VNiVERSiDAD
P SALTAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Universidad de Salamanca

Programa de Doctorado en Fisiopatologia y Farmacologia

TESIS DOCTORAL
Impacto de la obesidad y de otros factores de riesgo cardiovascular sobre

los niveles circulantes de mediadores de inflamacién

Rebeca Cuadra San Miguel
Septiembre 2023






Directores

Dr. D. Carlos Martinez Salgado

Universidad de Salamanca.

Dra. Dia. Isabel Fuentes Calvo

Universidad de Salamanca.






AGRADECIMIENTOS

A Carlos Martinez Salgado e Isabel Fuentes Calvo, porque sin su ayuda
y orientacion esto no habria sido posible. Gracias por su paciencia, por hacerme
sentir una mas en el laboratorio, por confiar en mi y por ayudarme a no tirar la
toalla.

A mis padres, por su apoyo incondicional, por ensefiarme a no rendirme
nunca y por siempre darme alas para poder seguir.

A mi hermana, por confiar en mi mas que yo misma.

Y por ultimo, y no menos importante a Aardn, por su apoyo incondicional,
por estar a mi lado en las buenas y en las malas, por hacerme reir en los
momentos de desanimo y por secar mis lagrimas en los de tristeza. No podria

haber elegido mejor compariero de vida.






INDICE DE ABREVIATURAS

ABSI: indice de Forma Corporal (del inglés A Body Shape Index)

AHA: Asociacion Americana del corazén (del inglés American Heart Association)
Alx: indice de Aumento

BAI: indice de adiposidad corporal (del inglés Body Adiposity Index)
BRI: indice de redondez corporal (del inglés Body Roundness Index)
CAlx: indice de Aumento Central

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Cf-VOP: Velocidad de Onda de Pulso carétido-femoral

CV: Cardiovascular

DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

EAP: Enfermedad Arterial Periférica

ECG: Electrocardiograma

ECV: Enfermedad Cardiovascular

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (del inglés Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

EVA: Envejecimiento Vascular Acelerado

EVIDENT 3: Estudio sobre estilos de vida y envejecimiento arterial

FC: Frecuencia cardiaca

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular

GIM: Grosor intima Media

HbAlc: Hemoglobina glicosilada

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad (del inglés High density lipoprotein)
HTA: Hipertension Arterial

IBSAL: Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

IC: Intervalo de confianza

IDF: Federacion Internacional de Diabetes (del inglés International Diabetes
Federation)

IL-1: Interleucina 1

IL-18: Interleucina 1-beta



IL-2: Interleucina 2

IL-4: Interleucina 4

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

IL-10: Interleucina 10

IMC: indice de Masa Corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica

INTERSALT: Estudio internacional sobre la excrecion de electrolitos y presion
arterial (del inglés International Study of electrolyte excretion and blood pressure)
ITB: indice Tobillo Brazo

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (del inglés Low Density Lipoproteins)

LPL: Lipoproteinlipasa

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos (del inglés Monocyte
chemoattractant protein 1)

MRFIT: Ensayo de intervencion de factores de riesgo multiple (del inglés Multiple
Risk Factor Intervention Trial)

NO: Oxido Nitrico

OHdG: Hidroxi-desoxiguanosina

OMNIHEART: Prueba oOptima de ingesta de macronutrientes para la salud del
corazon (del inglés Optimal Macronutrient Intake Trial for Heart Health)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAF: Factor activador del plasmindégeno (del inglés Tissue Plasminogen
Activator)

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminégeno (del inglés Plasminogen activator
inhibitor)

PAIx: indice de Aumento Periférico

PC: Perimetro de Cintura

PCR: Proteina C Reactiva

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (del inglés Platelet Derived
Growth Factor)

PEPAF: Programa Experimental de Promocion de la Actividad Fisica (del inglés
Experimental Programme Promotion of Physical Activity)

PESA: Progresion y deteccion temprana de la aterosclerosis subclinica (del
inglés Progression and Early detection of Subclinical Atherosclerosis)


https://en.wikipedia.org/wiki/Monocyte_chemoattractant_protein_1
https://en.wikipedia.org/wiki/Monocyte_chemoattractant_protein_1

PGl2: Prostaciclina o prostaglandina I2

RCV: Riesgo Cardiovascular

SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad

TGF-a: Factor de crecimiento transformante alfa (del inglés Transforming growth
factor Alpha)

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa (del inglés Tumor necrosis factor Alpha)

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés Vascular Endothelial
Growth Factor)

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad (del inglés Very low density

lipoprotein)



10



RESUMEN

Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa mas
comun de morbimortalidad en el mundo. La base fisiopatolégica de las ECV es
la aterosclerosis, la cual se considera como un proceso inflamatorio adaptativo
cronico que comienza con los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que
inician el dafio tisular subclinico. 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 relaciéon
entre los niveles plasmaticos de diferentes citocinas pro- y antiinflamatorias con
la presencia de diferentes FRCV y con las intervenciones higiénico-dietéticas
encaminadas a promover habitos de vida saludables.

Como objetivos secundarios se incluyen evaluar la relacion entre los
niveles plasmaticos de dichas citocinas y los FRCV presentes en una muestra
aleatoria de poblacién adulta y en una muestra aleatoria de pacientes obesos,
asi como analizar variaciones en los niveles de citocinas plasmaticas tras
intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas a la reduccién 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
clinico aleatorio de dos grupos paralelos, multicéntrico y doble ciego.

Se seleccionaron 108 pacientes del estudio EVA y 176 (82 grupo no
intervencién y 94 grupo intervenciéon) del estudio EVIDENT 3 mediante un
muestreo aleatorio. La intervencidn estuvo compuesta por una serie de
recomendaciones personalizadas y sistemas de informacion inteligentes
(smartwatch) encaminados a la pérdida de peso. Se realizO una visita de
seguimiento a los 3 meses.

En el estudio EVA se realizé la medicion de la concentracion plasméatica

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 poblacion
general.

Los pacientes obesos presentan un aumento de las concentraciones
plasmaticas de citocinas proinflamatorias, asi como un descenso en los niveles
plasmaticos 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 plasméaticas 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 funcion del grupo de intervencion.

Conclusion: 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
disminucion de peso secundaria a la adquisicion de habitos de vida saludables
no conlleva modificaciones significativas en las concentraciones plasmaticas

medias de citocinas proinflamatorias ni de antiinflamatorias.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion 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 corazén y de los vasos sanguineos, entre los que
se incluyen la cardiopatia coronaria, las enfermedades cerebrovasculares y las
arteriopatias periféricas entre otras muchas patologias *. En su mayoria las ECV
se caracterizan por un origen comun ya que el riesgo cardiovascular se traduce,
en la practica, en la posibilidad de desarrollar aterosclerosis (enfermedad
inflamatoria-degenerativa resultado de la interaccion de diferentes factores de
riesgo extrinsecos o ambientales sobre una mayor o menor predisposicion

genética heredada) * 2.

1. Epidemiologia de la ECV

Las ECV son la causa mas comun de morbimortalidad en el mundo,
representando la mitad de las muertes en mayores de 65 afios 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 afios
0 mas), asi como el mejor control de otras enfermedades como las infecciosas y
las nutricionales, desempefian un papel importante en el aumento de la
importancia relativa y absoluta de estas patologias 4. Sin embargo, no son
enfermedades exclusivas del anciano, ya que se estima que en Europa estan
detras del 30% de las muertes en individuos de menos de 65 afios ' 4. Segln la
OMS, las ECV fueron responsables globalmente de mas de 17,7 millones de
muertes en todo el mundo durante el afio 2015 2.

Ademas 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 economia de la Union Europea 169000 millones de
euros por afo (lo que representa un promedio de 372 euros por habitante y afio)
5.

En la poblacion espafiola la enfermedad cardiovascular constituye, de

igual modo, la primera causa de morbimortalidad. En 2017, las ECV causaron
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Tabla 1: N2 de defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes en el afio 2017
(INE 2018 ©)

Teniendo en cuenta la mencionada esperanza de vida creciente de la
poblacién, la disminucion de la mortalidad de los eventos agudos (lo cual genera
una proporcion 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 seguird aumentando °.
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2. Factores de riesgo cardiovascular

En las ultimas décadas en Esparia, ha habido un incremento considerable
en la incidencia de diversos FRCV, definidos como cualquier caracteristica que
aumenta la probabilidad de padecer una patologia cardiovascular o que acelera
su instauracion. La existencia de un FRCV no implica obligatoriamente una
relacion causa-efecto con la enfermedad .

Se incluyen dentro de los FRCV diversas caracteristicas fisicas,
metabdlicas, medioambientales y genéticas que pueden clasificarse en funcion
de si son 0 no susceptibles de modificacion mediante cambios en los estilos de
vida (Tabla 2):

NO MODIFICABLES MODIFICABLES
Envejecimiento Diabetes mellitus (DM)
Genética Hipertension arterial (HTA)
Factores ligados al sexo Obesidad

Dietas (excesivas/inadecuadas)
Estado proinflamatorio
Resistencia a la insulina
Glucemia elevada
Hiperinsulinismo
Tabaquismo
Dislipidemia
Estado protrombético
Homocisteinemia

Microalbuminuria

Tabla 2: Principales factores de riesgo cardiovascular /+ 8

Debe tenerse en cuenta que conforme aumenta el numero de FRCV, el
riesgo de enfermedad se multiplica por un valor mayor que el niumero de factores

de riesgo presentes, de modo que su accion 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 °. La comparacion de la edad biolégica con la
edad cronolégica en una poblacion permite establecer si el patron de
envejecimiento vascular es el esperado o se halla acelerado, siendo esta Ultima
situacién conocida como Envejecimiento Vascular Acelerado (EVA) (Figura 1) 0.
El concepto de EVA se ha generalizado para definir aquellas situaciones de
disociacion entre la edad cronolédgica y la biolégica de la pared arterial. Su
determinacion permite distinguir entre el envejecimiento fisiolégico asociado a la
mayor edad del individuo y aquel que se presenta mas precozmente, y que se

caracteriza fundamentalmente por aterosclerosis acelerada % 12,

| PERIODO DE DETECCION PRECOZ |

ENVEJECIMIENTO PARED ARTERIAL

ENVEJECIMIENTO NORMAL

EDAD (afios)

Figura 1: Grafico comparativo de envejecimiento vascular normal vs. acelerado 3

El Sindrome de EVA se caracteriza por la presencia asociada de 4 15;

e Pérdida de elasticidad arterial.

¢ Disfuncion endotelial y vasodilatacion alterada.
¢ Inflamacion vascular.

e Aumento de espesor intima media carotideo.

e Alteracion de la regulacion capilar.

e Disminucién de la actividad de la telomerasa.
e Acortamiento de la longitud de los telomeros.

e Alteracion del metabolismo de la glucosa.

e Resistencia a la insulina.

e Aumento del estrés oxidativo.
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e Calcificaciones arteriales difusas.

e Aumento de sustancias secretadas por la matriz.

e Degeneracion y esclerosis de pequefios vasos.

e Historia de crecimiento intrauterino retardado.

e Descendencia con bajo peso al nacer.

e Dafio independiente de factores de riesgo cardiovascular tradicionales en
organos diana cardiaco, cerebral y renal.

2.2 Genética:

La inmensa mayoria de las ECV son complejas, es decir, tienen su causa
en la interaccion entre polimorfismos en multiples genes con factores de riesgo
ambientales. Las investigaciones realizadas hasta la actualidad apuntan a que
la expresion de cada factor de riesgo tiene su propio control genético, lo que
modificara la respuesta a diferentes exposiciones ambientales 6. Uno de los
objetivos de la investigacidon actual es determinar qué genes, y dentro de estos
genes, qué variantes genéticas son causantes de las ECV. La identificacién de
variantes genéticas asociadas a ECV puede ser Util para mejorar su prevencion,
el tratamiento y el conocimiento sobre el mecanismo etiopatogénico de la
enfermedad 16 17,

Los FRCV tradicionales (obesidad 8, HTA 1°.20. 21 dislipidemia 22 y DM 23
24,25) presentan una heredabilidad estimada entre el 40-80%, aunque su analisis

por separado no es tan concluyente (Tabla 3):

FRCV Formas Origen Heredabilidad
monogénicas multifactorial
Obesidad 10% 90% 15-20%
HTA 5% 95% 10-15%
Dislipidemia <1% = 99% 10-15%
DM 1% 99% = 13%

Tabla 3: Caracteristicas 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 accion
vasodilatadora de los estrégenos que estimulan la sintesis de 6xido nitrico (NO)
y prostaciclinas en el endotelio vascular. De manera similar, las subidas de
presion arterial con la edad son menos intensas en las mujeres que en los
hombres. Pero, tras la menopausia, este patron se invierte y la presion arterial
de las mujeres llega a sobrepasar a la de los hombres de su misma edad 2%; esto
se debe a que la rigidez arterial de las mujeres es mayor que la de los hombres,
pero se ve contrarrestada por los estrégenos durante la edad fértil de la mujer 2.
Ademas, los estrégenos son hormonas antiaterogénicas ya que disminuyen la
agregacion plaquetaria, disminuyen la inflamacion, favorecen el inotropismo y
aumentan el gasto cardiaco 2 29,

Asi pues, cuando se agota la reserva folicular ovarica se produce una
disminucién de la tasa de estrégenos y progestagenos circulantes, con la
consiguiente disminucion de su efecto cardioprotector e inmunoregulador de la
respuesta inflamatoria 2. Ademas, como la esperanza de vida de las mujeres
es mayor que la de los varones, la carga de procesos cronicos cardiovasculares

también lo es 27: 28,

2.4 DM:

La OMS definio la diabetes en el afio 1999 como “las alteraciones
metabdlicas de multiples etiologias caracterizadas por hiperglucemia cronica y
trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas, resultado de defectos en la secrecién de insulina, en la accion de la
misma o en ambas” %,

Segun el primer informe mundial sobre la diabetes publicado por la OMS,
422 millones de adultos en todo el mundo tenian 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 afio, pues ha pasado del 4,7% al 8,5%
en la poblacién adulta 3. Las previsiones para el futuro no son nada halagiiefas,
ya que segun la Federacion Internacional de Diabetes se estima que en el afio

2030 se alcancen los 578 millones de diabéticos en el mundo 32.

23



La primera causa de morbimortalidad de la DM viene dada por las
complicaciones cardiovasculares, identificandose 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 3,
siendo mas significativo este exceso de mortalidad en mujeres (4-5 veces) que
en hombres (2-3 veces) 4.

Se pueden afectar tanto vasos de mediano y gran calibre (complicaciones
macrovasculares), mas frecuentes en la DM2, como vasos de pequefio calibre
(complicaciones microvasculares), mas frecuentes en la DM1; en cualquiera de
los casos se considera la aterogénesis como base de la angiopatia diabética 3%
35_

La aterosclerosis del paciente diabético en comparacion con la del

paciente no afectado de DM se caracteriza por 3°:

e La precocidad en el momento de instauracidon: el paciente diabético
desarrolla aterosclerosis de forma acelerada comparado con el no
diabético, debido a un trastorno metabdlico generalizado que incluye
hiperglucemia, resistencia a la insulina, dislipidemia, pérdida de la funcién
reguladora del endotelio, tendencia a la vasoconstriccién y a un estado
protrombotico 36 37,

e La mayor agresividad.

e La presencia de mas complicaciones.

e La peor evolucién y respuesta al tratamiento.

2.5 Resistenciaalainsulina/glucemiaelevada/ hiperinsulinismo:

La resistencia a la insulina se define como la disminucion de la capacidad
de la insulina para ejercer sus funciones biologicas 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 sobreestimulacion de las
células B del pancreas, produciéndose asi una reaccion compensatoria en forma

de hiperinsulinemia. Las células 3 se acaban descompensando y surge la DM2

24



38 Ademas, la resistencia a la insulina provoca intolerancia a la glucosa,
especialmente si se genera una hiperinsulinemia compensatoria °.

La hiperglucemia favorece el desequilibrio entre la disponibilidad de NO y
la acumulacion de especies reactivas de oxigeno, lo que conduce a una
disfuncién endotelial sistémica que agrava la aterosclerosis y las enfermedades
microvasculares propias de la diabetes (retinopatia, neuropatia, etc.) 4°. Asi
pues, muchas de las complicaciones de la DM, tanto micro como
macrovasculares se pueden atribuir a la hiperglucemia prolongada 4*.

Por otra parte, se ha demostrado que la resistencia a la insulina genera
perfiles lipidicos 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 liberacion de acidos grasos
libres 2. La gran variedad de citocinas del tejido adiposo actlia, en condiciones
patolégicas, 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 3.

Mientras que, aunque muchos hipertensos muestran intolerancia a la
glucosa e hiperinsulinemia, esto no demuestra una asociacién causal entre
ambas patologias, ya que los pacientes con insulinoma no son hipertensos y el
control farmacoldgico 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 hipertension. La HTA
se considera un problema de salud publica por su alta prevalencia, porque tiene
una importante repercusion sobre la morbimortalidad de quienes la padecen (los
investigadores de la OMS calculan que la hipertension es la causa por la que
mueren anualmente nueve millones de personas *°) y porque genera elevados
costes econémicos “6. Ademas, hay que resaltar que la HTA se caracteriza por
ser un proceso asintomatico durante largos periodos de tiempo; su expresion
clinica guarda relacién con la aparicion de lesiones sobre los érganos diana “6.

El mecanismo por el que los pacientes hipertensos desarrollan

enfermedad cardiovascular es multiple:
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1. La HTA provoca lesion en las paredes vasculares con aceleracion
del proceso aterotrombético. La HTA es una de las causas
desencadenantes mas importantes de la aterosclerosis, ya que la
presion y el flujo son los primeros factores a los que esta expuesto
el endotelio arterial disfuncionante 4’.

La inflamacion cronica que genera la aterosclerosis provoca
HTA liberando citocinas proinflamatorias como la interleucina 13
(IL-1B) y la interleucina 6 (IL-6) entre otras muchas. De este modo
se genera un circulo de retroalimentacion entre la HTA y la
aterosclerosis 48 49,

2. La HTA favorece el desarrollo de hipertrofia y remodelado del
ventriculo izquierdo y cambios secundarios en la auricula izquierda
gue incrementan el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y
fibrilacion auricular .

3. Existe el problema afiadido de que los hipertensos, con mayor
frecuencia que los no hipertensos, suelen presentar asociados
otros FRCV. En el estudio Framingham se demostré la asociacion
directamente proporcional entre HTA y riesgo cardiovascular, con
un incremento proporcional a los aumentos en las cifras de presion

arterial 51

2.7 Obesidad:

Se define como “una situacion en la que hay un exceso de grasa corporal
y, por tanto, de tejido adiposo”, por lo que podria considerarse como una
enfermedad cronica multifactorial en la que influye significativamente la
interaccién genotipo-ambiente, y cuya repercusion 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 publica ya que, desde 1975, su prevalencia se ha triplicado
en todo el mundo 2.

La OMS define el indice de masa corporal (IMC) como el estandar
utilizado para clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos. Su calculo es el

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

clasificacion (Tabla 4) 53

IMC Categoria
<18.5 Insuficiencia ponderal
18.5-24.9 Intervalo normal
25-29.9 Sobrepeso
30-34.9 Obesidad grado |
35-39.9 Obesidad grado Il
=40 Obesidad grado Il o0 moérbida

Tabla 4: Clasificacion de sobrepeso y obesidad segtin IMC (kg/m?)

El uso concomitante del IMC y del perimetro de cintura (PC) constituye un
predictor independiente de mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Con
la evaluacion conjunta de ambos parametros determinaremos el riesgo relativo
de que el paciente presente comorbilidades metabdlicas, otras enfermedades
asociadas a la obesidad y ECV, como la DM2 (Tablas 5y 6) .

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
metabélicas >

Riesgo de enfermar

IMC (kg/m?) PC PC
Hombres < 102 cm Hombres > 102 cm
Mujeres < 80 cm Mujeres > 88 cm
Peso normal 18,5-24,9 Ninguno Ligeramente
aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Ligeramente Aumentado
aumentado
Obesidad grado | 30-34,9 Aumentado Alto
Obesidad grado I ‘ 35-39,9 ‘ Alto Muy alto
Obesidad grado l1lI =40 Muy alto Muy alto

Tabla 6: Riesgo relativo de comorbilidades mayores segtin el IMCy el PC
(tomado y adaptado de SEEDQO) *3
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Segun la OMS en 2016, mas de 1900 millones de adultos tenian
sobrepeso (39% de la poblacion adulta), de los cuales, mas de 650 millones eran
obesos (13%) >4. 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 2.

En la sociedad del siglo XXI la obesidad ha dejado de ser considerada
como un problema estético para ser reconocida como una enfermedad de
caracter cronico y al mismo tiempo un reconocido factor de riesgo para muchas
otras patologias, dado que aumenta sustancialmente no solo el riesgo de
diabetes y de ECV, sino también ciertos tipos de cancer >°y otras enfermedades
altamente prevalentes como sindrome de apnea-hipopnea del suefio, gota,
osteoartritis, etc. 56 57. 58

En los dltimos afios se ha incrementado considerablemente el
conocimiento que se posee de la funcién del tejido adiposo, poniendo en
evidencia que no solo interviene en el almacenamiento y movilizacion de grasas,
sino que se debe considerar un importante 6rgano endocrino (hormonalmente
activo), con actividad tanto paracrina como autocrina, ya que los adipocitos
sintetizan y liberan una gran cantidad de péptidos fisiologicamente activos, entre
los que se encuentran la adiponectina, la leptina, la omentina y la resistina entre
otros muchos %8 %2, Este cambio de concepto se inici6 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 2, le
llegd el turno a la adiponectina (Gnica citocina antiinflamatoria en los vasos, que
se caracteriza porque su concentraciébn cambia de manera inversa al peso
corporal, por lo que su descenso en plasma favorece la inflamacién y la
disfuncion endotelial); y a partir de ahi se descubrieron mas citocinas
proinflamatorias como TNF-aq, IL-18, IL-6, IL-8, proteina C reactiva (PCR) y MCP-
1, cuya caracteristica comun es el aumento de su concentracion en relacion
directa con el grado de obesidad %8 5°.

Estudios recientes han demostrado que los pacientes obesos presentan
un estado inflamatorio crénico 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 % 62, Los mediadores inflamatorios

expresados en los adipocitos, entre los cuales cabe destacar TNF-a, IL-6,
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proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1), interferbn gamma, leptina,
adiponectina y resistina, pueden ejercer efectos locales en el propio tejido
adiposo o bien realizar efectos sistémicos en otros érganos como higado, tejido
adiposo y musculo %83, Si bien, el origen de los estimulos que persisten durante
la inflamacién de bajo grado presente en la obesidad no es del todo conocido 5%
59.

La obesidad, favorecida y mantenida por el aumento de la ingesta caldrica
y la disminucién del gasto energético, comienza a causar problemas metabdlicos
cuando el tejido adiposo no es capaz de almacenar el exceso de grasa de forma
segura, acumulandose en 6rganos no grasos, como el miocardio, y dando lugar
a los consiguientes problemas estructurales. En esta situacion de exceso de
aporte calorico 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 difusién de oxigeno 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 oxigeno se mantiene en el tiempo puede generarse una necrosis, y la
infiltracion de macrofagos, colaborando a esta destruccidn tisular el aporte de

mas citocinas y otros productos proinflamatorios %8 61

2.8 Dietas:

Ciertos habitos alimentarios aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, asi, por ejemplo, el consumo de grasas trans
(considerandose como tales aquellas derivadas de convertir aceites liquidos en
grasas sOlidas), perjudica la funciébn de la pared que reviste las arterias
conduciendo a una progresiva disfuncién endotelial. Del mismo modo, la
evidencia cientifica relaciona las grasas saturadas (muy frecuentes en las
denominadas carnes rojas) con elevadas concentraciones sanguineas de
colesterol y el alto consumo de sodio con un incremento de la presion arterial,
contribuyendo ambos factores en aumentar el riesgo de ECV 63 64,

Recientemente se ha sugerido que los efectos antinflamatorios y
antioxidantes atribuibles a determinados alimentos podrian explicar, al menos en
parte, la eficacia de estos sobre obesidad, DM2, enfermedades coronarias... Por
ejemplo, los alimentos ricos en acidos grasos poliinsaturados omega 3, como las

nueces, han demostrado mejorar la funcion endotelial y se han asociado
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inversamente con biomarcadores inflamatorios 4. De igual modo, el consumo
moderado de vino ha demostrado que se relaciona favorablemente con la
inflamacion, la salud vascular o ambas, posiblemente debido a sus componentes
antioxidantes y flavonoides 5 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
gue se conoce como patron de dieta mediterranea, por su elevado contenido en
componentes antiinflamatorios, podria proteger ante el desarrollo y progresion
de las ECV al disminuir la inflamacion y, por tanto, mejorar la funcién endotelial
67, 68, 69 Todo ello ha conllevado que actualmente se considere a la dieta
mediterrdnea como el paradigma de dieta cardioprotectora 8, la cual se ha
demostrado efectiva no sélo en la prevencion CV, sino también en el control de
las complicaciones asociadas a la DM 7% 71,

A la hora de la practica clinica diaria los profesionales sanitarios no
debemos olvidar que la intervencion sobre la modificacion del estilo de vida es
mas coste-efectiva que los tratamientos farmacolégicos sobre todo en los
individuos con mayor IMC, PC e indice cintura-cadera por su efecto beneficioso,
entre otros factores, sobre la insulinorresistencia 2.

Ademas, cada dia es mas 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 interaccién
con farmacos. Asi, si bien es cierto que los fitoesteroles vegetales reducen la
concentracion de colesterol, estos interactlian con la ezetimiba, disminuyendo su

eficacia e incrementando sus efectos secundarios 73 74.

2.9 Estado proinflamatorio:

La inflamacién constituye un factor fundamental de la aterosclerosis al ser
un elemento constante durante todo el proceso de formacion y desarrollo de la
placa de ateroma .

Un estado proinflamatorio se caracteriza por un elevado numero de

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

e TNF-a: Citocina inductora de la respuesta inflamatoria 76. Estimula

la sintesis de triglicéridos y de lipoproteinas de muy baja densidad
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(VLDL) y aumenta la expresién de moléculas de adhesion. Posee
multiples funciones entre las que destacan su capacidad
proinflamatoria, proaterogénica, favorecedora de resistencia a la
insulina y de la dislipidemia, alterando la funcién adipocitaria y su
poder de expansion 7.

El TNF-a influye en la patogénesis de la aterosclerosis debido a
gue esta involucrado en la sintesis de proteinas de fase aguda,
como la PCR, y de otras citocinas, como la IL-1 y la IL-6, que actuan

como factores de riesgo en enfermedades cardiovasculares "¢ 7.

IL-1B: ElI TNF-a estimula la produccién de IL-18 en células
endoteliales, monocitos y fibroblastos. Ademas, la IL-13 estimula
su propia produccion en células endoteliales y monocitos, siendo
importante su implicacion como inductor de inflamacion sistémica
precoz 8. Durante la década de 1980, diferentes observaciones
permitieron plantear ya la hipétesis de que la IL-13 participa en la
aterogénesis, si bien no ha sido hasta afios mas tarde cuando se
ha comprobado que la IL-1B favorece la expresion de la lipasa
endotelial, enzima que cataliza la hidrdlisis de los fosfolipidos de
las moléculas de HDL favoreciendo su aclaramiento de la
circulacién. La expresion de la lipasa endotelial esta relacionada
con los macréfagos localizados en la placa de ateroma y sus
niveles plasméticos parecen ser mas elevados en individuos con
aterosclerosis que en aquellos aparentemente sanos °. Cabe
destacar que diversas investigaciones han puesto de relevancia su
asociaciéon con la reciente pandemia mundial de coronavirus
COVID-19, ya que se ha comprobado que los pacientes criticos
tienen mayor cantidad de IL-1B y de IL-6 en suero que los pacientes
con infeccién respiratoria leve, demostrando que la gravedad de la
enfermedad se correlaciona positivamente con los niveles de

expresion de ambas citocinas 80 81,

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

tejido adiposo y células espumosas 8 3. Sus funciones principales
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son la inhibicién de la accién de la insulina en el tejido adiposo,
favoreciendo la resistencia a la insulina °* 84, y la participacion en
la migracion transendotelial leucocitaria, fundamentalmente

utrofili itaria 8¢ °7,
neutrofilica 8 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 relacién con la dislipidemia ya
gue origina un aumento de triglicéridos y disminucion de HDL
colesterol por inhibicion de lipoproteinlipasa (LPL) adipocitaria, con
la consiguiente repercusion en la regulacién de la captacion de
acidos grasos libres por el tejido adiposo . Su papel en la
fisiopatologia de la infeccion por el COVID-19 ya ha sido explicada

con anterioridad 89 81,

2.10 Tabaquismo:

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

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

caracteristicas son '

ser adictiva

cronica

incapacitante

capaz de producir la muerte prematura: se considera la principal
causa de muerte prevenible en los paises desarrollados.

susceptible de ser tratada

Segun datos actualizados de 2019 del informe del Sistema Nacional de

Salud sobre “Principales datos sanitarios”, el 22% de la poblacién espafiola

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

los varones 2. El estudio Framingham demostré 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 .
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Se ha demostrado una relacion consistente entre el tabaco y la
calcificaciéon en las arterias coronarias %, la cual se asocia con aterosclerosis y
enfermedad coronaria °°. De igual modo, se considera el tabaguismo como el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo y progresion de la enfermedad
arterial periférica (EAP) % 97.98.99 - Un metaandlisis de 17 estudios encontrd una
prevalencia de EAP sintomatica 2,2 veces mayor en los fumadores en
comparacion con los no fumadores 19, Seguir fumando acelera la progresion de
la claudicacion estable y se relaciona con eventos cardiovasculares isquémicos
(por ejemplo, angina de pecho, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio
y accidente cerebrovascular) % %°, Los estudios a largo plazo de pacientes con
cardiopatia isquémica tipo sindrome coronario agudo han demostrado que los
fumadores activos tienen peor prondstico y las expectativas de vida se reducen
significativamente con respecto a los no fumadores °°.

Estas asociaciones se deben a que el tabaco origina disfuncién endotelial,
genera efectos procoagulantes y desestabiliza las placas de ateroma /. Ademas,
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 !, mientras que el abandono del habito
tabaquico 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
asociacion independiente entre el tabaco y la resistencia a la
insulina, posiblemente mediada por la nicotina 13,

* La HTA: Por lo que respecta al tabaco y la hipertension arterial los
hipertensos fumadores sufren elevaciones de la presién arterial de
corta duracién coincidentes con el consumo de cigarrillos y tienen
una presion arterial media mas 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
fisiopatologicos que son responsables de dafio vascular relacionado con el
tabaquismo no se han dilucidado y, posiblemente, sean mdltiples. Entre los
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mecanismos patogénicos implicados en la relacion tabaco-aterosclerosis
destacan: los trastornos lipidicos, las alteraciones del sistema de coagulacion, la
disfuncion endotelial y los fendmenos inflamatorios 1°°. Asi pues, las alteraciones
inducidas por el tabaco sobre el endotelio disminuyen su accion antitrombotica y
aumentan la trombogénesis, contribuyendo a la alteracion de la funcion
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 afios 1%,

2.11 Dislipidemia:

La dislipidemia o dislipidemia aterogénica es un trastorno del metabolismo
lipidico que se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, de colesterol y
de proteinas Apo By, por tanto, de las lipoproteinas LDL y VLDL, con cifras bajas
de HDL 197,

Se considera a la dislipidemia como uno de los principales factores de
riesgo de cardiopatia isquémica, primera causa de mortalidad en el mundo y, a
la vez como uno de los factores responsables de la disfuncién endotelial, paso
obligado para la reacciéon inflamatoria crénica. Se ha comprobado que una
reaccion inflamatoria en ausencia de hipercolesterolemia no genera lesiones
ateroscleroticas, 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
concentracion de colesterol total, incluso si esta no es lo suficientemente alta
como para considerarlo dislipidemia (colesterol = 250 mg/dl) 1%,

El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) demostré una
relacion continua y gradual entre la hipercolesterolemia y la mortalidad total y por
cardiopatia isquémica %°. Ademas, puso de manifiesto que reducir la
hipercolesterolemia disminuye la incidencia y la mortalidad por cardiopatia
isquémica y la enfermedad cardiovascular en general, tanto en prevencion
primaria como secundaria 110 111,

La modificacion de los habitos alimenticios de la poblacién, junto a la
practica de un estilo de vida saludable, es la piedra angular que sustenta la

prevencion y el tratamiento de las dislipidemias y de las enfermedades
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cardiovasculares en general, ya que ambas intervenciones tienen una relaciéon
coste/beneficio muy favorable. Asi, el ejercicio fisico ejerce un efecto beneficioso
sobre el perfil lipidico, aumentando el colesterol HDL y disminuyendo los

triglicéridos 197,

2.12 Estado protrombaético:

La aterosclerosis va a dar lugar a la liberacibn 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, protrombaético. Esto es debido a que la inflamacion
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 plasmindgeno (PAF)) y los anticoagulantes
(inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), prostaciclina (PGlz),
trombomodulina, y activadores exdgenos del plasmindgeno entre otros), los
cuales se mantienen en equilibrio en las personas sanas %% 113,

Este desequilibrio a favor de los factores procoagulantes da lugar a una
formacion patoldgica de trombos en venas, arterias o cavidades cardiacas, con
las consecuencias clinicas subyacentes: trombosis venosa profunda, infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico 4, etc.

Ademés de ser capaz de obstruir el flujo sanguineo en el lugar de
formacion, los trombos pueden desprenderse y formar émbolos que obstruyen
un vaso sanguineo a distancia, dando lugar a embolia pulmonar, accidente

cerebrovascular embélico, etc. 115 116

2.13 Hiperhomocisteinemia:

La homocisteina es un aminoacido cuya concentracion en el organismo
se puede alterar por causas genéticas o adquiridas (nutricionales, edad, sexo,
farmacos, etc.) 7.

Los niveles elevados de homocisteina en sangre se relacionan con
aterosclerosis masivas y oclusiones tromboticas en edades prematuras de la
vida 3. Ademas, los pacientes con hiperhomocisteinemia severa presentan no
solo aterosclerosis temprana, sino también mayor predisposicion a trombosis

venosas profundas y trombosis venosa recurrente 7.
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Estas observaciones llevaron a proponer que la hiperhomocisteinemia era
un factor de riesgo independiente de ECV con relacion lineal. Este mecanismo
fisiopatoldgico se podria explicar por el efecto dafino de la hiperhomocisteinemia
sobre el endotelio (disfuncién endotelial), sobre la modificacion oxidativa de las
LDL y su actividad protrombética 117,

Sin embargo, este papel de la hiperhomocisteinemia como FRCV
independiente esta actualmente en entredicho, ya que existen discrepancias en
las conclusiones de los diferentes ensayos epidemiol6gicos realizados en esta
area; asi, un estudio publicado en 2004 por Toole y cols. demostro que la bajada
de los niveles de homaocisteina en pacientes con infartos cerebrales no mejoraba
su evolucion 118 119,

Es decir, los resultados contradictorios publicados hasta el dia de hoy
sobre el papel de la hiperhomocisteinemia en el riesgo cardiovascular hacen que
se deba considerar como un factor prondstico en ciertos grupos con un perfil de
alto riesgo para ECV (hipertensos, diabéticos...), pero no como un factor de

riesgo en si mismo 118 120,

2.14 Microalbuminuria:

En condiciones normales el paso de proteinas a través del glomérulo renal
es practicamente despreciable, por lo que su presencia en la orina nos indicara,
en la mayoria de los casos, una lesion renal 21, Si bien no debemos olvidarnos
de que existen situaciones que pueden causar proteinuria, sin lesion renal
acompafante, entre las cuales podemos encontrar la deshidratacion, la fiebre, el
ejercicio fisico extenuante o la exposicién a frio extremo 122,

La primera proteina que traspasa la membrana glomerular y que, por lo
tanto, se detecta en la orina, es la albimina. La presencia de albimina en la orina
esta directamente relacionada con el grado de deterioro de la funcién glomerular,
por lo que, se considera que la microalbuminuria (definida como la excrecion de
>30 mg de albumina en la orina de 24 horas) se corresponde a una etapa inicial
de nefropatia 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 mas elevadas de presion
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arterial y con la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo y del grosor de
la intima arterial 3.

Asi pues, aunque como hemos visto anteriormente, tradicionalmente se
ha considerado a la microalbuminuria como un marcador del dafio orgénico renal
en el paciente con otros FRCV asociados (DM, HTA...), actualmente se ha
demostrado que la microalbuminuria aparece en la poblacién 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. Fisiopatologia de la ECV: aterosclerosis

El sustrato fisiopatoldgico comun de las enfermedades cardiovasculares
es la aterosclerosis 1?° que afecta a los vasos sanguineos de la mayoria de los
territorios corporales, siendo el coronario y el vascular cerebral los que mas
impacto tienen en el prondstico vital del individuo.

Se considera la aterosclerosis como el resultado de la respuesta de la
pared vascular a diferentes estimulos inflamatorios, tanto vasculares (HTA,
radicales libres de oxigeno...) como extravasculares (infecciones), sobre una
mayor o menor predisposicidbn genética heredada, es decir, se considera la
aterosclerosis como un proceso inflamatorio adaptativo crénico 26,

La aterosclerosis se caracteriza por ser una enfermedad precoz con
progresion temporal lenta y silente hasta que ocurren dafios isquémicos por
trombosis 0 estenosis significativas, en lo que se conoce como continuo
cardiovascular, el cual comienza con los factores de riesgo que inician el dafio
tisular subclinico (los cuales han sido mencionados en el apartado anterior), para

seguir con la enfermedad clinica, que va a evolucionar a evento cardiovascular
126, 127
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Factores Dafio Enfermedad Evento

o organico clinica cardiovascular
e riesgo subclinico

Figura 2: Propuesta de continuo cardiovascular

(tomado y adaptado de Gonzdlez-Juanatey %)

Antes de que se produzca enfermedad clinica, la primera manifestacion
subclinica de la enfermedad ateroscleroética es la disfuncion endotelial, que se
define como la incapacidad del endotelio de mantener la homeostasis vascular.
Las causas de esta disfuncion del endotelio vascular son variadas, incluyendo
distintos factores mecanicos (fuerzas mecanicas de friccion y de tension), fisicos
(hipertension, etc.), quimicos (mondxido de carbono, disminucion de la
produccion de NO, hiperglucemia, hipercolesterolemia, etc.) e inmunolégicos 28
129.

Dentro de los factores quimicos que influyen en el desarrollo de la
disfuncion endotelial, cabe destacar el papel de los mediadores que participan
en la respuesta inflamatoria vascular como angiotensina |l, especies reactivas
de oxigeno, prostanoides, productos avanzados de glicosilacién, lipoproteinas
de baja densidad (LDL) oxidadas, acidos grasos libres, endotoxinas bacterianas
y determinadas citocinas 1%,

La sobreproduccion de especies reactivas del oxigeno va a dar lugar a
una disminucion de la biodisponibilidad del NO, con la consiguiente pérdida del
efecto vasodilatador caracteristico del NO sobre el endotelio. Esta disminucion
de las relajaciones dependientes de endotelio conlleva inflamacién vascular, una
menor elasticidad arterial y un proceso acelerado de aterogénesis 2°.

Ademas de alterar su permeabilidad, el endotelio disfuncional expresa
moléculas de adhesién celular, como las P-selectinas y las E-selectinas, que
permiten la entrada de leucocitos de la sangre hacia los tejidos, asi como de
lipoproteinas 30 131, Una vez en el espacio subendotelial, una parte de estas
particulas pasan a través de la capa intima. Asi, las particulas liberadas por el
endotelio disfuncional vuelven, en gran medida, a entrar en la circulacién,

mientras que algunas quedan atrapadas en la capa intima, lo que generara un

38



engrosamiento patolégico de dicha capa. Durante esta fase de desarrollo de la
placa aterosclerdtica los macrofagos, ademas de acumular lipidos, liberan
nuevos factores de crecimiento (predominantemente factor de crecimiento
derivado de plaguetas (PDGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a)) y citocinas
(fundamentalmente IL-1B, IL-8) e IL-6), que atraeran, a su vez, a huevos
macréfagos y células musculares lisas al lugar de la inflamacion 128,

Estas citocinas segregadas por los macrofagos contribuyen a que en el
espacio subendotelial se produzca una modificacion quimica fundamentalmente
de tipo oxidativo de las moléculas lipidicas *32. La acumulaciéon de LDL oxidadas
en el interior de los macrofagos producira la tipica morfologia de célula
espumosa caracteristica de las lesiones ateroscleréticas 133 134,

La acumulacion de las células espumosas en la intima arterial da lugar a
la formacion de las denominadas “estrias grasas” que hacen protrusién por
debajo de la capa endotelial distorsionada. Las estrias grasas constituyen la
primera alteracién macroscopica de la placa de ateroma 132 135, Sj el proceso de
acumulacion de moléculas lipidicas oxidadas continua, la interaccion de las
células de la pared vascular con los componentes de la estria grasa va a dar
lugar a la formacién de un ateroma 12,

La progresion del ateroma lo convierte en un ateroma maduro y en este
se forma un capuchdn fibroso que puede protruir hacia la luz del vaso. El
capuchon fibroso recubre al nlcleo necrético y forma el fibroateroma 136,

Las lesiones complicadas son placas fibrosas calcificadas que tras
padecer fendmenos de necrosis, ulceracion y trombosis sufren una progresiva
debilitacién, con lo que tienden a ser mas 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
macrofagos existentes en la superficie de la placa de ateroma también estimulan
la trombosis porque contienen TNF-a, que a su vez estimula la sintesis de
trombina in vivo. Es decir, cuando ocurre la ruptura de la placa de ateroma, el
estado protrombatico y proinflamatorio promueve la extension del trombo, con la
consiguiente posibilidad de diseccién, hemorragia, trombosis y embolia 37 138,

La inestabilidad de la placa aterosclerotica en el ser humano se relaciona
tanto con factores locales, como niveles altos de particulas de LDL modificadas

39



por oxidacion 13°, como con factores sistémicos tales como infeccion,
inflamacién, autoinmunidad o influencia genética 3° 140, Los macréfagos juegan
un papel fundamental en la formacion de una placa vulnerable porque: liberan
citocinas que causan inflamacion de la pared vascular y, ademas, producen TNF-
a que induce un mayor reclutamiento de células y disminuyen la resistencia de
la capsula fibrosa: 138,

Todo lo expresado con anterioridad se encuentra representado
graficamente en la figura 3.

Si analizamos por separado el papel de alguno de los FRCV tradicionales
en la fisiopatologia de la aterosclerosis nos encontramos con que:

e 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
presion influiria en la disfuncion endotelial con el consiguiente
incremento de su permeabilidad 12,

e Tabaqguismo: Los mecanismos a través de los cuales el tabaco

favorece el desarrollo de aterosclerosis son multiples y entre ellos

destacan 13
o lalesiéon del endotelio por el monéxido de carbono circulante
o el aumento del fibrinégeno
o elaumento de la adherencia y la agregabilidad plaquetaria
o elaumento de la oxidacion de las LDL
o el descenso de la concentracion de HDL

e DM: La DM favorece la aterosclerosis por distintos mecanismos *36:
o un perfil lipidico desfavorable (elevacion de los triglicéridos,
descenso de HDL, particulas de LDL pequefias y densas)

o presencia de LDL modificadas
o hiperinsulinismo
o hipercoagulabilidad

o aumento de marcadores inflamatorios
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NOMENCLATURA Y
SIGNIFICADO HISTOLOGICO
Lesion inicial
¢ Histologicamente “normal”

o Infiltracién de macréfagos
¢ Células espumosas aisladas

Estria grasa
o Acumulacion intracelular
de lipidos

Lesion intermedia
o Acumulacién intracelular
de lipidos
» Depositos externos
de lipidos

Ateroma

¢ Acumulacion intracelular
de lipidos

* Nucleos de lipidos
extracelulares

7

DISFUNCION ENDOTELIAL

Fibroateroma

* Nicleos lipidicos simples
o multiples

 Capas de fibrosis
o calcificacion

Lesion complicada
¢ Defectos de superficie
* Hemorragia o hematoma
* Trombosis

PROGRESION DE LA
ATEROESCLEROSIS

INICIO

A partir de
la primera
década

A partir de
la tercera
década

MECANISMO
PRINCIPAL

En mayor
grado por la
adicion de
lipidos

SIGNOS
CLINICOS

Sin signos
clinicos

A partir de
la cuarta
década

Aumento del
musculo liso
y del
colageno

Sin signos
clinicos
manifiestos

Trombosis
o hematoma

Figura 3: Esquema de la fisiopatologia de la aterosclerosis

(tomado y adaptado de Netter: Atlas de Anatomia humana 1%°)

4. Prevencion de la ECV

A la hora de abordar la prevenciéon de la ECV debemos diferenciar la
prevencion primaria (evita la aparicion inicial de una enfermedad) de la
secundaria (interrumpe, previene o minimiza la progresion 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 prevencién cardiovascular se denomina prevencion primaria a la
intervencion sobre los FRCV susceptibles de modificacion mediante cambios en
los estilos de vida, con el objetivo de reducir la incidencia de ECV 143, Este tipo
de prevencion se puede realizar mediante dos tipos de estrategias:

1. Estrategia poblacional o comunitaria: se dirige al conjunto de la
poblacién, 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 afio 2010) y de promocion de la salud (como potenciar en los medios
de comunicacién 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 mas vulnerables a desarrollar la enfermedad.
Un ejemplo seria la identificacion precoz, por parte de los servicios de
Atencion Primaria, de los pacientes hipertensos o dislipidémicos,

reduciendo en lo posible dichos factores de riesgo 43 144,

La prevencién secundaria consiste en la actuacion sobre los FRCV en
personas con enfermedad cardiovascular para evitar nuevos episodios entre
quienes ya han padecido alguno: 142,

Asi pues, de forma general, la prevencion de la ECV se define como un
conjunto de acciones coordinadas dirigidas a la poblacién 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, asi
como la pérdida de calidad de vida, discapacidad y mortalidad asociadas 4°. Las
medidas de actuacion deben incluir:

e Medidas farmacolégicas en los casos indicados, siempre en funcion de
la intensidad del factor de riesgo, asi como del riesgo cardiovascular
(RCV) global 142 146,

e Intervenciones dirigidas a la modificacién del estilo de vida y la
adquisicién de habitos saludables. Como ya hemos mencionado con
anterioridad, la intervencion sobre la modificacion del estilo de vida es mas

coste-efectiva que los tratamientos farmacologicos. Se recomienda
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promover el conjunto de estilos de vida que han demostrado ser eficaces
en la prevencién cardiovascular: actividad fisica, alimentacién saludable,
control del peso y perimetro abdominal, y abandono de habitos nocivos,
como el tabaquismo 47,

1) Actividad fisica: La importancia del ejercicio fisico fue ya

puesta de manifiesto en 1992 por la American Heart Association (AHA),
gue incluyo, en esa fecha, la inactividad fisica como FRCV. Hoy en dia, el
estilo de vida sedentario esta considerado como uno de los principales
FRCV, ya que la practica regular de ejercicio fisico ha demostrado:

e Prevenir o retrasar el desarrollo de HTA y disminuir los

valores en individuos que ya la padecen 14,

e Modificar la composicién corporal con una disminucion del
peso corporal total y una disminucién del porcentaje de

masa grasa .

e Mejorar el perfil lipidico: Reduce los niveles séricos de
colesterol total, triglicéridos, LDL-colesterol y VLDL vy

aumenta el HDL-colesterol 141,

e Disminuir la resistencia periférica a la insulina y la
consiguiente hiperglucemia 4°.
e Retrasar el desarrollo de DM2 10,

Todo ello ha conllevado que, en la actualidad, se considere
al ejercicio fisico como uno de los pilares fundamentales en la prevencion
y tratamiento de la ECV, a pesar de que la relacidn entre la actividad fisica
y la rigidez arterial es controvertida; mientras que el ejercicio aerdbico se
ha asociado con una reduccién en la progresion de la aterosclerosis 8y
parece prevenir y revertir la rigidez arterial **!, se ha descrito que el
entrenamiento de resistencia de alta intensidad puede aumentar la rigidez
arterial 152, Si bien es cierto, que las investigaciones cientificas han
demostrado una reduccion de la rigidez arterial en sujetos sedentarios que
se someten a un programa de ejercicio fisico °1.

2) Alimentacion saludable: La relacién entre la dieta y la

aparicion de factores de enfermedad cardiovascular ha sido objeto de
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numerosos estudios cientificos, algunas de cuyas conclusiones mas

relevantes se exponen a continuacion:

La importancia de los lipidos 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 Unica sustancia grasa con
capacidad cardioprotectora 153,

La investigacion sugiere que las dietas con alto contenido de
antioxidantes ricos en frutas y verduras y cereales integrales
pueden disminuir la inflamacion y mejorar la funcion
endotelial 154 155,

Los resultados con respecto al papel de las proteinas en las
ECV muestran, segun algunos estudios como el OmniHeart
146 e| INTERSALT 5%y el MRFIT %7, que existe una relacion
directa entre una dieta alta en proteinas y la reduccion de la
presion arterial. Debemos destacar por su protagonismo
creciente, las proteinas de soja, cuya administracién ha
demostrado mejorar la aterosclerosis, aunque se desconoce
con exactitud a qué se debe, puesto que existen isoflavonas
asociadas que, en parte, podrian ser las responsables de las
cualidades atribuidas a estos alimentos %8,

Con respecto a la fibra dietética, la “teoria de la fibra” surgi6
hace mas de 40 afios de las observaciones de Trowell y de
Burkitt, en la que se propuso que una alimentacion alta en
fiora y carbohidratos sin refinar protege frente al
estreflimiento, la diverticulosis, el cancer de colon, la
diabetes, la obesidad y las ECV 1%°. 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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3)

4)

el perfil lipidico en sangre, bajar la presion arterial y mejorar
la sensibilidad a la insulina y la actividad fibrinolitica 69,

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 calorias adecuada para
mantener un peso saludable. EI mejor paradigma de una alimentacion
saludable se ha demostrado que es la dieta mediterranea, la cual, entre
otros efectos cardioprotectores, mejora la funcion endotelial y disminuye
el grosor de la intima media carotidea, con lo que, en consecuencia, se

reduce la mortalidad de causa cardiovascular 67 68. 161,

Control del peso y perimetro abdominal: Ademas de los cambios que se

producen en otros FRCV al disminuir de peso: disminucién de las cifras
de presion arterial, menor predisposicién al desarrollo de DM e incluso,
normalizacion de los niveles de glucemia, mejoria del perfil lipidico, etc.;
en los sujetos obesos la pérdida de peso se ha asociado con una
disminucién en las concentraciones sanguineas de ciertas citocinas
inflamatorias como el TNF-a, IL-6 e IL-8 162 163,164 En e| caso de la
adiponectina el efecto es inverso ya que, como ya se menciond
anteriormente, sus niveles se correlacionan negativamente con la
adiposidad, comprobandose una duplicacion de su concentracion
proporcional a la disminucién de IMC 165,

Hay que tener en cuenta que pequefias pérdidas de peso de entre
un 5-10% se correlacionan no solo con un mejor control de parametros
clinicos y metabdlicos sino también psicolégicos, y todo ello sin necesidad
de apoyo farmacologico, solamente mediante cambios en el estilo de vida

166, 167

Abandono del tabaquismo: Existen evidencias claras de la relacion entre

RCV y tabaquismo y de la disminucion de este riesgo con el cese del
habito tabaquico 8. Se ha comprobado que dejar de fumar tras un evento
coronario agudo produce un efecto beneficioso precoz, reduciéndose la
mortalidad alrededor de un 50% 16°.

En funcion de la bibliografia consultada, el riesgo de enfermedad

coronaria en el exfumador cae a niveles del nunca fumador a los 10 — 15
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afos del cese, aunque para otros, este riesgo podria seguir siendo del 10
— 20% 17°, Con respecto a la enfermedad cerebrovascular cae a niveles
de los nunca fumadores a los 5 — 10 afios del cese. Mientras que en la
EAP el riesgo se mantiene elevado a los 20 afios del cese 1.

Esta modificacion de la morbimortalidad cardiovascular con el cese
del habito tabaquico se debe a que el tabaquismo modula el sistema
inmune mediante la alteracion 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. Diagnéstico de la ECV

El diagnodstico de la enfermedad aterosclerética cuando presenta
manifestaciones clinicas es relativamente sencillo, mientras que el diagndstico
en fase subclinica no lo es tanto. En estos pacientes en los que el continuo
vascular ain se encuentra en sus estadios iniciales es de especial interés un
diagndstico precoz que pueda ayudar a reducir la morbimortalidad del primer
episodio clinico 136,

En este sentido, aunque las guias de préctica clinica recomiendan la
evaluacion del riesgo individual mediante técnicas de imagen 173, estas técnicas
de imagen cardiovascular no estan disponibles universalmente, por ello existe
mucho interés en desarrollar otras técnicas rapidas y no invasivas para detectar
las lesiones aterosclerdticas iniciales.

En los ultimos afos se han llevado a cabo diversos estudios, como el
PESA (Progression and Early detection of Subclinical Atherosclerosis 174), que
han conducido a la identificacion de biomarcadores plasmaticos estrechamente
relacionados con la enfermedad aterosclerotica, tanto en lo que respecta a su
diagndstico temprano como a su complicacién trombética 136,

Entre estos biomarcadores séricos se incluyen marcadores de
inflamacion, como la PCR o las interleucinas; marcadores de trombosis, como el
fibrinbgeno 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 diagndstico precoz
de aterosclerosis presentan resultados poco concluyentes, por lo que continda

siendo un campo abierto a la investigacion cientifica.
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OBJETIVOS

El OBJETIVO GENERAL de esta Tesis Doctoral es identificar la posible
relacion entre los niveles plasméticos de diferentes citocinas pro- y
antiinflamatorias con la presencia de diferentes FRCV (analizados mediante
parametros de estructura y funcion vascular y mediante valores analiticos) y con
las intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas a promover habitos de vida

saludables
OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Identificar la posible relacion entre los niveles plasmaticos de citocinas
inflamatorias y de estrés oxidativo y la presencia de uno o mas FRCV en
pacientes obesos.

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

a la reduccién del peso corporal sobre los niveles de citocinas

inflamatorias en pacientes obesos con distintos FRCV.
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METODOLOGIA

1. Diseio del estudio y pacientes reclutados:

Los resultados expuestos corresponden a sujetos reclutados en los
estudios EVA 1>y EVIDENT 3 176,

El estudio EVA es un estudio observacional, descriptivo y transversal en
el que, mediante muestreo aleatorio se selecciona poblacion urbana adscrita a
los centros de salud de Salamanca con el objetivo de analizar los factores que
pueden influir en el envejecimiento arterial acelerado 17°.

El estudio EVIDENT 3 es un estudio que incluye pacientes con sobrepeso
u obesidad que son instruidos en la importancia de adecuados habitos dietéticos
y ejercicio fisico y cuya evolucion se seguira a los 3 meses de la visita inicial. Los
sujetos de estudio son aleatorizados en 2 grupos, en el denominado grupo no
intervencién se dan una serie de recomendaciones generales destinadas a la
pérdida de peso (seguln los estandares de la OMS *%) mientras que en el grupo
intervencidon el seguimiento y las recomendaciones son mas exhaustivas y
personalizadas, gracias a la ayuda de sistemas de informacion 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 diagnésticos 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:

e HbAlc (=6,5%)
e Glucemia basal en ayunas = 126 mg/dl
e Glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con

75 g de glucosa = 200 mg/dI

Salvo cuando existan sintomas 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
sistélica (PAS) = 140 mmHg o una PA diastélica (PAD) =2 90 mmHg medidas en
consulta, siempre y cuando la técnica de medicion se realice con un aparato
validado a tal efecto (en nuestro caso un OMRON M10® -Omron Health Care,
Kyoto, Japon-).

Obesidad: La OMS tradicionalmente ha clasificado si un paciente es 0 no
obeso en funcion de su IMC considerando obesidad cuando este es igual o
superior a 30 kg/m?.

En los dltimos afios ha ido adquiriendo mas importancia el concepto de
obesidad abdominovisceral o troncular (cominmente denominada obesidad
abdominal) por ser un indicador de enfermedad cardiovascular mas fiable que el
IMC. La obesidad abdominal puede determinarse mediante el perimetro
abdominal (la OMS establece el valor maximo saludable de perimetro abdominal
en 88 cm para las mujeres y 102 cm para los hombres) o a través del indice
cintura-cadera (el indice cintura-cadera es el resultado del cociente entre la
circunferencia de la cintura y la circunferencia de la cadera, y se consideran
valores patoldgicos aquellos que exceden 0.8 en mujeres y 1 en hombres).

Tabaquismo: Segun la OMS, un fumador es una persona que ha fumado
por lo menos un cigarrillo en los dltimos 6 meses.

Dislipidemia: La dislipidemia se define como una concentracion
plasmatica baja de HDL colesterol (= 40 mg/dl) o elevada de otros lipidos:

e Colesterol total = 240 mg/dl
e Triglicéridos = 200 mg/dI
e O ambos

Los valores limites 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. Determinacién de las variables biométricas, bioquimicas y de

funcion vascular:

La informacion de los pacientes se obtuvo en una visita programada de
aproximadamente una hora y media de duracion por paciente en la que se realizé
un registro de variables generales como sexo y edad, exploracion fisica y
evaluacion de los habitos/estilos de vida habituales. Ademas, se obtuvieron
muestras de sangre para realizar los analisis bioquimicos y el analisis de
citocinas, y se realizaron exploraciones complementarias para conocer el estado

cardiovascular del paciente.

2.1 Analisis de sangre:

La extraccion sanguinea se realizd, en condiciones estandarizadas,
mediante puncion 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 Bioquimica del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA).

Para el posterior analisis de citocinas estas muestras se centrifugaron a
7000 g y 4°C durante 4 minutos, para asi obtener el plasma, el cual se alicuoto

y congel6 a -80°C para su uso futuro.

2.1.1 Analisis de citocinas:

La cuantificacion de los niveles en plasma de las diferentes
citocinas se ha realizado mediante técnica de ELISA, con la utilizacion de
kits comerciales de las marcas Elabscience ®, Diaclone ® o ABCAM ® en
funcién 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 inmunoanalisis en la cual
mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un
producto detectable, como cambio de coloracién, se detecta
un antigeno inmovilizado. La aparicion de colorantes permite medir

indirectamente mediante espectrofotometria el antigeno en la muestra.
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Elabscience 0.16-10 ng / ml 1/5000 450 nm

ABCAM 14.06-900 pg/ml - 450 nm

Diaclone 15.6-500 pg / ml - 450 nm

ABCAM 31,2 - 1000 pg / - 450/630 nm
ml

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

ABCAM 15,63 - 1000 pg - 450 nm
/ml

Tabla 7: Resumen de los kits de ELISA empleados en este estudio

Para la realizacion de los diferentes ELISA incluidos en esta tesis se han
seguido las indicaciones especificadas en los protocolos correspondientes en lo
gue concierne a medicion de volumen, diluciones a realizar, tiempo de
incubacion, temperatura, etc.

La lectura de las diferentes microplacas de 96 pocillos se realiz6 en
espectofotometros reglados y calibrados, previa creacion 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 indice de masa corporal (IMC):
Es un indice facil y econdmico de evaluacion de la obesidad. Su
resultado se calcula mediante la siguiente formula:

Peso (K
IMC = &
Altura? (m)
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2.2.2 Perimetro cintura (PC):

Para una correcta medicion el paciente debe estar en
bipedestacion y desnudo. La medicion 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 iliaca al final de una espiracion.

2.2.3 Iindice cintura-cadera:
Es el resultado de dividir el PC entre el perimetro de cadera medido,

sin apretar la piel, en la parte mas ancha de los gluteos. Es decir:

PC
Perimetro cadera

Indice cintura — cadera =

2.2.4 indice ABSI:
El indice ABSI relaciona no so6lo el peso y la altura, como el IMC,

sino también el perimetro de cintura.

circunferencia cintura (en metros)
[IMC 2/3 x altura /2 (en metros)]

ABSI =

Durante el estudio observacional MARK 177 el ABSI ha demostrado
su capacidad de predecir el riesgo cardiovascular mediante la
determinacién de la rigidez arterial, al existir una correlacion positiva
entre el indice ABSI y el indice vascular corazon tobillo (CAVI). Asi,
mientras que para la determinacién del CAVI se necesita una cierta
tecnologia no siempre disponible, el ABSI puede determinarse con unas
sencillas mediciones que se realizan en la practica clinica habitual, de
ahi 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 reduccion del riesgo.

2.2.5 Indice de adiposidad corporal (BAI):

Se calcula con la férmula:
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circunferencia cadera (en cm)

18

talla (en m)1->

Y aunque parece mas sensible para identificar y clasificar la
obesidad que el IMC, sin embargo, su principal limitacién es su dificultad
para estimar la adiposidad corporal en pacientes con obesidad extrema,

entendiendo como tal aquellos pacientes con IMC 2 40 178,

2.2.6 indice de redondez corporal (BRI):
Para la evaluacion del BRI se utiliza la formula:

(cintura + (2m))?
(0.5 x talla)?

BRI = 364.2 — 365.5 x 2\/1

El BRI se considera mejor predictor de la grasa corporal que los
pardmetros tradicionales de evaluacion de la obesidad como el IMC vy el

perimetro de cintura 7°.

Medidas de aterosclerosis

2.2.7 Grosor intima-media carotideo (GIM):

Se define como la distancia que existe entre la interfase luz-intima
y la interfase media-adventicia de la pared distal carotidea expresada en
milimetros. El rango de valores normales del GIM en adultos oscila entre
0.4y 1 mm 180 181

Su incremento supone un pronostico adverso afadido a la
elevacion de otros FRCV como la presion arterial 82, Se considera un
factor de riesgo independiente en la incidencia de enfermedad coronaria
y accidente cerebrovascular 183 184 185 186 asi por cada 0.1 mm que
aumenta el GIM, el riesgo de cardiopatia isquémica aumenta un 15% vy el
de accidente cerebrovascular un 18% 187,188,189,

En el estudio EVA la medicion del GIM se ha realizado, segun las

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

transductor lineal de alta resolucion 190. 191, 192

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

Es la medida de la velocidad de la onda de presién 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 sera la velocidad de esta 1%,

Hay tablas que aportan los valores de referencia en adultos sanos
y en los diferentes rangos de edad y valores de presion arterial (European
Database PWV Reference Values 2010) 194 1%,

El riesgo cardiovascular se duplica cuando la velocidad de la onda
de pulso esta elevada (>12 m/seg) y por cada incremento de 1 m/seg
aumenta en un 10% 19 197,

La medicion 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) 17 178,

2.2.9 indice tobillo-brazo (ITB):

_ PAS de cada tobillo
"~ PAS mas alto braquial

ITB

Como PAS de cada tobillo se escogera el valor mas elevado entre la
arteria pedia y la tibial posterior 18, Se obtienen 2 valores de ITB, uno para
cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas 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
determinacion del ITB se utilizO un doppler portatii Dopplex system

Minidop Es-100Vx (Hadeco, Inc. Arima, Miyamae-ku, Kawasaki, Japén).
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2.2.10 indice vascular corazén tobillo (CAVI):

El CAVI es un indice de rigidez arterial relativamente reciente. Es
un indice adimensional en el que mediante oscilometria se evalla la
rigidez de la aorta, las arterias iliacas, las arterias femorales y las arterias
tibiales con independencia de la presion arterial que existe en el momento
de realizar la medicion 1°° 200 E| valor de CAVI es, por tanto, mayor a
medida que avanza la aterosclerosis, considerandose elevados aquellos

valores =9 199,

2.2.11 indice de aumento central (CAIX) y periférico (PAIXx):

El CAIx se describe como un incremento en la PAS central como
consecuencia de la onda de presion refleja desde los vasos periféricos 2°2,
y se ha asociado a un aumento en la incidencia de enfermedad
cardiovascular, morbilidad y mortalidad tanto en pacientes con riesgo
cardiovascular aumentado 292 181 como en sujetos sanos 1.

El PAIx se obtiene de la morfologia de la onda de la arteria radial y
resulta de la amplificacion periférica que se produce como consecuencia
de la propagacion de la presion del pulso y de la onda refleja en las
extremidades superiores 182,

En ambos estudios (EVA y EVIDENT 3) la presion arterial central
fue medida con el Pulse Wave Application Software (A-Pulse)
(HealthSTATS International, New Industrial Road, Singapur) 2°3. El
indice de aumento periférico (PAIX) se calcula de acuerdo con la

siguiente ecuacion:

PAIx = 22227P5% 4 100 donde SBP2 es el segundo pico de presién
SBP1-DBP

arterial sistdlica, DBP la presién arterial diastdlica y SBP1 es el primer pico de

presion arterial sistdlica.
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3. Andlisis estadistico:

Para el analisis estadistico se ha empleado el software de computacion
estadistica R 204,

Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas con distribucién normal han sido expresadas
como media * desviacion estdndar y las variables no paramétricas como
mediana y rango intercuatrtilico.

Las variables cualitativas fueron expresadas como numero y porcentaje.

Anédlisis de variables

Para analizar la asociacion entre variables cualitativas se usoé el test
exacto de Fischer.

La comparacion de medias de una variable cuantitativa entre dos grupos
se realiz6 con la prueba paramétrica t de Student o la prueba no paramétrica U
de Mann Whitney. Si el nimero de grupos era mayor, se aplico 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 versidbn no paramétrica. Cuando se
observa significacién estadistica 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 correlacion entre dos variables cuantitativas se utilizé el
test paramétrico de Pearson o el test no paramétrico de Spearman, siendo este
altimo de eleccién cuando los datos presentan valores extremos.

La decisidén 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 hipotesis se fijé un riesgo alfa

de 0,05 como limite de significacion estadistica.

4. Aspectos éticos y leqgales:

El estudio se realizé tras la autorizacion del Comité ético del Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), previo consentimiento

informado de los sujetos de estudio y en concordancia con la Declaracién de
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Helsinki (1964, ultima modificacion 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 Organica de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (3/2018), y en las condiciones que marca la Ley 14/2007 de

investigacion biomédica.
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RESULTADOS Y DISCUSION. BLOQUE 1: Relacién de los niveles

plasmaticos de citocinas inflamatorias y de estrés oxidativo con la

presencia de diferentes FRCV

1. Descripcion general de la muestra de estudio

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

35-75 afios 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 caracteristicas generales de la poblacién

reclutada:

57.64 +12.83
74.93 +15.05
164.71 + 9.83
95.94 + 12.23
105.66 + 9.42
27.61 +4.99
9(8.3)
20 (18.5)
34 (31.5)
42 (38.9)
26 (24.1)
69 (63.9)
4 (3.7)
27 (25)

0.37 + 0.61

56 (51.9)

58.21 + 12.30
80.02 + 13.51
170.93 + 7.84
98.70 + 10.29
104.89 + 7.17
27.38 + 4.08
7 (12.3)
14 (24.6)
13 (22.8)
29 (50.9)
16 (28.1)
36 (63.2)
2 (3.5)
20 (35.1)

0.368 + 0.62

27 (47.4)

56.98 + 13.47
69.19 + 14.70
157.76 + 6.75
92.84 + 13.53
106.39 + 11.46
27.86 + 5.88
2 (3.9)
6 (11.8)
21 (41.2)
13 (25.9)
10 (19.6)
33 (64.7)
2 (3.9)
7 (13.7)

0.372 + 0.60

29 (56.9)

0.04

0.45

0.48

0.17

0.14

0.06

0.01

0.92

0.34
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Riesgo CV a 10 afios: 20 (18.5) 7 (12.3) 13 (25.5) 0.09
MODERADO (1-5%)

Riesgo CV a 10 afios: 4 (3.7) 2(3.5) 2(3.9) 1
ALTO (5-10%)
Riesgo CV a 10 afios: 28 (25.9) 21 (36.8) 7 (13.7) =0
MUY ALTO (>10%)
Farmacos 23 (21.3) 12 (21.1) 11 (21.6) 1
hipotensores
Farmacos 9(8.3) 7 (12.3) 2(3.9) 0.17
antidiabéticos
Farmacos 22 (20.4) 11 (19.3) 11 (21.6) 0.81
hipolipemiantes
Antecedentes 9(8.3) 5(8.8) 4 (7.8) 1
familiares ECV
prematura

Tabla 8: Caracteristicas generales en la poblacion estudiada y por sexo
CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial;
IMC: indice de masa corporal.

Las variables continuas se presentan como media + desviacion estandar y las categoéricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, segln el test exacto de Fisher para variables
categodricas o segun test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. En negrita se resaltan los
p-valores estadisticamente significativos.

La mayoria de los 108 pacientes estudiados se caracterizan por presentar
sobrepeso u obesidad (70.4 %) y tener dislipidemia (63.9 %), en contraposicion
con el bajo porcentaje de pacientes con DM (8.3 %), HTA (18.5 %) y tabaquismo
(24.1%).

El nimero medio de 6rganos 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, segun la evolucion del continuo cardiovascular, en
afectacion futura de organos diana.

Si realizamos un analisis conjunto de los distintos FRCV podemos
observar cdmo el 25.9% de los pacientes estudiados tienen un riesgo CV a 10
afios > 10 % lo cual se considera muy alto siguiendo los criterios establecidos
por la ESC/ESH en 2018. Dicho riesgo CV muy elevado es significativamente
mas prevalente en hombres que en mujeres; es decir, ser hombre en nuestra

poblacién, condiciona un incremento del riesgo CV con independencia del resto
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de FRCV, dato concordante con la bibliografia consultada ya que antes de la
menopausia, las mujeres presentan un menor riesgo CV debido a la accion
protectora de los estrégenos y, aunque dicha proteccion hormonal desaparece
con la edad, no es hasta pasados los 70 afios cuando se considera que el riesgo
CV es mas elevado en el sexo femenino que en el masculino #7.

Entre estos 108 pacientes el porcentaje de hombres y mujeres es de 52.8
y 47.2% respectivamente. Los hombres, ademas del mayor riesgo CV ya
mencionado, mostraron valores medios significativamente mas elevados de
edad, peso, talla y cintura. También tenian 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 farmacos hipotensores en el momento de la recogida de

datos.

2. Andlisis de los factores inflamatorios y de estrés oxidativo

Para medir el estado inflamatorio de los pacientes reclutados hemos
analizado los niveles de IL-1B, IL-1a y TNFa en el plasma, citocinas
proinflamatorias cuya sintesis activa los distintos tipos celulares que participan
en la inflamacion 77 78, A pesar de que el grupo de citocinas proinflamatorias es
muy amplio se seleccionaron estas citocinas por el elevado nimero de estudios
publicados que confirman su papel en la respuesta inflamatoria 205 206, 207, 208,

Ademas, hemos medido los niveles plasméticos de 8-OHdG identificado
como biomarcador de dafio oxidativo por Valavanidis y cols 2%,

Los niveles plasméaticos promedio de las citocinas IL-13 (25.51 + 86.28
pg/ml), IL-1a (116. 04 + 82.22 pg/ml), TNFa (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 bibliografia consultada, considerando como tales: IL-13 0.24 +
0.4 pg/ml 2% IL-1a 7.4 + 0.55 pg/ml 21 TNFa 0,93 + 1,49 pg/ml 2%, 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 relacion con la mayor
prevalencia de sobrepeso y/u obesidad en nuestra poblacion de estudio con
respecto a la poblacion general utilizada como grupo control en los estudios de

referencia, asi como con el mayor tamafio muestral de nuestra poblacién. Si bien
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también pueden estar relacionadas con la mayor calidad de los ELISAS actuales
con respecto a los existentes hace afos, lo que da lugar a una técnica de
deteccidn mas sensible que la de los estudios descritos.

También hemos realizado un analisis de los niveles promedios de

citocinas en funcion del sexo (tabla 9):

Media £ SD Hombres Mujeres p
Media = SD Media = SD
IL1-B (pg/ml) 2551 +86.28 37.86+113.05 11.67 £ 35.43 0.64
IL1-a (pg/ml) 116.04 £82.22 112.33+81.34 120.18 + 83.81 0.73
TNFa (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 plasmaticos promedio de las citocinas analizadas

IL1-a: interleucina 1-a; IL1-B: interleucina 1-B; OHdG: hidroxi-desoxiguanosina; SD: standard deviation
(desviacion estandar); TNFa: factor de necrosis tumoral alfa

Al ser variables continuas se presentan como media * desviacion estandar. Valor de p: diferencias entre
hombres y mujeres segun test t-student o U-Mann Whitney.

En nuestro estudio no hay diferencias significativas en los niveles
plasméticos de las citocinas estudiadas en funcion del sexo, aunque observamos
que los hombres tienden a tener valores plasmaticos de IL1-B y TNFa mas
elevados que las mujeres. Los datos existentes en la bibliografia al respecto de
la distribucién de citocinas en funcion del sexo son contradictorios. Por un lado,
Girén Gonzalez y cols 213 observaron que entre hombres y mujeres no existian
diferencias en los niveles plasmaticos de IL-2, IL-4 e IL-10, mientras que Faasy
cols 214 si observaron diferencias en las concentraciones de IL-4 en funcién 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 analizo el IMC de
la poblacién 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 podria dar lugar a unos mayores niveles
plasmaticos de citocinas inflamatorias como se observa en el articulo publicado

por Cachofeiro y cols %°.
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3. Relacién de factores inflamatorios y de estrés oxidativo con la

presencia de factores de riesgo cardiovascular

Como hemos visto en la tabla 8 el 25.9% de los pacientes estudiados
tienen un riesgo CV a 10 afios muy alto segun los criterios de la ESC/ESH de
2018, siendo mas elevado el porcentaje de hombres con RCV a 10 afios > 10%
que el de mujeres (36.8 vs. 13.7%). Si analizamos los niveles medios de citocinas
proinflamatorias y de estrés oxidativo en funcién de dicho RCV a 10 afios,

obtenemos los resultados expuestos en la figura 4.
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Figura 4: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
RCV a 10 afios

A IL-1B B. IL-1a C. TNFa D. OHdG

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

De la figura anterior podemos concluir que los niveles plasmaticos medios
de IL-1a se encuentran mas elevados en aquellos pacientes con RCV a 10 anos
alto o muy alto, mientras que en el caso de los niveles medios en plasma de 8-
OHdG se produce una elevacion en los pacientes con RCV alto a 10 afios, pero

no asi cuando dicho RCV es muy alto. Este descenso de los valores plasmaticos
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medios de 8-OHdG en pacientes con RCV a 10 afios > 10% puede guardar
relacion con lo publicado en otros estudios como el de Rosello-Lleti y cols de
2018 2%, quienes demostraron que los niveles de 8-OHdG estan elevados en
pacientes hipertensos, si bien la presencia de otros FRCV ademas de la HTA no
altera las concentraciones de este marcador de estrés oxidativo; solo el
tabaquismo incrementa sus niveles.

En el caso de IL-1B y TNFa vemos cémo no se producen modificaciones
significativas de los niveles en plasma en funcion del RCV a 10 afios segun los
criterios de la ESC/ESH 216,

También hemos analizado si los niveles plasmaticos de las citocinas
estudiadas variaban en funcion del nimero de factores de riesgo que se
presenten. Para ello hemos agrupado a los pacientes en funcién del nimero de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), agrupandolos en 2 categorias:
presencia de 1 o menos (FRCV < 1) o presencia de 2 o mas FRCV (FRCV = 2).

Observamos, como se refleja en la figura 5, que aquellos pacientes que
presentan 2 o mas FRCYV tienen niveles plasmaticos significativamente menores
de TNFa que aquellos individuos con uno o ninguno y que no existen diferencias
significativas en las otras citocinas analizadas, aunque IL1-B y IL1-a parecen
aumentar con un mayor numero de factores de riesgo (figura 5).

Existen numerosos estudios que relacionan los niveles plasmaticos de
TNFa con obesidad, resistencia a la insulina o metabolismo de las lipoproteinas,
entre otros FRCV, pero la mayoria de ellos han sido realizados en animales y
con resultados contradictorios entre ellos, lo que hace dificil la interpretacion del
efecto del TNFa sobre el metabolismo humano. Son pocos los estudios que
analizan los niveles plasmaticos de TNFa en pacientes con varios FRCV de
manera concomitante, como el de Gémez Fernandez y col %17, cuyos resultados
a pesar de encontrase condicionados por el escaso tamafio muestral (N=20),
muestran que los marcadores de inflamacion arterial y de TNFa 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 plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
numero de FRCV presentes en los pacientes estudiados.
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

Hay que destacar la gran dispersion de datos observada en los niveles
plasméticos de las citocinas, sobre todo, cuando existe mas de un FRCV. Esto
nos hace pensar que pueden existir mayores diferencias o variabilidad en la
concentracion de estas moléculas segun existan determinados FRCV o
comorbilidades. Por ello, hemos analizado la relacion de estas citocinas con la

presencia o ausencia de un determinado FRCV.

3.1 Relacion de los niveles plasmaticos de las citocinas
proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de
hipertension 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 pardmetros relacionados con la HTA, asi

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

Tabla 10: Descripcion de la poblacion estudiada segun el factor de riesgo HTA

_ 123.07 + 18.06  149.97 + 15.72 117.11 + 12.09 =0
_ 76.24 + 10.47 87.93 + 12.46 73.50 + 7.87 =0
- 69.88 + 10.34 70.22 + 10.16 69.81 + 10.35 0.86
- 46.87 + 12.78 61.88 + 14.10 43.52 + 9.69 =0
- 121.88+17.89 14513 +15.41 117.02 + 13.94 =0
- 99.64 + 13.56 115.97 + 12.72 96.13 + 10.84 =0
- 69.71 + 10.65 69.30 + 9.55 69.81 + 10.86 0.82
- 22.23+6.13 29.11 + 6.26 20.74 + 4.95 =0
_ 1.10 £+ 0.10 1.09 + 0.09 1.10+0.10 0.49
_ 1.11 + 0.10 1.09 +0.13 1.11 + 0.09 0.40
- 7 (6.5) 2 (10) 5 (5.7) 0.61

FC: frecuencia cardiaca; ITB: indice tobillo-brazo; mmHg: milimetros de mercurio; PAD: presién arterial
diastélica; PAS: presidn arterial sistdlica; ppm: pulsaciones por minuto.

Las variables continuas se presentan como media * desviacion estandar y las categdricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre hipertensos y no hipertensos segun el test exacto de Fisher para variables

categdricas o segun test t-student o U-Mann Whitney. En negrita se resaltan los p-valores
estadisticamente significativos.
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El andlisis comparativo entre pacientes hipertensos y no hipertensos
confirma unas cifras mas elevadas de PAS y PAD (tanto clinica como en la
extremidad no dominante) en pacientes con HTA.

Los pacientes hipertensos tienen mal control de su presion arterial,
considerando como tal aquella con PAS = 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg.

En lo que respecta a la repercusion de la HTA en la enfermedad arterial
periférica, aunque no se observan diferencias significativas en los valores
medios de ITB en funcion de la presencia o ausencia de HTA, si hay que resaltar
que el porcentaje de pacientes hipertensos con un ITB patolégico, definido como
el inferior a 0.9, dobla al porcentaje de pacientes no hipertensos con ITB
patoldgico (10 vs. 5.7%). Con lo que, aunque el reducido nimero de pacientes
con HTA no nos permita demostrar una asociacion estadisticamente
significativa, si 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 tromboembdlicos
a nivel de las extremidades.

En la bibliografia consultada se determina que niveles elevados de
presion arterial se asocian con un incremento de los niveles plasmaéticos de
algunos marcadores de inflamacion y, a su vez, la elevacion de los marcadores
de inflamacion parece predecir el riesgo de desarrollar hipertension, creando asi
un circulo de retroalimentacion positiva 48 4°. Por ello hemos analizado en la
figura 6 la relacion entre la presencia o ausencia de HTA con el nivel de las
citocinas estudiadas (IL1-B, IL1-a, OHdG y TNFa).

En este andlisis no se observan diferencias significativas en los niveles
plasmaticos medios de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en funcién
de la presencia o ausencia del FRCV HTA (figura 6), resultado que parece
condicionado por el reducido nimero de pacientes hipertensos de nuestra
muestra, como lo demuestra el hecho de que metaanalisis y estudios con mas
tamafo muestral muestran una relaciéon positiva entre los niveles de IL-1B 218,
TNF-a ?1° y OHdG (tanto plasmatico como urinario) ?2° con la presencia de HTA.
Resultados no concluyentes se presentan con respecto a la IL-1a ya que la
mayoria de los estudios se centran en analizar el papel conjunto de ambas

subunidades de la IL-1 (a y B) 221222 o bien de la IL-1B exclusivamente 218,
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Figura 6: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
FRCV HTA
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

3.2 Relacion de Ilos niveles plasméaticos de las citocinas
proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de
obesidad

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

que puede condicionar el equilibrio entre moléculas proinflamatorias y
antiinflamatorias en respuesta a un factor estresante. Por ello analizamos los
niveles plasmaticos de moléculas proinflamatorias de pacientes obesos y no
obesos (tanto diagnosticados a partir del IMC como con los criterios diagnésticos
de obesidad abdominal expuestos anteriormente).

La clasificacién de nuestra muestra de estudio en funcién del IMC y de la

obesidad abdominal se encuentra recogida en las tablas 11y 12.

71



1(0.9) 0 1(2) 0.47

31 (28.7) 15 (26.3) 16 (31.4) 0.67
42 (38.9) 29 (50.9) 13 (25.5) 0.01
34 (31.5) 13 (22.8) 21 (41.2) 0.06

Tabla 11: Clasificacion de la poblacion estudiada en funcién del IMC
IMC: indice de masa corporal

Al ser variables categdricas se han presentado como N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y
mujeres segun el test exacto de Fisher. En negrita se resaltan los p-valores estadisticamente
significativos

De la tabla 11 podemos extraer algunas conclusiones importantes, como
son el mayor numero de mujeres con IMC = 30, en contraposicion de lo que
ocurre con el sobrepeso que es mucho mas prevalente en hombres que en
mujeres, llegando a constituir el sexo masculino un factor clinico determinante

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

53 (49.1) 36 (63.2) 17 (33.3) =0
55 (50.9) 21 (36.8) 34 (66.7)
58 (53.7) 50 (87.7) 8 (15.7) =0
50 (46.3) 7 (12.3) 43 (84.3)

Tabla 12: Clasificacion de la poblacion estudiada en funcién de la obesidad abdominal

Al ser variables categdricas se presentan como N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres
segun el test exacto de Fisher. En negrita se resaltan los p-valores estadisticamente 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 parametro utilizado como criterio diagnéstico. Este dato es concordante con
el ya expuesto sobre el porcentaje de mujeres con IMC = 30 (tabla 11).

Entre los indices de medicién de la obesidad de importancia creciente por
su sencillez de determinacion se encuentra el indice ABSI, el cual se
correlaciona, como demostré el estudio MARK 177, con la rigidez arterial y, por
tanto, con el RCV aumentado. El indice ABSI es util para identificar la obesidad
visceral ??% y es mejor predictor de la grasa corporal que los pardmetros
tradicionales de evolucion de la obesidad (IMC y perimetro cintura) 1’°. Los
valores medios del indice ABSI en nuestra poblacion, asi como el nimero de
pacientes con un ABSI > 0.09 (limite indicativo de rigidez arterial aumentada vy,
por tanto, de un mayor riesgo cardiovascular) se recogen en la tabla 13, donde
podemos ver como el nimero de pacientes con ABSI patologico es muy reducido
tanto en el total de la poblacion (3 pacientes) como al hacer un andlisis 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: Clasificacidn de la poblacion estudiada en funcidn del indice ABSI
ABSI: indice de forma corporal (del inglés a body shape index)

Las variables continuas se presentan como media * desviacion estandar y las variables categéricas como
N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres segun el test exacto de Fisher para variables
categodricas o segun test t-student para variables continuas. En negrita se resaltan los p-valores
estadisticamente significativos

Podemos concluir que el elevado nimero de hombres con sobrepeso
(tabla 11) condiciona que la rigidez arterial y, por tanto, el riesgo cardiovascular
en el sexo masculino sea significativamente mas elevado que en las mujeres de
acuerdo con el indice ABSI.

Del analisis de los valores medios en plasma de las citocinas estudiadas
en funcion 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 plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
FRCV Obesidad (diagnosticada como IMC > 30)
A. IL-1B B. IL-la C. TNFa D. E. OHdG

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

Podemos concluir que la presencia de un IMC = 30 se relaciona con
niveles significativamente méas elevados de IL1-a en plasma, si bien no existe
esta misma correlacion entre la obesidad y los niveles plasmaticos de IL1-f a
pesar de ser ambas variantes de la misma citocina. Esto se puede deber al
propio papel fisiopatolégico de las dos variantes de IL-1, ya que la forma a ha
demostrado ser el iniciador de las respuestas inmunitarias por induccion de la
infiltracion de neutrofilos y, por tanto, su elevacion en la obesidad es mas precoz,
mientras que la forma 3 se considera un amplificador de la inflamacién mediante
el reclutamiento de macréfagos con lo que su aumento se produce mas

tardiamente 224. 225, 226
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Al igual que ocurre con la IL 1-3, tampoco se detecta asociacion entre la
presencia de obesidad y los niveles plasmaticos de las otras moléculas
estudiadas (TNFa y OHdG).

Silos resultados expuestos en la figura 7 se presentan diferenciando a los
pacientes con normopeso de los pacientes con sobrepeso, es decir, si el andlisis
de la poblacion de estudio en funcion de su IMC lo realizamos mediante una
clasificacion en 3 grupos: normopeso, sobrepeso y obesidad, obtenemos los

resultados reflejados en la figura 8:
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Figura 8: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto a

categorias de obesidad segun IMC
C. TNFa

A IL-1B

B. IL-1a

D. OHdG

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test ANOVA. Este valor nos
indica si existen (p-valor < 0.05) o no diferencias significativas de las medias de las concentraciones
plasmaticas de las citocinas estudiadas segun las diferentes categorias de obesidad.

Podemos observar como la elevacion del IMC se relaciona con un

aumento de la concentracion plasmatica de IL1-a en pacientes con sobrepeso,

de manera similar a lo que ocurre cuando clasificamos a la poblacion de estudio

en 2 categorias en funcion de que presenten o no obesidad (figura 6). Esta
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relacion entre el incremento del IMC y el aumento de las citocinas en plasma no
se pone de relevancia para IL-1p, TNFa ni OHdG.

Una vez que se ha determinado que existen diferencias entre las medias
de la concentracion en plasma de IL-1q, las pruebas post-hoc del ANOVA nos
permiten determinar qué medias, segun la categoria de obesidad, tienen una
diferencia significativa entre si. En este caso la realizaciéon de una prueba de
Tukey nos permite observar que la asociacion significativa se produce entre
Obeso-Normopeso (p-valor 0.043) mientras que el resto de las asociaciones no
alcanzan la significacion, con unos p-valores de 0.916 (Sobrepeso-Normopeso)
y 0.075 (Sobrepeso-Obeso).

Si analizamos el perimetro de cintura como criterio diagnéstico de
obesidad abdominal y lo relacionamos con los valores plasmaticos medios de IL-
1a, IL-1B, TNFa y OHdG se obtiene la figura 9.
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Figura 9: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al perimetro
de cintura (considerando patoldgico los valores superiores a 102 cm en hombres y superiores a 88 cm
en mujeres)

A. IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney
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Mientras que si el criterio diagndstico de obesidad abdominal es el indice
cintura-cadera, su relacion con las citocinas analizadas en el presente estudio

se refleja en la figura 10.
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Figura 10: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
indice cintura-cadera (considerandose patoldgico los valores superiores a 1 en hombres y 0.8 en
mujeres)
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney (IL-1B, TNFa, OHdG) o t-student (IL-1a) en funcién de la distribucién de la muestra

Asi, si consideramos el perimetro de cintura patoldgico (figura 8) o el
indice cintura-cadera patoldgico (figura 9) como criterio diagnéstico de obesidad
abdominal, no hay diferencias en los niveles plasmaticos de citocinas
proinflamatorias ni de estrés oxidativo, pero se observa una mayor cantidad de
IL1-a en plasma de pacientes con un perimetro de cintura patolégico, aunque
esta diferencia no es estadisticamente significativa (p-valor 0.08).

De manera similar, si tenemos en cuenta la influencia del sexo en los

conceptos de perimetro de cintura patolégico y de indice cintura-cadera
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patoldgico y realizamos un analisis diferencial de las concentraciones en plasma
de las citocinas en funcion del sexo y de los diferentes criterios diagnosticos de
obesidad abdominal obtenemos los resultados expuestos en las figuras 11, 12,
13 y 14. En las figuras 11 y 12 vemos como la existencia de un perimetro de
cintura patolégico en el sexo femenino se relaciona de manera significativa con
una mayor concentracion plasmatica de IL1- a (p-valor 0.019) relacion que no se
observa en el resto de citocinas estudiadas; mientras que en las figuras 13y 14
vemos como el indice cintura-cadera patoldégico no se relaciona con una

concentracion plasmatica mas elevada de ninguna de las citocinas analizadas.
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Figura 11: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo
masculino, en funcidn del perimetro de cintura (considerandose patolégico los valores superiores a 102
cm)

A IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney
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Figura 12: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo
femenino, en funcidn del perimetro de cintura (considerandose patoldgico los valores superiores a 88
cm)

A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

Whitney
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Figura 13: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo
masculino, en funcidn del indice cintura-cadera (considerandose patoldgico los valores superiores a 1)

A IL-1B B.

IL-1a
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D. OHdG

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney (IL-1B, TNFa, OHdG) o t-student (IL-1a) en funcién de la distribucion de la muestra
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Figura 14: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo
femenino, en funcidn del indice cintura-cadera (considerandose patoldgico los valores superiores a 0.8)

A IL-1B B.

IL-1a

C. TNFa

D. OHdG

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney (IL-1B, TNFa, OHdG) o t-student (IL-1a) en funcién de la distribucién de la muestra
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En conclusién, los pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC = 25)
presentan unos niveles de IL1-a en plasma mayores que los pacientes con
normopeso (IMC < 25); mientras que si analizamos la obesidad abdominal esta
asociacion no esta presente en el conjunto de la poblacion de estudio, aunque si
en el caso de mujeres con un perimetro de cintura > 88 cm las cuales tienen
cifras elevadas de esta molécula. Estos datos pueden guardar relacion con los
publicados en un estudio reciente 2°> donde se demostré que la IL-1a puede
reclutar células inmunes innatas al tejido adiposo en respuesta a “sefales de
peligro” liberadas por los adipocitos. Asi pues, dado que la muerte (hipertréfica)
de los adipocitos aumenta el tejido adiposo durante la obesidad, la IL-1a puede
controlar el inicio de la inflamacién del tejido adiposo durante la obesidad 22%; de
ahi su elevacion plasmatica méas precoz que la IL-1B a pesar de ser ambas

variantes de la misma molécula.

3.3 Relacién de los niveles plasmaticos 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 solo 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 solo el
11.1% de la muestra (12 pacientes) conviven con algun fumador.

En Espafa la tendencia actual a la disminucion del nimero de hombres
fumadores en contraposicion con un porcentaje de mujeres fumadoras cada vez

mayor hace interesante realizar un enfoque por sexos de la poblacion estudiada
92
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Total (N=108) Hombres (N=57) Mujeres (N=51) p

Exfumador 0-1 afio 3(2.8) 2 (3.5 1(2) 1
Exfumador 1-5 afios 4 (3.7) 1(1.8) 3 (5.9 0.34
Exfumador > 5 afios 29 (26.9) 18 (31.6) 11 (21.6) 0.28
Nunca fumador 46 (42.6) 20 (35.1) 26 (51) 0.12
indice tabaquico 19.92 £ 15.25 21.23+17.41 18.31 £ 11.50 0.92
(paquetes/ano)
Edad inicio fumar 17.14 £ 3.33 16.78 £ 3.16 17.56 + 3.59 0.48
(afios)
Fumador pasivo 12 (11.1) 4 (7) 8 (15.7) 0.23

Tabla 14: Clasificacion de la poblacion estudiada en funcién del habito tabaquico

Las variables continuas se presentan como media + desviacion estandar y las categoéricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, segun el test exacto de Fisher para variables
categodricas o segun test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas.

A pesar de la tendencia mencionada en nuestro pais, en la poblacion de
estudio el porcentaje de fumadores activos sigue siendo mas 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). Ademas, los hombres tienen un
indice tabaquico, medido en paquetes/afio, mas alto que las mujeres y empiezan
a fumar a una edad mas temprana que ellas.

En concordancia con lo ya expuesto, el tabaquismo pasivo sigue siendo,
en la muestra estudiada, mas comuan entre las mujeres.

Otro dato para resaltar es que el nimero de exfumadores es mas elevado
entre los hombres y hace més tiempo que han abandonado el habito tabaquico
qgue las mujeres.

En la literatura cientifica existen numerosas evidencias que demuestran
gue el humo del tabaco provoca una respuesta inflamatoria en el organismo que
es modulada por la liberacién de citocinas proinflamatorias 100 105,

En primer lugar, diferenciamos dentro del grupo de los no fumadores a
aguellos que alguna vez en su vida si lo fueron, con independencia del tiempo
gue ha pasado desde el abandono del habito tabaquico, asi como de la duracién
de dicho habito. No se detecta una relacion entre ser fumador activo, exfumador
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o nunca fumador con los niveles plasmaticos de las citocinas estudiadas (figura
14).
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Figura 15: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
habito tabaquico
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado segun 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 conclusion podemos resaltar que no se ha demostrado que el
tabaquismo actual o pasado guarde relacién con la variacion de los niveles
plasmaticos de las citocinas analizadas, si bien estos datos podrian verse
influidos por la baja prevalencia de fumadores activos, al igual que ha ocurrido

con el analisis estadistico de otros FRCV como la HTA.
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Figura 16: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
tabaquismo activo
A. IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

Aungue ha sido muy estudiada y conocida la asociacion entre el humo del
tabaco y patologias pulmonares como el EPOC o el cancer de pulmén, adn son
pocos los estudios publicados que relacionen el tabaquismo con la elevacién de
citocinas proinflamatorias y, por tanto, con patologias predominantemente
inflamatorias como el asma y las enfermedades alérgicas. En este sentido los
resultados mas remarcables son los publicados por Strzelak y cols %27, quienes
demostraron que el desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes resultante de la
exposicién al humo del tabaco conduce a estrés oxidativo, aumento de la
inflamacion de la mucosa y aumento de la expresién de determinadas citocinas

inflamatorias como el TNF-a 227,
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3.4 Relacion de los niveles plasmaticos 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 parametros relacionados con la dislipidemia

se recogen en la tabla 15:

Total (N=108) Dislipidemia No dislipidemia (N=39) p
(N=69)
Colesterol 192.75 + 208.04 + 25.71 165.95 + 21.73 =0
total 31.19
LDL 115.95 + 130.89 + 24.32 88.17 + 20.40 =0
colesterol 30.91
HDL 56.27 + 15.33 55.31 +17.59 57.88 +10.10 0.33
colesterol
Triglicéridos 106.17 + 109.04 £ 52.96 100.02 + 62.33 0.22
56.13
HDL bajo 20 (18.5) 20 (29) 0 =0
indice 3.66 + 1.08 4.05 + 1.09 2.94 + 0.59 =0

aterogénico

Tabla 15: Descripcion de la poblacién estudiada segun el factor de riesgo dislipidemia
HDL: lipoproteinas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteinas de baja
densidad (del inglés Low Density Lipoproteins)

Las variables continuas se presentan como media + desviacion estandar y las categéricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre pacientes con dislipidemia y aquellos no afectados de dicha patologia
segln el test exacto de Fisher para variables categdricas o segun test t-student o U-Mann Whitney para
variables continuas. En negrita se resaltan los p-valores estadisticamente significativos

Merece la pena destacar el adecuado control metabdlico que presentan
los pacientes diagnosticados de dislipidemia, ya que podemos observar como
todos los componentes del metabolismo lipidico se encuentran en valores
inferiores, o superiores en el caso de HDL, a los mencionados criterios
diagnosticos de dislipidemia. A pesar de este correcto control, los pacientes con
dislipidemia siguen presentando niveles medios significativamente mas elevados

de colesterol total y LDL colesterol que los pacientes no afectados de dicha
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patologia, mientras que en los pacientes sin dislipidemia el valor medio de HDL
colesterol tan soOlo es ligeramente superior que en los pacientes que si la
presentan. Ademas, sélo 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 util es el cociente colesterol total / HDL colesterol, conocido
como indice de Castelli o indice aterogénico, el cual es directamente
proporcional a un riesgo cardiovascular mas bajo 2?8, En nuestro caso vemos un
valor promedio significativamente mas 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 disfuncién
del endotelio vascular, que va a dar lugar a la aparicion de placas de ateroma.
Asi pues, si consideramos la aterosclerosis como una reaccion inflamatoria
cronica podriamos esperar que las moléculas proinflamatorias se encuentren
mas elevadas en el plasma de los pacientes con dislipidemia en comparacion
con aquellos que no presentan esta patologia.

Al analizar los niveles de IL1-q, IL1-B, TNF-a 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 metabdlico que presentan estos pacientes en el momento de
recogida de la muestra.

Ramirez Alvarado y cols 22° realizaron una revision sistematica que pone
de manifiesto el aumento de TNF-a en pacientes con dislipidemia y la relacién
de la inactivacion de TNF-a con el metabolismo de los lipidos, si bien en ninguno
de los estudios incluidos en dicha revision existe mencién al grado de control

metabdlico de los pacientes incluidos en el estudio 230 231, 232, 233
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Figura 17: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto al
FRCV dislipidemia
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

3.5 Relacion de Ilos niveles plasméaticos de las citocinas
proinflamatorias y de estrés oxidativo con la presencia de
aterosclerosis

La aproximacion al diagnoéstico de aterosclerosis se realiza, en pacientes
sintoméaticos, mediante estudios invasivos (angioscopia, termografia de placa,
elastografia, etc.) y no invasivos (ecografia vascular tridimensional, angiografia,
etc.) que permiten determinar la localizacion de la placa de ateroma asi como el
grado de oclusién vascular; estas técnicas no invasivas han sido las utilizadas
en nuestro estudio.

En nuestra poblacién 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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Més dificil resulta aproximarnos al diagndstico de aterosclerosis en
pacientes asintomaticos en los que nuestro objetivo es la deteccion de una
rigidez arterial aumentada, por considerarse €sta 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
metaanalisis recientes 234235, Asi pues, teniendo en cuenta que la rigidez arterial
aumentada se considera como un marcador no invasivo y precoz de
aterosclerosis, resulta necesario la medicion de determinados parametros como
el grosor intima media-carotideo (GIM), la velocidad de onda de pulso carétido-
femoral (cf-VOP), el indice vascular corazén-tobillo (CAVI) y el indice de aumento
central (CAIXx), 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 parametros de rigidez arterial de nuestra

poblacién en su conjunto y realizando una division por sexos.

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

GIM medio 0.69 +0.12 0.71£0.12 0.66 £ 0.11 0.03
(mm)

GIM maximo 0.83+0.14 0.86 + 0.14 0.81+0.13 0.02
(mm)

cf-VOP 8.02 + 2.35 8.29 + 2.80 7.72 +1.81 0.71

CAVI 8.04 +1.51 8.71+1.47 8.05+1.49 0.03

maximo
CAIx medio 30.18 £ 12.11 28.11 +13.42 32.45+10.14 0.06

Tabla 16: Descripcion de la poblacion estudiada en funcion de la rigidez arterial
CAlx: indice de aumento central; CAVI: indice vascular corazén-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular
index); cf-VOP: Velocidad de onda de pulso carétido-femoral; GIM: Grosor intima media-carotideo; mm:
milimetros

Las variables, al ser todas continuas, se presentan como media * desviacién estandar. Valor de p:
diferencias entre hombres y mujeres, segin test t-student o U-Mann Whitney. En negrita se resaltan los
p-valores estadisticamente significativos

Si bien los valores medios y maximos de los parametros empleados para
la evaluacion de la rigidez arterial (tabla 16) estan enmarcados dentro de los

limites considerados como normales, podemos observar que se encuentran
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significativamente mas elevados en el sexo masculino que en el femenino a
excepcion del CAIx que presenta valores mas altos en las mujeres. Estos
resultados concuerdan con el mayor porcentaje de hombres que presentan
placas de ateroma en nuestra poblacion de estudio (tabla 8) y con la presencia
de un indice ABSI significativamente mas elevado en el sexo masculino con
respecto al femenino (tabla 13), es decir, tanto la aterosclerosis clinica
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 crénico que lesiona las paredes arteriales vasculares.
Se considera que el principal determinante de la formacion 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 mas elevados de IL1-a en el plasma de pacientes con
placas de ateroma. La ausencia de diferencias en el caso de la IL1-B, siendo
ambas variantes de la IL-1, puede deberse, como ya indicamos anteriormente, a
que la forma a actua como iniciador de las respuestas inflamatorias mientras que
la forma ( realiza una funcion mas tardia de amplificacién de la inflamacion.

Del mismo modo podemos observar cdmo los valores plasmaticos de
TNFa se encuentran significativamente disminuidos en pacientes con
aterosclerosis. Si bien, debemos tener en cuenta la gran dispersion de los datos
y que la mayor concentracion de TNFa 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 plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo respecto a
la presencia de aterosclerosis
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

Si realizamos un analisis diferencial de los niveles plasmaticos de
citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en funcién 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 relacion similar a la que ocurre en el conjunto
de la poblacion, con una relacion significativa entre la existencia de
aterosclerosis en hombres y la presencia de mayores niveles de IL-1a (p-valor =
0) y menores niveles de TNFa (p-valor 0.02) en plasma. Esta relacién no se
observa en el caso de las mujeres, en probable relacion con la menor presencia

de aterosclerosis (tabla 8) y de rigidez arterial (tablas 13 y 16).
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Figura 19: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo
masculino, en funcidén de la presencia de aterosclerosis
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney
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Figura 20: Niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias y de estrés oxidativo en el sexo
femenino, en funcién de la presencia de aterosclerosis
A, IL-1B B. IL-la C. TNFa D. OHdG

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

En resumen, los niveles plasmaticos de IL-1a muestran una relacion
significativa con la presencia de sobrepeso-obesidad y de aterosclerosis, por ser
el factor iniciador de las respuestas inmunitarias que caracterizan a ambas
patologias al ser capaz de inducir de manera precoz la infiltracién de neutrdfilos.
Por su parte, la concentraciéon de TNFa disminuye significativamente en el
plasma de pacientes con placas de ateroma, aunque este resultado se encuentra
muy condicionado a la gran dispersion de los datos observada en el presente

estudio.
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BLOQUE 2: Relacién de los niveles plasméaticos de citocinas inflamatorias
FRCV vy
intervenciones higiénico-dietéticas en pacientes con obesidad

on la presencia de diferentes efecto de las

(@]

1. Descripcion general de la muestra de estudio

Se han seleccionado, mediante muestreo aleatorio, 176 pacientes entre

,

la poblacion del estudio EVIDENT 3 17® cuyas caracteristicas generales se

_ 46.89 + 10.27 47.01 +10.33 46.85 + 10.29 0.91
_ 90.48 + 12.59 99.55 + 12.47 85.91 + 9.92 =0
_ 166.16 + 8.94 174.66 + 6.56 161.87 £ 6.62 =0
_ 105.60 + 8.94 110.12 £ 9.51 103.36 + 7.69 =0
_ 114.93 + 7.43 111.66 + 5.82 116.55 + 7.58 =0
_ 32.72£3.31 32.61 +3.53 32.78 £3.21 0.76
_ 6 (3.4) 4 (6.8) 2(1.7) 1
_ 48 (27.3) 21 (35.6) 27 (23.1) 0.73
_ 131 (74.4) 42 (71.2) 89 (76.1) 0.39
_ 45 (25.6) 17 (28.8) 28 (23.9) 0.49
_ 34 (19.3) 11 (18.6) 23 (19.7) 1
_ 60 (34.1) 32 (54.2) 28 (23.9) 0.15
- 29 (16.5) 11 (18.6) 18 (15.4) 0.84
- 29 (16.5) 13 (22) 16 (13.7) 0.42

Tabla 17: Caracteristicas generales de la poblacién estudiada y por sexo
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal.

Las variables continuas se presentan como media * desviacion estandar y las categdricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, segun el test exacto de Fisher para variables
categodricas o segun test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas. En negrita se resaltan los
p-valores estadisticamente significativos.
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Al analizar estos resultados hay que destacar el elevado porcentaje de
pacientes con obesidad (74.4%), situandose el IMC medio en valores de
obesidad grado | (Tabla 4). A pesar de que la relacion entre obesidad y otros
FRCV es ampliamente conocida 55 58 5% 237 en |os 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 excepcion de la
dislipidemia que esta presente en el 34.1% de los pacientes estudiados.

Si realizamos un analisis 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 mas 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
confusion en las diferencias de prevalencia de los distintos FRCV analizados.

2. Andlisis de los niveles de IL-18 y adiponectina

El estado inflamatorio de los pacientes reclutados se evalué mediante el
andlisis de los niveles plasmético de IL-1B y de adiponectina, por ser ambas las
citocinas con mas estudios publicados que avalan su papel en la patogenia de la

obesidad 28 °9: 238, 239

Total (N=176) Hombres (N=59) Mujeres p
(N=117)
IL-1B (pg/ml) 130.43 + 69.86 135.32 £ 71.94 127.96 £+ 68.97 0.42
Adiponectina 57894.71 42463 + 42772 65678 + 57211 =0
(ng/ml) 53818.33

Tabla 18: Niveles plasmaticos promedio de las citocinas analizadas en la visita basal
IL1-B: interleucina 1-B

Al ser variables continuas se presentan como media * desviacion estandar. Valor de p: diferencias entre
grupo control y grupo intervencién segun test t-student o U-Mann Whitney.
En negrita se resaltan los p-valores estadisticamente significativos.

Los niveles plasméaticos promedio de IL-1f (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 bibliografia consultada, considerando
como tales: IL-1B 0.24 + 0.4 pg/ml 219 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 afios cuando se llevaron a cabo la mayor parte de
los estudios descritos.

La diferenciacion por sexos pone de relevancia unos valores
significativamente mayores de adiponectina en mujeres que en hombres. Esta
mayor concentracion de citocinas antiinflamatorias en el sexo femenino puede
deberse a la accién protectora de los estrogenos, ya que la edad media
corresponde a mujeres que, en su mayoria, aun no han alcanzado la

menopausia.

3. Relaciéon de los niveles plasmaticos de IL-18 y adiponectina con la

presencia de distintos grados de obesidad

El sobrepeso-obesidad es el FRCV comudn a los pacientes del estudio
EVIDENT 3. Si realizamos un andlisis de las concentraciones plasmaticas
medias de las 2 citocinas estudiadas en funcién de si el paciente presenta o no
obesidad, definida a partir del IMC o indice de Quetelet, obtenemos los
resultados expuestos en las figura 21, donde podemos observar como presentar
un IMC < 30 (estos pacientes tendran un IMC 25-29.9 pues estan afectados de
sobrepeso) vs. = 30 no se relaciona con diferencias significativas en los niveles
plasmaticos medios de IL-1B ni de adiponectina en el momento de la recogida
de datos.

Si llevamos a cabo un analisis similar pero los pacientes con obesidad, es
decir, con IMC 2 30, los subdividimos en funcién 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 sélo
existen 2 categorias pues, en nuestra poblacion de estudio, no existe ningun

paciente con obesidad mérbida, es decir, con IMC = 40.
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Figura 21: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al IMC
A, IL-1B B. Adiponectina

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
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Figura 22: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina segun las categorias de

obesidad

A. IL-1B B. Adiponectina

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

A modo de conclusion podemos resaltar que la subdivision de los
pacientes con obesidad en funcion del grado de esta no se relaciona con
modificaciones en los niveles medios en plasma de IL-1B ni de adiponectina.

Cdémo vimos en la tabla 17 la obesidad es mas prevalente en mujeres que
en hombres (76.1 vs. 71.2 %) mientras que el sobrepeso predomina mas 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).

97



p=086

p=0.16
.
600 .
—. 200000
E
= ®
E —
5 400 . F
= 2
- c
= ' S 100000
=
200 <
l I |
0 0
IMC < 30 IMC >=30y IMC < 35 IMC >=35y IMC < 40 IMC < 30 IMC>=30yIMC <35 IMC>=35yIMC <40

IMC segun categorias obesidad en mujeres IMC segun categorias obesidad en mujeres

Figura 23: Niveles plasmaticos medios de IL-1 y de adiponectina segun las categorias de
obesidad en el sexo femenino

A IL-1B B. Adiponectina

En la parte superior se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test ANOVA
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Figura 24: Niveles plasmaticos medios de IL-1 y de adiponectina segun las categorias de
obesidad en el sexo masculino

A, IL-1B B. Adiponectina

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

Observamos como el sexo no se relaciona con cambios significativos en
los valores plasmaticos medios de IL-1B ni de adiponectina en funcién de las
categorias de obesidad; si bien en el sexo masculino el aumento del IMC
(sobrepeso vs. obesidad grado | vs. obesidad grado Il) 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 poblacién otros
parametros de obesidad visceral. Asi, en la poblacién del estudio EVIDENT 3,
ademas del perimetro de cintura, el indice cintura-cadera y el indice ABSI, que
ya fueron analizados en el estudio EVA, se han estudiado otros parametros que
recientemente se han propuesto para reflejar mejor el impacto metabdlico de la
acumulacion de grasa a nivel abdominal, como son el BAI o indice de adiposidad
corporal, y el BRI o indice de redondez corporal.

- 105.60 + 8.94 110.12 + 9.51 103.36 + 7.69 =0
- 165 (94.3) 48 (82.8) 117 (100) =0
- 0.92 + 0.07 0.99 + 0.06 0.89 + 0.05 =0
- 140 (80) 26 (44.8) 114 (97.4) =0
- 0.08 + 0.00 0.08 + 0.00 0.08 + 0.00 =0
- 2 (1.1) 1(1.7) 1 (0.9) 1
- 31.45 + 4.48 29.76 + 4.43 32.31+4.28 =0
- 51 (86.4) 52 (44.4) =0
- 6.33+1.24 6.20 +1.35 6.39 + 1.19 0.13
- 142 (81.1) 42 (72.4) 100 (85.5) 0.04

Tabla 19: Descripcion de la poblacion estudiada en funcion de los parametros de obesidad abdominal
ABSI: indice de forma corporal (del inglés a body shape index); BAI: indice de adiposidad corporal (del
inglés Body Adiposity Index); BRI: indice de redondez corporal, del inglés Body Roundness Index)

Las variables continuas se presentan como media * desviacidn estandar y las variables categdricas como
N (%). Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres segun el test exacto de Fisher para variables
categodricas o segln test t-student para variables continuas. En negrita se resaltan los p-valores

estadisticamente 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 perimetro
de cintura como criterio diagnéstico como si lo hacemos empleando el indice
cintura-cadera. Ambos parametros 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 estimacion de la adiposidad
corporal para la cual no se han descrito limites de normalidad generalizables al
conjunto de la poblacién, cuando Thomas y cols 7° lo describieron en 2013 ya
indicaron que valores mas cercanos a 1 son relacionados con individuos mas
delgados, mientras que valores mas grandes son asociados con una mayor
redondez corporal; datos concordantes con el elevado porcentaje de obesidad
existente en nuestra poblacién 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 carotidea subclinica, limite que hemos
establecido como patolégico en este estudio. Teniendo en cuenta este criterio
podemos ver como el porcentaje de pacientes con un BRI patologico es
significativamente mayor en las mujeres, las cuales tienen un valor medio del
BRI mas elevado, consecuencia del mayor porcentaje de obesidad abdominal en
este sexo.

Con respecto al indice ABSI, tanto en el estudio EVIDENT 3 como en el
EVA (tablas 13 y 19), existe un mayor porcentaje de hombres con ABSI
patolégico, es decir, con ABSI > 0.09 y, consecuentemente, con rigidez arterial
incrementada segun dicho pardmetro diagndstico; en posible relaciéon con la
accion protectora de los estrégenos en el sexo femenino.

Segln la SEEDO 2*# se consideran sujetos obesos aquellos que
presentan porcentajes de grasa corporal por encima del 25 % en los varones y
del 33% en las mujeres. Asi pues, si utilizamos el BAI como herramienta de
aproximacion al porcentaje de grasa corporal de nuestros pacientes vemos que
mientras los hombres se consideran obesos (BAI 29.76%) las mujeres se
encontrarian en valores limites de obesidad sin llegar a alcanzarla (BAl 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.
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Teniendo en cuenta lo anterior, en lugar de realizar un analisis tradicional
de la obesidad guidandonos por el IMC, podemos estudiar la relacién entre los
niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina en funcién de la obesidad
abdominal segun los distintos parametros de evaluacion de esta.

Si analizamos el total de los 176 pacientes en funcién de que presenten o
no un perimetro de cintura patoldgico y los niveles medios en plasma de ambas

citocinas se obtienen los resultados expuestos en la figura 25.
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Figura 25: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al perimetro de cintura
(considerando patoldgico los valores superiores a 102 cm en hombres y superiores a 88 cm en mujeres)
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Podemos observar como la presencia de obesidad abdominal definida a
partir de un perimetro de cintura patolégico no muestra relacién con los niveles
plasmaticos medios de IL-1B ni de adiponectina.

La influencia del sexo en el limite de la normalidad del perimetro
abdominal hace necesario analizar la relacién entre la presencia de un perimetro
de cintura patolégico y los niveles plasméaticos medios de IL-1B y de adiponectina
en funcion del sexo de los pacientes. Sin embargo, debido al escaso nimero de
pacientes que en nuestra poblacion de estudio tienen un perimetro de cintura
normal (recordemos que el 100 % de las mujeres tienen un perimetro de cintura
> 88 cmy el 82.8 % de los hombres tiene un perimetro de cintura > 102 cm cémo
se expuso en la tabla 19) este analisis en funcién del sexo presenta importantes

limitaciones.
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Cuando el andlisis de la obesidad abdominal o troncular se realiza
utilizando el indice cintura-cadera patolégico como parametro diagndstico se
obtienen los resultados expuestos en la figura 26, donde se ve como el indice
cintura-cadera patologico tampoco se relaciona con diferencias significativas de
las concentraciones plasmaticas medias de IL-1 ni de adiponectina. Si bien la
existencia de un indice cintura-cadera patologico se relaciona con valores
superiores de IL-13, sin que estas diferencias con respecto al grupo de pacientes

con indice cintura-cadera normal lleguen a ser significativas.
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Figura 26: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al indice cintura-cadera
(considerando patoldgico los valores superiores a 1 en hombres y superiores a 0.8 en mujeres)
A, IL-1B B. Adiponectina

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

En el caso del indice cintura-cadera la existencia de un mayor porcentaje
de pacientes que presentan en nuestra poblacion de estudio unos valores
considerados como normales (a diferencia de lo que ocurria en el perimetro de
cintura), y teniendo en cuenta la influencia del sexo en los limites diagndsticos
de la normalidad, es de interés analizar nuestros 176 pacientes en funcion del
sexo y de la presencia o no de un perimetro de cintura patolégico, coOmo se

muestra en las figuras 27 y 28.
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Figura 27: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al indice cintura-cadera en
el sexo femenino (considerando patoldgicos los valores superiores a 0.8)
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Whitney
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Figura 28: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al indice cintura-cadera en
el sexo masculino (considerando patoldgicos los valores superiores a 1)
A. IL-1B B. Adiponectina

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

A modo de conclusion debemos resaltar que la presencia de un indice
cintura-cadera > 1 en los hombres se asocia con un incremento significativo de
los niveles medios plasmaticos de IL-13. Esta asociacion no se observa entre las
mujeres. Tampoco existe relacion significativa entre la modificacion en los
niveles en plasma de adiponectina segun el sexo de nuestros pacientes y el
indice cintura-cadera.

El escaso numero de pacientes (N=2) con un ABSI patolégico (> 0.09)

limita la posibilidad de extraer conclusiones de interés si realizamos un analisis,
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similar a los anteriores, de las concentraciones plasmaticas de las citocinas
estudiadas en funcion de la existencia o no de un ABSI patoldgico.

Sitenemos en cuenta que los valores medios de BRI en nuestra poblacion
son superiores a 5.2 (tabla 19) resulta interesante analizar los valores
plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina en funcion de que exista o no un

BRI superior a dicho valor y, por tanto, aterosclerosis subclinica a nivel carotideo.
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Figura 29: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al BRI
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Podemos observar como no existen diferencias significativas en las
concentraciones plasméaticas medias de IL-1B y adiponectina en funcién de que
exista 0 no aterosclerosis subclinica, definida como BRI > 5.2, en nuestra
poblacién; si bien la existencia de un BRI > 5.2 se relaciona con niveles
superiores en plasma de moléculas proinflamatorias, es decir, a mayor BRI mas
inflamacion y, por tanto, mas aterosclerosis subclinica, como demostraron
Geraci y cols 242,

Si realizamos un analisis similar al llevado a cabo en la figura 29
subdividiendo a la poblacién en funcion del sexo obtenemos los resultados
expuestos en las figuras 30 y 31. Se ve la misma tendencia a una mayor
concentracion plasmatica de moléculas proinflamatorias al existir un BRI > 5.2
en ambos sexos sin que esta subdivision en mujeres vs. hombres implique que

dichas diferencias lleguen a ser significativas.
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Figura 30: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al BRI en el sexo femenino
A, IL-1B B. Adiponectina

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney
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Figura 31: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al BRI en el sexo masculino
A, IL-1B B. Adiponectina

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

Por otra parte, cuando analizamos la obesidad en funcion del BAI
debemos recordar, una vez mas, la influencia del sexo en los criterios
diagnésticos, ya que segln la SEEDO 2% se considera obesidad la presencia de
un porcentaje de grasa corporal superior al 25 % en los varones y del 33% en
las mujeres. El andlisis de la relacion entre las concentraciones plasmaticas
medias de las dos citocinas estudiadas en funcion de la presencia o no de

obesidad segun el BAI se refleja en la figura 32.
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Figura 32: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al FRCV Obesidad (definida
como BAI > 25 % en hombres y >33 % en mujeres)
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Asi pues, la presencia de obesidad definida a partir del BAI se relaciona
de manera significativa con una menor concentracion de moléculas
antiinflamatorias en plasma.

Del mismo modo podemos observar como existe un incremento de los
niveles plasmaticos medios de moléculas proinflamatorias en esos pacientes con
BAI > 25 % en hombres y > 33 % en mujeres, sin que esta asociacion llegue a
ser significativa.

La influencia del sexo en los limites diagnosticos de obesidad segun el
BAI hace necesario que, en este caso, también debamos hacer un analisis
diferencial en funcién del sexo, como se muestra en las figuras 33 y 34. La
subdivision por sexos hace que, en el sexo masculino, persista la asociaciéon
(observada al analizar conjuntamente a la poblacion 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 asociacion, 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-1B ni de adiponectina.
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Figura 33: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al FRCV Obesidad en el
sexo femenino (definida como BAI > 33 %)
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Whitney
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Figura 34: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al FRCV Obesidad en el
sexo masculino (definida como BAI > 25 %)
A. IL-1B B. Adiponectina

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

A modo de conclusion debemos resefiar que la obesidad, sea cual sea el
criterio diagndstico de la misma, se relaciona con un incremento de las moléculas
proinflamatorias y un descenso de las moléculas antiinflamatorias en plasma, sin

gue dicha asociacion llegue, en todas las ocasiones, a ser significativa.
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4. Relacion de los niveles plasméaticos de IL-18 y adiponectina con la

asociacion de distintos FRCV

Teniendo en cuenta el papel de la obesidad como inflamacion cronica de
bajo grado que se asocia a una tendencia al incremento de los niveles
plasméticos de moléculas proinflamatorias y al descenso de las antiinflamatorias,
resulta interesante ver que ocurre con ambos tipos de citocinas cuando, al
sobrepeso-obesidad comun a los pacientes del estudio EVIDENT 3 se le asocia
otro FRCV.

4.1 Relacion delos niveles plasméticos de IL-1B y adiponectina con

la presencia de HTA

Tras la obesidad, la HTA es, junto con la dislipidemia, uno de los FRCV
mas prevalente en nuestra poblacién de estudio, estando presente en el 27.3%
de los pacientes (Tabla 17).

Las cifras medias de los parametros relacionados con la HTA, asi como
su repercusion sobre las arterias periféricas, se recoge en la tabla 20.

El andlisis comparativo entre pacientes hipertensos y no hipertensos
muestra unas cifras mas elevadas de PAS, PAD y PP (tanto clinica como no
dominante) en pacientes con HTA frente a aquellos no afectados de esta
patologia.

A diferencia de lo que ocurria con los pacientes hipertensos del estudio
EVA, los pacientes con HTA del estudio EVIDENT 3 tienen adecuado control de
su presion arterial (a modo de recordatorio, se considera mal control PAS = 140
mmHg y/o PAD = 90 mmHg).

Al analizar la repercusion de la HTA en la enfermedad arterial periférica,
podemos observar como la presencia de HTA no se relaciona con cambios
significativos en los valores medios de ITB. Ademas, ni en el total de los
pacientes estudiados ni haciendo una diferenciacion en funcion de la presencia
del FRCV HTA se obtiene un valor medio de ITB patoldgico, definido como el

inferior a 0.9.
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Tabla 20: Descripcion de la poblacion estudiada segun el factor de riesgo HTA

_ 115.75+13.77  125.31 + 14.89 112.17 +11.48 =0
_ 79.45 + 9.53 86.84 + 10.57 76.67 + 7.44 =0
- 68.45 + 9.04 68.07 + 10.22 68.59 + 8.59 0.33
- 36.31 + 8.08 38.47 + 8.65 35.51 +7.74 0.05
- 113.79+13.89  123.68 + 15.85 110.02 + 10.98 =0
- 79.37 £9.12 85.90 + 9.22 76.89 + 7.78 =0
- 69.19 + 9.23 69.01 + 10.59 69.26 + 8.72 0.41
- 34.42 + 8.49 37.78 +11.16 33.14 +6.85 0.02
_ 1.10 + 0.09 1.12 + 0.09 1.09 + 0.09 0.08
_ 1.11+0.1 1.12 + 0.09 1.11+0.1 0.19

FC: frecuencia cardiaca; ITB: indice tobillo-brazo; mmHg: milimetros de mercurio; PAD: presion arterial
diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; PP: presidn de pulso; ppm: pulsaciones por minuto.

Las variables continuas se presentan como media + desviacidn estandar y las categdricas como N (%).

Si realizamos un estudio comparativo de los niveles plasmaticos medios

de IL-1B y de adiponectina cuando se asocian de manera conjunta sobrepeso-
obesidad + HTA, en comparacion con aquellos pacientes que tan sélo presentan
como FRCV el sobrepeso-obesidad comdn a todos los pacientes del estudio
EVIDENT 3, se obtienen los resultados expuestos en la figura 35:
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Figura 35: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al FRCV HTA
A, IL-1B B. Adiponectina

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

Podemos concluir que la presencia concomitante de sobrepeso-obesidad
e HTA se relaciona con niveles mas elevados de citocinas proinflamatorias (IL-
18) y mas disminuidos de citocinas antiinflamatorias (adiponectina), sin que
dichas diferencias lleguen a ser significativas con un p-valor de 0.46 para la IL-
18 y de 0.19 para la adiponectina.

En lo que respecta a la repercusion de la HTA a nivel vascular podemos
observar que, en la poblaciéon de estudio, tan sélo 4 pacientes tienen un ITB
derecho patoldgico, definido como aquel < 0.9; mientras que en el caso del ITB
izquierdo el numero de pacientes con valor patologico es de 3. Dado el escaso
namero de pacientes con un ITB patologico no hemos analizado las
concentraciones en plasma de IL-1B y adiponectina en presencia o ausencia de

un ITB patolégico.

4.2 Relaciéon de los niveles plasmaticos de IL-1B y adiponectina
con la presencia de tabaquismo

En nuestra poblacion de estudio existen, en el momento de la recogida de
datos y, de acuerdo con los criterios de la OMS, segun los cuales se considera
fumador a todo aquel paciente que ha fumado al menos un cigarrillo en los
altimos 6 meses, 34 pacientes fumadores (19.3 %), porcentaje inferior al
observado en el estudio EVA (24.2 %).

El analisis 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 contraposicion 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 parametros relacionados con el
tabaquismo en los 176 pacientes estudiados se recogen en la tabla 21:

34 (19.3) 11 (18.6) 23 (19.7) 1

4(2.3) 1(1.7) 3 (2.6) 1
20 (11.4) 10 (17) 10 (8.6) 0.13
51 (29) 19 (32.2) 32 (27.4) 0.60
67 (38.1) 18 (30.5) 49 (41.9) 0.19
17.21+456 1642 +3.12 17.71+2.21 0.52

Tabla 21: Descripcion de la poblacidn estudiada segun el factor de riesgo tabaquismo.
Las variables continuas se presentan como media * desviacion estandar y las categdricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre hombres y mujeres, segln el test exacto de Fisher para variables
categodricas o segun 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 proporcion de pacientes que llevan mas de 5
afos de cese de habito tabaquico. 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 plasmaticos medios de IL-13
y adiponectina en funcién de que al sobrepeso-obesidad se le asocie o no el
FRCV tabaquismo, debemos resefiar que, como ocurria con el FRCV HTA, la
presencia de 2 FRCV concomitantes (sobrepeso-obesidad + tabaquismo) se
relaciona con mayores concentraciones en plasma de la IL-18; mientras que, en
el caso del habito tabaquico, su asociacion con sobrepeso-obesidad también
implica, en el presente estudio, un incremento de los niveles plasmaticos medios
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de adiponectina a diferencia de lo que ocurre con la accion 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.
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Figura 36: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al FRCV Tabaquismo
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Podemos ver como en el presente estudio la presencia del tabaquismo no
se correlaciona con un aumento significativo de los niveles plasmaticos medios
de IL-1B, de modo similar a lo observado en la bibliografia consultada, ya que
aunque el tabaquismo se ha relacionado con estrés oxidativo v,
consecuentemente, inflamacion 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 modificacion de las concentraciones de IL-
18 en plasma.

Tampoco se relaciona el habito tabaquico con un aumento significativo en
los niveles de adiponectina, al contrario de lo que observaron Miyazaki y cols 244,
guienes correlacionaron negativamente los niveles de adiponectina con el grado
de tabaquismo 2#4. Esta discrepancia podria deberse a la diferente forma de
evaluar el tabaquismo ya que en el estudio EVIDENT 3 se considero fumador a
todo aquel paciente que cumplia con los criterios diagnosticos actuales de la
OMS (fumar al menos un cigarrillo en los ultimos 6 meses), mientras que en la
mayoria de estudios publicados para considerar a un paciente como exfumador

debe llevar al menos 12 meses sin consumir cigarrillos.
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Ademas el elevado nimero de pacientes exfumadores que abandonaron
el habito tabaquico hace mas de 5 afios (tabla 21) puede ser el condicionante de
que no existan diferencias en las concentraciones medias en plasma de
moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias entre la poblacién no fumadora y
la que si lo es, puesto que aunque pocos estudios han examinado el impacto del
cese del habito tabaquico sobre los niveles de marcadores inflamatorios, Bakhru
y Erlinger demostraron que los marcadores de inflamacion arterial vuelven a los
niveles basales a los 5 afios de abandonar el tabaquismo 24°,

Si realizamos un analisis 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.
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Figura 37: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al habito tabaquico
A, IL-1B B. Adiponectina

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

Se puede observar como tampoco existen diferencias significativas al
dividir la poblacion no fumadora en el momento actual en funcién de que lo haya
sido 0 no en el pasado, en probable relacion con el prolongado tiempo de
abandono del habito tabaquico visto en la tabla 21.

4.3 Relacion delos niveles plasméticos de IL-1B 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 parametros relacionados con la dislipidemia

se recogen en la tabla 22:

Total (N=176) Dislipidemia No dislipidemia p
(N=60) (N=116)
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
indice aterogénico 3.99+1.01 477 +1.04 3.59+0.71 =0

Tabla 22: Descripcion de la poblacion estudiada segtin el factor de riesgo dislipidemia
HDL: lipoproteinas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteinas de baja
densidad (del inglés Low Density Lipoproteins)

Las variables, al ser continuas, se presentan como media + desviacion estdndar. En negrita se resaltan
los p-valores estadisticamente significativos.

Debemos recordar el concepto de dislipidemia como una concentracion
plasmatica baja de HDL colesterol (< 40 mg/dl) y/o una concentracion elevada
de colesterol total (= 240 mg/dl) o triglicéridos (= 200 mg/dl) para poner de
relevancia el adecuado control metabdlico 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
limites diagndsticos de dislipidemia. Este adecuado control de los parametros
relacionado con el metabolismo lipidico estaba de igual modo presente en el
estudio EVA, como se observa en la tabla 15.

Si consideramos el indice aterogénico o indice de Castellicomo marcador
de riesgo cardiovascular, y sabiendo que se considera bajo en valores inferiores
a 5 (mas bajo cuanto menor sea el indice), 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 analisis del indice de Castelli podemos
también remarcar que es superior al observado en el estudio EVA (tabla 15) asi
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pues, el sobrepeso-obesidad comun a los pacientes del estudio EVIDENT 3 se
correlaciona con un incremento del RCV.

En la bibliografia existen numerosos estudios 232 233 237 que han
demostrado el papel de la aterosclerosis como reaccion inflamatoria cronica vy,
teniendo en cuenta el papel de la dislipidemia en la fisiopatologia de la
aterosclerosis, resulta interesante el estudio de las moléculas proinflamatorias y
antiinflamatorias en el plasma de los pacientes con dislipidemia en comparacion
con aquellos que no presentan esta patologia. Estos resultados se representan
graficamente en la figura 38.
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Figura 38: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al FRCV Dislipidemia
A. IL-1B B. Adiponectina
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En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun el test U-Mann
Whitney

Vemos como, en el presente estudio, se observa un incremento
significativo en las concentraciones plasmaticas medias de IL-18 en pacientes
con sobrepeso-obesidad que padecen, simultaneamente, dislipidemia. Estas
diferencias no se observan al analizar los valores medios en plasma de
adiponectina en funcién 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 ocurria en los pacientes del estudio EVA, al
adecuado control metabdlico de nuestros pacientes.

De manera similar podemos estudiar la relacion de un indice aterogénico
o indice de Castelli elevado (a modo de recordatorio, se consideran bajos los
valores inferiores a 5) con las concentraciones plasmaticas medias de IL-13 y de

adiponectina. Este analisis se muestra en la figura 39.
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Figura 39: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al indice aterogénico
A, IL-1B B. Adiponectina

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

Podemos observar como la existencia de un indice aterogénico =25y, por
tanto, un mayor RCV 228, no se relaciona con modificaciones significativas en las
concentraciones plasméaticas medias de ninguna de las dos citocinas estudiadas;
si bien los niveles en plasma de IL-1 se encuentran incrementados en estos
pacientes con indice de Castelli = 5 con respecto a los pacientes con indice
aterogénico inferior a dicho valor.

De forma general se ha definido en 5 el valor del indice de Castelli a partir
del cual se asocia un RCV aumentado (al ser un indice directamente relacionado
con el RCV, a menor indice aterogénico menor serd el RCV y viceversa). En la
bibliografia existen estudios que tienen en cuenta el papel del sexo en el limite
del valor del indice aterogénico que se asocia a un mayor RCV 246; asi, en el
caso de la prevencion primaria (nuestros pacientes no presentan antecedente de
enfermedad cardiovascular), para los hombres se sitda en 4.5 el valor objetivo
de indice aterogénico, mientras que para las mujeres el mencionado valor
objetivo es de 4 2#6, El andlisis de las concentraciones plasmaticas medias de IL-
1B y de adiponectina en nuestra poblacién en funcién de que nos encontremos

0 no por encima de estos valores objetivos se refleja en las figuras 40 y 41.
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Figura 40: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al indice aterogénico en el
sexo femenino
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Whitney
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Figura 41: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al indice aterogénico en el
sexo masculino
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Asi pues, establecer un limite mas estricto de valor objetivo de indice
aterogénico, a partir del cual el RCV se encuentra incrementado, en funcion del
sexo, no se relaciona con diferencias significativas en las concentraciones
medias en plasma de IL-1B ni de adiponectina; si bien, la existencia de un indice
de Castelli superior a los mencionados valores objetivos se asocia, en ambos
sexos, con valores plasmaticos superiores de IL-1[3, sin que dicho aumento sea

significativo. Es decir, a mas indice de Castelli, y por tanto mayor RCV, la
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inflamacion arterial va a encontrarse mas incrementada y, consecuentemente, la
concentracion plasmatica de moléculas proinflamatorias va a ser superior.
Ademas de los parametros anteriores recientemente se han descrito otros
indices aterogénicos de importancia creciente como el LDL colesterol / HDL
colesterol y el indice triglicéridos / HDL colesterol. Asi el cociente LDL / HDL ha
demostrado ser mejor predictor de gravedad de aterosclerosis coronaria que la
interpretacion aislada de LDL o HDL 24’ y se ha relacionado con la diabetes y la
prediabetes 2%, asi como con la enfermedad del higado graso no alcohdlica 24°;
mientras que la existencia de un indice triglicéridos / HDL > 2 indica la existencia
de un mayor numero de particulas LDL pequefias y densas y, por tanto, mas
aterogénicas 246, Los valores medios de estos indices en los 176 pacientes que

componen nuestra poblacién de estudio se recogen en la tabla 23.

Total (N=176) Dislipidemia No dislipidemia p

(N=60) (N=116)
LDL / HDL 243 +£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: Descripcion de la poblacién estudiada segun diferentes indices aterogénicos
HDL: lipoproteinas de alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); LDL: lipoproteinas de baja
densidad (del inglés Low Density Lipoproteins)

Las variables, al ser continuas, se presentan como media + desviacion estandar. En negrita se resaltan
los p-valores estadisticamente significativos.

Los dos cocientes analizados en la tabla anterior se encuentran
significativamente mas elevados en los pacientes con dislipidemia, lo que se
asocia a mayor numero de moléculas aterogénicas y, por tanto, mayor riesgo de
aterosclerosis y de eventos cardiovasculares agudos.

Al igual que ocurria con el indice de Castelli, el cociente LDL / HDL
presenta, en prevencion primaria, valores objetivos distintos en funcioén del sexo
del paciente. Asi 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 representacion
gréfica de los valores medios en plasma de IL-1B y de adiponectina segun se
alcancen o no dichos valores objetivos en nuestra poblacion se presenta a

continuacion:
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Figura 42: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al cociente LDL/HDL en el
sexo femenino
A. IL-1B B. Adiponectina

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

Whitney
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Figura 43: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al cociente LDL/HDL en el
sexo masculino

A, IL-1B B. Adiponectina

En la parte superior de los corchetes se encuentra reflejado el p-valor calculado segun 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 asociacion entre los niveles medios en
plasma de las citocinas estudiadas y la presencia de un mayor nimero de

moléculas LDL pequefias y densas (triglicéridos / HDL > 2).
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Figura 44: Niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina respecto al cociente
Triglicéridos/HDL
A. IL-1B B. Adiponectina

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

La existencia de menor numero de moléculas LDL pequefias y densas se
relaciona con niveles menores de moléculas proinflamatorias y mayores de
moléculas antiinflamatorias en plasma y, por tanto, menor aterosclerosis.

Asi pues, la presencia de dislipidemia guarda relacion con un incremento
significativo de las concentraciones plasmaticas de las moléculas
proinflamatorias; mientras que el analisis de los diferentes indices 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 conclusion general, debemos resefar que la asociacion de
alguno de los FRCV tradicionales (HTA, tabaquismo, dislipidemia) al sobrepeso-
obesidad comun a los pacientes del estudio EVIDENT 3 condiciona un
incremento de los niveles plasméaticos medios de moléculas proinflamatorias, sin

gue este aumento llegue, en todas las ocasiones, a ser significativo.

4.4 Relacion delos niveles plasméticos de IL-1B 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 aproximacion a la aterosclerosis

subclinica mediante la determinacién de ciertos parametros indicativos de rigidez
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arterial aumentada como son la velocidad de onda de pulso carétido-femoral (cf-
VOP), el indice vascular corazon-tobillo (CAVI) y el indice de aumento central
(CAIXx).

Total Hombres Mujeres p
(N=176) (N=59) (N=117)
cf-VOP 8.12 +9.49 9.92 +16.24 7.22+1.53 =0
CAVI 6.66 £ 1.09 6.89 £ 1.06 6.54 £1.12 0.05
izquierdo
CAVI 6.66 + 1.09 6.83+1.12 6.57 + 1.08 0.15
derecho
CAIx 30.01 £ 12.81 23.35+11.20 33.34+11.13 =0

Tabla 24: Descripcion de la poblacién estudiada segun la rigidez arterial
CAVI: indice vascular corazén-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular index); cf-VOP: Velocidad de onda
de pulso carétido-femoral; CAlx: indice de aumento central

Las variables, al ser continuas, se presentan como media + desviacion estandar. Valor de p: diferencias
entre hombres y mujeres, segun test t-student o U-Mann Whitney. En negrita se resaltan los p-valores
estadisticamente significativos.

Si consideramos que la velocidad de la onda de pulso esta 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 %, 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 CAlx en el total de la poblacién son mayores que
los definidos como valores de referencia para la poblacion adulta espafiola sin
enfermedad cardiovascular 2%,

Los resultados anteriores son similares a los descritos para el estudio EVA
(tabla 16), ya que podemos observar como, aunque ninguno de los parametros
de rigidez arterial se encuentra incrementado, si existen valores medios mas
elevados entre los hombres, a excepcion del CAIx que, en ambos estudios, es

mayor en las mujeres.
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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.

Asi pues, el andlisis de las concentraciones plasmaticas de IL-1B y de
adiponectina en funcién de la presencia o no de aterosclerosis se encuentra
limitado por no conocer la presencia o ausencia de aterosclerosis clinica, y por
encontrarse los parametros diagnosticos de rigidez arterial fuera de los limites

que se consideran diagnésticos de aterosclerosis subclinica.

5. Efecto de las intervenciones higiénico-dietéticas encaminadas a

promover habitos de vida saludables sobre los niveles plasmaticos

de IL-18 y adiponectina

Los 176 pacientes del estudio EVIDENT 3 se aleatorizaron en 2 grupos,
un grupo de no intervencion (82 sujetos) al cual se le dieron una serie de
recomendaciones generales destinadas a la adquisicion de habitos de vida
saludables (segln los estandares de la OMS °4) y un grupo intervencion (94
sujetos) en el que el seguimiento y las recomendaciones fueron mas exhaustivas
y personalizadas, gracias a la ayuda de sistemas de informacion inteligentes 176.

Las caracteristicas basales de ambos grupos se recogen en la tabla 25:

Grupo no Grupo p
intervencion intervencion
(N=82) (N=94)

Edad (afios) 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/m?) 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
Tabaguismo 18 (22) 16 (17) 0.45
Dislipidemia 23 (28) 37 (39.4) 0.15

Farmacos 14 (17.1) 15 (16) 0.84

hipotensores

Farmacos 11 (13.4) 18 (19.2) 0.42
hipolipemiantes

Tabla 25: Caracteristicas basales de la poblacion segun el grupo de intervencion
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal

Las variables continuas se presentan como media * desviacion estandar y las categdricas como N (%).
Valor de p: diferencias entre grupo no intervenciéon y grupo intervencion, segun el test exacto de Fisher
para variables categoricas o segun test t-student o U-Mann Whitney para variables continuas.

El analisis de las caracteristicas basales de estos 176 pacientes pone de
relevancia una mayor prevalencia de obesidad y tabaquismo en el grupo de no
intervencidn, en contraposicion con el mayor porcentaje de HTA y de dislipidemia
existente en el grupo intervencién, 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 andlisis mas exhaustivo del
FRCV DM.

El resto de los parametros analizados tienen una distribucion similar en
los 2 grupos (grupo no intervencion vs. grupo intervencion), por lo que debemos
destacar que no existen diferencias en las caracteristicas basales entre ambos
grupos.

Tanto en los pacientes del grupo no intervencion como en los del grupo
intervencion se realizé 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 parametros susceptibles de cambio tras modificacion de

estilos de vida:

123



-1.40

-1.93

-1.23

-0.49

-0.01

3.97

-0.27

-1.82

-1.55

-0.27

0.01

0.01

-3.32

-0.88

-0.59

-11.98

-0.07

-0.82

0.09

0.06

0.36

-2.03

-2.29

-1.53

-0.68

-0.01

3.61

-0.32

-2.18

-1.71

-0.41

0.01

0.01

-4.11

-0.88

-1.42

-15.03

-0.09

-1.41

0.07

0.02

0.33

0.95

0.59

0.18

0.44

0.46

0.66

0.33

0.26
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0.84

Tabla 26: Evolucion a los 3 meses de los FRCV segun el grupo de intervencion

ABSI: indice de forma corporal (del inglés a body shape index); BAI: indice de adiposidad corporal (del
inglés Body Adiposity Index); BRI: indice de redondez corporal, del inglés Body Roundness Index); CAVI:
indice vascular corazdn-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular index); cf-VOP: Velocidad de onda de
pulso cardtido-femoral; CAlx: indice de aumento central; FC: frecuencia cardiaca; HDL: lipoproteinas de
alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); IMC: indice de masa corporal; ITB: indice tobillo-
brazo; LDL: lipoproteinas de baja densidad (del inglés Low Density Lipoproteins); mmHg: milimetros de
mercurio; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presidn arterial sistdlica; 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 intervencidn y grupo intervencion, segun test t-student o U-Mann Whitney.

Del analisis de los resultados expuestos en la tabla anterior cabe resaltar
la mayor disminucion de todos los parametros de obesidad (peso, cintura,
cadera, IMC, BRI) y de los distintos FRCV (PAS clinica, PAD clinica, FC,
colesterol total, triglicéridos e indice de Castelli) en el grupo intervencion con
respecto a lo observado en el grupo de no intervencién. Del mismo modo en el
grupo intervencion 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 subclinica.

En lo que respecta al grupo no intervencion en la tabla 29 se puede ver
un aumento del BAIl y de los pardmetros de evaluacion de la rigidez arterial (CAVI
tanto izquierdo como derecho y CAIX), si bien ninguna de estas diferencias ni de
las resefiadas en el parrafo anterior llegan a ser significativas.

Por otra parte, en la figura 47 se realiza una comparacion entre las
concentraciones plasmaticas de IL-1B y de adiponectina en la visita de
seguimiento a los 3 meses y los valores basales que fueron expuestos en la tabla
18.
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Figura 47: Evolucidn de los niveles plasmaticos medios de IL-1B y de adiponectina

A IL-1B B. Adiponectina

Del andlisis de los resultados expuestos en la figura anterior podemos
concluir que no existen diferencias significativas intra ni intergrupales en las

concentraciones plasmaticas medias de las 2 citocinas estudiadas, es decir, la
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realizacion de un seguimiento mas 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 plasmaticas medias de
IL-1B y de adiponectina.

La evolucion de los niveles medios en plasma de IL-18 y de adiponectina
en la visita de seguimiento a los 3 meses con respecto a los valores basales en

funcién del grupo de intervencion se expone en la tabla 27.

Tabla 27: Evolucion a los 3 meses de los niveles de citocinas segun el grupo de intervencion
IL1-B: interleucina 1-B

Los datos se presentan como variaciones entre los valores a los 3 meses y los valores basales. Valor de p:
diferencias entre grupo no intervencién y grupo intervencién, segun test t-student o U-Mann Whitney.

Vemos como las modificaciones que se producen a los 3 meses en las
concentraciones plasmaticas medias de ambas citocinas no presentan
diferencias significativas en funcién del grupo de trabajo (no intervencion vs.
intervencion).

La correlacion de los cambios a los 3 meses de los niveles plasméticos de
IL-18 y de adiponectina con respecto a los basales, en comparacién con los que
tienen lugar en los parametros que se modifican al realizar cambios de habitos
higiénico-dietéticos, que se recogieron en la tabla 26, se refleja en la siguiente

tabla:

-0.10

-0.05

-0.02

-0.10
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Tabla 28: Correlacion de la evolucion a los 3 meses de las citocinas respecto a las modificaciones de los
FRCV
ABSI: indice de forma corporal (del inglés a body shape index); BAI: indice de adiposidad corporal (del
inglés Body Adiposity Index); BRI: indice de redondez corporal, del inglés Body Roundness Index); CAVI:
indice vascular corazén-tobillo (del inglés cardio-ankle vascular index); cf-VOP: Velocidad de onda de
pulso cardtido-femoral; CAlx: indice de aumento central; FC: frecuencia cardiaca; HDL: lipoproteinas de
alta densidad (del inglés High Density Lipoproteins); IL1-B: interleucina 1-B; IMC: indice de masa
corporal; ITB: indice tobillo-brazo; LDL: lipoproteinas de baja densidad (del inglés Low Density
Lipoproteins); mmHg: milimetros de mercurio; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial
sistélica; ppm: pulsaciones por minuto.

Los datos se presentan como correlacion de las variaciones de cada pardmetro y las variaciones de los
niveles plasmaticos de cada citocina entre 3 meses y basal segun test de Spearman debido a la
distribucion no normal de la muestra; siendo 1y -1 los valores indicativos de correlaciéon directa o
inversa respectivamente y, por tanto, de significacion.

A modo de conclusion podemos resaltar que los aumentos/descensos de
los niveles medios en plasma de IL-1B 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 parametros que sufren
cambios al instaurar habitos higiénico-dietéticos mas saludables; a diferencia de
los que publicaron Gonzalez Rodriguez y cols 2> en cuyo estudio la adiponectina
mostré una correlacion negativa con el IMC, si bien en los datos publicados no
especifican cual fue el descenso medio del IMC observado en su poblacién vy,
ademas, debemos tener en cuenta que el tamafio muestral fue menor que el
empleado en la presente tesis doctoral (N=56), el periodo de seguimiento
también fue menor (6 semanas) y la intervencion, aunque igualmente
encaminada a la pérdida de peso, se enfocé hacia la administracion de un
régimen de alimentacion hipocaldrico 252,

En la bibliografia consultada el parametro mas evaluado de los recogidos
en la tabla 32 es la disminucién del peso corporal por la facilidad de su técnica
de medicion, si bien a la hora de realizar una comparacion de nuestros resultados
con los existentes en otros estudios nos encontramos con una importante
limitacion en lo que a la metodologia se refiere, ya que se han encontrado
estudios que evaltan la pérdida de peso secundaria a la administracion de
adiponectina en ratones 252253y otros que analizan el incremento de los niveles
plasmaticos de adiponectina en humanos obesos que pierden peso como
consecuencia de una cirugia bariatrica 2 2%, pero no se han encontrado
estudios que analicen la modificacion de los niveles plasmaticos de adiponectina
como consecuencia de una disminucién de peso llevada a cabo siguiendo
recomendaciones higiénico-dietéticas. Asi pues, no podemos comparar los
resultados obtenidos en nuestro estudio con aquellos en los que el peso
disminuye como consecuencia de una cirugia bariatrica, ya que la disminucion
de peso tras intervencién quirargica es de unos 20 kg de media en contraposiciéon
con los 2 kg de maximo que pierden los pacientes de nuestro grupo intervencion.

Resultados similares se han obtenido en el caso de la IL-1B ya que los
estudios publicados evaluan el efecto, sobre la concentracion plasmatica de IL-
18, de una disminucién significativa del peso corporal en animales de laboratorio
256 o analizan las modificaciones de los niveles de IL-1B en plasma de pacientes
con obesidad que son sometidos a medidas invasivas para la disminucion del
peso corporal ?°”; no encontrandose estudios publicados que estudien los
cambios de las concentraciones plasmaticas de IL-18 secundarios a

modificaciones de habitos higiénico-dietéticos.
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Ademas de con modificaciones en el peso corporal, la administracion de
adiponectina en animales también se ha relacionado con la activacion de la
utilizaciéon de glucosa por parte del muasculo y la induccion de la oxidacién de los
acidos grasos musculares y hepéticos, dando lugar a una disminucién del
contenido de triglicéridos. De igual modo, la vasorreactividad dependiente del
endotelio sufre un deterioro en los individuos con concentraciones plasmaticas
bajas de adiponectina, que puede intervenir en la patogenia de la hipertension

en los individuos obesos 258,
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DISCUSION FINAL

Las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo . Estudios
como el Framingham 5% °3 han demostrado que la obesidad es un factor de riesgo
independiente para padecer ECV, y que la distribucion anatémica de la grasa
tiene gran importancia en la morbimortalidad cardiovascular. La asociacion 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 secrecién anémala de moléculas
proinflamatorias que da lugar a una inflamacién crénica de bajo grado
caracteristica de la obesidad.

Los resultados de este trabajo de investigacion 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 perimetro de cintura como criterio diagnastico.
De igual modo hay un incremento de citocinas proinflamatorias en el plasma de
pacientes con placas de ateroma, dato concordante con la fisiopatologia de la
aterosclerosis, como proceso inflamatorio adaptativo crénico, y con la
asociacién, ampliamente conocida, de obesidad abdominal y aterosclerosis 243
Ademas, la presencia aislada de otros factores de riesgo como la dislipemia, el
tabaquismo o la HTA no parecen influir de forma significativa en la alteracion de
este estado inflamatorio, aunque si se observan unos mayores niveles de
citocinas proinflamatorias en presencia de estos factores. Este resultado esta
ratificado por el hecho de que la presencia de 2 o mas FRCV eleva
significativamente los niveles de citocinas proinflamatorias como la IL-1a.

Desde el punto de vista clinico el papel de las citocinas proinflamatorias
en la ECV hace que puedan convertirse en dianas terapéuticas de los distintos
FRCV. Asi, por ejemplo, las estatinas disminuyen la expresion de citocinas
proinflamatorias, con lo que tienden a estabilizar la placa ateromatosa y reducir

la disfuncién endotelial 2%°. Del mismo modo la administracion de algunos
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farmacos antihipertensivos clasicos, 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
secrecion de citocinas proinflamatorias 26, reduciendo el RCV.

Una vez verificado que la obesidad es uno de los factores mas 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 plasmaticos de IL-1B 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 indice cintura-cadera o el BAI, se relaciona con
un incremento de las concentraciones plasmaticas 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 asociacion de obesidad con un incremento de las
concentraciones plasmaticas de IL-13, como paradigma de citocina
proinflamatoria, ha sido ampliamente descrita en la bibliografia 58 59 78 79, 237,
Los menores niveles en plasma de adiponectina encontrados en los sujetos
obesos confirman su relacion inversa con el IMC y la grasa corporal, como
demostraron, entre otros, Aguilar Cordero y cols *°y Palomer y cols 2%,

La presencia simultanea de otro FRCV junto al sobrepeso-obesidad
comun a los pacientes del estudio EVIDENT 3 conlleva un incremento de los
valores medios plasmaticos de las moléculas proinflamatorias. Esta asociacion
adquiere significacion cuando es la dislipidemia el factor que se asocia al
sobrepeso-obesidad, dato que concuerda con lo publicado en la Guia Europea
de prevenciéon de ECV en la practica clinica 1% donde se ha comprobado que
una reaccién inflamatoria en ausencia de hipercolesterolemia no genera lesiones
ateroscleroticas, de lo cual se deduce la accion 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 concentracién de colesterol
total.

Siguiendo el continuo cardiovascular %7, la asociacién de varios FRCV vy,

por tanto, la mayor concentracion de moléculas proinflamatorias, conduce al
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desarrollo de disfuncion endotelial y, consecuentemente rigidez arterial
subclinica. De esta relacion inflamacion-rigidez arterial se deduce que la
aterosclerosis subclinica se relaciona con un aumento de los niveles en plasma
de las moléculas proinflamatorias y un descenso de las concentraciones
plasméticas medias de moléculas antiinflamatorias; en nuestro estudio, los
valores medios de los parametros de rigidez arterial se encuentran fuera de los
limites patologicos lo que limita el estudio de la relacién entre moléculas pro y
antiinflamatorias y la rigidez arterial.

La intervencion llevada a cabo en los pacientes del estudio EVIDENT 3
conlleva una mayor pérdida de peso en comparacion con el grupo control, al
igual que ocurre con el IMC y con otros parametros antropométricos como el
perimetro 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 estan
en consonancia con los publicados en el estudio IDEA 261, en el cual no se
encuentran diferencias en peso o actividad fisica entre grupos y en el estudio
Quant 262, donde las diferencias encontradas en cuanto a composicién corporal
no son clinicamente relevantes. Asi pues, la intervencion realizada en los
pacientes del estudio EVIDENT 3 no tiene un efecto relevante en la mejora de la
obesidad y de otros pardmetros cardiovasculares.

Tampoco se relaciona la intervencion 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 plasmaticas de moléculas
proinflamatorias (mas marcado en el grupo de no intervencién), en
contraposicion con lo que ocurre con las moléculas antiinflamatorias, en las que
podemos observar una disparidad en su modificacion temporal en funcién del
grupo de intervencion. Estas modificaciones de las concentraciones de IL-1B y
de adiponectina a los 3 meses con respecto a los basales no se correlacionan
con los cambios que tienen lugar en los parametros influidos por los habitos
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 realizacion de medidas invasivas como cirugia bariatrica o
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implantacion de balén intragastrico 25% 25525 con lo que la pérdida de peso no
clinicamente 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 plasmaticas de citocinas al modificarse los

indices de composicion 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 alteracion de este
estado inflamatorio.

2. La presencia simultanea de un FRCYV 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 intervencion higiénico-dietética no se relaciona con modificaciones

significativas de los niveles plasmaticos de las citocinas analizadas.
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