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Resumen

Desde hace años se conocen varios factores de riesgo cardiovascular, llamados tradicio-
nales, como son la hipercolesterolemia, la hipertensión, la hiperglucemia, el tabaquis-
mo, etc. Por otra parte, a lo largo de los últimos años han surgido con fuerza estudios que 
proponen la introducción de nuevos factores de riesgo cardiovascular, no convencionales 
o “emergentes”, varios de ellos relacionados con los lípidos plasmáticos, pero otros no, 
como son los marcadores de inlamación, la homocistinemia, la glucemia en ayunas alte-
rada y la dimetilarginina asimétrica, con sus consiguientes implicaciones en las decisio-
nes preventivas y terapéuticas. Estos factores de riesgo emergentes también pueden ser 
modiicados por el ejercicio físico, pero este efecto es poco conocido todavía, sobre todo 
en lo que respecta a la homocisteína y a la dimetilarginina asimétrica.
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New cardiovascular risk factors and physical activity

Abstract

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

Un factor de riesgo cardiovascular (FRC) es una característi-
ca biológica o una conducta que aumenta la probabilidad de 
padecer o morir de enfermedad cardiovascular (ECV) en los 
individuos que la presentan1. El concepto de factor de riesgo 
fue introducido en el Estudio Framingham2 hace más de cin-
cuenta años, y desde entonces los avances en el área de la 
epidemiología han permitido realizar estudios clínicos en 
grandes poblaciones y se han podido identiicar una serie de 
factores de riesgo de la ECV que actuarían como inductores 
de la formación de la placa de ateroma. Para aceptar o es-
tablecer que una determinada característica biológica, fac-
tor ambiental o hábito es un FRC, se requiere que tenga un 
método de medida estandarizado, que los estudios prospec-
tivos sean concordantes, que haya un efecto aditivo cuando 
en un individuo concurran varios factores de riesgo y que la 
modiicación del factor, en el caso de los factores modiica-
bles, se siga de una disminución del riesgo3 (tabla 1).

Desde hace años hay una clara evidencia cientíica de 
una serie de FRC mayores, llamados “tradicionales”, como 
son la hipercolesterolemia, la hipertensión, la hipergluce-
mia, el tabaquismo, el sedentarismo, etc., que por la mayor 
categoría y fuerza de la evidencia cientíica computan para 
la estratiicación del riesgo individual4. Por otra parte, a lo 
largo de los últimos años han surgido con fuerza estudios 
que proponen la introducción de nuevos FRC, o “emergen-
tes”, con la pretensión de que sean incorporados en la eva-
luación y la estratiicación del riesgo cardiovascular en los 
individuos y en las poblaciones, con las consiguientes impli-
caciones en las decisiones preventivas y terapéuticas.

Se han publicado numerosos documentos e informes de 
recomendaciones para la prevención de las enfermedades 
cardiovasculares y para el control de sus principales facto-
res de riesgo, elaborados por organismos internacionales o 
por instituciones o sociedades cientíicas internacionales  
y nacionales (Estados Unidos, distintos países europeos5, 
etc.). De acuerdo con las últimas recomendaciones del Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)4, que son las 
más seguidas y que gozan del mayor predicamento en todo 
el mundo, en la tabla 1 se muestran los denominados FRC 
mayores “tradicionales, y en la tabla 2, los FRC emergen-
tes. Algunos de ellos son conocidos desde hace decenios, 
aunque han sido objeto de discusión y controversia y inal-
mente no se ha llegado a un consenso para incluirlos entre 
los parámetros que deben tenerse en cuenta en la evalua-
ción del riesgo cardiovascular.

El Panel III del NCEP identiica tres clases de FRC que in-
luyen en la probabilidad de presentar una ECV, aunque sólo 
los primeros sirven para modiicar los objetivos del trata-
miento: los FRCV mayores, factores de riesgo unidos a esti-
los de vida y factores de riesgo emergentes.

Este Panel III reconoce que, además de los FRC mayores, 
la ECV se ve inluida por la presencia de otros factores, cuya 
modiicación inluye de forma positiva en algunos de los FRC 
mayores reduciendo el riesgo, por lo que constituyen obje-
tivos directos del tratamiento. Son los que ejercen su ac-
ción a través de factores intermedios o empeoran los facto-
res de riesgo independientes: la obesidad, la inactividad 
física, el sexo masculino, la historia familiar de ECV prema-
tura y los factores psicosociales. Aunque no computan en 
los algoritmos para estratiicar el riesgo6, dos de ellos (la 
obesidad y la inactividad física) son considerados FRC cau-
sales por la American Heart Association.

Factores de riesgo cardiovascular 
tradicionales

Factores de riesgo lipídicos

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de 
riesgo modiicables de la ECV. El estudio Multiple Risk Fac-

Tabla 1 Factores mayores “tradicionales” de riesgo 
cardiovascular4

Edad y sexo (hombre ≥45 años, mujer ≥55 años)
Tabaquismo
Hipertensión arterial (PA ≥140/90 mmHg o en tratamiento 

antihipertensivo)
Aumento de colesterol LDL
Disminución de colesterol HDL (<40 mg/dl)a

Antecedente familiar de enfermedad cardíaca coronaria 
prematura
Hombre familiar en primer grado <55 años
Mujer familiar en primer grado <65 años

Diabetes mellitusb

Estilo de vida (sobrepeso/obesidad, sedentarismo, dieta 
aterogénica)c

PA: presión arterial; LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: 
lipoproteínas de alta densidad.
Adaptada del Panel III del National Cholesterol Education Pro-
gram4.

a Si el colesterol HDL es ≥60 mg/dl, se considera como fac-
tor de riesgo “negativo”.

b La diabetes mellitus se equipara al riesgo equivalente a la 
situación de prevención secundaria.

c Estos factores no se computan en los algoritmos para estra-
tiicar el riesgo.

Tabla 2 Factores de riesgo cardiovascular emergentes

Factores de riesgo lipídicos
 Cociente colesterol total/colesterol HDL
 Apolipoproteínas
 Subclases de las HDL
 Triglicéridos
 Partículas de LDL “pequeñas y densas”
 Lipoproteínas residuales o remanentes
Factores de riesgo no lipídicos
 Marcadores de inlamación
 Homocistinemia
 Glucemia en ayunas alterada
 Factores trombogénicos/hemostáticos

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja 
densidad.
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tor Intervention Trial demostró la existencia de una relación 
continua y gradual entre la colesterolemia y la mortalidad 
total y la mortalidad por cardiopatía isquémica7.

Las tres clases principales de lipoproteínas son: las lipo-
proteínas de baja densidad (LDL), las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). 
Otra clase de lipoproteínas son las lipoproteínas de den-
sidad intermedia (IDL), que se encuentran entre las VLDL y 
las LDL y que en la práctica clínica se incluyen en la medida 
de las LDL.

Con excepción de las HDL, que transportan de forma re-
versa el colesterol y por lo tanto ejercen una acción vaso-
protectora, las partículas lipídicas son más aterogénicas 
cuanto más colesterol transporten. Los quilomicrones lle-
van tan escasa cantidad de colesterol que su aumento en la 
hiperquilomicronemia (dislipidemia tipo I) no se asocia a 
lesiones arteriosclerosas. En cambio, a partir de la acumu-
lación de las VLDL, una quinta parte de las cuales está cons-
tituida por colesterol, se empieza a observar un incremento 
de la aterogénesis. Dado que las LDL son las partículas con 
mayor cantidad de colesterol, son las principales causantes 
de aterogénesis cuando aparecen en exceso.

Los valores de colesterol HDL están inversamente rela-
cionados con el riesgo de ECV, y parecen tener un papel 
protector contra el desarrollo de la ateroclerosis, ya que 
captan el colesterol libre de los tejidos periféricos, como 
las células de la pared vascular. Este colesterol se transfor-
ma en ésteres de colesterol, una parte del cual es transfe-
rido a las VLDL por la proteína transferidora de ésteres de 
colesterol (CETP) y retorna al hígado por IDL y LDL, y otra 
parte es transferida directamente al hígado por las partícu-
las HDL. El hígado reutiliza el colesterol para la síntesis de 
VLDL, para la síntesis de sales biliares, o lo excreta directa-
mente a la bilis. El HDL, por tanto, tiene tendencia a dismi-
nuir las concentraciones de colesterol.

Aunque los valores de LDL son los que reciben la mayor 
atención en el tratamiento clínico, existen evidencias cre-
cientes que indican que las VLDL desempeñan un importan-
te papel en la aterogénesis.

Factores de riesgo no lipídicos

Hipertensión

La hipertensión es un FRC principal e independiente, pero 
su efecto perjudicial se potencia cuando se asocia a otros 
factores de riesgo coronarios como el tabaco, la diabetes y 
las dislipemias. El Sexto Informe de la Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment 
of High Blood Pressure deine la hipertensión como una pre-
sión arterial sistólica ≥140 mmHg o diastólica ≥90 mmHg o 
la necesidad de tratamiento antihipertensivo8. Estudios di-
versos, entre ellos el estudio Framingham, han mostrado un 
ascenso del riesgo de mortalidad total y cardiovascular al ir 
aumentando los valores de presión arterial (diastólica y sis-
tólica), y esta relación es continua y gradual9-11. Esta asocia-
ción se sostiene tanto en hombres como en mujeres, y tanto 
en individuos jóvenes como en ancianos.

Hábito tabáquico

El tabaco contribuye claramente a aumentar el riesgo de 
ECV. La relación entre el tabaco y el riesgo de ECV es de-

pendiente de la dosis y se observa tanto en hombres como 
en mujeres. Los estudios observacionales sugieren que el 
abandono del hábito tabáquico se acompaña de una reduc-
ción sustancial del riesgo de episodios cardiovasculares.

Diabetes

La diabetes se deine como la presencia de un valor de glu-
cosa en ayunas 126 mg/dl12. El riesgo de ECV se ve sustan-
cialmente incrementado tanto en la diabetes mellitus ti- 
po 1 como en la tipo 213. El incremento del riesgo atribuido 
a la hiperglucemia es independiente de otros factores de 
riesgo, como la obesidad, el sobrepeso y las dislipemias, 
frecuentemente observados en individuos diabéticos.

El 80% de la mortalidad de los pacientes con diabetes 
mellitus se debe a complicaciones de la ateroesclerosis, y la 
cardiopatía isquémica es la responsable del 75% de los ca-
sos14. Además, el riesgo de infarto agudo de miocardio de un 
paciente con diabetes mellitus tipo 2, sin infarto de miocar-
dio previo, es similar a la de los no diabéticos con infarto de 
miocardio previo15.

Aunque es probable que el estricto control de la diabetes 
reduzca la enfermedad microvascular y las complicaciones 
como la enfermedad renal y la retinopatía, los datos relati-
vos a los efectos del control glucémico sobre los episodios 
coronarios son inciertos. Frecuentemente el diabético pre-
senta una dislipemia, caracterizada por una moderada hi-
percolesterolemia e hipertrigliceridemia, con concentra-
ciones bajas de colesterol HDL que conlleva un elevado 
riesgo cardiovascular. Esto se asocia con frecuencia a obesi-
dad central, hiperinsulinismo e HTA. Por lo tanto, la asocia-
ción de numerosos FRC explica por qué muchas personas ya 
presentan enfermedad arteriosclerótica cuando se realiza 
un diagnóstico de diabetes mellitus.

Factores de riesgo cardiovascular emergentes

Apoliproteínas

Apolipoproteína A

Las apolipoproteínas A son un grupo de proteínas distribui- 
das en forma variable sobre diferentes lipoproteínas. La apo 
A-I es la apolipoproteína más abundante en el plasma y está 
presente en el HDL, del que constituye cerca del 90%, y el 
60-70% de la fracción proteica en las subfracciones HDL2 y 
HDL3, respectivamente. La apo A-I es sintetizada inicialmen-
te en el hígado y en el intestino como un precursor proteico, 
el cual es degradado hasta su forma madura en plasma, que 
es una simple cadena polipéptida que contiene 243 aminoá-
cidos. El componente proteico de mayor concentración de 
HDL participa activamente en el transporte reverso de coles-
terol. La apolipoproteína apo A-II es el segundo componente 
proteico de mayor concentración de HDL, aunque está au-
sente en la subfracción HDL2, y las concentraciones plasmá-
ticas no correlacionan con los valores de colesterol HDL.

La medida de la concentración en suero de apo A-l repro-
duce perfectamente el valor predictivo de enfermedad co-
ronaria de la concentración en suero de HDL, aunque esta 
correlación no es válida en sujetos con hipertrigliceridemia, 
en los que la fracción HDL está enriquecida con triglicéridos 
y el colesterol está casi ausente.
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Los resultados de algunos estudios han demostrado que la 
relación entre apo B/apo A-1 es mejor, para valorar el ries-
go cardiovascular, que la relación colesterol total/coleste-
rol HDL, o a la de colesterol LDL/HDL16,17. El número de 
partículas —y especialmente el balance entre ellas, es de-
cir, la relación de apo B/apo A-1— puede ser más importan-
te que la cantidad de lípido que lleva cada partícula.

Apolipoproteína B

La apolipoproteína B es una proteína de gran peso molecu-
lar, presente en los quilomicrones y en las lipoproteínas 
VLDL y LDL. Existen dos formas moleculares en plasma: apo 
B-100 (apo B) y apo B-48. La apo B es una única cadena 
polipeptídica de 4.536 aminoácidos (una de las proteínas 
más grandes que existen en el plasma) sintetizada en el 
hígado y secretada dentro de las VLDL. Es cuantitativamen-
te mantenida durante la conversión de VLDL a IDL hasta 
LDL, de la cual es el único componente proteico, y por esta 
razón los valores de apo B están correlacionados con los 
valores de estas lipoproteínas. Existen diversos estudios 
que establecen la relación entre las concentraciones en 
suero de apo B y el riesgo cardiovascular18-20.

Dado que cada partícula de VLDL, IDL y LDL sólo contiene 
una molécula de apo B, la concentración en suero de ésta 
releja el riesgo asociado con todas estas partículas atero-
génicas. La NCEP, aunque la considera factor de riesgo, no 
recomienda su determinación en la práctica clínica al no 
disponer de guías clínicas ni algoritmos de estratiicación de 
riesgo basados en su concentración.

Sin embargo, experimentalmente proporciona una impor-
tante información adicional. La concentración de apo B en 
suero proporciona información sobre el número de partículas, 
especialmente de las LDL, ya que en ellas se encuentra aproxi-
madamente el 90% del total de apo B circulante. Se ha pro-
puesto que una relación cLDL/apo B disminuida es un indica-
dor del predominio de las partículas LDL pequeñas y densas21.

Por otra parte, la estimación del colesterol LDL mediante 
la fórmula de Friedewald es muy inexacta cuando los valo-
res de triglicéridos superan los 300 mg/dl, y si no se dispone 
de un método directo validado o de ultracentrifugación, la 
concentración de apo B puede ser una alternativa para la 
estratiicación del riesgo y la ijación de objetivos terapéu-
ticos22. Se ha descrito una modiicación de la fórmula de 
Friedewald para el cálculo de la concentración de coleste-
rol LDL, que incluye la apo B. El colesterol LDL obtenido de 
este modo se muestra más independiente de la hipertrigli-
ceridemia que el calculado por la fórmula de Friedewald23.

Triglicéridos

A pesar de las evidencias, descritas en algunos estudios epi-
demiológicos, de la relación entre la hipertrigliceridemia y 
la incidencia de ECV24,25, los resultados de otros estudios 
multivariantes más recientes no permiten clasiicar de for-
ma deinitiva a los triglicéridos como FRC independiente4. 
Esto se debe a la estrecha relación entre la elevación de los 
valores de triglicéridos y otros FRC lipídicos (presencia en el 
plasma de lipoproteínas residuales o remanentes de las VLDL 
y de los quilomicrones, predominio en el plasma de partícu-
las de LDL “pequeñas y densas”, disminución de la concen-
tración plasmática de colesterol HDL), junto a factores de 

riesgo no lipídicos (hipertensión), así como con FRC emer-
gentes (intolerancia a la glucosa, estado protrombótico). El 
Panel III de la NCEP contempla que la elevación de los valo-
res de triglicéridos (>200 mg/dl) se asocia con un incremen-
to en el riesgo de ECV, que además comúnmente se asocia a 
otros factores de riesgo lipídicos y no lipídicos y establece 
que los objetivos terapéuticos, en este sentido, se deben 
basar en cambios en el estilo de vida (pérdida de peso, ejer-
cicio, dejar de fumar). El ejercicio aeróbico disminuye las 
concentraciones de triglicéridos y de colesterol total y pue-
de incrementar los valores de colesterol HDL, especialmen-
te si se acompaña de pérdida de peso.

Lipoproteína(a)

Durante los últimos años, la lipoproteína(a) ha atraído un 
enorme interés como FRC26,27. La lipoproteína(a) es una li-
poproteína esférica, rica en ésteres de colesterol y fosfolí-
pidos, que se asemeja en su composición a la LDL y que 
contiene una glucoproteína especíica, la apolipoproteína(a), 
unida por un puente disulfuro a la apolipoproteína B-100 y 
que posee una gran homología estructural con la proenzima 
ibrinolítica plasminógeno (ig. 1)28.

Se han descrito diversos mecanismos que pueden explicar 
la relación entre la lipoproteína(a) y la ECV. En primer lu-
gar, y como una partícula de LDL que es, la lipoproteína(a) 
desempeña un papel en la iniciación, progresión y posible 
rotura de la placa de ateroma. En segundo lugar, esta partí-
cula compite con el plasminógeno e inhibe la actividad 
trombolítica29. Por otra parte, mediante estudios realizados 
en líneas celulares de ratones se ha demostrado que la 
lipoproteína(a) inhibe la síntesis de NO30.

Aunque el aumento de la concentración plasmática de 
lipoproteína(a) implica un aumento del riesgo cardiovascu-
lar, principalmente en los individuos con riesgo global au-
mentado31, actualmente los principales documentos de con-
senso, como el Panel III de la NCEP y la última propuesta 
europea, el proyecto STORE32, no la incluyen entre los fac-
tores de riesgo cardiovascular computables para la eva- 
luación del riesgo global. Esto es debido a que algunos estu-
dios no corroboran la predicción independiente por parte 
de los valores de lipoproteína(a) de padecer un episodio de 
ECV33,34 y a que no hay evidencias de que su cribado redun- 
de en beneicio de los pacientes35.

PCR ultrasensible

El proceso inlamatorio caracteriza todas las fases del pro-
ceso aterotrombótico. En el momento actual son muchos 
los estudios que relacionan diversos elementos que inter-
vienen en el proceso inlamatorio con el riesgo de presentar 
un episodio de ECV. Entre estos elementos estarían: la mo-
lécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de 
adhesión vascular-1 (VCAM-1), la selectina-E, la selectina-P 
y las citocinas proinlamatorias, como la interleucina-6  
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Todos 
ellos se han revelado como predictores de riesgo de ECV36. 
En la práctica clínica, tanto las diicultades para la determi-
nación de estos marcadores como la corta vida media de 
estas moléculas en la sangre circulante hacen que no sea 
posible su introducción en la rutina clínica diaria. De los 
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otros marcadores de inlamación que se han propuesto —el 
amiloide sérico A, el recuento leucocitario, el ibrinógeno, 
la nitrotirosina, la mieloperoxidasa y la proteína C reactiva 
(PCR)—, sólo esta última se ha aianzado, por su estabili-
dad, su precisión en el análisis y su asequibilidad, como 
irme candidata37. La AHA y el CDC (Centers for Disease Con-
trol) consideran que, de todos los marcadores inlamato-
rios, sólo la PCR ultrasensible (PCRus) reúne las caracterís-
ticas necesarias para ser utilizada en la práctica clínica38.

La PCR ultrasensible (PCRus) es el biomarcador inlama-
torio mejor caracterizado en la actualidad, y se ha estable-
cido como marcador potencial de riesgo cardiovascular. La 
PCRus en plasma es una irme candidata para ser utilizada 
en la práctica clínica, por considerarse que es un predictor 
independiente de enfermedad coronaria para la población 
general de ambos sexos y también para los pacientes que 
han presentado ya manifestaciones clínicas de ECV36,37.

La PCR es miembro de la familia de las proteínas pen-
traxínicas, caracterizada por tener una estructura penta-
mérica cíclica y una simetría radial, formada por cinco pro-
tómeros de 24 kD y 206 aminoácidos, unidos entre sí 
mediante enlaces no covalentes con capacidad de unirse a 
una gran variedad de sustancias, como la fosfocolina, la i-
bronectina, la cromatina, las histonas y las ribonucleopro-
teínas39.

La diferenciación de los monocitos a macrófagos, que tie-
ne lugar durante el proceso arteriosclerótico, libera molécu-
las proinlamatorias, entre las que se encuentra la interleu-
cina-6 (IL-6), que activa la liberación en el hígado de 
marcadores de inlamación como la PCR. Valores elevados 
(>10 mg/dl) se registran en las infecciones bacterianas, pero 
mediante el análisis ultrasensible pueden detectarse valores 
muy inferiores (0-3 mg/dl), que son los que se asocian al 
proceso arteriosclerótico. Su vida media es superior a las 
24 h y sus valores sanguíneos no se alteran por la dieta.

Homocisteína

En el último decenio se han publicado numerosos estudios 
que relacionan el aumento en los valores de homocistine-
mia y las ECV40-44. Sin embargo, el mecanismo por el cual la 
homocisteína está relacionada con la ECV no está totalmen-
te dilucidado. La homocisteína tiene un efecto citotóxico 
directo sobre las células endoteliales en cultivo, y se ha 
observado una alteración de la función endotelial, valorada 
mediante eco-Doppler, en los individuos con hiperhomocis-
tinemia moderada, y una mejoría de ésta al disminuir la 
concentración de homocisteína mediante el tratamiento 
con ácido fólico. Es importante recordar que los valores de 
homocisteína plasmática están relacionados con los valores 
de vitamina B12 y de ácido fólico45.

La homocisteína puede promover la oxidación de las 
LDL mediante la producción de especies de oxígeno reac-
tivas, como el peróxido de hidrógeno, y se ha descrito un 
efecto promotor de la multiplicación de las células mus-
culares lisas y una disminución de la síntesis de ADN en las 
células endoteliales. Multitud de estudios, prospectivos y 
retrospectivos, apoyan la hipótesis de que el exceso de 
homocisteína plasmática se asocia a un riesgo aumentado 
de enfermedad coronaria, vascular cerebral y periféri-
ca43,46-48.

Dimetilarginina asimétrica

La relación establecida entre la concentración de dimeti-
larginina asimétrica (ADMA) elevada y la disfunción endote-
lial, así como la posible relación entre los valores de ADMA 
elevados y la incidencia de accidentes cardiovasculares, 
han llevado a que varios grupos de investigación hayan es-
tudiado la asociación entre el nivel de ADMA elevado y la 
muerte de cualquier causa.

Varios estudios indican que los valores plasmáticos de ADMA 
podrían predecir el riesgo de episodios cardiovasculares. En 
2001, Valkonen et al49 demostraron que los sujetos de su estu-
dio con valores de ADMA superiores a 0,62 µmol/l (percen- 
til 75) tenían casi 4 veces más riesgo de padecer un episodio 
coronario agudo. Esta observación también ha sido descrita 
por otros autores en pacientes con angina inestable, en los 
que se observó que los pacientes con los valores más elevados 
de ADMA (>0,62 µmol/l, percentil 75) tenían un riesgo 5 veces 
más elevado de padecer un episodio cardiovascular50.

Zoccali et al51 demostraron que, en pacientes en hemodiá-
lisis, los valores plasmáticos de ADMA son un predictor inde-
pendiente de mortalidad y riesgo cardiovascular. En este 
estudio multivariante, solamente la ADMA y la edad resulta-
ron signiicativamente predictivas, independientemente de 
la incidencia de episodios cardiovasculares (como la angina 
de pecho y el infarto) y muerte de cualquier causa. Los 
pacientes cuya concentración de ADMA en plasma estuvo 
por encima del percentil 75 tenían un riesgo 3 veces más 
elevado de experimentar un episodio cardiovascular adver-
so comparado con los pacientes cuyos valores iniciales de 
ADMA estaban por debajo de la mediana.

En la actualidad se están realizando numerosos estudios 
de casos y controles, y ensayos clínicos prospectivos, con 
una gran variedad de poblaciones de pacientes, para lograr 
una mayor comprensión del papel de la ADMA como factor 
de riesgo independiente para la ECV y la mortalidad. Los 
datos generados en estos estudios ayudarán a determinar el 
papel de la ADMA como un factor de riesgo y a explorar  
su papel diagnóstico en diferentes enfermedades.

Factores de riesgo cardiovascular y actividad 
física

Muchos estudios han investigado el efecto de la actividad 
física en la alteración de los factores de riesgo asociados 
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con las enfermedades cardíacas. El efecto más beneicioso 
del ejercicio sería en el ámbito del metabolismo oxidativo, 
inluyendo en los valores de lípidos en sangre. Aunque las 
reducciones en el colesterol total y en el colesterol LDL con 
el entrenamiento parecen relativamente pequeñas (gene-
ralmente menos del 10%), hay incrementos relativamente 
importantes en el colesterol HDL y considerables reduccio-
nes de los triglicéridos. Estudios transversales de deportis-
tas y no deportistas muestran inequívocamente que las per-
sonas con mayor grado de actividad aeróbica tienen una 
mayor concentración de HDL y menores valores de triglicé-
ridos. Sin embargo, los resultados de estudios longitudina-
les durante períodos largos de entrenamiento son menos 
claros. Muchos estudios han descrito el incremento de HDL 
y la reducción de los triglicéridos con el entrenamiento, 
pero otros han descrito cambios pequeños o ningún cambio. 
Casi todos los estudios, sin embargo, han mostrado que las 
proporciones LDL/HDL y colesterol total/HDL disminuyen 
después del entrenamiento de resistencia, lo que supone un 
menor riesgo cardiovascular.

Hay que recordar que uno de los factores que debe con-
siderarse, tanto en los lípidos como en el resto de los pará-
metros bioquímicos expresados como una concentración, 
cuando se evalúan los cambios con el entrenamiento, son 
los cambios en el volumen de sangre que afectarán a las 
concentraciones de plasma con independencia del cambio 
en el total de lípidos. En el caso de no haberlo tenido en 
cuenta correctamente, este factor podría explicar algunas 
de las controversias entre los estudios sobre FRC y ejercicio 
físico.

Existen datos sólidos que muestran la eicacia del ejerci-
cio en la reducción de la tensión arterial en personas con 
hipertensión leve o moderada. El entrenamiento de resis-
tencia puede reducir la presión arterial tanto sistólica como 
diastólica aproximadamente 10 mmHg en individuos con hi-
pertensión esencial moderada.

En relación con los demás factores de riesgo cardiovascular 
tradicionales, el ejercicio desempeña un papel en la reduc-
ción y en el control del peso y en el control de la diabetes. Se 
ha descrito que el ejercicio también es efectivo en la reduc-
ción y en el control del estrés para reducir la ansiedad52.

Mientras que el efecto del ejercicio sobre los FRC “tradi-
cionales” está bien documentado, el efecto que ejerce so-
bre los FRC “emergentes” no está en todos los casos estu-
diado ni es totalmente conocido.

Se describe un efecto beneicioso de la práctica de ejer-
cicio físico, ya que disminuye los valores de apolipoproteí- 
na B, mientras que no se observa relación entre la actividad 
física y los valores de apolipoproteína A-153,54. Otros autores 
encuentran que la práctica de ejercicio físico a largo plazo 
no parece modiicar los valores de las apolipoproteínas con 
respecto a los valores en grupos de población sedentaria55. 
Existe relativamente poca información sobre los valores de 
lipoproteína(a) en la población joven, aunque algunos estu-
dios han conirmado la relación favorable de la actividad 
física habitual y los valores de lipoproteína(a)53,55.

Los estudios mencionados anteriormente han sido reali-
zados por distintos autores en grupos de población diferen-
tes y no existe en la bibliografía ningún estudio en el que se 
analice a la vez la inluencia del ejercicio físico agudo y la 
inluencia del ejercicio continuado (entrenamiento) en los 

valores de apolipoproteínas A-1, B y lipoproteína(a), en el 
mismo grupo de individuos.

El efecto beneicioso del ejercicio físico también parece 
relacionado con sus efectos sobre el proceso inlamatorio. 
El ejercicio agudo produce a corto plazo una respuesta in-
lamatoria transitoria, relejada en un incremento de los 
reactantes de fase aguda y las citocinas, que es proporcio-
nal a la cantidad de ejercicio y al daño muscular. Sin embar-
go, la actividad física regular (entrenamiento) se ha asocia-
do con una respuesta antiinlamatoria crónica que se 
relejaría en los valores de reactantes de fase aguda como 
la PCR ultrasensible, y se relacionan también con lípidos y 
lipoproteínas56-58.

Algunos factores, como el índice de masa corporal, el 
sexo, el tiempo de toma de muestra tras el ejercicio o la 
dieta, tienen cierto grado de inluencia sobre la respuesta a 
la actividad física de la PCR ultrasensible57. Un factor que 
debe tenerse en cuenta es que los estudios existentes, que 
examinan los efectos del ejercicio físico agudo sobre los va-
lores de PCR ultrasensible, no suelen realizar una corrección 
de la concentración de acuerdo a los cambios en el volumen 
de plasma secundarios al ejercicio57. Los resultados obteni-
dos deberían ser corregidos individualmente según su nivel 
de hemoconcentración o hemodilución postejercicio59.

Con respecto a la homocisteína, estudios en grandes gru-
pos de población han demostrado que la práctica habitual 
de ejercicio físico es un factor reductor de los valores plas-
máticos de homocisteína46,60,61. Sin embargo, otros estudios 
muestran que el ejercicio físico agudo eleva los valores de 
homocisteína62,63. Estudios más recientes de nuestro grupo 
de trabajo64 muestran aumentos de homocisteína plasmáti-
ca, tanto la total como la reducida, después de ejercicios 
muy intensos, y esos aumentos son independientes del tipo 
de ejercicio y del nivel de vitaminas, pero podrían estar 
relacionados con cambios en la función renal64. El mecanis-
mo por el cual esto sucede no ha sido dilucidado, pero el 
estudio de las alteraciones del estado redox de la homocis-
teína puede ser una vía de aproximación para tratar de 
comprender el mecanismo subyacente. A su vez, el estudio 
de su relación con las concentraciones plasmáticas de NO, 
ADMA y sus metabolitos próximos podría ser una vía de 
aproximación hacia el mecanismo por el cual el ejercicio 
físico agudo produce una elevación de los valores de homo-
cisteína, mientras que la práctica habitual (entrenamiento) 
de ejercicio moderado parece ser un modulador beneicioso 
de los valores de homocisteína. También relacionado con la 
homocisteína, es el hecho demostrado de que la práctica 
regular de actividad física produce una serie de efectos be-
neiciosos sobre el metabolismo oxidativo, que se traducen 
en un menor estrés oxidativo y una mayor capacidad de 
defensa ante los daños oxidativos, al aumentar la actividad 
de los sistemas antioxidantes endógenos y aumentar la re-
sistencia de las partículas de LDL a la oxidación64,65. Todo 
ello se traduce en una reducción de los valores de la LDL 
oxidada y de los marcadores sistémicos de inlamación, 
como se explica en la revisión realizada por Arquer et al65 
en 2010.

A pesar de que el papel de la ADMA como marcador de 
riesgo cardiovascular se ve relejado en el incremento de 
estudios clínicos y publicaciones cientíicas al respecto, no 
existe en la literatura ningún estudio sobre el efecto produ-
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cido por el ejercicio físico agudo ni por el entrenamiento en 
los valores plasmáticos de ADMA.

Así pues, son necesarios más estudios cientíicos que va-
loren el efecto del ejercicio físico agudo y el crónico (entre-
namiento) en los factores de riesgo cardiovascular emer-
gentes, sobre todo en la homocisteína y en la ADMA.
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