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Resumen 

El tipo de grasa ingerida en el desayuno puede modificar el perfil lipídico y 

otras variables de riesgo cardiovascular en mujeres posmenopáusicas con riesgo 

de enfermedad cardiovascular. También se ha sugerido que cambiar la 

composición de las grasas en la dieta puede modificar la producción de factores 

relacionados con la inflamación y con la oxidación de grasas. Estudios recientes 

señalan que no solo la ingesta diaria de energía y nutrientes, sino el momento del 

día en que se ingieren regula notablemente el metabolismo de los lípidos y el 

riesgo cardiovascular. Por tanto, el objetivo del estudio fue evaluar si el tipo de 

grasa ingerida en el desayuno puede modificar el metabolismo lipídico y otros 

marcadores de riesgo cardiovascular en mujeres adultas. 

Se diseñó un ensayo clínico aleatorizado cruzado en el que un grupo de 56 

mujeres institucionalizadas consumieron un desayuno rico en AGS (mantequilla), 

AGPI (margarina) o AGMI (aceite de oliva virgen) alternativamente. Los 

desayunos fueron separados por dos periodos de lavado. En el primer y último 

día de cada período de estudio, se registró el peso, la presión arterial, el perímetro 

de cintura y el índice de masa corporal en condiciones de ayuno y se recogió una 

muestra de sangre para medir el perfil de lípidos séricos. Se determinaron las 

lipoproteínas, apolipoproteínas y las subfracciones de lipoproteínas. También se 

evaluaron los marcadores inflamatorios y marcadores de estrés oxidativo. 

Al comparar los tres tipos de grasa en desayuno, se observa que afectan al 

perfil lipídico sérico en las participantes, siendo las AGPI las únicas que 

incrementan el porcentaje de participantes con un perfil lipídico óptimo, que se 

refleja en una disminución de los valores de colesterol LDL y un aumento en la 

concentración de colesterol HDL. La ingesta de AGMI no puso de manifiesto 

estos cambios significativos estadísticamente, aunque sí se aprecia una tendencia 

en el mismo sentido que la grasa polinsaturada. 

La influencia de los tres tipos de grasas ingeridas en los desayunos sobre el 

perfil de lipoproteínas, subfracciones lipoproteicas y apolipoproteínas pone de 

manifiesto que el desayuno rico en AGPI disminuye las concentraciones séricas 

de parámetros proaterogénicos (lipoproteínas LDL (específicamente la 

subfracción LDL-5), subfracción IDL-C, apoproteína B, Lp(a)) e incrementa la 

concentración de lipoproteínas HDL (y de apo AI), y en las subfracciones 



 

lipoproteicas LDL se aprecia un aumento de las LDL2, que son de las menos 

aterogénicas. El desayuno rico en AGMI no muestra efecto sobre estos 

parámetros. El desayuno rico en AGS muestra el efecto proaterogénico, que se 

expresa en una disminución de apoproteínas AI y AII, e incremento de la 

concentración de partículas LDL y de subfracciones muy aterogénicas (IDL-C e 

IDL-B). 

En relación a la capacidad de los tres tipos de grasas consumidas en el 

desayuno para modificar parámetros relacionados con el estrés inflamatorio, 

ninguna de las grasas modifica los valores de proteína C reactiva. La tendencia de 

AGMI a aumentar las citoquinas proinflamatorias, antiinflamatorias e 

inmunosupresoras es sorprendente. Mientras que los desayunos ricos en AGS y 

AGPI muestran tendencias a disminuir las citocinas proinflamatorias, 

antiinflamatorias e inmunosupresoras. 

Del efecto de los tres tipos de grasas administrados en el desayuno sobre 

biomarcadores de estrés oxidativo y riesgo cardiovascular, destaca que, los AGM 

a través del aceite de oliva virgen extra, provocaron una disminución de los 

niveles de homocisteína, antioxidante total y la concentración de LDL oxidada, 

que en la muestra poblacional analizada se encontraban en valores muy altos, 

como corresponde a este grupo con RCV. 

En resumen, modificar el tipo de grasa ingerida en el desayuno es suficiente 

para modificar significativamente el metabolismo lipídico de las mujeres con 

RCV, lo que puede ser de gran relevancia para establecer nuevas estrategias 

terapéuticas para el tratamiento de estos sujetos. La grasa poliinsaturada en el 

desayuno ha mejorado el perfil de lípidos séricos en la población de muestra 

analizada, lo que sugiere que el desayuno a base de AGPI puede ser aconsejable 

en mujeres con riesgo de ECV. Así también la ingesta de AGPI, es suficiente para 

promover un perfil de menor síntesis de marcadores inflamatorios y puede ser 

apropiado para mejorar las complicaciones cardiovasculares. 
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Abstract 

The type of fat ingested at breakfast can modify the lipid profile and other 

cardiovascular risk variables in postmenopausal women at risk of cardiovascular 

disease. It has also been suggested that changing dietary fat composition can 

modify the production of inflammatory-related factors, and lipid-oxidative 

factors. Recent studies point out that not only the daily intake of energy and 

nutrients but the time of day when they are ingested notably regulates lipid 

metabolism and cardiovascular risk (CVR). Therefore, the aim of the study was to 

assess if the type of fat ingested at breakfast can modify lipid metabolism and 

other markers of CVR in postmenopausal women.  

A crossover randomized clinical trial was designed in which a group of 56 

institutionalized women consumed a breakfast rich in SFA (butter), PUFA 

(margarine), or MUFA (virgin olive oil) alternately. The breakfast was separated 

by two washout periods. On the first and last days of each study period, weight, 

arterial blood pressure, waist circumference, and body mass index were recorded 

in fasting conditions and a blood sample was collected to measure plasma lipid 

profile. Serúm lipoprotein fractions and apolipoprotein were determined. The 

inflammatory and oxidative markers were evaluated. 

When comparing the three types of fat at breakfast, it is observed that they 

affect the serum lipid profile in the participants, PUFA are the only that 

significantly increase the percentage of participants with optimal lipid profile, 

which is reflected in decrease levels of LDL cholesterol and increase levels of 

HDL cholesterol. MUFA intake did not reveal these statistically significant 

changes, although a trend in the same direction as polyunsaturated fat is 

observed. 

The influence of the three types of fats eaten at breakfast on the profile of 

lipoproteins, lipoprotein subfractions and apolipoproteins show that PUFA-rich 

breakfast decreases the serum concentrations of proatherogenic parameters (LDL 

lipoproteins (specifically the LDL-5 subfraction), IDL subfraction -C, apoprotein 

B, Lp(a)) and increases the concentration of HDL lipoproteins (and apo AI), and 

in the LDL lipoprotein subfractions there is an increase in LDL2, which are the 

least atherogenic. the MUFA-rich breakfast shows not effect on these parameters. 

The SFA-rich breakfast shows a proatherogenic effect, which is expressed in 



 

decrease levels of apoproteins AI and AII and increase the concentration of LDL 

particles and highly atherogenic subfractions (IDL-C and IDL-B). 

In relation to the capacity of the three types of fats eaten at breakfast to 

modify parameters related to inflammatory stress, no changes in C-reactive 

protein levels were observed with none of the fats. The tendency of MUFA to 

increase proinflammatory, anti-inflammatory and immunosuppressive cytokines 

is surprising. Whereas Breakfasts SFA-rich and PUFA-rich show tendencies to 

decrease proinflammatory, anti-inflammatory and immunosuppressive cytokines. 

The effect of the three types of fats administered at breakfast on biomarkers 

of oxidative stress and cardiovascular risk, stands out that, MUFA through extra 

virgin olive oil, caused a decrease homocysteine levels, antioxidant total and the 

concentration of oxidized LDL, which in the population sample analyzed were at 

very high values, as corresponds to this group with CVR. 

In summary, to modify the type of fat eaten at breakfast is enough to 

significantly modify the lipid metabolism of women with CVR, which can be of 

great relevance to establish new therapeutic strategies for the treatment of these 

subjects. The polyunsaturated fat at breakfast has improved the serum lipid 

profile in the analyzed sample population, suggesting that PUFA-based breakfast 

can be advisable in women at risk of CVD. PUFA intake, is enough to promote a 

less inflammatory-markers synthesis profile and may be appropriate for 

improving cardiovascular complications. 
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I - INTRODUCCIÓN 

1.1 DIETA Y SALUD CARDIOVASCULAR 

La dieta juega un papel crítico para conseguir y mantener un buen estado 

de salud, por lo que los alimentos están directamente involucrados en muchos de 

los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y en esto resulta ya 

obvio que la calidad de los lípidos de la dieta es un elemento crucial.  

Además de situaciones específicas como la actual pandemia de covid-19 

(Figura 1), las ECV continúan siendo la principal causa de mortalidad en todo el 

mundo (1) convirtiéndose por ello en una prioridad en la salud pública, ya que 

representa casi el 30% de todas las muertes en todo el mundo, a pesar de la 

disminución constante durante los últimos 10 años (2). Una de cada tres muertes 

en los Estados Unidos y una de cada cuatro muertes en Europa son causadas por 

ECV (3). Numerosa evidencia científica epidemiológica / cohorte prospectiva 

(limitada de intervención) muestra la efectividad de los patrones dietéticos como 

la dieta mediterránea y estilos de vida saludables para la prevención de las 

enfermedades crónicas, particularmente las ECV (4). 

Figura 1. Comparación de muertes semanales 2020 y la media de defunciones 

semanales del 2017 (5).  
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La intervención dietética permite una combinación de múltiples alimentos y 

nutrientes, de tal manera que, se puede afirmar que la nutrición podría ser el 

factor más preventivo de muerte por ECV, al ejercer un papel en el control de 

otros factores de riesgo como el sobrepeso, hipertensión, diabetes o dislipemia (6). 

Por lo tanto, un patrón dietético saludable muestra una mayor magnitud de 

efectos beneficiosos frente a las ECV y efectos potenciales que un solo suplemento 

de nutrientes. Por otro lado, la probabilidad de desarrollar ECV está asociada con 

patrones dietéticos poco saludables (ingesta excesiva de sodio y alimentos 

procesados; azúcares agregados; grasas no saludables; baja ingesta de frutas y 

verduras, granos enteros, fibra, legumbres, pescado y nueces), junto con falta de 

ejercicio, sobrepeso y obesidad, estrés, consumo de alcohol o tabaquismo (7). 

Las intervenciones dietéticas realizadas hasta ahora han demostrado que la 

adopción de una dieta saludable (tipo mediterráneo o DASH) reduce varios 

factores de riesgo cardiovascular (RCV) en sujetos en riesgo (prevención 

primaria) y / o eventos cardiovasculares o mortalidad en pacientes después de un 

primer evento cardíaco (prevención secundaria) (8). 

1. 1. 1 Modificaciones metabólicas que implican los componentes de la dieta.. 

Los factores dietéticos juegan un papel en los procesos biológicos normales 

y están involucrados en la regulación de la progresión patológica a lo largo de la 

vida. Está bien establecido que la dieta, o más específicamente la composición de 

ácidos grasos de la dieta, es uno de los principales factores implicados en la 

regulación del perfil lipídico plasmático/sérico (9). La relación entre la dieta y los 

marcadores de lípidos en sangre son complejos; por ejemplo, muchos 

componentes dietéticos diferentes pueden afectar a los niveles de colesterol 

(proteínas, carbohidratos, esteroles vegetales, etc.). Pero el componente más 

controvertido es la grasa dietética, tanto en cantidad como en composición de 

ácidos grasos (10, 11). 

Si la dieta, por ende, los alimentos están directamente envueltos en muchos 

de los factores de riesgo cardiovascular, es importante conocer las modificaciones 

metabólicas que implican dichos componentes. 

Los hidratos de carbono al ser la principal fuente energética de la dieta en la 

mayoría de los individuos, desempeñan una amplia variedad de funciones en el 
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organismo. Cuando el organismo cataboliza los carbohidratos, éstos se 

transforman en glucosa que es transportada por el torrente sanguíneo hasta llegar 

a los tejidos, como músculo esquelético y cardíaco, tejido adiposo y otros; cuyo 

transporte al interior de la célula para generar energía (a través de la glicólisis y 

ciclo de Krebs) es facilitado por la hormona insulina. La insulina es secretada por 

la glándula pancreática para controlar los niveles de glucosa en sangre. Así, un 

exceso de glucosa se transforma en glucógeno que es almacenado en el hígado o 

en forma de grasa en el cuerpo, pero si el defecto genético afecta a uno de estos 

procesos de conversión de glucosa, se acumulan productos intermediarios 

(algunos tóxicos para el organismo), además implica la posible pérdida de energía 

para el cuerpo, siendo un hecho relevante y grave cuando es el hidrato de 

carbono endógeno (glucógeno) el que puede liberar la glucosa (12). En los últimos 

años han surgido nuevas teorías que contradicen el hecho de que las dietas 

adecuadas en carbohidratos con 55-60% del valor energético total (VET), son 

óptimas para la prevención y tratamiento de enfermedades crónicas (13), 

discrepando de las recomendaciones de la OMS y FAO que sugieren la ingesta 

diaria de 55-65% de carbohidratos (14).  

Por otro lado, la vía metabólica de lipogénesis de novo (LDN) ha sido 

investigada y últimamente ha sido muy referida, ya que convierte el exceso de 

carbohidratos en ácidos grasos que luego se esterifican para almacenar 

triacilgliceroles (TG), pero no contribuye en gran medida al balance total de 

grasas (15), por lo que la mayoría de los datos experimentales en humanos, sin 

embargo, contradicen esta visión de la función de la lipogénesis de novo (16). 

La ingesta alterada de carbohidratos altera la producción de glucosa 

hepática específicamente y de una manera dependiente de la dosis. La producción 

de glucosa hepática puede mediar los efectos de los carbohidratos en la selección 

de combustible de todo el cuerpo, al proporcionar un sustrato y al alterar las 

concentraciones séricas de insulina. Ello altera la lipólisis y la eficiencia de la 

oxidación tisular, contribuyendo a los cambios en la oxidación de las grasas. De 

este modo, el exceso de carbohidratos no se convierte sustancialmente en grasa 

por parte del hígado, ya que evita la oxidación de las grasas, y en estas 

circunstancias, la lipogénesis fraccional de novo puede ser un marcador cualitativo 

de la ingesta reciente de carbohidratos (15). Finalmente, la evidencia científica 

indica que la desregulación del LDN en los principales tejidos lipogénicos del 
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cuerpo humano se observa a menudo en diversas anomalías metabólicas, incluida 

la obesidad, la enfermedad del hígado graso y el síndrome metabólico, además, se 

agrava en tejidos cancerosos, células infectadas por virus, por lo que la 

orientación terapéutica de esta vía o inhibición, puede abrir una nueva ventana de 

oportunidad para combatir diversas afecciones patológicas provocadas por la 

lipogénesis (17). 

Las proteínas ingeridas en la dieta son divididas hasta sus aminoácidos 

constituyentes por medio de las enzimas digestivas y el ácido clorhídrico del 

tracto gastrointestinal.  Posteriormente, estos aminoácidos, son convertidos en α-

cetoácidos los cuales pueden ser reciclados en el organismo para la producción de 

energía, glucosa o grasas o para la resíntesis de aminoácidos. Esta degradación de 

aminoácidos a α-cetoácidos se lleva a cabo en el hígado, por medio de un proceso 

conocido como transaminación (18). Por otro lado, existen trastornos diferentes 

del metabolismo de proteínas o trastornos del metabolismo de los aminoácidos, 

entre los principales se incluyen la fenilcetonuria (PKU), debido a la ausencia de 

una enzima, el organismo no puede procesar correctamente uno de los 

aminoácidos, la fenilalanina (19), la enfermedad de la orina con olor a jarabe de 

arce (MSUD), debido a la ausencia de una enzima, el cuerpo no puede procesar 

correctamente tres aminoácidos —leucina, isoleucina y valina— denominados 

conjuntamente aminoácidos de cadena ramificada (AACR) (20); la homocistinuria 

(HCU), el cuerpo no puede procesar correctamente uno de los aminoácidos, la 

metionina, además se han realizado diversos estudios que han mostrado una 

asociación entre la HCU y el riesgo cardiovascular, siendo un factor importante 

de las enfermedades cardiovasculares (21); así también, se incluye la tirosinemia 

(TYR), Acidemia metilmalónica y acidemia propiónica (AMM/AP), Aciduria 

glutárica Tipo 1 (AG), acidemia isovalérica (AIV) y trastorno del ciclo de la urea 

(UCD), siendo el factor común entre todas estas patologías, la baja funcionalidad 

o una ausencia total de la enzima responsable del metabolismo de uno o más 

aminoácidos. 

De los lípidos exógenos (de la dieta), el 95% son triglicéridos y el 5% 

restante son fosfolípidos, ácidos grasos libres, colesterol, (esterificado) y vitaminas 

liposolubles. Los triglicéridos y el colesterol son los lípidos más comprometidos 

por enfermedades, aunque todos los lípidos son fisiológicamente importantes. 

Los defectos en la vía de síntesis, procesamiento y eliminación de liproproteínas 
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pueden promover la acumulación de lípidos aterógenos en el plasma y el 

endotelio. Existen muchos trastornos diferentes que afectan al metabolismo de 

grasas. Entre ellos, se incluyen los trastornos de oxidación de ácidos grasos de 

cadena larga (LC-FAOD). La grasa alimentaria es fuente de energía. La mayor 

parte de la grasa alimentaria habitual en las dietas occidentales son triglicéridos 

de cadena larga (LCT). Las personas con LC-FAOD no pueden liberar la energía 

procedente de los LCT y en estas circunstancias los LCT conducen a la liberación 

de toxinas (22). 

Existe evidencia epidemiológica, clínica y experimental sustancial de que las 

fibras dietéticas (paredes celulares de las plantas) y sus componentes 

individuales, pueden tener un papel en la modificación de ciertos factores de 

riesgo en la enfermedad coronaria (23). Por otro lado, también se conoce que, en 

la enfermedad neoplásica, el metabolismo de los hidratos de carbono, el 

metabolismo lipídico y el metabolismo proteico sufren alteraciones metabólicas, 

presentando anomalías o anormalidades específicas (24).  

A lo largo del tiempo ha surgido evidencia que indica que las 

modificaciones epigenéticas dependientes del factor dietético pueden afectar 

significativamente la estabilidad del genoma y la expresión de ARN mensajero 

(ARNm) y proteínas, que están involucradas en la disfunción metabólica, así 

como las interacciones entre el metabolismo de las células cancerosas (25). 

Además, algunos marcadores de riesgo epigenético pueden ser iniciados o 

revertidos por la dieta y los factores ambientales. Por tanto, la ingesta de 

componentes dietéticos que regulan las modificaciones epigenéticas puede 

proporcionar efectos significativos para la salud y puede prevenir diversos 

procesos patológicos en el desarrollo de enfermedades metabólicas (26). 

Por otro lado, hallazgos recientes muestran que no solo es importante la 

cantidad total de grasa, sino también la hora del día cuando se ingieren (27). En 

esta línea, varios informes anteriores han mostrado la importancia de ajustar la 

dieta a los ritmos biológicos del sujeto. De hecho, se han descrito errores comunes 

que pueden alterar el equilibrio de la dieta a pesar de la ingesta adecuada de 

nutrientes, por ejemplo, comer demasiado tarde, y más concretamente después de 

las 15 horas, reduce la eficacia de un tratamiento dietético hipocalórico y aumenta 

el riesgo de desarrollo de la obesidad (28). 
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1. 1. 2 Importancia del desayuno   

El desayuno a menudo se indica que es la comida más importante del día 

(29, 30), como su nombre indica, el desayuno rompe el ayuno nocturno y provee 

el suministro de glucosa para aumentar los niveles de energía. Además, ejerce 

diversos efectos en el organismo porque ayuda a reorganizar los efectos 

metabólicos sufridos durante la noche y aporta nutrientes esenciales que el 

organismo requiere para iniciar la jornada. Sus contribuciones a diversas facetas 

de la salud y el bienestar son controvertidas, por lo que a menudo es la comida 

que más se subestima e incluso se omite. Aunque en la actualidad hay suficiente 

apoyo científico, que demuestra los beneficios para la salud reportados por el 

consumo regular de desayuno,  incluyendo un mejor perfil nutricional (31), índice 

de masa corporal reducido (32), mejores funciones cognitivas (33), menor 

incidencia de enfermedades crónicas degenerativas como diabetes tipo 2 (DM2) y 

enfermedades cardiovasculares (ECV) (34), así como un estilo de vida más 

saludable, opciones de alimentos más saludables y patrones regulares de 

alimentación y ejercicio (31). 

El desayuno es una comida que a menudo contribuye de manera 

significativa al consumo diario de fibra dietética. Varios tipos de fibra dietética 

pueden conferir beneficios para la salud a través de los efectos sobre la 

fermentación colónica, mediante el desplazamiento de los carbohidratos 

rápidamente disponibles y al disminuir la absorción intestinal de carbohidratos. 

Por lo tanto, se considera que un mayor consumo de fibras de cereales y cereales 

integrales se ha asociado con un riesgo reducido de desarrollar DM2 (35). 

La proteína en el desayuno puede inducir efectos metabólicos beneficiosos, 

se ha demostrado que al sustituir parcialmente los carbohidratos rápidamente 

disponibles del desayuno por proteína aumenta la saciedad y la termogénesis 

inducida por la dieta, y también afecta favorablemente los lípidos de las 

lipoproteínas y la presión arterial. La sustitución parcial de carbohidratos por 

ácidos grasos insaturados se ha asociado con una mejor sensibilidad a la insulina, 

lípidos de lipoproteínas y presión arterial (35). 

Así también, se sabe que el tipo de alimento ingerido en el desayuno influye 

en el índice de masa corporal (IMC) (36). Respecto a esto, en un estudio con 

sujetos sanos, la ingestión de un desayuno rico en grasas aumentó 
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significativamente los niveles plasmáticos de triglicéridos e IMC, en comparación 

con un desayuno enriquecido con carbohidratos (37). Por otro lado, en un estudio 

cruzado, se demostró que el consumo de desayuno que contenía carbohidratos 

simples resultó en niveles más altos de glucosa e insulina después de 30 minutos 

de consumo de desayuno, así como los niveles de triglicéridos y ácidos grasos 

libres respecto a un desayuno que contenía carbohidratos complejos (38).  

La mayoría de los ensayos controlados aleatorios disponibles han 

demostrado un efecto favorable sobre la respuesta de la glucosa posprandial con 

desayunos que contienen más grasas en comparación con los que contienen 

menos grasas (39). Además, los estudios de alimentación controlada han 

demostrado que la sustitución parcial de los carbohidratos rápidamente 

disponibles por ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) en la dieta se asocia con una 

mayor sensibilidad a la insulina, así como con cambios favorables en los lípidos y 

la presión arterial (40) 

Si bien existen numerosos estudios que sugieren que la composición 

cuantitativa y cualitativa de los alimentos ingeridos en el desayuno puede influir 

en los parámetros bioquímicos del plasma, todavía faltan estudios que hayan 

evaluado específicamente el efecto de los diferentes tipos de grasas ingeridas en el 

desayuno sobre el perfil lipídico plasmático.  

Por otro lado, saltarse el desayuno se asocia con aumento de peso 

(desarrollo de obesidad) y otros resultados adversos (41), incluido un mayor 

riesgo de DM2 y síndrome metabólico (SM) (42, 43). La relación observada entre 

saltarse el desayuno y un aumento de la DM2 y el riesgo de síndrome metabólico 

puede relacionarse con una elevación prolongada de los niveles de glucosa 

admitidos durante las horas de la mañana en los que no desayunan, lo que resulta 

en una reducción de la sensibilidad a la insulina más tarde en el día (44). Una 

segunda hipótesis es que puede haber diferencias en la capacidad para manejar 

cargas de carbohidratos por la mañana en comparación con más tarde en el día 

debido a: diferencias en la actividad del sistema nervioso simpático, o patrones 

diurnos en la liberación de hormonas incretinas (p. ej., péptido 1 similar al 

glucagón y polipéptido inhibidor gástrico) en respuesta a una comida (35). 

El desayunar, en comparación con saltarse el desayuno, parece reducir la 

glucemia posprandial sin afectar la insulinemia después de una comida estándar 

del almuerzo (45). Por otro lado, saltarse el desayuno se asocia con una 
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prolongación de la concentración elevada de ácidos grasos libres (AGL) 

observada durante el ayuno. Por lo tanto, los que no desayunan tienen 

concentraciones elevadas de AGL durante las horas de la mañana en comparación 

con los consumidores del desayuno, y esto se asocia con una resistencia relativa a 

la insulina, que se manifiesta como una respuesta glucémica elevada a la comida 

del almuerzo (35). 

Existe un número limitado de estudios que han examinado la relación entre 

saltarse el desayuno y el metabolismo de los lípidos o la glucosa en suero, pero en 

todos se observan niveles elevados de triglicéridos (TG), colesterol total (CT), 

colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDLc), glucosa en sangre en ayunas 

y por otro lado niveles reducidos de colesterol de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL-c) en algunos consumidores de desayuno irregular. (46,47).  

En los países desarrollados, durante el período de tiempo que comprende 

desde 1960 a nuestros días, el número de adultos que no desayunan se ha 

duplicado prácticamente, debido a diferentes razones, como la falta de tiempo o 

el exceso de peso (43), sin embargo, existe una relación inversa entre el IMC y el 

desayuno (44, 45). En ese sentido, también es bien sabido que el tipo de alimento 

ingerido en el desayuno influye en el IMC (36). También se ha observado que las 

personas que no desayunan suelen tener una ingesta dietética de menor calidad a 

lo largo del día (47). 

1. 2. RELACIÓN ENTRE LOS LÍPIDOS DE LA DIETA Y LA SALUD 

La composición lipídica de los alimentos es importante, ya que es una 

fuente importante de energía (9 Kcal/g), ayuda a absorber algunas vitaminas y 

minerales, es necesaria para construir las membranas celulares, así como las 

vainas que rodean los nervios, es esencial para la coagulación de la sangre, el 

movimiento de los músculos y la inflamación, entre otras funciones fisiológicas. 

Se recomienda que las grasas de la dieta aporten entre un 20 y un 35% de las 

necesidades energéticas diarias. Pero nuestro organismo no hace el mismo uso de 

los diferentes tipos de grasa, por lo que este 35% deberá estar compuesto por un 

10% de grasas saturadas (como máximo), un 5% (mínimo) de grasas insaturadas y 

un 5% (mínimo) de grasas poliinsaturadas (48). Además, hay ciertos lípidos que 

se consideran esenciales para el organismo, como el ácido linoleico o el linolénico, 
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que, si no están presentes en la dieta en pequeñas cantidades, se producen 

enfermedades y deficiencias hormonales, estos son los llamados ácidos grasos 

esenciales. 

Pero está claro que, para la salud a largo plazo, algunas grasas son mejores 

que otras. Por todo esto, los aceites y grasas, y los productos elaborados a partir 

de ellos, juegan un papel importante en la dieta habitual y presentan, según los 

diferentes tipos, comportamientos nutricionales muy diferentes en el organismo 

humano. A nivel global, son fuentes de grasas saturadas alimentos como la 

mantequilla, nata, quesos, grasa de la carne y embutidos, grasas vegetales como el 

aceite de palma y coco, y snacks. Son fuentes alimentarias de ácidos 

monoinsaturados el aceite de oliva y productos elaborados con él, como por 

ejemplo mayonesas. Y los ácidos grasos poliinsaturados son ingeridos en la dieta 

a través de aceites como el de girasol, maíz y soja, y productos elaborados con 

ellos como margarinas y mahonesas, pescado azul y las nueces. 

Así, también se sabe que, los lípidos son biomarcadores de enfermedades y 

están implicados en varias condiciones patológicas. Como también desempeñan 

un papel en la modificación genética y de riesgo en ciertas enfermedades crónicas. 

Por lo tanto, el contenido de grasa de la alimentación y su composición son 

los principales determinantes del perfil lipídico plasmático de los consumidores; 

por lo que la ingesta de distintos tipos de grasas tiene efecto en el organismo e 

influye directamente en la colesterolemia como en la concentración de otros 

lípidos plasmáticos, ya que los ácidos grasos saturados y el colesterol de la 

alimentación elevan el colesterol sérico, y que los ácidos grasos monoinsaturados 

(ácido oleico) y los poliinsaturados (ácido linoleico) presentan un moderado 

efecto reductor del nivel de colesterol con respecto a los hidratos de carbono. Si 

bien algunos estudios realizados en los últimos 50 años han obtenido resultados 

diversos, en conjunto, los datos actuales confirman estas conclusiones generales 

respecto a los efectos relativos de los ácidos grasos saturados, poliinsaturados y 

monoinsaturados en los niveles de colesterol del suero (FAO, WHO) (48, 49). 

Está, por lo tanto, bien establecido que la dieta, o más específicamente la 

composición de ácidos grasos de la dieta, es uno de los principales factores 

implicados en la regulación del perfil lipídico plasmático (9). La relación entre la 

dieta y los marcadores de colesterol o lípidos en sangre son complejos; muchos 

componentes dietéticos diferentes pueden afectar niveles de colesterol (proteínas, 
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carbohidratos, esteroles vegetales, etc.). Pero el componente más controvertido es 

la grasa dietética, tanto en cantidad como en composición de ácidos grasos.  

Hallazgos recientes muestran que no solo es importante la cantidad total de 

grasa, sino también la hora del día cuando se ingieren (27). En esta línea, varios 

informes anteriores han mostrado la importancia de ajustar la dieta a los ritmos 

biológicos del sujeto.  

Es ampliamente conocido que, durante las pasadas décadas, la reducción de 

productos con alto contenido graso ha sido el principal foco de recomendaciones 

dietéticas, ya que a las grasas se le atribuyen ciertas enfermedades como obesidad 

y enfermedades cardiovasculares, siendo esta última la principal causa de muerte 

en el mundo. Así mismo, los más propensos a estas enfermedades son las 

personas adultas, por el metabolismo propio de su edad. 

A lo largo del tiempo las asociaciones entre la dieta, los niveles de colesterol 

sérico y el riesgo de cardiopatía coronaria han sido bien documentadas en 

comparaciones entre diversos países. Así también se cuenta con abundante 

evidencia científica desde la década de los 40, que hoy en día se reafirma y 

sustenta que, los niveles más altos de colesterol sérico están asociados con un 

mayor riesgo de cardiopatía coronaria, habiéndose demostrado una asociación 

continua, graduada y estadísticamente significativa entre el colesterol sérico basal 

y las tasas de muerte por cardiopatía coronaria; así como también mostraron un 

aumento gradual del riesgo de cardiopatía coronaria a medida que aumentan los 

niveles de colesterol sérico. Finalmente, las poblaciones con una ingesta 

relativamente alta de grasas, especialmente grasa animal y colesterol, tienen 

niveles de colesterol sérico relativamente altos y tasas de mortalidad por 

cardiopatía coronaria elevadas en comparación con las poblaciones que consumen 

dietas bajas en grasas (FAO) (48). 

Todo esto ha conllevado a asociar las palabras “bajo en grasas” y “libre de 

grasas”, observadas en las etiquetas de diversos productos alimenticios, como 

sinónimo de un producto saludable, específicamente enfocándose a un corazón 

saludable, por ende, de una vida saludable, sin considerar los otros factores que 

influyen de manera directa en la salud cardiovascular. 
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1. 2. 1 Metabolismo lipídico  

El metabolismo lipídico es muy complejo y tiene como objetivo inicial el 

transporte de los lípidos localizados en la luz intestinal (principalmente de la 

dieta) hacia el hígado, órgano central en el metabolismo lipídico. Una parte 

importante de los triglicéridos se hidrolizan a ácidos grasos libres y van hacia 

diferentes tejidos, fundamentalmente muscular y graso, reserva energética de 

nuestro organismo, fundamental en etapas de ayuno. 

La mayor parte de los lípidos alimentarios se suministran en forma de 

triglicéridos, que se hidrolizan para dar ácidos grasos y monoglicéridos antes de 

ser absorbidos por los enterocitos de la pared intestinal. En general, los ácidos 

grasos con longitudes de cadena inferiores a 12 átomos de carbono entran 

directamente en el sistema portal y son transportados hacia el hígado, mientras 

que los de 12 o más átomos de carbono se vuelven a esterificar dentro del 

enterocito y entran en circulación a través de la ruta linfática en forma de 

quilomicrones (50). Las vitaminas liposolubles (vitaminas A, D, E y K) y el 

colesterol son liberados directamente en el hígado, así como una parte de los 

restos quilomicrónicos (51). La figura 2 muestra de forma muy esquematizada y 

resumida el metabolismo de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y la 

influencia de los lípidos de la dieta sobre las síntesis de triglicéridos. En la Figura 

3, se puede observar el metabolismo de las lipoproteínas de alta densidad (HDL), 

sintetizadas en por el intestino, el hígado y directamente en plasma desde los 

quilomicrones. Las partículas de HDL recién formadas tienen una estructura 

discoidal y contienen apolipoproteina AI y fosfolípidos, y captan en los tejidos 

periféricos, a través de la membrana celular, colesterol no esterificado y 

fosfolípidos. 

Los ácidos grasos además de ser ingeridos directamente con la dieta, 

pueden ser formados en el citoplasma de las células a partir de acetil-CoA, gracias 

a la acetil-CoA carboxilasa, que es limitante y está regulada por diferentes 

metabolitos y hormonas. Esta enzima transforma el acetil-CoA en malonil-CoA, 

sustrato del ácido graso sintasa, la cual constituye una de las estructuras 

polipeptídicas multifuncionales más complejas que se conocen. 
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Figura 2. Metabolismo de las lipoproteínas LDL y la influencia de los lípidos de la 

dieta sobre las síntesis de triglicéridos, la unión de lipoproteínas a receptores 

específicos y la formación de LDL modificadas (AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; 

AGS: ácidos grasos saturados) (51). 

 

Figura 3. Metabolismo de las lipoproteínas HDL. RE: retículo endoplasmático (51). 
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1. 2. 2 Tipos de lípidos 

A través de nuestra ingesta dietética diaria, ingerimos una variedad de 

ácidos grasos (AG) con diferentes longitudes de cadena y números de enlaces 

dobles. Los ácidos grasos son las moléculas lipídicas con mayor interés 

nutricional, ya que forman parte de los triglicéridos, de los lípidos complejos y 

pueden esterificar al colesterol. Por lo tanto, la composición de ácidos grasos 

dietéticos, en gran medida, determina la disponibilidad relativa y el 

almacenamiento de AG en los tejidos (52). 

Así también, existe suficiente evidencia que afirma que diferentes tipos de 

grasas ingeridas a través de la dieta pueden inducir modificaciones a nivel 

fisiológico que pueden influir en el desarrollo de ECV, probablemente debido a su 

efecto sobre las concentraciones de lípidos en plasma (53). Sin embargo, no 

existen estudios que analicen si el tipo de grasa consumida en el desayuno podría 

alterar el perfil lipídico plasmático.  

Todos los alimentos que contienen lípidos tienen una mezcla de tipos 

específicos de ellos. Dentro de los distintos tipos lípidos, existen grupos de grasas 

que son de interés por su efecto en la dieta y estas son: 

1. Grasas Saturadas, son de estructuras lineales de átomos de carbono 

unidos por enlaces simples que abundan en los animales terrestres, 

especialmente en los mamíferos, así como en algunos aceites vegetales 

como el de coco y palma. Las grasas saturadas son muy controvertidas y 

usualmente se las denominan como grasas malas, pero, todos los ácidos 

grasos desempeñan un papel clave en el metabolismo: como 

combustible metabólico, como un componente necesario de todas las 

membranas, y como regulador de genes. Si bien, las pautas americanas 

recomiendan obtener menos de 10% de calorías de estas grasas (54), la 

asociación americana del corazón limita más e indica no superar el 7% 

de las calorías (55), todo ello porque durante décadas sugirieron que las 

grasas saturadas eran dañinas, pero en los últimos años algunos 

investigadores examinaron la relación entre la ingesta de grasas 

saturadas y las enfermedades coronarias, el accidente cerebrovascular y 

las enfermedades cardiovasculares (ECV) y han emitido una polémica 

conclusión: "No hay pruebas suficientes de los estudios epidemiológicos 
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prospectivos para concluir que las grasas saturadas dietéticas están 

asociadas con un mayor riesgo de enfermedad coronaria, accidente 

cerebrovascular o ECV (56). 

2. Grasas insaturadas, son el grupo de grasas que se consideran “buenas”, 

ya que son beneficiosas porque mejoran los niveles de colesterol en 

sangre, estabilizan los ritmos cardíacos, y desempeñan una serie de 

otras funciones beneficiosas. Este tipo de grasas se encuentran en 

alimentos vegetales, aceites vegetales, frutos secos y semillas. Éstas de 

acuerdo al número de dobles enlaces, a su vez se clasifican en dos tipos: 

las grasas monoinsaturadas (AGMI) y las grasas poliinsaturadas (AGPI). 

Dentro de las segundas, se incluyen ácidos grasos que, resultan 

necesarios para mantener el estado de salud y no pueden ser 

sintetizados por los humanos, por lo que se deben incorporar al 

organismo mediante la dieta, razón por la que se denominan esenciales 

y dentro de éstas últimas se incluyen los ácidos grasos poliinsaturados 

de las familias omega-3 (n-3) y omega -6 (n-6). Estos AGPI son 

importantes en el organismo, ya que se presentan como excelentes 

mediadores bioactivos para diversos propósitos terapéuticos, se 

incorporan fácilmente en el interior de bicapas de lípidos y forman 

importantes precursores bioquímicos y fuentes de energía, son 

moléculas de señalización y componentes de la membrana celular (57), 

ya que mantienen la estructura de las membranas celulares, facilitan la 

absorción de las vitaminas liposolubles (A, D, E, K), regulan el 

metabolismo del colesterol y producen eicosanoides (que regulan 

múltiples procesos celulares a nivel vascular, bronquial, motilidad 

gastrointestinal y uterina, protección gástrica, diuresis, coagulación 

sanguínea, temperatura corporal, fenómenos algésicos, inflamatorios e 

inmunitarios (58). 

3. Grasas trans, comúnmente llamados los ácidos grasos trans (AGT), se 

producen por procesos de biohidrogenación en el rumen de ganado 

bovino u ovino, o la hidrogenación industrial de aceites vegetales, la 

cual consiste en la adición directa de hidrógeno a los enlaces dobles de 

los ácidos grasos insaturados de aceites vegetales con el objeto de 

modificar su punto de fusión, haciéndolos sólidos o semisólidos a 
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temperatura ambiente, es decir, a menudo, los aceites vegetales 

insaturados se hidrogenan parcialmente para producir grasas más 

sólidas, más plásticas y más estables. Durante la hidrogenación los AG 

cis con una estructura química flexible, pueden ser transformados en sus 

isómeros trans los cuales tienen una estructura más rígida, similar a la 

de los ácidos grasos saturados, y su presencia contribuye a la 

solidificación de las grasas que los contienen (59). En este proceso un 

doble enlace puede cambiar de configuración cis a trans (isomerización 

geométrica) o cambiar de posición dentro de la cadena de átomos de 

carbono (isomerización posicional), de modo que los ácidos grasos trans 

contienen al menos un doble enlace con esta configuración. Las fuentes 

más frecuentes de ácidos grasos isoméricos son las grasas de repostería 

que contienen aceites vegetales o de pescado parcialmente 

hidrogenados, así como la carne de los rumiantes y la grasa de la leche.  

La mayoría de la evidencia relaciona a los AGT con el riesgo de enfermedad 

coronaria (EC), ya que este tipo de grasas, pueden aumentar el colesterol LDL y 

disminuir el HDL y tienen un efecto similar a las grasas saturadas sobre los 

lípidos. Por lo que, a estos ácidos grasos, se consideran perjudiciales ya que se les 

ha relacionado con el desarrollo de diferentes tipos de cáncer y su consumo 

excesivo puede aumentar el riesgo de desarrollar diabetes tipo II (60). 

1. 2. 3 Inferencia en el estado de salud 

Muchas veces se desvirtúa la ingesta de grasas, en el sentido de que con una 

demasiada generalización se atribuye que las grasas son dañinas para el 

organismo, olvidándose que son nutrientes necesarios, como ya se fundamentó 

anteriormente. Pero sí se debe tener en cuenta, que hay personas que ya poseen 

algunos factores de riesgo cardiovascular, en las que cierto tipo de grasas 

contribuyen aún más a la evolución de dichas enfermedades, por lo cual es 

recomendable modificar el tipo de grasa ingerida, para atenuar dicho riesgo. 

Por lo indicado previamente, además de conocer los tipos de ácidos grasos 

que existen, su función en el organismo, así como las fuentes que los contienen, es 

importante conocer sus efectos sobre la salud. 
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Es así que, se observan recomendaciones dietéticas basadas en el contexto 

de la evidencia científica, las cuales, generalmente indican que, si hay un mayor 

porcentaje de ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) y menor AGS en una dieta 

baja en grasas, el colesterol total sérico y el LDL-C disminuirán (61). 

Así también, diversos estudios clínicos muestran que el incremento de 

consumo de grasas poliinsaturadas, como resultado de remplazar en la dieta las 

grasas saturadas, puede verse reflejados en el incremento de los beneficios en la 

salud cardiovascular, puesto que se observa una reducción de enfermedades 

coronarias en adultos mayores, más propensos al RCV (62). Un metaanálisis 

encontró que las intervenciones que utilizan una combinación de AGPI ω3 y ω6 

dieron como resultado una disminución significativa en los eventos de 

enfermedades de las arterias coronarias (EAC) en comparación con las dietas de 

control con menos AGPI. Sin embargo, las intervenciones que utilizaron aceites 

poliinsaturados ω6 sin AGPI ω3 mostraron más eventos cardiovasculares en 

comparación con las dietas de control, aunque el aumento en el número no fue 

estadísticamente significativo (63). Parecería que incluso cantidades moderadas 

de AGPI ω3 en la dieta dan como resultado la atenuación de las respuestas 

inflamatorias que se reflejan en la reducción significativa de los eventos 

coronarios observados con el aumento de AGPI en la dieta. De los aceites 

vegetales comunes, el aceite de canola y de soja tienen un contenido importante 

de AGPI ω3 (10% y 7% respectivamente), mientras que los aceites de maíz, 

cártamo y girasol generalmente contienen <1% AGPI ω3 (64). Por otro lado, otra 

revisión sistemática encontró evidencia insuficiente para apoyar una asociación 

(positiva o negativa) entre la EAC y varios factores dietéticos, incluidos los AGS o 

AGPI, el ácido α-linolénico, la grasa total, la carne, los huevos y la leche (65). 

Existen diversos estudios que afirman que las ingestas más altas de AGPI y 

AGMI se asocian con una menor mortalidad. Así también, que la sustitución del 

5% de la energía de las grasas saturadas por energía equivalente de AGPI y AGMI 

se asocia con reducciones en la mortalidad total del 27% y el 13%, 

respectivamente (66). Así mismo, sugieren que la sustitución de los AGS por 

AGPI, AGMI o carbohidratos de granos integrales está asociada con un menor 

riesgo de enfermedad coronaria (EC). Se observa además que la sustitución de 

carbohidratos de almidones refinados/azúcares añadidos por AGPI o 

carbohidratos de granos integrales se asocian con un menor riesgo de EC. Otras 
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observaciones, junto con la evidencia de estudios anteriores, indican 

recomendaciones basadas en la evidencia, a nivel de población e individual para 

reducir el consumo de AGS, que deben especificar la sustitución de los AGS por 

grasas insaturadas (AGI) y/o carbohidratos de alta calidad (67).  

Cabe mencionar, que los estudios de acoplamiento molecular también han 

corroborado el papel de los AGPI a nivel molecular, interactúan directa e 

indirectamente con factores responsables de mejorar la salud y superar la 

etiología de las enfermedades (68).  

1. 2. 4 Inferencia en enfermedad 

Así como es importante conocer los efectos de las grasas en la salud, es 

también importante conocer la relación de estas en la enfermedad. 

Lawrence (69), refiere que algunos estudios han demostrado que las dietas 

ricas en grasas promueven cánceres inducidos químicamente, en animales. Una 

revisión y un metaanálisis encontraron que el ácido linoleico, el ácido graso ω6 

predominante en los aceites vegetales, no es un factor de riesgo para los cánceres 

de mama, colorrectal y de próstata en los seres humanos (70), sin embargo, existe 

evidencia de que la ingesta alta de ω6 en relación con ω3 aumenta el riesgo de 

cáncer (71, 72). Existen múltiples procesos mediante los cuales los ácidos grasos 

ω6 pueden promover la carcinogénesis, uno de estos mecanismos podría ser la 

producción de eicosanoides bioactivos a partir del ácido araquidónico (73). Si bien 

la mayoría de los estudios no encuentran diferencias en el riesgo de cáncer con los 

diferentes tipos de grasas, lo que sí encuentran son asociaciones con niveles altos 

de grasas en la dieta (74).  

Si bien el papel de las grasas alimentarias en las ECV y muchas otras 

enfermedades es complejo, sin embargo, las ingestas más altas de grasas 

saturadas y grasas trans se asocian con un aumento de la mortalidad.  

Los primeros estudios realizados indican que las grasas saturadas con 

niveles muy bajos de AGPI aumentan el colesterol sérico y además otros estudios 

mostraron que el colesterol sérico alto, incrementa el riesgo de enfermedad de las 

arterias coronarias, por lo que con todo ello se evidenciaba que las grasas 

saturadas en la dieta aumentan las EAC. A lo largo de los años, otros estudios 

revelaron que los AGS están débilmente asociados a las EAC y otros efectos 
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adversos (56,66). Por tanto, el enfoque en la manipulación dietética del colesterol 

sérico puede ser discutible en vista de muchos otros factores que aumentan el 

riesgo de enfermedad cardíaca (69). 

En la década de 1990, comenzaron a revelarse los mecanismos por los cuales 

las grasas alimentarias y los tipos específicos de ácidos grasos regulan el 

colesterol sérico y las lipoproteínas. Una vez que las fracciones de lipoproteínas se 

separan en la sangre, se hizo evidente que LDL y VLDL (lipoproteínas de muy 

baja densidad) son los portadores de colesterol que están más estrechamente 

asociados con el riesgo de enfermedad cardíaca (75). Más tarde se descubrió que 

la proporción de colesterol sérico total y HDL-c era un mejor indicador del riesgo 

de enfermedad cardíaca (76).  

Lo que sí está bien establecido es que la ingesta dietética de ácidos grasos 

tiene un impacto sustancial sobre la enfermedad coronaria (EC); es decir, los 

ácidos grasos saturados (AGS) aumentan y los ácidos grasos poliinsaturados 

(AGPI) disminuyen los niveles de colesterol sérico y por tanto el riesgo de 

enfermedad coronaria (77). Así como, los efectos adversos de los ácidos grasos 

trans (AGT) en las enfermedades cardiovasculares también están bien 

establecidos. Sin embargo, la asociación de la ingesta de ácidos grasos con el 

accidente cerebrovascular isquémico se ha estudiado menos y los resultados han 

sido inconsistentes (56, 78). Además, pocos estudios prospectivos han explorado 

sistemáticamente la asociación de biomarcadores de la ingesta de ácidos grasos 

con el accidente cerebrovascular (79, 80), no obstante, un estudio cohorte, 

encuentra asociaciones positivas significativas de ácidos grasos saturados y 

monoinsaturados en plasma, especialmente de ácido palmitoleico, con accidente 

cerebrovascular isquémico. También encontraron una asociación no lineal inversa 

entre el ácido linoleico y el accidente cerebrovascular isquémico (81). Así también, 

su papel en el desarrollo de la diabetes tipo 2 no ha sido tan ampliamente 

investigado (82).  

1.3 SÍNDROME METABÓLICO 

El síndrome metabólico (SM) es un fenotipo progresivo caracterizado por 

un grupo de factores interconectados que aumentan directamente el riesgo de 

enfermedad coronaria (EC), otras formas de enfermedades cardiovasculares 
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ateroscleróticas (ECVA) y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Sus principales 

componentes son la obesidad, dislipemia (elevados triglicéridos y lipoproteínas 

que contienen apolipoproteína B (apoB), bajos niveles de HDL), elevación de la 

presión arterial (PA) y homeostasis de glucosa desregulada. Principalmente los 

cuatro factores indicados comprenden el SM, sin embargo, las definiciones 

utilizadas varían un poco entre los grupos étnicos y los criterios diagnósticos han 

sido establecidos por diferentes organizaciones con ligeras variaciones en los 

mismos (Tabla 1, Tabla 2). Mientras que obesidad abdominal y / o resistencia a la 

insulina (RI) han ganado una atención creciente como las manifestaciones 

centrales del síndrome, recientemente, otras anomalías como estados 

proinflamatorios y protrombóticos crónicos, la enfermedad del hígado graso no 

alcohólico y la apnea del sueño se han agregado a la entidad del síndrome, lo que 

hace que su definición sea aún más compleja (83). 

 
Tabla 1. Diagnóstico del síndrome metabólico según la OMS y EGIR 

 

Criterio OMS /WHO 

SM: Principales más criterios 

menores 

EGIR 

SM: Principales más dos 

criterios 

Principales 

criterios 

- Resistencia a la insulina 

- Diabetes mellitus tipo 2 y/o 

- Intolerancia oral a la 

glucosa 

- Resistencia a la insulina 

(necesario) 

- Insulina basal: >75 

Obesidad 

abdominal 

Circunferencia de cintura: 

Mujeres: >85 cm 

Hombres: >90 cm 

Circunferencia de cintura: 

Mujeres: ≥80 cm 

Hombres: ≥94 cm 

Triglicéridos > 150 mg/dL ≥ 180 mg/dL  

 

Colesterol 

HDL 

Mujeres: < 39 mg/dL 

Hombres: < 35 mg/dL 

< 40 mg/dL 

 

Presión 

arterial 

≥ 140/90 mmHg 

 

≥ 140 / 90 mmHg ó estar en 

tratamiento específico  

* WHO: World Health Organization (48). EGIR: European Group for Study of 

Insulin Resistente (84). 
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Tabla 2. Diagnóstico del síndrome metabólico según NCEP /ATPIII e IDF 

 

Criterio NCEP/ATPIII 

SM: 3 o más criterios 

IDF 

SM: obesidad más dos criterios 

Obesidad 

abdominal 

Circunferencia de cintura: 

Mujeres: >88 cm 

Hombres: >102 cm 

Circunferencia de cintura: 

Mujeres: >80 cm 

Hombres: >90 cm 

Triglicéridos ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL  

ó estar recibiendo tratamiento 

específico para dislipemia 

Colesterol 

HDL 

Mujeres: < 50 mg/dL 

Hombres: < 40 mg/dL 

Mujeres: < 50 mg/dL 

Hombres: < 40 mg/dL 

ó estar recibiendo tratamiento 

específico para dislipemia 

Presión 

arterial 

≥ 130/85 mmHg 

ó tener diagnóstico previo de 

HTA y estás con medicación 

Sistólica ≥ 130 mmHg 

Diastólica ≥ 85 mmHg 

ó estar en tratamiento de 

hipertensión diagnosticada 

previamente 

Glucemia ≥ 110 mg/dL en ayunas 

Ó tener diagnóstico previo de 

diabetes y estar recibiendo 

tratamiento 

≥100 mg/dL en ayunas 

ó diagnóstico previo de diabetes 

tipo 2 

* NCEP: National Cholesterol Education Program (85). IDF: International 

Diabetes Federation (86). 

 

El SM incrementa el riesgo cardiovascular, como resultado de una compleja 

interacción entre los factores de riesgo individuales que aún no se entiende 

completamente. Incluye una serie de alteraciones metabólicas relacionadas con la 

resistencia a la insulina, lo que predispone al desarrollo de prediabetes o DM2 

(87), Por ejemplo, aunque la obesidad central es una característica definitoria de 

SM, un estudio en hombres de mediana edad con este síndrome encontró que el 

riesgo cardiovascular se incrementó independientemente del índice de masa 

corporal (88). Otro estudio encontró que los pacientes con este síndrome que 
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también presentan disfunción endotelial, se encuentran en un mayor riesgo de 

enfermedad cardiovascular (89). Esta evidencia ha permitido concluir entonces 

que el SM aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular en una medida mayor 

que la probabilidad conferida por cualquiera de sus componentes individuales 

(89, 88, 90). 

Estas afecciones ocurren juntas, lo que aumenta el riesgo de enfermedades. 

Tener solo una de estas afecciones no significa que tenga síndrome metabólico. 

Pero sí significa que tiene un mayor riesgo de padecer una enfermedad grave. Y si 

desarrolla más de estas afecciones, su riesgo de complicaciones, como diabetes 

tipo 2 y enfermedades cardíacas, aumenta aún más. Por lo tanto, el SM puede 

estar presente en formas diferentes, de acuerdo a la combinación de los diferentes 

componentes del síndrome y está bien establecido que aumenta el riesgo para el 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares, DM2 y cáncer (91, 92). Todavía no 

se sabe cómo el SM es activado o cómo los diferentes componentes tienen una 

relación causal, pero la resistencia a la insulina se sospecha fuertemente, posee un 

vínculo fisiopatológico común, ya que es evidente que existe una correlación 

positiva entre el peso corporal y la resistencia a esta, además del riesgo de 

desarrollar las anormalidades metabólicas asociadas (93). 

Se ha sugerido que el incremento de ácidos grasos puede tener influencia o 

estar vinculado con la resistencia a la insulina, ya que los AG pueden estar 

implicados en la reducción de captación de glucosa al inhibir la unión de 

glucotransportadores a la membrana celular, lo cual reduce la secreción de 

insulina de las células del páncreas, llevándose a cabo un incremento de la síntesis 

de triglicéridos hepáticos y de VLDL (94). 

Por otro lado, el aumento de peso (en particular, el depósito abdominal de 

grasa corporal) tiene un papel clave para el desarrollo del SM. Así también el 

sedentarismo o falta de actividad física y determinadas dietas patrones, incluidos 

los ácidos grasos saturados y baja ingesta de verduras, contribuyen a aumento de 

peso y aumentan el riesgo de alteraciones metabólicas (95, 96), mientras que 

factores de estilo de vida potencialmente modificables puede reducir el riesgo 

cardiovascular. Adicionalmente, se relaciona factores ambientales, estrés crónico 

y depresión con el posterior desarrollo del SM. 

El síndrome metabólico es muy prevalente en los EE. UU. con un 24% 

estimado de la población adulta afectada (96). El National Cholesterol Education 
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Program (NCEP) (85) ha definido síndrome metabólico basado en varios 

parámetros, incluidas las mediciones antropométricas. Sin embargo, los puntos de 

corte antropométricos para identificar alto riesgo en los sujetos, relacionado con la 

resistencia a la insulina, pueden estar influenciados por la etnia, es así que las 

poblaciones, acorde a su etnia tiene diferentes límites del perímetro de cintura, 

como se puede observar en la Tabla 3 (97). Basado en el hecho de que en las 

poblaciones asiáticas la morbilidad y la mortalidad están ocurriendo en personas 

con valores de IMC más bajos y circunferencias de cintura, la OMS propuso 

recientemente diferentes valores de corte para definir un aumento morbilidad en 

asiáticos (98).  

 
Tabla 3. Perímetro abdominal según distintos grupos étnicos (97) 

 

Grupo étnico 
Perímetro abdominal (cm) 

Hombres Mujeres 

Asiáticos  > 90 ≥ 80 

Estadounidenses ≥ 102 ≥ 88 

Europeos ≥ 94 ≥ 80 

Latinoamericanos > 90 ≥ 80 

 

Los estudios de migración indican que la adopción del estilo de vida 

occidental está fuertemente asociada con la diabetes tipo 2. Altas tasas de 

prevalencia de diabetes tipo 2 y enfermedades asociadas en inmigrantes 

japoneses que viven en las Américas (99) sugieren que la exposición a un estilo de 

vida diferente exacerbó una tendencia inherente a acumular grasa y desarrollar 

diabetes. Muchos investigadores informaron que los cambios en la dieta, como un 

aumento en la ingesta de grasa animal y reducción de carbohidratos complejos, 

fueron impuestos por la inmigración (100, 101).  

Los estudios en animales sugirieron que el tipo de grasa en la dieta puede 

afectar la sensibilidad a la insulina al cambiar la composición de ácidos grasos de 

lípidos de membrana (102). En los seres humanos, un efecto perjudicial de las 

grasas saturadas o un beneficio de la grasa poliinsaturada es aún hoy materia 

controvertida. Hay datos disponibles sobre la asociación de factores dietéticos con 

grupos de enfermedades que tienen una base nutricional común, como el 
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síndrome metabólico (103). Considerando la complejidad de establecer relaciones 

entre dieta y enfermedad, se han realizado estudios que se centran en una 

población y que agrupan varias enfermedades, es decir alto riesgo de anomalías 

metabólicas (104).  

Por lo que las interacciones entre genes y dieta son procesos importantes 

involucrados en el inicio de síntomas particulares del síndrome metabólico y su 

progresión. El síndrome metabólico es cada vez más común, pero cualquiera de 

sus componentes, por tanto, los cambios agresivos en el estilo de vida pueden 

retrasar o incluso prevenir el desarrollo de problemas de salud graves. Así 

también se considera importante la atención primaria en base a los datos 

antropométricos y bioquímicos que permitan detectar estadios iniciales del SM. 

1.4 RIESGO CARDIOVASCULAR 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), principalmente la isquémica 

coronaria (IC) y los accidentes cerebrovasculares, son la principal causa de 

mortalidad mundial (Figura 4) y uno de los principales factores que contribuyen a 

la discapacidad (105).  

Figura 4. Carga mundial de enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo, 1990-

2019 (105). 
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La enfermedad cardiovascular incluye todos los tipos de enfermedad 

cardíaca, accidente cerebrovascular y enfermedad de los vasos sanguíneos (Tabla 

4). El tipo más común es la aterosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias, 

que afecta el flujo sanguíneo al corazón, causada por la acumulación de placa en 

las paredes de las arterias coronarias. 

 
Tabla 4. Enfermedades cardiovasculares y diversas patologías asociadas 

 

Sistema Patología 

Cardiovasculares 

Arritmias 

Enfermedad coronaria 

Enfermedad tromboembólica venosa 

Hipertensión arterial 

Hipertensión pulmonar 

Ictus isquémico 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

 

Los casos prevalentes de enfermedades cardiovasculares totales casi se 

duplicaron de 271 millones en 1990 a 523 millones en 2019, y el número de 

muertes por enfermedades cardiovasculares aumentó constantemente de 12,1 

millones en 1990, llegando a 18,6 millones en 2019. Las tendencias mundiales de 

años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y años de vida perdidos 

también aumentó significativamente, y los años vividos con discapacidad se 

duplicaron de 17,7 millones a 34,4 millones durante ese período de tiempo. Así 

también, se evidenció un incremento en cuanto a prevalencia y mortalidad, en la 

mayoría de las enfermedades cardiovasculares (proporción indicados en la Figura 

5) y los factores de riesgo modificables (indicados en la Figura 6). Concluyendo 

por tanto que, los factores de riesgo cardiometabólicos, conductuales, ambientales 

y sociales son los principales impulsores de las enfermedades cardiovasculares. 
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Figura 5. Proporción de Muertes por causa de ECV (2019) (105) 

 

 

Figura 6. Muerte por ECV y por factores de riesgo de ECV del año 2019 (105) 

 

La creciente incidencia de ECV en los últimos 25 años se ha convertido en 

una prioridad de salud pública, especialmente la prevención de ECV o eventos 

cardiovasculares, a través de intervenciones en el estilo de vida. Se han realizado 

muchos avances al respecto, y ahora es posible determinar el riesgo de 
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enfermedad cardiovascular. Las puntuaciones de predicción de riesgo de ECV 

contienen información sobre el colesterol total y el colesterol de lipoproteínas de 

alta densidad (HDL), entre otros factores de riesgo convencionales (106). Existe 

un interés considerable sobre si la predicción de ECV puede mejorarse mediante 

la evaluación de marcadores adicionales relacionados con los lípidos, como varias 

subfracciones de lipoproteínas pro-aterogénicas (colesterol LDL denso y pequeño 

o de apolipoproteínas específicas (Apo B) (107-109).   

Varios estudios recientes han demostrado relaciones independientes entre 

los niveles de subclases de LDL y HDL y el riesgo de arteriopatía coronaria y 

enfermedad cerebrovascular (110). Los estudios sugieren que los análisis más 

refinados de las subespecies de lipoproteínas pueden conducir a mejoras 

adicionales en la evaluación de riesgo cardiovascular, ya que la caracterización de 

las subclases de LDL, en especial con respecto a Lipoproteína Lp (a) (Lp (a)) y 

LDL densa pequeña, puede ayudar a desarrollar intervenciones más 

personalizadas centradas en las características individuales (111,112).  

Las grasas alimentarias o los ácidos grasos de la dieta juegan un papel 

importante en la causa y prevención de ECV, como ya se ha documentado 

anteriormente en este trabajo. El riesgo de ECV se puede reducir modestamente 

disminuyendo los ácidos grasos saturados y reemplazándolos por una 

combinación de AGPI y AGMI (53). Aunque no está claro el tipo ideal de grasa 

insaturada para este reemplazo, los beneficios de los AGPI parecen ser los más 

fuertes.  

Una amplia evidencia respalda las recomendaciones dietéticas actuales y las 

pautas basadas en alimentos sobre grasas dietéticas, que recomiendan limitar el 

consumo de grasas con alto contenido de AGS y en su lugar utilizar aceites con 

alto contenidos de AGMI y AGPI, puesto que el reemplazo parcial de AGS por 

AGI mejora el perfil de lípidos y lipoproteínas en la sangre y reduce el riesgo de 

enfermedad coronaria. Sin embargo, varias publicaciones recientes han 

cuestionado la evidencia y el fundamento de las recomendaciones de grasas en la 

dieta, especialmente para las ingestas de AGPI omega-6 (principalmente ácido 

linolénico, LA) (113). Estas publicaciones y la atención de los medios de 

comunicación que atrajeron han creado confusión entre los consumidores y los 

profesionales de la salud sobre los efectos en la salud de las diferentes grasas 

dietéticas. 
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EL Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors (GBD) 2019 

(105), precisa que los riesgos dietéticos comprenden la suma de los efectos 

adversos de las dietas, en las que se subconsumen 15 tipos de 

alimentos/nutrientes (frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos 

y semillas, leche, fibra, calcio, ácidos grasos omega-3 de pescado y ácidos grasos 

poliinsaturados en general) o se consumen en exceso otros (carnes rojas, carnes 

procesadas, bebidas endulzadas con azúcar, ácidos grasos trans y sodio) y, las 

ECV son la consecuencia principal de estos riesgos dietéticos. 

Así también, se indica que la contaminación del aire es el principal factor de 

riesgo ambiental para la salud mundial y el cuarto factor de riesgo más 

importante de mortalidad mundial. Dos formas principales de contaminación del 

aire cuantificadas en GBD 2019 (105) contribuyen sustancialmente a la carga de 

ECV: partículas ambientales con un diámetro aerodinámico menor de 2.5 μm (PM 

2.5) y contaminación del aire doméstico (HAP) por el uso de combustibles sólidos 

para cocinar. En 2019, las ECV representaron el 51,5% y el 30,5% del total de 

AVAD atribuibles a PM 2.5 y HAP, respectivamente. 

El género (femenino), la edad fisiológica (posmenopáusica) y la obesidad 

son otros factores de riesgo asociados para el desarrollo de ECV (114, 115), cuya 

prevalencia en los países desarrollados tiene duplicado desde 1960 hasta ahora.  

1.4.1 Obesidad y riesgo cardiovascular 

La obesidad, definida por un IMC elevado (≥ 30 Kg/m2) ha alcanzado 

niveles epidémicos en todo el mundo. Un IMC elevado empeora la mayoría de los 

factores de riesgo de ECV, incluidos efectos adversos sobre la presión arterial, el 

azúcar en sangre, los lípidos y la inflamación, los cuales tienen efectos adversos 

sobre la estructura y función cardiaca, por lo que no resulta sorprendente que la 

hipertensión, la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y la fibrilación 

auricular se incrementen con la obesidad (105).  

Por lo tanto, la obesidad es un factor importante que contribuye a la 

prevalencia de enfermedades cardiovasculares en el mundo desarrollado y, sin 

embargo, solo recientemente se le ha prestado el mismo nivel de atención que a 

otros factores de riesgo de la enfermedad arteriocoronaria. La obesidad es un 

trastorno metabólico crónico asociado con enfermedades cardiovasculares y 
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aumento de la morbilidad y la mortalidad. Es evidente que se producen diversas 

adaptaciones / alteraciones en la estructura y función cardíacas a medida que se 

acumula un exceso de tejido adiposo, incluso en ausencia de comorbilidades. Hoy 

en día se observan cambios hacia un estilo de vida menos exigente físicamente en 

diferentes poblaciones, y este flagelo asociado con la obesidad implica un 

aumento correspondiente en el número de individuos afectados por el síndrome 

metabólico, que define al paciente obeso como “en riesgo”.  

El exceso de peso corporal es el sexto factor de riesgo más importante que 

contribuye a la carga global de morbilidad en todo el mundo. Más de mil millones 

de adultos y el 10% de los niños están ahora clasificados como obesos o con 

sobrepeso (116).  

La obesidad, en particular la obesidad central, se ha asociado 

constantemente con la hipertensión y un mayor riesgo cardiovascular. Con base 

en estudios de población, las estimaciones de riesgo indican que al menos dos 

tercios de la prevalencia de hipertensión pueden atribuirse directamente a la 

obesidad (117). Aparte de la hipertensión, la adiposidad abdominal también se ha 

relacionado con la patogenia de la enfermedad de las arterias coronarias, la apnea 

del sueño, los accidentes cerebrovasculares y la insuficiencia cardíaca congestiva 

(116). Así también, cada vez hay más pruebas de que la obesidad contribuye tanto 

al desarrollo como a la progresión de la enfermedad renal crónica (118). 

El tejido adiposo no es simplemente un depósito pasivo de grasa, sino un 

órgano endocrino que es capaz de sintetizar y liberar al torrente sanguíneo una 

variedad de moléculas que pueden impactar desfavorablemente el perfil de 

factores de riesgo de un paciente. De hecho, la obesidad puede afectar la 

aterosclerosis a través de variables no reconocidas y factores de riesgo de 

enfermedad de las arterias coronarias como dislipemia, hipertensión, intolerancia 

a la glucosa, marcadores inflamatorios y estado protrombótico (119). El tejido 

adiposo libera una gran cantidad de mediadores bioactivos que influyen no solo 

en la homeostasis del peso corporal sino también en la resistencia a la insulina, la 

característica principal de la diabetes tipo 2, así como en las alteraciones de los 

lípidos, la presión arterial, la coagulación, la fibrinólisis y la inflamación, lo que 

conduce a una disfunción endotelial y aterosclerosis (120). 

La obesidad también puede exacerbar la enfermedad cardiovascular a 

través de una variedad de mecanismos que incluyen inflamación sistémica, 
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hipercoagulabilidad y activación de los sistemas simpático y renina-angiotensina. 

Por tanto, la reducción de peso es una estrategia clave para la mejora simultánea 

del riesgo cardiovascular global, con mejoras anticipadas en la supervivencia y la 

calidad de vida (121). 

Al modificar favorablemente los lípidos, disminuir la presión arterial y 

disminuir los niveles de glucemia, citoquinas proinflamatorias y moléculas de 

adhesión, la pérdida de peso puede prevenir la progresión de la aterosclerosis o la 

aparición de eventos de síndrome coronario agudo en la población obesa de alto 

riesgo (122).  

1.4.2 Diabetes y riesgo cardiovascular 

La diabetes es una enfermedad crónica importante cuya incidencia está 

aumentando a nivel mundial y se considera como una epidemia. La OMS estimó 

que había 217 millones en 2005 y para el año 2030, la OMS predice que esta cifra 

aumentará a al menos 366 millones. Este crecimiento de la prevalencia de la 

diabetes, impulsado principalmente por una mayor prevalencia de diabetes tipo 2 

(DM2), se está produciendo tanto en los países en desarrollo como en los países 

desarrollados (123). La incidencia de diabetes tipo 1 (DM1) también está 

aumentando en paralelo a la de DM2 en todo el mundo. Sin embargo, la DM2 

tiene una contribución desproporcionadamente mayor al aumento de la 

prevalencia de diabetes mellitus (DM) a nivel mundial en comparación con la 

DM1 (124). 

Asimismo, la incidencia de DM se ha convertido rápidamente en una de las 

enfermedades crónicas más prevalentes y costosas (para el paciente y para el 

sistema sanitario) en todo el mundo. La carga económica asociada con la DM es 

sustancial tanto en términos de los costes directos de la atención médica como de 

los gastos indirectos de la disminución de la productividad relacionada con la 

morbilidad y la mortalidad relacionadas con la diabetes. Los costes directos de la 

DM se atribuyen principalmente a complicaciones tanto macrovasculares como 

microvasculares. 

La diabetes es un factor de riesgo primordial para las enfermedades 

cardiovasculares (ECV). Los trastornos vasculares incluyen retinopatía y 

nefropatía, enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular y 
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enfermedad de las arterias coronarias. La diabetes también afecta el músculo 

cardíaco, causando insuficiencia cardíaca tanto sistólica como diastólica. La 

etiología de este exceso de morbilidad y mortalidad cardiovascular no está del 

todo clara. La evidencia sugiere que, aunque la hiperglucemia, el sello distintivo 

de la diabetes, contribuye al daño miocárdico después de eventos isquémicos, 

claramente no es el único factor, porque tanto la prediabetes como la presencia 

del síndrome metabólico, incluso en pacientes normoglucémicos, aumentan el 

riesgo de tipos de ECV (125, 126). 

Existe por tanto una estrecha relación entre la DM y la enfermedad 

cardiovascular. Además, las ECV son la causa más frecuente de morbilidad y 

mortalidad en los pacientes diabéticos, es decir personas con DM2 y DM1 (127). 

Las personas adultas con diabetes presentan tasas de mortalidad debido a 

enfermedades cardíacas y accidentes cerebrovasculares de dos a cuatro veces más 

altas que las que no tienen diabetes (128). Este mayor riesgo de mortalidad por 

ECV en pacientes diabéticos se encuentra tanto en hombres como en mujeres. Se 

ha afirmado que los pacientes con DM2 sin antecedentes de infarto de miocardio 

tienen el mismo riesgo de enfermedad de las arterias coronarias (EAC) que los 

sujetos no diabéticos con antecedentes de infarto de miocardio (129). Sin embargo, 

todavía existe cierta incertidumbre sobre si el riesgo cardiovascular conferido por 

la diabetes es verdaderamente equivalente al de un infarto de miocardio anterior 

(130). 

Por otro lado, los factores de RCV como la obesidad, la hipertensión y la 

dislipemia son comunes en los pacientes con DM, en particular aquellos con DM2. 

Además, los estudios han informado de que varios factores, incluido el aumento 

del estrés oxidativo, el aumento de la coagulabilidad, la disfunción endotelial y la 

neuropatía autónoma, a menudo están presentes en pacientes con DM y pueden 

contribuir directamente al desarrollo de ECV (131). En conjunto, las altas tasas de 

factores de riesgo CV y los efectos biológicos directos de la diabetes en el sistema 

CV colocan a los pacientes diabéticos en mayor riesgo de desarrollar ECV y 

contribuyen al aumento de la prevalencia de infarto de miocardio, 

revascularización, accidente cerebrovascular e isquemia coronaria (IC) (128, 131, 

132). Por lo tanto, enfocarse en los factores de riesgo CV en pacientes con DM es 

fundamental para minimizar las complicaciones CV a largo plazo de la 

enfermedad. 
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Los pacientes con diabetes como se afirmó previamente tienen un mayor 

riesgo de complicaciones micro y macrovasculares. El beneficio del control 

glucémico en la disminución del riesgo de enfermedad microvascular está bien 

establecido. Sin embargo, el papel del control glucémico en la disminución de las 

complicaciones macrovasculares ha sido controvertido. Varios ensayos clínicos 

grandes que examinan este problema no han demostrado ningún beneficio o 

incluso daño potencial (133). 

La aterosclerosis es la principal amenaza para la macrovasculatura de los 

pacientes con y sin diabetes. Clínicamente, la dislipemia está altamente 

correlacionada con la aterosclerosis y hasta el 97% de los pacientes con diabetes 

son dislipidémicos (134). Además del patrón característico de aumento de 

triglicéridos y disminución del colesterol HDL que se encuentra en el plasma de 

pacientes con diabetes, se observan anomalías en la estructura de las partículas de 

lipoproteína. En la diabetes, la forma predominante de colesterol LDL es la forma 

pequeña y densa, ésta más aterogénica que las partículas grandes de LDL porque 

pueden penetrar más fácilmente y formar uniones más fuertes a la pared arterial 

y son más susceptibles a la oxidación. Debido a que se transporta menos 

colesterol en el núcleo de las partículas pequeñas de LDL que en el núcleo de las 

partículas grandes, los sujetos con partículas de LDL predominantemente 

pequeñas tienen un mayor número de partículas a niveles de colesterol LDL 

comparables (135). 

Generalmente, cuando escuchamos el término "enfermedad microvascular" 

asociado con la diabetes, se suele pensar en retinopatía, nefropatía y neuropatía. 

Los pequeños vasos de todo el cuerpo se ven afectados por la diabetes, incluidos 

los del cerebro, el corazón y la vasculatura periférica. Este daño de los vasos 

pequeños generalmente no está relacionado con la aterosclerosis y no se predice 

por los niveles de lípidos. Mientras que la aterosclerosis es la principal amenaza 

para la macrovasculatura, una variedad de mecanismos celulares y moleculares 

contribuyen a la enfermedad microvascular en la diabetes. 

La diabetes contribuye a defectos en el sistema nervioso autónomo, el 

endotelio y el metabolismo local, todo lo cual puede resultar en una enfermedad 

microvascular. La neuropatía diabética autonómica (NDA) es un factor asociado 

con la alteración de la autorregulación del flujo sanguíneo en una variedad de 

lechos vasculares, incluida la piel y el corazón. Los pacientes con NDA tienen 
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mayores tasas de muerte cardíaca súbita, así como una mayor tasa de mortalidad 

cardiovascular general (136). 

Por lo tanto, los niveles altos de azúcar en sangre pueden dañar los vasos 

sanguíneos y los nervios que controlan su corazón. Las personas con diabetes 

también tienen más probabilidades de tener otras afecciones que aumentan el 

riesgo de enfermedad cardíaca, como un alto contenido en triglicéridos en la 

sangre, en parte por acción de la insulina regula el flujo de lípidos y promueve la 

actividad de la enzima lipoproteína lipasa, que media la absorción de ácidos 

grasos libres en el tejido adiposo (almacenamiento) y también suprime la 

actividad de la enzima lipasa sensible a hormonas, lo que reduce la liberación de 

ácidos grasos libres a la circulación (137). Aunque la diabetes tipo 2 está 

determinada principalmente por el estilo de vida y los genes, la composición de la 

dieta puede afectar tanto su desarrollo como sus complicaciones. La grasa de la 

dieta es de particular interés porque los ácidos grasos influyen en el metabolismo 

de la glucosa al alterar la función de la membrana celular, la actividad enzimática, 

la señalización de la insulina y la expresión génica.  

1.4.3 Hipertensión y riesgo cardiovascular 

La hipertensión arterial (HTA) es un trastorno complejo y multifactorial con 

muchos factores genéticos, ambientales y demográficos que contribuyen a la 

variación de la presión arterial (PA). La naturaleza compleja de los mecanismos 

reglamentarios involucrados hace que sea difícil identificar un sistema patológico 

único de primera importancia en la regulación de la presión arterial, afecta al 15-

20% de la población adulta en las sociedades occidentales. La HTA es un 

importante desafío para la salud pública tanto en los países económicamente en 

desarrollo como en los países desarrollados. Un número significativo de personas 

con hipertensión no son conscientes de su condición y, entre las personas con 

hipertensión diagnosticada, el tratamiento es con frecuencia inadecuado (138). 

Asimismo, la HTA se clasifica como hipertensión primaria (esencial) o 

secundaria. El primer tipo se utiliza para describir la hipertensión sin una 

patología conocida. Esta forma de la enfermedad constituye aproximadamente el 

90-95% de todos los casos de hipertensión; mientras que en el 5% de los casos, se 

sabe que la causa de la hipertensión es secundaria a otras afecciones 
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(feocromocitoma, síndrome de Conn, el síndrome de Cushing, enfermedades 

renales o fármaco inducido) (139). 

Cabe resaltar que la HTA se ha definido por los niveles de PA por encima 

de los cuales la disminución de la PA reducirá el riesgo cardiovascular asociado 

con la PA elevada. Este nivel ha sido clásicamente 140/90 mmHg según los 

criterios de la OMS. Sin embargo, ahora sabemos que el riesgo cardiovascular 

aumenta progresivamente desde niveles tan bajos como 115/75 mmHg hacia 

arriba, duplicando la incidencia tanto de enfermedad coronaria como de 

accidente cerebrovascular por cada incremento de 20/10 mmHg de la PA (140). 

La hipertensión es uno de los factores de riesgo más importantes para las 

ECV, sus complicaciones de morbilidad y mortalidad tienen un gran impacto en 

la calidad de vida y la supervivencia del paciente. La OMS clasifica a la HTA 

como una de las causas más importantes de muerte prematura en todo el mundo 

(141). En Europa, más del 50% de las muertes por ECV son atribuibles a una PAS 

elevada. Los niveles medios de presión arterial (PA) varían entre las minorías 

étnicas y la población de acogida europea y la carga de ECV mediada por 

hipertensión no se distribuye por igual entre poblaciones de diferentes orígenes 

étnicos (142). 

La terapia para reducir la PA (es decir, medicación, modificación del estilo 

de vida) da como resultado una reducción considerable de la morbilidad y 

mortalidad por ECV y la detección temprana, el tratamiento adecuado y el control 

de la hipertensión pueden conducir a importantes beneficios económicos y de 

salud (142). Sin embargo, a nivel mundial, más de la mitad de los adultos con 

hipertensión no es consciente de su condición y menos de la mitad lo es, de los 

cuales el 37% recibe tratamiento y el 37% de los que reciben medicación 

antihipertensiva tienen su PA adecuadamente controlada (143). 

Se ha demostrado que la optimización del control de la presión arterial 

mejora los resultados generales de salud. Además de las terapias farmacológicas, 

el enfoque no farmacológico, como la modificación dietética, desempeña un papel 

importante en el control de la presión arterial. Los estudios epidemiológicos 

encontraron que la presión arterial o la hipertensión tenían asociaciones con los 

minerales como el potasio, el magnesio y el calcio, y la fibra (inversa) y las grasas 

dietéticas (directa). Sin embargo, los ensayos clínicos encontraron que los efectos 

sobre la presión arterial de estos y otros nutrientes estudiados individualmente 
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fueron pequeños e inconsistentes, algunos de estos nutrientes tienen evidencia 

clara de su recomendación (potasio efecto reductor moderado), algunos siguen 

siendo controvertidos y todavía están en estudio en curso (144).  

Las poblaciones que consumen principalmente dietas vegetarianas tienen 

niveles de presión arterial más bajos que aquellos que comen dietas omnívoras. 

Los hallazgos epidemiológicos sugieren que comer frutas y verduras reduce la 

presión arterial. La dieta DASH (The Dietary Approaches to Stop Hypertension) 

rica en frutas, verduras, productos lácteos bajos en grasas, cereales integrales, 

frutos secos y pescado con una cantidad reducida de carne roja, grasa, alimentos y 

bebidas endulzados con azúcar, y/o una dieta vegetariana, que también es alta en 

verduras y frutas y baja en proteína animal, puede ofrecer una alternativa a la 

terapia farmacológica en hipertensos y, como enfoque poblacional, puede 

prevenir la hipertensión. 

1.4.4 Menopausia y riesgo cardiovascular 

La menopausia es la pérdida de la función ovárica y de la función 

reproductiva en la mujer por agotamiento de los folículos del ovario; en el orden 

práctico se considera cuando transcurren 12 meses del cese de la menstruación 

(145). En este estado se producen cambios que incrementan el riesgo de ECV, 

entre los que se destacan el incremento de la grasa visceral, la resistencia a la 

insulina (RI), el aumento del colesterol y de las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) o cambios en su patrón, la elevación de los triglicéridos (TG) y una 

reducción de las lipoproteínas de alta densidad (HDL). Otros factores genéticos y 

asociados a estilos de vida como el tabaquismo acrecientan este riesgo (146). 

La menopausia es una etapa muy importante ya que en ella convergen una 

serie de factores de riesgo que pueden agudizarse. Cerca del 60% de las mujeres 

menopáusicas tienen una enfermedad crónica y son las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) las principales causas de morbilidad y mortalidad a partir 

de esta época, lo cual podría estar relacionado con los cambios metabólicos que 

ocurren durante la transición de un estado pre a uno post menopáusico (147). Por 

lo tanto, las mujeres menopáusicas representan un grupo con mayores 

probabilidades de muerte por ECV, que requieren una atención más integral para 

atenuar estos problemas (148). Asimismo, se indica que la enfermedad 
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cardiovascular es la principal causa de muerte en mujeres mayores de 50 años. 

Previo a la menopausia, el riesgo cardiovascular es muy inferior al de los 

hombres; después de ella, el riesgo aumenta aparentemente relacionado a la 

deficiencia estrogénica que se asocia a mayor prevalencia múltiples factores de 

RCV. De hecho, el National Cholesterol Education Program (NCEP) ha 

reconocido a la postmenopausia como un factor de RCV en la misma medida que 

los hombres. Generalmente la ECV comienza 10 años más tarde en las mujeres 

que en los hombres y no es usual observar un infarto agudo de miocardio en el 

sexo femenino antes de los 50 años (149), lo que hace pensar que las mujeres 

premenopáusicas están protegidas para ECV, en comparación con hombres de la 

misma edad. Sin embargo, a los 70 años la incidencia de estas enfermedades es 

igual en ambos sexos, lo que sugiere que la deficiencia de estrógenos causa una 

rápida aceleración en el riesgo de presentar enfermedades cardiacas y vasculares 

(149). 

El RCV en este contexto, resulta difícil separar de los efectos fisiológicos de 

la edad y de los procesos mediados por el déficit estrogénico de la menopausia. 

Diversos estudios que han evaluado la relación entre menopausia y 

ateroesclerosis han encontrado diversos resultados. Un estudio mostró que el 45% 

de las mujeres posmenopáusicas tienen engrosamiento de la íntima en la carótida 

con significado clínico, comparado con el 16% de las mujeres premenopáusicas 

(150); este engrosamiento de la íntima ha mostrado ser un buen predictor de 

riesgo de ECV (151). Otras medidas como la determinación de ateroesclerosis en 

la aorta, la extensión de su calcificación y los depósitos de calcio en las arterias 

coronarias, han mostrado mayores índices en mujeres posmenopáusicas (152). 

Así también, la transición que experimenta la mujer durante la menopausia 

se asocia con el desarrollo de características propias del síndrome metabólico, 

entre las que se encuentran: aumento de la grasa central abdominal, alteración del 

perfil lipídico y resistencia a la insulina. Por esta razón, la prevalencia de 

síndrome metabólico se incrementa con la menopausia hasta en un 60%, al 

mezclarse variables como la edad, IMC, inactividad física entre otras (153,154). El 

déficit estrogénico propio de esta etapa se acompaña también de un incremento 

en la incidencia de algunas condiciones médicas como la osteoporosis y las ECV, 

lo que aumenta la mortalidad en este grupo etario (155). Este fenómeno puede 

explicar parcialmente el incremento en la incidencia de ECV observado después 
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de la menopausia. Lo anterior se podría explicar como resultado directo de la falla 

ovárica o indirectamente por consecuencias metabólicas de la distribución central 

de la grasa asociada a la deficiencia estrogénica (153,154,156). Por lo que, durante 

este periodo, el cuerpo de la mujer experimenta cambios físicos y emocionales 

como resultado a una serie de procesos endocrinológicos, biológicos y clínicos. 

Algunos síntomas de la menopausia, evaluados mediante una escala climatérica 

validada (más allá de los sofocos), se asocian con un empeoramiento de los 

factores de riesgo bioquímicos de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular 

(157). 

La menopausia es, por tanto, un factor de riesgo de ECV, ya que la 

abstinencia de estrógenos tiene un efecto perjudicial sobre la función 

cardiovascular y el metabolismo. La menopausia agrava muchos factores de 

riesgo tradicionales de ECV, incluyendo cambios en la distribución de grasa 

corporal de un ginoide a un patrón androide, reducción de la tolerancia a la 

glucosa, lípidos plasmáticos anormales, aumento de la presión arterial, aumento 

del tono simpático, disfunción endotelial e inflamación vascular (158). Muchos 

factores de riesgo de ECV tienen diferentes impactos en hombres y mujeres. En 

las mujeres posmenopáusicas, el tratamiento de la hipertensión arterial y la 

intolerancia a la glucosa deben ser prioridades, puesto que se ha observado una 

asociación significativa entre una edad más joven en la menopausia y un mayor 

riesgo de cardiopatía coronaria entre las mujeres que experimentaron la 

menopausia natural y nunca usaron terapia hormonal. (158). Sin embargo, el 

reemplazo hormonal en mujeres posmenopáusicas mayores después de un evento 

coronario agudo puede no conferir protección cardiovascular y puede aumentar 

el riesgo de enfermedad tromboembólica (159). 

Así también, se ha determinado las diferencias del perfil lipídico entre 

mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas, donde observan que las 

lipoproteínas son significativamente más altas en las mujeres posmenopáusicas 

en comparación con las mujeres premenopáusicas, y respecto a los valores de 

lípidos, también son más elevados en los triglicéridos, colesterol total, y colesterol 

LDL; pero no se observa diferencia en los niveles de HDL entre las mujeres 

premenopáusicas y posmenopáusicas; y las diferencias en los niveles de lípidos se 

atribuyeron en parte a la diferencia de edad media entre las mujeres 

premenopáusicas y posmenopáusicas. Estos hallazgos son importantes ya que 
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proporcionan estimaciones precisas de las diferencias de lípidos en las mujeres en 

torno a la menopausia. Además, los resultados sugieren que el perfil lipídico 

desfavorable que se desarrolla en las mujeres posmenopáusicas las pone en 

mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares como enfermedades cardíacas y 

accidentes cerebrovasculares si no se implementan las intervenciones 

farmacológicas / estilo de vida adecuadas (160). 

1.5 ESTRÉS OXIDATIVO 

El estrés oxidativo es un fenómeno causado por un desequilibrio entre la 

producción y acumulación de especies oxidantes (especies reactivas de oxígeno, 

ERO y especies reactivas de nitrógeno, ERN) en células y tejidos y la baja 

capacidad de un sistema biológico para eliminar estos productos reactivos. Las 

ERO/ERN pueden desempeñar, y de hecho lo hacen, varias funciones fisiológicas 

(entre ellas, señalización celular) y normalmente se generan como subproductos 

del metabolismo del oxígeno. Factores de estrés ambiental (rayos ultravioleta, 

radiaciones ionizantes, contaminantes y metales pesados, etc.) y xenobióticos (por 

ejemplo, tabaco, fármacos, dietas hipercalóricas, etc.) contribuyen a aumentar en 

gran medida la producción de ERO/ERN, lo que provoca el desequilibrio que 

conduce al daño celular y tisular (estrés oxidativo). Este mecanismo tiene una 

estrecha relación con el desarrollo y evolución de una gran variedad de procesos 

degenerativos, enfermedades y síndromes, como cáncer, Alzheimer, Parkinson, 

diabetes y ECV.  

Diversos estudios se han centrado principalmente en el conocimiento de los 

mecanismos de su origen y las formas de atenuar, disminuir o contrarrestar las 

especies oxidantes, por medio de los sistemas de defensa antioxidante que posee 

la célula y la forma de controlar los radicales libres y otras especies oxidantes que 

se generan de forma normal y de manera continua en el organismo como 

resultado de algunos procesos celulares, relacionados con el metabolismo 

oxidativo de la mitocondria, necesario para la obtención de adenosín trifosfato 

(ATP) (161). Así también, los radicales libres y otras especies oxidantes pueden 

ser generados por fuentes exógenas. 

La activación de las células inmunitarias, la inflamación, la isquemia, la 

infección, el cáncer, el ejercicio de elevada intensidad, el estrés mental y el 
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envejecimiento son, entre otras muchas causas, responsables de la producción 

endógena de radicales libres. La producción exógena de radicales libres puede 

ocurrir como resultado de la exposición a contaminantes ambientales, metales 

pesados (Cd, Hg, Pb, Fe y As), ciertos medicamentos (ciclosporina, tacrolimus, 

gentamicina y bleomicina), solventes químicos, tratamientos culinarios (carne 

ahumada, aceite reutilizado), humo de cigarrillo, alcohol y radiaciones (162,163). 

Cuando estos compuestos exógenos penetran en el cuerpo, se degradan o 

metabolizan y se generan radicales libres como subproductos. 

Resulta paradójico pensar que el oxígeno, un elemento indispensable para 

la vida, bajo ciertas situaciones tenga efectos perjudiciales en el cuerpo humano 

(161). La mayoría de los efectos potencialmente dañinos del oxígeno se deben a la 

formación y actividad de los compuestos químicos ERO/ERN, que tienen una 

tendencia a donar oxígeno a otras sustancias. Los radicales superóxido (O2-•), 

peróxido de hidrógeno (H2O2), hidroxilo (OH•) y oxígeno singlete (1O2) son 

especies reactivas de oxígeno comúnmente definidas y son generados como 

subproductos metabólicos por sistemas biológicos. Los procesos, como la 

fosforilación de proteínas, la activación de varios factores de transcripción, la 

apoptosis, la inmunidad y la diferenciación, dependen de una producción y 

presencia adecuadas de ERO/ERN dentro de las células que, deben mantenerse en 

un nivel bajo. Cuando aumenta la producción de ERO/ERN, comienzan a mostrar 

efectos nocivos sobre las estructuras celulares importantes como son las proteínas, 

lípidos y ácidos nucleicos (ADN) (164). Una amplia evidencia muestra que el 

estrés oxidativo puede ser responsable, con diferentes grados de importancia, de 

la aparición y/o progresión de varias enfermedades, como cáncer, diabetes, 

trastornos metabólicos, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares (165).  

Las ERO son producidas principalmente por mitocondrias, tanto en 

condiciones fisiológicas como patológicas, es decir, O2-• puede formarse por 

respiración celular, por lipoxigenasas (LOX) y ciclooxigenasas (COX) durante el 

metabolismo del ácido araquidónico, y por células endoteliales e inflamatorias 

(166). A pesar del hecho de que estos órganos tienen una capacidad intrínseca de 

captación de ERO, vale la pena señalar que esto no es suficiente para abordar la 

necesidad celular de eliminar la cantidad de ERO producidos en determinadas 

circunstancias. Las células despliegan un sistema defensivo antioxidante basado 

principalmente en componentes enzimáticos, como superóxido dismutasa (SOD), 
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catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPx), para protegerse del daño celular 

inducido por ERO (167). 

Los procesos de transferencia de electrones o de absorción de energía 

pueden generar las especies reactivas de oxígeno que involucran, tanto a los 

radicales libres de oxígeno como a las moléculas no radicales derivadas de este 

mismo elemento y de nitrógeno. Cuando el oxígeno oxida un compuesto este se 

reducirá gracias a la ganancia de electrones, es decir, al adicionar un electrón al 

oxígeno cuando este se encuentra en estado fundamental se forma el anión 

superóxido (O2-•), si se añade otro electrón como producto se obtendrá el anión 

peróxido, el cual no es un radical libre ya que no posee electrones desapareados. 

De la misma forma, cuando se da la reducción parcial del oxígeno por aceptación 

de dos electrones se da paso a la formación de peróxido de hidrogeno. Sin 

embargo, la unión que se da entre O-O en el peróxido de hidrogeno es muy débil 

y se puede llegar a descomponer dando así origen al radical hidroxilo (OH•), el 

cual posee una alta reactividad. Sin embargo, cuando el oxígeno acepta cuatro 

electrones se forma una molécula de agua (H2O), El oxígeno en el proceso de 

reducción parcial también puede absorber energía de nuevo y pasar a un estado 

excitado de mayor reactividad y energía, denominado oxígeno singlete (Tabla 5) 

(162). 

 
Tabla 5. Características de las especies reactivas de oxígeno 

 

ERO Símbolo Característica 

Superóxido O 2-• Oxidante débil 

Hidroperóxido HO2- Oxidante más fuerte que O 2- 

Peróxido de hidrógeno 

 

Hidroxilo 

 

H 2 O 2 

 

OH• 

 

Oxidante, se difunde a través de las 

membranas 

Extremadamente reactivo, se difunde 

solo a muy baja distancia 

Alcoxilo LO•+ Menos reactiva que OH+, pero más que 

peroxilo 

Peroxilo LOO• Baja habilidad oxidante, pero gran 

difusibilidad 

Oxígeno singlete 1 O 2 Potente agente antioxidante 
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Por lo tanto, se puede afirmar que el estrés oxidativo y las ERO por su alta 

reactividad pueden llegar a causar diferentes daños a nivel celular, como: 

oxidación de lípidos (lipoperoxidación), de grupos sulfidrilo de las proteínas, de 

bases púricas y pirimidínicas (165), generando alteraciones celulares que pueden 

ser el primer paso para el desarrollo de patologías, que afectan a diferentes tejidos 

y sistemas, siendo así uno de los daños más importantes y generalizados para la 

salud humana.  

Pero, cuando se mantienen en concentraciones bajas o moderadas, los 

radicales libres desempeñan varias funciones beneficiosas para el organismo. Por 

ejemplo, son necesarios para sintetizar algunas estructuras celulares y para que el 

sistema de defensa del huésped los utilice para combatir los patógenos. De hecho, 

los fagocitos sintetizan y almacenan radicales libres para poder liberarlos cuando 

haya que destruir microbios patógenos invasores (162). 

1.5.1 Estrés oxidativo y patologías asociadas a ECV 

En condiciones fisiológicas, las ERO se producen en concentraciones bajas y 

actúan como una molécula de señalización que regula la contracción y relajación 

de las células del músculo liso vascular y participa en el crecimiento del músculo 

liso. Y en condiciones fisiopatológicas, estos radicales libres desempeñan papeles 

importantes en diversas afecciones, que incluyen aterosclerosis, lesión por 

isquemia-reperfusión, cardiopatía isquémica, arritmias, miocardiopatía e 

insuficiencia cardíaca congestiva. 

En la actualidad, existen considerables datos bioquímicos, fisiológicos y 

farmacológicos que respaldan un vínculo entre los radicales libres y la lesión del 

tejido cardiovascular. Los principales factores de riesgo vascular, como la 

hipertensión, la dislipemia, la diabetes y el tabaquismo, están asociados con un 

aumento de marcadores en la producción de ERO vasculares. Existe evidencia 

acumulada que sugiere que las condiciones de la enfermedad están directa o 

indirectamente relacionadas con el daño oxidativo y que comparten un 

mecanismo común de daño molecular y celular. A medida que se aclaren estos 

mecanismos, será posible mejorar las técnicas de intervención clínica y 

farmacológica. 
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Durante los últimos años, los datos de investigación señalan que el estrés 

oxidativo debe considerarse una causa primaria o secundaria de muchas ECV. El 

estrés oxidativo actúa principalmente como desencadenante de la aterosclerosis 

(168). Es bien sabido que la formación de placas de ateroma resulta de una 

inflamación endotelial temprana, que a su vez conduce a la generación de ERO 

por macrófagos reclutados in situ. Las LDL circulantes se oxidan por acción de las 

especies reactivas de oxígeno, lo que conduce a la formación de células 

espumosas y acumulación de lípidos. El resultado de estos eventos es la 

formación de una placa aterosclerótica. Tanto los estudios in vivo como ex vivo 

proporcionan evidencias que apoyan el papel del estrés oxidativo en la 

aterosclerosis, isquemia, hipertensión, miocardiopatía, hipertrofia cardíaca e 

insuficiencia cardíaca congestiva (162, 169). 

Los estudios sobre la aterosclerosis revelan la probabilidad de que la 

enfermedad pueda deberse a reacciones de radicales libres que involucran lípidos 

derivados de la dieta en la pared arterial y suero, para producir peróxidos y otras 

sustancias (170). Estos compuestos inducen lesiones celulares endoteliales y 

producen cambios en las paredes arteriales. 

Diversos estudios experimentales y clínicos han indicado que el aumento de 

la generación de ERO está implicado en la patogenia de la insuficiencia cardiaca. 

Las ERO estimulan el crecimiento del miocardio, la remodelación de la matriz y la 

disfunción celular mediante la activación de varias quinasas de señalización de 

hipertrofia y factores de transcripción (171). 

La fibrilación auricular (FA) representa la arritmia más común en la práctica 

clínica. El riesgo de fibrilación auricular aumenta con el envejecimiento, y ocurre 

en menos del 1% de las personas de 60 a 65 años, pero en el 8 al 10% de las 

mayores de 80 años. Tanto los datos en humanos como en animales han 

establecido el papel del estrés oxidativo en la patogénesis de la fibrilación (172), lo 

que se sustenta en el hecho de que los fármacos antioxidantes son capaces de 

influir positivamente en el desarrollo de FA. 

En base de la prevalencia de las ECV y el papel de las ERO en muchas 

patologías del sistema cardiovascular, durante mucho tiempo ha habido interés 

en la aplicación de antioxidantes naturales y el desarrollo de agentes 

antioxidantes químicos para aliviar o prevenir las ECV. Existe evidencia con 

respecto a la dieta y nutraceúticos, es decir de los efectos beneficiosos que los 
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compuestos activos contenidos en los alimentos tienen sobre la salud humana, 

sobre la prevención y el tratamiento del estrés oxidativo en distintas ECV (173). 

El estrés oxidativo y la inflamación deben considerarse como factores 

contribuyentes y no como los mecanismos fisiopatológicos primarios. Por lo 

tanto, no es sorprendente que muchos ensayos clínicos que investigan los 

antioxidantes hayan sido negativos. El beneficio de los agentes antioxidantes 

varía según el estado oxidativo de cada individuo, y las personas que tienen 

niveles elevados de estrés oxidativo se benefician más que las personas con 

cantidades ya bajas de ERO, ya que las ERO también desempeñan un papel 

fisiológico crucial en la homeostasis celular. Otro factor importante a tener en 

cuenta es el estado nutricional de cada individuo. Una dieta equilibrada en los 

países de ingresos altos proporciona cantidades más que suficientes de vitaminas, 

por lo que es poco probable que una suplementación adicional de vitaminas 

confiera algún beneficio y, de hecho, pueda inducir un daño. Sin embargo, es de 

notar que los ensayos recientes han mostrado una mortalidad reducida con 

terapias antioxidantes (ej. Té verde, flavonoides, dieta mediterránea). Dichos 

ensayos, teniendo en cuenta los puntos fuertes y las limitaciones, muestran que el 

estrés oxidativo juega un papel fundamental en las ECV y que la reducción del 

estrés oxidativo reduce la mortalidad cardiovascular y por todas las causas (174).  

1.5.2 Daño oxidativo a biomoléculas  

Una de las consecuencias del estrés oxidativo descontrolado (desequilibrio 

entre los niveles de prooxidante y antioxidante a favor de los prooxidantes) es la 

lesión de células, tejidos y órganos causada por el daño oxidativo. Los radicales 

libres atacan macromoléculas importantes que conducen al daño celular y a la 

interrupción homeostática. Los objetivos de los radicales libres incluyen todo tipo 

de moléculas en el cuerpo, entre ellos, los lípidos, las proteínas y los ácidos 

nucleicos son los principales objetivos, el daño causado a estas macromoléculas, 

eventualmente conduce a necrosis y muerte celular apoptótica. Ya que las 

biomoléculas dañadas por oxidación deterioran las funciones celulares y 

contribuyen a la patología de una variedad de enfermedades. 
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1.5.2.1 Daño a los lípidos 

Se ha reconocido desde hace mucho tiempo que los altos niveles de 

radicales libres o ERO, pueden causar daño directo a los lípidos. Las fuentes 

primarias de producción de ERO endógenas son las mitocondrias, la membrana 

plasmática, el retículo endoplásmico y los peroxisomas (175), a través de una 

variedad de mecanismos que incluyen reacciones enzimáticas y / o autooxidación 

de varios compuestos, como catecolaminas e hidroquinona. Diferentes estímulos 

exógenos, como la radiación ionizante, los rayos ultravioleta, el humo del tabaco, 

las infecciones por patógenos, las toxinas ambientales y la exposición a herbicidas 

/ insecticidas, son fuentes de producción de ERO in vivo, como ya se indicó 

previamente. 

Durante las últimas cuatro décadas, una extensa literatura sobre la 

peroxidación de lípidos ha demostrado su importante papel en la biología celular 

y la salud humana. La peroxidación lipídica es un daño oxidativo que afecta las 

membranas celulares, las lipoproteínas y otras moléculas que contienen lípidos en 

condiciones de estrés oxidativo. Asimismo, puede describirse generalmente como 

un proceso en el que oxidantes tales como radicales libres atacan lípidos que 

contienen dobles enlaces carbono-carbono, especialmente AGPI (176). Los lípidos 

de la membrana celular suelen representar sustratos de ataque oxidativo. 

Además, la peroxidación de lípidos es una reacción en cadena y es creada por 

radicales libres que influyen en los AGPI de las membranas celulares, lo que 

provoca su daño. Los radicales libres son iniciadores y terminadores de los 

procesos de peroxidación lipídica. Una vez activada, la reacción continúa 

autocatalíticamente; tiene un curso progresivo, y su resultado final son cambios 

estructurales y funcionales de sustrato (177). Los intermedios reactivos, 

producidos por el estrés oxidativo, puede alterar las capas secundarias de la 

membrana y causar la peroxidación lipídica de los AGPI, dando lugar a la 

formación del radical lipoperoxilo (LOO•), que, en a su vez, reacciona con un 

lípido para producir un radical lípido y un lípido hidroperóxido (LOOH). Los 

LOOH son inestables: generan nuevos radicales peroxilo y alcoxi y se 

descomponen en productos secundarios (178). 

De este proceso de autooxidación iniciado por el ataque de especies 

oxidantes, radicales libres o sustancias neutras (por ejemplo, OH•, O 2-• y H2 O2) 
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sobre fosfolípidos o AGPI de las membranas de componentes celulares o 

subcelulares, resulta la formación de varios tipos de aldehídos, cetonas, alcanos, 

ácidos carboxílicos y productos de polimerización. Estos productos son altamente 

reactivos con otros componentes celulares y la matriz extracelular; sirven como 

biomarcadores de la peroxidación lipídica (Figura 7) (176). 

 

Figura 7. Reacción en cadena de la peroxidación lipídica (179). 

 

Por lo tanto, la formación de radicales libres estimula la peroxidación 

lipídica en biomembranas y la constante fragmentación de las cadenas laterales de 

ácidos grasos produce aldehídos e hidrocarbonatos, lo que al final conduce a la 

pérdida de la integridad de la membrana. Se observó que la ingesta crónica de 

algunos metales pesados (plomo y cadmio) estimula significativamente la 

reacción peroxidativa (180). 

Así también, la peroxidación de lípidos puede causar entrecruzamiento 

mutuo y polimerización de los componentes de la membrana. De esta forma, la 

membrana celular puede modificarse en su contenido lipídico y así modificar su 

función celular. La inducción de ERO y la oxidación de lípidos puede conducir a 

cambios importantes en la función de la membrana, como la modificación del 

potencial transmembrana (despolarización), la liberación y división de calcio 

mitocondrial y la activación de caspasas-3, fragmentación del ADN y apoptosis 

(181). 
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Para prevenir el daño de ERO, las células poseen varios enzimas 

antioxidantes como superóxido dismutasas (MnSOD y Cu/ZnSOD), que se 

encuentran en las mitocondrias y el citosol, respectivamente, donde convierten 

superóxido en peróxido de hidrógeno (182). La descomposición del peróxido de 

hidrógeno en agua y oxígeno es catalizado adicionalmente por la catalasa. Otro 

mecanismo de defensa antioxidante incluye antioxidantes no enzimáticos como el 

glutatión (GSH), que funciones en el sistema celular tiol / disulfuro (183). 

Amplia evidencia sugiere que el estrés oxidativo y la peroxidación de 

lípidos resultante están involucrados en varios y numerosos estados patológicos 

que incluyen inflamación, aterosclerosis, enfermedades neurodegenerativas y 

cáncer. 

1.5.2.2 Daño a las proteínas   

La modificación oxidativa de proteínas por especies reactivas, 

especialmente especies reactivas de oxígeno, está implicada en la etiología o 

progresión de un conjunto de trastornos y enfermedades. Estas especies reactivas 

se forman a través de una gran cantidad de reacciones fisiológicas y no 

fisiológicas. Un aumento en la tasa de su producción o una disminución en su 

tasa de eliminación aumentará la modificación oxidativa de las moléculas 

celulares, incluidas las proteínas. En su mayor parte, las proteínas modificadas 

oxidativamente no se reparan y deben eliminarse mediante degradación 

proteolítica, y una disminución en la eficacia de la proteólisis provocará un 

aumento en el contenido celular de proteínas modificadas oxidativamente. El 

nivel de estas moléculas modificadas se puede cuantificar midiendo el contenido 

de carbonilos de la proteína, que se ha demostrado que aumenta en una variedad 

de enfermedades y procesos, sobre todo durante el envejecimiento. La 

acumulación de proteínas modificadas altera la función celular, ya sea por la 

pérdida de la integridad catalítica y estructural o por la interrupción de las vías 

reguladoras. 

La oxidación de proteínas puede implicar la escisión de la cadena 

polipeptídica, la modificación de las cadenas laterales de aminoácidos y la 

conversión de la proteína en derivados que son muy sensibles a la degradación 

proteolítica. A diferencia de otros tipos de modificación (excepto la oxidación de 

cisteína), la oxidación de residuos de metionina a sulfóxido de metionina es 
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reversible; por tanto, la oxidación cíclica y la reducción de residuos de metionina 

conduce al consumo de ERO y, por tanto, aumenta la resistencia de las proteínas a 

la oxidación (184). La importancia de la oxidación de proteínas en el 

envejecimiento está respaldada por la observación de que los niveles de proteínas 

oxidadas aumentan con la edad.  

Por lo tanto, la importancia de la oxidación de las proteínas hacia la 

homeostasis celular se deriva del hecho de que las proteínas cumplen funciones 

vitales en la regulación de la estructura celular, la señalización celular y los 

diversos procesos enzimáticos de la célula. Además, la oxidación de proteínas al 

contribuir rápidamente al estrés oxidativo puede afectar directamente la 

señalización celular, la estructura celular y los procesos enzimáticos como el 

metabolismo. Existen muchas y diferentes formas de inducir la oxidación de 

proteínas, incluida la oxidación catalizada por metales, la escisión inducida por 

oxidación, la oxidación de aminoácidos y la conjugación de productos de 

peroxidación de lípidos. 

Las ERO pueden inducir la escisión de enlaces peptídicos en proteínas a 

través de dos vías separadas: la vía de la diamida y la vía de la amidación α (185). 

El radical hidroxilo, generado a partir de la radiólisis de agua o generado a partir 

de H2O2, reacciona con las proteínas para formar agua y un radical centrado en 

carbono (radical alquilo). Este radical puede entonces reticularse con otros 

radicales alquilo y formar agregados de proteínas o reaccionar con O2 para 

generar un radical alquil-peróxido. A continuación, este se puede convertir, 

mediante la acción de Fe (II) o HO2•, en peróxido de alquilo. El peróxido de 

alquilo puede reaccionar entonces con Fe (II), HO2• o mediante una reacción de 

dismutación, para producir un radical alcoxilo (185). La escisión del enlace 

peptídico también se puede obtener mediante la reacción del radical libre OH• 

con los residuos glutamilo, prolilo y aspartilo de la cadena proteica (186). Por otro 

lado, a pH fisiológico, el ozono reacciona con el agua produciendo radicales libres 

como OH• que puede promover la oxidación de aminoácidos. 

Así también, varios aminoácidos pueden modificarse directamente mediante 

reacciones de cadena lateral con ERO. Los aminoácidos más sensibles son los que 

tienen grupos aromáticos de cadena lateral y los que contienen grupos sulfhidrilo. 

En términos de aminoácidos aromáticos de cadena lateral, la oxidación inducida 

por ERO puede ocurrir a través de una variedad de intermedios, es decir, por 
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cualquiera de un gran número de procesos fisiológicos y no fisiológicos, como se 

ilustra en la Figura 8.  

 

Figura 8. Relación entre la generación de especies reactivas de oxígeno y la oxidación y 

degradación de proteínas. NOS: óxido nítrico sintasa, MCO: oxidación catalizada por 

metales, AA: aminoácidos (184).  

 

La oxidación de un número limitado de proteínas metabólicas puede tener 

un impacto dramático y perjudicial en el estado energético general de la célula y, 

por lo tanto, inducir rápidamente una disfunción celular a través de un número 

limitado de eventos de oxidación de proteínas. Es probable que la capacidad de 

las células para prevenir la oxidación de proteínas metabólicas, o para reparar o 

reemplazar proteínas metabólicas después de la oxidación, sea un predictor 

importante de cómo las células pueden responder con éxito a los factores de 

estrés oxidativo (187). 

Por lo tanto, se sugiere que el daño oxidativo a las proteínas juega un papel 

crucial en el envejecimiento, porque las proteínas oxidadas pierden la función 

catalítica y se hidrolizan preferentemente (188). Se plantea la hipótesis de que el 

daño oxidativo a proteínas específicas constituye uno de los mecanismos que 

vinculan el estrés/daño oxidativo y las pérdidas en las funciones fisiológicas 

asociadas a la edad. 
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Uno de los procesos más importantes para mantener la homeostasis es la 

capacidad de los sistemas proteolíticos para eliminar las proteínas oxidadas y 

dañadas. Las células degradan las proteínas oxidadas a través de la vía   

proteasómica y la vía lisosomal. La protesómica se considera la principal vía 

responsable de la degradación y eliminación de proteínas "levemente" oxidadas 

(185-188) y está involucrado en la regulación de proteínas involucradas en varias 

actividades celulares como el ciclo celular. 

1.5.2.3 Daño al ADN 

Las células están continuamente expuestas a numerosos agentes exógenos y 

endógenos que dañan el ADN, estos agentes o factores incluyen sustancias 

químicas, radiación, radicales libres y cambios topológicos, cada uno de los cuales 

causa distintas formas de daño. El daño al ADN se refiere a cambios físicos o 

químicos en el ADN de las células, que pueden afectar la interpretación y 

transmisión de la información genética, lo que puede resultar en una pérdida de 

información genética, constituyendo un daño más persistente que cualquier daño 

de proteínas u otra molécula, ya que altera la replicación y la transcripción, causa 

la muerte celular y puede provocar mutaciones y transformación neoplásica en 

muchos organismos. Se cree que los efectos nocivos mediados por ERO 

contribuyen a las condiciones degenerativas humanas, incluidos los trastornos 

neurológicos (182), la disfunción cardíaca (189) y el cáncer (190), así como el 

proceso de envejecimiento (191). Aunque se ha demostrado que las ERO son 

perjudiciales para las células, también pueden funcionar como moléculas de 

señalización inducidas por el estrés (192). Informes recientes indican que el daño 

del ADN por sí solo da como resultado un aumento de los niveles de ERO 

intracelulares (193). En respuesta al estrés oxidativo, las células activan tanto los 

procesos de reparación del ADN como los factores de transcripción. Estos 

factores, a su vez, modulan los niveles de expresión de las enzimas de 

procesamiento y eliminación de ERO (194). Por ejemplo, el aumento de los niveles 

de ERO intracelulares causa modificaciones postraduccionales de uno de estos 

factores de transcripción, Yap1 (yeast activator protein), lo que resulta en la 

inducción de numerosos genes (195). 

Las células han desarrollado procesos complejos para hacer frente al daño 

del genoma. Dependiendo de la naturaleza de la lesión en el ADN, se activan vías 
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específicas para facilitar la identificación de las regiones dañadas y su reparación. 

Una lesión particularmente peligrosa es la rotura de la doble hebra del ADN, que 

puede ser mutagénica debido a reordenamientos cromosómicos o pérdida de 

información genética debido a una reparación errónea del ADN. En respuesta al 

daño del ADN, se activa una red de eventos denominados colectivamente como 

respuesta al daño del ADN. Esta respuesta incluye el reconocimiento de daños en 

el ADN, la activación de puntos de control, la detención del ciclo celular y, 

finalmente, los resultados finales de la reparación, la apoptosis y la eliminación 

inmunitaria (196).  El efecto de las ERO sobre otras vías de respuesta al daño del 

ADN (especialmente el daño oxidativo) se ha revisado ampliamente (197). La 

respuesta a la rotura de doble hebra es particularmente relevante en la 

carcinogénesis y la terapia del cáncer, ya que muchos de los componentes de la 

vía están mutados en el cáncer, y la mayoría de los tratamientos oncológicos 

actuales (quimioterapia y radioterapia) explotan estos defectos (198). 

También se ha informado que las ERO inducen directamente otras formas 

de daño del ADN a través de la oxidación de las bases de nucleósidos (ejem. 

Formación de 8-hidroxi-2′-desoxiguanosina (8-OH-dG)) (199). La acumulación de 

ERO también induce lesiones en el ADN mitocondrial, roturas de cadenas y 

degradación del ADN mitocondrial (200). 

1.5.2.4 Daño al ARN 

El ARN también es atacado por especies reactivas de oxígeno y el ARN 

oxidado se reconoce cada vez más como un contribuyente importante a las 

complicaciones neurodegenerativas en los seres humanos. Recientemente, se ha 

acumulado evidencia que apoya la noción de que el ARN de transferencia (ARNt) 

está involucrado en las respuestas celulares a diversas condiciones de estrés (201). 

El daño oxidativo de los ácidos nucleicos se identificó como un 

contribuyente clave a la enfermedad de Alzheimer; la cantidad de 8-OH-dG, uno 

de los principales productos de la oxidación del ácido nucleico, aumenta en el 

cerebro y el líquido cefalorraquídeo de los pacientes con enfermedad de 

Alzheimer. No solo el ADN, sino también hasta el 50% de los ARNm están 

dañados por oxidación en las áreas cerebrales afectadas de los pacientes con 

Alzheimer (202). Además, se cree que el daño oxidativo del ARNm contribuye no 

solo a la muerte de las células neuronales en la enfermedad de Alzheimer, sino 
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también a la patología de la enfermedad de Parkinson, la epilepsia, la 

aterosclerosis y la esclerosis lateral amiotrófica (caracterizada por la degeneración 

progresiva de las neuronas motoras) (203). Además del ARNm, los ARN 

ribosómicos (ARNr) y los ARNt también son el objetivo de ERO. La capacidad de 

unión a los iones reactivos de Fenton es mayor para el ARNr que para el ARNt, 

por lo que se encontró que el ARNr está más fuertemente oxidado que el ARNt 

(204). Aunque se han descrito mecanismos de reparación para el ARN modificado 

por alquilación (205), no se informó actividad de rescate para el ARN dañado por 

oxidación y se desconoce en gran medida cómo se distingue y marca el ARN 

dañado para su degradación. 

1.6 BIOMARCADORES 

El uso de biomarcadores en la investigación básica y clínica, así como en la 

práctica clínica se ha vuelto tan común que su presencia como puntos primarios y 

finales en los ensayos clínicos es de gran importancia. Los biomarcadores 

específicos han sido bien caracterizados y repetidamente demostrados para 

predecir correctamente los resultados clínicos relevantes en una variedad de 

tratamientos y poblaciones. Siendo una característica que se mide y evalúa 

objetivamente como un indicador de procesos biológicos normales, procesos 

patógenos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica. La OMS 

define a los biomarcadores como cualquier sustancia, estructura o proceso que 

pueda medirse en el organismo, o sus productos, e influir o predecir la incidencia 

de resultados o enfermedades (206). Asimismo, tiene en cuenta no sólo la 

incidencia y el resultado de la enfermedad, sino también los efectos de los 

tratamientos, las intervenciones e incluso la exposición ambiental no deseada, los 

productos químicos o los nutrientes. 

Los biomarcadores son los signos médicos más objetivos y cuantificables que 

la ciencia moderna del laboratorio nos permite medir reproduciblemente. El uso 

de biomarcadores, y en particular biomarcadores medidos en laboratorio, en la 

investigación clínica es algo más nuevo, y los mejores enfoques para esta práctica 

todavía se están desarrollando y perfeccionando. El tema clave en cuestión es 

determinar la relación entre cualquier biomarcador medible dado y las variables 

clínicas relevantes. 
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1.6.1 Biomarcadores de riesgo cardiovascular  

Las tendencias actuales en la prevención primaria de ECV hacen hincapié 

en la necesidad de tratar a las personas en función de su riesgo cardiovascular 

global, es por ello que se considera importante conocer los biomarcadores y su 

mecanismo respectivo que le confieren niveles de riesgo o beneficio para las ECV. 

La búsqueda de medidas eficaces para identificar pacientes con mayor 

riesgo de desarrollar complicaciones metabólicas y cardiovasculares constituye 

una estrategia prometedora en la prevención de las comorbilidades. Aunque, 

algunos autores indican que la necesidad de facilitar el manejo complejo de las 

enfermedades cardiometabólicas ha llevado a la detección de muchos 

biomarcadores, sin embargo, no existen explicaciones claras de su papel en la 

prevención, diagnóstico o pronóstico de estas enfermedades (207). Las moléculas 

asociadas con las vías de la enfermedad representan sustitutos válidos de la 

enfermedad y biomarcadores de ECV bien ajustados, ya que, las moléculas 

individuales sólo proporcionan datos sobre una pequeña parte de la molécula 

involucrada en los mecanismos complejos de las ECV, mientras que su 

integración conduce a datos multidimensionales. 

Por lo que, para muchas enfermedades, existe una necesidad insatisfecha de 

biomarcadores nuevos o mejores para mejorar la evaluación y el seguimiento del 

riesgo de enfermedades, ya que los marcadores disponibles o convencionales 

muchas veces se indica que carecen de suficiente especificidad. Es así que, los 

lípidos están atrayendo un gran interés como posibles candidatos para llenar 

estos vacíos, que permitan una mejor evaluación del riesgo de enfermedad 

cardiovascular en comparación con los marcadores clínicos convencionales. 

Una alternativa para medir la ingesta dietética podría ser utilizar análisis 

bioquímicos de ácidos grasos en fracciones de lípidos plasmáticos, plaquetas o 

membranas de glóbulos rojos o tejido adiposo subcutáneo como biomarcadores 

de la ingesta de ácidos grasos. Estos análisis pueden proporcionar información 

sobre la dieta que puede ser difícil de obtener de los cuestionarios, como el tipo 

de grasa utilizada en los alimentos preparados y el grado en que ha sido 

modificada por el procesamiento. Aunque son atractivas en principio, las 

concentraciones de ácidos grasos en sangre o tejidos deben interpretarse con 

cautela porque como se sabe las grasas saturadas y monoinsaturadas se pueden 
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sintetizar de forma endógena; por lo tanto, estas medidas pueden no reflejar la 

ingesta. Además, los niveles de ácidos grasos esenciales en las membranas o 

lipoproteínas a menudo están fuertemente regulados, por lo que su relación con 

la dieta puede ser débil y no lineal, en estudios de casos y controles, 

Existe un interés creciente en la utilización de nuevos marcadores de riesgo 

de enfermedad cardiovascular y, en consecuencia, existe la necesidad de evaluar 

el valor de su uso. Esto se ha demostrado recientemente mediante la 

identificación de ceramidas selectivas para la predicción de la mortalidad 

cardiovascular, lo que permite una mejor evaluación del riesgo de enfermedad 

cardiovascular en comparación con los marcadores clínicos convencionales (208). 

1.6.1.1 Biomarcadores basados en lípidos 

El colesterol total y de lipoproteínas de baja densidad (LDL) son 

marcadores de riesgo potencialmente importantes para la hiperlipidemia (209). La 

asociación entre los niveles de colesterol de lipoproteína de baja densidad (LDL-c) 

y el riesgo de enfermedad coronaria (EC) está bien establecida y la reducción de 

LDL-c es actualmente el objetivo principal para el tratamiento de la dislipemia. 

Sin embargo, los bajos niveles de colesterol de lipoproteína de alta densidad 

(HDL-c), y los altos niveles de triglicéridos (TG) también son factores de riesgo 

para la EC y la modificación de los niveles de estas subfracciones lipídicas, 

además de la reducción de LDL-c, pueden tener beneficios clínicos en muchos 

pacientes (210). 

 Así mismo, la presencia de niveles elevados de colesterol total en sangre se 

considera un factor de riesgo de ECV. La asociación americana del corazón define 

un nivel normal de colesterol total como menos de 200 mg / dL (53, 211, 212), 

mientras que un nivel de "límite alto" de colesterol sérico total es de 200 mg / dL a 

239 mg / dL es y el nivel de colesterol superior a 240 mg / dL indica un mayor 

riesgo de enfermedad cardíaca. Los niveles de colesterol total en el límite alto 

pueden preceder a la dislipemia y las ECV graves en varios años o décadas (213). 

Por lo tanto, los niveles elevados de colesterol total y colesterol LDL son 

afecciones que representan el inicio de la dislipemia y además se informa que son 

factores críticos que contribuyen a la aterosclerosis, el infarto de miocardio y el 

accidente cerebrovascular (214). 
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Aunque la función principal de las HDL-c es la antiateroesclerosis (210), 

muchos estudios recientes han encontrado otras características múltiples de las 

HDL-c, que incluyen funciones antiinfecciosas, antiinflamatorias, antiapoptóticas 

o antioxidantes (215, 216). Además, se cree que las HDL-c desempeñan un papel 

protector en muchas enfermedades infecciosas. Se observó que los pacientes con 

niveles bajos de HDL mostraron un mayor riesgo de infección y un peor resultado 

(217). Incluso, un estudio evidenció que el HDL-c puede estar asociado con el 

pronóstico de los pacientes con COVID-19, ya que HDL-c en pacientes con 

COVID-19 se correlacionó con un mayor riesgo de desarrollar eventos graves 

(218). El colesterol de lipoproteínas de alta densidad extremadamente alto se 

asocia paradójicamente con una alta mortalidad en hombres y mujeres: dos 

estudios de cohortes prospectivos (216). 

1.6.1.1.1 Lipoproteínas 

Estos grandes complejos macromoleculares transportan lípidos hidrófobos 

(principalmente triglicéridos, colesterol y vitaminas liposolubles) a través de los 

fluidos corporales (plasma, líquido intersticial y linfa) hacia y desde los tejidos. 

Desempeñan un papel esencial en la absorción del colesterol de la dieta, los ácidos 

grasos de cadena larga y las vitaminas liposolubles. El transporte de triglicéridos, 

colesterol y vitaminas liposolubles del hígado a los tejidos periféricos; y el 

transporte de colesterol desde los tejidos periféricos al hígado. 

Las lipoproteínas contienen un núcleo de lípidos hidrófobos (triglicéridos y 

ésteres de colesterol) rodeados de lípidos hidrófilos (fosfolípidos, colesterol no 

esterificado) y proteínas que interactúan con los fluidos corporales. Las 

lipoproteínas plasmáticas se dividen en cinco clases principales según su 

densidad relativa (Figura 9 y Tabla 6): quilomicrones, lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) y lipoproteínas de alta densidad (HDL). Cada clase de 

lipoproteínas comprende una familia de partículas que varían ligeramente en 

densidad, tamaño y composición de proteínas. Las densidad y tamaño de las 

lipoproteínas están inversamente relacionados. La densidad de una lipoproteína 

está determinada por la cantidad de lípido por partícula. La HDL es la 

lipoproteína más pequeña y densa, mientras que los quilomicrones y las VLDL 

son las partículas de lipoproteína más grandes y menos densas. La mayor parte 
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de los triglicéridos plasmáticos se transporta en quilomicrones o VLDL, y la 

mayor parte del colesterol plasmático se transporta como ésteres de colesterol en 

las LDL y HDL (219). 

 

Figura 9. Distribución de densidad y tamaño de las principales clases de partículas de 

lipoproteínas. VLDL, lipoproteína de muy baja densidad; IDL, lipoproteína de 

densidad intermedia; LDL, lipoproteína de baja densidad; HDL, lipoproteína de alta 

densidad (219). 

Los quilomicrones son partículas grandes ricas en triglicéridos producidas 

por el intestino, que participan en el transporte de los triglicéridos y el colesterol 

de la dieta a los tejidos periféricos y al hígado. Contienen apolipoproteínas AI, A-

II, A-IV, AV, B-48, C-II, C-III y E. La Apo B-48 es la proteína estructural central y 

cada partícula de quilomicrones contiene una Apo B-48 molécula. El tamaño de 

los quilomicrones varía según la cantidad de grasa ingerida. Una comida rica en 

grasas conduce a la formación de grandes partículas de quilomicrones debido a la 

mayor cantidad de triglicéridos que se transportan, mientras que en el estado de 
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ayuno las partículas de quilomicrones son pequeñas y portan cantidades 

reducidas de triglicéridos (220). Los remanentes o restos de quilomicrones son el 

resultado de la eliminación de triglicéridos de los quilomicrones por los tejidos. 

Los quilomicrones como sus remanentes están relacionados a enfermedades 

coronarias y contribuyen tanto directa como indirectamente al inicio y desarrollo 

de la aterosclerosis (221). 

Tabla 6. Características principales de las lipoproteínas (219) 
 

Lipoproteína Densidad 

(g/ml) 

Movilidad 

electroforética 

Tamaño 

(nm) 

Lípido 

principales 

Apoliproteínas 

principales * 

Quilomicrón <0,93 Origen 75-1200 TG B48, A-I, A-II, 

A-IV, A-V, C-I, 

C-II, C-III, E* 

Restos de 

quilomicrones 

0,93-

1,006 

    

VLDL 0,93-

1,006 

pre-β (α2) 30-100 

 

 

TG 

B100, A-V, C-I, 

C-II, C-III, E 

IDL 1,006-

1,019 

Β 25-30 TG/COL B100, E 

LDL 1,019-

1,063 

Β 20 

 

COL B100 

HDL 1,063-

1,210 

α (α1) 8-12 FL A-I, A-II, A-IV, 

A-V, C-I, C-II, 

C-III, E 

Lp (a) 1,055-

1,085 

pre-β1 25 COL (a), B100 

TG, Triglicéridos; COL, Colesterol; FL, Fosfolípidos. 

* La composición apolipoproteíca varía según el grado de maduración de la lipoproteína y 

de la subespecie específica. 

La VLDL son producidas por el hígado y son ricas en triglicéridos. 

Contienen apolipoproteína B-100, CI, C-II, C-III y E. La Apo B-100 es la proteína 

estructural central y cada partícula de VLDL contiene una molécula de Apo B-

100. De manera similar a los quilomicrones, el tamaño de las partículas de VLDL 
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puede variar dependiendo de la cantidad de triglicéridos transportados en la 

partícula. Cuando aumenta la producción de triglicéridos en el hígado, las 

partículas de VLDL secretadas son grandes. Sin embargo, las partículas de VLDL 

son más pequeñas que los quilomicrones (219). 

IDL son partículas enriquecidas en colesterol, son el resultado de la 

eliminación de triglicéridos de VLDL por el tejido muscular y adiposo. Estas 

partículas contienen apolipoproteína B-100 y E. Estas partículas IDL son 

proaterogénicas (219). 

La LDL deriva de partículas VLDL e IDL y están aún más enriquecidas en 

colesterol. La LDL transporta la mayor parte del colesterol circulante. La 

apolipoproteína predominante es B-100 y cada partícula de LDL contiene una 

molécula de Apo B-100. La LDL desempeña un papel central en aterogénesis y los 

niveles elevados de LDL se asocian a un riesgo creciente de enfermedad cardíaca 

coronaria (222). Los estudios ahora han revelado que LDL es estructural 

heterogéneo, basado en su tamaño y densidad. Un nivel elevado de LDL es un 

factor de riesgo muy bien establecido de enfermedad de las arterias coronarias. 

Las partículas de LDL son susceptibles a la oxidación, el LDL no oxidado es un 

vehículo de transporte inerte de colesterol y otros lípidos en el cuerpo y se cree 

que es aterogénico. Recientemente se ha apreciado que los productos oxidados de 

LDL son responsables de las propiedades de formación de placa que antes se 

atribuían a la partícula intacta (223).  

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) son una familia de partículas 

caracterizadas por su capacidad para transportar (transporte inverso) el colesterol 

desde los tejidos extrahepáticos al hígado para su metabolismo, donde se 

convierte en metabolitos útiles y finalmente se elimina del cuerpo a través de las 

secreciones biliares. Una familia de lipoproteínas lipasas, incluidas la lipasa 

hepática y la lipasa endotelial, están íntimamente implicadas en el metabolismo 

de las HDL. La lipasa endotelial se regula al alza durante la inflamación, una 

condición que aumenta la oxidación de LDL y la aterogénesis (224).  

Las lipoproteínas HDL son macromoléculas con una densidad de 1.063-1.21 

g/mL, seudomicelares, constituidas por lípidos anfipáticos (fosfolípidos y 

colesterol libre), lípidos no polares (triglicéridos y ésteres de colesterol) y por 

apolipoproteínas. La HDL está compuesta en un 50% de proteínas (mayormente 

por apolipoproteína [apo] A-I), 25% de fosfolipídos, 4% de colesterol libre, 3% de 
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triglicéridos y 12% esteres de colesterol (225). Contiene también apolipoproteína 

A-II y en menor concentración se encuentran otras apolipoproteínas como A-IV, 

C-I, C-III, E, D y J (226).  

Los procesos antiinflamatorios de la HDL, se da mediante la interacción con 

el endotelio vascular y células inflamatorias circulantes. La HDL-c limita el grado 

en que las células endoteliales se activan por citoquinas proinflamatorias, 

reduciendo la expresión de moléculas de adhesión. También puede modular el 

tono vascular afectando la producción de óxido nítrico, mediador clave de la 

contracción vascular de las células musculares (227). 

Por lo indicado, la HDL está emergiendo como una fascinante lipoproteína 

con una compleja gama de funciones que involucran componentes tanto de 

proteínas como de lípidos. Se ha descubierto que el HDL influye en la función 

inmunitaria, la inflamación vascular, el metabolismo de la glucosa y la función 

plaquetaria (227), así como en otros fenómenos fisiológicos no relacionados con la 

ECV. 

En contraste, otros marcadores, especialmente HDL y apoproteína ApoA-I, 

se relacionan con efectos antiinflamatorios en varios estudios clínicos en los que 

los biomarcadores, además pueden predecir mejor el fallo orgánico (228). 

Las variaciones en los perfiles de lipoproteínas y el metabolismo están 

asociadas con enfermedades metabólicas como la diabetes mellitus y las 

enfermedades cardiovasculares. Además, las alteraciones de los perfiles de 

lipoproteínas se han asociado con diferentes tipos de cáncer (229,230) y 

enfermedades autoinmunes (231,232). Motivo por el cual, se utilizan para 

controlar y evaluar el riesgo en las mencionadas enfermedades. 

1.6.1.1.2 Subfracciones lipoproteicas 

Asimismo, existe evidencia no concluyente que sugiere que la medición de 

las subfracciones de LDL y HDL mejora la evaluación clínica del RCV (233). Las 

subfracciones de LDL y HDL definidas por diferencias en el tamaño y la densidad 

de las partículas, se han asociado en diversos grados con el RCV. La evaluación 

de estas relaciones se ha visto empañada por la falta de estandarización entre las 

diversas metodologías analíticas, así como por las fuertes correlaciones de las 

subfracciones entre sí y con los marcadores estándar de riesgo de lípidos y 

lipoproteínas. Estudios recientes han demostrado relaciones independientes entre 
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los niveles de LDL y subclases de tamaño de HDL con el riesgo de enfermedad 

tanto de las arterias coronarias como cerebrovascular.  

Las subfracciones de LDL están basadas en el tamaño, densidad, 

composición y/o carga eléctrica (234). De acuerdo con la metodología utilizada, 

pueden estar separadas en diferentes clases. Por electroforesis en gel de gradiente 

en 7 subfracciones de LDL basadas en tamaño y forma. Por resonancia magnética 

nuclear las LDL están separado en 3 patrones: Patron A (grande 26,35-28,5nm), 

AB (intermedio 25,75-26,34nm) y B (pequeño 22,0-25,74). Por ultracentrifugación 

de gradiente de densidad está separado en 6 subfracciones. Por electroforesis en 

gel de tubo en 7 subfracciones. 

Las partículas de LDL pequeñas y densas se consideran más 

proaterogénicas que las partículas de LDL grandes. Las partículas de LDL 

pequeñas y densas tienen una afinidad disminuida por el receptor de LDL, lo que 

resulta en un tiempo de retención prolongado en la circulación. Adicionalmente, 

entran más fácilmente en la pared arterial y se unen con más avidez a los 

proteoglicanos intraarteriales, que los atrapan en la pared arterial, contribuyendo 

a la aterosclerosis, el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular (214). 

 Las partículas pequeñas y densas de LDL rara vez se presentan como una 

afección aislada, pero a menudo se asocian con un fenotipo específico que se 

caracteriza por hipertrigliceridemia, HDL-c bajo, obesidad abdominal, resistencia 

a la insulina (diabetes tipo 2) y otras irregularidades metabólicas que conducen a 

disfunción endotelial y susceptibilidad a trombosis (234,235) y estados infecciosos 

e inflamatorios (217). Las LDL pequeñas y densas también son más susceptibles a 

la peroxidación de lípidos debido a cambios en la composición de lípidos, lo que 

las hace más aterogénicas (236). Las LDL pequeñas y densas carecen de vitamina 

E y se oxidan más rápidamente in vitro, características que podrían hacer que las 

LDL pequeñas sean más aterogénicas (237). 

Se han descrito dos fenotipos distintos: el patrón B con predominio de 

partículas LDL pequeñas y densas, y el patrón A con una mayor proporción de 

partículas LDL grandes y más flotantes. Aunque el tamaño de las partículas de 

LDL está determinado genéticamente, su expresión fenotípica también puede 

verse afectada por factores ambientales, las drogas, la dieta, la obesidad o el 

ejercicio (238). Las partículas de LDL del fenotipo aterogénico contienen menos 

colesterol y fosfolípidos, pero más triglicéridos. Este fenotipo se conoce 
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generalmente como fenotipo B y se caracteriza por niveles elevados de apo B, que 

se encuentra en LDL y VLDL (239). 

La prevalencia del fenotipo del patrón B es de aproximadamente el 30% en 

hombres adultos, del 5-10% en hombres y mujeres jóvenes <20 años, y de 

aproximadamente el 15-25% en mujeres posmenopáusicas (240). El tamaño de 

LDL y el predominio del patrón B, está genéticamente influenciado, con una 

heredabilidad que oscila entre el 35 y el 45%, se encuentra en conjunción con 

alteraciones familiares del metabolismo lipídico, que están asociadas a un riesgo 

aumentado de enfermedad cardíaca coronaria prematura, como hiperlipemia 

combinada, hiper-beta-lipoproteinemia e hipo-alfa-lipoproteinemia (241). Por otro 

lado, los factores no genéticos y ambientales influyen en la expresión de este 

fenotipo, la adiposidad abdominal y el uso de anticonceptivos orales se asocian 

con un aumento en LDL pequeño y denso (242). Los factores dietéticos también 

son importantes. Una dieta muy baja en grasas y alta en carbohidratos puede 

inducir el patrón B en personas que están genéticamente predispuestas a este 

fenotipo (242). 

Las dos subfracciones de HDL son formadas durante el transporte reverso 

del colesterol. La HDL2 tiene una densidad entre 1.063-1.125 g/mL, es una 

partícula grande y rica en colesterol. La HDL3 tiene una densidad entre 1.125-

1.210 g/mL, es una partícula pequeña y pobre en lípidos (243). Su síntesis se inicia 

con la HDL naciente (pre-β1 o HDL discoidal) que adquiere colesterol y 

fosfolípidos de las membranas celulares. El colesterol como los fosfolípidos son 

esterificados con la ayuda de la enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT). 

Al adquirir colesterol, las HDL se convierten en una esfera pequeña denominada 

HDL3. Esta partícula tiene capacidad de continuar aceptando colesterol y lípidos, 

convirtiéndose en una partícula más grande, denominada HDL2. La HDL2 bajo la 

acción de la proteína transportadora de ésteres de colesterol, se vuelve una 

partícula rica en triglicéridos que son hidrolizados por la lipasa hepática. Esta 

hidrólisis, en asociación con la actividad de la proteína de transporte de 

fosfolípidos, disminuye el tamaño de las HDL2 transformándolas de nuevo en 

HDL3, las cuales pueden reiniciar la captación de colesterol (243, 244). 

Se pueden obtener varias subpoblaciones de HDL utilizando diversas 

técnicas de separación, resultando difícil la comparación entre partículas 

obtenidas con diferentes procedimientos. Las HDL se pueden clasificar sobre la 
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base de la densidad, lo que da como resultado la gran flotabilidad HDL2 y la 

pequeña densa HDL3, que se pueden subdividir en subpoblaciones distintas 

(HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b y HDL3c (tabla 7). Así también, las HDL se 

pueden separar sobre la base de su movilidad electroforética en pre-β-partículas, 

α-partículas y pre-α-partículas y también se pueden clasificar según su contenido 

principal de apolipoproteína en partículas que contienen solo apolipoproteína AI 

(apoA-I, LpA-I) o tanto apoA-I como apoA-II (LpA-I / A-II) (tabla 7) (244). 

Las HDL poseen varias funciones antiaterogénicas. La actividad más 

destacada de las HDL es el transporte inverso de colesterol, el proceso mediante 

el cual el exceso de colesterol se transporta desde los tejidos periféricos al hígado 

para su excreción. Diferentes subpoblaciones de HDL interactúan con diferentes 

receptores celulares para eliminar el exceso de colesterol de las células. Además, 

las HDL, y en particular las HDL3 pequeñas y densas, ejercen actividades 

antiinflamatorias y antioxidantes (245). Las HDL tienen un efecto protector sobre 

el endotelio vascular, son antitrombóticas y antiinfecciosas (245) y desempeñan 

un papel en la modulación de las respuestas inmunitarias (246) y el control de la 

homeostasis de la glucosa (247). 

Se han realizado estudios para observar si una de las dos subfracciones en 

específico confiere mayor capacidad para predecir RCV que la HDL sola. Se ha 

observado que pacientes con enfermedades coronarias, generalmente tienen 

mayor cantidad de partículas densas y pequeñas (HDL3), mientras que los niveles 

circulantes de partículas grandes de HDL (HDL2) disminuyen en condiciones 

dislipidémicas (244). Lo cual hace presumir que las HDL2 pueden asociarse con 

una mayor protección de enfermedad cardiovascular (243). Por el contrario, la 

fracción HDL3 pudiera estar asociada a una protección cardiaca menor e incluso 

con mayor riesgo de ECV (248).  

La relación entre los niveles circulantes de subpoblaciones de HDL y la 

protección contra las enfermedades cardiovasculares aún no está clara y sigue 

siendo controversial, ya que los hallazgos obtenidos no logran clarificar 

plenamente el papel directo de una o ambas subfracciones como predictoras de la 

enfermedad cardiovascular. 
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Tabla 7. Subdivisión de las subfracciones de las HDL (244) 

Características  Subclases de HDL 

Forma Discoidal 

Esférica 

Densidad  

(ultracentrifugación) 

HDL2 

HDL3 

Tamaño  

(electroforesis en gel no desnaturalizante) 

HDL2b 

HDL2a 

HDL3a 

HDL3b 

HDL3c 

Carga  

(2- electroforesis 

dimensional) 

Pre- β1 partículas Pre- β1(HDL3, LpA-I) 

Pre- β2(LpA-I) 

Pre- β3(LpA-I) 

Pre- β4(LpA-I) 

α- partículas Muy pequeña discoidal α-4 (HDL3, LpA-I) 

Pequeña esférica α3 (HDL3, LpA-I: A-II) 

Media esférica α2 (HDL3, LpA-I: A-II) 

Larga esférica α1 (HDL3, LpA-I) 

Pre- α partículas Pre-α1 (LpA-I) 

Pre-α2 (LpA-I) 

Pre-α3 (LpA-I) 

Pre-α4 (LpA-I) 

Composición 

(inmunoafinidad) 

LpA-I 

(componentes 

prominentes de 

HDL2 y HDL3) 

Grande LpA-I 

Mediano LpA-I 

Pequeño LpA-I 

LpA-I A-II (más encontrada en HDL3) 

 

Lipoproteína (a) (Lp(a)) es una partícula de LDL que tiene una 

apolipoproteína (a) unida a Apo B-100 mediante un enlace disulfuro. Esta 

partícula es proaterogénica. Lp(a) elevada es un factor de riesgo causal de 

enfermedad cardiovascular, es decir, de infarto de miocardio, estenosis 
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aterosclerótica y estenosis de la válvula aórtica (249). la Sociedad Europea de 

Aterosclerosis ha publicado una declaración del panel de consenso de 2010 

recomendando la detección de Lp(a) elevada en individuos con riesgo 

cardiovascular intermedio, alto o muy alto, y sugirió una concentración 

plasmática deseable de menos de 50 mg / dl (112). El riesgo cardiovascular se 

asocia con una concentración de Lp (a) por encima de 30 mg / dl (112). 

1.6.1.1.3 Apolipoproteínas 

Las apolipoproteínas (apos) tienen cuatro funciones principales: 

desempeñan un papel estructural, actúan como ligandos para los receptores de 

lipoproteínas, guían la formación de lipoproteínas y actúan como activadores o 

inhibidores de enzimas involucradas en el metabolismo de las lipoproteínas 

(Tabla 8). Por tanto, las apolipoproteínas juegan un papel crucial en el 

metabolismo de las lipoproteínas. Las apos están asociadas con diversos 

trastornos, que incluyen dislipidemia y enfermedades cardiovasculares y 

neurodegenerativas. Por lo tanto, las apolipoproteínas han surgido como 

marcadores de riesgo clave y objetivos de investigación importantes, pero sus 

funciones no se han dilucidado por completo (250). 

Apolipoproteína AI (Apo AI), se sintetiza en el hígado y el intestino y es la 

principal proteína estructural de HDL que representa aproximadamente el 70% 

de la proteína HDL. También desempeña un papel en la interacción de las HDL 

con la proteína del casete de unión a ATP A1 (ABCA1), ABCG1 y el receptor 

eliminador de clase B, tipo I (SR-B1). Apo AI es un activador de lecitina: colesterol 

aciltransferasa (LCAT), una enzima que convierte el colesterol libre en éster de 

colesterol. Los niveles altos de Apo AI se asocian con un menor riesgo de 

aterosclerosis, por tener un efecto vasoprotector (251), así también las apo AI son 

un mejor predictor de mortalidad por cardiopatía isquémica (252). Los valores de 

referencia para la Apo A1 son de 115 a 220 mg/dL (253). 

Apolipoproteína A-II (Apo A-II), se sintetiza en el hígado y es la segunda 

proteína más abundante en HDL y representa aproximadamente el 20% de la 

proteína HDL. Apo A-II es un factor regulador clave del metabolismo de las HDL, 

regula la salida de colesterol, remodelación de HDL y captación de éster de 

colesterol a través de sus interacciones con proteínas de transferencia de lípidos, 

lipasas y receptores celulares de HDL (254). La Apo A-II es un fuerte predictor de 
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riesgo de ECV (255) y los altos niveles séricos está relacionados con el desarrollo 

de aterosclerosis (256). La ApoA-II se asocia con un menor riesgo de EAC en el 

futuro en personas aparentemente sanas. Estos hallazgos implican que la propia 

apoA-II ejerce efectos sobre vías antiaterogénicas específicas (257). 

Apolipoproteína A-IV (Apo A-IV), se sintetiza en el intestino durante la 

absorción de grasas. Se asocia con quilomicrones y lipoproteínas de alta densidad, 

pero también se encuentra en la fracción libre de lipoproteínas. Su papel preciso 

en el metabolismo de las lipoproteínas aún no se ha determinado, pero los 

estudios han sugerido un papel de la Apo A-IV en la regulación de la ingesta de 

alimentos (258). 

Apolipoproteína AV (Apo AV), se sintetiza en el hígado y se asocia con 

lipoproteínas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL). Es un activador de la 

lipólisis mediada por lipoproteína lipasa (LPL), por lo tanto, juega un papel 

importante en el metabolismo de las lipoproteínas ricas en triglicéridos. Algunas 

de sus variantes se asocian con valores de triglicéridos más altos y un mayor 

riesgo de infarto de miocardio (259). 

Apolipoproteína B-48 (Apo B-48), se sintetiza en el intestino y es la principal 

proteína estructural de los quilomicrones y los restos de quilomicrones. Hay una 

sola molécula de apo B-48 por partícula de quilomicrón. Hay un solo gen de la 

apolipoproteína B que se expresa tanto en el hígado como en el intestino. El 

intestino expresa una proteína que tiene aproximadamente la mitad del tamaño 

del hígado debido a la edición del ARNm. El receptor de LDL no reconoce la Apo 

B-48. (260). 

Apolipoproteína B-100 (Apo B-100 o Apo B), se sintetiza en el hígado y es el 

principal componente estructural de VLDL, IDL y LDL. Hay una sola molécula de 

Apo B-100 por partícula de VLDL, IDL y LDL. Apo B-100 es un ligando para el 

receptor de LDL y, juega un papel importante en el aclaramiento de partículas de 

lipoproteínas. Los niveles altos de Apo B-100 se asocian con un mayor riesgo de 

aterosclerosis (261). Los valores referencia para Apo B son de 60 a 138 mg/dL 

(253). 

Apolipoproteína C, se sintetiza principalmente en el hígado y se 

intercambian libremente entre partículas de lipoproteínas y, por lo tanto, se 

encuentran asociadas con quilomicrones, VLDL y HDL (262). 
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Tabla 8. Características de las principales apolipoproteínas (250) 

 

Apoproteina Lipoproteína 

principal 

Origen Concentración 

(g/L) 

Función 

A-I HDL Hígado 

Intestino 

0,80-1,50 -Interviene en la estructura. Activa la 

LCAT. Se une al receptor de HDL. 

Estimula el transporte inverso del CT. 

A-II HDL Hígado 0,30-0,60 -Interviene en la estructura. Modula la 

actividad de la LCAT. 

A-IV Quilomicrón 

HDL 

Intestino 0,10-0,30 -Activa la LCAT. Estimula el transporte 

inverso del colesterol 

A-V Quilomicrón, 

VLDL, HDL 

Hígado 1,5.10-8 -Facilita la interacción del quilomicrón y 

de la VLDL con la LPL. Favorece la 

captación hepática de remanentes. 

B100 VLDL, IDL, 

LDL, Lp(a) 

Hígado 0,60-1,20 -Interviene en la estructura. Se une al 

receptor B:E. 

B48 Quilomicrón Intestino <0,05 -Interviene en la estructura. 

C-I Quilomicrón 

HDL 

Hígado 0,05-0,08 -Activa la LCAT. Inhibe la captación 

hepática de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos y sus remanentes. 

C-II Quilomicrón  

VLDL, HDL 

Hígado 0,03-0,07 -Activa la LPL. Inhibe la captación 

hepática de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos y sus remanentes. 

C-III Quilomicrón,  

VLDL, HDL 

Hígado 0,02-0,06 
-Inhibe la LPL. Inhibe la captación 

hepática de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos y sus remanentes. Regula la 

unión de las lipoproteínas al receptor 

B:E. 

E Quilomicrón  

VLDL, IDL 

HDL 

Ubicuo 0,01-0,06 -Se une a receptores B:E y E. Estimula el 

transporte inverso del colesterol 

(a) Lp (a) Hígado 0-1,20 -Interacciona con el sistema fibrinolítico. 

VLDL, Lipoproteína de muy baja densidad; IDL, Lipoproteína de densidad intermedia; LDL, 

Lipoproteína de baja densidad; HDL, Lipoproteína de alta densidad; VHDL, Lipoproteína de muy 

alta densidad; Lp, partícula lipoproteica; LCAT, Lecitina: colesterol aciltransferasa; LPL, 

lipoproteína lipasa. 
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Apo C-II es un cofactor de la lipoproteína lipasa (LPL) y, por lo tanto, 

estimula la hidrólisis de triglicéridos. Las mutaciones de pérdida de función en 

Apo C-II dan como resultado una hipertrigliceridemia marcada debido a la 

incapacidad de metabolizar las lipoproteínas ricas en triglicéridos (263). La 

producción defectuosa de apo CII causa hiperlipoproteinemia tipo IB, 

caracterizada por hipertrigliceridemia, xantomas y aumento del riesgo de 

pancreatitis y aterosclerosis precoz (264). 

Apo C-III es un inhibidor de LPL y de la interacción de las lipoproteínas 

ricas en triglicéridos con sus receptores. Estudios recientes han demostrado que 

las mutaciones de pérdida de función en Apo C-III conducen a una disminución 

de los niveles de triglicéridos en suero y una reducción del riesgo de enfermedad 

cardiovascular (265). La inhibición de la expresión de Apo C-III da como 

resultado una disminución de los niveles de triglicéridos en suero incluso en 

pacientes con deficiencia de lipoproteína lipasa, lo que indica que la capacidad de 

Apo C-III para modular los niveles de triglicéridos en suero no depende 

únicamente de la regulación de la actividad de la lipoproteína lipasa (265). Bajos 

niveles de apo C-III están asociados con protección cardiovascular (266). 

Apolipoproteína E, se sintetiza en muchos tejidos, pero el hígado y el 

intestino son la fuente principal de intercambios circulantes de Apo E. Apo E 

entre las partículas de lipoproteína y se asocia con quilomicrones, restos de 

quilomicrones, VLDL, IDL y un subgrupo de partículas de HDL. Hay tres 

variantes genéticas comunes de Apo E (Apo E2, E3 y E4). Los pacientes 

homocigotos para Apo E2 pueden desarrollar disbetalipoproteinemia familiar. 

Apo E4 se asocia con un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer y un mayor 

riesgo de aterosclerosis (267). 

Apolipoproteína (a) [Apo (a)], se sintetiza en el hígado. Esta proteína es un 

homólogo del plasminógeno y su peso molecular varía de 300.000 a 800.000. Está 

unido a Apo B-100 mediante un enlace disulfuro. Los niveles altos de Apo (a) 

están asociados con un mayor riesgo de aterosclerosis. Apo (a) es un inhibidor de 

la fibrinólisis y también puede mejorar la captación de lipoproteínas por los 

macrófagos, los cuales podrían aumentar el riesgo de aterosclerosis (249). Las 

personas con isoformas de Apo(a) más pequeñas tienen un riesgo 

aproximadamente 2 veces mayor de enfermedad coronaria o accidente 

cerebrovascular isquémico que aquellas con proteínas más grandes (268).  
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 La razón ApoB/ApoA1 es un marcador predictivo de eventos mortales por 

enfermedad cardiovascular. El cociente ApoB/ApoA1 es un factor importante de 

riesgo para el infarto al miocardio (269). Así también, La relación ApoB / ApoA1 y 

la relación colesterol no HDL / colesterol HDL se asocian al síndrome metabólico 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y a la miocardiopatía isquémica en 

mujeres diabéticas (270). Algunos factores emergentes de riesgo cardiovascular 

como ApoB, ApoA1, proteína C reactiva (PCR) de alta sensibilidad, relación 

ApoB / ApoA1 y relación colesterol no HDL / colesterol HDL están relacionados 

con la inflamación (271). La relación ApoB / ApoA1 representa el equilibrio de 

factores aterogénicos y antiaterogénicos en plasma (272). 

1.6.1.2 Biomarcadores basados en inflamación 

La inflamación es una reacción protectora del tejido conjuntivo vascular a 

estímulos dañinos, incluyendo la infección. La respuesta inflamatoria se asocia 

con vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, reclutamiento de 

células inflamatorias (especialmente neutrófilos en la inflamación aguda), 

liberación de mediadores de la inflamación de estas células (incluyendo aminas 

vasoactivas, prostanoides e intermediarios reactivos del oxígeno), y liberación de 

citoquinas.  

La respuesta inflamatoria es fundamentalmente una respuesta de carácter 

protector, que cuando se perpetua constituye el mecanismo de un gran número 

de enfermedades como la aterosclerosis (273), algunas infecciones persistentes 

(274), enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide (275), el lupus 

eritematoso (276) y la fibrosis pulmonar, así como la cirrosis hepática y las 

enfermedades inflamatorias intestinales (277). Las células del sistema inmune 

activadas (neutrófilos, eosinófilos, basófilos, monocitos y linfocitos), son 

susceptibles de modificar el perfil de ácidos grasos de sus membranas según el 

aporte de lípidos de la dieta. Durante la inflamación, los procesos de marginación, 

rodamiento, adhesión, y la posterior transmigración de los leucocitos a través del 

endotelio (diapédesis) están conducidos por distintos mecanismos de 

estimulación quimiotáctica, y determinados por la fijación de moléculas de 

adhesión complementarias entre la superficie de los leucocitos y de las células 

endoteliales. Asimismo, existen varios mediadores químicos (factores 

quimiotácticos y citoquinas) que influyen sobre estos procesos, y modulan tanto 
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la expresión génica de moléculas de superficie, como la intensidad de la fijación. 

El perfil lipídico de las membranas de las células inmunitarias va a condicionar la 

producción de mediadores químicos, determinando así la intensidad de la 

respuesta (278). 

Dentro de los mediadores inflamatorios, destacan principalmente las 

citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, proteínas inflamatorias de macrófago, 

leucotrienos, tromboxanos, factores de coagulación, especies reactivas de oxígeno, 

óxido nítrico, proteasas, inhibidores de la proteasa, pentraxinas y proteína C 

reactiva. 

Las citoquinas son proteínas bioactivas producidas por muchas células 

diferentes del sistema inmunitario (Figura 10), que son secretadas por una 

variedad de células inmunes (ejem. linfocitos T, macrófagos) y células no inmunes 

(ejem. fibroblastos). Los efectos biológicos inducidos por las citoquinas incluyen 

la estimulación o inhibición de la proliferación celular, citotoxicidad/apoptosis, 

actividad antiviral, crecimiento y diferenciación celular, respuestas inflamatorias, 

antiinflamatorias y regulación de la expresión de proteínas de membrana 

superficial (279). Su papel como mediadores inflamatorios en diferentes estados 

de la enfermedad inflamatoria y en mantener la homeostasis, despiertan un 

enorme interés clínico en la cuantificación de las citoquinas. 

Las citoquinas se clasifican en, proinflamatorias aquellas que promueven la 

inflamación (IL-1, IL-6, TNF y las quimioquinas), mientras que otras suprimen la 

actividad de las citoquinas proinflamatorias y se denominan citoquinas 

antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13). IFN-γ posee actividad antiviral, de la 

misma manera que IFN-α e IFN-β. IFN-γ es también un activador de la vía que 

afecta a las células T citotóxicas; sin embargo, la γ IFN se considera una citoquina 

proinflamatoria porque aumenta la actividad de TNF. Las citoquinas 

inmunosupresoras, inhiben el crecimiento celular, suprimen o bloquean la 

secreción de otras citoquinas. 

Los métodos estándar típicos para la cuantificación de citoquinas son 

técnicas basadas en inmunoensayos, incluidos ensayos immusorbente vinculados 

a enzimas (ELISA) e inmunoensayos basados en cuentas leídos por citómetros de 

flujo estándar o modificados. Nuevas técnicas aplicadas a ensayos basados en 

inmunoensayos junto con los usos de aptamers, electroquímica, espectrometría de 

masas, métodos ópticos basados en resonadores.  
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Figura 10. Representación esquemática de varias células que expresan diferentes 

citoquinas. Interleucina (IL), Células asesinas naturales (NK), Factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) (279). 

Las citoquinas derivadas de macrófagos como IL-1 e IL-6, son las 

principales responsables de la respuesta de fase aguda, una variación protectora 

en la producción de proteínas plasmáticas por los hepatocitos. La familia de 

citoquinas que incluye interleucina-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, exhibe 

amplias acciones pleiotrópicas en el sistema inmune, incluyendo tanto el sistema 

inmune innato como adaptativo, con estas citoquinas contribuyendo 

colectivamente al desarrollo de células T, B, asesino natural (AN) y células 

linfoides innatas (ILCs) (280). 

IL-2, es un factor de crecimiento de células T. Tiene amplias acciones 

pleiotrópicas (281), incluyendo la capacidad de aumentar las actividades 
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citolíticas de las células asesinas naturales y las células T citotóxicas, para mediar 

la muerte celular inducida por antígeno, pero también para ser capaz de 

promover la supervivencia celular dependiendo del contexto celular y de 

activación, para aumentar la producción de inmunoglobulina por células B, y 

para modular la diferenciación de las células T helper, aumentar la producción de 

inmunoglobulina por células B, importante destacar que IL-2 es un motor de 

desarrollo y expansión regulatorio de células T (280).  

IL-4, es un factor que podría promover la diferenciación de células B y 

conducir el interruptor de clase inmunoglobulina, IL-4 comparte varias de sus 

acciones con IL-13, una citoquina que también utiliza el receptor IL-4 tipo 2. 

Recientemente, se sugirió a Il-4 contribuir al desarrollo de regulación de células T 

y tener un papel en la homeostasis y mecanismos de reparación (282). 

IL-7 es un factor estromal, esencial para el desarrollo de células T y que 

junto con IL-15 media la homeostasis de células T de memoria También puede 

contribuir al desarrollo celular T regulador (283). 

IL-9 es un factor de crecimiento tardío de células T, así como un factor de 

crecimiento de mastocitos. Th9 la diferenciación es promovida no sólo por IL-2, 

sino también por IL-1, IL-4, IL-25, IL-33 y tipo 1 IFNs e inhibida por IL-23 e IL-27, 

mientras que, dependiendo del contexto, IL-6, IL-10 e IL-21 pueden promover o 

inhibir este proceso (284). Esta citoquina ha demostrado exhibir actividad 

antitumoral (285), para impulsar la inflamación alérgica e intestinal, así como la 

producción de mucosidad por células de copa (286). 

La IL 1, IL 6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) son ejemplos típicos de 

citoquinas multifuncionales implicadas en la regulación de la respuesta inmune, 

la hematopoyesis y la inflamación (287). 

El factor de necrosis tumoral-α (TNF‐α), es una de las citoquinas 

proinflamatorias inmunomoduladoras más importante, es producida por 

macrófagos y liberada en el lugar de la inflamación, así también juega un papel 

principal en el reclutamiento y activación de las células inflamatorias (287). 

Induce a la expresión genética de varias citoquinas proinflamatorias y 

quimiocinas, tanto de forma dependiente como independiente de la activación del 

factor transcripcional NF-kB. Estas señales mediadas por TNF-α inician y aceleran 

la aterogénesis, la trombosis, la remodelación vascular, la inflamación vascular, la 
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apoptosis endotelial, el estrés oxidativo vascular y la alteración en la 

biodisponibilidad de NO, contribuyendo a la disfunción vascular (288). 

El tejido adiposo tiene la capacidad de liberar, numerosas citoquinas, 

moléculas proinflamatorias como la IL‐6 y TNF‐α, éstas pueden ser la base de 

varios de los componentes de la resistencia a la insulina, de una disfunción 

endotelial y de un potencial riesgo cardiovascular. Los pacientes obesos presentan 

infiltración por macrófagos en el tejido adiposo, lo cual puede contribuir al perfil 

proinflamatorio que presentan (288). Así también, el adipocito tiene un rol 

importante en la resistencia a la insulina, ya que una amplia variedad de 

compuestos bioactivos es producida por el adipocito, como son leptina, 

adiponeptina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa, proteína C reactiva, renina 

y angiotensinógeno; mediante los cuales el adipocito tiene un rol fundamental en 

el desarrollo de la resistencia a la insulina y en la ECV. Es decir, el incremento de 

las citoquinas en individuos obesos, están relacionados con la progresión de 

varios trastornos incluyendo enfermedad cardiovascular, hipertensión, y 

resistencia a la insulina (289). 

Las citoquinas son actores clave en el mecanismo inflamatorio y 

contribuyen a la progresión del daño isquémico (290). Los efectos de la 

inflamación en el accidente cerebrovascular isquémico, y el papel proinflamatorio 

y antiinflamatorio citoquinas juegan en el resultado de accidente cerebrovascular 

perjudicial o beneficioso (291). Las citoquinas inflamatorias y los mediadores 

relacionados también podrían ser marcadores adecuados para la estratificación y 

pronóstico del riesgo en pacientes con insuficiencia cardiaca (292). 

La síntesis de la proteína C reactiva (PCR) es inducida como respuesta al 

daño tisular por infecciones, inflamación o neoplasias. Es sintetizada por 

hepatocitos y células del endotelio vascular, y su expresión está regulada por 

citoquinas, particularmente por la IL-6, en menor grado por la IL-1 y el factor de 

necrosis tumoral (TNF) (293). 

La PCR es un marcador sensible de inflamación, considerada un excelente 

marcador de predicción de SM y RCV, con independencia de la edad, obesidad, 

presión arterial, perfil lipídico, tabaco, o etnia. Todos los componentes del 

síndrome metabólico contemplados por la ATP III están asociados a elevados 

niveles de PCR en plasma, por lo que se considera un marcador importante para 

predecir y cuantificar el RCV, siendo por tanto de utilidad en la consulta de 
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atención primaria, teniendo en cuenta el indicativo de riesgo bajo (< 1mg/L), 

riesgo moderado (1-3 mg/L), riesgo alto (> 3 mg/L) (294). Los niveles de esta 

proteína son realmente bajos en condiciones en las que no existe un proceso 

inflamatorio de relevancia clínica. Sin embargo, estudios previos han llegado a 

conclusiones diferentes con respecto a la utilidad de los biomarcadores para la 

predicción del riesgo cardiovascular. Algunos informes indican que los 

biomarcadores como la PCR, ayuda en la predicción del riesgo, mientras que 

otros estudios concluyen que estos biomarcadores aportan relativamente poca 

información incremental (295). 

La síntesis de novo de la PCR comienza a las seis horas después de iniciado 

el estímulo inflamatorio y alcanza su máximo a las 24 a 72 horas. Su vida media es 

relativamente corta (19 horas). Su concentración plasmática es constante bajo 

cualquier condición y no se modifica con la ingestión de alimentos ni presenta 

variación circadiana, en contraste con las proteínas de la coagulación y otras de 

fase aguda. Una vez finalizado el estímulo de la IL-6, la PCR regresa a valores 

normales al cabo de siete días. Con esto, el índice de producción de la PCR es el 

único determinante de los niveles circulantes de la proteína, reflejando en forma 

directa la intensidad de los procesos patológicos que estimularon su síntesis (296). 

La funcionalidad de la PCR se caracteriza por su capacidad de unir ligandos 

específicos dependientes de calcio, se une con alta afinidad a moléculas que 

contienen fosfocolina. De manera similar, se une con gran afinidad a una amplia 

variedad de ligandos tanto autólogos (lipoproteínas plasmáticas nativas y 

modificadas, membranas celulares dañadas, residuos de fosfatidilcolina, histonas, 

cromatina, ribonucleoproteínas pequeñas y células apoptóticas), como 

heterólogos (glucanos, fosfolípidos y otros componentes somáticos y capsulares 

de bacterias, hongos y parásitos) (297). 

El papel fundamental de las células inflamatorias, las proteínas 

inflamatorias y la respuesta inflamatoria a través de las diferentes etapas de la 

aterosclerosis, incluyendo la iniciación, la progresión y la ruptura de la placa, es 

bien conocido (298). Estudios epidemiológicos muestran que los niveles séricos de 

PCR tienen valor predictivo para el desarrollo de síndromes coronarios agudos, 

eventos vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica y muerte súbita 

cardíaca (294) como se muestran en la Tabla 9.  
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La obesidad de distribución central parece incrementar aún más los niveles 

de PCR, debido a que la grasa intra-abdominal es capaz de generar tres veces más 

IL-6 que la grasa subcutánea, y a que el drenaje venoso de esta grasa fluye 

directamente hacia el hígado. Se ha demostrado que el adipocito es capaz de 

expresar ARNm de la PCR (299). 

Tabla 9. Condiciones asociadas con niveles elevados de PCR (301) 

Condiciones asociadas con elevaciones en la PCR 

Artritis (crónica juvenil, reumatoidea, psoriática) Lepra 

Embolización Linfoma 

Enfermedad de Crohn Malignidad 

Enfermedad de Reiter Necrosis 

Enfermedad inflamatoria Pancreatitis aguda 

Eritema nodoso Polimialgia reumática 

Espondilitis anquilosante Quemaduras 

Fiebre reumática Rechazo de aloinjerto 

Fiebre familiar mediterránea Sarcoma 

Fracturas Tumor 

Hipersensibilidad Trasplante renal 

Infarto al miocardio Trauma 

Infecciones y complicación de infecciones Vasculitis sistémica 

Las condiciones más típicas asociadas con elevaciones importantes de los 

niveles de PCR. Se ha observado que la infección por SAR cov2, en algunas 

condiciones críticas se asocia con niveles muy elevados de PCR, siendo incluso un 

factor pronóstico de mortalidad (300). La única condición que interfiere con la 

respuesta «normal» de la PCR, el deterioro hepatocelular grave. En condiciones 

normales, casi no se encuentra presente en el torrente sanguíneo (301). 

Una serie de factores influyen en lo bien que los biomarcadores predicen los 

resultados, incluida la población estudiada, los métodos estadísticos para evaluar 

los biomarcadores y los biomarcadores específicos seleccionados. Los estudios 

centrados en poblaciones de alto riesgo a menudo producen estimaciones 

favorables del rendimiento del biomarcador, pero existe la mayor necesidad de 
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nuevos marcadores de riesgo en poblaciones de bajo a medio riesgo, para quienes 

los datos son más conflictivos (302). 

1.6.1.3 Biomarcadores de estrés oxidativo 

Los biomarcadores de estrés oxidativo o nitrosativo son aquellas enzimas 

específicas, factores o productos de daño oxidativo que pueden medir o evaluar 

objetivamente como indicadores de procesos fisiológicos, patológicos o respuestas 

farmacológicas a una intervención terapéutica. Los biomarcadores de estrés 

oxidativo deben cumplir con unas características con la finalidad de que tengan 

aplicabilidad clínica, en la tabla 10 se pueden apreciar estas características. Los 

objetivos de los biomarcadores de estrés oxidativo son desarrollar nuevas 

estrategias preventivas, diagnósticas y terapéuticas en múltiples patologías, entre 

las que se encuentran las enfermedades cardiovasculares (303).  

Tabla 10. Características de un biomarcador de estrés oxidativo (adaptado de 304). 

Características generales 

Producto de un daño oxidativo, relacionado con inicio o progresión de la patología 

Accesible al tejido diana o plasma 

Marcador específico para estudio de especies reactivas e independiente de factores 

externos 

Reflejo cuantitativo de cambios oxidativos / nitrosativos 

Especificidad, sensibilidad y reproducibilidad 

Molécula estable para el manejo de muestras (preparación, almacenamiento) 

Algunos biomarcadores de estrés oxidativo determinan la intensidad del 

daño oxidativo en relación a la progresión de diferentes enfermedades asociadas 

con un incremento de estrés oxidativo, como en el caso de enfermedades 

cardiovasculares (Tabla 11). Los biomarcadores de peroxidación lipídica más 

estudiados son los isoprostanos (IsoPs) y el malondialdehído (MDA). 

Los Isoprostanos son unos marcadores estables de estrés oxidativo, una 

familia de compuestos similares a la prostaglandina. Se forman in situ a partir de 

los fosfolípidos de la membrana celular y son liberados a la circulación en su 

forma libre, presumiblemente por la fosfolipasa A2 (305). Generados a partir de la 
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peroxidación del ácido araquidónico, AGPI presente en fosfolípidos de las 

membranas celulares.  

Tabla 11. Enfermedades cardiovasculares y patologías asociadas a ECV relacionadas 

con biomarcadores de estrés oxidativo (adaptado de (306). 

ECV y patologías asociadas Biomarcador de estrés oxidativo 

Angina F2-IsoPs, MDA 

Aterosclerosis MDA, HNE, F2-IsoPs, NO2-Tyr, Cl-Tyr, Di-Tyr, HO-1, 

NF-κB, COX-2, 8-OHdG, NADPH oxidasa 

Hipercolesterolemia F2-IsoPs, NO2-Tyr 

Hiperlipidemia Proteínas S-glutationadas 

Daño por isquemia-reperfusión F2-IsoPs, HO-1 

EAC F2-IsoPs, NO2-Tyr, Cl-Tyr, 8-OHdG 

ECV HNE, F2-IsoPs, Decrece la concentración GSH y(o) 

relación GSH/GSSG, NO2-Tyr, Cl-Tyr, NF-κB, 8-

OHdG, HO-1 

Infarto del miocardio F2-IsoPs, HO-1, COX-2, 8-OHdG 

Inflamación miocárdia NO2-Tyr 

Insuficiencia cardiaca F2-IsoPs, 8-OHdG 

Hipertensión HO-1, radical superóxido, H2O2, SOD, CAT, GSH, 

NADPH oxidasa, MDA, F2-IsoPs 

Agregación plaquetaria HO-1 

Daño vascular HO-1 

Obesidad F2-IsoPs, 8-OHdG, 8-hidroxiguanosina 

Diabetes MDA, F2-IsoPs, Decrece la concentración GSH y(o) 

relación GSH/GSSG, proteínas S-glutationadas, NO2-

Tyr, Proteínas carboniladas, NF-κB, COX-2, NADPH 

oxidasa; HO-1 

8-OHdG: 8-hidroxy-2′-deoxiguanosina; CAT: catalasa; Cl-Tyr: 3-Clorotirosina; COX-2: Ciclo-

oxigenasa 2; Di-Tyr: o,o’-Ditirosina; F2-IsoPs: F2 isoprostanos; GSH: Glutatión reducido; GSSG: 

Glutatión oxidado; HNE: 4-hidroxi-2-nonenal; HO-1: Hemo-oxigenasa 1; iNOS: Óxido nítrico sintasa 

inducible; MDA: Malonil-dialdehído; NF-κB: Factor de transcripción nuclear, NO2-Tyr: 3-

Nitrotirosina. 
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La 8-epi-prostaglandina F2alfa u 8-isoprostano (8-iso-PGF2α), el 

isoprostano más importante generado de la peroxidación enzimática del ácido 

araquidónico, ha demostrado ser un indicador confiable del estrés oxidativo. Es 

un vasoconstrictor potente, mediador del crecimiento celular del músculo liso, 

activador de las plaquetas e inductor de alteraciones en la función de la barrera 

celular endotelial (305). 

Los isoprostanos, se encuentran en múltiples fluidos biológicos, siendo el 

plasma y la orina los más analizados para el estudio del daño oxidativo, pero las 

mediciones resultan complejas. Sin embargo, se trata de moléculas más estables 

que otros lípidos oxidados (p. ej. LDL-oxidadas) y que, al ser medidas en plasma 

en su forma esterificada, no sufren aclaramiento renal o depuración por diálisis, 

como sucede con el maloldialdehido. Se han demostrado niveles elevados de F2 

isoprostanos en individuos que realizan actividad física intensa (307), en 

pacientes con enfermedad renal, fumadores, en pacientes diabéticos (308), en 

enfermos de Alzheimer (309), así también se ha demostrado que su elevación en 

las concentraciones urinarias se asocia con hipercolesterolemia y diabetes (310). 

Malondialdehído (MDA) es un cetoaldehído producto de la descomposición 

de lípidos insaturados derivado del metabolismo del ácido araquidónico 

presente, fundamentalmente, en la membrana celular. El MDA interactúa con las 

proteínas y es en sí mismo potencialmente aterogénico. La reacción de MDA con 

los residuos de lisina genera enlaces cruzados lisina-lisina (311). Se han 

identificado en fracciones de apo B de lipoproteína de baja densidad oxidada 

(LDLox), y se han postulado para deteriorar la interacción entre LDLox y los 

macrófagos y, por lo tanto, para promover la aterosclerosis (312). El daño tisular 

puede aumentar los niveles de MDA, produciendo alteraciones proteicas que 

desencadenan mecanismos inmunológicos relacionados con enfermedades 

cardiovasculares como la aterosclerosis o el infarto agudo de miocardio (311). 

Acroleína y 4-Hidroxi-2-nonenal (HNE). El 2-propenal o acroleína es un 

aldehído insaturado altamente reactivo presente ambientalmente por combustión 

de aceites, árboles, tabaco, gasolina y petróleo. De este compuesto deriva el HNE, 

otro aldehído de mayor toxicidad producido por el daño de ERO y ERN sobre los 

ácidos araquidónico, linoleico y linolénico (313). Las concentraciones de acroleína 

y HNE se incrementan en situaciones patológicas de peroxidación lipídica y 

reaccionan con residuos de lisina, histidina y cisteína. El HNE puede reaccionar 
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con fosfolípidos, proteínas y ácidos nucleicos, actuando como segundo mensajero 

en procesos de citotoxicidad, mutagénesis, toxicidad genética y apoptosis (314). 

La medición de la peroxidación de lípidos se puede determinar cuantitativa 

o cualitativamente mediante una variedad de métodos. Puede medirse por las 

pérdidas de ácidos grasos; cantidades de productos de peroxidación primaria; 

cantidades de productos secundarios como carbonilos y gases de hidrocarburos; y 

reducción de la actividad antioxidante. El análisis de ácidos grasos mediante 

cromatografía de gas líquido (GLC) o cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC) se utiliza para medir la pérdida de ácidos grasos insaturados, 

consecuencia de la peroxidación de lípidos. Los hidroperóxidos lipídicos, el 

producto principal de la peroxidación, se pueden medir directamente mediante 

HPLC con detectores de quimioluminiscencia. Aunque, los ensayos más 

populares para medir la peroxidación de lípidos son la prueba del ácido 

tiobarbitúrico (TBA) y la determinación de la conjugación de dieno. Otros 

métodos recientemente desarrollados y usados de forma rutinaria son los kits de 

Elisa, se utilizan principalmente para detectar varios aductos de peroxidación de 

lípidos, como las LDL oxidadas (LDL-ox), puesto que son más reactivas con los 

tejidos circundantes y pueden acumularse dentro del revestimiento interno de las 

arterias. Los macrófagos, el colesterol y otros lípidos pueden acumularse en el 

sitio (aterosclerosis), formando finalmente una placa que puede provocar un 

ataque cardíaco, un derrame cerebral o la muerte. La oxidación de LDL afecta 

tanto a los componentes lipídicos como proteicos de LDL. Los productos de 

aldehído reactivos formados durante la oxidación de AGPI, como 

malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE), son capaces de unirse 

covalentemente a los grupos ε-amino de los residuos de lisina de ApoB-100 para 

formar aductos de MDA-Lys y HNE-Lys (MDA-LDL y HNE-LDL). La 

Glicosilación avanzada como la formación de carboximetil lisina (CML-LDL) y 

carboxietil lisina (CEL-LDL) también está involucrada en la oxidación de LDL 

(315). 

Los biomarcadores de oxidación de proteínas van a valorar las alteraciones 

o modificaciones oxidativas proteicas que pueden ser primarias o secundarias. 

Las primarias ocurren en la oxidación por metales, radiación, ozono y óxidos de 

nitrógeno. Las secundarias se producen cuando las proteínas son alteradas por 

moléculas generadas por oxidación de otras moléculas.  



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  
 

119 

Nitrotirosina libre (3-NO2-Tyr), representa el volumen de las proteínas 

nitradas, refleja la nitración de la tirosina de la proteína y se utiliza como 

indicador de la tensión oxidativa. La nitración de la tirosina de la proteína es 

mediada por especies reactivas del nitrógeno tales como peroxynitrite (ONOO−) y 

dióxido de nitrógeno (NO2), y da lugar a una aducción del grupo nitro en 

residuos susceptibles de tirosina (316). La mieloperoxidasa (MPO), con su centro 

de metales de transición, puede reaccionar con ONOO− para producir complejos 

oxo-metálicos y NO2 facilitando así la reacción de nitración (317).  

La formación de nitrotirosina se ha observado en tejido vascular y 

miocárdico tanto en individuos sanos como en aquellos con ECV. La formación de 

nitrotirosina en SERCA2a es significativamente mayor en el tejido cardíaco de los 

seres humanos con miocardiopatía dilatada en comparación con los controles 

sanos (318). Existen varios desafíos en la aplicación de la nitrotirosina como un 

biomarcador de ECV. En el caso de la aterosclerosis, las proteínas y lipoproteínas 

nitradas circulantes pueden no reflejar con precisión el grado de nitración de 

proteínas clave en la pared del vaso o tejido de interés (319). Los métodos actuales 

de detección de nitrotirosina son relativamente costosos y poco prácticos para 

escalar para la detección y el análisis de alto rendimiento. 

Carbonilos, son compuestos que se generan por oxidación de cadenas 

laterales de aminoácidos a través de la formación de enlaces entre aldehídos 

insaturados y residuos de lisina, histidina, cisteína, aldehídos α,β-insaturados y 

glicación/glicoxidación de grupos amino de lisina (186). La formación de 

compuestos carbonilos viene a ser el biomarcador de oxidación proteica más 

genérico y utilizado tanto in vitro como in vivo dada la estabilidad química de los 

carbonilos, ya que estabilidad química de las proteínas carbonílicas favorecen las 

mediciones del daño oxidativo en el laboratorio (320). Los métodos de 

determinación de los grupos carbonilo es a través de espectrofotometría y HPLC. 

(321). 

S-glutationilación, la formación de un puente del disulfuro entre un residuo 

reactivo de la cisteína y el glutatión celular abundante del tripéptido, resulta ser 

una reacción estable. Esta modificación oxidativa puede ejercer efectos sobre la 

estructura terciaria de la proteína y la función de una manera similar a la 

fosforilación (322) y se ha demostrado que media la regulación redox de una serie 

de proteínas celulares clave, incluyendo la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) 
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(323), el receptor de rianodina (324), retículo sarcopásmico Ca2+ (SERCA) (322) y 

la bomba de Na−K (325). El impacto de la glutationilación de cada una de estas 

proteínas de membrana se ha reportado en el miocardio y/o tejido vascular, con 

una función alterada que resulta en alteraciones intracelular, y otras vías de 

señalización, relevantes para la función cardiovascular (325). La utilidad directa 

de medir la glutationilación de estas proteínas como biomarcadores se ve 

obstaculizada por la dificultad para acceder al tejido en el que se producen estas 

modificaciones funcionalmente relevantes. 

Tioles (R-SH), formados por un átomo de azufre y un átomo de hidrógeno, 

confiriéndoles una elevada capacidad de oxidación. Su alta reactividad con 

especies reactivas que promueve la transformación de tioles en disulfuros (R-SS-

R) considerándose que está relacionada con una mayor carga de prooxidantes en 

células y tejidos, así como la relación molar tiol/disulfuro (R-SH/R-SS-R) en 

células y tejidos, resultado ser un buen biomarcador del estrés oxidativo (326). La 

mayoría de los grupos sulfhidrilo (-SH) están en residuos de cisteína y el tiol de 

bajo peso molecular más abundante en células animales es el glutatión reducido 

(GSH). El GSH proporciona equivalentes reductores para enzimas involucradas 

en el metabolismo de ERO y ERN, eliminando productos de oxidación altamente 

tóxicos, reduciendo proteínas oxidadas o nitrosadas y contribuyendo al 

metabolismo de moléculas exógenas (327). La relación GSH/GSSG está 

estrechamente relacionada a la supervivencia celular, afectando a la proliferación, 

diferenciación y apoptosis celular, así como en la supervivencia de células 

tumorales (328). En la última década, se ha propuesto el índice de proteínas 

tioladas o IPT como parámetro asociado a situaciones de oxidación, siendo 

validado y aplicado al plasma de seres humanos sanos y de sujetos afectados por 

patologías en las que se presume que existe estrés oxidativo. 

Glutatión y proteínas S-glutationiladas, son sintetizadas en el interior de 

las células y pueden ser exportadas rápidamente a través de la membrana 

plasmática hacia el espacio extracelular. La vida media del GSH en plasma es de 

segundos-minutos (329). Las concentraciones sanguíneas de glutatión reflejan el 

estado del glutatión en otros tejidos menos accesibles, las mediciones del 

glutatión reducido (GSH) y el glutatión disulfuro (GSSG) en sangre se consideran 

esenciales como índice del estado del GSH en todo el organismo, así como la 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  
 

121 

razón GSH/GSSG, siendo indicadores útiles del estado de estrés oxidativo en 

humano (330). 

Biomarcadores de oxidación de ADN, productos de oxidación, tales como la 

8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OH-dG), la glicol-timina o el hidroxi-metil-

uracilo cuando reaccionan los ERO con los nucleótidos de guanina, timina o 

uracilo, respectivamente, de la cadena de ADN, siendo el más utilizado el 8-

OHdG. 

8-Hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG) u 8-oxoguanina, es el biomarcador 

del daño o alteración oxidativa del ADN, más utilizado tanto para el ADN 

cromosómico como para el ADN mitocondrial (ADNmt) (331) Compuesto 

derivado de la oxidación de la guanina que, al parearse con las bases 

nitrogenadas de adenina o citosina, induce mutaciones en el ADN por sustitución 

de purinas por pirimidinas o viceversa (332). Este 8-OHdG puede determinarse 

mediante HPLC-EC en orina, cuyo valor medio fisiológico humano es de 23.0 

ng/ml (333). 

5,6-dihidroxi-5,6-dihidrotimidina o glicol timidina, es el producto de la 

oxidación de timidina, cuando reaccionan los ERO (radical hidroxilo) con los 

nucleótidos de timina de la cadena de ADN. El glicol timidina, respecto a la 

mayoría de los derivados de la timidina, posee una elevada capacidad de 

mutagénesis sobre las moléculas de ADN, produciendo un daño oxidativo letal 

(304). 

El análisis por HPLC o GC-MS de 8-oxo-2-deoxiguanosina (8-OHdG), 

después de la hidrólisis enzimática del ADN y la valoración del daño oxidativo 

por una electroforesis de célula simple o un ensayo cometa, son dos de las 

muchas técnicas utilizadas para detectar modificaciones de bases y aductos al 

ADN (310). Una técnica específica, para identificarlas especies reactivas que se 

forman a partir del ataque de radicales libres contra la molécula del ADN, es la 

del Atrapamiento de Inmuno Spin (Immune Spin Trapping: ISP) (334). 

Otros biomarcadores de estrés oxidativo se basan en evaluar los 

mecanismos antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos. 

Superóxido dismutasa (SOD): Es la primera enzima de la desintoxicación y 

el antioxidante más potente de la célula. Es una enzima antioxidante endógena de 

primera línea de defensas celulares, cataliza la dismutación del radical del 

superóxido (O 2-•) al peróxido de hidrógeno (H2O2) y oxígeno molecular (O2), lo 
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que hace que el anión superóxido potencialmente dañino sea menos peligroso 

(335). El SOD requiere un ión metálico como cofactor para su actividad, por lo 

que existen varias formas de la enzima. Se clasifican en tres isoenzimas, cada una 

con una localización y cofactor específico: Fe-SOD que se encuentra comúnmente 

en procariotas y cloroplastos de algunas plantas (ii) Mn-SOD que está presente en 

procariotas y mitocondrias de eucariotas y (iii) Cu/Zn-SOD es predominante en 

eucariotas y más distribuido, localizado básicamente en citosol pero también 

encontrado en cloroplastos y peroxisomas (336,337). 

Catalasa (CAT), es una enzima antioxidante también de primera línea de 

defensa, presente casi en todos los tejidos vivos que utilizan el oxígeno. La enzima 

utiliza hierro o manganeso como cofactor y cataliza la degradación o reducción 

del peróxido de hidrógeno (H2O2) al agua y al oxígeno molecular, completando en 

consecuencia el proceso de desintoxicación imitado por SOD. La enzima se 

localiza principalmente en los peroxisomas, es altamente eficiente. Las 

concentraciones de catalasa y su actividad varían en función del órgano, siendo 

elevadas en tejido hepático y eritrocitos, moderadamente elevadas en tejido renal 

y adipocitos, y baja en tejido cardiaco y tejido cerebral (338). La deficiencia o 

mutación de la enzima se ha relacionado con diversas condiciones de la 

enfermedad y anomalías (339). 

Hemooxigenasa I (HO-1), es una proteína de choque térmico, es la isoforma 

inducible de la principal enzima implicada en el catabolismo del grupo hemo. 

Esta proteína participa en la regulación de procesos inflamatorios, en mecanismos 

de defensa antioxidante endógenos frente la presencia de algún daño y en la 

protección frente a la apoptosis, implicándose en diversas rutas de señalización 

celular (340). 

Óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), ha sido detectada en células del 

sistema inmune como macrófagos, neutrófilos, células musculares lisas, 

queratinocitos, células mesengliales, hepatocitos, fibroblastos y miocitos 

cardíacos, entre otros (310). La iNOS genera óxido nítrico que produce 

vasodilatación, potencial daño celular y disfunción cardiaca. Su actividad 

citostática y citotóxica intervienen en la defensa ante células tumorales e 

infecciones causadas por virus, bacterias y hongos, debido a la acción citostática y 

citotóxica que ha sido comprobada para dicho radical (341). 
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Nitritos totales, se utilizan como biomarcador de los niveles de producción 

de NO a fin de cuantificar los niveles de estrés nitrosativo. Una superproducción 

de NO desencadena su reacción con el anión superóxido y produce radicales 

peroxinitrilo. El radical peroxinitrilo es una ERN altamente reactiva que oxida y 

nitra, entre otros componentes celulares, lípidos, residuos de tirosina, ADN y 

enzimas. Este radical produce daño mitocondrial irreversible y reduce 

antioxidantes endógenos como el GSH, la SOD o el ácido ascórbico (342). 

Ciclooxigenasa-2 (COX-2), esta enzima cataliza la formación de 

prostaglandinas, de tromboxano, y de levuloglandinas. Las prostaglandinas son 

mediadores autocoides que afectan virtualmente a todos los procesos fisiológicos 

y patológicos sabidos, vía su interacción reversible con los receptores acoplados 

G-proteína de la membrana (343). La COX-2 es inducida en el lugar de 

inflamación después de la estimulación con agentes pro-inflamatorios como IL-1, 

TNFα y lipopolisacárido (LPS) (344). Algunas investigaciones sugieren que la 

liberación desde células inflamatorias de NO; el cual es sintetizado a partir de L-

arginina por la acción de la iNOS, incrementa la actividad de COX-2. La 

sobreexpresión de COX-2 está involucrada en la proliferación celular y la 

carcinogénesis en diferentes órganos, aunque inhibidores específicos de COX-2 

previenen la carcinogénesis de pulmón (343). 

Factor de transcripción nuclear κB (NF-κB), es un factor implicado en la 

inflamación y la activación del sistema inmune, es activado por agentes oxidantes 

y citoquinas. Este factor está preparado, de forma particular, para la defensa en 

aquellas condiciones que atenten contra la vida (infecciones virales y bacterianas 

o estrés físico) y realiza semejante función porque se encuentra en el citoplasma 

de casi todas las células (310). 
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II - JUSTIFICACIÓN 

La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares sigue siendo una de 

las principales causas de muerte a nivel mundial, ha ido en aumento desde la 

década del 90 hasta nuestros días. Uno de los factores más importante que 

influyen en el desarrollo y evolución de las mismas, son los estilos de vida 

inadecuados como hábitos nocivos, sedentarismo, estrés y los malos hábitos 

alimentarios, los cuales son factores modificables y su cambio repercute en las 

mejoras que suponen a la salud. 

Está ampliamente descrito que los estilos de vida típicos de culturas más 

desarrolladas constituyen un importante factor de riesgo para el 

desencadenamiento y progresión de muchas enfermedades, como es el caso de las 

que afectan al sistema cardiovascular. El estrés y la mala alimentación son los 

principales retos para reducir la incidencia de este tipo de enfermedades. Esta 

mala alimentación se caracteriza principalmente por un consumo de alimentos 

con un elevado contenido en grasa, especialmente en grasas saturadas, por lo que 

las principales recomendaciones nutricionales son el descenso de grasa y 

colesterol en la dieta, con el objeto de controlar los niveles de lípidos circulantes.  

Diversos estudios científicos y epidemiológicos muestran la influencia de 

la dieta en el organismo. Dicha influencia se manifiesta de un modo más directo 

en determinados parámetros bioquímicos, por ejemplo, el perfil de las grasas 

consumidas en la dieta se ve reflejado en la composición de las lipoproteínas 

plasmáticas. Por lo que se establece que, los lípidos de la dieta pueden alterar el 

metabolismo de las lipoproteínas y, por ende, ejercer un efecto sobre la lesión 

aterosclerótica.  

Por tanto, es importante la sustitución de alimentos ricos en grasas 

saturadas por aquellos donde predominan las insaturadas, ya que se ha descrito 

en la literatura científica, los efectos beneficiosos que proveen este tipo de grasas. 

Si bien, los lípidos son nutrientes fundamentales para el correcto funcionamiento 

del organismo, como fuente de energía y como parte de las membranas celulares 

y de otros componentes esenciales. La longitud y el grado de insaturación 

determinan el tipo de ácidos grasos, sus efectos metabólicos y su papel 

modulador de los niveles de colesterol sanguíneo y el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares. 

Es ampliamente conocido el efecto de las grasas de la dieta en el 

organismo, aunque no se encuentra información precisa de la acción de las grasas 
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ingeridas en el desayuno, teniendo en cuenta que es el principal alimento del día, 

sobre el perfil lipídico plasmático y otros factores de riesgo cardiovascular. 

Este estudio está diseñado para evaluar la hipótesis de que la grasa 

(saturada, poliinsaturada y monoinsaturada) ingerida en el desayuno a través de 

diferentes alimentos (mantequilla, margarina y aceite de oliva) pudiera modificar 

el perfil de lípidos plasmáticos, moléculas de inflamación y biomarcadores de 

estrés oxidativo, así como el riesgo cardiovascular en el colectivo de individuos 

analizados. 
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III - OBJETIVOS 

3. 1. OBJETIVO GENERAL 

 

El objetivo general que se plantea es analizar si el tipo de grasa ingerida en 

el desayuno es capaz de modificar el riesgo cardiovascular en individuos adultos 

que ya presentan riesgo cardiovascular. 

 

3. 2. OBJETIVO ESPECÍFICO 

 

Para alcanzar el objetivo general del proyecto de investigación en el que se 

enmarca esta tesis doctoral, se plantearon los siguientes objetivos específicos: 

• Analizar la valoración nutricional de la dieta en mujeres con riesgo 

cardiovascular. 

• Evaluar el efecto de tres tipos de grasa (AGS, AGPI y AGMI) ingeridas en el 

desayuno (como mantequilla, margarina y aceite de oliva, respectivamente) 

sobre el perfil lipídico sérico, en mujeres con riesgo de enfermedad 

cardiovascular. 

• Evaluar si el cambio de grasa exclusivamente ingerido en el desayuno es 

suficiente para modificar las lipoproteínas, las apolipoproteínas y las 

subfracciones de lipoproteínas, como biomarcadores de riesgo 

cardiovascular, en mujeres con riesgo cardiovascular.  

• Analizar el efecto de cada tipo de desayuno sobre el estado de inflamación, 

en mujeres con riesgo cardiovascular. 

• Analizar el efecto de cada tipo de desayuno sobre marcadores de estrés 

oxidativo en mujeres con riesgo cardiovascular. 

•  
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IV - MATERIAL Y MÉTODO 

4.1 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La muestra poblacional está constituida por mujeres posmenopáusicas, que 

viven en la misma institución, tienen los mismos hábitos de vida y los alimentos 

diarios son idénticos, todas residen en Murcia (España). Todas las voluntarias que 

cumplían con los criterios de inclusión, se inscribieron en el estudio después de la 

firma de su consentimiento informado.  

4.1.1 Criterios de inclusión 

El criterio de inclusión se basó en incluir mujeres institucionalizadas que ya 

no tuviesen la menstruación durante al menos un año, de una institución con la 

dieta perfectamente controlada y que presentaban al menos, dos de los siguientes 

factores de riesgo cardiovascular: 

- Sobrepeso/obesidad 

- Hipertensión arterial 

- Hipercolesterolemia 

- Tabaquismo 

- Diabetes 

- Enfermedad cardiovascular (previa al tiempo del estudio) 

- Antecedentes familiares con enfermedad cardiovascular 

De este modo cada una de las seleccionadas presentó al ser incluida en el 

estudio, al menos dos factores de riesgo cardiovascular, adicionales a la propia 

situación posmenopáusica. 

4.1.2 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión para la selección de los individuos son: 

- varones 

- mujeres que aun tengan la menstruación 
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- menores de edad 

- hábitos dietéticos anormales (vegetarianas, veganas, sin consumo de frutas 

o verduras, etc). 

- deterioro cognitivo significativo, trastornos psiquiátricos  

- tratamiento farmacológico crónico que pudieran afectar la efectividad de 

intervención dietética (corticosteroides, hormonas tiroideas, antidiabéticos 

orales o fármacos hipolipemiantes) 

- enfermedades crónicas que pueden interferir con la terapia dietética 

(cáncer, renal o insuficiencia hepática, condición gastrointestinal crónica)  

- episodios agudos de enfermedad durante el estudio 

- sujetos que habían seguido una dieta hipocalórica en el momento de la 

asignación o en los tres meses anteriores al inicio del estudio.  

4.2 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un ensayo clínico intervencionista, longitudinal, aleatorizado y 

cruzado (Figura 11), diseñado para evaluar el efecto de tres tipos de grasas 

ingeridas durante el desayuno en el metabolismo lipídico de las voluntarias. La 

aleatorización se llevó a cabo con la ayuda de una macro diseñada en Visual Basic 

para el programa Microsoft Excel. 

El muestreo es polietápico, primero por localización de las voluntarias 

institucionalizadas, que se ofrecen a participar. Se trata de una población con 

riesgo cardiovascular, mujeres postmenopáusicas y con al menos dos factores de 

riesgo cardiovascular cuantificables, es decir, que verificaron los criterios de 

inclusión/exclusión descritos previamente.  

A cada voluntaria se le rellena un archivo con datos personales, 

demográficos, hábitos de vida y clínicos. Así mismo, se realiza una evaluación 

nutricional de la dieta que habitualmente sigue esa persona, por si se detectan 

alteraciones que causen la no aceptación de esa voluntaria en la muestra 

poblacional. Se abre otra ficha con medidas antropométricas: peso, talla y 

perímetro de cintura y se toma la medida de tensión arterial.  

El diseño del estudio no puede ser doble ciego, ya que las características 

organolépticas permiten a la muestra poblacional diferenciar los tres tipos de 

desayuno, pero sí es simple ciego, ya que los investigadores que realizan las 
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analíticas de laboratorio y el análisis estadístico de los datos desconocen a que 

grupo pertenece cada una de las voluntarias. 

Cada voluntaria fue tratada con tres tipos de desayunos diferenciados en su 

composición lipídica: desayuno 1 o D1 (que se caracteriza por un mayor 

contenido de grasas saturadas), desayuno 2 o D2 (que se caracteriza por un mayor 

contenido de grasas polisaturadas) y desayuno 3 o D3 (que se caracteriza por un 

mayor contenido de grasas monoinsaturadas).  

Dentro de la muestra poblacional se establecieron aleatoriamente 6 

subgrupos, diferenciados entre sí por los órdenes en la ingesta de cada tipo de 

desayuno, eliminando así el posible sesgo por el que el orden de la ingesta 

pudiera interferir en los resultados: 

-Subgrupo 1: D1/D2/D3 

-Subgrupo 2: D1/D3/D2 

-Subgrupo 3: D2/D1/D3 

-Subgrupo 4: D2/D3/D1 

-Subgrupo 5: D3/D1/D2 

-Subgrupo 6: D3/D2/D1 

A las voluntarias participantes, previo a la intervención, se les solicita 

adecuadamente, en tiempo y forma, tanto la firma del consentimiento de 

participación en el estudio, como la firma del consentimiento informado, ya que 

ambas eran necesarias para llevar a cabo el estudio (Anexo 1, Anexo 2).  

El estudio se realiza acuerde a los principios de la Declaración de Helsinki 

(Seúl, octubre 2008) (345).  Los investigadores y todas las personas involucradas 

en este estudio se acogen y siguen estos principios. 

El marco legal donde se recogen las normas éticas que guían este ensayo es 

el siguiente: 

- Decreto nº 58/1998, de 8 de octubre de 1998, por el que se regulan los 

Comités Éticos de Investigación Clínica en la Comunidad Autónoma de la 

Región de Murcia. 

- Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el 

Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, 

de protección de datos de carácter personal. 
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El estudio se presentó para su aprobación al Comité de Ética de la 

Universidad Católica San Antonio de Murcia, y fue aprobado por dicho comité 

(Anexo 3) 

Figura 11. Diseño del estudio aleatorizado y cruzado. [n: número de voluntarias, D1: 

desayuno tipo 1, D2: desayuno tipo 2, D3: desayuno tipo 3.  D1/D2/D3, D1/D3/D2, 

D2/D1/D3, D2/D3/D1, D3/D1/D2 Y D3/D2/D1: Ordenes de administración de cada tipo 

de desayuno en los subgrupos de la muestra poblacional. 

4.2.1 Identificación y protección de datos de las voluntarias 

A cada voluntaria participante se le asigna un código cuyos datos figuran 

en la base de datos informatizada. Así todas las voluntarias reclutadas pueden ser 

identificables durante todo el periodo del estudio, pero en la base de datos 

informatizada sus datos figuran codificados y las claves para la identificación 

permanecen adecuadamente custodiadas por el investigador principal del 

estudio. Así mismo, el investigador principal conserva una lista personal de la 

información completa de todas las voluntarias (números de teléfono y nombres 
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completos), de tal manera permita una identificación y comprobación posterior de 

los registros, por si fuera necesario en algún momento. 

La información de cada voluntaria obtenida en el presente estudio es de 

carácter confidencial y su difusión a terceras personas está prohibida. Así mismo, 

la identidad de las voluntarias y centros no podrá ser revelada ni publicada por el 

investigador, sin la previa aprobación de la/s voluntaria/s. 

El investigador confirma los derechos de las voluntarias a ser protegidas 

frente a la irrupción de su privacidad. Así mismo, los datos recopilados por el 

investigador solo se podrán identificar a través de un número de identificación 

asignado a cada participante y dicha identidad no se podrá conseguir sin el 

consentimiento del investigador y de la voluntaria. El investigador garantiza que 

la utilización y divulgación de la información científica protegida que se ha 

obtenido durante el estudio, cumple la legislación relacionada con la privacidad y 

protección de datos personales. 

Si por motivos legales o porque una auditoria pretenda evaluar la calidad 

de los datos del estudio, fuese obligatorio conocer la identidad del/os 

participante/s, el investigador debe cumplir siempre con las normas de 

confidencialidad. Por este motivo se debe seguir lo establecido en la Ley Orgánica 

15/1999 de 13 de diciembre de “Protección de Datos de Carácter Personal”. 

4.3 MATERIALES Y MÉTODOS 

4.3.1 Tipos de desayunos 

Cada una de las voluntarias se sometieron a la ingesta de 3 tipos de 

desayuno (D1, D2 Y D3) que se diferencian exclusivamente en el tipo de grasas 

que son aportadas a través de diferentes alimentos: 

- mantequilla (20g), como fuente principal de grasas saturadas (D1) 

- margarina (20g), como fuente principal de grasas poliinsaturadas (D2) 

- aceite de oliva (20g), como fuente principal de grasas monoinsaturadas (D3) 

El resto de los componentes del desayuno, idénticos en los tres tipos de 

desayuno, consistía en leche semidesnatada (200 ml), café instantáneo/polvo de 

cacao (1 sobre monodosis de 18 g), azúcar (1 sobre monodosis de 8 g) y dos 

tostadas de pan blanco. Estos formatos de dosis única son disponibles 
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comercialmente y de uso frecuente, se ofrece a diario en hospitales, restaurantes, 

hoteles, café de negocios, centros de estudio, entre otros, y son consumidos por 

un alto porcentaje de la población en el desayuno. Excepto el tipo de grasa que 

contribuye para el desayuno, la composición nutricional de las otras comidas 

diarias era idéntica (1580 ± 485 Kcal / día, 60 ± 23 g de proteínas / día, 202 ± 58 g 

de carbohidratos / día, 60 ± 29 g de grasas / día). Las dietas fueron diseñadas 

dependiendo de los requisitos de los voluntarios y en función de los hábitos 

nutricionales de los voluntarios para mejorar adherencia. Al comienzo del 

estudio, los voluntarios recibieron instrucciones de seguir la dieta asignada, sin 

modificar su estilo de vida (actividad física, hábitos de sueño, horarios de 

comidas, etc.) durante el periodo experimental. 

Cada participante consumió los tres tipos de desayuno durante 1 mes 

consecutivo y entre cada tipo diferente de desayuno se estableció un periodo de 

lavado de 45 días, que consistía en administrar un desayuno constituido por los 

componentes comunes antes mencionados y en lugar de las grasas evaluadas, 

mermelada de melocotón (50g) para las tostadas y un zumo de piña (200ml). 

Los voluntarios rellenaron diariamente una ficha que refleja cualquier 

incidencia relacionada con el desayuno o con cualquiera de las comidas del día. 

4.3.2 Extracciones sanguíneas 

A cada una de las participantes en el estudio se le extrajo sangre de la vena 

antecubital en ayunas durante el primer y último día del período (un mes) que 

consumen cada uno de los tres tipos de desayunos de la intervención. Para las 

extracciones sanguíneas se desplazó el investigador con un enfermero (que era el 

profesional que realizó las extracciones) hasta el lugar donde residían las 

voluntarias del estudio (Figura 12). 

 

Para realizar una extracción sanguínea correcta, se siguen los 

siguientes pasos: 

1. Se identifica al paciente. Tomando datos de nombre y apellidos. Se 

corrobora la petición confirmando que pertenece al paciente que se pincha y 

al material preparado. 
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2. Se garantiza que el paciente esté en ayunas. 

3. Se transmite al paciente la información referente a la extracción 

sanguínea.  

4. Se realiza la extracción teniendo en cuenta las medidas y protocolos de 

seguridad. Se coloca el compresor a 7-10 cm por encima de la zona de 

punción elegida, en la mayoría de los pacientes el acceso vascular fue la fosa 

antecubital del brazo contrario a la FAVI. A continuación, se aplica una 

solución antiséptica con Clorhexidina al 2% y se deja secar. La punción se 

realiza con un ángulo de 30-40 grados. 

5. Una vez realizada la punción, se introduce el tubo en la gradilla y se deja 

fluir la sangre hasta que se agote el vacío del mismo.  

6. Se etiquetan los tubos cuidadosamente. 

7. Se envía las muestras codificadas al laboratorio de referencia. 

Figura 12. Extracción sanguínea (región antecubital) 

Las analíticas se realizaron sobre suero obtenido de la sangre colectada de 

la muestra de la población de estudio. Las muestras de sangre se recogieron con 

anticoagulante tripotásico EDTA Vacuntainer® en tubos de 9mL y se 

mantuvieron en hielo.  Asimismo, las muestras de sangre se codificaron con el fin 

de que los analistas desconozcan el tipo de desayuno con el que se corresponden 

y se ingresan al sistema informatizado (Figura 13). 
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Figura 13. Ingreso de codificación al sistema informatizado 

 

Las determinaciones experimentales de este trabajo se desarrollaron entre 

los laboratorios del Departamento de Tecnología de Alimentos y Nutrición de la 

Universidad Católica San Antonio y del Hospital Universitario Virgen de la 

Arrixaca (HUVA), ambos en Murcia, los cuales disponen de la infraestructura de 

material y equipos necesarios para realizar las determinaciones analíticas. 

4.3.3 Valoración nutricional 

A cada voluntaria seleccionada se le realizaron medidas de tensión arterial, 

perímetro de la cintura, peso y talla (IMC). Así mismo, se les realizaron encuestas 

para conocer sus hábitos de estilo de vida (actividad física, funcionamiento 

digestivo, horas de sueño, etc.) (Anexo 4). La valoración dietética se realizó 

mediante encuestas recordatorio de 24 horas (en días no consecutivos e 

incluyendo uno festivo) para valorar nutricionalmente la ingesta habitual (Anexo 

5). El recordatorio consiste en recopilar toda la información sobre la ingesta total 

(comidas, bebidas u otros) en las 24 h anteriores a la entrevista, por lo que cada 

voluntaria debe recordar todos los alimentos (tipo y cantidad) consumidos en el 

día anterior, el cuestionario se realizó individualmente y de forma presencial, 

siendo las voluntarias entrevistadas siempre por el mismo investigador, a fin de 
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evitar posibles sesgos. Se realizó a cada voluntaria esta evaluación al principio del 

estudio, durante tres días no consecutivos. Estas encuestas se realizaron durante 

cada mes y cada periodo de lavado, también con 3 días no consecutivos en cada 

caso. Estas valoraciones tuvieron como objetivo evaluar si existían diferencias en 

la composición nutricional de la dieta de las diferentes participantes, a pesar de 

estar todas habitando en la misma institución y con el mismo régimen de 

comidas. 

4.3.3.1 Análisis informático de la valoración nutricional de las dietas  

Los datos obtenidos en las encuestas recordatorio 24h fueron procesados 

mediante el software Dietsource®, programa informático desarrollado para el 

cálculo y valoración nutricional de dietas y menús hospitalarios. 

El programa requiere la introducción de los alimentos consumidos por las 

voluntarias, se obtienen resultados referidos tanto al contenido energético de la 

dieta ingerida, como al contenido en macro y micronutrientes, detallando los 

diferentes tipos de ácidos grasos y otros componentes nutricionales de la dieta. 

4.3.4 Parámetros antropométricos y Tensión arterial 

 Los protocolos de medición, registro de datos, material antropométrico 

utilizado, puntos antropométricos de referencia marcados y medidas tomadas con 

las que se ha trabajado en el presente estudio, son acordes al protocolo 

internacional para la valoración antropométrica Isak (346). 

Procedimientos 

Los procedimientos empleados para realizar las mediciones son: 

-Previa a cada medición se deben limpiar las manos del antropometrista. 

-Las mediciones deben realizarse en privado, en una habitación o en un 

espacio reservado. 

-El espacio donde se realizan las mediciones debe ser adecuado a fin de 

ofrecer privacidad y una temperatura agradable para el sujeto. 

-Así mismo a cada sujeto se ofrece la opción de que le acompañe un amigo o 

familiar.  
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-Puesto que todas las personas poseen un “espacio personal” que al ser 

invadido les hace sentir incómodas o amenazadas, se debe respetar este 

espacio y para ello la mayoría de las mediciones se toman desde el costado 

o por detrás, ya que la parte frontal es la más personal. Por tanto, los 

antropometristas deben recibir formación en proxemia (espacio personal), 

háptica (aspectos socioculturales del contacto físico), y sensibilidades 

culturales a la hora de medir. 

-Siempre que sea posible, debe ofrecerse la oportunidad de ser medidos por 

antropometristas del mismo sexo puesto que algunos sujetos sienten mayor 

confianza si las mediciones son llevadas a cabo por personas de su mismo 

sexo, y así fue realizado en este estudio. 

- Se deben establecer claramente los procedimientos por escrito a fin de 

abordar las quejas e incidentes que puedan ocurrir. 

Vestimenta 

Respecto a la vestimenta, los antropometristas deben ser sensibles y 

respetar las creencias y tradiciones culturales del sujeto. 

Durante las mediciones, se puede pedir al sujeto que adopte diferentes 

posiciones. Con el fin de realizar las mediciones de la manera más rápida y 

eficiente, por lo que se puede solicitar al sujeto que acuda al estudio con un 

mínimo de ropa o ropa ligera. La ropa interior no es considerada apropiada para 

realizar las mediciones. 

La vestimenta debe tener un grosor mínimo y adaptarse a la figura natural 

del cuerpo y de ser posible permitir el acceso a aquellas zonas del cuerpo de 

realizarse la medición. 

Se debe tener en cuenta que medir un sujeto en un espacio muy pequeño o 

estrecho, será incómodo y llevará a mediciones imprecisas. El antropometrista 

debe tener espacio suficiente, para poder moverse y utilizar el instrumental 

cómodamente alrededor del sujeto. Se sugiere disponer de un espacio mínimo de 

2,5 m x 2,5 m, así también, de una mesa pequeña para el equipo y el registro de 

los datos. Es importante que la habitación esté libre de objetos que comprometan 

la salud de las personas, a fin de evitar accidentes, como caídas u otros. 
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De ser posible, se sugiere contar con un anotador a fin de proveer ayuda en 

el registro de datos. Así el antropometrista se centrará en la técnica y no tendrá 

problemas para recordar las medidas realizadas anteriormente cuando se repiten 

segunda o tercera medida. El trabajo en equipo del medidor y el anotador 

comprende que el anotador debe estar dispuesto a ayudar al medidor en todos los 

casos que sean necesarios, así mismo debe estar entrenado en las técnicas de 

registro de datos. Así también, ha de verificar la exactitud de la localización de un 

punto de medición y verificar el orden correcto de las mediciones. 

Si bien se siguen con máxima atención a las normas, es posible incurrir en 

errores durante el registro de los datos. Lo cual puede ocurrir por mala dicción 

del medidor, distracción del anotador, entre otros. A fin de evitar errores, el 

anotador tiene que repetir los valores de las medidas que el medidor le indica 

mientras va registrando, lo cual permitirá que el medidor verifique en el mismo 

momento si el dato que se va a registrar es el correcto. Siempre se recomienda que 

las mediciones se repitan hasta tres veces. Cuando se toman tres mediciones, se 

utiliza el valor de la mediana para el análisis de datos y así se realizó en el 

presente estudio. 

Material antropométrico 

El material antropométrico debe ser sencillo y de fácil manejo, preciso en su 

medición y homologado. Se requiere disponer de un material determinado acorde 

a las medidas específicas a ser tomadas . A continuación, se describe el equipo 

necesario y utilizado para el estudio antropométrico: 

- Estadiómetro o tallímetro: Se utiliza para la toma de medidas de la 

estatura y talla sentado. En trabajo de campo, como ha sido el presente 

estudio, cuando no se dispone de un estadiómetro, se puede usar una cinta 

métrica adosada a una pared controlando su verticalidad y altura, 

complementado con una escuadra o un instrumento similar colocado a 90º. 

Material utilizado: cinta métrica (marca Seca) adosada a la pared con cinta 

adhesiva, comprobando previamente su verticalidad, y escuadra para tomar 

la medida sobre el vertex de la cabeza. 

- Báscula (Figura 14): El instrumento sugerido es la báscula con precisión 

mínima de 100g. Aunque el uso de la báscula eléctrica está normalizados, 
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puesto que son de fácil transporte y pueden utilizarse tanto en el laboratorio 

como en trabajos de campo. Además, la precisión mínima de estos 

instrumentos es de 50g. 

 

Figura 14. Impedanciómetro-Báscula, marca Tanita (BF-350) 

 

- Cinta antropométrica (Figura 15): Tiene que ser flexible, inextensible, 

anchura no superior a 7 mm, con una zona neutra de por lo menos 4 cm 

antes de la línea de inicio del cero. Se sugiere una cinta métrica de acero 

flexible con una longitud mínima de 1,5 m de largo.  

Figura 15. Cinta de acero (marca Lufkin Executive). 

 

Calibrada en centímetros con graduación milimétrica. El muelle o sistema 

de recogida y extensión de la cinta deben mantener una tensión constante y 

permitir su fácil manejo. Se usa para medir alturas, perímetros, pliegues cutáneos 

y marcar las distancias entre las protuberancias o puntos óseos de referencia 



CAPÍTULO IV: MATERIAL Y MÉTODO  147 

anatómica. La cinta debe guardarse con retracción anatómica en su respectiva caja 

o estuche. 

Material auxiliar: 

Todo material necesario para las medidas o registro de datos, como, por ejemplo: 

- Silla o taburete de madera para medidas en las que el sujeto debe estar 

sentado. 

- Lápiz dermográfico para señalar los puntos anatómicos. 

- Material necesario para el registro de datos. 

Puntos antropométricos de referencia marcados 

Son los puntos identificables del esqueleto que, en general, están situados 

en la superficie del cuerpo y son marcas anatómicas que identifican la localización 

exacta del punto anatómico a ser medido, o a partir del cual se localiza una zona 

de tejido blando. Se localizan a través de la palpación o la medición. Al palpar los 

puntos corporales, se debe tener especial atención a fin de mantener un ángulo de 

90° entre el dedo del antropometrista y la superficie cutánea del sujeto para 

identificar las superficies óseas evitando que la piel haya sido retirada de su 

posición normal. A fin de asegurar la comodidad del sujeto y la precisión de la 

medición, el antropometrista debe tener las uñas adecuadamente cortadas. 

El punto de referencia o marca se localiza con el dedo pulgar o índice. 

Liberándose el punto a fin de evitar alguna distorsión de la superficie cutánea, y 

luego se reubica el punto y se marca con un lápiz dermográfico. El punto se ubica 

por encima de la marca mediante un punto o línea pequeña. Luego, se verifica la 

marca verificando que no haya habido ningún desplazamiento cutáneo respecto a 

la superficie ósea subyacente. Al utilizarse una cinta antropométrica para realizar 

las marcas, éstas se marcan por el borde superior de la cinta. 

Medidas Antropométricas 

La medición de los puntos anatómicos debe realizarse en secuencia 

continua a fin de evitar el sesgo del antropometrista. Esto indica, que debemos 

obtener una serie de completa datos previo a repetir las medidas de la segunda y 

tercera medición. De ser posible, las puntuaciones anteriores deben ser olvidadas 

por el antropometrista. 
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Las medidas no deben tomarse tras una actividad fisica, ni tras deporte, 

sauna o ducha, ya que el ejercicio, el agua caliente y el calor pueden producir 

hiperemia (aumento del flujo sanguíneo) o deshidratación. Lo cual puede hacer 

que las mediciones sean imprecisas (347). 

La posición inicial del sujeto evaluado debe ser de pie, con la cabeza y los 

ojos dirigidos hacia el infinito, los brazos relajados a lo largo del cuerpo con los 

dedos extendidos, repartiendo el peso del cuerpo por igual en ambas piernas y los 

pies con los talones juntos formando un ángulo de 45° (347). 

 Las medidas antropométricas tomadas en este estudio fueron las 

siguientes: 

4.3.4.1 Talla 

La talla se toma por medio de una cinta métrica metálica adherida a la 

pared, controlando su verticalidad y altura, complementado con una escuadra 

con el fin de apoyar esta sobre la cabeza del sujeto a 90° con la pared, para 

identificar la altura.   

Para la medida de la talla se toma la distancia entre el vertex y las plantas 

de los pies del sujeto, medida en cm. Se debe posicionar a la voluntaria de pie, 

descalza, con los talones juntos, rodillas estiradas, glúteos y la parte superior de la 

espalda en contacto con la escala. La persona encargada de tomar la medida 

coloca, la escuadra firmemente sobre el Vertex, comprimiendo el cabello. La 

medición se toma antes de que el sujeto espire. 

4.3.4.2 Peso 

La medida del peso corporal de las voluntarias se realizó por medio del 

bioimpedanciómetro con báscula, marca Tanita (modelo: BF-350), con precisión 

de ±100g (rango 0,1-150Kg) 

La báscula se situó en una superficie plana y horizontal, comprobando el 

cero antes de cada pesada y la superficie de la báscula se limpiaba con alcohol 

previamente a cada medición para evitar posibles contagios. Estas medidas se 

realizan con ropa ligera y sin calzado. La voluntaria permanece de pie sin apoyo, 

descalza, pisando sobre las cuatro placas metálicas de la báscula. La voluntaria 

debe permanecer erguida, lo más inmóvil posible hasta que se registre el peso. 
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4.3.4.3 Perímetro de cintura 

El perímetro de la cintura se toma por medio de una cinta métrica. Es la 

medida del contorno de la cintura cuyas unidades están en cm. Cuando se mide el 

perímetro de la cintura, la cinta métrica se sostiene en ángulo recto con el eje del 

segmento del cuerpo que se está midiendo y la tensión de la cinta debe ser 

constante, sin compresión de la piel minimizando los espacios entre la piel y la 

cinta. Se mide el perímetro del abdomen en su punto más estrecho, entre el borde 

costal lateral inferior (10ª costilla) y la parte superior de la cresta ilíaca, 

perpendicular al eje longitudinal del tronco. La voluntaria debe adoptar una 

posición relajada, de pie, y con los brazos cruzados en el tórax. El investigador se 

coloca al frente o a un lateral del sujeto, los ojos deben estar a la altura de la cinta 

y directamente frente al cero para evitar errores de inclinación. La cinta se 

posiciona sosteniendo de frente a la superficie del cuerpo que va a ser medida, se 

pasa el extremo de la cinta por detrás de la extremidad o tronco y se sostiene el 

extremo y la caja de la cinta métrica con la mano derecha y con la mano izquierda, 

se ajusta en el nivel más estrecho de la cintura. El sujeto debe respirar con 

normalidad y la medición se realiza al final de una espiración normal.  

4.3.4.4 Cálculo de IMC 

A partir de las medidas de peso y talla se calcula el índice de masa 

corporal. 

 

El IMC constituye uno de los índices más utilizados en la actualidad, 

fundamentalmente se encuentra mejor estandarizado en personas adultas, por 

tanto, se utiliza para clasificar el estado ponderal de la persona adulta y en el 

presente estudio todas las voluntarias son mayores de 18 años, según su índice de 

masa corporal, se clasifica según el Consenso de la Sociedad Española para el 

Estudio de la Obesidad (SEEDO) (Tabla 12) (348). 
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Tabla 12. Criterios SEEDO para definir la obesidad en grados según el índice de masa 

corporal IMC 

        

Valores límites de IMC 

(Kg/m2) 

Peso insuficiente       <18,5   

Peso normal    18,5-24,9  
Sobrepeso grado I    25-26,9  
Sobrepeso grado II (preobesidad)  27-29,9  
Obesidad tipo I    30-34,9  
Obesidad tipo II    35-39,9  
Obesidad tipo III (mórbida)   40-49,9  
Obesidad tipo IV (extrema)     >50   

4.3.4.5 Tensión arterial 

 Con la finalidad de tener más indicadores de riesgo cardiovascular, a parte 

de la composición corporal y valoración de la ingesta dietética, llevamos a cabo la 

medición de la tensión a las voluntarias del estudio. 

 La tensión arterial se midió utilizando el tensiómetro modelo Beurer 

MB35. La presión arterial se expresa en milímetros de mercurio sobre la presión 

atmosférica (mmHg). 

 Antes de realizar esta medida se les explica el procedimiento de la técnica 

para evitar en la medida de lo posible factores externos que pudieran causar 

errores. Se pide a las voluntarias del estudio que se mantengan relajadas, en 

silencio y se toma la tensión arterial 2 o 3 veces, estableciendo la media de estas 

determinaciones como valor final. 

Los parámetros para la presión sanguínea se determinaron según el JNC 7 

(349), como; presión óptima: la menor a 120/80 mm de Hg; prehipertensión: entre  

120/80 y 139/89 mm de Hg; e hipertensión: la igual o mayor a 140/90 mm de Hg. 

4.3.5 Parámetros bioquímicos 

Todas las extracciones sanguíneas se realizaron en las mismas condiciones y 

las muestras fueron procesadas por el mismo personal, siguiendo las 

recomendaciones de los Estándares de Comité Clínico Nacional para Laboratorios 

[A] y utilizando los valores de referencia de Roche Diagnostics GmbH [B]. 
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Después de centrifugar a 3500 rpm durante 10 minutos a 4ºC (Heraus Biofugue 

Stratos, Thermo Scientific, Germany), el tiempo medio entre la extracción y la 

centrifugación fue de 50 min (rango intercuartil: 30-70min) (Figura 16). Las 

muestras de suero no analizadas al momento, se almacenaron a -80ºC hasta su 

posterior análisis. En las muestras se analizaron los siguientes parámetros:  

- Bioquímica general en suero:  

o glucosa,  

o urea,  

o creatinina,  

o ácido úrico,  

o proteínas totales,  

o albúmina,  

o Colesterol total plasmático (CT),  

o Triglicéridos,  

o Colesterol HDL(HDLc),  

o Colesterol LDL (LDLc),  

o GOT,  

o GPT,  

o sodio,  

o potasio   

o cloro,  

- Proteína C reactiva. 

- Homocisteína 

- Estado antioxidante total plasmático (TAS) 

- Lipoproteínas (Quilomicrones, Beta, Prebeta y Alfa) y Lp(a) 

- Apoproteínas: A-I, A-II, E y B (ApoAI, APo AII, ApoE y ApoB) 

- Subfracciones de LDL 

- Citoquinas 

- LDL oxidadas (LDL ox) 
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Figura 16. Preparación de muestras de suero 

 

La bioquímica general se realiza en la Unidad de Bioquímica del HUVA, 

con un analizador Roche/Hitachi Cobas C711 (Roche Diagnostics, Manheim, 

Alemania) (Figura 17), de acuerdo a sus protocolos para cada analítica: Glucosa 

(kitGLUC3 de Roche Diagnostics), Urea (kit UREAL de Roche Diagnostics), 

Creatinina (kitCREJ2 de Roche Diagnostics), Ácido úrico (kitUA2 de Roche 

Diagnostics), Proteina total (kit TP2 de Roche Diagnostics), Albumina (kit ALB2 

de Roche Diagnostics), Colesterol Total (kit CHOL2 de Roche Diagnostics), 

Triglycerides (prueba colorimetrica y enzymatica), HDLc (kit HDLC3 de Roche 

Diagnostics), LDLc. (Friedewald, Levy y Fredrickson formula), GOT o AST 

(aspartate aminotransferase, kit ASTL de Roche Diagnostics), GPT o ALT (alanine 

aminotransferase, kit ALTL de Roche Diagnostics); Sodio, Potasio and Cloro 

(electrodos ion-selectivo usando carriers neutros para determinación de sodio y 

potasio e intercambio iónico para determinaciones de cloro).  

La proteína C reactiva se cuantifica por nefelometría, (N High Sensitivity 

CRP, Behring, Marburg, Alemania). 

Otras variables analíticas realizadas en las muestras de suero se describen a 

continuación: 
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Figura 17. Autoanalizador HUVA Hitachi 

4.3.5.1 Análisis de homocisteína  

Fundamento 

La homocisteína se midió por Inmunonefelometría en BN ProSpec® 

(Siemens, Barcelona, Spain) (Figura 18). La homocisteína ligada presente en la 

muestra se reduce a homocisteína libre por la acción del ditiotreitol, y se convierte 

enzimáticamente en S-adenosil-homocisteína (SAH) en la siguiente fase. La S-

adenosilcisteína conjugada (SAC), añadida al comienzo de la reacción, compite 

con la SAH de la muestra mediante la unión de anticuerpos anti-SAH unidos a las 

partículas de poliestireno. En presencia de SAH, o no hay agregación o se 

produce una agregación de partículas muy débil. En ausencia de SAH en la 

muestra, se produce una agregación de las partículas reacción, menor será la 

señal de luz dispensada. El resultado se evalúa en comparación con un estándar 

de concentración conocida.  

Reactivos: 

- N HCY, REF OPAX 

- N Reactivo HCY 

- NHCY RA; SR A; SR B 

- Sistema BN* II o BN ProSpec 

- N Estándar proteínas SL, REF OQIM 

- Control proteínas SL/L, REF OQIN; SL/M, REF OQIO; SL/H, REF OQIP 
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- N diluyente, REF OUMT 

- Tapones antievaporación BN*II (opcionales), REF OVLE 

Método 

- Se lleva a cabo automáticamente por el sistema software del equipo. 

- Las muestras se diluyen automáticamente a 1:5 con N diluyente. Las 

diluciones deben medirse en un plazo máximo de cuatro horas. Si los 

resultados obtenidos se encuentran por encima del intervalo de 

medición, el ensayo puede repetirse utilizando una dilución de muestra 

de 1:20.  

 

Figura 18. Medición de homocisteína en las muestras 

4.3.5.2 Análisis del estado antioxidante total (TAS) 

Fundamento 

Para medir el estado antioxidante total se utiliza el Kit para TAS 

suministrado por Randox Laboratories. La metamioglobina reacciona con el 

peróxido de hidrógeno para formar especies radicalarias de ferrilmioglobina. El 

cromógeno ABTS (2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina 6-sulfonato)) se incuba con la 

ferrilmioglobina para producir el catión radical ABTS+, relativamente estable de 

un color azul-verdoso que es medido a 600 nm. Los antioxidantes contenidos en 
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las muestras añadidas causan la supresión de ese color, en un grado que es 

proporcional a su concentración. El sistema se estandariza usando Trolox, un 

análogo hidrosoluble del -tocoferol. La unidad de capacidad antioxidante en el 

plasma es la concentración (mM) de una disolución de Trolox que tiene una 

capacidad antioxidante equivalente a 1 ml del plasma se investiga. El rango del 

ensayo es de 0 a 2.5 mM de Trolox.  

 

Reactivos 

- TAS cromógeno ABTS (2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina 6-sulfonato)) 

- TAS ferrilmioglobina 

- TAS peróxido de hidrógeno 

Método 

- Las muestras de sangre son recogidas en tubos que contienen EDTA 

como anticoagulante y se centrifugan a 6000 rpm / 10 minutos (a 25º C) 

introducidas en tubos Eppendorf en una centrífuga de sobremesa 

(EppendorfTM 5424, FA 45-24-11, España). 

- El suero obtenido es refrigerado inmediatamente a 4º C hasta su 

posterior análisis. 

-El estado antioxidante total plasmático se determina 

espectrofotométricamente con un espectrofotómetro Varian Cary 50-Bio 

UV-Vis y los reactivos contenidos en el Kit comercializado para TAS por 

Randox Laboratories (HN5067). 

4.3.5.3 Análisis de Lipoproteinas: Quilomicrones, Beta, PreBeta y Alfa  

Fundamento 

Las lipoproteinas se midieron con Hydragel 7 Liprotein® kit (Sebia, Lisses, 

France), es decir los complejos circulantes formados por lípidos y proteínas. En 

los geles de agarosa, las lipoproteínas se separan por su orden de movilidad 

creciente: los quilomicrones: moléculas muy grandes con un alto contenido en 

triglicéridos, presentes en forma de pequeñas partículas en el plasma y 

responsables de la opacidad del suero. Normalmente permanecen en el punto de 

aplicación. Las lipoproteínas beta o LDL (Lipoproteínas de Baja Densidad) migran 

normalmente en la posición de las beta-2 globulinas. Las lipoproteínas pre-beta 

rápidas: esta fracción está compuesta de lipoproteína (a) (Lp(a)), que se parece a 
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las LDL en tamaño y composición. Puede verse a la Lp(a) migrando entre VLDL y 

HDL cuando está presente en una concentración suficientemente alta. Las alfa 

lipoproteínas o HDL (Lipoproteínas de Alta Densidad) son las más rápidas. 

Representan la mayor parte de las lipoproteínas y migran en la posición de las 

alfa-2 globulinas. 

Reactivos 

- Geles de agarosa PN4104 

- Esponjas tamponadas PN4104 

- Colorante negro Sudán (solución stock) PN4104 

- Papeles de filtro fino 

Método 

Etapa de la migración: 1. Colocar el aplicador para el HYDRAGEL para 

lipoproteínas y Lp(a) en una superficie plana aplicar 10µL de muestra y colocar 

los aplicadores en cámara húmeda con el peine hacia arriba, dejar difundir la 

muestra durante 5min. 2. Se eleva los soportes de los electrodos y el aplicador. 3. 

Seleccionar el programa de migración. 4. Asir las esponjas tamponadas por los 

extremos de plástico agujereados con las puntas metálicas del soporte de los 

electrodos. 5. Abrir el contenedor del HYDRAGEL, extender un papel de filtro 

fino de manera rápida y uniforme sobre la superficie del gel para absorber el 

exceso de líquido. Dispensar 120 µL de agua destilada o desionizada para el 

HYDRAGEL 7 LIPO + Lp(a), en el tercio inferior del marco serigrafiado en la 

Superficie de Control de Temperatura del módulo de migración.  Aplicar el gel (la 

cara de agarosa hacia arriba), haciéndolo contactar con el agua. 6. Devolver ambos 

soportes a su posición original. En esta posición, las esponjas tamponadas no 

tocan el gel. 7. Extraer los aplicadores de la cámara húmeda. Asirlos por el 

plástico protector. Romper el plástico protector precortado del peine. Con 7 y 15 

muestras colocar el aplicador en la posición No 4 del soporte. 8. Cerrar la tapa del 

módulo de migración. 9. Iniciar el procedimiento inmediatamente, presionando la 

tecla "START". Durante la migración, realizar el lavado del módulo de 

tinción/procesado.  

Etapa de lavado del módulo de tinción de procesado. 1. Colocar el Soporte 

del Gel vacío en el Módulo de Tinción/Procesado. el contenedor de decolorante 

contiene como mínimo 220 mL de solución decolorante; el contenedor de 
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desechos está vacío. Para conocer en qué posiciones conectar los reactivos. 2. 

Seleccionar el programa de tinción "LIPO + Lp(a) & LIPO" en el menú del 

instrumento. Iniciar el procedimiento presionando la tecla "START". Durante 

todas las secuencias de lavado, el sistema permanece bloqueado. Después del 

lavado, una señal audible indica que el compartimento se abre 

Se prepara 440mL de la solución decolorante 15 min antes de usarla, debe 

contener 45% de Etanol puro y 55% de agua destilada. 

Etapa de puesta en marcha del procesado del gel 1. Abrir la tapa del 

módulo de migración. 2. Sacar los aplicadores y desecharlos. 3. Elevar ambos 

soportes, sacar las esponjas tamponadas por sus extremos de plástico y desechar. 

4. Una vez que el gel esté seco, sáquelo inmediatamente para realizar el 

tratamiento siguiente. 5. Limpiar los electrodos y la placa de control de la 

temperatura con un pañuelo de papel suave y húmedo. 6. Abrir el soporte del gel. 

Poner el gel secado (con la superficie de agarosa hacia arriba) en los orificios de 

las dos varillas y cerrar el soporte. 7. Colocar el soporte en el Módulo de 

Procesado / Tinción. Antes de comenzar con el programa de procesado / tinción, 

comprobar: -el contenedor de colorante contiene 220 mL de solución de tinción; -

el contenedor de decolorante contiene como mínimo 220 mL de solución 

decolorante; -el contenedor de desechos está vacío. 8. Iniciar el procedimiento 

apretando la tecla "START". Durante la tinción, la decoloración, el lavado y el 

secado del gel el compartimento permanece bloqueado. Después del enfriamiento 

de la cubeta, una señal sonora suena y el sistema se desbloquea. 

Procesado del gel. Retirar el soporte del compartimento; abrirlo y extraer el gel ya 

seco. 2. Leer el gel con un densitómetro / escáner seleccionando el programa de 

lectura: cero en el punto más bajo.  

Etapa de lavado nº 2 del módulo de tinción 1. Colocar el soporte del gel 

vacío dentro del módulo de procesado / tinción. Comprobar: -el contenedor de 

lavado nº 2: contiene al menos 250 mL de solución de lavado nº 2; -el contenedor 

de desechos: está vacío. Para conocer en qué posiciones conectar los reactivos: No 

olvidar bloquear los canales no utilizados. 2. Iniciar el procedimiento presionando 

la tecla "START" (flecha verde situada en la parte derecha del teclado). Durante 

todas las secuencias de lavado, el sistema permanece bloqueado. Después del 

secado, una señal audible nos advierte de la posibilidad de retirar el gel.  
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La lectura del gel mediante densitometría permite definir las 

concentraciones relativas (porcentajes) de cada fracción. Los valores normales 

(media ± 2 SD) de las fracciones individuales con el procedimiento HYDRAGEL 

LIPO + Lp(a) K20 establecidos son: 

lipoproteínas Beta (LDL): 38.6 - 69.4 % 

lipoproteínas Pre-beta (VLDL): 4.4 - 23.1 % 

lipoproteínas Alfa (HDL): 22.3 - 53.3 % 

El patrón lipoproteico de una muestra clínica puede ser interpretado 

visualmente comparándolo con un control, el patrón de un suero normal. La 

densitometría proporciona los porcentajes relativos exactos de las fracciones 

individuales de lipoproteína. Se empleó el sistema Hydroscan 2 (Sebia, Lisses, 

Francia) para cuantificar las diferentes lipoproteínas. En cada gel, se usó un 

control normal para verificar el proceso de electroforesis y el procedimiento de 

tinción. 

4.3.5.4 Análisis de Apolipoproteína A-I, A-II, B y E 

Fundamento 

La medición de concentraciones plasmáticas de apolipoproteínas se realizó 

mediante Inmunonefelometría en BN ProSpec® (Siemens, Barcelona, Spain) 

(Figura 19). Las apolipoproteínas contenidas en el suero humano forman con 

anticuerpos específicos, por medio de una reacción inmunoquímica, 

inmunocomplejos los cuales pueden dispersar un rayo de luz incidente. La 

intensidad de la luz dispersada es proporcional a la concentración de la 

correspondiente apolipoproteína en la muestra. La valoración se hace por 

comparación con un estándar de concentración conocida. 

Reactivos 

- BN antisuero contra apolipoproteína A-I, A-II humana. 

- BN antisuero contra apolipoproteína B humana. 

- BN Apo REAGENT 

- Sistema BN 100 
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Método 

- El protocolo se lleva a cabo automáticamente por el sistema 

software del equipo. 

- Es importante tener en cuenta, que el tiempo de reconstitución del 

reactivo liofilizado se cumpla (30 min). 

- Para las medidas, los reactivos y las muestras deben de haber 

alcanzado la temperatura ambiente. En el BN 100, se puede también 

utilizar directamente las muestras y los reactivos que estaban 

almacenados entre +2 y +8ºC. 

- La medida de las muestras en el BN 100, se debe efectuar a la 

misma temperatura ambiente a la que se realizó la curva de calibración. 

Figura 19. Puesta en marcha del análisis de apoproteínas 

4.3.5.5 Análisis de Lp(a) por Nefelometría 

Fundamentos 

La Lp(a) está constituida por dos componentes diferentes, la lipoproteína de 

baja densidad (LDL) y una glicoproteína, la apolipoproteína (a) (Apo(a)), las 

cuales están unidas entre sí por puentes disulfuro. La Apo(a) tiene una estructura 
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altamente homóloga a la del plasminógeno y debido a eso puede impedir 

competitivamente su actividad y posiblemente provocar efectos aterógenos. La 

concentración individual de Lp(a) en el suero está determinada genéticamente; el 

rango de variación en una población es relativamente grande. A partir de una 

concentración de aprox. 30 mg/dl de Lp(a) en el suero, aumenta el riesgo de efecto 

aterógeno, especialmente en personas que presenten también un aumento en 

LDL. La Lp(a) es uno de los mejores diferenciadores para la aterosclerosis y el 

infarto cardíaco. Dado que la concentración de Lp(a) no puede ser influenciada 

por dietas o por medicamentos que disminuyan el contenido lipídico, en personas 

con elevado nivel de Lp(a) es necesario prestar una gran atención a los otros 

factores de riesgo. 

Las muestras conteniendo Lp(a) se van a aglutinar al mezclarse con las 

partículas de poliestireno recubiertas con anticuerpos contra la Lp(a) humana. La 

intensidad de la luz dispersada en el nefelómetro depende del contenido de Lp(a) 

de la muestra, de tal forma que por comparación con soluciones de un estándar 

de concentración conocida de Lp(a) se puede determinar el contenido de ésta en 

las muestras. 

Reactivos 

- N Latex - Lp(a). 

- N Lpa REAGENT 

- Sistema BNA o BN 100 

Método 

- El protocolo se lleva a cabo automáticamente por el sistema software 

del equipo. 

- Es importante tener en cuenta, que el tiempo de reconstitución del 

reactivo liofilizado se cumpla (30 min). 

- Para las medidas en el BNA y el BN 100, los reactivos y las muestras 

deben de haber alcanzado la temperatura ambiente. En el BN 100, se 

puede también utilizar directamente las muestras y los reactivos que 

estaban almacenados entre +2 y +8ºC. 

- La medida de las muestras en el BNA y en el BN 100, se debe efectuar a 

la misma temperatura ambiente a la que se realizó la curva de 

calibración. 
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4.3.5.6 Análisis de subfracciones de Lipoproteínas  

Fundamento 

Las subfracciones de lipoproteínas fueron medidas por electroforesis gel 

poliacrilamida usando el kit Lipoprint de Quantimetrix® (Redondo Beach, CA). 

El colorante se une proporcionalmente a la cantidad relativa de colesterol en cada 

lipoproteína. Las lipoproteínas preteñidas seguidamente se someten a 

electroforesis. Durante la primera fase de la electroforesis, las partículas de 

lipoproteínas se concentran mediante el gel cargador y el gel apilador en una 

banda estrecha y nítida. A medida que las lipoproteínas migran a través de la 

matriz del gel separador, se resuelven en bandas de lipoproteínas según el 

tamaño de las partículas, de las más grandes a las más pequeñas, debido a la 

acción de cribado del gel: las HDL migran más lejos, seguidas de las LDL 

pequeñas y densas, las LDL grandes y más ligeras, las bandas intermedias (que 

incluyen principalmente las IDL) y las VLDL. Los quilomicrones, si los hay, 

aparecerán por encima del gel apilador o permanecerán en el gel cargador (Figura 

20). 

Figura 20: Distribución de las subfracciones lipoprotéicas (manual 

Quantimetrix) 

Un perfil Lipoprint típico consta de 1 banda de VLDL, 3 bandas 

intermedias, hasta 7 bandas de LDL, y 1 banda de HDL. Una vez terminada la 
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electroforesis, las diversas fracciones de lipoproteínas teñidas (bandas) presentes 

en la muestra, serán identificadas por su movilidad (Rf) utilizando las VLDL 

como el punto de referencia de inicio (VLDL=0) y las HDL como el punto de 

referencia principal (HDL=1) (Tabla 13). 

Tabla 13. Valores RF asignados a cada subfracción de lipoproteínas 

VLDL - 0.00 - 0.06 

Mid C - 0.13 

Mid B - 0.22 

Mid A - 0.27 

LDL 1 - 0.33 

LDL 2 - 0.39 

LDL 3 - 0.44 

LDL 4 - 0.49 

LDL 5 - 0.54 

LDL 6 - 0.58 

LDL 7 - 0.74 

HDL - 0.74 – 1.00 

 

Reactivos 

- LQ Agua desionizada  

- LQ Buffer electrolítico  

- LQ Controles de fracciones lipídicas  

- LQ Gel de poliacrilamida lineal preformado (gel aplicador y gel 

separador) en tubos de vidrio  

- LQ Gel cargador de líquido con un colorante lipofílico. 

 

Método 

Electroforesis 

- Colocar los tubos de gel en una gradilla, no ejercer presión sobre ellos 

para evitar la introducción de burbujas de aire.  

- Eliminar completamente el buffer de almacenamiento de la parte 

superior de los geles. 
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- Aplicar sobre cada gel 25 µl de suero evitando la formación de 

burbujas. 

- Aplicar a cada tubo conteniendo el suero, 200 µl de colorante lipofílico, 

cubrir con parafilm cada tubo y colocar la tapa de la gradilla. 

- Invertir suavemente varias veces la gradilla, para mezclar el gel 

cargador con la muestra. 

- Colocar la gradilla de preparación cargada en contacto con la lámpara y 

fotopolimerizar los geles durante 30 min. 

- Una vez terminada la fotopolimerización, extraer los tubos y colocarlos 

en el adaptador de silicona de la cámara de electroforesis, empujando los 

tubos hacia abajo hasta que el extremo superior del tubo quede al ras de 

la silicona. 

- Colocar 100ml de solución buffer en la cámara inferior de electroforesis. 

Tapar la cubeta y colocar 200 ml de buffer en la cámara superior. 

Mantener a temperatura ambiente. 

- Cerrar la cubeta y conectar las clavijas en la fuente de electricidad. 

Ajustar la electricidad para que suministre 3 mA por cada tubo de gel, 

durante 60 min aproximadamente, detener la electroforesis cuando la 

fracción de HDL esté aproximadamente a 1 cm del fondo del tubo del 

gel. 

- Terminado el tiempo, apagar la corriente, quitar la tapa de la cámara y 

desechar el buffer electrolítico de la cámara superior (el de la cámara 

inferior se puede reutilizar 5 veces). Retirar los tubos a una gradilla. 

Densiometría 

- En la bandeja del escáner cargar los tubos de gel y cerrar la bandeja 

presionando hacia dentro. 

- Encender el ordenador ingresar los datos, a continuación, dar orden de 

escanear los tubos. Asegurarnos que las imágenes obtenidas sean buenas, 

para que se corrija si hubiera presencia de burbujas. 

- Luego proceder al análisis de las fracciones lipídicas en los tubos a 

analizar (previamente identificados). El programa de forma automática 

realiza la separación de las fracciones guardando los informes en archivo 

del directorio principal.  
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El software de Lipoprint inserta de forma automática líneas verticales 

basándose en estos parámetros predeterminados y calcula el área de la porción 

incluida entre las líneas para cada subclase de lipoproteína. Dicha área 

multiplicada por el colesterol total nos informa de la concentración de colesterol 

correspondiente a cada fracción. Un informe gráfico genera detalles tales como el 

porcentaje de área, contenido de colesterol y tamaño de partícula de LDL (Figura 

21). El diámetro de partícula del pico de LDL (PPD) se estima a partir del 

siguiente algoritmo desarrollado por Kazumi et al. 

 

PPD = (1.429 – RF) x 25 

Figura 21. Lectura del perfil lipoprotéico 

 

Parámetros 

De esta forma se consiguen determinar los siguientes parámetros (Figura 22): 

a. VLDLc Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína VLDL. 

b. MID-C Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína identificada como banda intermedia C. 

c. MID-B Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína identificada como banda intermedia B. 

d. MID-A Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína identificada como banda intermedia A.  
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e. IDL total. Concentración de colesterol correspondiente a la 

subfracción de lipoproteína IDL. Es un valor calculado como la suma de 

las tres anteriores. 

f. LDLc-1 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-1. 

g. LDLc-2 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-2. 

h. LDLc-3 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-3. 

i. LDLc-4 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-4. 

j. LDLc-5 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-5. 

k. LDLc-6 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-6. 

l. LDLc-7 Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a 

la subfracción de lipoproteína LDL-7. 

m. LDL agrupada (3-7) Lipoprint®. Es un parámetro calculado a partir 

de la sumatoria de las concentraciones en colesterol de las lipoproteínas 

LDL-3 hasta LDL-7. 

n. LDL agrupada (1-7) Lipoprint®. Es un parámetro calculado a partir 

de la sumatoria de las concentraciones en colesterol de las lipoproteínas 

LDL-1 hasta LDL-7. 

o. HDLc Lipoprint®. Concentración de colesterol correspondiente a la 

subfracción de lipoproteína HDL. 

p. Dm LDLc. Diámetro de partícula de lipoproteína LDL expresado 

en Å. Es un parámetro calculado a partir del algoritmo propuesto por 

Kazumi et al. más arriba descrito. 

q. Dm IDLc. Diámetro de partícula de lipoproteína IDL expresado en 

Å. Es un parámetro calculado a partir del algoritmo propuesto por 

Kazumi et al. más arriba descrito.  
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Figura 22. Distribución de cinco muestras de subfracciones lipoproteicas 

4.3.5.7 Análisis de Citoquinas  

Fundamento 

El Análisis de Citoquinas se realizó por HSA (High Sensitivity Array) o 

Biochip Array. En un dispositivo en estado sólido, contenido en un array de 

regiones de pruebas discretas de anticuerpos específicos inmovilizados para 

diferentes citoquinas y factores de crecimiento, se tiene un grupo de 

inmunoensayos quimioluminiscentes el cual es empleado para el array de 

citoquina. Incrementando los niveles de citoquinas en un espécimen, llevará a 

incrementar el conjunto de anticuerpos etiquetados con una peroxidasa (HRP) y 

además se da un incremento en la señal quimioluminiscente emitida. 

La señal de luz generada por cada una de las regiones de prueba en el 

biochip es detectada usando una tecnología de imagen digital y es comparada con 

una curva de calibración almacenada. La concentración de análisis presente en la 

muestra es calculada de la calibración de la curva. 

 

Reactivos 

-  Citokina  High Sensitivity (CTK HS) Diluyente de ensayo 

- CTK HS Conjugado 

- CTK HS BIOCHIP 
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- CTK HS Calibrador 

- Reactivo de señal 

- Luminol 

- Peroxidasa 

- Buffer de lavado concentrado 

Método 

- Poner en cada carrier el diluyente de ensayo 

- Adicionar 100 µL de control /muestra (Figura 23) 

- Incubar en el termoshaker por 1 hora a 37ºC y 370 RPM 

- Enfriar y cubrir con los Films 

- Incubar en refrigeración durante 16-20 horas 

- Lavar (2 rápidos y 4 cada dos minutos) y escurrir 

- Adicionar 300 µL de conjugado 

- Incubar en el termoshaker por 1 hora a 37ºC y 370 rpm 

- Lavar (2 rápidos y 4 cada dos minutos) y dejar en agua, secar antes del 

siguiente paso. 

- Adicionar el cromógeno y dejar en oscuridad durante 2 min. (Figura 24) 

- Leer por quimioluminiscencia. 

 

Figura 23. Carrier luego de adicionar el diluyente de ensayo revela la concentración de 

citoquinas en cada muestra, acorde a la concentración de azul. 
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Figura 24. Carrier luego de adicionar el conjugado y cromógeno, donde se observa la 

mayor concentración de citoquinas en los pocillos más amarillos. 

4.3.5.8 Análisis de LDL oxidadas  

Fundamento 

El análisis por ELISA (Kit 7810 Immun diagnostik) se realiza para la medida 

directa de LDL oxidadas en suero humano. 

Los estándares, los controles y las muestras conteniendo a la LDL oxidada 

del ser humano se agregan a los pocillos cubiertos con anticuerpos de alta 

afinidad. Durante el primer período de incubación, los anticuerpos inmovilizados 

en la pared de los pocillos capturan el antígeno en las muestras. Después de 

extraer los componentes desatados de muestras, un anticuerpo peroxidasa-

conjugado se agrega a cada pocillo. Tetrametilbenzidina se utiliza como substrato 

para la peroxidasa. Finalmente, se agrega una solución de ácido para la terminar 

la reacción. La intensidad del color amarillo es directamente proporcional a la 

concentración de LDL oxidada en la muestra. Una curva de la reacción a cierta 

dosis de la unidad de la absorbancia (densidad óptica 450nm) vs. la 

concentración, se genera; usando los valores obtenidos de estándar. La LDL 

oxidada presente en las muestras es determinada directamente de esta curva. 
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Reactivos 

- Estándares liofilizados (ID7810) 

- Controles liofilizado (ID7810) 

- Tampón de lavado concentrado (ID7810) 

- Dilución del Conjugado (ID7810) 

- Tampón de dilución de muestra (ID7810) 

- TMB sustrato (ID7810) 

- Solución de pare (ID7810). 

Método 

- Llevar los reactivos y muestras a temperatura ambiente (18-26ºC) y 

mezclarlos bien. 

- Lavar bien 5 veces y en cada uno adicionando 250 μl de dilución de 

tampón de lavado. 

- Adicionar 100 μl de estándar / muestra /control en su respectivo pocillo. 

- Tapar bien e incubar durante 4 horas a temperatura ambiente en un 

agitador horizontal. 

- Aspirar el contenido de cada pocillo. Lavar 5 veces con la dilución de 

tampón de lavado. Después del último lavado, invertir y golpear 

ligeramente sobre papel absorbente a fon de remover el exceso de dilución. 

- Adicionar 100 μl de dilución del conjugado en cada pocillo. 

- Tapar bien e incubar durante 1 hora a temperatura ambiente en un 

agitador horizontal. 

- Aspirar el contenido de cada pocillo. Lavar 5 veces con la dilución de 

tampón de lavado. Después del último lavado, invertir y golpear 

ligeramente sobre papel absorbente a fon de remover el exceso de dilución. 

- Adicionar 100 μl de sustrato en cada pocillo. 

- Incubar durante 15-25 minutos a temperatura ambiente en oscuridad. 

- Adicionar 50 μl de solución de parar en cada pocillo y mezclar bien. 

- Determinar la absorción inmediatamente con el lector ELISA (Figura 25). 
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Figura 25. Resultados listos para lectura, tras adicionar la solución en cada 

pocillo. 

4.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Posteriormente a la recogida de datos, se introducen dichos datos en una 

hoja de cálculo proporcionada por el programa Excel (versión 2007 del paquete 

ofimático Microsoft Office 2007) y a continuación se realiza la importación de 

datos procedentes de Excel al programa estadístico R versión 4.1.2. Una vez 

importados los datos, se transforman en variables estadísticas apropiadas para el 

análisis. 

El análisis estadístico y las gráficas se realizaron con el lenguaje y entorno 

para la computación estadística R versión 4.1.2, (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria), fijando todos los test como significativos con un p 

valor < 0,05. 

Para el análisis estadístico descriptivo de la muestra, se analizó 

descriptivamente todas las variables relacionadas con las características 

sociodemográficas y clínicas de la población en estudio. Para las variables 

numéricas se obtuvo la media, mediana, desviación estándar y rango. Para las 

variables categóricas se obtuvieron las frecuencias, las cuales se presentan como 

número de casos y la proporción sobre el total, como el % correspondiente. 

Para el análisis estadístico comparativo, se calculó el incremento pre/post 

tratamiento para cada parámetro, restando el valor basal al valor final. 
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Posteriormente, se analizaron las diferencias en función del tratamiento para cada 

parámetro, tanto para los incrementos como para los valores basales, mediante 

modelos de regresión lineal simple para medidas repetidas o efectos aleatorios. 

Este análisis fue seguido del test de Tukey, de comparaciones múltiples, para 

determinar las diferencias entre los tres tratamientos. 

La distribución de la población según el perfil lipídico se contrastó con el 

test de Chi-cuadrado en comparaciones entre los tres desayunos en un mismo 

momento del seguimiento (basal o final). Los cambios en la distribución de la 

población según el perfil lipídico se contrastaron con el test de McNemar en 

comparaciones entre determinaciones basales y finales para cada tipo de 

desayuno. 
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V – RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5. 1. ANALISIS DESCRIPTIVO EN CONDICIONES BASALES 

Se muestra el análisis descriptivo de las variables relacionadas con las 

características sociodemográficas y clínicas de la población de estudio. Para las 

variables numéricas se presenta la media y el intervalo de confianza (95%). En la 

valoración nutricional se presenta la media y la desviación estándar. Las variables 

categóricas se expresan como porcentaje (%).  

5.1.1 Composición de alimentos de los cuatro tipos desayunos 

 La composición de alimentos de todos los tipos de desayunos del estudio se 

refleja en la tabla 14. Los tres tipos de desayunos de las tres intervenciones (D1, 

D2, D3), así como el desayuno de lavado (D Lavado), tienen la misma 

composición de alimentos, siendo el tipo de grasa lo único que cambia en los tres 

desayunos de la intervención nutricional del estudio y en el caso del desayuno de 

lavado, los alimentos que aportan los diferentes tipos de grasa (mantequilla, 

margarina, aceite de oliva virgen extra) son reemplazados por mermelada de 

melocotón y zumo de piña (con el objetivo de que las calorías ingeridas sean lo 

más similares posibles respecto a los tres desayunos de las intervenciones). Las 

cantidades correspondientes a cada alimento, responden a un consumo habitual y 

los formatos monodosis, son los que se utilizan en la mayoría de hostelería y 

restaurantes (que también se comercializan para uso doméstico) para un consumo 

habitual. 

 Los alimentos utilizados en el estudio son marcas comerciales que se 

encuentran en supermercados y son referentes de consumo habitual. La selección 

de la mantequilla se hizo buscando en el mercado la que tuviese menor cantidad 

de grasa, para no tener gran diferencia calórica con el desayuno de la margarina. 

Las marcas comerciales de los alimentos utilizados para los desayunos no se 

publican por no disponer de la autorización para ello, de los fabricantes 

correspondientes. 
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Tabla 14. Composición de alimentos de los desayunos 

 

Cantidad D1 D2 D3 D Lavado 

200ml  Leche semidesnatada 

1 sobre monodosis (18g) café instantáneo/ polvo de cacao desgrasado 

1 sobre monodosis (8g) azúcar 

2 unidades (10g) tostadas pan blanco 

20g mantequilla margarina 
aceite oliva 

virgen extra 
  

50g   
Mermelada de 

melocotón 

200ml    Zumo de piña 

D1: desayuno con grasas saturadas, D2: desayuno con grasas poliinsaturadas, D3: 

desayuno con grasas monoinsaturadas, D Lavado: desayuno de lavado 

5.1.2 Composición nutricional de los desayunos: D1, D2, D3, D Lavado. 

 En la tabla 15 se puede apreciar la composición nutricional de cada uno de 

los desayunos del estudio, donde se observa un valor energético similar en los 

desayunos D1 y D lavado, inferior en D2 y superior en D3. Estas pequeñas 

diferencias tienen su origen en el diseño del estudio, ya que se optó por utilizar 

presentaciones monodosis de los alimentos incluidos (mantequilla, margarina, 

aceite de oliva, mermelada, leche, zumo, azúcar, cacao y café soluble) basándonos 

en el hecho de que estas presentaciones suponen un consumo estandarizado de 

estos productos en nuestra población. Así evitamos el error de otro tipo de 

mediciones (cucharadas, pesada por parte del consumidor, etc), que habrían 

supuesto unas variaciones superiores en las cantidades de consumo indicadas en 

el diseño. Resultó imposible localizar en el tiempo que se realizó el estudio, 

presentaciones comerciales de mantequilla, margarina y aceite de oliva que 

aportasen el mismo contenido calórico. Las fuentes de grasas utilizadas 

(mantequilla, margarina y AOVE) no llevan en su composición ningún tipo de 

sustancias bioactivas del tipo de fitosteroles, antioxidantes, etc, habiéndose 

seleccionado aquellos que en su composición respondían a la formulación más 

sencilla de lo que constituye una margarina, una mantequilla y un AOVE, sin otro 
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tipo de sustancias adicionales en la composición. No se observan diferencias en el 

contenido de carbohidratos y proteínas entre los tres desayunos de la 

intervención nutricional (D1, D2 y D3). El contenido de carbohidratos en el 

desayuno del lavado es superior ya que la energía correspondiente a la grasa del 

desayuno (administrada como mantequilla, margarina y aceite de oliva) se 

reemplazó por mermelada y zumo. El contenido lipídico entre los tres desayunos 

no es igual, ya que el valor nutricional de las tres grasas utilizadas es diferente: 

mantequilla, como fuente de grasas saturadas mayoritariamente; margarina, 

como fuente de grasas polinsaturadas mayoritariamente y aceite de oliva virgen 

extra, como fuente mayoritaria de grasa monoinsaturada.  

Tabla 15. Composición nutricional de los desayunos: D1, D2, D3, lavado 

Parámetros nutricionales D1 D2 D3 D Lavado 

Energía (kcal) 411,1 375,1 446,9 413,5 

Proteínas (g) 10 10 10 10,8 

Carbohidratos(g) 46,1 46,1 46,1 81,9 

Lípidos (g) 20,7 16,7 24,7 4,7 

Grasas saturadas (g) 12,7 4,9 5,1 2,5 

Grasas poliinsaturadas (g) 0,6 5,1 1,6 0,04 

Grasas monoinsaturadas (g) 6,1 5,9 15,9 1,1 

Colesterol (mg) 63 13 13 13 

Fibra  0,4 0,4 0,4 0,4 

D1: desayuno con grasas saturadas, D2: desayuno con grasas poliinsaturadas, D3: 

desayuno con grasas monoinsaturadas, D Lavado: desayuno de lavado 

5.1.3 Composición de ácidos grasos de los lípidos de las intervenciones. 

Los tres tipos de alimentos fuentes de grasas utilizados en el desayuno 

fueron mantequilla, margarina y aceite de oliva virgen extra, como fuente 

principal de AGS, AGPI y AGMI, respectivamente. La cantidad evaluada fue el 

formato comercial usual, monodosis correspondiente a 20 g. 

La composición de ácidos grasos (en gramos de grasa por 100 g de 

alimento) de las diferentes intervenciones, están reflejadas en la tabla 16. 



JESSICA MARCIA DELGADO ALARCÓN  178 

Tabla 16. Composición lipídica de los alimentos del desayuno que aportan los 

diferentes tipos de grasa. 

Mantequilla 

 81.1g grasa/100g alimento 

Margarina  

60g grasa/100g alimento 

Aceite de Oliva  

99g grasa/100g alimento  

AGS 51,4 g AGS 12,8 g AGS 14,5 g 
 

ácido butílrico 4,2 g ácido caprílico 0,1 g ácido palmítico 14,4 g 
 

ácido caproico 2,0 g ácido cáprico 0,1 g ácido mirístico 0,1 g 
 

ácido caprílico 1,2 g ácido láurico 1,7 g AGMI 71 g 
 

ácido cáprico 2,5 g ácido mirístico 0,6 g ácido oleico 71 g 
 

ácido laurico 2,6 g ácido palmítico 5,6 g AGPI 10 g 
 

ácido mirístico 7,4 g ácido esteárico 4,2 g Ácido linoleico 9,1 g 
 

ácido palmítico 21,7 g AGMI 15,3 g Ácido linolénico 0,9 g 
 

ácido esteárico 9,9 g ácido oleico 15,3 g Sin colesterol  
 

AGMI 21,0 g AGPI 29,2 g    
 

ácido palmitoleico 0,96 g ácido linoleico 28,9 g    
 

ácido oleico 19,9 g ácido linolénico 0,3 g    
 

AGPI 3,0 g Sin colesterol     
 

ácido linoleico 2,7 g      
 

ácido linolénico 0,3 g      
 

Colesterol 215 mg           
 

AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI: ácidos 

grasos poliinsaturados, AOVE: aceite de oliva virgen extra 

5.1.4 Análisis descriptivo de la población. 

La muestra poblacional del presente estudio, está constituida por un grupo 

homogéneo de mujeres mayores de edad, que presentan al menos, cada una de 

ellas, dos factores de riesgo cardiovascular. Todas son posmenopáusicas, con una 

edad de 63.5 ± 18.3 años, de la cuales el 57% son mayores de 65 años. 

Además de su condición posmenopáusica, como factor de riesgo 

cardiovascular común en todas, presentan un IMC medio de 27,8 ± 3.94 Kg / m2, 

lo que se corresponde con un 66% de la muestra con sobrepeso u obesidad (otro 

factor de riesgo cardiovascular), de acuerdo a la valoración establecida por la 

Sociedad Española para la Obesidad (SEEDO) (350). Cabe mencionar que, la 
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medida del IMC no contempla la variación de la distribución de grasa corporal y 

grasa abdominal, la cual puede variar dentro de un limitado rango del IMC; 

teniendo en cuenta que el exceso de grasa abdominal está asociado con un alto 

riesgo de morbilidad por obesidad, respecto a la adiposidad general (351).  

Por lo que, se utilizó como una alternativa y/o complemento al IMC, la 

medida del perímetro de la cintura (PC) a fin de valorar uno de los riesgos de 

enfermedad cardiovascular (352). El PC basal es de 88.2 ± 2.7 cm, superior al valor 

de referencia para mujeres europeas (≥ 80 cm) (97). 

Las características basales de la población estudiada se muestran en la Tabla 

17, donde se puede observar que las voluntarias del estudio mostraron además 

otros factores asociados a riesgo cardiovascular, el 30,4% son hipertensas, el 12,5% 

diabéticas, el 35,7% hipercolesterolémicas, el 16,1% presentan otras patologías 

cardiovasculares (CV) y un 30,4% tienen familiares que padecen o han padecido 

enfermedad cardiovascular (ECV), como antecedentes de ECV. 

Tabla 17. Características descriptivas de la muestra poblacional 

Variable Descriptivos Unidades 

Sexo (mujer) 100 % 

Edad ( ± SD) 63,5 (18,30) años 

Peso (  ± SD) 64,6 (8,80) Kg 

Talla (  ± SD) 153 (0,07) cm 

IMC (  ± SD) 27,8 (3,94) Kg/m2 

PC 88.2 (2.70) cm 

TA (sistólica/diastólica) (  ± SD) 

Edad superior a 65 años 

130/72.6 (21.7/9,52) 

57,0 

mm Hg 

% 

Sobrepeso/obesidad 66.1 % 

HTA 30,4 % 

Diabetes 12,5 % 

Hipercolesterolemia 35,7 % 

Otras patologías CV 16,1 % 

Antecedentes familiares de ECV 30,4 % 
IMC: índice de masa corporal, PC: perímetro de cintura, TA: tensión arterial, HTA: Hipertensión 

arterial, CV: cardiovascular, ECV: enfermedad cardiovascular. %: Frecuencia medido en porcentaje 
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Al tener un grupo de voluntarias mayores de edad, categorizadas como 

adultas y ancianas, cabe indicar además que, el incremento de peso favorece el 

desarrollo del síndrome metabólico y otras patologías asociadas al riesgo 

cardiovascular, ya sea una o más de una. Por lo que resulta interesante considerar 

que el control del IMC podría limitar la aparición de algunas patologías de las 

que se muestran en la tabla anterior (HTA, diabetes, etc.) (353). 

Así también, se debe tener presente que la muestra poblacional estudiada 

contaba con al menos dos factores de riesgo cardiovascular, ya que, aparte de ser 

mujeres menopáusicas, con al menos un año de amenorrea, contaban además con 

otros factores de riesgo CV, de modo que cada voluntaria se incluyó en el estudio 

tras verificar que cumplía este criterio de inclusión. 

5.1.5 Perfil lipídico sérico de la muestra poblacional en condiciones basales 

 En la tabla 18, se muestran los resultados del perfil lipídico de la muestra 

poblacional extraído de la analítica sanguínea basal, donde se observa que los 

niveles de LDL-c son superiores a los valores normales recomendados, mientras 

que el colesterol, triglicéridos y HDL-c muestran unos valores dentro de los 

recomendados (85). 

Tabla 18. Perfil lipídico plasmático de la muestra poblacional en condiciones basales 

Variable 
Media (IC 95%) 

Valor de 

Referencia 

Colesterol 

(mg/dl) 

201,56   

(192,85-210,27) 
200 

Triglicéridos 

(mg/dl) 

98,56 

(86,93-110,19) 
150 

HDL-colesterol 

(mg/dl) 

63,10 

(59,97-66,23) 
>40 

LDL-colesterol 

(mg/dl) 

118,70 

(111,40-126,00) 
100 

Valor referencia: NCEP-ATPIII (85). Los valores se expresan como media y el intervalo de 

confianza al 95% (IC 95%). 
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 Con la finalidad de profundizar en el análisis del metabolismo lipídico, de 

forma adicional a los factores de riesgo convencionales, se determinaron en las 

muestras sanguíneas basales, las concentraciones de lipoproteínas (Tabla 19), de 

apoproteínas (Tabla 20) y de las subfracciones lipoproteicas (Tabla 21); ya que en 

la actualidad existe un interés considerable sobre si la predicción de ECV puede 

establecerse mejor en base a la evaluación de marcadores adicionales relacionados 

con los lípidos, como los antes mencionados. Los resultados se muestran en sus 

respectivas tablas, donde se puede apreciar la situación basal de cada valor de los 

parámetros medidos, es decir antes de iniciar las diferentes intervenciones 

dietéticas que se muestran en el apartado de diseño del estudio (página 124). 

 Los resultados basales de lipoproteínas, nos indican que la población de 

estudio tiene los niveles de lipoproteínas dentro de cada rango correspondiente. 

Tabla 19. Concentraciones séricas de Lipoproteínas de la muestra poblacional en 

condiciones basales 

Variable Valor ( IC95%) Referencia 

Quilomicrones (mg/dl) 0.72 (0,51-0,94) 0-2 

LDL (mg/dl) 49,42 (47,78-51,07) 40.7-71.9 

VLDL (mg/dl) 17,31 (15,41-19,20) 0-29.6 

HDL (mg/dl) 32,59 (30,36-34,82) 9.8-46.2 

Referencia: SMS CARM (354). LDL: lipoproteína de baja densidad, VLDL: lipoproteína de 

muy baja densidad, HDL: lipoproteína de alta densidad. Los valores se expresan como media 

y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

 Los análisis de apolipoproteínas pueden complementar los análisis de 

colesterol tradicionales, ya que informan sobre el número de partículas de 

lipoproteínas, mientras que los analisis de colesterol en sangre estándar, miden la 

cantidad de colesterol circulante. Por lo que en términos de riesgo CV la 

concentración de partículas aterogénicas es más significativa que la cantidad de 

colesterol que contienen. En la Tabla 20 se observan los valores obtenidos para las 

apolipoproteínas evaluadas.  
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Tabla 20. Concentraciones séricas de apoliproteínas de la muestra poblacional en 

condiciones basales 

Variable Valor (IC95%) Referencia 

Apo A-I (mg/dl)  

180,77  

(175,69-185,85) 

115 - 220a  

Apo A-II (mg/dl)  

35,47 

(34,09-36,85) 

38-73a 

Apo B (mg/dl)  

88,27 

(82,75-93,80) 

60 - 138a 

Apo E (mg/dl)  

4.67  

(4,40-4,94) 

37-73c 

Apo: apolipoproteína. Referencias: a: Marrugat et al (253). c: Mahley (267). Los valores se 

expresan como media y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

 Estudios recientes (236) han demostrado relaciones independientes entre los 

niveles o subclases de LDL y riesgo de otras enfermedades de las arterias 

coronarias y cerebrovasculares.  

 Aunque históricamente se ha considerado el aumento de la concentración 

de LDL-c como un factor de RCV, el tamaño de la LDL emerge como un nuevo e 

importante factor de riesgo para estas enfermedades. Aunque el mecanismo no ha 

sido bien dilucidado, existen evidencias que indican que las LDL pequeñas y 

densas, son más susceptibles a oxidarse e incrementan el riesgo a enfermedad 

cardiovascular más que las LDL grandes y poco densas (235).  

 Si bien, aún no hay evidencia concluyente que sugiera que la medición de 

las subfracciones de LDL y HDL mejora la evaluación clínica del riesgo 

cardiovascular, diversos estudios sugieren que análisis más refinados de 

subespecies de lipoproteínas pueden conducir a más mejoras en la evaluación de 

riesgo cardiovascular, desde la caracterización de subclases de LDL. En la tabla 

21, se observan los valores basales de las distintas subfracciones lipoproteicas. 
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Tabla 21. Concentraciones séricas de subfracciones lipoproteicas de la muestra 

poblacional en condiciones basales 

Subfracciones de lipoproteínas Valor (IC95%) Referencia 

Lipoproteína (a) (mg/dl) 21,22 (15,07-27,36) 30.00a  

VLDL-Lip (mg/dl) 23,64 (20,85-26,42) <24.4b 

IDL-C-Lip (mg/dl) 13,54 (11,96-15,11) <23.2 b 

IDL-B-Lip (mg/dl) 12,63 (11,51-13,76) <14.6 b 

IDL-A-Lip (mg/dl) 13,58 (12,09-15,07) <18.6 b 

LDL-1 (mg/dl) 33,94 (30,44-37,44) <46.5 b 

LDL-2 (mg/dl) 24,19 (21,25-27,13) <31.5 b 

LDL-3 (mg/dl) 6,03 (4,46-7,60) <9.2 b 

LDL-4 (mg/dl) 0,57 (0,16-0,97) <4.7 b 

LDL-5 (mg/dl) 0,04 (-0,11-0,20) <5.5 b 

LDL-6 (mg/dl) 0,04 (-0,09-0,18) <2.0b 

LDL-7 (mg/dl) 0,06 (-0,13-0,26) <2.0b 

HDL-Lip (mg/dl) 69,10 (65,29-72,91)  >54.2b 

VLDL: lipoproteína de muy baja densidad, IDL: lipoproteína de densidad intermedia, LDL: lipoproteína de baja 

densidad, HDL: lipoproteína de alta densidad. Referencias: a: Nordestgaard y otros (112), b: Sancho-Rodríguez y 

otros (238). Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

5.1.6 Perfil lipídico óptimo 

En la tabla 22 se observa que sólo el 54.0% de la muestra presenta el perfil 

óptimo de acuerdo al NCEP-ATP III (85), es decir se trata de las voluntarias que 

cumplen con la siguiente condición: HDL>35mg/dl, LDL<150 mg/dl y 

colesterol<200 mg/dl.  

Tabla 22. Descripción basal del porcentaje de participantes que muestran un perfil 

lipídico óptimo 

Perfil lipídico óptimo Descriptivo Unidad 

Si 54,0 % 

No 46,0 % 
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5.1.7 Parámetros bioquímicos asociados a riesgo cardiovascular en 

condiciones basales 

 En las muestras sanguíneas de la muestra poblacional también se midieron 

parámetros bioquímicos asociados al riesgo cardiovascular (Tabla 23): 

- Homocisteína 

- Proteína C reactiva 

- Estado antioxidante total 

- LDL oxidadas 

- Citoquinas 

Tabla 23. Parámetros bioquímicos séricos asociados a riesgo cardiovascular en 

condiciones basales del estudio 

Variable Valor (IC 95%)  Valor de Referencia 

Homocisteína (μmol/L)  

10,44  

(9,44-11,43) 

4,0-15,0 

Antioxidantes totales (mmol/L)  

1,76  

(1,71-1,82) 

1,16-1,94 

PC reactiva (mg/dl)  

0,27 

(0,13-0,41) 

0-1,0 

LDL oxidada (U/L)  

210,01 

(102,03-317,99) 

74,0a 

Referencia: SMS CARM (354), a: Gómez et al. (355). Los valores se expresan como media y el 

intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

 La mayoría de ellos están dentro del rango de valores de referencia 

aportados por el Servicio Murciano de Salud de la Comunidad Autónoma de la 

Región de Murcia (SMS CARM) (354). Siendo los valores de LDL oxidada, los que 

se observan superiores a la referencia 74 U/L indicadas en un estudio tomado 

como referencia (355). 

 Diversas enfermedades, como la obesidad y la patología cardio y 

cerebrovascular, se caracterizan por una inflamación crónica, que puede 

desempeñar un papel específico en su patogenia (289). En la expansión adiposa y 

durante la obesidad, se activa un programa proinflamatorio temprano, alterando 

el sistema inmunológico a un fenotipo proinflamatorio, caracterizado por la 
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sobreexpresión de las citoquinas proinflamatorias y otros reactantes de fase aguda 

como la proteína C reactiva, que superan las citoquinas antiinflamatorias (288). 

Las citoquinas inflamatorias y los mediadores relacionados también podrían ser 

marcadores adecuados para la estratificación y pronóstico del riesgo en pacientes 

con insuficiencia cardiaca (292). En base a este fundamento, su medida fue de 

interés en el presente estudio y los resultados basales de las citoquinas se 

muestran en la tabla 24. 

Tabla 24. Niveles basales de concentraciones séricas de citoquinas en la muestra 

poblacional 

Citoquinas Valor (IC95%) Valor de Referencia 

Proinflamatorias   

IL1A (pg/ml) 0,06 (0,03-0,10) 1.4d 

IL1B (pg/ml) 0,51 (0,37-0,66) 3.2d 

IL2 (pg/ml) 0,65 (0,43-0,87) 1.1-9.8c 

IL6 (pg/ml) 1,10 (0,71-1,50) 1.7-16.6c 

IL8 (pg/ml) 9,74 (7,26-12,21) 29.3 (24.4±35.9) d 

TNFA (pg/ml) 1,37 (1,12-1,62) 0.1-5.2c 

Antiinflamatoria   

IL4 (pg/ml) 0,73 (-0,32-1,78) 0.1-3.0c 

IL10(pg/ml) 

Inmunopresoras 
0,40 (-0,11-0,91)  

2.6-4.9c 

IFNG (pg/ml) 1,43 (0,96-1,90) 1.6-17.3c 

VEGF (pg/ml) 102,36 (69,97-134,75) 61.6 (32±118.9)d 

MCP1 (pg/ml) 186,49 (152.79-220,20) 41.5 (20.1±78.9)d 

EGF (pg/ml) 35,11 (27,72-42,50) 17.9 

IL: interleuquina, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, IFNG: interferón gama, EGF: 

factor de crecimiento epidérmico, Referencias: a: Vidal et al. (356) b: Martí et al. (357) c: Yuan-Jian et 

al. (358) d: Kleiner et al. (359). Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95% 

(IC 95%). 

 Los límites particulares de citoquinas como biomarcadores para procesos de 

enfermedades no se han estudiado bien. El establecimiento de límites de 

citoquinas clínicas para diversas afecciones nos facilitaría la comprensión de los 

perfiles de citoquinas normales. Para comprender mejor los niveles de citoquinas 
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y establecer límites de diagnóstico en estados de enfermedad, es importante 

caracterizar primero los niveles normales de citoquinas en varias poblaciones 

(358). Además, a medida que se aclaran los límites normales y de diagnóstico para 

estos biomarcadores. Se puede considerar que las citoquinas mejoran los 

resultados del paciente cuando no es posible el diagnóstico definitivo con las 

características clínicas solas. Muchas enfermedades tienen características clínicas 

muy similares y, por lo tanto, el establecimiento de perfiles patológicos de 

citoquinas puede ayudar a diferenciar tales afecciones (358). 

 Se ha tomado referencia de distintos estudios, con la finalidad de ver el 

punto de partida de la muestra poblacional en cuanto a citoquinas, la cual no 

presenta importantes índices de inflamación respecto a las referencias 

encontradas, e indicadas en la tabla anterior. 

5.1.8 Concentraciones séricas basales de parámetros bioquímicos relativos al 

metabolismo nitrogenado  

 Todos los parámetros bioquímicos relativos al metabolismo nitrogenado, 

(urea, ácido úrico, creatinina, proteínas totales, albúmina, GOT y GPT) en 

condiciones basales se observan dentro de los rangos de referencia (Tabla 25). Por 

tanto, si los marcadores de función renal son adecuados, la muestra poblacional 

del estudio se trata de mujeres sin patología renal (360).  

 Diversos estudios observan que el riesgo de enfermedad cardiovascular se 

incrementa al progresar la falla renal, probablemente por la suma de los factores 

de riesgo no tradicionales propios de la insuficiencia renal. Si bien la enfermedad 

renal y cardíaca discurren de forma paralela, al mayor deterioro de una suele 

acompañar una afectación más grave de la otra. Este hecho indica que debe existir 

una relación bidireccional entre patología renal y cardiovascular; por un lado, la 

primera promueve ésta, y que ésta es, a su vez, un acelerador de aquélla (361). Por 

lo que, en práctica clínica la valoración de la función renal es un elemento 

determinante en el abordaje diagnóstico de pacientes con cardiopatías y presenta 

múltiples implicaciones terapéuticas cuya identificación es preciso determinar. 
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Tabla 25. Parámetros bioquímicos relativos al metabolismo nitrogenado en condiciones 

basales del estudio 

Variable Valor (IC 95%) Referencia 

Urea (mg/dl)  

35,96  

(32,64-39,28) 

10-50 

Ácido úrico (mg/dl)  

4,20  

(3,92-4,49) 

2.4-5.7 

Creatinina (mg/dl)  

0,77  

(0,73-0,81) 

0,5-1,1 

Proteínas totales (g/dl)  

7,42  

(7,31-7-53) 

6,6-8,7 

Albúmina (g/dl)  

4,50  

(4,44-4,56) 

3,5-5,0 

GOT (U/L)  

19,76  

(18,45-21,07) 

<31 

GPT (U/L)  

14,88  

(13,00-16,76) 

<31 

GOT: transaminasa glutámico oxalacética, GPT: transaminasa glutámico pirúvica. Valores de Referencia: SMS 

CARM. Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

5.1.9 Concentraciones séricas basales de glucosa y electrolitos en la muestra 

poblacional 

 Los valores obtenidos de los análisis basales de glucemia y electrolitos 

sanguíneos se muestran en la Tabla 26, donde se observa que todos los valores 

están dentro de los rangos de normalidad. Lo cual es importante, ya que los 

accidentes cardiovasculares se asocian de una manera muy prevalente a la 

presencia de diabetes. Por otro lado, al observar que los marcadores de función 

renal son adecuados y sabiendo que los riñones contribuyen a mantener un 

equilibrio entre la ingesta diaria y la eliminación de electrolitos y agua, se observa 

un adecuado funcionamiento de los mismos al mantener equilibrio de electrolitos 

dentro de los rangos sugeridos y no perjudicarían patologías asociadas a las ECV. 
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Tabla 26. Glucemia y niveles sanguíneos de electrolitos en condiciones basales del 

estudio 

Variable Valor (IC 95%) Referencia 

Glucosa (mg/dl)  

93,84 

(90,58-97.10) 

60-110 

Sodio (mEq/L)  

141,64 

(141,22-142-06) 

135-150 

Potasio (mEq/L)  

4,53 

(4,42-4,64) 

3-5 

Cloro (mEq/L)  

104,14 

(103,58-104,70) 

90-120 

Valor de Referencia: SMS CARM (356). Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza 

al 95% (IC 95%). 

De los resultados descriptivos relativos a los niveles de parámetros 

bioquímicos séricos mostrados en las dos últimas tablas, se deduce que se 

encuentran dentro de sus rangos normales en la valoración clínica global de la 

muestra poblacional analizada, es decir, atendiendo a los parámetros analíticos 

generales, de función renal, hepática y equilibrio electrolítico, a nivel basal. Los 

parámetros bioquímicos cuyos resultados están fuera de los valores normales, son 

los que se utilizan como marcadores de riesgo cardiovascular (analitos relativos al 

perfil lipídico, estado inflamatorio y oxidativo), como corresponde a una 

población seleccionada por presentar varios factores de riesgo cardiovascular 

5.1.10 Resultados de la valoración nutricional de la ingesta 

Para la valoración nutricional, los datos de los resultados se expresan como 

media y desviación estándar, y cuando procede en %. 

Se realizó a cada voluntaria la evaluación nutricional mediante encuestas 

recordatorio de 24 h (ER 24h) al principio del estudio, previamente a la fase de 

intervención nutricional, durante tres días no consecutivos, incluyendo un festivo. 

Posteriormente, estas ER 24h se realizaron durante cada mes y cada periodo de 

lavado, también con 3 días no consecutivos, incluyendo un festivo en cada caso. 

Estas valoraciones tuvieron como objetivo evaluar si existían diferencias en la 

composición nutricional de la dieta de las diferentes participantes, a pesar de 
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estar todas conviviendo en la misma institución y con el mismo régimen de 

comidas. 

Tras el análisis basal de la ingesta de las voluntarias, en cuanto al consumo 

energético, la ingesta calórica media fue de 1580 ± 485 Kcal/día, inferior a la 

recomendación de ingesta de mujeres adultas sedentarias en España (1624Kcal) y 

menor a la recomendación de la ingesta general para la población española (1875 

Kcal en mujeres) (362,14). El colectivo de voluntarias en estudio es físicamente 

menos activo respecto a población en general de similares características. Por lo 

que sus requerimientos calóricos son inferiores a la energía ingerida. Así también, 

la menopausia es una etapa en la vida de la mujer que entraña determinados 

cambios fisiológicos. Estos cambios van a implicar unos requerimientos 

específicos de nutrientes y energía, ya que las necesidades energéticas 

disminuyen un 5 % aproximadamente cada decenio, por lo que la ingesta calórica 

debe ser inferior (OMS) (363). 

5.1.10.1 Macronutrientes 

El consumo diario de carbohidratos, en condiciones basales, se corresponde 

con 202,0 ± 57,8 g, lo que supone un 35-64% de la energía total de la dieta de 

origen glucídico en el grupo de voluntarias (Tabla 27). La ingesta de hidratos de 

carbono se observa que el límite inferior del rango, es menor a las 

recomendaciones establecidas por la Autoridad Europea de Seguridad 

Alimentaria (EFSA) y por la OMS, que estiman que la ingesta de este grupo en 

macronutrientes debería de ser del 45-60% y del 55-75% respectivamente (364, 14).  

La mayoría de los estudios epidemiológicos muestran una asociación 

inversa entre el consumo de hidratos de carbono y el IMC, lo cual se puede 

corroborar en nuestro estudio en el que observamos valores de IMC compatibles 

con sobrepeso y un consumo de carbohidratos inferior a las recomendaciones. 

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos en otros estudios en los que 

también observan una aportación de hidratos de carbono inferior a las 

recomendaciones en pacientes con SM que presentan obesidad (365,366).  

La ingesta proteica media de la dieta en condiciones basales fue 59,5 ± 23,4 

g/día, es decir, supone una ingesta energética de origen proteico del 10-21%. Las 

evidencias referidas al consumo de proteína total y su efecto sobre la variación de 
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peso en adultos son, en algunas de las participantes, superiores a 

recomendaciones para adultos (OMS) y mujeres menopáusicas (364, 367). 

El consumo medio de lípidos en la población de estudio, en condiciones 

basales, es 59,8 ± 29,0 g, es decir entre el 24 % y 40 %, de la energía total ingerida 

con la dieta, procede de las grasas, lo que excede las recomendaciones en todas las 

participantes del estudio (20-35%) (367, 53). Correspondiendo el 17,0 ± 9,74 g 

AGS, 22,6 ± 14,7 g AGMI, 7,75 ± 4,68 g AGPI y 223 ± 157 mg colesterol (Tabla 28). 

Tabla 27. Datos descriptivos de los parámetros nutricionales: macronutrientes y fibra, 

en la dieta de la muestra poblacional, en situación pre-intervención nutricional 

Macronutrientes 
Cantidad ingerida 

(g/día) 

  VET 

(%) 

Referencia 

VET (%) 

Carbohidratos ( ± SD) 202,0 ± 57,8 35-64 55-75 

Proteínas ( ± SD) 59,5 ± 23,4 10-21 10-15 

Lípidos ( ± SD) 59,8 ± 29 24-40 20-35 

Fibra ( ± SD) 15 ± 7   25 

Referencia: OMS (14). VET: Valor energético total. Los valores se expresan como media ± 

desviación estándar (  ± SD)  

La ingesta de fibra dietética es de 15±7 g/día. Este consumo de fibra se 

encuentra por debajo de las recomendaciones que se establecen en más de 25 

g/día para la población adulta. 

Estos valores, nos indican que una parte de la muestra poblacional no cubre 

las recomendaciones en cuanto a AGMI y AGPI, pero los AGS estarían superando 

el límite de las recomendaciones de la FAO/WHO, (ya que sugiere que no se 

supere el 7%) (48, 53), en la mayor parte de las voluntarias del estudio.  

Así también en la Tabla 28, se refleja el consumo medio de colesterol (223 ± 

157 mg), lo que significa que participantes del estudio ingieren cantidades de 

colesterol superiores al valor recomendado en la ingesta diaria (200 mg/día) (48). 
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Tabla 28. Composición de ácidos grasos de la dieta diaria en la muestra poblacional 

durante el periodo pre-intervención nutricional 

Ácidos grasos Cantidad % Rangos recomendados 

AGS ( ± SD) 17,0 ± 9,74 g 
6-12 

 

7 % 

 

AGMI ( ± SD) 22,6 ± 14,7g 
6-17 

 

15-20 % 

 

AGPI ( ± SD) 7,75 ± 4,68 g 
2-6 

 

6-11 % 

 
Colesterol ( ± 

SD) 
223 ± 157 mg 

 200 mg/día 

AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI: ácidos 

grasos poliinsaturados. Los valores se expresan como media ± desviación estándar (  ± 

SD). 

Para juzgar la calidad de la grasa ingerida pueden emplearse diferentes 

índices o relaciones (según la información disponible) que consideran las distintas 

familias de ácidos grasos (37), para el estudio se utiliza el cociente que involucra a 

los tres tipos de ácidos grasos relacionados con los desayunos de intervención. 

Del cálculo del cociente de la calidad de la grasa dietética, en individuos con 

RCV, se obtiene como resultado 1.79 cuyo valor se interpreta como que el perfil 

lipídico no es adecuado a las recomendaciones (un contenido adecuado en los tres 

tipos de ácidos grasos considerados, se correspondería con un cociente ≥ 2) (368), 

lo que indica que se tiene un exceso de ácidos grasos saturados en la dieta. 

Cociente = AGMI + AGPI 

               AGS 

  

Un estudio en adultos mayores que muestra los resultados de la calidad de 

grasa en la dieta de la población española (369), revela resultados contrarios a los 

obtenidos por nosotros. Beltrán y otros, indica que gran parte de la grasa de la 

dieta de los ancianos españoles procede de la grasa visible o añadida en la 

preparación culinaria de los alimentos (aceites de oliva y girasol), especialmente 

en la dieta de las mujeres (369), lo cual no se estaría observando en la población 

de nuestro estudio. 
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5.1.10.2 Micronutrientes 

La ingesta basal de minerales se observa por debajo de las cantidades 

recomendadas (Tabla 29), en los minerales: Calcio (950-1000 mg/d), Iodo (150 

µg/d) y Zinc (8-9,3 mg/d) (362).  

Hay que tener en cuenta que una de las patologías asociadas a la 

menopausia es la osteoporosis, ya que la absorción de calcio no aumenta en este 

tiempo, sino que disminuye, representando un balance de calcio negativo, que 

resulta compatible con la pérdida ósea media de 0,5-10% por año después de la 

menopausia (370). Por todo ello, es importante recomendar incrementar el aporte 

dietético de calcio antes, durante y después de la menopausia, para cubrir al 

menos la pérdida adicional obligatoria de calcio que se produce a través de la 

orina.  

Tabla 29. Cantidades diarias ingeridas de minerales en la dieta basal de la muestra 

poblacional 

Minerales Cantidad ( ± SD) Valores recomendados 

Fósforo (mg) 862 ± 321 700 

Magnesio (mg) 207 ± 91,3 280 

Calcio (mg) 652 ± 306 1000 

Hierro (mg) 9,58 ± 3,53 9 

Zinc (mg) 6,30 ± 2,81 8 

Sodio (mg) 1250 ± 631 1500 

Potasio (mg) 2210 ± 865 3500 

Yodo (µg) 43,3 ± 31,5 150 

Cobre (µg) 962 ± 613 1,2 

Flúor (µg) 403 ± 614 3 

Los valores se expresan como media ± desviación estándar (  ± SD). Referencia: AESAN (2019) (362) 

Por otro lado, el Yodo es esencial para la producción de hormonas tiroideas 

y la deficiencia puede ocasionar hipotiroidismo u otras disfunciones tiroideas, 

causan gran variedad de alteraciones hemodinámicas y cardiacas que pueden 

conducir a eventos CV (370).  
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El zinc ayuda a limitar la inflamación y el estrés oxidativo, asociados con la 

aparición de enfermedades cardiovasculares y cánceres crónicos (370) 

En cuanto a la ingesta basal de vitaminas liposolubles A, D y E, se observa 

deficiencia en la ingesta de vitaminas D, E y ácido fólico (Tabla 30) (362). La 

deficiencia de vitamina D, en el colectivo poblacional de mujeres menopáusicas 

tiene una importancia especial ya que la vitamina D es imprescindible para 

mantener los niveles de calcio en sangre, que a su vez son necesarios para la 

mineralización de los huesos, además de su papel como inmunomodulador (371).   

Tabla 30. Cantidades diarias ingeridas de vitaminas en la dieta basal de la muestra 

poblacional 

Vitaminas Cantidad ( ± SD) Valores recomendados 

Ácido ascórbico (mg) 125 ± 118 75 

Vitamina A (ug) 1450 ± 1090 650 

Vitamina D (ug) 4,02 ± 6,64 12,5 

Vitamina E (mg) 3,93 ± 2,58 11 

Ácido fólico (ug) 144 ± 85,5 330 

Los valores se expresan como media ± desviación estándar (  ± SD). Referencia: AESAN (2019) (364) 

También resulta preocupante la ingesta de vitamina E por debajo de las 

recomendaciones, teniendo en cuenta el papel de la vitamina E como el principal 

antioxidante liposoluble en el sistema de defensa, ya que protege los AGPI, las 

LDL y otras membranas celulares de la oxidación, es decir, media en la 

estabilización de las membranas celulares protegiéndolas de la oxidación lipídica, 

en la regulación de los procesos inflamatorios y en la agregación plaquetaria, que 

tan relacionados directamente están con la patología cardiovascular (372). De 

hecho, existe evidencia científica que pone de manifiesto que, el consumo de 

vitamina E se asocia con un menor riesgo de padecer ECV y DM2 (371). 

5. 2. ANALISIS INFERENCIAL 

El objetivo principal del estudio consistió en analizar si los diferentes tipos 

de grasas ingeridas en los tres tipos de desayunos, como única variable en el 

conjunto de la composición nutricional de la dieta, influyen sobre el riesgo 



JESSICA MARCIA DELGADO ALARCÓN  194 

cardiovascular en un colectivo de mujeres posmenopáusicas. Para ello se evalúan 

variables relacionadas con el perfil lipídico plasmático, con el estado oxidativo y 

con el proceso inflamatorio, además de otros analitos bioquímicos relacionados 

con el metabolismo nitrogenado, glucídico, de vitaminas y electrolitos 

Un aspecto metodológico por destacar, que constituye una limitación del 

estudio, es el hecho que, los tres tipos de desayunos no fueron isocalóricos, 

existiendo ciertas variaciones en la cantidad de grasa que aportan las 

preparaciones en monodosis utilizadas en el estudio. En este sentido, 

predominaron las consideraciones habituales de consumo y manteniendo 

idénticos el resto de los componentes del desayuno (y el resto de las comidas), la 

única variable fue la fuente de grasa del desayuno, que se aportó en una forma 

muy utilizada por la población general, en sobres monodosis.  

5.2.1 Efecto en el perfil lipídico sanguíneo de los tres tipos de desayuno 

evaluados 

En una muestra poblacional con riesgo cardiovascular (población femenina 

posmenopáusica, que además cada participante presenta al menos otro factor de 

riesgo CV), se evaluó el efecto de las grasas ingeridas a través de tres tipos de 

desayunos, en el perfil lipídico plasmático, a fin de determinar si alguno de los 

tres tipos de grasas al ser ingeridas a primera hora del día, tienen capacidad de 

modificar dichos parámetros que son de importancia en el control y prevención 

del RCV. 

5.2.1.1 Parámetros convencionales de perfil lipídico 

En las diferencias pre / post de los tres tipos de desayunos, para los 

parámetros (colesterol total, LDL-c, HDL-c y TG) del perfil lipídico (concentración 

final - concentración inicial), se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en el colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL-c) y colesterol LDL 

(LDL-c) (Tabla 31). La concentración plasmática de CT y HDL-c aumentaron 

significativamente (p<0,05) en las participantes tras recibir el desayuno 1, 

mientras que tras la administración del desayuno 2 se observan disminuciones 

(p<0,05) en los valores de colesterol total plasmático y de LDL-c, aumentando 
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además con este 2º tipo de desayuno los valores de HDL-c (p=0,0006). La 

ingestión del desayuno 3 (D3), rico en AGMI, no produjo variaciones 

estadísticamente significativas en ningún parámetro bioquímico del perfil lipídico 

plasmático, aunque se observó una tendencia a la disminución de los niveles de 

CT y LDL-c y un aumento de los niveles de HDL-c. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la concentración de triglicéridos después de la 

ingestión de los tres tipos de desayuno. Por otro lado, se observa que casi todos 

valores basales y finales se encuentran dentro de los rangos recomendados, 

excepto el LDL en los tres desayunos, que fueron superiores (p<0.05) al valor de 

referencia. 

Tabla 31. Comparación de los valores basales y finales del perfil lipídico dentro de cada 

tipo de desayuno y respecto a los valores de referencia 

Parámetros 
D1  D2      D3      Valor 

referencia 
Basal Final Basal Final Basal Final 

Colesterol 

total (mg/dl)  

201,56 208,26* 204,49 195,24* 197,79 194,07 200 

(192,85-210,27) 

  

(194,27-222,26) 

  

(195,63-213,34) 

  

(180,93-209,55) 

  

(188,85-206,73) 

  

(179,23-208,92) 

  

 

HDL-c 

(mg/dl)  

              

63,1 68,06* 64,91 68,40* 66,27 66,68 >40 
(59,97-66,23) 

  

(62,97-73,15) 

  

(61,74-68,09) 

  

(63,23-73,59) 

  

(63,07-69,47) 

  

(61,3-72,06) 

   

LDL-c 

(mg/dl)  

118,70• 121,12• 121,61• 109,19*• 112,80• 110,08• 100 

(111,40-126,00) 

  

(109,23-133,00) 

  

(114,19-129,03) 

  

(96,93-121,35) 

  

(105,30-120,29) 

  

(97,22-122,93) 

  

 

Triglicéridos 

(mg/dl)  

98,56 95,90 90,17 87,85 93,46 89,84 150 

(86,93-110,19) 

  

(77,64-114,16) 

  

(78,34-101,99) 

  

(69,19-106,51) 

  

(81,51-105,40) 

  

(70,49-109,18) 

   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). 

*Diferencia significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor de 

referencia.  

Para cada tiempo (basal y final), así como para las variaciones pre/post, la 

comprobación de las posibles diferencias, para cada parámetro en función de los 

diferentes desayunos, se llevó a cabo mediante un modelo de regresión lineal 

simple, introduciendo el parámetro analizado como variable dependiente, el tipo 

de desayuno como variable independiente y el ID (código o número de 

identificación) de las participantes como variable de efectos aleatorios. Para 
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comprobar que desayunos produjeron las diferencias, este análisis fue seguido de 

un test de comparaciones múltiples de Tukey. Para la comparación de los tiempos 

basales y finales de cada parámetro con los valores de referencia, se realizó un 

modelo de regresión lineal simple, introduciendo como variable dependiente el 

parámetro analizado, como variable independiente el desayuno y como variable 

de efectos aleatorios el ID de las participantes. Posteriormente se realizó un 

contraste de los valores medios obtenidos, para cada tiempo y desayuno, con los 

respectivos valores de referencia. 

En la comparación de las variaciones en los cuatro parámetros mostrados en 

la Figura 26, se observa que con el desayuno rico en AGS (D1) aumenta (p<0,05) el 

colesterol total, lo que no sucede con D2 y D3, siendo estas diferencias pre/post 

estadísticamente significativas (D1 vs D2 y D1 vs D3) (p<0.05), no evidenciando 

diferencias significativas entre las variaciones producidas con D2 y D3. Mientras 

que los valores de HDL-c se observa que incrementaron con los desayunos D1 y 

D2, el incremento con D1 es significativamente superior (p<0,05) al cambio 

observado con D3. Sin embargo, el incremento con D2 no es significativamente 

distinto al observado con D1 ni con D3. Por otro lado, se observa que los niveles 

de LDL-c disminuyen significativamente solo con D2 evidenciando diferencia 

significativa (p<0.05) entre las variaciones de D2 con D1 y con D3. Las variaciones 

de los niveles de triglicéridos en los tres desayunos, no evidencian diferencias 

estadísticamente significativas. 

Estos resultados tienen una gran relevancia clínica en términos de 

prevención de ECV, ya que observamos que el desayuno que contenía una fuente 

de grasas poliinsaturadas, a través de la margarina, logró mejorar el perfil lipídico 

de los voluntarios (disminuyendo los niveles de LDL-c y aumentando los niveles 

de HDL-c), mientras que la mantequilla, como fuente de grasas saturadas en el 

desayuno, solo pudo aumentar la colesterolemia a expensas del HDL-c sin 

disminuir los niveles de LDL-c, el verdadero agente aterogénico. También 

observamos que el desayuno que contenía aceite de oliva como principal fuente 

de AGMI no alteró el perfil lipídico de la población analizada, quizás por el 

tamaño de la muestra y el momento de la intervención o los antecedentes 

genéticos de los sujetos.  
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Figura 26. Variación del perfil lipídico sanguíneo pre-post en los 3 tipos de desayunos. 

Letras idénticas indican que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de 

diferencias estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos. 

Nuestros resultados indican que la sustitución de grasas saturadas por 

grasas poliinsaturadas en el desayuno disminuye los niveles de colesterol total 

(204,49 vs 195,24 mg/dl; p< 0,005) y los niveles de LDL-c (121,61 vs 109,19 mg/dl; 

p= 0,05), proporcionando grandes beneficios para disminuir el riesgo 

cardiovascular como muchos estudios indican (373). Estos resultados apoyan y 

sugieren la iniciativa de modificar o cambiar el tipo de grasa de la dieta, y 

específicamente en el desayuno, ya que en la actualidad las ECV constituyen la 

principal causa de muerte en los países desarrollados. Los resultados del presente 

trabajo son acordes con estudios previos según los cuales los AGPI tienden a 

reducir los niveles de colesterol plasmático, mientras que los ácidos grasos 

saturados tienden a aumentarlos (53), apoyando así que los AGPI pueden ser un 
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reemplazo ideal de los AGS, tal como los sugiere la OMS (53) al afirmar que 

reemplazar los AGS por AGPI disminuye el nivel de colesterol LDL y la relación 

colesterol total/HDL-c. Un efecto similar pero menos efectivo se consigue 

remplazando estos AGS con AGMI. 

Es bien sabido que niveles elevados de colesterol total en sangre se 

considera un factor de riesgo de ECV. La asociación americana del corazón define 

un nivel normal de colesterol total como menos de 200 mg/dL (211), mientras que 

un nivel de "límite alto" de colesterol sérico total es de 200 mg/dL a 239 mg/dL es 

y el nivel de colesterol superior a 240 mg/dL indica un mayor riesgo de 

enfermedad cardíaca. Nuestra muestra poblacional presenta niveles de colesterol 

en límite alto y estos niveles elevados de colesterol total y LDL-c son afecciones 

que representan la dislipemia y además se informa que son factores críticos que 

contribuyen a la aterosclerosis, el infarto de miocardio y el accidente 

cerebrovascular (214). 

Desde hace décadas atrás, se sabía que el uso de grasas poliinsaturadas en el 

contenido total de la dieta reducía el colesterol sérico y también los niveles de 

LDL-c (374). Lo que no estaba descrito hasta ahora es si la introducción de estas 

grasas polinsaturadas en el desayuno era capaz de ejercer esos cambios sobre el 

perfil lipídico plasmático. En un estudio desarrollado por Mozaffarian y otros (62) 

también se informa que los AGPI redujeron los niveles de HDL-c y, al mismo 

tiempo, mejoraron la resistencia a la insulina y redujeron la inflamación 

sistemática. Nuestros resultados no coinciden con los de Mozaffarian ya que se 

obtuvieron niveles superiores de HDL-c (64,91 vs 68,40 mg/dl) tras la ingestión 

del desayuno rico en grasas poliinsaturadas. 

Por otro lado, en nuestro estudio observamos que la incorporación de 

grasas monoinsaturadas en el desayuno reduce los niveles de colesterol total y 

LDLc y se observa también una tendencia al aumento de HDL-c, aunque sin 

diferencias estadísticamente significativas. Pelkman y colaboradores (375) 

informaron que las dietas bajas en grasas y las dietas enriquecidas con grasas 

monoinsaturadas disminuyeron los niveles de LDL-c, aunque las concentraciones 

de HDL-c no aumentaron como en nuestro trabajo. Además, las dietas AGMI 

ejercieron efectos favorables sobre el riesgo de ECV porque la proporción de LDL 

a HDL mejoró significativamente más con la dieta AGMI que con la dieta baja en 

grasas o la dieta de control. 
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5.2.1.2 Perfil lipídico óptimo 

Se evaluó la influencia de los diferentes desayunos en el porcentaje de 

sujetos con perfil lipídico óptimo, definido como el número de sujetos que 

cumplían la siguiente condición HDL-c > 35 mg / dl, LDL-c <150 mg / dl y 

colesterol total <200 mg / dl, según NCEP-ATP III y recomendaciones de la SEA 

(85, 376). La comparación entre los datos basales y los datos finales se realizó por 

distribución de la población según el perfil lipídico, se contrastó con el test Chi-

cuadrado en comparaciones entre los tres desayunos en un mismo momento 

(basal y final).  

Como se muestra en la Tabla 32, tras finalizar el seguimiento de cada tipo 

de desayuno, se aprecian tendencias a cambios en la tasa de mujeres con perfil 

lipídico óptimo, respecto a los valores basales. Al analizar la evolución de los 

valores para cada desayuno, se observa que solo con D2, el desayuno a base de 

margarina se produce un incremento significativo (p=0.012) de mujeres con perfil 

lipídico óptimo, mientras que con D1 y D3 las variaciones observadas no alcanzan 

la significación estadística. 

El aumento en el porcentaje de sujetos con óptimo perfil de lípidos 

después de la ingestión de un desayuno que contiene margarina también sugiere 

que el consumo de AGPI en el desayuno puede ser aconsejable en sujetos con 

riesgo de ECV debido a los efectos sobre el perfil lipídico y, en consecuencia, la 

disminución del riesgo cardiovascular. 

Tabla 32. Variación del porcentaje de participantes con Perfil lipídico óptimo en cada 

tipo de desayuno 

Perfil lipídico óptimo (%) D1 D2 D3 

    

Basal 54,0 42,6 60,5 

Final 44,0 61,7* 52,6 

D1: desayuno a base de AGS, D2: desayuno a base de AGPI, D3: desayuno a base de 

AGMI. (*) Diferencias significativas vs valor Basal 

Los resultados obtenidos también son importantes ya que, según algunos 

autores (37, 377), el tipo de nutrientes ingeridos durante la primera comida del 
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día son capaces de programar el metabolismo durante el resto del día. En este 

sentido, si son elevadas las cantidades de carbohidratos que se ingieren por la 

mañana, se utilizará más extensamente durante el resto del día el combustible 

glucídico. Si se toma un desayuno rico en grasas, el metabolismo será más flexible 

con carbohidratos y grasas como fuente de energía durante el resto del día y, por 

tanto, la acumulación de grasa en el tejido adiposo disminuiría y favorecería 

movilización de grasas como colesterol lipoproteico. En nuestro trabajo, las 

fracciones movilizadas de colesterol lipoproteico (HDL y LDL) podrían ser 

diferentes según el tipo de grasa ingerido en el desayuno, teniendo AGPI una 

mayor influencia positiva sobre el metabolismo lipoproteico. 

5.2.1.3 Lipoproteínas 

Cuando se evaluaron las lipoproteínas pre y post en los tres tipos de 

desayunos (Tabla 33), los datos mostraron que los quilomicrones se redujeron de 

manera significativa con los tres desayunos, basados en AGS (p=0.0004), AGPI 

(p=0.0002) y AGMI (p=0.0006). Estos resultados nos sorprenden ya que las 

muestras sanguíneas se extrajeron en condiciones de ayuno (horario previo al 

desayuno), razón por la que los quilomicrones, según la bibliografía, no debían 

estar presentes en cantidades significativas. Mientras que el desayuno rico en 

AGPI tuvo una reducción significativa (p =0,007) de lipoproteína β (LDL) y el 

desayuno rico en AGS se asoció con un aumento significativo (p = 0.000) de esta 

fracción. Lo contrario se observó con respecto a la pre-β lipoproteína (VLDL), ya 

que el desayuno rico en AGPI aumentó esta fracción (p = 0,0221), sin embargo, 

con el desayuno rico en AGS se reducen (p =0,0000) los valores de esta 

lipoproteína. Por otro lado, las α lipoproteínas (HDL) se incrementaron con el 

desayuno rico en AGPI (p=0.0144) mientras que con los desayunos ricos en AGS y 

AGMI se observa una tendencia al incremento, no significativa en ambos casos.  

Por otro lado, se observa que todos los valores de las lipoproteínas se 

encontraron dentro del rango de normalidad tanto pre como post en cada tipo de 

desayuno de la intervención. 

Al comparar las variaciones de estos parámetros convencionales del perfil 

lipídico entre los tres tipos de desayuno (Figura 27), se observa que no existen 

diferencias significativas para los cambios observados en los niveles de 
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quilomicrones entre los tres desayunos, basados en AGS, AGPI y AGMI. Sin 

embargo, con D1, el desayuno rico en AGS, los cambios pre / post que se observan 

son diferentes en LDL (p=0.000) y VLDL (p<0.0004) respecto a D2 y D3, y en HDL 

(p<0.05) respecto a D2. Mientras que con D2, desayuno rico en AGPI, se 

evidencian diferencias significativas en las variaciones de LDL (p<0.05) con D1, de 

HDL (p<0.05) con D1, y de VLDL (p<0.05) con D1 y D3. Por otro lado, con el 

desayuno rico en AGMI, D3, las variaciones son diferentes para las LDL con D1, 

para las VLDL (p=0.0024) con D1 y D2, sin que se aprecien diferencias 

significativas entre las variaciones de HDL con los otros dos tipos de desayunos. 

Tabla 33. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

lipoproteínas dentro de cada tipo de desayuno y respecto a los valores de referencia 

Parámetros D1  D2 D3 Valor 

referencia 
Basal Final Basal Final Basal Final 

Quilomicrones 

(mg/dl) 

0,72 0,48* 1,09 0,84* 0,94 0,69* 0-2 

(0,51-0,94) (0,14-0,83) (0,89-1,30) (0,51-1,18) (0,72-1,15) (0,33-1,05)  

LDL (mg/dl) 
49,42 54,27* 49,84 47,01* 44,61 43,19 40.7-71.9 

(47,78-51,07) (50,98-57,56) (48,25-51,42) (43,78-50,24) (42,93-46,29) (39,69-46,70) 

VLDL (mg/dl) 
17,31 13,44* 15,69 17,09* 16,16 15,12 0-29.6 

(15,41-19,20) (10,33-16,54) (13,85-17,53) (14,05-20,13) (14,24-18,08) (11,91-18,33) 

HDL (mg/dl) 
32,59 31,9 33,89 36,14* 38,35 39,84 9.8-46.2 

(30,36-34,82) (27,84-35,97) (31,73-36,05) (32,18-40,11) (36,08-40,61) (35,62-44,05) 

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%).  

* Diferencia significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor 

de referencia.   

Como se puede observar en los resultados obtenidos al final de la 

intervención, se confirma nuestra hipótesis, ya que se evidenciaron varios 

cambios en estos marcadores como consecuencia de las intervenciones realizadas, 

lo cual podría tener cierta relevancia en términos de prevención de ECV, 

modificando el tipo de grasa ingerida en el desayuno. 
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Figura 27. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

lipoproteínas entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican que no hay 

diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en los incrementos entre desayunos. 

Diversos estudios observacionales y cohortes han destacado la relevancia 

de la ingesta de grasas en la dieta sobre las ECV, pero hasta ahora ninguno de 

esos estudios ha evidenciado la importancia de esos tipos de grasas contenidos en 

el desayuno sobre el riesgo cardiovascular de los individuos. Un importante 

estudio prospectivo indicó que reemplazar el 5% de la dosis diaria de energía de 

AGS con una ingesta equivalente de AGPI, redujeron un 24% la razón de riesgo 

de ECV (378). Por otro lado, un metaanálisis ha observado que el efecto de la 

sustitución de 1% AGS por una cantidad equivalente de AGPI, disminuyeron los 

triglicéridos plasmáticos, colesterol total y las lipoproteínas β (LDL) (379). Sin 

embargo, al contrario de lo que se esperaba, una revisión ha descrito que los 
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triglicéridos pospandriales eran más bajos con una comida rica en AGS, 

sugiriendo, por tanto, que la duración pospandrial es de importancia al evaluar el 

efecto de los ácidos grasos en las lipoproteínas séricas (380), así mismo destaca la 

necesidad de estudios a largo plazo. 

El efecto de las intervenciones sobre las diferentes variables lipídicas 

séricas, mostraron que la intervención evidencia diferencias significativas de 

quilomicrones entre los tres desayunos, esto a pesar de que las muestras de 

sangre fueron recolectadas en condiciones de ayuno (12 h), donde su 

concentración es muy baja. En reportes previos se ha demostrado que la edad es 

un regulador clave de la respuesta del quilomicrón a la grasa de la dieta (381). La 

eliminación del resto de quilomicrones del torrente sanguíneo se retrasa en 

sujetos de edad avanzada (381). Un estudio refiere que los adultos mayores tienen 

una respuesta de quilomicrones alterada, debiéndose a la formación de 

quilomicrones más grandes que contienen una mayor cantidad de triglicéridos 

que retrasaría la eliminación (382). Dado que el tamaño de los quilomicrones dicta 

el aclaramiento lipolítico, las diferencias relacionadas con la edad en la 

composición y el tamaño de los quilomicrones podrían contribuir al aclaramiento 

deficiente de los remanentes de quilomicrones (382). Cabe mencionar que los 

remanentes corresponden a la comida anterior (en ayuno, cena anterior). Sin 

embargo, nos sorprende ver en nuestro estudio la disminución de niveles de 

quilomicrones al finalizar cada periodo de desayuno, aunque no se tuvo en 

cuenta el tipo de grasa ingerida a lo largo del día, ni al finalizar el día, por lo que 

no se podría afirmar si el tipo de grasa ingerida en el desayuno sea el único factor 

que determina la variación de quilomicrones, ya que estos principalmente reflejan 

los remanentes de la comida anterior. La relación entre la grasa ingerida a 

primera hora del día y los quilomicrones no se ha estudiado, por lo que este 

trabajo podría servir de base para futuras líneas de investigación. Por lo que sería 

recomendable evaluar una alteración apo C-II, la cual activa la lipoprotein lipasa, 

en la grasa ingerida a primera hora del día y esto podría ayudar a explicar la 

variación de quilomicrones (265). 

El desayuno que contiene una fuente rica en AGPI (margarina) fue capaz de 

disminuir el nivel del agente proaterogénico, las lipoproteínas β (LDL) e 

incrementar la lipoproteína α (HDL). Por otro lado, se observó que el desayuno 

rico en AGMI tuvo una tendencia a la disminución del agente aterogénico pre-β 
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(VLDL) y β, aunque sin significancia estadística. Como comentaron Aneni y 

colaboradores (383), los análisis de subfracción de lipoproteínas puede ayudar a 

discriminar aún más a los pacientes que requieren un estudio cardiovascular más 

intensivo y tratamiento. Teniendo en cuenta el efecto del desayuno rico en AGPI 

sobre las lipoproteínas, se puede especular que estas intervenciones redujeron el 

riesgo cardiovascular de los participantes. Curiosamente, el desayuno que 

contiene una fuente de SFA (mantequilla) pudo disminuir los niveles de 

lipoproteínas pre-β (VLDL), pero el efecto sobre el marcador proaterogénico LDL 

fue inverso al observado en el desayuno rico en AGPI. Un estudio anterior 

también mostró que reemplazar la mantequilla por margarina mejoró el perfil de 

lipoproteínas en sanguíneas y redujo el riesgo previsto de enfermedad coronaria 

(384), así como en el presente trabajo.  

Uno de los parámetros más afectados en las diferentes intervenciones 

realizadas fue la lipoproteína HDL. El desayuno rico en AGPI y aumentaron sus 

valores plasmáticos, mientras que los desayunos ricos en AGS ejercieron el efecto 

contrario.  

5.2.1.4 Apolipoproteínas 

Los resultados intradesayunos, comparan los valores pre y post de las 

apolipoproteínas, que se muestran en la Tabla 34. Se puede observar que el 

desayuno D1, rico en AGS disminuye de manera significativamente (p<0.05) las 

apo A-I y apo A-II. Mientras que el desayuno rico en AGPI incrementa de manera 

significativa (p<0.05) la apo A-I y la apo E y disminuyó (p=0.0015) la apo B. 

Mientras que con D3, desayuno rico en AGMI, se observa una disminución 

significativamente (P=0.0000) de la apo A-II. Por otro lado, se observa que los 

valores de la apoproteína A-II está por debajo de las recomendaciones, tanto en 

los valores pre como post, en todos los desayunos. 

Al comparar las variaciones de las concentraciones séricas de 

apolipoproteínas entre los tres tipos de desayuno (Figura 28), se observa que D2, 

desayuno rico en AGPI tiene diferencias significativas (p<0.05) respecto a D1 y 

D3, en las variaciones de apo A-I, apo A-II, apo E y apo B. Por otro lado, no se 

observan diferencias entre las variaciones de D1 y D3 en las variaciones de 

concentraciones séricas de ninguna de las apolipoproteínas analizadas. 
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Tabla 34. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

apolipoproteínas dentro de cada tipo de desayuno y respecto a los valores de referencia 

Parámetros D1  D2      D3      Valor 

referencia   Basal Final Basal Final Basal Final 

Apo A-I 

(mg/dl) 

180,77 176,79* 164,35 178,83* 176,37 175,48 115 - 220 

(175,69-185,85) (168,14-185,44) (159,39-169,32) (170,30-187,37) (171,24-181,50) (166,59-184,38)  

Apo A-II 

(mg/dl) 

35,47• 33,53*• 34,96• 35,24• 34,88• 32,42*• 38-73 

(34,09-36,85) (31,28-35,77) (33,60-36,33) (33,03-37,47) (33,50-36,27) (30,11-34,75)  

Apo B 

(mg/dl) 

88,27 88,52 89,49 84,73* 98,05 99,17 60 - 138 

(82,75-93,80) (80,42-97,43) (84,03-94,95) (76,33-93,13) (92,49-103,61) (90,39-107,96)  

Apo E 

(mg/dl) 

4.67  4,54 4,42 4,69* 4,4 4,38 37-73 

(4,40-4,94) (4,09-4,99) (4,16-4,69) (4,26-5,14) (4,13-4,67) (3,92-4,84)   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). 

*Diferencia significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor 

de referencia. 

Los datos derivados de las apolipoproteínas (Apo) fueron más 

controvertidos. El desayuno rico en AGPI se caracterizó por un aumento de las 

lipoproteínas apo A y E, y por la disminución de los niveles de apo B. La apo B es 

la proteína integral del quilomicrón y sus remanentes, VLDL, IDL, LDL y Lp (a). 

Los resultados de estudios epidemiológicos recientes sugieren que la apo B es un 

mejor predictor de eventos coronarios que LDL (385). En un estudio anterior, 

Gagliardi y colaboradores (384), examinó los efectos de la mantequilla y la 

margarina, encontrando una reducción significativa en apo B cuando se usó 

margarina, coincidiendo con lo que se observa en el presente trabajo. Así también, 

los niveles altos de Apo AI se asocian con un menor riesgo de aterosclerosis, por 

tener un efecto vasoprotector (251), por lo que las apo AI son un mejor predictor 

de mortalidad por cardiopatía isquémica (252). Por otro lado, los niveles altos de 

Apo B se asocian con un mayor riesgo de aterosclerosis (261). 

La apo A-II es la segunda proteína más abundante en las partículas HDL, 

pero su función permanece en gran parte desconocida. Los estudios en humanos 

y ratones modificados genéticamente han destacado el papel de estabilización de 

la apo A-II en HDL a través de la inhibición de su remodelación por lipasas (386) 

y a través de la modulación de la actividad de la lipoproteína lipasa (387). Una 
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teoría interesante de estos trabajos está relacionada con la funcionalidad de 

partículas de HDL. Estos estudios han revelado la presencia disfuncional de HDL 

en pacientes con enfermedad cardiovascular (386, 387); por lo tanto, se puede 

plantear la hipótesis de que la determinación de apo A-II es más relevante que el 

de HDL, especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, 

el efecto beneficioso del desayuno rico en AGPI sobre la salud cardiovascular, 

resulta más avalado con estos resultados al provocar un incremento de la apo A-II 

(388, 389). 

 

Figura 28. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

apolipoproteínas entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican que no hay 

diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en los incrementos entre desayunos. 
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5.2.1.5 Subfracciones lipoproteicas 

En la tabla 35, se muestran los resultados pre y post de las cada una de las 

intervenciones nutricionales sobre los parámetros de las subfracciones de 

lipoproteínas dentro de cada tipo de desayuno, así como los respectivos valores 

de referencia.  

Tras la intervención con el desayuno rico en AGS, curiosamente se observa 

una disminución significativa de la lipoproteína de muy baja densidad VLDL 

(P=0.0000) e incremento significativo de lipoproteínas de densidad intermedia, 

IDLc (P=0.0194) e IDLb (P=0.0007). Mientras que con el desayuno rico en AGPI, 

disminuye significativamente la Lp (a) (P=0.0000), VLDL (P=0.0047), IDLc 

(P=0.0500) y LDL5 (P=0.0451) e incrementa significativamente HDL (P=0.0000) y la 

LDL2 (P=0.0275). Mientras tanto, el desayuno rico en AGMI sólo evidenció una 

tendencia a la reducción en la mayoría de las lipoproteínas, no llegando alcanzar 

la significación estadística en ninguno de los parámetros evaluados.  

Por otro lado, al comparar los valores de las subfracciones lipoproteicas, 

tanto a nivel basal como final, con sus respectivos valores de referencia, se 

observa que sólo existe diferencia significativa en el valor basal de VLDL del D2, 

siendo superior (p=0.0000) al valor referencia, el cual tras la intervención con el 

desayuno rico en AGPI disminuye significativamente. 

En la Figura 29, se muestran las diferencias entre las variaciones de las 

diferentes intervenciones nutricionales realizadas.  

Se observaron efectos principales con respecto a las partículas HDL, que 

incrementan con el desayuno rico en AGPI, y con ello se diferencia 

significativamente (p<0,05) de los desayunos D1 y D3, en los que no se aprecian 

incrementos de las HDL, según este método de análisis de subfracciones 

lipoproteicas. Respecto a la variación de VLDL y IDL-B se observan diferencias 

significativas (p<0.05) entre D1 Y D3, sin embargo, no existe diferencia en la entre 

D1 y D2, ni entre D2 y D3. Mientras tanto, en las variaciones de las subfracciones 

IDL-C, LDL-2, LDL-4 y LDL-5, se observan diferencias significativas (P<0.05) 

entre D1 y D2, aunque no se observa diferencias para las variaciones de estos 

parámetros entre D1 y D3, ni D2 y D3. Por otro lado, no se observan diferencias 

entre las variaciones de lipoproteína (a), IDL-A, LDL-1, LDL-3, LDL-6 y LDL-7 

entre los tres desayunos de la intervención. 
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Tabla 35. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

las subfracciones lipoproteicas dentro de cada tipo de desayuno y respecto a los valores 

de referencia 

Parámetros 
D1   D2      D3      Valor 

referencia 
Basal Final Basal Final Basal Final 

Lipoproteína 

(a) (mg/dl) 

21,22 20,36 22,47 19,67* 22,22 21,57 30.00  

(15,07-27,36) (12,79-27,92) (16,37-28,58) (12,23-27,12) (16,07-28,38) (13,54-29,61)  

VLDL-Lip 

(mg/dl) 

23,64 18,73* 30,84• 28,02* 25,36 23,98 <24.4 

(20,85-26,42) (13,96-23,48) (28,11-33,58) (23,34-32,71) (22,55-28,17) (18,61-29,35)  

IDL-C-Lip 

(mg/dl) 

13,54 15,52* 21,82 20,28* 19,95 20,96 <23.2 

 (11,96-15,11) (12,28-18,76) (20,30-23,34) (17,22-23,34) (18,34-21,55) (17,34-24,57)  

IDL-B-Lip 

(mg/dl) 

12,63 14,29* 13,02 13,42 12,53 12,2 <14.6  

(11,51-13,76) (12,21-16,37) (11,93-14,11) (11,38-15,46) (11,38-13,67) (9,76-14,63)  

IDL-A-Lip 

(mg/dl) 

13,58 13,3 13,86 14,29 10,85 11,2 <18.6  

(12,09-15,07) (10,23-16,37) (12,43-15,29) (11,29-17,29) (9,33-12,36) (7,66-14,73)  

LDL-1 

(mg/dl) 

33,94 32,28 33,92 34,09 29,77 30,84 <46.5 b 

(30,44-37,44) (25,14-39,43) (30,56-37,28) (27,12-41,07) (26,19-33,35) (22,43-39,25)  

LDL-2 

(mg/dl) 

24,19 22,73 27,37 30,35* 28,3 27,18 <31.5 b 

(21,25-27,13) (17,09-28,38) (24,53-30,21) (24,86-35,85) (25,31-31,28) (20,70-33,66)  

LDL-3 

(mg/dl) 

6,03 6,03 6,51 6,2 7,24 6,63 <9.2 b 

(4,46-7,60) (2,83-9,23) (5,00-8,02) (3,08-9,32) (5,64-8,83) (2,80-10,45)  

LDL-4 

(mg/dl) 

0,57 0,97 1,16 0,77 1,16 0,97 <4.7 b 

(0,16-0,97) (0,07-1,86) (0,77-1,55) (-0,10-1,64) (0,75-1,57) (-0,08-2,02)  

LDL-5 

(mg/dl) 

0,04 0,17 0,12 -0,02* 0,27 0,13 <5.5 b 

 (-0,11-0,20) (-0,12-0,47) (-0,03-0,26) (-0,31-0,26) (0,11-0,42) (-0,22-0,48)  

LDL-6 

(mg/dl) 

0,04 0,07 0,02 -0,05 0,22 0,19 <2.0b 

(-0,09-0,18) (-0,15-0,31) (-0,11-0,15) (-0,27-0,18) (0,09-0,36) (-0,07-0,46)  

LDL-7 

(mg/dl) 

0,06 0,4 0,23 0,08 0,13 0,02 <2.0b 

(-0,13-0,26) (-0,19-1,01) (0,04-0,42) (-0,51-0,68) (-0,07-0,34) (-0,73-0,79)  

HDL-Lip 
(mg/dl) 

69,10 68,09 57,77 67,73* 61,06 63,05  >54.2b 

 (65,29-72,91) (61,05-75,13) (54,05-61,48) (60,88-74,57) (57,21-64,92) (55,39-70,73)   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). *Diferencia 

significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor de referencia.  
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Figura 29. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

subfracciones lipoproteicas entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican 

que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos. 

Las partículas de LDL pequeñas y densas se consideran más 

proaterogénicas que las partículas de LDL grandes. Se han descrito dos fenotipos 

distintos: el patrón B con predominio de partículas LDL pequeñas y densas, y el 

patrón A con una mayor proporción de partículas LDL grandes y más flotantes. 

Aunque el tamaño de las partículas de LDL está determinado genéticamente, su 

expresión fenotípica también puede verse afectada por factores ambientales, las 

drogas, la dieta, la obesidad o el ejercicio (238). Las partículas de LDL del fenotipo 

aterogénico contienen menos colesterol y fosfolípidos, pero más triglicéridos. Este 

fenotipo se conoce generalmente como fenotipo B y se caracteriza por niveles 

elevados de apo B, que se encuentra en LDL y VLDL (239). 

El patrón B con predominio de partículas LDL pequeñas y densas (LDL3-

LDL7), y el patrón A con una mayor proporción de partículas LDL grandes y más 
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flotantes. La prevalencia del fenotipo del patrón B es de aproximadamente el 15-

25% en mujeres posmenopáusicas (240). El tamaño de LDL y el predominio del 

patrón B, está genéticamente influenciado, con una heredabilidad que oscila entre 

el 35 y el 45%, a su vez están asociadas a un riesgo aumentado de enfermedad 

cardíaca coronaria prematura, como hiperlipemia combinada, hiper-beta-

lipoproteinemia e hipo-alfa-lipoproteinemia (241). Por otro lado, los factores no 

genéticos y ambientales influyen en la expresión de este fenotipo, la adiposidad 

abdominal y el uso de anticonceptivos orales se asocian con un aumento en LDL 

pequeño y denso (242). 

La Sociedad Europea de Aterosclerosis, publicó una declaración del panel 

de consenso de 2010 recomendando la detección de Lp(a) elevada en individuos 

con riesgo cardiovascular intermedio, alto o muy alto, y sugirió una concentración 

plasmática deseable de menos de 50 mg / dl, ya que el riesgo cardiovascular se 

asocia con una concentración de Lp(a) por encima de 30 mg / dl (112). Si bien en 

nuestro estudio no se evidenció diferencias en los tres tipos de desayuno, se pudo 

observar que los niveles de Lp(a) estuvieron debajo de los 30mg/dl y se observó 

una tendencia a la disminución tras cada tipo de intervención sin alcanzar 

significancia estadística entre las variaciones de los tres tipos de desayunos. Sin 

embargo, analizando independientemente la evolución de los valores para cada 

desayuno, se observó que sólo con el desayuno rico en AGPI se obtuvo una 

disminución significativa (p=0.0000) en los niveles séricos de Lp(a), lo que vuelve 

a situar a las grasas poliinsaturadas ingeridas en el desayuno como una 

recomendación para disminuir el riesgo cardiovascular en la población. 

Los niveles elevados de lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) 

también se asocian con un aumento riesgo cardiovascular (390, 391). Los 

resultados derivados del presente estudio mostraron que el desayuno rico en 

AGPI disminuyeron los niveles totales de IDL, especialmente la subclase IDL-C. 

Como IDL-C es el más pequeño de la subfracción IDL, su disminución en la 

concentración sérica también podría estar relacionada con un menor riesgo CV, lo 

contrario se observa con el desayuno rico en AGS (392). 

Aunque el efecto de la grasa sobre las lipoproteínas séricas se ha estudiado 

en profundidad, los datos del efecto de la modificación del tipo de grasa ingerida 

en el desayuno sobre las subclases de lipoproteínas son bastante escasos. Estudios 

recientes han examinado si la distribución del tamaño de LDL o la concentración 
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de LDL pequeñas (LDL-3, LDL-4, LDL-5, LDL-6 y LDL-7) están fuertemente 

relacionados con las tasas de eventos cardíacos (muerte, infarto de miocardio y 

revascularización por isquemia refractaria) y enfermedad de las arterias 

coronarias (228, 390, 393). El tamaño de LDL parece ser un importante predictor 

de eventos cardiovasculares y progresión de la enfermedad de las arterias 

coronarias, además, un predominio de LDL pequeñas y densas ha sido aceptado 

como un factor de riesgo cardiovascular por el NCEP-ATP III (85). 

En este estudio, nuestros datos mostraron que los niveles de LDL5 

disminuyen significativamente solo con el D2, desayuno rico en AGPI. Trabajos 

anteriores han descrito una disminución similar de pequeñas partículas densas de 

LDL tras la suplementación con AGPI (394), pero también es importante recordar 

que otros nutrientes como los carbohidratos modulan sus niveles plasmáticos 

(395). Como todos los participantes siguieron el mismo programa dietético, 

podemos especular que nuestras observaciones se debieron principalmente al 

tratamiento basado en el cambio del tipo de grasas en el desayuno. 

Uno de los parámetros más afectados en las diferentes intervenciones 

realizadas fue la lipoproteína HDL. De hecho, el único efecto estadísticamente 

significativo se obtuvo con el desayuno rico en AGPI sobre las lipoproteínas y fue 

el incremento de las HDL, lo cual se reprodujo también al evaluarse con esta 

técnica en la que se analizan subfracciones lipoproteicas (lipoprint), así como 

cuando se evaluó por electroforesis las distintas fracciones lipoproteicas.  

En conjunto y considerando los datos obtenidos, los AGPI, especialmente, 

y los AGMI, como se deduce de las tendencias observadas en las variaciones de 

los diferentes parámetros analizados en este trabajo, se asociaron a un menor 

perfil de riesgo coronario, situación que se ha detallado previamente (388, 389). El 

interés del presente estudio es, en nuestra opinión, que el perfil de lipoproteínas 

de un paciente se puede mejorar con una simple intervención como la 

modificación del tipo de grasa del desayuno. Sin embargo, varias limitaciones se 

deberían comentar en este punto. Por un lado, las tres intervenciones no fueron 

isocalóricas, tampoco proporcionaron la misma cantidad de grasa. En este 

sentido, decidimos mantener la ingesta de grasas proporcionada por los sobres 

monodosis, un formato utilizado por la población general a nivel de restauración 

y hostelería, aunque en menor grado a nivel doméstico.  
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Teniendo en cuenta el creciente interés en la utilización de nuevos 

marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular a fin de mejorar la 

evaluación y el seguimiento de ésta, ya que los marcadores disponibles o 

convencionales muchas veces se indica que carecen de suficiente especificidad, 

conviene evaluar las lipoproteínas y las apolipoproteínas como marcadores 

adicionales, ya que muchos autores (396) les atribuyen una mayor especificidad y 

constituyen una alternativa para medir la ingesta dietética,  frente al análisis 

bioquímico de ácidos grasos en fracciones de lípidos plasmáticos. Las 

concentraciones de ácidos grasos en sangre o tejidos deben interpretarse con 

cautela porque como se sabe las grasas saturadas y monoinsaturadas se pueden 

sintetizar de forma endógena; por lo tanto, estas medidas pueden no reflejar la 

ingesta. Además, la composición de los AG en los tejidos puede verse afectada 

por factores genéticos, hormonales y de estilo de vida (396). 

5.2.2 Efecto en los parámetros bioquímicos asociados al riesgo cardiovascular 

de los tres tipos de desayunos 

Existen diversos parámetros asociados al riesgo cardiovascular, dentro de 

los cuales vienen tomado especial relevancia los parámetros relacionados con el 

estado oxidativo e inflamatorio. La evidencia reciente respalda un papel clave de 

la oxidación y la inflamación en todas las etapas del desarrollo de la aterosclerosis 

(397.). Los marcadores circulantes de inflamación, como la proteína C reactiva 

(PCR), el factor de necrosis tumoral-α y algunas interleuquinas (IL-6 e IL-1), se 

asocian con un alto riesgo de eventos cardiovasculares (398). Existe una creciente 

evidencia de que la influencia de la dieta en las enfermedades cardiovasculares 

(ECV) está mediada por mecanismos que incluyen la inflamación subclínica (399). 

En base a ello en el presente trabajo se analiza el efecto del tipo de grasa 

ingerida en el desayuno sobre parámetros bioquímicos asociados al riesgo 

cardiovascular, y entre ellos, la homocisteína y los siguientes biomarcadores de 

estrés oxidativo e inflamatorio. 

En la tabla 36 se muestran las diferencias pre / post dentro de cada tipo de 

desayuno, sobre los siguientes parámetros bioquímicos asociados al riesgo 

cardiovascular: homocisteína, antioxidantes totales (TAS), LDL-ox y Proteína C 
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reactiva. Así mismo se observa la comparación con los valores referencia 

respectivos de cada parámetro.  

Tabla 36. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

parámetros bioquímicos relacionados con riesgo cardiovascular dentro de cada tipo de 

desayuno y respecto a los valores de referencia 

Parámetros 

  

D1 D2  D3  Valor 

referencia 
Basal Final Basal Final Basal Final 

Homocisteína 

(umol/L) 

10,44 10,09 9,54 11,05* 8,42 7,64* 4,0-15,0 

(9,44-11,43) (8,65-11,52) (8,53-10,54) (9,60-12,49) (7,41-9,43) (6,14-9,15)  

Antioxidantes 

totales 

(mmol/L) 

1,76 1,84* 1,6 1,78* 1,83 1,63* 1,16-1,94 

(1,71-1,82) (1,74-1,95) (1,54-1,66) (1,66-1,89) (1,77-1,89) (1,52-1,75)  

LDL-ox (U/L) 
210,01• 214,1• 195,34• 211,08• 331,66• 265,31*• 74 

(102,03-317,99) (30,05-398,10) (87,36-303,32) (26,90-395,27) (223,69-439,64) (80,51-450,11)  

PC reactiva 

(mg/dl) 

0,27 0,33 0,6 0,68 0,49 0,36 0-1,0 

(0,13-0,41) (0,05-0,61) (0,41-0,79) (0,30-1,06) (0,31-0,68) (0,00-0,62)   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). *Diferencia 

significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor de referencia.  

Tras el consumo durante un mes de cada tipo de desayuno, se observa que 

con el desayuno rico en AGS, los antioxidantes totales (TAS) incrementan 

(P=0.0019). Mientras que con el desayuno rico en AGPI, incrementan de manera 

significativa (p<0.05) tanto la homocisteína como los antioxidantes totales. Sin 

embargo, con el desayuno rico en AGMI, la Homocisteína, LDL-ox y los 

antioxidantes totales disminuyen (p<0.05).  

No se observaron diferencias significativas en la proteína C-reactiva. Los 

datos de variaciones pre/post de las intervenciones, revelan que no existe 

diferencias significativas en PCR ni en LDL-ox entre ninguno de los desayunos de 

intervención. Aunque se observa con D1 y D2 una tendencia al incremento, 

mientras que con D3 una tendencia a la disminución, en todos los casos sin 

alcanzar el nivel de significancia, con la excepción del D3 que sí provoca una 

bajada en LDL-ox. Al comparar los datos con los valores referencias, se observa 

que los valores tanto pre como post en los tres tipos de desayuno, son superiores 

en LDL oxidada. 
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5.2.2.1 Homocisteína 

Varios estudios epidemiológicos han demostrado que la 

hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de arteriosclerosis coronaria, 

cerebral, periférica y aórtica (400). Este riesgo es independiente de otros factores 

de riesgo cardiovascular, y es mayor cuanto mayor sea la concentración de 

homocisteína. Sin embargo, los estudios prospectivos muestran resultados aún 

contradictorios. 

Las voluntarias de nuestro estudio presentan unos valores de homocisteína 

dentro del rango de normalidad, incluso con el D1 que muestra el mayor nivel 

basal de homocisteína (10.44µmol/L), se ha observado que se encuentra por 

debajo del valor de referencia 15umol/L. Así también, si observó un incremento 

significativo con D2, el desayuno rico en AGPI, pero a pesar de dicho incremento 

los valores están dentro del límite de normalidad (<15µmol/L), aunque se debe 

tener en cuenta los incrementos plasmáticos de homocisteína se asocian a 

procesos de aterosclerosis prematura y a trombosis de origen coronario, cerebral, 

periférico o venosos (400). Diversos estudios han mostrado en estos últimos años 

que incluso niveles ligeramente elevados de homocisteína aumentan el riesgo de 

padecer una ECV. Habiéndose documentado la hiperhomocisteinemia como un 

factor de riesgo cardiovascular (401). 

En la Tabla 36, se observa que con D2 aumenta (p<0.05) la concentración 

sérica de homocisteína, mientras que con D3 disminuye (p<0.05). 

El aumento de la concentración de homocisteína plasmática puede deberse 

tanto a alteraciones hereditarias de las enzimas que intervienen en su 

metabolismo como a otros factores (principalmente dietéticos, como déficit de 

vitaminas B6, B12 y ácido fólico). El aporte de suplementos de vitamina B6, B12 y 

ácido fólico se ha demostrado eficaz para disminuir la concentración de 

homocisteína plasmática (402). Se precisan aún ensayos clínicos que demuestren 

que la disminución de homocisteína plasmática conlleva una disminución del 

riesgo de enfermedad cardiovascular. 

Cabe resaltar que la muestra poblacional de este trabajo presenta déficit 

dietético de ácido fólico (Tabla 30), pero no existen datos sobre valores 

plasmáticos de ácido fólico de las participantes, que se pudieran relacionar con 

los valores séricos obtenidos de homocisteína. 
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En la Figura 30, se puede observar la comparación de las variaciones de 

homocisteína entre los tres tipos de desayunos. Los cambios en los niveles de 

homocisteína son significativamente diferentes (p=0.0000) entre D2 y los 

desayunos D1 y D3. 

Figura 30. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

homocisteína entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican que no hay 

diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en los incrementos entre desayunos. 

En el estudio se observa que la ingesta de AGPI se asocia con un 

incremento de concentraciones de homocisteína, mientras que con la ingesta de 

AGMI disminuyó este marcador. En un estudio anterior, Berstad y colaboradores 

(401, examinó los efectos de la grasa dietética en las concentraciones de 

homocisteína plasmática, encontrando un incremento significativo con la ingesta 

de AGS y AGPI, una reducción significativa con la ingesta de AGMI de cadena 

larga, mientras que tuvo un incremento significativo con las grasas totales y los 

AGMI totales. Los resultados de Berstad y col (401) no coinciden con nuestros 

resultados, ya que en nuestro trabajo los AGS no modifican la homocisteína y los 

AGMI totales bajan la homocisteína. 

Existen limitados estudios de la asociación entre la homocisteína y la dieta. 

Uno de estos estudios, con una dieta en base a pescado y ácidos grasos n-3 de 

cadena muy larga, se han observado que estos últimos pueden reducir la 
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homocisteína, pero solo en combinación con una ingesta alta de vitamina B (402). 

Hay menos estudios aún, sobre los otros tipos de grasas alimentarias. Se ha 

sugerido que una concentración plasmática baja de homocisteína puede estar 

asociada con el consumo de leche desnatada (403) y una baja ingesta de AGS 

(404). Por lo tanto, la posible relación entre la ingesta de grasas y la homocisteína 

plasmática puede explicarse por un vínculo bioquímico entre la homocisteína y el 

metabolismo de los lípidos (405). 

Los estudios epidemiológicos revelan que existe diferencia entre la 

población de mujeres posmenopáusicas con respecto a las mujeres 

premenopáusicas, siendo este último grupo el que suele presentar una menor 

concentración de esta molécula en sangre (406).  

Así mismo, se ha indicado que un posible mecanismo por el cual la 

homocisteína incrementa el riesgo cardiovascular, puede ser por medio del estrés 

oxidativo, ya que algunos autores sugieren que los altos valores de homocisteína 

favorecen el estrés oxidativo, dañan la función endotelial e incrementan la 

oxidación de LDL en plasma (407). Los resultados obtenidos en nuestro trabajo 

reforzarían este argumento, ya que el desayuno rico en AGMI disminuye 

significativamente los niveles de homocisteína y también se observa una 

tendencia a disminuir los niveles de LDL oxidadas (Tabla 36). 

5.2.2.2 Antioxidantes totales 

Los antioxidantes se han relacionado con la protección cardiaca, aunque 

aún no está claro el mecanismo. Se relaciona la actividad antioxidante sérica con 

la resistencia de las LDL a la peroxidación, con la actividad del colesterol HDL y 

con de la actividad de la paroxonasa sérica. Por tanto, los antioxidantes ejercen un 

rol cardioprotector como modulador de la agregación plaquetaria, produciendo 

vaso relajación mediada por óxido nítrico (NO), inhibiendo la proliferación de las 

células musculares y la hiperplasia de la íntima. 

En la Figura 31 se muestra la comparación de las variaciones pre/post en 

los niveles de TAS entre los tres desayunos, observándose diferencias 

significativas entre los tres desayunos (p<0.05). El desayuno rico en AGS y el 

desayuno rico AGPI incrementan significativamente (p<0.05) el estado 

antioxidante total plasmático, pero este incremento es significativamente superior 

(p<0.0234), en D2 respecto a D1. Por otro lado, el desayuno rico en AGMI 
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disminuye significativamente (p<0.05) el estado antioxidante total y esta variación 

resulta estadísticamente significativa (p=0.0000) respecto a los cambios 

provocados por D1 y D2.  

 

Figura 31. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

estado antioxidante total (TAS) entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas 

indican que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos. 

Un incremento en los valores TAS, sugerimos que podría tratarse de la 

respuesta del organismo ante un aumento del estrés oxidativo, para intentar 

contrarrestar el daño oxidativo que desencadenan niveles altos de LDL oxidadas. 

Esta situación se corresponde con el efecto observado de los desayunos D1 y D2, 

con los que se aprecia una tendencia a subir los valores de LDL oxidadas y con los 

que observamos un incremento significativo (p<0.05) en los niveles séricos de 

TAS. En concordancia con este razonamiento, observamos en nuestro estudio que 

con el desayuno rico en AGMI disminuyen significativamente (p<0.05) tanto los 

niveles de LDL oxidadas como de TAS, y consecuentemente con esta disminución 

del estrés oxidativo se aprecia una disminución en los niveles de homocisteína. 

Algunos autores indican que los cambios en la composición de ácidos 

grasos del hígado debidos principalmente a los lípidos ingeridos en la dieta del 
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grupo de AGPI (n-3) pueden mejorar la eficacia del sistema de defensa 

antioxidante (408). Sin embargo, estudios que coinciden con nuestros resultados, 

indican que una mayor ingesta dietética de AGPI se considera una estrategia 

preventiva eficaz, pero a la vez surge una preocupación teórica relacionada con el 

posible aumento de la peroxidación lipídica inducida por una dieta rica en AGPI 

(409). Este posible aumento de la peroxidación lipídica inducida por el desayuno 

D2, rico en AGPI, podría ser el motivo que causa la tendencia observada al 

incremento en los valores de LDL oxidadas. 

El estrés oxidativo, como consecuencia del efecto combinado de diversos 

factores de riesgo cardiovasculares, como la dislipidemia, la hipertensión y la 

DM, juega un papel crucial en el proceso de la enfermedad aterogénica, además 

del envejecimiento general (410). El aumento de especies reactivas de oxígeno 

conduce a la formación de lipoproteínas oxidadas de baja densidad (LDL). En la 

actualidad, existe suficiente evidencia (409) que respalda la hipótesis de que LDL-

ox son altamente inmunogénicas y aterogénicas.  

Varias líneas de evidencia sugieren que la oxidación de las lipoproteínas 

juega un papel en la aterogénesis. Los estudios basados en la población y los 

estudios en animales de experimentación sugieren que los antioxidantes reducen 

la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares (411).  

Las opciones nutricionales, que incluyen ácidos grasos dietéticos, vitaminas 

y azúcares, tienen un impacto significativo en el desarrollo de los niveles de 

índice ateromático (412). Existen opiniones controvertidas en la literatura sobre el 

papel de los diferentes tipos de grasa y su asociación con el índice ateromático. 

Por lo que la medición de cada ácido graso sería de gran valor para el cribado de 

trastornos del metabolismo lipídico en el control del índice ateromático. 

5.2.2.3 LDL oxidadas. 

Las LDL oxidadas (LDL-ox) son un factor de riesgo de las enfermedades 

cardiovasculares, activan los monocitos circulantes, aumentando así su capacidad 

para infiltrarse en la pared vascular. La acumulación de LDL oxidadas en los 

macrófagos y células musculares lisas conduce a la formación de células 

espumosas, características de la aterosclerosis y de inflamación sistémica (413). La 

LDL oxidada juega un papel primordial en el desarrollo y progresión de la 

aterosclerosis, al promover un ambiente inflamatorio y la deposición de lípidos en 
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la pared arterial (414). La LDL-ox está asociada con afecciones patológicas 

relacionadas con la ECV, incluida la diabetes mellitus, la obesidad y el síndrome 

metabólico. 

En la Figura 32, se observa la comparación de las variaciones de LDL-ox 

entre los tres desayunos de la intervención, si bien los D1 y D2 tienden al 

incremento y con D3 disminuyen, no se evidencia diferencias significativas entre 

los cambios apreciados con los distintos tratamientos, muy probablemente debido 

a que los datos muestran unos intervalos de confianza al 95% muy amplios.  

 

Figura 32. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

LDL oxidadas entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican que no hay 

diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en los incrementos entre desayunos. 

Tras el consumo de cada tipo de grasa en los desayunos de intervención, los 

niveles de LDL oxidada son 214,07 U/L, 211,08 U/L, 265,31 U/L, respectivamente, 

observándose superiores a la referencia 74 U/L indicadas en un estudio (355), 

tanto en condiciones basales como tras la intervención nutricional, aunque no se 

cuenta con una referencia precisa para adultas mayores con riesgo CV, ya que la 

relación de la LDL oxidada con los lípidos se ha investigado modestamente. Estos 

valores elevados se corresponden con una muestra poblacional con riesgo 

cardiovascular, como se plantea en el diseño del trabajo, pero que además de 

presentar los factores de riesgo cardiovascular descritos en los criterios de 
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inclusión del trabajo, con estos resultados de LDL ox, ponen de manifiesto el 

riesgo cardiovascular presente en los organismos de las voluntarias que fueron 

seleccionadas para el estudio. 

Por otro lado, se sabe que el estrés oxidativo y las concentraciones elevadas 

de lipoproteínas de baja densidad oxidadas circulantes están relacionados con la 

enfermedad cardiovascular. Nuestros resultados han mostrado que algunos tipos 

de grasas incrementan el estado antioxidante total, lo cual resultaría beneficioso y 

podría atenuar la condición de daño oxidativo que se genera en el organismo que 

padece riesgo cardiovascular. 

Los AGPI son más susceptibles de oxidación, ya que los radicales libres 

oxidan de preferencia los ácidos grasos poliinsaturados y, los productos oxidados 

de estos ácidos grasos reaccionarían con la proteína Apo B 100 presente en las 

LDL (415). Los resultados del estudio revelan que los desayunos con los tipos de 

grasa saturada y polinsaturada, no tuvieron efecto sobre los niveles de LDL 

oxidada, es decir la grasa ingerida en el desayuno no es suficiente para modificar 

los niveles de LDL oxidada, pero sí se ha observado que el desayuno con AGMI 

produce un descenso de los niveles de LDL-ox, coincidiendo con numerosos 

trabajos publicados, como los que se muestran a continuación. 

Aguilera y colaboradores, indican que una dieta rica en ácidos grasos 

monoinsaturados previene la modificación oxidativa de las lipoproteínas, más 

que una rica en ácidos grasos poliinsaturados, y el consumo de aceite de oliva 

reduce la oxidación de las LDL mediada por los ácidos grasos n-3 en pacientes 

con patología vascular periférica (418). Por otro lado, Hargrove y colaboradores, 

indican que una dieta alta en AGMI tiene efectos sobre la resistencia oxidativa de 

LDL, además diferentes fuentes de AGMI que varían en la proporción de AGMI a 

AGPI se pueden incorporar a una dieta alta en AGMI sin aumentar la 

susceptibilidad de LDL a la oxidación (417). Sin embargo, existe una gran 

controversia en la literatura científica sobre el efecto de los distintos ácidos grasos 

insaturados en la enfermedad cardiovascular. El tipo de la grasa de la dieta puede 

afectar directa e indirectamente algunos de los factores mediadores de la 

respuesta inmune; los ácidos grasos n-3 son potentes agentes antiinflamatorios. 

Los ácidos grasos de la dieta ocasionan una menor o mayor susceptibilidad a la 

oxidación de las lipoproteínas ejerciendo, por tanto, un gran efecto sobre la 
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activación de las moléculas de adhesión y otros factores inflamatorios, que 

estudiamos a continuación.  

5.2.2.4 Proteína C reactiva 

La PCR es inducida como respuesta al daño tisular por infecciones, 

inflamación o neoplasias. Es sintetizada por hepatocitos y células del endotelio 

vascular, y su expresión está regulada por citoquinas, particularmente por la IL-6, 

en menor grado por la IL-1 y el factor de necrosis tumoral (TNF) (293). La PCR es 

un marcador sensible de inflamación de grado bajo, que se ha demostrado que 

mejora la predicción del riesgo futuro de ECV y diabetes tipo 2 (418). Es 

considerado un excelente marcador de predicción de SM, RCV y aterosclerosis, 

así también una estrecha relación con el estrés oxidativo (296).  

El papel fundamental de las células inflamatorias, las proteínas y la 

respuesta inflamatorias a través de las diferentes etapas de la aterosclerosis, 

incluyendo la iniciación, la progresión y la ruptura de la placa, es bien conocido 

(298). Estudios epidemiológicos muestran que los niveles séricos de PCR tienen 

valor predictivo para el desarrollo de síndromes coronarios agudos, eventos 

vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica y muerte súbita cardíaca 

(294). Por otro lado, se ha reportado que la obesidad de distribución central 

parece incrementar aún más los niveles de PCR, debido a que la grasa intra-

abdominal es capaz de generar tres veces más IL-6 que la grasa subcutánea, ya 

que el drenaje venoso de esta grasa fluye directamente hacia el hígado.  

En la Figura 33, se muestra la comparación de la variación de la PCR entre 

los tres desayunos estudiados, y se observa en los desayunos ricos en AGS y 

AGPI una tendencia al incremento en los niveles séricos de PCR, mientras que el 

desayuno rico en AGMI muestra una tendencia a la disminución, aunque no 

muestran significancia estadística estos cambios con ningún tipo de grasas 

incluidas en los desayunos administrados. 

Los niveles de PCR tanto en plasma como sérico, se considera un marcador 

importante para predecir y cuantificar el RCV, siendo por tanto de utilidad en la 

consulta de atención primaria, teniendo en cuenta el indicativo de riesgo bajo (< 1 

mg/L), riesgo moderado (1-3 mg/L), riesgo alto (> 3 mg/L) (294). En el estudio, se 

puede observar que los datos tanto basales como tras la intervención de los tres 

desayunos, siempre se mantuvieron debajo de la referencia de riesgo bajo (< 
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1mg/L). Por lo que se puede decir que las grasas evaluadas no tuvieron efecto 

sobre la PCR, además al mantenerse debajo de los niveles de referencia, 

podríamos deducir que las grasas ingeridas en el desayuno no tienen efectos 

sobre este parámetro inflamatorio en la población de RCV estudiada. Lo cual 

podría sumarse a la conclusión de Mazidi y col, que indican que la PCR sérica 

varía con el colesterol de la dieta, pero no con la ingesta de ácidos grasos en la 

dieta, aunque precisa que esta conclusión se da en individuos sin antecedentes de 

ECV (419). 

Figura 33. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

proteína C reactiva (PCR) entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican que 

no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en los incrementos entre desayunos. 

Se ha indicado que los AGS son más propensos a almacenarse en el tejido 

adiposo que los AGMI y, por lo tanto, aumentan el medio inflamatorio de este 

tejido (420). Los estudios sobre la asociación de ácidos grasos saturados con PCR 

son contradictorios. Algunos han informado asociaciones positivas entre los 

ácidos grasos y la PCR (420), mientras que otros no han indicado una asociación 

significativa. (421). Aclarar esta relación tiene relevancia para las estrategias de 

salud pública para mejorar la estratificación y reducción del riesgo de ECV. 
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Un estudio que proporciona evidencia sobre la asociación entre la ingesta 

de ácidos grasos y los marcadores de inflamación subclínicos, indica que las 

concentraciones de PCR probablemente estén moduladas por la ingesta dietética 

de ácidos grasos. Sin embargo, precisa que la causalidad de esta asociación debe 

demostrarse en ensayos clínicos (422). En otro estudio, encontraron una 

asociación entre la disminución de los niveles séricos de PCR con la ingesta de 

AGPI (422). Una revisión sistemática y un metanálisis reciente encontraron que la 

suplementación con AGPI del tipo omega-3 de origen marino a corto plazo 

disminuye los biomarcadores inflamatorios sistémicos, entre ello se incluye a la 

PCR, en diferentes poblaciones (423). Sin embargo, otra revisión sistemática 

brindó un respaldo débil para la suplementación con ácidos grasos omega-3 para 

reducir la inflamación crónica, y no informó evidencia convincente que respalde 

que una baja ingesta de ácidos grasos omega-3 específicos se asocie con un 

aumento de la inflamación (424).  

Las guías dietéticas recomiendan el consumo de AGPI n-3 y n-6, 

preferentemente ante ácidos grasos saturados y trans; sin embargo, se ha 

informado que una alta ingesta de AGPI n-6 puede aumentar la inflamación 

subclínica. Por tanto, la relación entre la PCR y los ácidos grasos n-6 de la dieta 

(AG n-6) sigue siendo controvertida. Las pautas dietéticas internacionales 

proporcionan diversas recomendaciones sobre las cantidades y tipos de ácidos 

grasos para disminuir los marcadores inflamatorios y mejorar la salud 

cardiovascular (425). Esta falta de consenso puede reflejar la falta de evidencia 

científica concluyente con respecto a los efectos de la ingesta de ácidos grasos en 

la dieta sobre los niveles de PCR. 

5.2.2.5 Citoquinas 

Las citoquinas al ser actores clave en el mecanismo inflamatorio y por su 

contribución a la progresión de varias enfermedades, como la obesidad y 

resultados relacionados con enfermedades cardiovasculares y daño isquémico 

(342), caracterizan una inflamación crónica de bajo grado alterada, que puede 

tener un efecto negativo o un papel específico en la patogenia. Por otro lado, el 

tejido adiposo tiene la capacidad de liberar, numerosas citoquinas, moléculas 

proinflamatorias como la interleuquina6 (IL‐6) y el factor de necrosis tumoral-α 

(TNF‐α) y éstas pueden ser la base de varios de los componentes de la resistencia 
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a la insulina, de una disfunción endotelial y de un potencial riesgo cardiovascular. 

Los pacientes obesos presentan infiltración por macrófagos en el tejido adiposo, lo 

cual puede contribuir al perfil proinflamatorio que presentan (340). Es decir, el 

incremento de las citoquinas en individuos obesos, están relacionados con la 

progresión de varios trastornos incluyendo enfermedad cardiovascular, 

hipertensión, y resistencia a la insulina (341). 

Cuando se evaluaron las citoquinas, en situación basal (pre) y tras el 

periodo de intervención nutricional (post), en los tres desayunos (Tabla 37), se 

observa que el D1 tuvo la capacidad de reducir citoquinas proinflamatorias como 

son IL2 (p=0.0077), IL8 (p=0.0086) y TNFA (p=0.0029), citoquinas antiinflamatorias 

como son IL4(p=0.0000) e IL10 (p=0.0000), y citoquinas inmunosupresoras, como 

el EGF (p=0.0000).  Con el desayuno rico en AGPI (D2) disminuyen también 

citoquinas proinflamatorias como son IL2 (p=0.0062), IL6 (p=0.0271) e IL1B 

(p=0.0195), citoquinas antiinflamatorias como son IL4 (p=0.0000), IL10 (p=0.0000), 

sin que provoque alteración en los niveles de citoquinas inmunosupresoras. Por 

otro lado, con el desayuno rico en AGMI (D3) se incrementan los niveles de 

citoquinas proinflamatorias como son IL2 (p=0.0000), IL8 (p=0.0003) y TNFA 

(p=0.0000), de IL4 (p=0.0000) como citoquinas antiinflamatorias, y de las 

citoquinas inmunosupresoras EGF (p=0.0000). Las citoquinas IL1A, IFNG, VEGF y 

MCP1 no evidenciaron diferencias significativas con ninguna de las 

intervenciones. 

Al comparar con los valores de referencia, se puede observar que algunas 

citoquinas proinflamatorias (IL2, IL6) se encontraban por debajo de las 

referencias, mientras que algunas inmunosupresoras (VEGF, MCP1, EGF) se 

encuentran por encima del rango de referencia Todas las citoquinas 

antiinflamatorias se encontraban dentro de su rango en todas las intervenciones 

tanto pre como post. 

En las Figuras 34, 35 y 36 se comparan las variaciones en los niveles de 

citoquinas, producidas por las diferentes intervenciones del estudio. Con el 

desayuno D3, rico en AGMI, se observan incrementos, de las citoquinas IL2, IL4, 

IL8, IL10, TNF y EGF. Estas variaciones son diferentes (p<0.05) respecto a las 

observadas con D1 y D2, que provocan bajadas en los niveles de ciertas 

citoquinas, no existiendo diferencia significativa entre las reducciones producidas 

por D1 y D2. Curiosamente, se observan diferencias significativas (P=0.0041) entre 
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D2 y D3, en los efectos de la citoquina IL6, que se reduce con D2 y muestra una 

tendencia al aumento con D3. 

Tabla 37. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

citoquinas dentro de cada tipo de desayuno y respecto a los valores de referencia 

Citoquinas 
D1  D2      D3      Valor 

referencia 
Basal Final Basal Final Basal Final 

Proinflamatorias 
     

 

IL1A (pg/ml) 
0,06 0,04 0,06 0,08 0,17 0,19 1.4 

 (0,03-0,10) (-0,02-0,12) (0,02-0,09) (0,00-0,14) (0,13-0,20) (0,12-0,26)  

IL1B (pg/ml) 
0,51 0,47 0,44 0,36* 0,61 0,63 3.2 

 (0,37-0,66) (0,27-0,68) (0,29-0,58) (0,15-0,57) (0,46-0,75) (0,41-0,84)  

IL2 (pg/ml) 
0,65• 0,43*• 0,58• 0,36*• 1,63 2,08* 1.1-9.8 

 (0,43-0,87) (0,05-0,81) (0,36-0,80) (-0,03-0,74) (1,41-1,86) (1,67-2,51)  

IL6 (pg/ml) 
1,10• 1,01• 1,08• 0,69*• 2,21 2,53 1.7-16.6 

(0,71-1,50) (0,27-1,75) (0,68-1,47) (-0,05-1,43) (1,80-2,62) (1,73-3,33)  

IL8 (pg/ml) 
9,74 7,47* 8,42 6,72 17,66 21,35* 29.3 

(24.4±35.9)  (7,26-12,21) (3,30-11,63) (5,93-10,91) (2,50-10,93) (15,11-20,20) (16,79-25,90) 

TNFα (pg/ml) 
1,37 1,11* 1,26 1,09 3,37 4,00* 0.1-5.2 

(1,12-1,62) (0,69-1,53) (1,01-1,51) (0,67-1,52) (3,11-3,63) (3,50-4,50)  

Antiinflamatoria       

IL4 (pg/ml) 
0,73 0,13* 0,59 -0,02* 2,43 2,9* 0.1-3.0 

 (-0,32-1,78) (-1,07-1,32) (-0,46-1,65) (-1,22-1,19) (1,34-3,53) (1,64-4,16)  

IL10(pg/ml) 
0,40 0,12* 0,79 0,49* 1,11 1,09 2.6-4.9 

 (-0,11-0,91) (-0,52-0,76) (0,28-1,31) (-0,15-1,14) (0,57-1,64) (0,41-1,77)  

Inmunosupresoras       

IFNG (pg/ml) 
1,43 1,14 1,06 0,94• 2,61 3,00 1.6-17.3 

(0,96-1,90) (0,26-2,03) (0,59-1,53) (0,04-1,83) (2,13-3,10) (2,03-3,98)  

VEGF (pg/ml) 
102,36• 95,38• 96,88• 95,06• 176,63• 175,24• 61.6 

(32±118.9)  (69,97-134,75) (45,34-145,43) (64,34-129,43) (44,80-145,34) (143,66-209,60) (122,12-228,36) 

MCP1 (pg/ml) 
186,49• 181,34• 178,89• 182,48• 276,51• 278,83• 41.5 

(20.1±78.9) (152,79-220,20) (130,54-232,16) (145,01-212,77) (131,40-233,56) (242,16-310,85) (224,80-332,84) 

EGF (pg/ml) 
35,11• 16,22* 26,69• 24,19• 47,23• 67,56*• 17.9 

(27,72-42,50) (4,51-27,93) (19,27-34,11) (12,24-36,14) (39,71-54,74) (54,99-80,11)   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). *Diferencia 

significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor de referencia.  
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Respecto a los cambios que provocan los tres tipos de desayuno en los 

niveles de la citoquina inmunosupresora EGF, se aprecian diferencias 

significativas en estos cambios ya que con el desayuno rico en AGS bajan los 

niveles, con el desayuno rico en AGMI se incrementan los valores de EGF y con el 

D2 se muestra una tendencia a la bajada de esta citoquina, sin ser significativa. 

Figura 34. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

citoquinas proinflamatorias entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican 

que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos 

En el presente estudio si bien no todos los parámetros de inflamación se 

modificaron significativamente, ciertos cambios permitieron confirmar la 

capacidad de la intervención para modificar el perfil inflamatorio de la muestra 

poblacional. Como se ha indicado previamente, la inflamación puede ser 

fundamental en el origen de la aterosclerosis, y los marcadores inflamatorios 

como la proteína C reactiva (PCR), la interleuquina (IL) -6 y el factor de necrosis 

tumoral (TNF-α) son factores de riesgo independientes de ECV (426). En nuestro 

estudio, el desayuno rico en AGPI tuvo la capacidad de reducir tres citoquinas 

proinflamatorias, dentro de estas las IL-6 y una tendencia a la reducción de TNF, 

pero también disminuyeron citoquinas antiinflamatorias como IL-4 e IL-10. Solo 

unos pocos estudios han investigado los efectos de la ingesta de AGPI, 
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especialmente n-3 sobre niveles plasmáticos de la IL-6 y el TNFα en humanos in 

vivo, pero estos han sido pequeños e inconsistentes (427). Una revisión sistemática 

y un metanálisis reciente encontraron que la suplementación con omega-3 de 

origen marino a corto plazo disminuye los biomarcadores inflamatorios 

sistémicos, incluidos la PCR, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) en 

diferentes poblaciones (428). Como los AGPI contenidos en la margarina son de la 

serie n6, nuestros resultados no concuerdan totalmente con los estudios referidos 

anteriormente (429, 428) 

Figura 35. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

citoquinas antiinflamatorias entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican 

que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos. 

Se sabe que los ácidos grasos poliinsaturados se asocian con niveles bajos de 

inflamación, por tanto, la inhibición de las citoquinas inflamatorias puede ser un 

posible mecanismo de los efectos beneficiosos observados de estos ácidos grasos 

en las enfermedades crónicas relacionadas con la inflamación (428). Los AGPI, 

concretamente la familia n-6, también se han relacionado con una disminución de 

marcadores proinflamatorios como IL-6, TNFα y VCAM-1 (428); sin embargo, 

existe cierta controversia al respecto, ya que otros estudios han encontrado lo 

contrario (429). Caiyan y colaboradores (430) observa que una proporción baja de 

AGPI n-6/n-3 mejora la inflamación y la lesión por reperfusión isquémica del 

miocardio. Algunas de ellas se han podido contrastar en el presente trabajo, 

respecto al efecto de los AGPI (Tabla 37). 
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Figura 36. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

citoquinas inmunosupresoras entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican 

que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos. 

Por otro lado, James y colaboradores (431) han descrito que el DHA tiene 

capacidad antiinflamatoria mediante inhibición de hasta el 90% de las citoquinas, 

principalmente TNF-α, IL-6, IL-1βe IL-8. De forma similar, el ácido γ-linolénico 

(GLA) disminuye la cantidad de citoquinas proinflamatorias. Además, de la 

producción de citoquinas proinflamatorias hay otras vías de la inflamación que 

pueden ser modificadas por la dieta, como la sobreproducción de mensajeros 

proinflamatorios como la prostaglandina E2 y la infraproducción de mensajeros 

antiinflamatorios como las prostaglandinas E1 y E3. También, los AGPI ω-3 

inhiben la formación de prostaglandina E2 y favorecen la síntesis de la 

prostaglandina E3. El GLA induce la síntesis de la prostaglandina E1 

antiinflamatoria (432). 

Otro estudio previo, similar al presente estudio, con un tiempo de 

intervención de un mes, muestra cómo una dieta rica en grasas no saludables 

(grasas trans y grasas saturadas) genera una significativamente mayor producción 

de IL-6 y TFNα que una dieta rica en grasas poliinsaturadas n-6 (433). Otro 
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estudio más reciente, observa que el consumo a largo plazo de una dieta 

saludable caracterizada por un alto contenido de AGMI se asocia con una 

reducción del ARNm de TFNα y metaloproteinasa-9, que se describió como una 

atenuación del estado inflamatorio posprandial (434). Por otro lado, se observan 

otros trabajos, en el que se evalúa una comida de prueba rica en grasas y no 

produjeron ningún cambio en la síntesis de PCR, IL6 o TNFα22, debido quizás al 

corto plazo de intervención (435). Asimismo, otro estudio con una intervención 

realizada durante 15 días con ácidos grasos tanto n-3 como n-6, tampoco observó 

ningún efecto sobre la síntesis de IL-8 o TNFα23 (436).  

A diversos factores se pueden deber la falta de efecto de estos estudios. Por 

un lado, el tipo y cantidad de grasa es un factor que puede afectar, ya que 

estudios con dosis bajas de grasas, pueden no ser suficientes para producir un 

cambio en la respuesta inflamatoria. Por otro lado, la duración de la intervención 

también es clave ya que los estudios en los que se realizó una comida de prueba o 

estudios a corto plazo (menos de 30 días) tampoco podrían ser suficientes para 

producir un efecto estadísticamente significativo. 

Respecto al desayuno rico en AGMI, se observa que incrementaron algunas 

citoquinas proinflamatorias como la IL2, IL8 y TNF, observándose también una 

tendencia al incremento de la IL6, sin embargo, se observa también un incremento 

de una citoquina antiinfamatoria, IL4, por lo que no sería posible argumentar que, 

enriquecer el desayuno con AGMI puede producir un perfil antiinflamatorio, ya 

que los resultados se contraponen. Estudios clínicos previos en los que la grasa de 

la dieta entera fue modificada por AGMI a base de aceite de oliva extra virgen, 

han mostrado resultados diferentes a los del presente trabajo, ya que los 

resultados muestran una reducción de IL6 y PCR, aunque en estos estudios una 

reducción de otros marcadores de inflamación, como VCAM- 1, ICAM-1 y E-

selectina, también fueron observados (437). Estos efectos podrían estar mediados 

por una reducción de la actividad de NFκB posprandial, como describen Cruz-

Teno et al. en una prueba de 12 semanas con una dieta alta en AGMI (434). Sin 

embargo, también es importante comentar que otros estudios no han observado 

ningún efecto significativo de los AGMI sobre los factores inflamatorios y 

trombogénicos en ayunas (438). Es importante recordar que la variabilidad 

intraindividual en la respuesta lipémica posprandial es baja y, además, que la 

situación clínica, por ejemplo, la presencia de síndrome metabólico determina la 
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respuesta posprandial de los marcadores inflamatorios en mayor medida que la 

calidad o cantidad. de grasas alimentarias (438). 

El efecto de AGMI no fue beneficioso con respecto a los parámetros 

inflamatorios (Tabla 33). Sin embargo, mientras que los niveles de VEGF tuvieron 

tendencia a la reducción, los niveles de EGF en plasma también aumentaron 

significativamente al final de la intervención (Tabla 35). Ambos factores son 

importantes en la vasculogénesis y la angiogénesis y, además, se ha demostrado 

que son importantes para la patogenia vascular (439). Por lo tanto, el efecto 

general de este desayuno rico en AGMI sobre estos factores no está claro y se 

deben realizar más estudios para aclarar este problema. En la bibliografía 

revisada, hay datos limitados sobre estudios de intervención humana similares a 

los del presente trabajo; sin embargo, los estudios in vitro y en animales han 

observado una reducción tanto de los niveles de EGF (440) pero con AGPI.  

En cuanto al efecto del desayuno rico en AGS sobre los marcadores 

inflamatorios, se observaron reducciones de tres citoquinas inflamatorias (IL2, 

IL8, TNF) y de las citoquinas antiinflamatorias, lo que se contradice parcialmente 

con estudios previos que han mostrado un aumento en la síntesis de factores 

proinflamatorios con este tipo de ácidos grasos (441). Quizás, el efecto de las 

grasas saturadas sobre el desarrollo de la obesidad y las enfermedades 

cardiovasculares esté relacionado en mayor medida con el metabolismo lipídico 

que con la respuesta inflamatoria, como ya describimos (391), A pesar de que las 

concentraciones séricas de PCR y citoquinas proinflamatorias, incluida la 

interleuquina 6 (IL-6), se relacionan con un mayor riesgo de ECV (135).  

Existen varios informes de asociaciones entre factores dietéticos y el nivel 

de biomarcadores inflamatorios (421). El patrón dietético y el genotipo pueden 

interactuar para determinar la concentración plasmática de marcadores (442). Sin 

embargo, considerando el diseño del presente estudio, se puede excluir 

parcialmente la influencia de ambos factores, por lo que se puede afirmar que los 

datos obtenidos se obtienen como consecuencia de la intervención realizada.  

Así mismo, en su conjunto, y teniendo en cuenta los datos expuestos aquí 

de parámetros inflamatorios y los parámetros relacionados con riesgo 

cardiovascular, aportados anteriormente, se sugiere que los AGPI administrados 

durante el desayuno podrían ser beneficiosos para reducir la incidencia de 

enfermedades cardiovasculares en mujeres adultas con riego cardiovascular.  
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5.2.3 Efecto en los parámetros bioquímicos relativos al metabolismo 

nitrogenado de los tres tipos de desayunos 

Algunos autores indican que es poco probable que la función renal esté 

asociada con la ingesta de algunos lípidos, como los AGPI (443). Sin embargo, 

otros estudios indican que los AGPI, contribuyen a preservar la salud renal (444).  

Tras un mes de intervención, se observan en la Tabla 38 los efectos de cada 

uno de los desayunos sobre marcadores bioquímicos del metabolismo 

nitrogenado. No existe diferencia en los niveles de urea y albumina con ninguna 

intervención realizada en nuestro trabajo. Sin embargo, se aprecia que D1 tuvo la 

capacidad de reducir el ácido úrico (p=0,0047) y la creatinina (p=0,0000), e 

incrementar la actividad de las proteínas enzimáticas GOT (p=0.0142) y 

GTP(p=0.0131). Mientras que con D3 se observa un descenso (p=0.0006) de la 

concentración sérica de las proteínas totales. Con D2 no se observó ningún 

cambio significativo. Por otro lado, al comparar los valores basales y finales con 

las referencias, se observan que todos los marcadores se encuentran dentro del 

rango de normalidad.   

Al evaluar el efecto de los desayunos de la intervención sobre el 

metabolismo nitrogenado, se observa en la Figura 37, que no hay diferencias 

significativas entre las variaciones de las medias de urea, ácido úrico, albúmina, 

GOT y GPT. Sin embargo, se observa un efecto sobre la creatinina y las proteínas 

totales. D1 muestra diferencia significativa (P<0.05) en los cambios observados de 

los niveles de creatinina respecto a D2 y D3, pero no se observa diferencia entre 

D2 y D3. Mientras que el D3 muestra diferencias (p<0.05) en los cambios 

observados en las concentraciones séricas de proteínas totales, respecto a D1 y D2, 

no habiendo diferencia entre D1 y D2. 

Las investigaciones respecto a intervención dietética lipídica sobre los 

marcadores del metabolismo renal, son muy escasas, y los limitados estudios se 

han realizado en roedores, como uno en el que se investigaron los efectos de 

diferentes tipos de grasas dietéticas (mantequilla, manteca y margarina) sobre 

algunos parámetros bioquímicos (perfil lipídico, marcadores de función renal) e 

histológicos y se evaluó la expresión génica de genes relacionados con la 

lipogénesis en ratas, donde se observó que los cambios se dieron en dietas de 

fracción sólida de aceite y manteca, no evidenciando cambios en la mantequilla ni 
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margarina (445). En nuestro estudio, solo muestra efecto la mantequilla como 

fuente de grasa saturada, administrada durante el desayuno, sobre varios 

parámetros de función renal, mientras que la margarina no produjo ningún 

cambio en los niveles de estos parámetros y el efecto del aceite de oliva virgen 

extra se reduce al observado en un solo parámetro del metabolismo nitrogenado, 

la concentración sérica de proteínas totales. 

Tabla 38. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

parámetros bioquímicos relacionados con el metabolismo nitrogenado dentro de cada 

tipo de desayuno y respecto a los valores de referencia 

Parámetros 

  

D1  D2      D3      Valor 

referencia 
Basal Final Basal Final Basal Final 

Urea (mg/dl) 
35,96 34,76 36,75 35,24 35,91 37,06 10,00-50,00 

(32,64-39,28) (29,63-39,89) (33,39-40,12) (30,01-40,48) (32,51-39,30) (31,64-42,47)  

Ácido úrico 

(mg/dl) 

4,20 4,04* 4,14 4,09 4,15 4,17 2.40-5.70 

(3,92-4,49) (3,64-4,44) (3,85-4,43) (3,68-4,49) (3,85-4,44) (3,74-4,59)  

Creatinina 

(mg/dl) 

0,77 0,73* 0,75 0,74 0,77 0,76 0,50-1,10 

(0,73-0,81) (0,67-0,79) (0,71-0,80) (0,68-0,81) (0,73-0,82) (0,70-0,82)  

Proteínas 

totales (g/dl) 

7,42 7,37 7,40 7,42 7,51 7,34* 6,60-8,70 

(7,31-7,53) (7,27-7,66) (7,28-7,51) (7,22-7,62) (7,40-7,62) (7,14-7,55)  

Albúmina 

(g/dl) 

4,50 4,51 4,52 4,52 4,49 4,46 3,50-5,00 

(4,44-4,56) (4,41-4,62) (4,46-4,58) (4,41-4,63) (4,43-4,55) (4,35-4,58)  

GOT (U/L) 
19,76 21,32* 20,86 20,41 19,97 21,07 <31 

(18,45-21,07) (18,66-23,87) (19,53-22,18) (18,69-23,92) (18,63-21,31) (18,34-23,08)  

GPT (U/L) 

14,88 18,81* 16,61 17,76 15,78 19,13 <31 

(13,00-16,76) (13,83-23,79) (14,69-18,53) (12,64-22,88) (13,83-17,72) (13,72-24,53)   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). *Diferencia 

significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor de referencia.  

Otras investigaciones basadas en la adherencia a la dieta mediterránea 

(frutas y frutos secos, verduras, legumbres, cereales, pescado, carne, productos 

lácteos y proporción de ácidos grasos monoinsaturados a saturados) observan 

que tiene efectos favorables en la prevención de la disfunción renal (446).  
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Figura 37. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de parámetros 

bioquímicos relacionados con el metabolismo nitrogenado entre los tres tipos de desayunos. 

Letras idénticas indican que no hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de 

diferencias estadísticamente significativas en los incrementos entre desayunos. 
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Aunque otros estudios discrepan, ya que los resultados no apoyan la idea 

de que dieta mediterránea tenga un efecto beneficioso sobre la función renal más 

allá del consejo para una dieta baja en grasas en personas mayores con alto riesgo 

cardiovascular (447). 

El ácido úrico se ha propuesto como factor de riesgo independiente de 

enfermedades cardiovasculares (448), además de su implicación en la oxidación 

de LDL y la generación de un estado oxidativo en condiciones de hiperuricemia 

(7 mg/dl (449,450). Por otro lado, también se ha reportado que los niveles 

elevados de ácido úrico en suero se asocian con disfunción diastólica en pacientes 

con miocardiopatía dilatada (450). El ácido úrico es un predictor positivo de la 

aparición de LDL pequeñas y densas, más susceptibles a la oxidación (451). 

Además, la concentración de ácido úrico superior a 4 mg/dl parece tener un efecto 

redox pro-oxidante (452), además de su síntesis puede conducir a la generación 

de radicales aniónicos superóxido, hidroxilo y peróxido de hidrógeno (453). Los 

resultados reportados por otros autores sugieren el papel del ácido úrico en la 

relación entre el estrés oxidativo y las enfermedades cardiovasculares, mientras 

que el hallazgo de este estudio sólo ha reportado efecto por los AGS, 

disminuyendo los niveles de ácido úrico, sin embargo, todos los valores se 

encuentras por encima de 4 mg/dl, por lo que podrían ejercer un efecto 

prooxidante, coincidiendo así con el carácter prooxidante de las grasas saturadas, 

descrito en la literatura. 

La presencia de enfermedad renal está incluida como un factor de riesgo 

independiente de enfermedad cardiovascular en el más reciente informe del Joint 

National Committee on Prevention, Detection and Treatment of High Blood 

pressure (JNC VII) (454) y en definiciones de la American Heart Association. De 

hecho, es muy superior el porcentaje de pacientes con enfermedad renal crónica 

que en el seguimiento fallecen de complicaciones cardiovasculares que los que 

progresan a tratamiento sustitutivo renal. Algunos estudios (455) demuestran que 

los pacientes con creatinina plasmática de 1,3 a 1,4mg/dl, respecto a los que tenían 

función renal normal, tienen una incidencia significativamente aumentada de 

eventos cardiovasculares primarios y mortalidad cardiovascular y total, lo que 

confiere a la insuficiencia renal crónica moderada la categoría de factor de riesgo 

cardiovascular. La relación entre enfermedad renal crónica y enfermedad 

vascular es patente y creciente a medida que progresa el deterioro de la función 
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renal, hasta el punto de que la mortalidad cardiovascular de los pacientes en 

diálisis es 500 veces superior a la de la población con función renal normal. Ya el 

estudio de Framingham demostró que la insuficiencia renal leve (creatinina: 1,4–

3mg/dl) se asociaba a un mayor riesgo vascular (456). Las voluntarias del presente 

estudio no padecían de enfermedad renal crónica y sus niveles de creatinina se 

observaron dentro de su rango recomendado, a pesar de que con los AGS 

disminuyó. 

Las transaminasas, GOT y GPT, son utilizadas como marcadores del daño 

renal. Son enzimas que catalizan reacciones de transaminación, siendo la más 

específica del hígado la GPT. Generalmente, los procesos inflamatorios y el 

aumento del remodelado hepático que se asocian a diversas patologías que 

pueden aumentar los valores de la GOT y GPT. Las voluntarias del presente 

estudio presentaron unos niveles de transaminasas que podemos considerar 

dentro de la normalidad, sin embargo, se pudo observar el efecto de un desayuno 

de intervención. Los AGS tuvieron la capacidad de reducir los niveles de las dos 

transaminasas, tras un mes de intervención. Por los resultados obtenidos se 

podría afirmar que la población de estudio no muestra daño renal asociado a los 

parámetros analizados. 

5.2.4 Efecto en la glucemia y niveles sanguíneos de electrolitos de los tres 

tipos de desayunos 

Las alteraciones de glucosa implican una mayor coexistencia de factores de 

riesgo de enfermedad coronaria y diabetes.  

Respecto a los niveles de electrolitos en sangre, es ampliamente conocido 

que el exceso de sodio tiene un rol dañino y es determinante en el aumento 

progresivo de la incidencia de la hipertensión arterial y aumento de la misma, sin 

embargo, la disminución de sodio sérico en pacientes con insuficiencia cardiaca se 

asocia a mayor mortalidad, existiendo pocos datos acerca de si su corrección se 

traduce en mejoría de la supervivencia (457).  

Por otro lado, el potasio, es un electrolito esencial para el organismo. De 

hecho, el funcionamiento de los músculos, incluido el corazón, depende de la 

concentración de potasio. Por eso, cualquier alteración puede dar lugar a 

complicaciones graves como cambios en el ritmo del corazón, pudiendo 
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desencadenar episodios de fibrilación auricular y, en los casos más graves, incluso 

causar la muerte súbita. 

Tras un mes de intervención con cada uno de los tres tipos de desayuno, en 

la Tabla 39, se observan los resultados pre/post de los parámetros de la glucemia 

y electrolitos sanguíneos. Sólo se observa efecto sobre los niveles de glucosa, en 

los tres tipos de desayuno, con D1 aumenta (p=0.0121) y disminuye con D2 

(p=0.0410) y D3 (p=0.0005). Mientras que el Sodio, Potasio y Cloro, no muestran 

diferencias con ninguno de los desayunos de intervención. 

La relación entre la grasa en la dieta y el metabolismo de la glucosa se ha 

reconocido desde hace más de 60 años. La grasa dietética es de particular interés 

porque los ácidos grasos influyen en el metabolismo de la glucosa al alterar la 

función de la membrana celular, la actividad enzimática, la señalización de la 

insulina y la expresión génica. La evidencia sugiere que reemplazar las grasas 

saturadas y los ácidos grasos trans por grasas insaturadas (poliinsaturadas y / o 

monoinsaturadas) tiene efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina y es 

probable que reduzca el riesgo de diabetes tipo 2 (82). 

Tabla 39. Comparación de los valores basales y finales de las concentraciones séricas de 

glucosa y electrolitos dentro de cada tipo de desayuno y respecto a los valores de 

referencia 

Parámetros D1  D2      D3      Valor 

referencia 
  Basal Final Basal Final Basal Final 

Glucosa 

(mg/dl) 

93,84 96,24* 97,25 95,25* 97,28 93,61* 60-110 

(90,58-97,10) (91,11-101,38) (93,94-100,56) (90,02-100,48) (93,94-100,62) (88,20-99,02)  

Sodio 

(mEq/L) 

141.64 141,35 140,99 140,75 141,14 141,11 135-150 

(141,22-142,06) (140,52-142,19) (140,56-141,42) (140,38-142,08) (140,70-141,57) (140,22-141,99)  

Potasio 

(mEq/L) 

4,53 4,48 4,46 4,44 4,48 4,41 3-5 

(4,42-4,64) (4,30-4,66) (4,35-4,57) (4,26-4,63) (4,37-4,59) (4,22-4,60)  

Cloro 

(mEq/L) 

104,14 103,83 104,03 104,43 103,58 103,76 90-120 

(103,58-104-70) (102,78-104,89) (103,46-104,60) (103,35-105,51) (103,00-104,16) (102,64-104,88)   

Los valores se expresan como media y el intervalo de confianza al 95%:  (IC 95%). 

*Diferencia significativa final vs basal (p<0,05); •Diferencias significativa (p<0,05) vs valor de 

referencia.  
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Hay que tener en cuenta que, en pacientes obesos, con riesgo 

cardiovascular, los elevados niveles de glucosa se convierten en grasa, por lo cual 

no resulta favorable los incrementos de glucosa. 

Al comparar las variaciones en los tres desayunos (Figura 38), se observa 

que D1, el desayuno que contiene AGS provoca un incremento de la glucosa 

(P<0.05), siendo esta variación significativamente diferente respecto a las 

observadas con los tratamientos D2 y D3, desayunos que contiene AGPI y AGMI 

respectivamente. No se observan diferencias entre las variaciones de glucosa 

entre D2 y D3, desayunos que contienen AGPI y AGMI, respectivamente. Por 

otro, no se observó diferencia al comparar los incrementos de sodio y potasio. Sin 

embargo, se observó diferencias entre los incrementos de Cloro entre D1 y D2 

(p=0.0406) ya que con las grasas saturadas del desayuno de aprecia una tendencia 

a la disminución en los niveles de cloro, muy distinta a la tendencia a incrementar 

estos niveles séricos de cloro que se observa tras la administración del desayuno 

rico en grasas polinsaturadas a través de la margarina. 

Un metaanálisis evidencia efectos favorables más consistentes con AGPI en 

comparación con los carbohidratos, AGS o AGMI, ya que se relacionó con una 

mejor glucemia, resistencia a la insulina y capacidad de secreción de insulina. El 

reemplazo de AGS con AGPI, se relacionó con una disminución en los niveles de 

glucosa en ayunas, una menor HbA1c (hemoglobina glicosilada), mejor HOMA-

IR (resistencia a la insulina) y una mejor capacidad de secreción de insulina. 

Curiosamente, la capacidad de secreción de insulina también mejoró cuando el 

AGPI reemplazó al AGMI. En comparación, el consumo de AGMI no pareció 

influir significativamente en la glucosa en ayunas, en comparación con otros 

macronutrientes; pero se observó que reducía la HbA1c en comparación con los 

carbohidratos o el SFA (458). En el presente estudio, se observa un aumento 

significativo de los niveles de glucosa con AGS y se observa que disminuye con 

los AGPI y AGMI, siendo consistente en este parámetro con los resultados del 

metaanálisis. 
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Figura 38. Comparación de las variaciones pre/post de las concentraciones séricas de 

glucosa y electrolitos entre los tres tipos de desayunos. Letras idénticas indican que no 

hay diferencia y letras diferentes indica la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en los incrementos entre desayunos. 

La investigación de ensayos con una duración promedio relativamente corta 

(28 d) sugiere que el consumo de más grasas insaturadas (AGMI, AGPI) en lugar 

de carbohidratos o AGS puede mejorar la HbA1C y HOMA-IR; y que centrarse en 

los AGPI en particular puede tener beneficios adicionales sobre la capacidad de 

secreción de insulina. Los efectos comparativamente similares de AGS versus 

carbohidratos en la homeostasis glucosa-insulina son consistentes con sus 

asociaciones generales similares tanto con la diabetes incidente como con los 

eventos cardiovasculares (459).  
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En conjunto, la evidencia sugiere que reemplazar las grasas saturadas y los 

ácidos grasos trans con grasas insaturadas (poliinsaturadas y/o monoinsaturadas) 

tiene efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina y es probable que 

reduzca el riesgo de diabetes tipo 2 (76). Entre las grasas poliinsaturadas, el ácido 

linoleico de la serie n-6 mejora la sensibilidad a la insulina. Aunque, por otra 

parte, indican los ácidos grasos n-3 de cadena larga no parecen mejorar la 

sensibilidad a la insulina o el metabolismo de la glucosa (100). 

Es escasa la información respecto a la influencia de la grasa dietética sobre 

los niveles de electrólitos. En el presente trabajo se observa que las diferentes 

intervenciones (pre/post) no suponían un efecto significativo sobre el nivel de 

Sodio, Potasio y Cloro y que, con los tres tipos de intervención realizados, los 

niveles de estos electrolitos se mantienen dentro del rango de normalidad. 

5.2.5 Análisis de regresión lineal múltiple sobre variable dependiente 

Tras evaluar el efecto del tipo de desayuno administrado a las participantes 

del estudio sobre los parámetros que se han venido analizando en los epígrafes 

anteriores, a partir de ahora la estadística inferencial basada en el análisis de 

regresión lineal múltiple sobre variable dependiente, pretende evaluar si además 

del tipo de desayuno pueden existir otros factores (edad de las participantes, si 

son o no diabéticas, hipertensas o hipercolesterolémicas, o si están en normopeso 

o con IMC>24,9 Kg/m2) considerados en el diseño de este proyecto que también 

afecten a los mencionados parámetros. 

Mediante un modelo de regresión lineal múltiple, se analiza el efecto de las 

variables categóricas independientes siguientes: 

- desayuno (D1/D2/D3),  

- grupo de edad (MAYORES o >65 años/ MENORES o < 65 años),  

- sobrepeso (NORMOPESO/SOBREPESO U OBESIDAD),  

- hipertensión (SI/NO),  

- diabetes (SI/NO) y 

- colesterol (SI/NO),  

Sobre las variaciones de cada parámetro en estudio (bioquímicos, inflamatorios, 

estrés oxidativo), que constituyen las variables dependientes. Para la selección de 
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las variables a incluir en el modelo, se realizó el método paso a paso (stepwise) 

por “eliminación hacia atrás” (backward) para modelos lineales mixtos. 

Para facilitar la comprensión de cada tabla obtenida del análisis de regresión 

lineal múltiple, se muestra a continuación una explicación común a todas ellas, 

con el significado de los componentes que las conforman: 

 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante ….. (…-…) … …. 

  

Variable: Dentro de éstas, la constante es una combinación lineal del primer nivel 

de cada factor o variable categórica incluida en el modelo. En el ejemplo de la 

Tabla 40, constante es una combinación del nivel 1 del desayuno (o sea, el D1) y 

del nivel 1 del grupo de edad (o sea, las mayores de 65 años). El resto de variables 

son los restantes niveles de cada variable categórica (desayuno 2, desayuno 3 y 

grupo edad menores de 65), en concreto las diferencias con el nivel 1 (constante) 

de su propia variable. 

La constante en una regresión lineal es la b0, o el punto donde la línea 

corta el eje de las Y. Como aquí, en vez de solo una variable independiente X (lo 

que sería regresión simple), tenemos más de una, en este caso en concreto 

tenemos dos (desayuno y grupo de edad), tenemos dos variables que afectan al 

comportamiento de Y (glucemia). Y solo puede ser un punto o valor, por eso la 

constante, intercep o b0, cuando hay más de una variable predictora (varias x, o 

mejor dicho x1, x2, etc) tienen que ser una combinación de todas estás. 

Obviamente conforme vamos metiendo más variables predictoras (diabetes, 

hipertensión, etc), al ser la constante una combinación de todas ellas, su valor va a 

cambiar pudiendo empeorar todo el modelo predictivo, por eso en una regresión 

lineal múltiple es importante elegir solo aquellas variables que tienen un efecto 

importante sobre Y. Para esto usamos el método stepwise que va probando todas 

las variables predictoras y se queda solo con aquellas que dan el mejor modelo 

posible (en cuanto a p valor, R2, AIC, etc.). 

Esperado: Es la media, aunque no es la media de los datos (de las 56 

participantes), sino que es la media que el modelo predice para la población 

general. Nosotros usamos un modelo de regresión lineal que se ajuste lo máximo 

posible a los datos de las 56 participantes, con lo que inferenciamos los resultados 
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a la población general (mujeres postmenopáusicas con más de un factor de riesgo 

cardiovascular). La media que se tiene aquí (esperado o estimado) es la media, 

que el modelo creado a través de los resultados, estima que tendría la población 

general. Lo mismo pasa con el intervalo de confianza, no es una medida de 

dispersión de las 56 participantes, si no una medida de dispersión de la población 

general, estimado a través del modelo matemático que hemos obtenido de los 

resultados. 

P valor: En cada fila, el P valor nos indica si la diferencia del respectivo valor de 

esperado es significativamente diferente de 0. En el caso de constante da igual que 

sea o no diferente de 0, pero para el resto de filas, son las diferencias con la 

constante, que sí aportan información valiosa. En el ejemplo de la Tabla 39, nos 

dice que los valores de glucemia en los desayunos dos y tres son diferentes y 

menores del D1 (constante), y que la glucemia en el grupo edad (menores de 65 

años) es mayor y diferente que la glucemia en el grupo de edad, mayores de 65 

años. 

R2: Es la proporción de la varianza de Y (glucemia) que explica el modelo creado. 

En el caso de la tabla 39 esa proporción es del 0.21 o 21%. Esto significa que la 

variación (o comportamiento) de la glucemia en este estudio, viene explicada (o es 

debida) en un 21% por el tipo de desayuno y por el grupo de edad. Sin embargo, 

hay otros factores que desconocemos y que afectan en un 79% el comportamiento 

de la glucemia. 

En este ejemplo de la tabla 39, se puede resumir que el comportamiento 

observado de la glucemia en este estudio, se ve afectado o modificado de forma 

significativa por el tipo de desayuno y por la edad, y que estos dos factores 

afectan en un 21% a dicho comportamiento de la glucemia, quedando un 79% de 

ese comportamiento que no sabemos a qué se debe (por ejemplo, podrían ser 

factores como nivel de resistencia a insulina, nivel de ejercicio físico, etc.). 

A continuación, se muestran los resultados de las variables dependientes 

que tienen efecto por algunas de las variables independientes analizadas, no se 

incluyen las que sólo evidencian el efecto del tipo de desayuno, ya que 

previamente se ha mostrado en apartados anteriores. 
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5.2.5.1 Análisis de regresión lineal múltiple sobre glucemia 

En la tabla 40, se muestra las variables independientes (tipos de desayuno y 

grupo de edad) que mostraron efecto sobre la variable dependiente, glucemia. El 

tipo de desayuno y grupo de edad explica un 21% de varianza en la variable 

glucosa, que explica el modelo creado. Además del efecto que tienen los tipos de 

desayuno sobre la glucemia (que previamente se ha visto en apartados 

anteriores), se observa también que el grupo de edad menores de 65 años 

incrementa (P=0,02; R2=0.21) más la glucemia. 

Tabla 40. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: Glucemia 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 1,96 (-0,4-4,33) 0,11 0,21 

D2 -5,80 (-8,78 --2,83) 0,00 0,21 

D3 -7,50 (-10,61- -4,39 0.00 0,21 

Grupo edad 3,35 (0,75-5,97) 0,02 0,21 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo.  

La tolerancia a la glucosa disminuye con la edad, resultando en una alta 

prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes en la población mayor de 60 

años. La DM en la población geriátrica es una afección crónica muy prevalente. La 

prevalencia de diabetes en mayores de 65 años es del 20% de la población, y 

aumenta con la edad al producirse cambios en la tolerancia a la glucosa; la más 

frecuente es la DM de tipo 2 (159). La incidencia de diabetes es de dos a cuatro 

veces más frecuente que en población adulta, aunque debe tenerse en cuenta los 

criterios operativos establecidos, que generan gran variabilidad en la 

cuantificación y la medición del problema. La población de estudio como antes se 

describe, se trata de adultas mayores (63.5 ± 18.3 años), de la cuales el 57% son 

mayores de 65 años y 12.5% de la población tiene diabetes. 

La patogénesis de la intolerancia a la glucosa en este grupo de edad es 

multifactorial involucrando la interacción de factores asociados al envejecimiento 

como son un incremento relativo en la adiposidad visceral, disminución en la 

masa muscular y en la actividad física, el uso de medicamentos, enfermedades 
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coexistentes y defectos en la secreción y sensibilidad a la insulina asociados a la 

edad, aunque este último es controversial (152). No obstante, en el presente 

trabajo se corrobora que el grupo de edad influye en los incrementos de glucosa 

(IC 95%, P=0.02, R=0.2). 

Existe una disminución progresiva en la tolerancia a la glucosa oral de la 

tercera década a la novena década de vida. Estudios poblacionales indican que los 

niveles de glucosa postcarga de glucosa se incrementan con la edad de 6-9 mg/dL 

por década, mientras que la glucosa en ayuno se incrementa con la edad de 1-2 

mg/dL por década (460). Asimismo, varios estudios han encontrado elevaciones 

discretas y progresivas en los niveles de hemoglobina glucosilada asociados a la 

edad, independientemente de otros efectos confusores en la tolerancia a la 

glucosa, encontrándose tanto en sujetos obesos como delgados (460). 

Contrariamente, en el presente estudio se observa un mayor incremento de 

glucosa en las menores de 65 años respecto a incremento de las mayores de 65, lo 

cual podría deberse a que el grupo de menores de 65 años, al estar en estadíos 

iniciales de postmenopausia, tienen una alteración más notoria, por los cambios 

que se suscitan al inicio de ésta etapa, sabiendo que la ausencia del estrógeno y 

progesterona afectan la respuesta de las células a la insulina, lo cual se va siendo 

menor en el tiempo. Además, las mayores de 65 al tener mayor prevalencia de 

diabéticas, podrían controlar dichos incrementos, al controlar más el nivel azúcar 

y/o administrarse insulina para corregirla 

El grado de resistencia a la insulina tiende a incrementarse con la edad y el 

anciano en general tienen mayor riesgo de desarrollar los factores de riesgo 

cardiometabólicos que componen al síndrome metabólico (460). La masa 

muscular disminuye cerca de 40% de los 20 a los 70 años de edad y la masa grasa 

se incrementa con predominio en la grasa abdominal. La disminución en la 

sensibilidad a la insulina afecta en diferentes grados el metabolismo de la glucosa 

y los lípidos, sobre todo en los tejidos muscular, hepático y adiposo (460). Como 

ocurre con la prevalencia de diabetes, la prevalencia del síndrome metabólico se 

incrementa con la edad y tiene una mayor prevalencia en las personas de 60-69 

años (461). Además de la edad, varios factores tienen influencia en la sensibilidad 

a la insulina y cuando éstos son tomados en cuenta, es incierto si la edad por sí 

misma tiene aún un efecto en la captura de glucosa (460). 



JESSICA MARCIA DELGADO ALARCÓN  244 

5.2.5.2 Análisis de regresión lineal múltiple sobre la uremia 

En la tabla 41, se observa que la diabetes explica un 3% de la varianza en la 

variable niveles séricos de urea. Aunque en ambos grupos (diabéticas y no 

diabéticas) se observa que influyen en la reducción de la urea, se puede ver 

también que en el grupo de diabéticas lo hacen en mayor medida (P=0,03; 

R2=0.03). 

Tabla 41. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: Niveles séricos 

de Urea 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante -0,28 (-1,51-0,96) 0,66 0,03 

Diabetes -5,03 (-9,59--0,48) 0,03 0,03 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina con importantes 

implicaciones a nivel sistémico, como: angiopatía, neuropatía, retinopatía y 

nefropatía, entre otras. Estas complicaciones tienen su origen en eventos 

biomoleculares desencadenados por la hiperglicemia (128,136). La diabetes, por 

tanto, constituye una causa principal de las enfermedades de los riñones como 

nefropatía diabética y enfermedad renal crónica (ERC). La enfermedad de los 

riñones implica que los riñones están dañados y no pueden filtrar la sangre como 

deberían. Uno de cada cuatro adultos con diabetes tiene la enfermedad de los 

riñones (462). Los riñones dañados, no pueden filtrar la sangre como deberían. 

Esto p hace que los desechos se acumulen en el cuerpo. El daño de los riñones 

causado por la diabetes generalmente se va produciendo lentamente con los años. 

El daño a los riñones también puede causar otros problemas de salud.  

El mecanismo por el cual la diabetes causa enfermedades renales, es porque 

un nivel alto de glucosa en la sangre, puede dañar los vasos sanguíneos de los 

riñones. Cuando los vasos sanguíneos se dañan, no funcionan tan bien. Además, 

muchas personas con diabetes tienen presión arterial alta, que también puede 

dañar los riñones. Así también, tener diabetes por mucho tiempo aumenta el 

riesgo de tener daño a los riñones (462). 
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En base a ello, dentro de los estudios al diabético, la determinación de urea 

tiene especial interés, como uno de los primeros indicios de una enfermedad renal 

crónica. Dentro de toda esta amplia gama de estudios al diabético, cobra un 

especial interés la determinación de urea como uno de los primeros indicios de 

una enfermedad renal crónica, teniendo en cuenta que al dar inicio un daño o 

fallo renal, comienzan a aumentar los niveles en sangre de los compuestos 

nitrogenados no proteicos y que por orden de aparición serían: ácido úrico, urea, 

y en último lugar la creatinina.  

En el presente estudio se puede corroborar que, los niveles de urea se ven 

afectado por las personas diabéticas, observándose una disminución de los 

niveles de urea. Lo cual podría deberse a reacciones catalíticas producidas en 

contexto de la diabetes tipo 1, la ausencia de insulina disminuye la entrada de los 

aminoácidos a las células musculares, lo que incrementa el catabolismo de sus 

proteínas. Los aminoácidos glucogénicos liberados por la proteólisis quedan 

disponibles para la gluconeogénesis hepática lo que genera un balance negativo 

del nitrógeno, que conduce al agotamiento de las proteínas y al desgaste tisular 

(463). 

5.2.5.3 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de 

lipoproteínas HDL 

Las variables independientes (tipo de desayuno y grupo de edad) 

mostraron efecto sobre la variable HDL (Tabla 42). Los tipos de desayuno y grupo 

de edad explica un 17% de varianza en la variable HDL, que explica el modelo 

creado. Además del efecto que tienen los tipos de desayuno sobre la HDL, lo cual 

previamente se ha visto en apartados anteriores, se observa también que el grupo 

de edad mayores o iguales 65 años incrementa más la HDL (P=0,05; R2=0.17). 

Previamente se ha podido observar que las intervenciones dietéticas del 

presente estudio, han tenido efecto en diversos parámetros, dentro de ellos en los 

niveles séricos de HDL, pero a través de la regresión múltiple realizada se puede 

observar que la variable edad influye también en los niveles de HDL.  

Los datos sobre el efecto del envejecimiento en la composición y función de 

las HDL son limitados. Se documentan asociaciones de inflamación con 

patologías relacionadas con la edad; sin embargo, hay poca información 

disponible sobre cómo el envejecimiento afecta la composición y función de las 
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HDL. Los estudios iniciales informaron que las HDL de sujetos de edad avanzada 

tiene una potencia reducida para promover la salida de colesterol e inhibir la 

oxidación de LDL (464).  

Tabla 42. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de HDL 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 4,26 (2,06-6,46) 0,00 0,17 

D2 -1,78 (-4,47 -0,92) 0,20 0,17 

D3 -5,34 (-8,15- -2,51) 0,00 0,17 

Grupo edad 2,62 (0,12-5,09) 0,05 0,17 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

Estudios proteómicos recientes proporcionaron pruebas convincentes de 

que la inflamación altera la composición proteica de las HDL, generando así 

formas disfuncionales o incluso proaterogénicas de HDL (465). Además, la 

inflamación conduce a marcadas alteraciones en la fracción lipídica de las HDL, 

destacadas por una reducción significativa de los fosfolípidos (466). 

Algunos estudios, sugieren que el envejecimiento altera la composición de 

HDL, lo que resulta en un deterioro funcional que puede contribuir al 

inicio/progresión de la enfermedad cardiovascular (467). Las alteraciones 

asociadas con la edad en la composición y función de las lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) pueden contribuir a la mortalidad cardiovascular. Aunque aún 

el efecto de la edad avanzada sobre la composición y función de HDL no se 

comprende bien. Sin embargo, la mayoría de las muertes coronarias, ocurren en 

pacientes mayores de 65 años. 

5.2.5.4 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de 

Quilomicrones 

 

En la tabla 43, se observa que las variables hipertensión muestra un efecto 

sobre la variable quilomicrones. La hipertensión explica un 3% de varianza en la 

variable concentración sérica de quilomicrones, que explica el modelo creado. Se 
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observa también que el grupo de hipertensos se incrementan más los 

quilomicrones (P=0,04; R2=0.03). 

Tabla 43. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de quilomicrones 

Variable Esperado (IC95) P valor R2 

Constante -0,29 (-0,44--0,15) 0,00 0,03 

Hipertensión 0,28 (0,01-0,55) 0,04 0,03 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

En nuestro estudio se observaron diferencias significativas en las 

variaciones de los niveles de quilomicrones, lo cual nos sorprendió ya que las 

muestras sanguíneas se extrajeron en condiciones de ayuno (horario previo al 

desayuno), razón por la que los quilomicrones, según la bibliografía, no debían 

estar presentes en cantidades significativas, aunque se observaron cambios 

significativos, estos niveles tanto pre como post se mantuvieron dentro del rango 

de referencia. Sin embargo, en este análisis se observa que la variación de los 

quilomicrones está influenciada por la hipertensión, ya que se observa un 

incremento de quilomicrones en las personas hipertensas. Corroborando así, los 

estudios de Bernales-Silva y colaboradores (468), que han estudiado la 

hipertensión y la alteración del metabolismo de los quilomicrones, aunque a la 

fecha por varias razones, el metabolismo de los quilomicrones y sus remanentes 

es difícil de evaluar en seres humanos, debido a algunas características físicas y 

metabólicas de esas lipoproteínas y al proceso de absorción de lípidos en el 

intestino. 

5.2.5.5 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de la 

subfraccion lipoproteica IDL-C 

Las variables independientes (tipo de desayuno e hipertensión) mostraron 

efecto sobre la variable niveles séricos de IDL-C (Tabla 44). El tipo de desayuno y 

grupo de edad explica un 36% de las variaciones en la variable niveles séricos de 

IDL-C, que explica el modelo creado. Además del efecto que tienen los tipos de 
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desayuno sobre la IDL-C (que previamente se ha visto en apartados anteriores), se 

observa también que en el grupo de personas con hipertensión disminuye más la 

concentración sérica de IDL-C (P=0,03; R2=0.36). 

Tabla 44. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de IDL- C 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 6,71 (4,68-8,74) 0,00 0,36 

D2 -9,96 (-12,55- -7,36) 0,00 0,36 

D3 -6,24 (-9,44- -3,12) 0,00 0,36 

Hipertensión -3,02 (-5,73- -0,30) 0,03 0,36 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

La infiltración de lipoproteínas de baja densidad (LDL) en el espacio 

subendotelial es un paso temprano en la aterosclerosis. Además de las partículas 

de LDL, las partículas pequeñas de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y 

de lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) también pueden ingresar a la 

íntima arterial y retenerse dentro de la matriz extracelular subendotelial (469). 

La concentración de lipoproteínas dentro de la íntima arterial depende de 

su retención selectiva en la íntima (470). Por lo tanto, en comparación con las 

lipoproteínas de alta densidad u otras proteínas plasmáticas, como las partículas 

de lipoproteínas que contienen apoB-100 (VLDL, IDL, y LDL) se retienen 

selectivamente en la íntima, y sus concentraciones locales son relativamente altas 

(469). Además, se sugiere que las partículas VLDL e IDL quedan atrapadas en 

mayor medida que las partículas LDL por la densa matriz extracelular rica en 

proteoglicanos de la íntima arterial. Quizás esto explique que los hipertensos 

disminuyan la cantidad de IDL, quizás se debe a una retención selectiva, además 

las IDL al tener menor densidad podría ser que la mayor presión o fuerza de la 

sangre, realice el efecto contrario a la infiltración. 

En estudios en los que se han realizado mediciones de subfracciones de 

lipoproteínas, los niveles plasmáticos de IDL han sido más predictivos de la 

progresión de la aterosclerosis que los niveles plasmáticos de LDL, según lo 
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evaluado por angiografía de la arteria coronaria o ultrasonografía de la arteria 

carótida (470). Por otro lado, se conoce que la rigidez arterial aumenta con la edad 

y está estrechamente relacionada con factores de riesgo de ECV como la 

hipertensión y la enfermedad de las arterias coronarias (469). La asociación de la 

rigidez arterial con los lípidos tradicionales, como el colesterol total, los 

triglicéridos, el LDL-c y el HDL-c, se ha descrito en estudios cruzados, estudios 

seccionales entre la población de alto riesgo (469). Sin embargo, la relación entre 

la rigidez arterial y las partículas de las subclases de lipoproteínas rara vez se ha 

estudiado. Un estudio muestra que las medidas de las subclases de lipoproteínas 

se asocian con una mayor rigidez arterial periférica en una población de alto 

riesgo metabólico (469). 

5.2.5.6 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de la 

subfraccion lipoproteica LDL-1 

En la tabla 45, se observa que la variable hipercolesterolemia muestra un 

efecto sobre la variable LDL1. La hipercolesterolemia explica un 4% de varianza 

en la variable LDL1, que explica el modelo creado. Se observa también que el 

grupo de personas con concentraciones elevadas de colesterol incrementan más 

las LDL1 (P=0,04, R2=0.04). 

Tabla 45. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de IDL- C 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante -4,29 (-7,85--0,73) 0,02 0,04 

Hipercolesterolemia 6,49 (0,40-12,57) 0,04 0,04 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo 

cardiovascular modificables, por determinantes alimentarios, en especial la 

ingestión de grasas saturadas y en menor medida del colesterol ingerido con la 

dieta (236). La reducción de la colesterolemia produce una disminución de la 

incidencia y mortalidad por cardiopatía isquémica y enfermedad cardiovascular 
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en general (236). La reducción del nivel de LDL-c se asocia a una disminución de 

la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, no se encuentra 

información suficiente sobre incrementos de subfracciones lipoproteicas 

asociados a la hipercolesterolemia. En nuestro estudio, se observa que la 

colesterolemia implica un incremento de la subfracción lipoproteica del patrón A, 

es decir la LDL1, una partícula grande y menos densa, la cual tiene menor 

aterogenicidad que las del patrón B, pequeñas y densas.  

5.2.5.7 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de la 

subfracción lipoproteica LDL-2 

En la tabla 46, se observa que la variable edad muestra un efecto sobre la 

variable LDL2. El grupo de edad explica un 7% de varianza en la variable LDL2, 

que explica el modelo creado. Se observa también que en el grupo de personas 

menores de 65 años incrementan más los niveles séricos de la subfracción 

lipoproteica LDL2 (P=0,02, R2=0.07). 

Tabla 46. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de la subfracción lipoproteica LDL-2 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante -0,75 (-3,31-1,78) 0,57 0,07 

Grupo edad 4,76 (0,80-8,79) 0,02 0,07 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95% Intervalo de 

confianza al 95%. P valor y R2 del modelo. 

La subfracción LDL2 es una partícula LDL grande y flotante del patrón A 

de las subfracciones de LDL, es menos aterogénica que las del patrón B. Las 

subclases pequeñas y densas de LDL son un factor de riesgo cardiovascular 

emergente, sin embargo, los mecanismos biológicos y genéticos que controlan la 

distribución de las subclases de lipoproteínas no están claros (471). En nuestro 

estudio se observa que la edad, resulta ser la única variable que influye 

significativamente sobre la LDL2 de forma independiente en la regresión 

múltiple. No hay estudios que evidencien la vinculación entre la edad y los 
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valores de LDL2, aunque resulta interesante ver que la edad influye en esta 

subfracción, lo cual puede ser un aporte para futuras investigaciones. 

 

5.2.5.8 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de la 

subfracción lipoproteica LDL-3 

En la tabla 47, se observa que la variable hipercolesterolemia muestra un 

efecto sobre la variable LDL3. El grupo de edad explica un 6% de varianza en la 

variable LDL3, que explica el modelo creado. Se observa también que el grupo de 

personas con hipercolesterolemia disminuyen las LDL3 (P=0,01; R2=0.06). 

Tabla 47. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de la subfracción lipoproteica LDL-3 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 1,16 (-0,20-2,53) 0,10 0,06 

Hipercolesterolemia -3,34 (-5,67- -1,00) 0,01 0,06 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95% Intervalo de 

confianza al 95%. P valor y R2 del modelo. 

Un estudio indica que elevados niveles séricos de la subfracción 

lipoproteica LDL-3 es un factor de riesgo independiente para enfermedad 

cerebrovascular. El modelo de predicción basado en LDL-3 y LDL-4 puede 

ayudar a los médicos a identificar enfermedad cerebrovascular de alto riesgo, 

incluso en personas con niveles normales de LDL-C. Los niveles de LDL deben 

ser considerados en la evaluación y manejo de enfermedad cerebrovascular (472). 

Sin embargo, el perfil de subclases de LDL es un factor de riesgo cardiovascular 

emergente, y, los mecanismos biológicos y genéticos que controlan la distribución 

de las subclases de lipoproteínas no están claros (472). 

En otro estudio se revela que la hipercolesterolemia familiar se relaciona 

con un mayor contenido de LDL de mayor tamaño y menor densidad, respecto a 

la normolipemia (473). Curiosamente en nuestro estudio, se observa que la 

hipercolesterolemia se asocia con la disminución la LDL-3, fracción de menor 

tamaño y mayor densidad. 
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5.2.5.9 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de la 

subfracción lipoproteica LDL-4 

Las variables independientes (tipo de desayuno y sobrepeso u obesidad) 

mostraron efecto sobre los niveles séricos de la variable subfracción lipoproteica 

LDL-4 (Tabla 48). El tipo de desayuno y sobrepeso/obesidad explica un 18% de 

varianza en la variable LDL4, que explica el modelo creado. Además del efecto 

que tienen los tipos de desayuno sobre la LDL4, lo cual previamente se ha visto 

en apartados anteriores, se observa también que el grupo de personas que tienen 

sobrepeso/obesidad disminuye más la LDL4 (P=0,02; R2=0,18). 

Tabla 48. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de la subfracción lipoproteica LDL-4 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 1,39 (0,62-2,17) 0,00 0,18 

D2 -1,16 (-1,87- -0,44) 0,00 0,18 

D3 -0,85 (-1,71-0,03) 0,06 0,18 

Sobrepeso/obesidad -0,95 (-1,73- -0,17) 0,02 0,18 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95% Intervalo de 

confianza al 95%. P valor y R2 del modelo. 

Las LDL pequeña y densa es un subcomponente del LDL con partículas 

pequeñas y de alta densidad que incluye LDL-3 a LDL-7 (234). Las LDL pequeñas 

y densas también son más susceptibles a la peroxidación de lípidos debido a 

cambios en la composición de lípidos, lo que las hace más aterogénicas (236). Las 

LDL pequeñas y densas carecen de vitamina E y se oxidan más rápidamente in 

vitro, características que podrían hacer que las LDL pequeñas sean más 

aterogénicas (237). 

Un estudio concluye que la población de obesos, sin otro factor de riesgo 

presentan mayor subfracciones de LDL de un diámetro medio que cualquier otro 

grupo de riesgo y comparable a población sin ningún factor de RCV (474). En 

nuestro estudio se observa que la obesidad /sobrepeso disminuye la LD4, siendo 

ésta una subfracción pequeña y densa, del patrón B. Pero como se indica 

previamente, los mecanismos biológicos y genéticos que controlan la distribución 
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de las subclases de lipoproteínas no están claros. Además, el predominio de 

subfracciones LDL (patrón B) está determinado por factores genéticos, y no 

genéticos, entre los que cabe citar la obesidad abdominal, los hormonales y 

nutricionales, que pueden influir en la expresión de este fenotipo (475).  

5.2.5.10 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de 

LDL-oxidadas               

Las variables independientes (tipo de desayuno y diabetes) mostraron 

efecto sobre la variable niveles séricos de LDL oxidada (Tabla 49). El tipo de 

desayuno y diabetes explica un 9% de varianza en las variaciones de los niveles 

séricos de LDL oxidada, que explica el modelo creado. Además del efecto que 

tienen los tipos de desayuno sobre la LDL oxidada, se observa también que en el 

grupo de personas que tienen diabetes disminuye la LDL oxidada (P=0,02; R2=0,09). 

Tabla 49. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de LDL oxidada 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 31,16 (-49,93-112,25) 0,46 0,09 

D2 17,48 (-96,18- 131,14) 0,77 0,09 

D3 -118,51 (-232,17- -4,85) 0,05 0,09 

Diabetes -253,57 (-463,94- -43,20) 0,02 0,09 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

La lipoproteína de baja densidad oxidada (LDL-ox) es un potente 

prooxidante natural derivado de la LDL nativa por oxidación mediada por 

células. Tal oxidación ocurre más fácilmente en las LDL glicosiladas como se 

observa en la diabetes mellitus (476). En un análisis de regresión lineal múltiple, 

se encontró que la diabetes estaba significativamente asociada con el LDL-ox 

(477). Otro estudio observó que los pacientes con DM2 tenían niveles más altos de 

LDL oxidada (475). En nuestro estudio se observa que la diabetes, además de la 

intervención dietética, resultó ser la variable que influye sobre la LDL-ox y resulta 

que se asocia significativamente (P=0.02, R2=0.09) de forma independiente en la 
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regresión múltiple, aunque nuestros resultados no se corresponden con los de los 

estudios anteriores, tal vez porque el tamaño muestral de las participantes 

diabéticas de nuestro estudio fue muy pequeño.  

5.2.5.11 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de 

citoquina IFNG 

En la tabla 50, se observa que la variable edad muestra un efecto sobre la 

variable niveles séricos de citoquina IFNG. El grupo de edad explica un 3% de 

varianza en la variable citoquina IFNG, que explica el modelo creado. Se observa 

también que en el grupo de personas menores de 65 años disminuyen los niveles 

séricos de la citoquina IFNG (P=0,04; R2=0.03). 

Tabla 50. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de citoquina IFNG 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 0,21 (-0,14-0,55) 0,24 0,03 

Grupo edad -0,57 (-1,11- -0,04) 0,04 0,03 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

Los interferones (IFN) son una familia de citoquinas pleiotrópicas, cuyo 

nombre se les asignó porque inhiben la replicación viral. Se destaca el IFN-γ o 

IFNG porque posee actividad antiviral, de la misma manera que IFN-α e IFN-β. 

IFN-γ es también un activador de la vía que afecta a las células T citotóxicas. 

Debido a esto, el IFNγ tiene un papel clave en el control de infecciones 

bacterianas, fúngicas, virales y parasitarias. El IFNγ tiene un papel dual, es pro y 

antiinflamatorio, lo cual lo convierte en una proteína singular debido a que su 

comportamiento depende del medio en el que se encuentre (478). El IFNγ 

potencia la transcripción de varios genes involucrados en actividades 

inmunomoduladoras, antivirales y antiproliferativas (apoptosis) (478). 

El IFN se produce en grandes cantidades bajo ciertas circunstancias 

patológicas tales como trauma, inflamación crónica, infección, cáncer y 

autoinmunidad. La producción del IFN como resultado de la activación de la 
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respuesta inmune puede inhibir o potenciar la inflamación y causar daño tisular; 

sin embargo, cuando hay una producción masiva de IFN (síndrome de liberación 

citocínica aguda) se presentan manifestaciones sistémicas graves, tales como 

sangrados generalizados y choque letal (478). Y este no fue el caso en nuestro 

estudio, que se observa que la edad, resultó ser la única variable que influye sobre 

la citoquina IFNG y resulta que se asocia significativamente (P=0.04, R2=0.03) de 

forma independiente en la regresión múltiple. No hay estudios que evidencien la 

vinculación entre la edad y los valores de la citoquina IFN, aunque resulta 

interesante ver que la edad influye en la citoquina IFN que las patologías de 

riesgo CV. 

5.2.5.12 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de 

citoquina IL1A 

En la tabla 51, se observa que la variable diabetes muestra un efecto sobre la 

variable niveles séricos de citoquina IL1A. El grupo diabetes explica un 6% de 

varianza en la variable niveles séricos de citoquina IL1A, que explica el modelo 

creado. Se observa también que en el grupo de personas con diabetes aumenta 

más la citoquina IL1A (P=0,04; R2=0.03). 

Tabla 51. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de citoquina IL1A 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante 0,00 (-0,02-0,02) 0,94 0,06 

Diabetes 0,08 (0,00-0,17) 0,06 0,06 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

La IL-1A es una citoquina involucrada en enfermedades inflamatorias. Las 

citoquinas derivadas de macrófagos como IL-1 e IL-6, son las principales 

responsables de la respuesta de fase aguda, una variación protectora en la 

producción de proteínas plasmáticas por los hepatocitos. La familia de citoquinas 

que incluye interleucina-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, exhibe amplias 

acciones pleiotrópicas en el sistema inmune, incluyendo tanto el sistema inmune 
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innato como adaptativo, con estas citoquinas contribuyendo colectivamente al 

desarrollo de T, B, asesino natural (AN) y células linfoides innatas (ILCs) (278). 

Un estudio revela que, durante la diabetes tipo I, las citoquinas 

inflamatorias inducen la expresión de iNOS en los islotes pancreáticos 

produciendo óxido nítrico que contribuye a la destrucción de las células beta 

(479). En nuestro estudio, se observa que la diabetes es la única variable que 

influye sobre la citoquina IL-1A, asociada significativamente (P=0.06, R2=0.06) de 

forma independiente en la regresión múltiple. Algunos estudios describen la 

vinculación entre la diabetes tipo I con tres citoquinas ampliamente descritas en la 

patogenia de la enfermedad (IL-1B, IL-2 e IL-4 (480), que curiosamente no se ha 

evidenciado dicha asociación en nuestro estudio.  

Existe una clara evidencia que demuestra una alteración en el patrón de 

distribución de ciertas citoquinas en los pacientes diabéticos, sin embargo, no hay 

un consenso absoluto respecto a cuáles citoquinas representan el mejor indicador 

que se correlacione con el daño pancreático o agresividad pancreática (481). 

5.2.5.13 Análisis de regresión lineal múltiple sobre los niveles séricos de 

citoquina EGF 

En la tabla 52, se observa que las variables, tipo de desayuno e hipertensión 

muestran un efecto sobre la variable niveles séricos de citoquina EGF. Ya se 

estudió en epígrafes anteriores el efecto del tipo de desayuno sobre esta citoquina, 

pero aquí observamos que la presencia de hipertensión explica un 49% de 

varianza en la variable citoquina EGF, que explica el modelo creado. Se observa así 

que en el grupo de personas con hipertensión aumenta más la citoquina EGF 

(P=0,01; R2=0.49). 

El EGF también es conocido como factor de crecimiento epitelial (o 

epidérmico) y es sintetizado como un precursor aminoácidos, incluye secuencias 

cortas de aminoácidos. El EGF actúa sobre células epiteliales y no epiteliales, entre 

sus acciones biológicas destacan efectos mitogénicos y quimiotácticos en 

fibroblastos y células epiteliales. Los fibroblastos del ligamento periodontal, los 

preosteoblastos y precondrocitos expresan un alto número de receptores para el 

EGF (482).  

El endotelio es un tipo de epitelio compuesto por una única capa de células 

planas, se encarga de revestir todo el sistema vascular. La disfunción endotelial 
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está asociada con muchas formas de hipertensión y está mediada, en parte, por 

citoquinas proinflamatorias (483). 

Tabla 52. Análisis de regresión múltiple para la variable dependiente: niveles séricos 

de citoquina EGF 

Variable Esperado (IC95%) P valor R2 

Constante -20,66 (-25,43--15,89) 0,00 0,49 

D2 19,04 (12,93-25,15) 0,00 0,49 

D3 34,10 (27,62-40,57) 0,00 0,49 

Hipertensión 8,85 (2,72-14,97) 0,01 0,49 

Esperado: Media estimada por el modelo. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. P valor y R2 del 

modelo. 

La hipertensión es una enfermedad inflamatoria crónica, relacionada a 

elevados niveles de citoquinas proinflamatorias como la IL-1B, de mediadores 

proinflamatorios circulantes como la angiotensina II y de especies reactivas de 

oxígeno, así como alteraciones en la actividad de factores de transcripción redox-

sensibles como el factor nuclear activador de la transcripción de la cadena ligera  

de linfocitos B, implicados en la expresión de citoquinas y de enzimas 

proinflamatorias como la isoforma inducible de la ciclooxigenasa (COX-2) (484). 

Todo ello podría estar implicado en las alteraciones vasculares, tanto funcionales 

como estructurales, que acompañan a esta enfermedad. 

Un estudio mostró asociación entre hipertensión y el aumento de TNF-α, IL-

6 y la reducción en TGFb1 (factor de crecimiento transformante b1) (485), pero no 

evaluaron el EGF. En nuestro estudio se observa que la hipertensión resultó ser la 

única variable que influye sobre la citoquina EGF y se asocia significativamente 

(P=0.01, R2=0.49) de forma independiente en la regresión múltiple. Esta 

vinculación entre la hipertensión y el incremento de los valores de la citoquina 

EGF, resulta un interesante aporte, ya que implica un 49% de implicación de la 

hipertensión en la elevación de los niveles de esta citoquina. 
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VI - CONCLUSIONES 

Respondiendo a los objetivos planteados en este proyecto, los resultados 

obtenidos han permitido extraer las siguientes conclusiones: 

1. En la muestra poblacional analizada constituida por mujeres adultas 

postmenopáusicas con al menos dos factores de riesgo cardiovascular, la 

introducción de diferentes tipos de grasas en el desayuno (manteniendo constante 

el resto de la composición nutricional de la dieta) es un cambio, que por sí solo, 

tiene la capacidad de modificar el riesgo cardiovascular, aumentándolo cuando se 

incorporan grasas saturadas y disminuyéndolo en el caso aportar en el desayuno 

alimentos fuentes de grasas insaturadas.  

2. En la valoración nutricional de la dieta habitual del colectivo analizado, se 

observan desequilibrios tanto energéticos como en nutrientes. La ingesta 

energética es inferior a la recomendada para la muestra poblacional, si bien los 

datos muestran un elevado porcentaje de participantes con sobrepeso/obesidad, 

probablemente por la ausencia de actividad física en este colectivo. Respecto al 

desequilibrio en nutrientes se aprecia un excesivo consumo de grasas saturadas, 

junto a un déficit en grasas mono y poliinsaturadas. También existe una ingesta 

de fibra inferior a la recomendada, así como de calcio, yodo, zinc, vitaminas D, E 

y ácido fólico. Estos desajustes, requieren una intervención nutricional ya que por 

ser población de riesgo cardiovascular los excesos y deficiencias detectados, 

agravan más aun este tipo de riesgo. 

3. Los tres tipos de grasa (saturada, mono y polinsaturada) consideradas en 

el desayuno (aportadas a través de mantequilla, aceite de oliva virgen y 

margarina, respectivamente), afectan al perfil lipídico sérico en las participantes, 

siendo las grasas poliinsaturadas las únicas que incrementan el porcentaje de 

participantes con un perfil lipídico óptimo, que se refleja en una disminución de 

los valores de colesterol LDL y un aumento en la concentración de colesterol 

HDL. La ingesta de grasa monoinsaturada no puso de manifiesto estos cambios 

significativos estadísticamente, aunque sí se aprecia una tendencia en el mismo 

sentido que la grasa polinsaturada.   
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4. La influencia de los tres tipos de grasas ingeridas en los desayunos sobre 

el perfil de lipoproteínas, subfracciones lipoproteicas y apolipoproteínas pone de 

manifiesto que la grasa polinsaturada disminuye las concentraciones séricas de 

parámetros proaterogénicos (lipoproteínas LDL (específicamente la subfracción 

LDL-5), subfracción IDL-C, apoproteína B, Lp(a)) e incrementa la concentración 

de lipoproteínas HDL (y de apo AI), y en las subfracciones lipoproteicas LDL se 

aprecia un aumento de las LDL2, que son de las menos aterogénicas. La grasa 

monoinsaturada sorprende a los investigadores en su ausencia de efecto sobre 

estos parámetros, probablemente porque el tiempo de un mes considerado en el 

diseño no fue suficiente para que se manifestaran los cambios publicados en otros 

estudios. La grasa saturada administrada en el desayuno sí muestra el efecto 

proaterogénico (conocido en la composición total de la dieta, si bien no evaluado 

antes cuando solo se incorpora esta grasa en el desayuno) que se expresa en 

nuestras participantes con una disminución de las apoproteínas AI y AII (que 

forman parte exclusivamente de la composición de las HDL), y un incremento de 

la concentración de partículas LDL y de subfracciones muy aterogénicas (IDL-C e 

IDL-B). 

5. En relación a la capacidad de los tres tipos de grasas ingeridas en el 

desayuno para modificar parámetros relacionados con el estrés inflamatorio, 

ninguna de las grasas modifica los valores de proteína C reactiva. Es llamativo el 

comportamiento de la grasa monoinsaturada en su tendencia a elevar tanto 

citoquinas proinflamatorias como antiinflamatorias e inmunosupresoras, a 

diferencia de las grasas saturadas y polinsaturadas que muestran un 

comportamiento totalmente distinto, ya que se observan las tendencias con ambos 

tipos de grasas a disminuir citoquinas tanto pro como antiinflamatorias e 

inmunosupresoras. 

6. Al evaluar el comportamiento de los tres tipos de grasas administradas en 

el desayuno sobre biomarcadores de estrés oxidativo y riesgo cardiovascular, 

destaca la grasa monoinsaturada que, a través del aceite de oliva virgen extra, 

provocó una disminución en los niveles de homocisteina, del estado antioxidante 

total y de la concentración de LDL oxidadas, que en la muestra poblacional 

analizada estaban en valores muy elevados, como corresponde a este colectivo de 

riesgo cardiovascular. 
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7. Para descartar sesgos en la interpretación de resultados y obtención de 

estas conclusiones, se analizaron otros factores de la muestra poblacional (edad, 

hipertensión, sobrepeso, obesidad, hipercolesterolemia, diabetes) a través del 

análisis de regresión lineal múltiple sobre variable dependiente, concluyendo que 

los efectos observados sobre riesgo cardiovascular en las participantes, obedecen 

al tipo de grasa del desayuno como variable independiente, sin que estos otros 

factores pudieran afectar a estos resultados. 
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VII - LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

• El presente estudio no contempla cantidades equitativas de las grasas 

utilizadas, ya que el propósito fue evaluar la influencia de monodosis 

comercializadas y de consumo habitual. Por lo que, resultaría interesante 

realizar estudios con cantidades o energía equivalente entre los tres tipos 

de grasa evaluados, a fin de evaluar su influencia. 

• Estudios posteriores con un diseño similar al actual es necesario trabajar 

para evaluar si estas intervenciones reducen eficazmente el riesgo 

cardiovascular y / o aumentar la esperanza de vida de los pacientes con 

ECV, tanto masculino como femenino, en distintas etapas de vida. 

• Nuestro estudio proporciona la justificación para una reevaluación de las 

guías que recomiendan el control de ingestas de ciertos tipos de grasas en 

adultos mayores y/o personas con patologías, como un componente de las 

estrategias de prevención de ECV. 
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ANEXO 1: Consentimiento informado 

 

UNIVERSIDAD CATÓLICA SAN ANTONIO 
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD, ACTIVIDAD FÍSICA Y DEPORTE 

DEPARTAMENTO DE TECNOLOGÍA DE LA ALIMENTACIÓN Y NUTRICIÓN 

 

DOCUMENTO PARA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL EFECTO 

DE UN TRATAMIENTO NUTRICIONAL 

 

El propósito de esta información es llevar a su conocimiento la actuación 

nutricional a la que va a ser sometida, para que pueda tomar la decisión libre y 

voluntaria de autorizar o rechazar dicha actuación. Sepa usted que es de obligado 

cumplimiento, para el profesional que le atiende, informarle y solicitar su 

autorización. 

 

¿Qué vamos a hacer? El tratamiento nutricional nos permite valorar el 

efecto de distintos tipos de desayunos, sobre el perfil lipídico y diversos 

marcadores de riesgo cardiovascular. Se realiza una extracción sanguínea en 

ayunas, el día previo y el día final a la ingesta de cada uno de los tres tipos de 

desayuno. Además, se realiza una valoración nutricional, mediante encuesta 

directa en varios días del periodo del estudio, así como la medida de la tensión 

arterial y de los datos antropométricos necesarios para valorar el índice de masa 

corporal de cada participante. 

 

HABIENDO LEIDO ESTA INFORMACIÓN: 

 

D./Dña. ________________________________________ en mi nombre, 

AUTORIZO al Departamento de Tecnología de la Alimentación y Nutrición de la 

Universidad Católica San Antonio de Murcia a incluirme entre los participantes 

del proyecto titulado “EFECTO DEL TIPO DE GRASA DEL DESAYUNO EN 

EL PERFIL DE LIPIDOS PLASMATICOS DE ADULTOS” habiendo sido 

informado verbalmente y por escrito de su naturaleza y riesgos. 

 

Murcia, a 03 de Diciembre de 2008 

 

D./Dña. ________________________________________ 

  El/la interesado/a 

D.N.I. ________________________________________ 

Fecha de nacimiento  ___________________________ 
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ANEXO 2: Compromiso de participación en el proyecto de investigación 

 

COMPROMISO DE PARTICIPACIÓN EN EL PROYECTO DE 

INVESTIGACIÓN 

 

  

 

D./Dña. ________________________________________, mayor de edad, en 

mi nombre, consiento voluntariamente en participar, en el Proyecto titulado  

EFECTO DEL TIPO DE GRASA DEL DESAYUNO EN EL PERFIL DE LIPIDOS 

PLASMATICOS DE ADULTOS y someterme a las pruebas analíticas y recogida 

de datos, necesarios para dicho proyecto. 

 

Reconozco haber sido informado por los responsables de proyecto 

respecto al tipo de pruebas a las que me voy a someter y soy plenamente 

consciente de que este estudio no es un reconocimiento médico orientado a la 

detección de patología lesional o enfermedades. 

 

Me comprometo a respetar la programación y en el caso de no acudir a las 

citas previamente establecidas, quedaré excluido del grupo de investigación y 

abonaré las tasas que hubieran generado las analíticas. 

 

Murcia, a 03 de Diciembre de 2008 

 

 

 

D./Dña. ________________________________________ 

  El/la interesado/a 

D.N.I. __________________________________________ 

Fecha de nacimiento _____________________________ 
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ANEXO 3: Informe del comité de ética 
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ANEXO 4: Encuesta de datos personales y hábitos  

 

 

ENCUESTA DATOS PERSONALES Y HÁBITOS 

 

 

Nº HISTORIA 

NOMBRE 

DIRECCIÓN 

TELEFONO 

FECHA 

 

 

Fecha de nacimiento:     Edad: 

Talla: 

Peso:       IMC:  

Perímetro de cintura: 

Tensión arterial sistólica / diastólica 

 

 

Antecedentes personales patológicos: 

Diabetes:      

Colesterol: 

Hipertensión:    

Otras patologías de CDV: 

Antecedentes familiares de ECDV: 

Intolerancias/Alergias alimentarias: 

Medicación actual:   

 

 

Antecedentes personales no patológicos: 

Alcohol: 

Tabaco: 
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ANEXO 5. Encuesta 24 horas 

 

 

ENCUESTA 24 HORAS 

 

Nombre _____________________________________ Fecha ________________ 

 

 

DESAYUNO 

 

 

 

 

ALMUERZO 

 

 

 

 

COMIDA 

 

 

 

 

MERIENDA 

 

 

 

 

CENA 

 

 

 

 

COLACIÓN 
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