres vs. 1 mujer). 

 

 Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres (N=51) p 

ABSI 0.08 ± 0.01 0.08 ± 0.00 0.08 ± 0.01 0.01 

ABSI > 0.09 3 (2.8) 2 (3.5) 1 (2) 1 

 
Tabla 13: Clasificación de la población estudiada en función del índice ABSI 

ABSI: índice de forma corporal (del inglés a body shape index) 
 

Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las variables categóricas como 
N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres según el test exacto de Fisher para variables 

categóricas o según test t-student para variables continuas. En negrita se resaltan los p-valores 
estadísticamente significativos 

 

Podemos concluir que el elevado número de hombres con sobrepeso 

(tabla 11) condiciona que la rigidez arterial y, por tanto, el riesgo cardiovascular 

en el sexo masculino sea significativamente más elevado que en las mujeres de 

acuerdo con el índice ABSI. 

Del análisis de los valores medios en plasma de las citocinas estudiadas 

en función de que exista o no obesidad (definida como IMC ≥ 30) se obtienen los 

resultados expuestos en la figura 7. 
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Figura 7: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 
FRCV Obesidad (diagnosticada como IMC ≥ 30) 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D.  E. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

Podemos concluir que la presencia de un IMC ≥ 30 se relaciona con 

niveles significativamente más elevados de IL1-α en plasma, si bien no existe 

esta misma correlación entre la obesidad y los niveles plasmáticos de IL1-β a 

pesar de ser ambas variantes de la misma citocina. Esto se puede deber al 

propio papel fisiopatológico de las dos variantes de IL-1, ya que la forma α ha 

demostrado ser el iniciador de las respuestas inmunitarias por inducción de la 

infiltración de neutrófilos y, por tanto, su elevación en la obesidad es más precoz, 

mientras que la forma β se considera un amplificador de la inflamación mediante 

el reclutamiento de macrófagos con lo que su aumento se produce más 

tardíamente 224, 225, 226. 
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Al igual que ocurre con la IL 1-β, tampoco se detecta asociación entre la 

presencia de obesidad y los niveles plasmáticos de las otras moléculas 

estudiadas (TNFα y OHdG). 

Si los resultados expuestos en la figura 7 se presentan diferenciando a los 

pacientes con normopeso de los pacientes con sobrepeso, es decir, si el análisis 

de la población de estudio en función de su IMC lo realizamos mediante una 

clasificación en 3 grupos: normopeso, sobrepeso y obesidad, obtenemos los 

resultados reflejados en la figura 8: 

 

 

 

Figura 8: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto a 
categorías de obesidad según IMC 

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA. Este valor nos 
indica si existen (p-valor < 0.05) o no diferencias significativas de las medias de las concentraciones 

plasmáticas de las citocinas estudiadas según las diferentes categorías de obesidad. 

 

Podemos observar cómo la elevación del IMC se relaciona con un 

aumento de la concentración plasmática de IL1-α en pacientes con sobrepeso, 

de manera similar a lo que ocurre cuando clasificamos a la población de estudio 

en 2 categorías en función de que presenten o no obesidad (figura 6). Esta 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
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relación entre el incremento del IMC y el aumento de las citocinas en plasma no 

se pone de relevancia para IL-1β, TNFα ni OHdG. 

Una vez que se ha determinado que existen diferencias entre las medias 

de la concentración en plasma de IL-1α, las pruebas post-hoc del ANOVA nos 

permiten determinar qué medias, según la categoría de obesidad, tienen una 

diferencia significativa entre sí. En este caso la realización de una prueba de 

Tukey nos permite observar que la asociación significativa se produce entre 

Obeso-Normopeso (p-valor 0.043) mientras que el resto de las asociaciones no 

alcanzan la significación, con unos p-valores de 0.916 (Sobrepeso-Normopeso) 

y 0.075 (Sobrepeso-Obeso). 

Si analizamos el perímetro de cintura como criterio diagnóstico de 

obesidad abdominal y lo relacionamos con los valores plasmáticos medios de IL-

1α, IL-1β, TNFα y OHdG se obtiene la figura 9. 

 

 
Figura 9: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al perímetro 

de cintura (considerando patológico los valores superiores a 102 cm en hombres y superiores a 88 cm 
en mujeres) 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 
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 Mientras que si el criterio diagnóstico de obesidad abdominal es el índice 

cintura-cadera, su relación con las citocinas analizadas en el presente estudio 

se refleja en la figura 10. 

 

 

Figura 10: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 
índice cintura-cadera (considerándose patológico los valores superiores a 1 en hombres y 0.8 en 

mujeres) 
A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 

 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney (IL-1β, TNFα, OHdG) o t-student (IL-1α) en función de la distribución de la muestra 

 

Así, si consideramos el perímetro de cintura patológico (figura 8) o el 

índice cintura-cadera patológico (figura 9) como criterio diagnóstico de obesidad 

abdominal, no hay diferencias en los niveles plasmáticos de citocinas 

proinflamatorias ni de estrés oxidativo, pero se observa una mayor cantidad de 

IL1-α en plasma de pacientes con un perímetro de cintura patológico, aunque 

esta diferencia no es estadísticamente significativa (p-valor 0.08).  

De manera similar, si tenemos en cuenta la influencia del sexo en los 

conceptos de perímetro de cintura patológico y de índice cintura-cadera 
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patológico y realizamos un análisis diferencial de las concentraciones en plasma 

de las citocinas en función del sexo y de los diferentes criterios diagnósticos de 

obesidad abdominal obtenemos los resultados expuestos en las figuras 11, 12, 

13 y 14. En las figuras 11 y 12 vemos cómo la existencia de un perímetro de 

cintura patológico en el sexo femenino se relaciona de manera significativa con 

una mayor concentración plasmática de IL1- α (p-valor 0.019) relación que no se 

observa en el resto de citocinas estudiadas; mientras que en las figuras 13 y 14 

vemos cómo el índice cintura-cadera patológico no se relaciona con una 

concentración plasmática más elevada de ninguna de las citocinas analizadas. 

 

 

Figura 11: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo 
masculino, en función del perímetro de cintura (considerándose patológico los valores superiores a 102 

cm)  
A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 

 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 
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Figura 12: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo 
femenino, en función del perímetro de cintura (considerándose patológico los valores superiores a 88 

cm) 
A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 

 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 
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Figura 13: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo 
masculino, en función del índice cintura-cadera (considerándose patológico los valores superiores a 1) 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney (IL-1β, TNFα, OHdG) o t-student (IL-1α) en función de la distribución de la muestra 

 

 

 

Figura 14: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo 
femenino, en función del índice cintura-cadera (considerándose patológico los valores superiores a 0.8) 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney (IL-1β, TNFα, OHdG) o t-student (IL-1α) en función de la distribución de la muestra 
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En conclusión, los pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 25) 

presentan unos niveles de IL1-α en plasma mayores que los pacientes con 

normopeso (IMC < 25); mientras que si analizamos la obesidad abdominal esta 

asociación no está presente en el conjunto de la población de estudio, aunque sí 

en el caso de mujeres con un perímetro de cintura > 88 cm las cuales tienen 

cifras elevadas de esta molécula. Estos datos pueden guardar relación con los 

publicados en un estudio reciente 225 donde se demostró que la IL-1α puede 

reclutar células inmunes innatas al tejido adiposo en respuesta a “señales de 

peligro” liberadas por los adipocitos. Así pues, dado que la muerte (hipertrófica) 

de los adipocitos aumenta el tejido adiposo durante la obesidad, la IL-1α puede 

controlar el inicio de la inflamación del tejido adiposo durante la obesidad 226; de 

ahí su elevación plasmática más precoz que la IL-1β a pesar de ser ambas 

variantes de la misma molécula. 

 

3.3  Relación de los niveles plasmáticos de las citocinas 

proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de 

tabaquismo 

De acuerdo con el concepto de fumador de la OMS en la muestra de 

estudio existen 26 fumadores (24.1% del total) en el momento de la recogida de 

datos, mientras que el porcentaje de exfumadores alcanza el 33.3% (36 

pacientes). Dicho de otro modo, de los 108 pacientes estudiados tan sólo 46 

nunca han sido fumadores (42.6%).  

Al igual que existe un bajo porcentaje de fumadores activos en nuestra 

muestra de estudio también son pocos los fumadores pasivos, ya que tan sólo el 

11.1% de la muestra (12 pacientes) conviven con algún fumador. 

En España la tendencia actual a la disminución del número de hombres 

fumadores en contraposición con un porcentaje de mujeres fumadoras cada vez 

mayor hace interesante realizar un enfoque por sexos de la población estudiada 

92. 

 

 

 

 



82 
 

 Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres (N=51) p 

Exfumador 0-1 año 3 (2.8) 2 (3.5) 1 (2) 1 

Exfumador 1-5 años 4 (3.7) 1 (1.8) 3 (5.9) 0.34 

Exfumador > 5 años 29 (26.9) 18 (31.6) 11 (21.6) 0.28 

Nunca fumador 46 (42.6) 20 (35.1) 26 (51) 0.12 

Índice tabáquico 

(paquetes/año) 

19.92 ± 15.25 21.23 ± 17.41 18.31 ± 11.50 0.92 

Edad inicio fumar 

(años) 

17.14 ± 3.33 16.78 ± 3.16 17.56 ± 3.59 0.48 

Fumador pasivo 12 (11.1) 4 (7) 8 (15.7) 0.23 

 
Tabla 14: Clasificación de la población estudiada en función del hábito tabáquico 

 
Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 

Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, según el test exacto de Fisher para variables 
categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. 

 

A pesar de la tendencia mencionada en nuestro país, en la población de 

estudio el porcentaje de fumadores activos sigue siendo más elevado en 

hombres que en mujeres y la cifra de mujeres que nunca ha sido fumadora es 

mayor que en el sexo masculino (tabla 14). Además, los hombres tienen un 

índice tabáquico, medido en paquetes/año, más alto que las mujeres y empiezan 

a fumar a una edad más temprana que ellas. 

 En concordancia con lo ya expuesto, el tabaquismo pasivo sigue siendo, 

en la muestra estudiada, más común entre las mujeres. 

Otro dato para resaltar es que el número de exfumadores es más elevado 

entre los hombres y hace más tiempo que han abandonado el hábito tabáquico 

que las mujeres. 

En la literatura científica existen numerosas evidencias que demuestran 

que el humo del tabaco provoca una respuesta inflamatoria en el organismo que 

es modulada por la liberación de citocinas proinflamatorias 100, 105. 

En primer lugar, diferenciamos dentro del grupo de los no fumadores a 

aquellos que alguna vez en su vida sí lo fueron, con independencia del tiempo 

que ha pasado desde el abandono del hábito tabáquico, así como de la duración 

de dicho hábito. No se detecta una relación entre ser fumador activo, exfumador 
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o nunca fumador con los niveles plasmáticos de las citocinas estudiadas (figura 

14).  

 

 

 
Figura 15: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 

hábito tabáquico 

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA  
 

Si analizamos conjuntamente a los exfumadores con los no fumadores, 

por ser ambos grupos no consumidores de tabaco en el momento actual, 

tampoco hay diferencias significativas en los niveles de citocinas estudiados 

(figura 16). 

A modo de conclusión podemos resaltar que no se ha demostrado que el 

tabaquismo actual o pasado guarde relación con la variación de los niveles 

plasmáticos de las citocinas analizadas, si bien estos datos podrían verse 

influidos por la baja prevalencia de fumadores activos, al igual que ha ocurrido 

con el análisis estadístico de otros FRCV como la HTA. 

 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
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Figura 16: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 

tabaquismo activo 
A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 

 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

Aunque ha sido muy estudiada y conocida la asociación entre el humo del 

tabaco y patologías pulmonares como el EPOC o el cáncer de pulmón, aún son 

pocos los estudios publicados que relacionen el tabaquismo con la elevación de 

citocinas proinflamatorias y, por tanto, con patologías predominantemente 

inflamatorias como el asma y las enfermedades alérgicas. En este sentido los 

resultados más remarcables son los publicados por Strzelak y cols 227, quienes 

demostraron que el desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes resultante de la 

exposición al humo del tabaco conduce a estrés oxidativo, aumento de la 

inflamación de la mucosa y aumento de la expresión de determinadas citocinas 

inflamatorias como el TNF-α 227.  
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3.4 Relación de los niveles plasmáticos de las citocinas 

proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de 

dislipidemia 

El 63.9% de los pacientes estudiados tienen dislipidemia, con un 

porcentaje muy similar en hombres y en mujeres. 

Los valores promedio de los parámetros relacionados con la dislipidemia 

se recogen en la tabla 15: 

 

 Total (N=108) Dislipidemia 

(N=69) 

No dislipidemia (N=39) p 

Colesterol 

total 

192.75 ± 

31.19 

208.04 ± 25.71 165.95 ± 21.73 ≈ 0 

LDL 

colesterol 

115.95 ± 

30.91 

130.89 ± 24.32 88.17 ± 20.40 ≈ 0 

HDL 

colesterol 

56.27 ± 15.33 55.31 ± 17.59 57.88 ± 10.10 0.33 

Triglicéridos 106.17 ± 

56.13 

109.04 ± 52.96 100.02 ± 62.33 0.22 

HDL bajo 20 (18.5) 20 (29) 0 ≈ 0 

Índice 

aterogénico 

3.66 ± 1.08 4.05 ± 1.09 2.94 ± 0.59 ≈ 0 

 

Tabla 15: Descripción de la población estudiada según el factor de riesgo dislipidemia 
HDL: lipoproteínas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteínas de baja 

densidad (del inglés Low Density Lipoproteins) 
 

Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 
Valor de p: diferencias entre pacientes con dislipidemia y aquellos no afectados de dicha patología 

según el test exacto de Fisher para variables categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney para 
variables continuas. En negrita se resaltan los p-valores estadísticamente significativos 

 

Merece la pena destacar el adecuado control metabólico que presentan 

los pacientes diagnosticados de dislipidemia, ya que podemos observar cómo 

todos los componentes del metabolismo lipídico se encuentran en valores 

inferiores, o superiores en el caso de HDL, a los mencionados criterios 

diagnósticos de dislipidemia. A pesar de este correcto control, los pacientes con 

dislipidemia siguen presentando niveles medios significativamente más elevados 

de colesterol total y LDL colesterol que los pacientes no afectados de dicha 
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patología, mientras que en los pacientes sin dislipidemia el valor medio de HDL 

colesterol tan sólo es ligeramente superior que en los pacientes que sí la 

presentan. Además, sólo 20 de los 69 pacientes con dislipidemia (29%) tiene un 

HDL bajo, considerando como tal aquel menor o igual a 40 mg/dl, con el 

consiguiente aumento del riesgo cardiovascular asociado con respecto a 

aquellos pacientes con niveles elevados de colesterol HDL 145.  

Otro dato muy útil es el cociente colesterol total / HDL colesterol, conocido 

como índice de Castelli o índice aterogénico, el cual es directamente 

proporcional a un riesgo cardiovascular más bajo 228. En nuestro caso vemos un 

valor promedio significativamente más elevado en pacientes con dislipidemia lo 

que refleja un mayor riesgo cardiovascular respecto a los pacientes sin 

dislipidemia. 

 La dislipidemia se considera una de las causas principales de la disfunción 

del endotelio vascular, que va a dar lugar a la aparición de placas de ateroma. 

Así pues, si consideramos la aterosclerosis como una reacción inflamatoria 

crónica podríamos esperar que las moléculas proinflamatorias se encuentren 

más elevadas en el plasma de los pacientes con dislipidemia en comparación 

con aquellos que no presentan esta patología. 

Al analizar los niveles de IL1-α, IL1-β, TNF-α y 8-OHdG en el plasma de 

pacientes con y sin dislipidemia (figura 17), no observamos diferencias 

significativas entre ellos, probablemente debido al aceptable control desde el 

punto de vista metabólico que presentan estos pacientes en el momento de 

recogida de la muestra. 

Ramírez Alvarado y cols 229 realizaron una revisión sistemática que pone 

de manifiesto el aumento de TNF-α en pacientes con dislipidemia y la relación 

de la inactivación de TNF-α con el metabolismo de los lípidos, si bien en ninguno 

de los estudios incluidos en dicha revisión existe mención al grado de control 

metabólico de los pacientes incluidos en el estudio 230, 231, 232, 233. 
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Figura 17: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al 
FRCV dislipidemia 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

3.5 Relación de los niveles plasmáticos de las citocinas 

proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de 

aterosclerosis 

La aproximación al diagnóstico de aterosclerosis se realiza, en pacientes 

sintomáticos, mediante estudios invasivos (angioscopia, termografía de placa, 

elastografía, etc.) y no invasivos (ecografía vascular tridimensional, angiografía, 

etc.) que permiten determinar la localización de la placa de ateroma así como el 

grado de oclusión vascular; estas técnicas no invasivas han sido las utilizadas 

en nuestro estudio. 

En nuestra población hay un 25% de pacientes con aterosclerosis (35.1% 

en hombres y 13.7% en mujeres), de acuerdo con lo reflejado en la tabla 8. 
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Más difícil resulta aproximarnos al diagnóstico de aterosclerosis en 

pacientes asintomáticos en los que nuestro objetivo es la detección de una 

rigidez arterial aumentada, por considerarse ésta como un marcador no invasivo 

de aterosclerosis desde la fase temprana y, por tanto, un indicador indirecto de 

enfermedad cardiovascular como reflejan numerosos estudios recogidos en 2 

metaanálisis recientes 234, 235.  Así pues, teniendo en cuenta que la rigidez arterial 

aumentada se considera como un marcador no invasivo y precoz de 

aterosclerosis, resulta necesario la medición de determinados parámetros como 

el grosor íntima media-carotídeo (GIM), la velocidad de onda de pulso carótido-

femoral (cf-VOP), el índice vascular corazón-tobillo (CAVI) y el índice de aumento 

central (CAIx), por ser todos ellos indicadores de aterosclerosis incluso desde la 

fase temprana y, por tanto, indicadores indirectos de ECV 234, 235. 

En la tabla 16 se recogen los parámetros de rigidez arterial de nuestra 

población en su conjunto y realizando una división por sexos. 

 

 Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres (N=51) p 

GIM medio 

(mm) 

0.69 ± 0.12 0.71 ± 0.12 0.66 ± 0.11 0.03 

GIM máximo 

(mm) 

0.83 ± 0.14 0.86 ± 0.14 0.81 ± 0.13 0.02 

cf-VOP 8.02 ± 2.35 8.29 ± 2.80 7.72 ± 1.81 0.71 

CAVI 

máximo 

8.04 ± 1.51 8.71 ± 1.47 8.05 ± 1.49 0.03 

CAIx medio 30.18 ± 12.11 28.11 ± 13.42 32.45 ± 10.14 0.06 

 

Tabla 16: Descripción de la población estudiada en función de la rigidez arterial 
CAIx: Índice de aumento central; CAVI: Índice vascular corazón-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular 

index); cf-VOP: Velocidad de onda de pulso carótido-femoral; GIM: Grosor íntima media-carotídeo; mm: 
milímetros 

 
Las variables, al ser todas continuas, se presentan como media ± desviación estándar. Valor de p: 

diferencias entre hombres y mujeres, según test t-student o U-Mann Whitney. En negrita se resaltan los 
p-valores estadísticamente significativos 

 

Si bien los valores medios y máximos de los parámetros empleados para 

la evaluación de la rigidez arterial (tabla 16) están enmarcados dentro de los 

límites considerados como normales, podemos observar que se encuentran 
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significativamente más elevados en el sexo masculino que en el femenino a 

excepción del CAIx que presenta valores más altos en las mujeres. Estos 

resultados concuerdan con el mayor porcentaje de hombres que presentan 

placas de ateroma en nuestra población de estudio (tabla 8) y con la presencia 

de un índice ABSI significativamente más elevado en el sexo masculino con 

respecto al femenino (tabla 13), es decir, tanto la aterosclerosis clínica 

diagnosticada por la presencia de placas de ateroma, como en fases iniciales o 

silentes diagnosticada por la existencia de una rigidez arterial aumentada es 

mayor en hombres que en mujeres. 

En diversas ocasiones hemos hablado del concepto de aterosclerosis 

como proceso inflamatorio crónico que lesiona las paredes arteriales vasculares. 

Se considera que el principal determinante de la formación y fenotipo de la placa 

de ateroma es el desequilibrio entre las citocinas proinflamatorias y 

antiinflamatorias. Por ello hemos comparado los niveles de citocinas 

proinflamatorias en plasma de pacientes con y sin aterosclerosis diagnosticada 

por presencia de placas de ateroma (figura 18). 

Detectamos niveles más elevados de IL1-α en el plasma de pacientes con 

placas de ateroma. La ausencia de diferencias en el caso de la IL1-β, siendo 

ambas variantes de la IL-1, puede deberse, como ya indicamos anteriormente, a 

que la forma α actúa como iniciador de las respuestas inflamatorias mientras que 

la forma β realiza una función más tardía de amplificación de la inflamación.  

Del mismo modo podemos observar cómo los valores plasmáticos de 

TNFα se encuentran significativamente disminuidos en pacientes con 

aterosclerosis. Si bien, debemos tener en cuenta la gran dispersión de los datos 

y que la mayor concentración de TNFα se localiza en las propias paredes 

vasculares, y no en el plasma, como demostraron Rus y cols 236. 
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Figura 18: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto a 

la presencia de aterosclerosis 
A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 

 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

Si realizamos un análisis diferencial de los niveles plasmáticos de 

citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en función de la presencia de 

aterosclerosis (diagnosticada por la presencia de placas de ateroma) y 

condicionada por el sexo, observamos los resultados expuestos en las figuras 

19 y 20; donde se puede ver una relación similar a la que ocurre en el conjunto 

de la población, con una relación significativa entre la existencia de 

aterosclerosis en hombres y la presencia de mayores niveles de IL-1α (p-valor ≈ 

0) y menores niveles de TNFα (p-valor 0.02) en plasma. Esta relación no se 

observa en el caso de las mujeres, en probable relación con la menor presencia 

de aterosclerosis (tabla 8) y de rigidez arterial (tablas 13 y 16). 
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Figura 19: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo 
masculino, en función de la presencia de aterosclerosis 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 
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Figura 20: Niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo 
femenino, en función de la presencia de aterosclerosis 

A. IL-1β B. IL-1α C. TNFα D. OHdG 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

En resumen, los niveles plasmáticos de IL-1α muestran una relación 

significativa con la presencia de sobrepeso-obesidad y de aterosclerosis, por ser 

el factor iniciador de las respuestas inmunitarias que caracterizan a ambas 

patologías al ser capaz de inducir de manera precoz la infiltración de neutrófilos. 

Por su parte, la concentración de TNFα disminuye significativamente en el 

plasma de pacientes con placas de ateroma, aunque este resultado se encuentra 

muy condicionado a la gran dispersión de los datos observada en el presente 

estudio. 
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BLOQUE 2: Relación de los niveles plasmáticos de citocinas inflamatorias 

con la presencia de diferentes FRCV y efecto de las 

intervenciones higiénico-dietéticas en pacientes con obesidad  

 

1. Descripción general de la muestra de estudio 

Se han seleccionado, mediante muestreo aleatorio, 176 pacientes entre 

la población del estudio EVIDENT 3 176 cuyas características generales se 

encuentran recogidas en la tabla 17: 

 

 Total (N=176) Hombres (N=59) Mujeres  (N=117) p 

Edad (años) 46.89 ± 10.27 47.01 ± 10.33 46.85 ± 10.29 0.91 

Peso (Kg) 90.48 ± 12.59 99.55 ± 12.47 85.91 ± 9.92 ≈0 

Talla (cm) 166.16 ± 8.94 174.66 ± 6.56 161.87 ± 6.62 ≈0 

Cintura (cm) 105.60 ± 8.94 110.12 ± 9.51 103.36 ± 7.69 ≈0 

Cadera (cm) 114.93 ± 7.43 111.66 ± 5.82 116.55 ± 7.58 ≈0 

IMC (Kg/m2) 32.72 ± 3.31 32.61 ± 3.53 32.78 ± 3.21 0.76 

DM 6 (3.4) 4 (6.8) 2 (1.7) 1 

HTA 48 (27.3) 21 (35.6) 27 (23.1) 0.73 

Obesidad 131 (74.4) 42 (71.2) 89 (76.1) 0.39 

Sobrepeso 45 (25.6) 17 (28.8) 28 (23.9) 0.49 

Tabaquismo 34 (19.3) 11 (18.6) 23 (19.7) 1 

Dislipidemia 60 (34.1) 32 (54.2) 28 (23.9) 0.15 

Fármacos 

hipotensores 

29 (16.5) 11 (18.6) 18 (15.4) 0.84 

Fármacos 

hipolipemiantes 

29 (16.5) 13 (22) 16 (13.7) 0.42 

 

Tabla 17: Características generales de la población estudiada y por sexo 
 DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal. 

 
Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 

Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, según el test exacto de Fisher para variables 
categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. En negrita se resaltan los 

p-valores estadísticamente significativos. 
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Al analizar estos resultados hay que destacar el elevado porcentaje de 

pacientes con obesidad (74.4%), situándose el IMC medio en valores de 

obesidad grado I (Tabla 4). A pesar de que la relación entre obesidad y otros 

FRCV es ampliamente conocida 56, 58, 59, 237, en los pacientes estudiados, como 

se refleja en la tabla 17, el porcentaje de otro FRCV concomitante a la obesidad 

es bajo: DM 3.4%, HTA 27.3% y tabaquismo 19.3%; a excepción de la 

dislipidemia que está presente en el 34.1% de los pacientes estudiados. 

Si realizamos un análisis diferencial entre ambos sexos vemos como en 

los hombres es superior el porcentaje de pacientes afectados de DM, HTA y 

dislipidemia, mientras que entre las mujeres es más prevalente la obesidad y el 

tabaquismo. En ninguno de los casos estas diferencias llegan a ser significativas 

(p-valores > 0.05), por lo que el sexo no puede considerarse un factor de 

confusión en las diferencias de prevalencia de los distintos FRCV analizados. 

 

2. Análisis de los niveles de IL-1β y adiponectina 

El estado inflamatorio de los pacientes reclutados se evaluó mediante el 

análisis de los niveles plasmático de IL-1β y de adiponectina, por ser ambas las 

citocinas con más estudios publicados que avalan su papel en la patogenia de la 

obesidad 58, 59, 238, 239. 

 

 Total (N=176) Hombres (N=59) Mujeres 

(N=117) 

p 

IL-1β (pg/ml) 130.43 ± 69.86 135.32 ± 71.94 127.96 ± 68.97 0.42 

Adiponectina 

(ng/ml) 

57894.71 ± 

53818.33 

42463 ± 42772 65678 ± 57211 ≈0 

 

Tabla 18: Niveles plasmáticos promedio de las citocinas analizadas en la visita basal 
IL1-β: interleucina 1-β 

 
Al ser variables continuas se presentan como media ± desviación estándar. Valor de p: diferencias entre 

grupo control y grupo intervención según test t-student o U-Mann Whitney.  
En negrita se resaltan los p-valores estadísticamente significativos. 

 

Los niveles plasmáticos promedio de IL-1β (130.43 ± 69.86 pg/ml) y 

adiponectina (57894.71 ± 53818.33 ng/ml) son mayores que los niveles de 

referencia tomados como normales en la bibliografía consultada, considerando 

como tales: IL-1β 0.24 ± 0.4 pg/ml 210 y adiponectina 5000-10000 ng/ml 240, 241. 
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Debemos tener en cuenta la mayor sensibilidad de los ELISAS actuales con 

respecto a los existentes hace años cuando se llevaron a cabo la mayor parte de 

los estudios descritos. 

La diferenciación por sexos pone de relevancia unos valores 

significativamente mayores de adiponectina en mujeres que en hombres. Esta 

mayor concentración de citocinas antiinflamatorias en el sexo femenino puede 

deberse a la acción protectora de los estrógenos, ya que la edad media 

corresponde a mujeres que, en su mayoría, aún no han alcanzado la 

menopausia. 

 

3. Relación de los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina con la 

presencia de distintos grados de obesidad 

El sobrepeso-obesidad es el FRCV común a los pacientes del estudio 

EVIDENT 3. Si realizamos un análisis de las concentraciones plasmáticas 

medias de las 2 citocinas estudiadas en función de si el paciente presenta o no 

obesidad, definida a partir del IMC o índice de Quetelet, obtenemos los 

resultados expuestos en las figura 21, donde podemos observar como presentar 

un IMC < 30 (estos pacientes tendrán un IMC 25-29.9 pues están afectados de 

sobrepeso) vs. ≥ 30 no se relaciona con diferencias significativas en los niveles 

plasmáticos medios de IL-1β ni de adiponectina en el momento de la recogida 

de datos. 

Si llevamos a cabo un análisis similar pero los pacientes con obesidad, es 

decir, con IMC ≥ 30, los subdividimos en función del grado de obesidad (tabla 4), 

los resultados obtenidos se reflejan en la figura 22. 

A pesar de ser tres los grados descritos de obesidad, en la figura 22 sólo 

existen 2 categorías pues, en nuestra población de estudio, no existe ningún 

paciente con obesidad mórbida, es decir, con IMC ≥ 40. 
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Figura 21: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al IMC 
A. IL-1β  B. Adiponectina   

 
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 

Figura 22: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina según las categorías de 

obesidad 

A. IL-1β  B. Adiponectina  

 

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA 

 

A modo de conclusión podemos resaltar que la subdivisión de los 

pacientes con obesidad en función del grado de esta no se relaciona con 

modificaciones en los niveles medios en plasma de IL-1β ni de adiponectina. 

Cómo vimos en la tabla 17 la obesidad es más prevalente en mujeres que 

en hombres (76.1 vs. 71.2 %) mientras que el sobrepeso predomina más en el 

sexo masculino que en el femenino (28.8 vs. 23.9 %). Por ello parece necesario 

realizar el mismo estudio de la figura 22 pero diferenciando por sexos (figuras 23 

y 24). 
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Figura 23: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina según las categorías de 

obesidad en el sexo femenino 

A. IL-1β  B. Adiponectina 
 
 

 

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA 

 

 

Figura 24: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina según las categorías de 

obesidad en el sexo masculino 

A. IL-1β  B. Adiponectina 
 
 

 

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA 

 

Observamos cómo el sexo no se relaciona con cambios significativos en 

los valores plasmáticos medios de IL-1β ni de adiponectina en función de las 

categorías de obesidad; si bien en el sexo masculino el aumento del IMC 

(sobrepeso vs. obesidad grado I vs. obesidad grado II) se asocia a un aumento 

de las concentraciones en plasma de citocinas proinflamatorias. 

Hasta ahora la obesidad se ha definido como un IMC ≥ 30, pero los 

numerosos estudios que relacionan la obesidad abdominal con un mayor RCV 
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177, 179, 223 ponen de relevancia el interés de estudiar en nuestra población otros 

parámetros de obesidad visceral. Así, en la población del estudio EVIDENT 3, 

además del perímetro de cintura, el índice cintura-cadera y el índice ABSI, que 

ya fueron analizados en el estudio EVA, se han estudiado otros parámetros que 

recientemente se han propuesto para reflejar mejor el impacto metabólico de la 

acumulación de grasa a nivel abdominal, como son el BAI o índice de adiposidad 

corporal, y el BRI o índice de redondez corporal. 

 

 Total (N=176) Hombres (N=59) Mujeres 

(N=117) 

p 

Cintura (cm) 105.60 ± 8.94 110.12 ± 9.51 103.36 ± 7.69 ≈0 

Perímetro 

cintura 

patológico 

165 (94.3) 48 (82.8) 117 (100) ≈0 

Índice 

cintura-

cadera 

0.92 ± 0.07 0.99 ± 0.06 0.89 ± 0.05 ≈0 

Índice 

cintura-

cadera 

patológico 

140 (80) 26 (44.8) 114 (97.4) ≈0 

ABSI 0.08 ± 0.00 0.08 ± 0.00 0.08 ± 0.00 ≈0 

ABSI > 0.09 2 (1.1) 1 (1.7) 1 (0.9) 1 

BAI 31.45 ± 4.48 29.76 ± 4.43 32.31 ± 4.28 ≈0 

BAI 

patológico 

 51 (86.4) 52 (44.4) ≈0 

BRI 6.33 ± 1.24 6.20 ± 1.35 6.39 ± 1.19 0.13 

BRI 

patológico 

142 (81.1) 42 (72.4) 100 (85.5) 0.04 

 
Tabla 19: Descripción de la población estudiada en función de los parámetros de obesidad abdominal 

ABSI: índice de forma corporal (del inglés a body shape index); BAI: índice de adiposidad corporal (del 
inglés Body Adiposity Index); BRI: índice de redondez corporal, del inglés Body Roundness Index) 

 
Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las variables categóricas como 

N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres según el test exacto de Fisher para variables 
categóricas o según test t-student para variables continuas. En negrita se resaltan los p-valores 

estadísticamente significativos 
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 Entre los resultados expuestos en la tabla 19 cabe resaltar el elevado 

porcentaje de pacientes con obesidad abdominal, tanto si usamos el perímetro 

de cintura como criterio diagnóstico como si lo hacemos empleando el índice 

cintura-cadera. Ambos parámetros son significativamente mayores en las 

mujeres que en los hombres, datos concordantes con el mayor porcentaje de 

obesidad observado en el sexo femenino (tabla 17). 

 A pesar de que el BRI es una medida de estimación de la adiposidad 

corporal para la cual no se han descrito límites de normalidad generalizables al 

conjunto de la población, cuando Thomas y cols 179 lo describieron en 2013 ya 

indicaron que valores más cercanos a 1 son relacionados con individuos más 

delgados, mientras que valores más grandes son asociados con una mayor 

redondez corporal; datos concordantes con el elevado porcentaje de obesidad 

existente en nuestra población de estudio. Posteriormente, en 2019, Geraci y 

cols 242 publicaron un estudio en el que la existencia de un BRI > 5.2 se relaciona 

con la presencia de aterosclerosis carotídea subclínica, límite que hemos 

establecido como patológico en este estudio. Teniendo en cuenta este criterio 

podemos ver cómo el porcentaje de pacientes con un BRI patológico es 

significativamente mayor en las mujeres, las cuales tienen un valor medio del 

BRI más elevado, consecuencia del mayor porcentaje de obesidad abdominal en 

este sexo. 

 Con respecto al índice ABSI, tanto en el estudio EVIDENT 3 como en el 

EVA (tablas 13 y 19), existe un mayor porcentaje de hombres con ABSI 

patológico, es decir, con ABSI > 0.09 y, consecuentemente, con rigidez arterial 

incrementada según dicho parámetro diagnóstico; en posible relación con la 

acción protectora de los estrógenos en el sexo femenino. 

 Según la SEEDO 243 se consideran sujetos obesos aquellos que 

presentan porcentajes de grasa corporal por encima del 25 % en los varones y 

del 33% en las mujeres. Así pues, si utilizamos el BAI como herramienta de 

aproximación al porcentaje de grasa corporal de nuestros pacientes vemos que 

mientras los hombres se consideran obesos (BAI 29.76%) las mujeres se 

encontrarían en valores límites de obesidad sin llegar a alcanzarla (BAI 32.3%), 

dato no concordante con el mayor porcentaje de mujeres con IMC ≥ 30 y con 

obesidad abdominal que reflejan las tablas 17 y 21. 



101 
 

Teniendo en cuenta lo anterior, en lugar de realizar un análisis tradicional 

de la obesidad guiándonos por el IMC, podemos estudiar la relación entre los 

niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina en función de la obesidad 

abdominal según los distintos parámetros de evaluación de esta. 

Si analizamos el total de los 176 pacientes en función de que presenten o 

no un perímetro de cintura patológico y los niveles medios en plasma de ambas 

citocinas se obtienen los resultados expuestos en la figura 25. 

 

 

Figura 25: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al perímetro de cintura 
(considerando patológico los valores superiores a 102 cm en hombres y superiores a 88 cm en mujeres) 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 
 Podemos observar cómo la presencia de obesidad abdominal definida a 

partir de un perímetro de cintura patológico no muestra relación con los niveles 

plasmáticos medios de IL-1β ni de adiponectina. 

  La influencia del sexo en el límite de la normalidad del perímetro 

abdominal hace necesario analizar la relación entre la presencia de un perímetro 

de cintura patológico y los niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina 

en función del sexo de los pacientes. Sin embargo, debido al escaso número de 

pacientes que en nuestra población de estudio tienen un perímetro de cintura 

normal (recordemos que el 100 % de las mujeres tienen un perímetro de cintura 

> 88 cm y el 82.8 % de los hombres tiene un perímetro de cintura > 102 cm cómo 

se expuso en la tabla 19) este análisis en función del sexo presenta importantes 

limitaciones. 
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Cuando el análisis de la obesidad abdominal o troncular se realiza 

utilizando el índice cintura-cadera patológico como parámetro diagnóstico se 

obtienen los resultados expuestos en la figura 26, dónde se ve como el índice 

cintura-cadera patológico tampoco se relaciona con diferencias significativas de 

las concentraciones plasmáticas medias de IL-1β ni de adiponectina. Si bien la 

existencia de un índice cintura-cadera patológico se relaciona con valores 

superiores de IL-1β, sin que estas diferencias con respecto al grupo de pacientes 

con índice cintura-cadera normal lleguen a ser significativas. 

 

 

Figura 26: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al índice cintura-cadera 
(considerando patológico los valores superiores a 1 en hombres y superiores a 0.8 en mujeres) 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

  

En el caso del índice cintura-cadera la existencia de un mayor porcentaje 

de pacientes que presentan en nuestra población de estudio unos valores 

considerados como normales (a diferencia de lo que ocurría en el perímetro de 

cintura), y teniendo en cuenta la influencia del sexo en los límites diagnósticos 

de la normalidad, es de interés analizar nuestros 176 pacientes en función del 

sexo y de la presencia o no de un perímetro de cintura patológico, cómo se 

muestra en las figuras 27 y 28. 
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Figura 27: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al índice cintura-cadera en 
el sexo femenino (considerando patológicos los valores superiores a 0.8) 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 

Figura 28: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al índice cintura-cadera en 
el sexo masculino (considerando patológicos los valores superiores a 1) 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 A modo de conclusión debemos resaltar que la presencia de un índice 

cintura-cadera > 1 en los hombres se asocia con un incremento significativo de 

los niveles medios plasmáticos de IL-1β. Esta asociación no se observa entre las 

mujeres. Tampoco existe relación significativa entre la modificación en los 

niveles en plasma de adiponectina según el sexo de nuestros pacientes y el 

índice cintura-cadera. 

 El escaso número de pacientes (N=2) con un ABSI patológico (> 0.09) 

limita la posibilidad de extraer conclusiones de interés si realizamos un análisis, 
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similar a los anteriores, de las concentraciones plasmáticas de las citocinas 

estudiadas en función de la existencia o no de un ABSI patológico.  

Si tenemos en cuenta que los valores medios de BRI en nuestra población 

son superiores a 5.2 (tabla 19) resulta interesante analizar los valores 

plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina en función de que exista o no un 

BRI superior a dicho valor y, por tanto, aterosclerosis subclínica a nivel carotídeo. 

 

 

Figura 29: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al BRI 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

 

 Podemos observar cómo no existen diferencias significativas en las 

concentraciones plasmáticas medias de IL-1β y adiponectina en función de que 

exista o no aterosclerosis subclínica, definida como BRI > 5.2, en nuestra 

población; si bien la existencia de un BRI > 5.2 se relaciona con niveles 

superiores en plasma de moléculas proinflamatorias, es decir, a mayor BRI más 

inflamación y, por tanto, más aterosclerosis subclínica, cómo demostraron 

Geraci y cols 242. 

 Si realizamos un análisis similar al llevado a cabo en la figura 29 

subdividiendo a la población en función del sexo obtenemos los resultados 

expuestos en las figuras 30 y 31. Se ve la misma tendencia a una mayor 

concentración plasmática de moléculas proinflamatorias al existir un BRI > 5.2 

en ambos sexos sin que esta subdivisión en mujeres vs. hombres implique que 

dichas diferencias lleguen a ser significativas. 
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Figura 30: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al BRI en el sexo femenino 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

 

 

Figura 31: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al BRI en el sexo masculino 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

 

Por otra parte, cuando analizamos la obesidad en función del BAI 

debemos recordar, una vez más, la influencia del sexo en los criterios 

diagnósticos, ya que según la SEEDO 243 se considera obesidad la presencia de 

un porcentaje de grasa corporal superior al 25 % en los varones y del 33% en 

las mujeres. El análisis de la relación entre las concentraciones plasmáticas 

medias de las dos citocinas estudiadas en función de la presencia o no de 

obesidad según el BAI se refleja en la figura 32. 
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Figura 32: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al FRCV Obesidad (definida 
como BAI > 25 % en hombres y > 33 % en mujeres) 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

 

 Así pues, la presencia de obesidad definida a partir del BAI se relaciona 

de manera significativa con una menor concentración de moléculas 

antiinflamatorias en plasma.  

Del mismo modo podemos observar cómo existe un incremento de los 

niveles plasmáticos medios de moléculas proinflamatorias en esos pacientes con 

BAI > 25 % en hombres y > 33 % en mujeres, sin que esta asociación llegue a 

ser significativa. 

 La influencia del sexo en los límites diagnósticos de obesidad según el 

BAI hace necesario que, en este caso, también debamos hacer un análisis 

diferencial en función del sexo, cómo se muestra en las figuras 33 y 34. La 

subdivisión por sexos hace que, en el sexo masculino, persista la asociación 

(observada al analizar conjuntamente a la población de estudio) de obesidad 

(definida a partir del BAI) con mayores niveles de moléculas proinflamatorias y 

menores de moléculas antiinflamatorias; mientras que en el sexo femenino, no 

se produce dicha asociación, de modo que, en las mujeres, la presencia de un 

BAI > 33 % no se relaciona con modificaciones significativas de los niveles 

medios en plasma de IL-1β ni de adiponectina.  
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Figura 33: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al FRCV Obesidad en el 
sexo femenino (definida como BAI > 33 %) 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 

Figura 34: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al FRCV Obesidad en el 
sexo masculino (definida como BAI > 25 %) 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 A modo de conclusión debemos reseñar que la obesidad, sea cual sea el 

criterio diagnóstico de la misma, se relaciona con un incremento de las moléculas 

proinflamatorias y un descenso de las moléculas antiinflamatorias en plasma, sin 

que dicha asociación llegue, en todas las ocasiones, a ser significativa. 
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4. Relación de los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina con la 

asociación de distintos FRCV 

 Teniendo en cuenta el papel de la obesidad como inflamación crónica de 

bajo grado que se asocia a una tendencia al incremento de los niveles 

plasmáticos de moléculas proinflamatorias y al descenso de las antiinflamatorias, 

resulta interesante ver que ocurre con ambos tipos de citocinas cuando, al 

sobrepeso-obesidad común a los pacientes del estudio EVIDENT 3 se le asocia 

otro FRCV.  

 

4.1 Relación de los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina con 

la presencia de HTA 

Tras la obesidad, la HTA es, junto con la dislipidemia, uno de los FRCV 

más prevalente en nuestra población de estudio, estando presente en el 27.3% 

de los pacientes (Tabla 17).  

Las cifras medias de los parámetros relacionados con la HTA, así como 

su repercusión sobre las arterias periféricas, se recoge en la tabla 20. 

El análisis comparativo entre pacientes hipertensos y no hipertensos 

muestra unas cifras más elevadas de PAS, PAD y PP (tanto clínica como no 

dominante) en pacientes con HTA frente a aquellos no afectados de esta 

patología.  

A diferencia de lo que ocurría con los pacientes hipertensos del estudio 

EVA, los pacientes con HTA del estudio EVIDENT 3 tienen adecuado control de 

su presión arterial (a modo de recordatorio, se considera mal control PAS ≥ 140 

mmHg y/o PAD ≥ 90 mmHg). 

Al analizar la repercusión de la HTA en la enfermedad arterial periférica, 

podemos observar cómo la presencia de HTA no se relaciona con cambios 

significativos en los valores medios de ITB. Además, ni en el total de los 

pacientes estudiados ni haciendo una diferenciación en función de la presencia 

del FRCV HTA se obtiene un valor medio de ITB patológico, definido como el 

inferior a 0.9. 
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 Total (N=176) HTA (N=48) No HTA (N=128) p 

PAS clínica (mmHg) 115.75 ± 13.77 125.31 ± 14.89 112.17 ± 11.48 ≈0 

PAD clínica (mmHg) 79.45 ± 9.53 86.84 ± 10.57 76.67 ± 7.44 ≈0 

FC clínica 

(ppm) 

68.45 ± 9.04 68.07 ± 10.22 68.59 ± 8.59 0.33 

PP clínica 

(mmHg) 

36.31 ± 8.08 38.47 ± 8.65 35.51 ± 7.74 0.05 

PAS no dominante 

(mmHg) 

113.79 ± 13.89 123.68 ± 15.85 110.02 ± 10.98 ≈0 

PAD no dominante 

(mmHg) 

79.37 ± 9.12 85.90 ± 9.22 76.89 ± 7.78 ≈0 

FC no dominante 

(ppm) 

69.19 ± 9.23 69.01 ± 10.59 69.26 ± 8.72 0.41 

PP no dominante 

(mmHg) 

34.42 ± 8.49 37.78 ± 11.16 33.14 ± 6.85 0.02 

ITB derecho 1.10 ± 0.09 1.12 ± 0.09 1.09 ± 0.09 0.08 

ITB izquierdo 1.11 ± 0.1 1.12 ± 0.09 1.11 ± 0.1 0.19 

 
Tabla 20: Descripción de la población estudiada según el factor de riesgo HTA  

FC: frecuencia cardiaca; ITB: índice tobillo-brazo; mmHg: milímetros de mercurio; PAD: presión arterial 
diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PP: presión de pulso; ppm: pulsaciones por minuto. 

 
Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 

 

Si realizamos un estudio comparativo de los niveles plasmáticos medios 

de IL-1β y de adiponectina cuando se asocian de manera conjunta sobrepeso-

obesidad + HTA, en comparación con aquellos pacientes que tan sólo presentan 

como FRCV el sobrepeso-obesidad común a todos los pacientes del estudio 

EVIDENT 3, se obtienen los resultados expuestos en la figura 35:  
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Figura 35: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al FRCV HTA 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

 

Podemos concluir que la presencia concomitante de sobrepeso-obesidad 

e HTA se relaciona con niveles más elevados de citocinas proinflamatorias (IL-

1β) y más disminuidos de citocinas antiinflamatorias (adiponectina), sin que 

dichas diferencias lleguen a ser significativas con un p-valor de 0.46 para la IL-

1β y de 0.19 para la adiponectina. 

 En lo que respecta a la repercusión de la HTA a nivel vascular podemos 

observar que, en la población de estudio, tan sólo 4 pacientes tienen un ITB 

derecho patológico, definido como aquel < 0.9; mientras que en el caso del ITB 

izquierdo el número de pacientes con valor patológico es de 3. Dado el escaso 

número de pacientes con un ITB patológico no hemos analizado las 

concentraciones en plasma de IL-1β y adiponectina en presencia o ausencia de 

un ITB patológico. 

 

4.2  Relación de los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina 

con la presencia de tabaquismo 

 En nuestra población de estudio existen, en el momento de la recogida de 

datos y, de acuerdo con los criterios de la OMS, según los cuales se considera 

fumador a todo aquel paciente que ha fumado al menos un cigarrillo en los 

últimos 6 meses, 34 pacientes fumadores (19.3 %), porcentaje inferior al 

observado en el estudio EVA (24.2 %). 

El análisis comparativo de las tablas 8 y 17 permite ver como el porcentaje 

de hombres fumadores es significativamente menor en el estudio EVIDENT 3 
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(18.6 %) con respecto al estudio EVA (28.1 %), en contraposición con lo que 

ocurre con el sexo femenino donde el porcentaje de fumadoras es muy similar 

en ambos estudios (19.7 vs. 19.6 %). 

Los valores medios basales de los parámetros relacionados con el 

tabaquismo en los 176 pacientes estudiados se recogen en la tabla 21: 

 

 Total (N=176) Hombres 

(N=59) 

Mujeres (N=117) p 

Fumadores 34 (19.3) 11 (18.6) 23 (19.7) 1 

Exfumador 0-1 año 4 (2.3) 1 (1.7) 3 (2.6) 1 

Exfumador 1-5 años 20 (11.4) 10 (17) 10 (8.6) 0.13 

Exfumador > 5 años 51 (29) 19 (32.2) 32 (27.4) 0.60 

Nunca fumador 67 (38.1) 18 (30.5) 49 (41.9) 0.19 

Edad inicio fumar 

(años) 

17.21 ± 4.56 16.42 ± 3.12 17.71 ± 2.21 0.52 

 
Tabla 21: Descripción de la población estudiada según el factor de riesgo tabaquismo. 

Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 
Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, según el test exacto de Fisher para variables 

categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. 

 

Si comparamos los resultados de la tabla anterior con los del estudio EVA 

expuestos en la tabla 14, observamos una menor prevalencia de pacientes 

nunca fumadores (38.1 vs. 42.6 %). Con respecto al tiempo como exfumador los 

datos son similares con una mayor proporción de pacientes que llevan más de 5 

años de cese de hábito tabáquico. Del mismo modo se observan edades medias 

de inicio del tabaquismo sin diferencias significativas entre ambos estudios 

(17.14 vs. 17.21). 

Al analizar las modificaciones de los niveles plasmáticos medios de IL-1β 

y adiponectina en función de que al sobrepeso-obesidad se le asocie o no el 

FRCV tabaquismo, debemos reseñar que, como ocurría con el FRCV HTA, la 

presencia de 2 FRCV concomitantes (sobrepeso-obesidad + tabaquismo) se 

relaciona con mayores concentraciones en plasma de la IL-1β; mientras que, en 

el caso del hábito tabáquico, su asociación con sobrepeso-obesidad también 

implica, en el presente estudio, un incremento de los niveles plasmáticos medios 
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de adiponectina a diferencia de lo que ocurre con la acción conjunta de 

sobrepeso-obesidad e HTA. Ninguna de las asociaciones anteriores presenta 

diferencias significativas (p-valores 0.13 y 0.56), tal como se puede observar en 

la figura 36. 

 

 

Figura 36: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al FRCV Tabaquismo 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

Podemos ver cómo en el presente estudio la presencia del tabaquismo no 

se correlaciona con un aumento significativo de los niveles plasmáticos medios 

de IL-1β, de modo similar a lo observado en la bibliografía consultada, ya que 

aunque el tabaquismo se ha relacionado con estrés oxidativo y, 

consecuentemente, inflamación de la mucosa e incremento de citocinas 

proinflamatorias 227, no se han encontrado estudios que relacionen el tabaquismo 

activo o el cese del mismo con una modificación de las concentraciones de IL-

1β en plasma. 

Tampoco se relaciona el hábito tabáquico con un aumento significativo en 

los niveles de adiponectina, al contrario de lo que observaron Miyazaki y cols 244, 

quienes correlacionaron negativamente los niveles de adiponectina con el grado 

de tabaquismo 244. Esta discrepancia podría deberse a la diferente forma de 

evaluar el tabaquismo ya que en el estudio EVIDENT 3 se consideró fumador a 

todo aquel paciente que cumplía con los criterios diagnósticos actuales de la 

OMS (fumar al menos un cigarrillo en los últimos 6 meses), mientras que en la 

mayoría de estudios publicados para considerar a un paciente como exfumador 

debe llevar al menos 12 meses sin consumir cigarrillos. 
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Además el elevado número de pacientes exfumadores que abandonaron 

el hábito tabáquico hace más de 5 años (tabla 21) puede ser el condicionante de 

que no existan diferencias en las concentraciones medias en plasma de 

moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias entre la población no fumadora y 

la que sí lo es, puesto que aunque pocos estudios han examinado el impacto del 

cese del hábito tabáquico sobre los niveles de marcadores inflamatorios, Bakhru 

y Erlinger demostraron que los marcadores de inflamación arterial vuelven a los 

niveles basales a los 5 años de abandonar el tabaquismo 245. 

Si realizamos un análisis similar al llevado a cabo en la figura 36, pero 

dentro de los pacientes no fumadores diferenciamos aquellos exfumadores de 

los nunca fumadores, obtenemos los resultados expuestos en la figura 37. 

 

 

 Figura 37: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al hábito tabáquico 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test ANOVA   

 

 Se puede observar cómo tampoco existen diferencias significativas al 

dividir la población no fumadora en el momento actual en función de que lo haya 

sido o no en el pasado, en probable relación con el prolongado tiempo de 

abandono del hábito tabáquico visto en la tabla 21. 

 

4.3 Relación de los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina con 

la presencia de dislipidemia 

El 34.1 % de los pacientes estudiados tienen dislipidemia, un porcentaje 

muy inferior al del estudio EVA, donde el 63.9% estaban afectados de dicho 

FRCV. 
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Los valores promedio de los parámetros relacionados con la dislipidemia 

se recogen en la tabla 22: 

 

 Total (N=176) Dislipidemia 

(N=60) 

No dislipidemia 

(N=116) 

p 

Colesterol total 194.22 ± 32.33 204.52 ± 41.66 188.90 ± 24.76 0.01 

LDL colesterol 118.25 ± 28.32 126.32 ± 34.80 114.14 ± 23.50 0.02 

HDL colesterol 51.35 ± 15.87 46.23 ± 22.83 53.99 ± 9.75 ≈0 

Triglicéridos 130.77 ± 73.98 181.93 ± 100.53 104.31 ± 32.74 ≈0 

Índice aterogénico 3.99 ± 1.01 4.77 ± 1.04 3.59 ± 0.71 ≈0 

 
Tabla 22: Descripción de la población estudiada según el factor de riesgo dislipidemia  

HDL: lipoproteínas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteínas de baja 
densidad (del inglés Low Density Lipoproteins) 

 
Las variables, al ser continuas, se presentan como media ± desviación estándar. En negrita se resaltan 

los p-valores estadísticamente significativos. 

 

 Debemos recordar el concepto de dislipidemia como una concentración 

plasmática baja de HDL colesterol (≤ 40 mg/dl) y/o una concentración elevada 

de colesterol total (≥ 240 mg/dl) o triglicéridos (≥ 200 mg/dl) para poner de 

relevancia el adecuado control metabólico de los pacientes seguidos durante el 

presente estudio, ya que como vemos en la tabla 23, todos los valores medios 

de colesterol total, HDL colesterol y triglicéridos se encuentran fuera de los 

límites diagnósticos de dislipidemia. Este adecuado control de los parámetros 

relacionado con el metabolismo lipídico estaba de igual modo presente en el 

estudio EVA, como se observa en la tabla 15. 

 Si consideramos el índice aterogénico o índice de Castelli como marcador 

de riesgo cardiovascular, y sabiendo que se considera bajo en valores inferiores 

a 5 (más bajo cuanto menor sea el índice), vemos como existen valores inferiores 

y, por tanto, un menor RCV en aquellos pacientes sin dislipidemia con respecto 

a aquellos pacientes con 2 FRCV de manera concomitante (sobrepeso-obesidad 

+ dislipidemia) como se observa en la tabla 23, sin que dichas diferencias lleguen 

a ser significativas (p-valor 0.40). Del análisis del índice de Castelli podemos 

también remarcar que es superior al observado en el estudio EVA (tabla 15) así 
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pues, el sobrepeso-obesidad común a los pacientes del estudio EVIDENT 3 se 

correlaciona con un incremento del RCV. 

En la bibliografía existen numerosos estudios 232, 233, 237 que han 

demostrado el papel de la aterosclerosis como reacción inflamatoria crónica y, 

teniendo en cuenta el papel de la dislipidemia en la fisiopatología de la 

aterosclerosis, resulta interesante el estudio de las moléculas proinflamatorias y 

antiinflamatorias en el plasma de los pacientes con dislipidemia en comparación 

con aquellos que no presentan esta patología. Estos resultados se representan 

gráficamente en la figura 38. 

 

 
Figura 38: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al FRCV Dislipidemia 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

Vemos cómo, en el presente estudio, se observa un incremento 

significativo en las concentraciones plasmáticas medias de IL-1β en pacientes 

con sobrepeso-obesidad que padecen, simultáneamente, dislipidemia. Estas 

diferencias no se observan al analizar los valores medios en plasma de 

adiponectina en función de la presencia o no del FRCV dislipidemia. La 

mencionada ausencia de diferencias que ocurre en el caso de la adiponectina 

puede deberse, al igual que ocurría en los pacientes del estudio EVA, al 

adecuado control metabólico de nuestros pacientes.  

De manera similar podemos estudiar la relación de un índice aterogénico 

o índice de Castelli elevado (a modo de recordatorio, se consideran bajos los 

valores inferiores a 5) con las concentraciones plasmáticas medias de IL-1β y de 

adiponectina. Este análisis se muestra en la figura 39. 
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Figura 39: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al índice aterogénico 
A. IL-1β  B. Adiponectina  

 
En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 

Whitney 

 

Podemos observar cómo la existencia de un índice aterogénico ≥ 5 y, por 

tanto, un mayor RCV 228, no se relaciona con modificaciones significativas en las 

concentraciones plasmáticas medias de ninguna de las dos citocinas estudiadas; 

si bien los niveles en plasma de IL-1β se encuentran incrementados en estos 

pacientes con índice de Castelli ≥ 5 con respecto a los pacientes con índice 

aterogénico inferior a dicho valor. 

De forma general se ha definido en 5 el valor del índice de Castelli a partir 

del cual se asocia un RCV aumentado (al ser un índice directamente relacionado 

con el RCV, a menor índice aterogénico menor será el RCV y viceversa). En la 

bibliografía existen estudios que tienen en cuenta el papel del sexo en el límite 

del valor del índice aterogénico que se asocia a un mayor RCV 246; así, en el 

caso de la prevención primaria (nuestros pacientes no presentan antecedente de 

enfermedad cardiovascular), para los hombres se sitúa en 4.5 el valor objetivo 

de índice aterogénico, mientras que para las mujeres el mencionado valor 

objetivo es de 4 246. El análisis de las concentraciones plasmáticas medias de IL-

1β y de adiponectina en nuestra población en función de que nos encontremos 

o no por encima de estos valores objetivos se refleja en las figuras 40 y 41. 
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Figura 40: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al índice aterogénico en el 
sexo femenino 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 

Figura 41: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al índice aterogénico en el 
sexo masculino 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

Así pues, establecer un límite más estricto de valor objetivo de índice 

aterogénico, a partir del cual el RCV se encuentra incrementado, en función del 

sexo, no se relaciona con diferencias significativas en las concentraciones 

medias en plasma de IL-1β ni de adiponectina; si bien, la existencia de un índice 

de Castelli superior a los mencionados valores objetivos se asocia, en ambos 

sexos, con valores plasmáticos superiores de IL-1β, sin que dicho aumento sea 

significativo. Es decir, a más índice de Castelli, y por tanto mayor RCV, la 
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inflamación arterial va a encontrarse más incrementada y, consecuentemente, la 

concentración plasmática de moléculas proinflamatorias va a ser superior. 

Además de los parámetros anteriores recientemente se han descrito otros 

índices aterogénicos de importancia creciente como el LDL colesterol / HDL 

colesterol y el índice triglicéridos / HDL colesterol. Así el cociente LDL / HDL ha 

demostrado ser mejor predictor de gravedad de aterosclerosis coronaria que la 

interpretación aislada de LDL o HDL 247 y se ha relacionado con la diabetes y la 

prediabetes 248, así como con la enfermedad del hígado graso no alcohólica 249; 

mientras que la existencia de un índice triglicéridos / HDL > 2 indica la existencia 

de un mayor número de partículas LDL pequeñas y densas y, por tanto, más 

aterogénicas 246. Los valores medios de estos índices en los 176 pacientes que 

componen nuestra población de estudio se recogen en la tabla 23. 

 

 Total (N=176) Dislipidemia 

(N=60) 

No dislipidemia 

(N=116) 

p 

LDL / HDL 2.43 ± 0.77 2.91 ± 0.83 2.19 ± 0.61 ≈0 

Triglicéridos / HDL 2.91 ± 2.44 4.60 ± 3.46 2.03 ± 0.82 ≈0 

 

Tabla 23: Descripción de la población estudiada según diferentes índices aterogénicos 
HDL: lipoproteínas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteínas de baja 

densidad (del inglés Low Density Lipoproteins) 
 

Las variables, al ser continuas, se presentan como media ± desviación estándar. En negrita se resaltan 
los p-valores estadísticamente significativos. 

 

 Los dos cocientes analizados en la tabla anterior se encuentran 

significativamente más elevados en los pacientes con dislipidemia, lo que se 

asocia a mayor número de moléculas aterogénicas y, por tanto, mayor riesgo de 

aterosclerosis y de eventos cardiovasculares agudos. 

 Al igual que ocurría con el índice de Castelli, el cociente LDL / HDL 

presenta, en prevención primaria, valores objetivos distintos en función del sexo 

del paciente. Así para los hombres el valor objetivo debe ser menor de 3, 

mientras que para las mujeres el objetivo se fija en 2.5 246. La representación 

gráfica de los valores medios en plasma de IL-1β y de adiponectina según se 

alcancen o no dichos valores objetivos en nuestra población se presenta a 

continuación: 



119 
 

 

 

Figura 42: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al cociente LDL/HDL en el 
sexo femenino 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 

Figura 43: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al cociente LDL/HDL en el 
sexo masculino 

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

 En los dos sexos la presencia de valores objetivos de LDL/HDL se 

relaciona con menores concentraciones en plasma de moléculas 

proinflamatorias sin que dicha diferencia sea significativa. 

 En la figura 44 se representa la asociación entre los niveles medios en 

plasma de las citocinas estudiadas y la presencia de un mayor número de 

moléculas LDL pequeñas y densas (triglicéridos / HDL > 2). 
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Figura 44: Niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina respecto al cociente 
Triglicéridos/HDL  

A. IL-1β  B. Adiponectina  
 

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado según el test U-Mann 
Whitney 

 

La existencia de menor número de moléculas LDL pequeñas y densas se 

relaciona con niveles menores de moléculas proinflamatorias y mayores de 

moléculas antiinflamatorias en plasma y, por tanto, menor aterosclerosis.  

Así pues, la presencia de dislipidemia guarda relación con un incremento 

significativo de las concentraciones plasmáticas de las moléculas 

proinflamatorias; mientras que el análisis de los diferentes índices aterogénicos 

muestra una tendencia al aumento de las moléculas proinflamatorias y al 

descenso de las antiinflamatorias cuando nos encontramos fuera de los valores 

objetivos, sin que estas diferencias lleguen a ser significativas. 

A modo de conclusión general, debemos reseñar que la asociación de 

alguno de los FRCV tradicionales (HTA, tabaquismo, dislipidemia) al sobrepeso-

obesidad común a los pacientes del estudio EVIDENT 3 condiciona un 

incremento de los niveles plasmáticos medios de moléculas proinflamatorias, sin 

que este aumento llegue, en todas las ocasiones, a ser significativo. 

 

4.4 Relación de los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina con 

la presencia de aterosclerosis 

 A diferencia de lo expuesto en el estudio EVA, en el estudio EVIDENT 3 

no se ha analizado la aterosclerosis definida como presencia de placas de 

ateroma; si bien podemos realizar una aproximación a la aterosclerosis 

subclínica mediante la determinación de ciertos parámetros indicativos de rigidez 
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arterial aumentada como son la velocidad de onda de pulso carótido-femoral (cf-

VOP), el índice vascular corazón-tobillo (CAVI) y el índice de aumento central 

(CAIx). 

 

 Total 

(N=176) 

Hombres 

(N=59) 

Mujeres 

(N=117) 

p 

cf-VOP  8.12 ± 9.49 9.92 ± 16.24 7.22 ± 1.53 ≈0 

CAVI 

izquierdo  
6.66 ± 1.09 6.89 ± 1.06 6.54 ± 1.12 0.05 

CAVI 

derecho  
6.66 ± 1.09 6.83 ± 1.12 6.57 ± 1.08 0.15 

CAIx  30.01 ± 12.81 23.35 ± 11.20 33.34 ± 11.13 ≈0 

 
Tabla 24: Descripción de la población estudiada según la rigidez arterial  

CAVI: Índice vascular corazón-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular index); cf-VOP: Velocidad de onda 
de pulso carótido-femoral; CAIx: Índice de aumento central 

 
Las variables, al ser continuas, se presentan como media ± desviación estándar. Valor de p: diferencias 
entre hombres y mujeres, según test t-student o U-Mann Whitney. En negrita se resaltan los p-valores 

estadísticamente significativos. 

 

Si consideramos que la velocidad de la onda de pulso está elevada 

cuando es superior a 12 m/seg, nuestros pacientes no presentan una rigidez 

arterial media elevada de acuerdo con este criterio. 

Del mismo modo, teniendo en cuenta que un valor de CAVI ≥ 9 se 

considera alto y es por consiguiente indicativo de aterosclerosis avanzada 199, en 

nuestro estudio, tanto el CAVI izquierdo como derecho presentan valores 

normales, por lo que podemos concluir, de modo general, que nuestros pacientes 

no presentan una rigidez arterial aumentada.  

Los valores medios del CAIx en el total de la población son mayores que 

los definidos como valores de referencia para la población adulta española sin 

enfermedad cardiovascular 250. 

Los resultados anteriores son similares a los descritos para el estudio EVA 

(tabla 16), ya que podemos observar cómo, aunque ninguno de los parámetros 

de rigidez arterial se encuentra incrementado, sí existen valores medios más 

elevados entre los hombres, a excepción del CAIx que, en ambos estudios, es 

mayor en las mujeres. 



122 
 

Es decir, los pacientes seguidos en este estudio tienen unos niveles 

medios de rigidez arterial normales y, por tanto, no presentan aterosclerosis en 

fase inicial. 

Así pues, el análisis de las concentraciones plasmáticas de IL-1β y de 

adiponectina en función de la presencia o no de aterosclerosis se encuentra 

limitado por no conocer la presencia o ausencia de aterosclerosis clínica, y por 

encontrarse los parámetros diagnósticos de rigidez arterial fuera de los límites 

que se consideran diagnósticos de aterosclerosis subclínica.  

 

5. Efecto de las intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas a 

promover hábitos de vida saludables sobre los niveles plasmáticos 

de IL-1β y adiponectina  

Los 176 pacientes del estudio EVIDENT 3 se aleatorizaron en 2 grupos, 

un grupo de no intervención (82 sujetos) al cual se le dieron una serie de 

recomendaciones generales destinadas a la adquisición de hábitos de vida 

saludables (según los estándares de la OMS 54) y un grupo intervención (94 

sujetos) en el que el seguimiento y las recomendaciones fueron más exhaustivas 

y personalizadas, gracias a la ayuda de sistemas de información inteligentes 176.  

Las características basales de ambos grupos se recogen en la tabla 25: 

 

 Grupo no 

intervención 

(N=82) 

Grupo 

intervención 

(N=94) 

p 

Edad (años) 46.51 ± 9.49 47.25 ± 10.94 0.35 

Hombres 24 (29.3) 35 (37.2) 0.34 

Peso (Kg) 90.24 ± 11.83 90.69 ± 13.27 0.95 

Talla (cm) 165.41 ± 8.02 166.81 ± 9.67 0.32 

Cintura (cm) 105.69 ± 8.22 105.52 ± 9.52 0.60 

Cadera (cm) 115.71 ± 7.22 114.24 ± 7.52 0.18 

IMC (Kg/m2) 32.93 ± 3.17 32.54 ± 3.44 0.44 

DM 3 (3.7) 3 (3.2) 1 

HTA 21 (25.6) 27 (28.7) 0.73 
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Obesidad 64 (78.1) 67 (71.3) 0.39 

Sobrepeso 18 (22) 26 (27.7) 0.49 

Tabaquismo 18 (22) 16 (17) 0.45 

Dislipidemia 23 (28) 37 (39.4) 0.15 

Fármacos 

hipotensores 

14 (17.1) 15 (16) 0.84 

Fármacos 

hipolipemiantes 

11 (13.4) 18 (19.2) 0.42 

 

Tabla 25: Características basales de la población según el grupo de intervención  
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal 

 
Las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar y las categóricas como N (%). 

Valor de p: diferencias entre grupo no intervención y grupo intervención, según el test exacto de Fisher 
para variables categóricas o según test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. 

 

El análisis de las características basales de estos 176 pacientes pone de 

relevancia una mayor prevalencia de obesidad y tabaquismo en el grupo de no 

intervención, en contraposición con el mayor porcentaje de HTA y de dislipidemia 

existente en el grupo intervención, sin que estas diferencias lleguen a ser 

significativas. La DM se caracteriza por su baja presencia en ambos grupos de 

trabajo, motivo por el que no se ha realizado un análisis más exhaustivo del 

FRCV DM. 

El resto de los parámetros analizados tienen una distribución similar en 

los 2 grupos (grupo no intervención vs. grupo intervención), por lo que debemos 

destacar que no existen diferencias en las características basales entre ambos 

grupos. 

Tanto en los pacientes del grupo no intervención como en los del grupo 

intervención se realizó un seguimiento a los 3 meses de la visita basal. En la 

tabla 26 se recogen las diferencias a los 3 meses con respecto a los valores 

basales de aquellos parámetros susceptibles de cambio tras modificación de 

estilos de vida: 
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 Grupo no 

intervención (N=82) 

Grupo 

intervención 

(N=94) 

p 

Peso (Kg) -1.40 -2.03 0.95 

Cintura (cm) -1.93 -2.29 0.59 

Cadera (cm) -1.23 -1.53 0.18 

IMC (Kg/m2) -0.49 -0.68 0.44 

Índice cintura-cadera -0.01 -0.01 0.46 

ABSI ≈0 ≈0 0.66 

BAI 3.97 3.61 0.33 

BRI -0.27 -0.32 0.26 

PAS clínica (mmHg) -1.82 -2.18 0.07 

PAD clínica (mmHg) -1.55 -1.71 0.57 

FC clínica (ppm) -0.27 -0.41 0.09 

ITB derecho 0.01 0.01 0.45 

ITB izquierdo 0.01 0.01 0.42 

Colesterol total -3.32 -4.11 0.69 

LDL colesterol -0.88 -0.88 0.86 

HDL colesterol -0.59 -1.42 0.08 

Triglicéridos -11.98 -15.03 0.14 

Índice aterogénico -0.07 -0.09 0.08 

Cf-VOP -0.82 -1.41 0.22 

CAVI izquierdo 0.09 0.07 0.46 

CAVI derecho 0.06 0.02 0.39 

CAIx 0.36 0.33 0.84 

 
Tabla 26: Evolución a los 3 meses de los FRCV según el grupo de intervención 

 
ABSI: índice de forma corporal (del inglés a body shape index); BAI: índice de adiposidad corporal (del 
inglés Body Adiposity Index); BRI: índice de redondez corporal, del inglés Body Roundness Index); CAVI: 
Índice vascular corazón-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular index); cf-VOP: Velocidad de onda de 

pulso carótido-femoral; CAIx: Índice de aumento central; FC: frecuencia cardiaca; HDL: lipoproteínas de 
alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); IMC: índice de masa corporal; ITB: índice tobillo-

brazo; LDL: lipoproteínas de baja densidad (del inglés Low Density Lipoproteins); mmHg: milímetros de 
mercurio; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; ppm: pulsaciones por minuto. 
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Los datos se presentan como variaciones entre los valores a los 3 meses y los valores basales. Valor de p: 
diferencias entre grupo no intervención y grupo intervención, según test t-student o U-Mann Whitney.  

 
Del análisis de los resultados expuestos en la tabla anterior cabe resaltar 

la mayor disminución de todos los parámetros de obesidad (peso, cintura, 

cadera, IMC, BRI) y de los distintos FRCV (PAS clínica, PAD clínica, FC, 

colesterol total, triglicéridos e índice de Castelli) en el grupo intervención con 

respecto a lo observado en el grupo de no intervención.  Del mismo modo en el 

grupo intervención hay un mayor descenso del valor medio de cf-VOP, alejando 

dicho valor de los 12 m/seg a partir de los cuales se considera que hay una 

aterosclerosis subclínica. 

En lo que respecta al grupo no intervención en la tabla 29 se puede ver 

un aumento del BAI y de los parámetros de evaluación de la rigidez arterial (CAVI 

tanto izquierdo como derecho y CAIx), si bien ninguna de estas diferencias ni de 

las reseñadas en el párrafo anterior llegan a ser significativas. 

Por otra parte, en la figura 47 se realiza una comparación entre las 

concentraciones plasmáticas de IL-1β y de adiponectina en la visita de 

seguimiento a los 3 meses y los valores basales que fueron expuestos en la tabla 

18. 

 

Figura 47: Evolución de los niveles plasmáticos medios de IL-1β y de adiponectina 

A. IL-1β B. Adiponectina 

 

Del análisis de los resultados expuestos en la figura anterior podemos 

concluir que no existen diferencias significativas intra ni intergrupales en las 

concentraciones plasmáticas medias de las 2 citocinas estudiadas, es decir, la 
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realización de un seguimiento más exhaustivo y personalizado durante los 3 

meses que transcurren entre la visita basal y la de seguimiento no se relaciona 

con modificaciones significativas en las concentraciones plasmáticas medias de 

IL-1β y de adiponectina. 

La evolución de los niveles medios en plasma de IL-1β y de adiponectina 

en la visita de seguimiento a los 3 meses con respecto a los valores basales en 

función del grupo de intervención se expone en la tabla 27. 

 

 Grupo no 

intervención (N=82) 

Grupo 

intervención 

(N=94) 

p 

IL-1β (pg/ml) 6.79 2.07 0.71 

Adiponectina (ng/ml) 3823 -972.9 0.91 

 
Tabla 27: Evolución a los 3 meses de los niveles de citocinas según el grupo de intervención 

IL1-β: interleucina 1-β 
 

Los datos se presentan como variaciones entre los valores a los 3 meses y los valores basales. Valor de p: 
diferencias entre grupo no intervención y grupo intervención, según test t-student o U-Mann Whitney.  

 

 Vemos cómo las modificaciones que se producen a los 3 meses en las 

concentraciones plasmáticas medias de ambas citocinas no presentan 

diferencias significativas en función del grupo de trabajo (no intervención vs. 

intervención).   

La correlación de los cambios a los 3 meses de los niveles plasmáticos de 

IL-1β y de adiponectina con respecto a los basales, en comparación con los que 

tienen lugar en los parámetros que se modifican al realizar cambios de hábitos 

higiénico-dietéticos, que se recogieron en la tabla 26, se refleja en la siguiente 

tabla: 

 

 IL-1β Adiponectina 

Peso (Kg) -0.03 -0.10 

Cintura (cm) -0.06 -0.05 

Cadera (cm) -0.06 -0.02 

IMC (Kg/m2) -0.03 -0.10 
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Índice cintura-cadera -0.07 -0.01 

ABSI -0.08 0.01 

BAI 0.02 -0.02 

BRI -0.06 -0.06 

PAS clínica (mmHg) 0.02 0.12 

PAD clínica (mmHg) 0.08 -0.02 

FC clínica (ppm) 0.01 0.04 

ITB derecho 0.02 -0.07 

ITB izquierdo 0.05 -0.03 

Colesterol total 0.15 0.15 

LDL colesterol 0.07 0.06 

HDL colesterol 0.17 0.13 

Triglicéridos 0.03 0.06 

Índice aterogénico -0.02 -0.01 

Cf-VOP -0.04 -0.02 

CAVI izquierdo 0.07 0.07 

CAVI derecho 0.06 0.06 

CAIx 0.11 0.15 

 
Tabla 28: Correlación de la evolución a los 3 meses de las citocinas respecto a las modificaciones de los 

FRCV  
ABSI: índice de forma corporal (del inglés a body shape index); BAI: índice de adiposidad corporal (del 
inglés Body Adiposity Index); BRI: índice de redondez corporal, del inglés Body Roundness Index); CAVI: 
Índice vascular corazón-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular index); cf-VOP: Velocidad de onda de 

pulso carótido-femoral; CAIx: Índice de aumento central; FC: frecuencia cardiaca; HDL: lipoproteínas de 
alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); IL1-β: interleucina 1-β; IMC: índice de masa 
corporal; ITB: índice tobillo-brazo; LDL: lipoproteínas de baja densidad (del inglés Low Density 

Lipoproteins); mmHg: milímetros de mercurio; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial 
sistólica; ppm: pulsaciones por minuto. 

 
Los datos se presentan como correlación de las variaciones de cada parámetro y las variaciones de los 

niveles plasmáticos de cada citocina entre 3 meses y basal según test de Spearman debido a la 
distribución no normal de la muestra; siendo 1 y -1 los valores indicativos de correlación directa o 

inversa respectivamente y, por tanto, de significación. 

 

 A modo de conclusión podemos resaltar que los aumentos/descensos de 

los niveles medios en plasma de IL-1β y de adiponectina en la visita de 

seguimiento a los 3 meses no se relacionan, de manera directa ni inversa, con 
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las modificaciones que tienen en lugar en aquellos parámetros que sufren 

cambios al instaurar hábitos higiénico-dietéticos más saludables; a diferencia de 

los que publicaron González Rodríguez y cols 251 en cuyo estudio la adiponectina 

mostró una correlación negativa con el IMC, si bien en los datos publicados no 

especifican cual fue el descenso medio del IMC observado en su población y, 

además, debemos tener en cuenta que el tamaño muestral fue menor que el 

empleado en la presente tesis doctoral (N=56), el periodo de seguimiento 

también fue menor (6 semanas) y la intervención, aunque igualmente 

encaminada a la pérdida de peso, se enfocó hacia la administración de un 

régimen de alimentación hipocalórico 251. 

En la bibliografía consultada el parámetro más evaluado de los recogidos 

en la tabla 32 es la disminución del peso corporal por la facilidad de su técnica 

de medición, si bien a la hora de realizar una comparación de nuestros resultados 

con los existentes en otros estudios nos encontramos con una importante 

limitación en lo que a la metodología se refiere, ya que se han encontrado 

estudios que evalúan la pérdida de peso secundaria a la administración de 

adiponectina en ratones 252, 253, y otros que analizan el incremento de los niveles 

plasmáticos de adiponectina en humanos obesos que pierden peso como 

consecuencia de una cirugía bariátrica 254, 255, pero no se han encontrado 

estudios que analicen la modificación de los niveles plasmáticos de adiponectina 

como consecuencia de una disminución de peso llevada a cabo siguiendo 

recomendaciones higiénico-dietéticas. Así pues, no podemos comparar los 

resultados obtenidos en nuestro estudio con aquellos en los que el peso 

disminuye como consecuencia de una cirugía bariátrica, ya que la disminución 

de peso tras intervención quirúrgica es de unos 20 kg de media en contraposición 

con los 2 kg de máximo que pierden los pacientes de nuestro grupo intervención. 

Resultados similares se han obtenido en el caso de la IL-1β ya que los 

estudios publicados evalúan el efecto, sobre la concentración plasmática de IL-

1β, de una disminución significativa del peso corporal en animales de laboratorio 

256, o analizan las modificaciones de los niveles de IL-1β en plasma de pacientes 

con obesidad que son sometidos a medidas invasivas para la disminución del 

peso corporal 257; no encontrándose estudios publicados que estudien los 

cambios de las concentraciones plasmáticas de IL-1β secundarios a 

modificaciones de hábitos higiénico-dietéticos. 
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Además de con modificaciones en el peso corporal, la administración de 

adiponectina en animales también se ha relacionado con la activación de la 

utilización de glucosa por parte del músculo y la inducción de la oxidación de los 

ácidos grasos musculares y hepáticos, dando lugar a una disminución del 

contenido de triglicéridos. De igual modo, la vasorreactividad dependiente del 

endotelio sufre un deterioro en los individuos con concentraciones plasmáticas 

bajas de adiponectina, que puede intervenir en la patogenia de la hipertensión 

en los individuos obesos 258.  
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DISCUSIÓN FINAL 

 

 Las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo 1. Estudios 

como el Framingham 51, 93 han demostrado que la obesidad es un factor de riesgo 

independiente para padecer ECV, y que la distribución anatómica de la grasa 

tiene gran importancia en la morbimortalidad cardiovascular. La asociación entre 

obesidad y ECV no se limita a factores mediadores tradicionales (HTA, DM, 

dislipidemia…), si no que la hiperplasia y la hipertrofia que se produce en los 

adipocitos durante la obesidad conllevan una secreción anómala de moléculas 

proinflamatorias que da lugar a una inflamación crónica de bajo grado 

característica de la obesidad. 

Los resultados de este trabajo de investigación han demostrado que la 

obesidad y, sobre todo la presencia de obesidad abdominal, tiene un impacto 

sobre el estado inflamatorio general, evaluado por la medida de distintas 

citocinas inflamatorias. 

En el estudio EVA las citocinas que inician la respuesta inflamatoria se 

encuentran aumentadas de manera significativa en aquellos pacientes con 

obesidad, definida como un IMC ≥ 30, y con obesidad abdominal, especialmente 

cuando ésta se define utilizando el perímetro de cintura como criterio diagnóstico. 

De igual modo hay un incremento de citocinas proinflamatorias en el plasma de 

pacientes con placas de ateroma, dato concordante con la fisiopatología de la 

aterosclerosis, como proceso inflamatorio adaptativo crónico, y con la 

asociación, ampliamente conocida, de obesidad abdominal y aterosclerosis 243. 

Además, la presencia aislada de otros factores de riesgo como la dislipemia, el 

tabaquismo o la HTA no parecen influir de forma significativa en la alteración de 

este estado inflamatorio, aunque si se observan unos mayores niveles de 

citocinas proinflamatorias en presencia de estos factores. Este resultado está 

ratificado por el hecho de que la presencia de 2 o más FRCV eleva 

significativamente los niveles de citocinas proinflamatorias como la IL-1α. 

Desde el punto de vista clínico el papel de las citocinas proinflamatorias 

en la ECV hace que puedan convertirse en dianas terapéuticas de los distintos 

FRCV. Así, por ejemplo, las estatinas disminuyen la expresión de citocinas 

proinflamatorias, con lo que tienden a estabilizar la placa ateromatosa y reducir 

la disfunción endotelial 259. Del mismo modo la administración de algunos 
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fármacos antihipertensivos clásicos, como los inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina y los antagonistas del receptor de la angiotensina 

tipo II, tienen efectos antiinflamatorios debido a que promueven una menor 

secreción de citocinas proinflamatorias 260, reduciendo el RCV. 

 Una vez verificado que la obesidad es uno de los factores más influyentes 

sobre el estado proinflamatorio, decidimos evaluar su impacto en conjunto con 

otros FRCV y analizar tanto el estado proinflamatorio como antiinflamatorio, 

valorando los niveles plasmáticos de IL-1β y adiponectina en una muestra de 

pacientes obesos reclutados a través del estudio EVIDENT 3. 

En el estudio EVIDENT 3 la obesidad, bien definida a partir del IMC, bien 

usando otros criterios como el índice cintura-cadera o el BAI, se relaciona con 

un incremento de las concentraciones plasmáticas medias de moléculas 

proinflamatorias y un descenso de los niveles medios en plasma de las 

moléculas antiinflamatorias, sin que dichas asociaciones sean siempre 

significativas. La asociación de obesidad con un incremento de las 

concentraciones plasmáticas de IL-1β, como paradigma de citocina 

proinflamatoria, ha sido ampliamente descrita en la bibliografía 58, 59, 78, 79, 237. 

Los menores niveles en plasma de adiponectina encontrados en los sujetos 

obesos confirman su relación inversa con el IMC y la grasa corporal, como 

demostraron, entre otros, Aguilar Cordero y cols 10 y Palomer y cols 239. 

La presencia simultánea de otro FRCV junto al sobrepeso-obesidad 

común a los pacientes del estudio EVIDENT 3 conlleva un incremento de los 

valores medios plasmáticos de las moléculas proinflamatorias. Esta asociación 

adquiere significación cuando es la dislipidemia el factor que se asocia al 

sobrepeso-obesidad, dato que concuerda con lo publicado en la Guía Europea 

de prevención de ECV en la práctica clínica 108 donde se ha comprobado que 

una reacción inflamatoria en ausencia de hipercolesterolemia no genera lesiones 

ateroscleróticas, de lo cual se deduce la acción proinflamatoria llevada a cabo 

por las moléculas de colesterol, el papel determinante de la hipercolesterolemia 

como factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis y que el riesgo de 

padecer aterosclerosis aumenta en paralelo a la concentración de colesterol 

total.  

Siguiendo el continuo cardiovascular 127, la asociación de varios FRCV y, 

por tanto, la mayor concentración de moléculas proinflamatorias, conduce al 
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desarrollo de disfunción endotelial y, consecuentemente rigidez arterial 

subclínica. De esta relación inflamación-rigidez arterial se deduce que la 

aterosclerosis subclínica se relaciona con un aumento de los niveles en plasma 

de las moléculas proinflamatorias y un descenso de las concentraciones 

plasmáticas medias de moléculas antiinflamatorias; en nuestro estudio, los 

valores medios de los parámetros de rigidez arterial se encuentran fuera de los 

límites patológicos lo que limita el estudio de la relación entre moléculas pro y 

antiinflamatorias y la rigidez arterial. 

La intervención llevada a cabo en los pacientes del estudio EVIDENT 3 

conlleva una mayor pérdida de peso en comparación con el grupo control, al 

igual que ocurre con el IMC y con otros parámetros antropométricos como el 

perímetro de la cintura y de la cadera y el BRI. Debemos tener en cuenta que la 

pérdida de peso objetivada no es relevante en ninguno de los dos grupos de 

trabajo, considerando como tales los valores superiores al 5%. Estos datos están 

en consonancia con los publicados en el estudio IDEA 261, en el cual no se 

encuentran diferencias en peso o actividad física entre grupos y en el estudio 

Quant 262, donde las diferencias encontradas en cuanto a composición corporal 

no son clínicamente relevantes. Así pues, la intervención realizada en los 

pacientes del estudio EVIDENT 3 no tiene un efecto relevante en la mejora de la 

obesidad y de otros parámetros cardiovasculares.  

Tampoco se relaciona la intervención llevada a cabo en los pacientes del 

estudio EVIDENT 3 con modificaciones significativas de los niveles medios en 

plasma de las citocinas analizadas. En la visita de seguimiento a los 3 meses, 

se observa un incremento de las concentraciones plasmáticas de moléculas 

proinflamatorias (más marcado en el grupo de no intervención), en 

contraposición con lo que ocurre con las moléculas antiinflamatorias, en las que 

podemos observar una disparidad en su modificación temporal en función del 

grupo de intervención. Estas modificaciones de las concentraciones de IL-1β y 

de adiponectina a los 3 meses con respecto a los basales no se correlacionan 

con los cambios que tienen lugar en los parámetros influidos por los hábitos 

higiénico-dietéticos. En este sentido se han observado reducciones en los 

niveles en plasma de citocinas proinflamatorias y aumento de las 

antiinflamatorias como consecuencia de reducciones del peso corporal de un 25-

30% tras la realización de medidas invasivas como cirugía bariátrica o 
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implantación de balón intragástrico 254, 255, 256, con lo que la pérdida de peso no 

clínicamente relevante junto con el corto periodo de seguimiento pueden haber 

sido los condicionantes de no encontrar, en el presente estudio, cambios 

significativos en las concentraciones plasmáticas de citocinas al modificarse los 

índices de composición corporal. 
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CONCLUSIONES 

 

1. La obesidad influye en el estado inflamatorio general, y la presencia aislada 

de otros FRCV no parece influir de forma significativa en la alteración de este 

estado inflamatorio. 

 

2. La presencia simultánea de un FRCV junto al sobrepeso-obesidad da lugar a 

un incremento de moléculas proinflamatorias y descenso de antiinflamatorias en 

plasma, especialmente cuando la dislipidemia se asocia al sobrepeso-obesidad. 

 

3. La intervención higiénico-dietética no se relaciona con modificaciones 

significativas de los niveles plasmáticos de las citocinas analizadas.  
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