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El presente trabajo se ha realizado en un grupo de investigación multidisciplinar 
ligado a un servicio clínico de un hospital de tercer nivel, el Hospital Regional 
Universitario de Málaga. 

Forma parte de la línea de investigación clínico-epidemiológica del grupo 
consistente en la realización de estudios poblacionales acerca de enfermedades 
metabólicas prevalentes. Las directoras de esta tesis han basado gran parte de su 
trabajo de investigación en describir y analizar la epidemiología de estas 
enfermedades, así como sus factores de riesgo. 

La doctoranda se unió al grupo en la fase de seguimiento de una gran cohorte 
poblacional (estudio di@bet.es), participando activamente en la organización y la 
logística de movimientos de la colección de muestras biológicas. Asimismo, se 
responsabilizó del procesamiento de muestras y de algunas de las 
determinaciones experimentales que se debían realizar en el contexto de varios 
proyectos financiados en los que ha figurado como investigadora colaboradora: 

• INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 2 EN EL ESTUDIO DI@BET.ES: PAPEL DE LOS ACIDOS GRASOS Y DEL 
SISTEMA DE TRANSPORTE REGULADO POR VEGFB EN EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES 
METABÓLICAS. Instituto Salud Carlos III. PI14/00710. IP: Gemma Rojo Martínez / Sergio Valdés 
Hernández 

 
• INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 2 EN ANDALUCÍA (ESTUDIO DI@BET.ES). Sociedad Andaluza De 

Endocrinología, Diabetes Y Nutrición. AÑO 2015-2016. IP: Gemma Rojo Martínez 
 

• POLUCIÓN DEL AIRE Y RIESGO DE DIABETES EN POBLACIÓN ADULTA ESPAÑOLA. EFECTO 
MEDIADOR DE LOS MIRNA. ESTUDIO DI@BET.ES. Instituto Salud Carlos III. PI17/02136. IP: Sergio 
Valdés Hernández / Gemma Rojo Martínez 
 

• ESTUDIO DE LOS MICRORNAS CIRCULANTES IMPLICADOS EN LA REGULACIÓN DEL FACTOR VEGF-
B Y SU MODULACIÓN POR LOS ALIMENTOS EN EL ESTUDIO DI@BET.ES. ESTUDIO FUNCIONAL IN 
VITRO Y MECANISMOS DE REGULACIÓN POR ÁCIDOS GRASOS. Instituto Salud Carlos III. PI18/01165. 
IP: Eva García Escobar / Sara García Serrano 

 
 
Y contratada a cargo de proyecto: 
 

• VALIDACIÓN DE UN PERFIL DE MICRORNAS (miRNAs) SÉRICOS QUE PREDICEN LA PROBABILIDAD 
DE DESARROLLO DE DIABETES TIPO 2 (DM2) EN LOS SUJETOS DEL ESTUDIO DI@BET.ES. Sociedad 
Española de Diabetes. AÑO 2016-2017. IP: Sara García Serrano 

 
• VALOR PREDICTIVO DE LOS MIRNA SÉRICOS EN EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES METABÓLICAS 

Y SU RELACIÓN CON EL GRADO DE EXPOSICIÓN A PARTÍCULAS Y OTROS CONTAMINANTES DEL 
AIRE. Instituto Salud Carlos III. PI20/01322. IP: Gemma Rojo Martínez / Sergio Valdés Hernández.  

 
• ESTADO DE NUTRICIÓN DE SELENIO EN LA POBLACIÓN ESPAÑOLA. RELACIÓN CON LA 

PREVALENCIA E INCIDENCIA DE ENFERMEDAD TIROIDEA Y DIABETES TIPO 2. ESTUDIO DI@BET.ES. 
Instituto de Salud Carlos III. PI23/00347. IP: Gemma Rojo Martínez / Sergio Valdés Hernández. 
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Los resultados de algunos de esos análisis bioquímicos son los que presentamos 

como memoria de tesis doctoral. En la introducción se hace un resumen de las 

principales características de las patologías cuya epidemiología se ha estudiado, 

seguida de una exposición acerca de la etiopatogenia que tienen en común. En un 

segundo bloque de información, se hace una introducción a los biomarcadores 

seguida del estado del arte acerca del VEGFb, la proteína principal protagonista de 

este trabajo. Finalmente se describe el estudio epidemiológico nacional “estudio 

Di@bet.es” sobre el que se ha realizado este trabajo de tesis. Ha sido un proyecto 

coordinado por nuestro grupo de investigación, en el que han participado diversos 

investigadores por todo el país y que se ha llevado a cabo como un “proyecto río”, 

en el que numerosos estudios han ido contribuyendo a la riqueza de datos común 

que permite ir más allá de un estudio de prevalencia/incidencia de enfermedad y 

convertirse en un banco de pruebas para el estudio de numerosos factores de 

riesgo endógenos y ambientales y sus interacciones. En la introducción se resumen 

algunos de los trabajos publicados antes de la incorporación de la doctoranda al 

equipo. En los resultados se muestran datos no publicados aún y publicados por la 

doctoranda una vez incorporada al equipo. La categoría de las revistas donde han 

sido publicados los resultados que presentará la doctoranda como memoria de 

tesis doctoral avalan su importancia y calidad. 

 

 

 

Directoras 

Dra. Eva García Escobar y Dra. Gemma Rojo 
Martínez 
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ABREVIATURAS 
 
AACE (American Association of Clinical Endocrinologists): Asociación americana de 
endocrinólogos clínicos 
ADA (American Diabetes Association): Asociación americana de diabetes 
ADN: Ácido desoxirribonucleico 
ACO: Acil CoA oxidasa 
ADO: Tratamiento Antidiabético Oral 
AHA (American Heart Association): Asociación americana del corazón 
AKT (PKB Protein Kinase B): Proteína quinasa B 
ALT: Alanina aminotransferasa 
AMP: Adenosín Monofosfato 
AMPK (AMP-activated protein kinase): Proteína quinasa activada por AMP 
ARN: Ácido ribonucleico 
AST: Aspartato aminotransferasa 
ATP_III (Adult Treatment Panel III from  NCEP): Panel de tratamiento en adultos de la NCEP 
AOVE: Aceite de Oliva Virgen Extra 
BIA (Bioelectrical Impedance Analysis): Análisis de impedancia bioeléctrica 
CaMkkβ (Calcium/Calmodulin-dependent protein kinase β): Proteína quinasa dependiente de 
calcio/calmodulina 
CPT1 (Carnitine Palmitoyltransferase 1): Carnitina Palmitoiltransferasa 1 
DAG: Diacilglicerol 
DHA (Docosahexaenoic Acid): Ácido Docosahexaenoico 
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2 
DXA: Absorciometría de rayos X de doble energía 
ECV: Enfermedad Cardiovascular 
EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance): Grupo europeo para el estudio de la 
insulinorresistencia 
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): Inmunoensayo ligado a enzimas 
eNOS: Enzima óxido nítrico sintasa endotelial 
EPA (Eicosapentanoic Acid): Ácido Eicosapentanoico 
FLI (Fatty Liver Index): Índice de Hígado Graso 
GBA: Glucemia Basal Alterada 
GGT: Gamma-glutamiltransferasa 
GIP: Polipéptido insulinotrópico gástrico 
GLP1: Péptido similar a glucacón 
HbA1C: Hemoglobina Glicosilada 
HDL (High Density Lipoprotein colesterol): Lipoproteínas de alta densidad  
HIF-1 (Hypoxia-Inducible Factor 1): Factor Inducible por Hipoxia 1 
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance): Modelo homeostático de 
evaluación de la resistencia a la insulina 
HPLC (High-Performance Liquid Chromatography): Cromatografía líquida de alta resolución 
HSL (Hormone-Sensitive Lipase): Lipasa sensible a hormona 
HTA: Hipertensión Arterial 
IDF (International Diabetes Federation): Federación internacional de diabetes 
IL1: Interleucina 1 
IL6: Interleucina 6 
IMC: Índice de Masa Corporal 
IR (Insulin Receptor): Receptor de insulina 
IRS (Insulin Receptor substrate): Sustrato del receptor de insulina 
JAK-STAT (Janus Kinase-Signal Transducer and Activator of Transcription): Quinasa Janus y 
Transductor de Señales/Activador de Transcripción 
JNK (C-Jun N-terminal Kinase): Quinasa N-terminal de c-Jun 
KDa: kiloDaltons 
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LDL (Low Density Lipoprotein colesterol): Lipoproteínas de baja densidad 
M1: Macrófagos tipo 1 
M2: Macrófagos tipo 2 
MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease): Enfermedad del hígado graso asociada a 
disfunción metabólica 
MASLD (Metabolic Associated Steatotic Liver Disfunction): Esteatosis hepática asociada a 
disfunción metabólica 
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase): Proteína quinasa activada por mitógenos 
MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos 
mTOR (Mammalian Target of Rapamycin): Diana de Rapamicina en mamíferos 
NADH: Nicotinamida Adenina Dinucleótido Hidrogenada 
NF-kβ (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells): Factor nuclear kappa B 
NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute (USA)): Instituto nacional del corazón, pulmón y 
de la sangre (EEUU) 
NO: Óxido nítrico 
NO2: Dióxido de nitrógeno 
NCEP (National Cholesterol Education Program (USA)): Programa Nacional de Educación sobre el 
Colesterol 
NRP: Neuropilina 
OMS (WHO del inglés Word Health Organization): Organización Mundial de la Salud 
PAD: Presión Arterial Diastólica 
PAS:  Presión Arterial Sistólica 
PCRus: Proteína C Reactiva ultrasensible 
PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa 
PlGF (Placental Growth Factor): Factor de crecimiento placentario 
PM10: Partículas con diámetro aerodinámico inferior a 10 micrómetros 
PM2’5: Partículas con diámetro aerodinámico inferior a 2’5 micrómetros 
PGC1α (Peroxisome proliferator-activated receptor γ Coactivator 1-α): Coactivador γ 1-α del 
receptor activado por proliferadores de peroxisomas 
PPARα (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha): Receptor activado por proliferadores de 
peroxisomas α 
PKC (Protein Kinase C): Proteína quinasa C 
RMN: Resonancia Magnética Nuclear 
ROS (Reactive Oxygen Species): Especies Reactivas de Oxígeno 
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation): Evaluación sistemática del riesgo coronario 
SF-IPAQ (Short Form of the International Physical Activity Questionnaire): Cuestionario corto 
internacional de actividad física 
SNC: Sistema nervioso central 
SOG: Sobrecarga Oral de Glucosa 
TAC: Tomografía Axial Computerizada 
TAG: Tolerancia Alterada a la Glucosa 
TLR (Toll-Like Receptors): Receptores tipo Toll  
TNFα (Tumor Necrosis Factor α): Factor de necrosis tumoral α 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): Factor de crecimiento del endotelio vascular 
VEGFb (Vascular Endothelial Growth Factor b): Factor de crecimiento del endotelio vascular b 
VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor): Receptor del factor de crecimiento del 
endotelio vascular 
VLDL (Very Low-Density Lipoprotein): Lipoproteínas de muy baja densidad  
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1. Las enfermedades metabólicas prevalentes 

 

1.1. Definición de enfermedad metabólica prevalente 

Una enfermedad metabólica prevalente es aquella que, afectando al metabolismo 

y a la homeostasis energética, está presente en un porcentaje muy elevado de la 

población. Las alteraciones metabólicas que se observan con mayor frecuencia en 

la población son la obesidad, la diabetes mellitus, las dislipemias y la hipertensión 

arterial, que, a pesar de ser entidades clínicas diferentes, presentan componentes 

comunes que las interconectan, como disfunción endotelial e inflamación, pero, 

principalmente, una elevada adiposidad corporal y resistencia a la hormona 

insulina como fenómenos etiopatogénicos subyacentes (Reaven, 1988). Estas 

enfermedades también forman parte o están muy relacionadas con otras 

condiciones como el síndrome metabólico o el hígado graso, por ello las incluimos 

en esta definición.  

La obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, el síndrome metabólico o el hígado graso, 

han sido descritas como enfermedades crónicas multifactoriales, adquiridas y no 

transmisibles. Hoy sabemos que todas ellas presentan un importante componente 

genético complejo, donde múltiples genes proporcionan una predisposición 

hereditaria a padecerlas, pero, a su vez, interaccionan con factores ambientales 

influyendo en su aparición y posterior gravedad, siendo, por ello, consideradas 

enfermedades potencialmente prevenibles. 

 

1.2. Impacto económico 

El elevado número de casos registrados para estas enfermedades a nivel mundial 

suponen graves consecuencias para el adecuado mantenimiento de los sistemas 

de salud públicos. Esto es debido a la saturación del sistema ante la atención de 

pacientes o al incesante incremento del gasto sanitario derivado de los costes 

directos; bajas laborales, diagnósticos, tratamientos farmacológicos e 
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intervenciones quirúrgicas, o indirectos; asociados a otras complicaciones 

derivadas (Finkelstein, 2004). En el mundo occidental, el gasto sanitario asociado a 

estas enfermedades oscila entre un 5 y un 20% del presupuesto total. Se estima 

que el coste anual medio de un individuo con obesidad es un 44% mayor que el de 

un individuo con normopeso (Rodríguez-Martín, 2009) y en el caso de un paciente 

con diabetes mellitus tipo 2, este cuadruplica el de un sujeto sin la enfermedad (IDF, 

2015). Lo más preocupante es el aumento de estos datos (Bray, 2017), paralelo al 

aumento exponencial de estas enfermedades. Es por ello interesante afrontar el 

problema desde diversos ámbitos para evitar el colapso de los sistemas sanitarios. 

Actualmente, existen tratamientos farmacológicos para el manejo de obesidad, 

diabetes, esteatosis por hígado graso o componentes del síndrome metabólico 

(Merlotti, 2014; Gómez y Stanford, 2018; Rebello y Greenway, 2019), pero, por su 

carácter de enfermedades potencialmente prevenibles, existen maneras de evitar 

su aparición o la de sus complicaciones, por ejemplo, desde el punto de vista de 

sus componentes comunes, el exceso de adiposidad, manteniendo el peso 

corporal en niveles saludables y evitando la aparición de la resistencia a la insulina 

(Soriguer, 2012 C).  

Debido al carácter prevenible de estas enfermedades es interesante buscar 

biomarcadores que identifiquen estos procesos patológicos o predigan su 

aparición años antes del diagnóstico, para así, disponer de nuevas herramientas 

para su manejo. Por ello, en este trabajo de tesis, nos centramos en el estudio de 

un biomarcador bioquímico; el factor de transcripción VEGFB sérico y sus 

asociaciones con estas enfermedades, así como las posibles interacciones con el 

ambiente. 

A continuación, se detallarán individualmente las enfermedades metabólicas 

prevalentes y de interés en esta tesis, incluyendo en cada una de ellas; definición, 

epidemiología y criterios para su diagnóstico. 
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2. Obesidad 

 

Desde la segunda mitad del siglo XX, la humanidad ha experimentado importantes 

avances científicos y tecnológicos que han dado lugar a grandes cambios en la 

sociedad actual. Esto ha llevado a un desarrollo urbano con cambios 

infraestructurales de comunicación, transporte, industria y socioeconómicos, que, 

a su vez, han dado lugar a una sociedad más sedentaria, con actividad física 

reducida y disponibilidad continuada de alimentos (muchos de ellos de baja 

calidad y alta densidad calórica). Estos factores favorecen la generación de un 

ambiente obesogénico propicio para que el ser humano se encuentre en 

desequilibrio energético positivo (figura 1). Esto ha llevado en las últimas décadas 

a incrementar exponencialmente la aparición de sobrepeso, obesidad y sus 

complicaciones asociadas (Yadav, 2020), especialmente en países desarrollados y 

aquellos en vías de desarrollo. 

 
 
Figura 1. Modificada de “Foresight Obesity System Map (Goverment Office for Science UK. 2007). Creado en BioRender. 
Lago, A. (2024) https://BioRender.com/t99p608. La interacción entre el ambiente obesogénico y la susceptibilidad genética 
individual desempeña un papel crucial en el aumento global de la prevalencia de obesidad, significativamente influenciado 
por los estilos de vida contemporáneos y las prácticas de la industria alimentaria. También es importante tener en cuenta la 
modulación de estos factores ambientales por influencias sociales y variables psicológicas, que contribuyen a la 
complejidad multifactorial de la epidemia de obesidad.  
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2.1. Definición de obesidad como enfermedad metabólica 

Podemos definirla como la expansión del tejido adiposo alcanzando niveles 

considerados patológicos (Carobbio, 2019). En adultos, el porcentaje de grasa 

fisiológico normal oscila entre un 12-20% en varones y un 20-30% en mujeres. 

Porcentajes superiores a estos estarían indicando un exceso de adiposidad.  

Denominamos entonces individuos con obesidad a aquellos con una acumulación 

anormal o excesiva de adiposidad corporal superior al 25% en hombres y 33% en 

mujeres. Actualmente, la obesidad debería incluirse dentro de la definición de 

enfermedad metabólica por sus múltiples comorbilidades relacionadas con el 

metabolismo energético (Salas-Salvadó, 2007). 

En condiciones fisiológicas normales, el ser humano presenta una homeostasis 

energética en equilibrio para el correcto funcionamiento metabólico y una 

adecuada composición corporal; la energía que entra mediante la ingesta y la que 

sale en forma de gasto calórico es constante y estable (Frayn, 2010). Cuando tiene 

lugar un balance energético positivo y la ingesta supera al gasto, ese exceso se 

acumula, de manera fisiológica, en forma de gotas lipídicas en los adipocitos del 

tejido adiposo, principalmente del blanco (Hruby y Hu, 2015). Esto ocurre 

acompañado de la expansión o diferenciación de nuevos adipocitos y un 

consecuente incremento del peso corporal (Aranceta-Batrina, 2005). Esto permite 

al organismo disponer de reservas energéticas en momentos de necesidad. Por 

ello, la principal función de los adipocitos es almacenar y movilizar lípidos, aunque 

pueden presentar otras funciones, ya que existen varios tipos de tejido adiposo en 

función de las características de sus adipocitos (Carobbio, 2019) (figura 2).  

La acumulación de lípidos en el tejido adiposo blanco, principalmente subcutáneo, 

sirve en primera instancia como mecanismo amortiguador para evitar los efectos 

nocivos que el exceso de ácidos grasos libres desencadenaría en el organismo 

(Karpe, 2011). 
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Figura 2: Tipos de adipocitos. (Modificado de Jung SM et al., 2019). 
 

 
Adipocitos blancos; los más abundantes, almacenan ácidos grasos como triglicéridos en gotas lipídicas 
uniloculares y liberan ácidos grasos para suplir la demanda energética de otros órganos clave para el 
metabolismo. Poseen pocas mitocondrias y se localizan principalmente en el tejido adiposo subcutáneo, 
principal reservorio de grasa corporal. También pueden localizarse en tejido adiposo visceral, en región 
abdominal. Además de adipocitos maduros, el tejido adiposo blanco incluye tejido estromal; formado por 
tejido conectivo, con función soporte, y preadipocitos, células inmunes o células endoteliales. Este tejido 
presenta también funciones endocrinas al secretar moléculas señalizadoras pro y antiinflamatorias 
(adipoquinas) y hormona reguladora de la ingesta; leptina (Carvajal, 2015; Carobbio, 2019). La insulina es uno 
de los coordinadores clave para la homeostasis del tejido adiposo blanco a través de sus efectos anabólicos y 
antilipolíticos y ejerce un papel regulador endocrino mediado por la secreción de adipoquinas. 
 
Adipocitos marrones; función termogénica, mantiene la temperatura corporal gracias a la acción de la proteína 
UCP1 (del inglés uncoupling protein 1); proteína desacoplante presente en las múltiples mitocondrias de estos 
adipocitos. Este tipo de tejido adiposo se localiza en pequeños depósitos a lo largo de la región dorsal, 
supraclavicular, perivascular y alrededor del riñón, especialmente en recién nacidos. Su contribución a la masa 
grasa corporal es inapreciable (Carobbio, 2019). 
 
Adipocitos beige; también con función termogénica por presencia de UCP1 y sin localización fija. Este tejido 
adiposo se encuentra intercalado entre el blanco y su contribución a la masa grasa es casi marginal. Este tipo 
de tejido adiposo y el marrón funcionan de manera similar en la liberación de calor en la oxidación de ácidos 
grasos bajo estimulación β-adrenérgica sin temblor, contribuyendo a la disipación energética para mejorar la 
salud metabólica (Carobbio, 2019). 
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Pero un crecimiento desproporcionado del tejido adiposo blanco, con aumento en 

número y tamaño de los adipocitos, puede contribuir a superar su capacidad de 

almacenamiento y expansión (Coelho, 2013). Esto da lugar a alteraciones en el 

funcionamiento de las células adiposas, aumentando el flujo al torrente sanguíneo 

de ácidos grasos libres (Raimann, 2011) que se redirigen finalmente hacia órganos 

con capacidad limitada de almacenamiento de lípidos (hígado, páncreas o 

músculo esquelético), a lo que se denomina acumulación ectópica, asociada 

fuertemente con resistencia a la insulina (Samuel, 2010; Karpe, 2011). 

El exceso de adiposidad se puede acumular también en tejido adiposo blanco de la 

zona abdominal, denominado visceral, pues rodea órganos internos. En este caso, 

ante un exceso de adiposidad en este tejido, la liberación de ácidos grasos hacia el 

torrente sanguíneo ocurre directamente a vena portal, dirigiendo esos ácidos 

grasos libres hacia el hígado, lo que es metabólicamente peor que la liberación 

desde el subcutáneo (Lee, Wu y Fried, 2013; Guglielmi y Sbraccia, 2018).  

La disfunción del tejido adiposo también genera secreción alterada de citoquinas, 

principalmente proinflamatorias (Grundy, 2004), desde los propios adipocitos y 

desde células inmunes presentes en el tejido adiposo. Esto da lugar a una 

inflamación crónica de bajo grado característica de pacientes con obesidad, la cual 

se asocia con mayor riesgo de desarrollar resistencia a la insulina (DeFronzo, 2010).  

La disfunción de los adipocitos también se observa en mayor grado en el tejido 

adiposo visceral (Lee, 2013; Guglielmi, 2018) presentando mayor liberación de 

adipoquinas proinflamatorias (Grundy, 2004). 
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2.2. Epidemiología de la obesidad 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), entre 1975 y 2014, la prevalencia 

de obesidad en el mundo se triplicó en hombres y duplicó en mujeres (Di Cesare, 

2016). Los estudios más recientes indican que más de 1900 millones de adultos 

presentan sobrepeso y más de 650 millones padecen obesidad, encontrándose la 

mayoría de los casos en países de ingresos bajos y medios (WHO, 2021; GBD 2021 

Adult BMI Collaborators, 2025), especialmente en zonas urbanas (figuras 3 y 4). El 

número de personas con este problema aumenta de manera alarmante (Ataey, 

2020). Para el año 2030 se estima que más de mil millones de personas en todo el 

mundo, incluyendo 1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 7 hombres, vivirán con 

obesidad (World Obesity Atlas, 2022). 

En España, en los últimos 30 años, la proporción de obesidad, tanto en hombres 

como en mujeres de cualquier segmento de edad, también ha ido en ascenso. 

Según una encuesta nacional del año 2017, el 37% de los españoles presentaban 

sobrepeso y más de un 17% obesidad (Encuesta Nacional de Salud de España, 

2017). Pero esta cifra sería actualmente más elevada, pues la Sociedad Española 

para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) ha alertado que la prevalencia de 

sobrepeso en población adulta española supera ya el 60% (Guía GIRO, 2024). Con 

la tendencia en aumento, se prevé que la obesidad en adultos afecte al 35% de las 

mujeres y al 39% de los hombres en 2035 en Europa (Lobstein, 2023). 

Lo más preocupante es que cada año en el mundo mueren al menos 2’8 millones 

de personas a causa de problemas derivados de la obesidad (WHO,2021) y ya es el 

mayor problema de salud crónica en adultos y cada vez más niños y adolescentes 

la padecen (Engin, 2017). Por ello, la OMS la ha descrito como la epidemia del S. XXI 

(WHO,2021). 
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Figura 3: Prevalencia de sobrepeso y obesidad global en mujeres ≥ de 18 años. Fuente GBD 2021 Adult BMI Collaborators 
(2025). Global, regional, and national prevalence of adult overweight and obesity, 1990-2021, with forecasts to 2050: a 
forecasting study for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet (London, England), 405(10481), 813–838. 

 

 

 

 

Figura 4: Prevalencia de sobrepeso y obesidad global en hombres ≥ de 18 años. Fuente GBD 2021 Adult BMI Collaborators 
(2025). Global, regional, and national prevalence of adult overweight and obesity, 1990-2021, with forecasts to 2050: a 
forecasting study for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet (London, England), 405(10481), 813–838. 
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2.3. Criterios de diagnóstico para la obesidad 

Para evaluar con exactitud la adiposidad corporal se pueden emplear diversos 

métodos; tomografía axial computarizada (TAC), resonancia magnética nuclear 

(RMN), absorciometría de doble energía (DXA), impedanciometría bioeléctrica (BIA) 

o pesada bajo agua; métodos precisos, algunos distinguen entre los diferentes 

depósitos grasos, pero son pruebas costosas y complejas de llevar a cabo en la 

práctica clínica habitual. Por ello, para estimar la adiposidad, especialmente en 

estudios epidemiológicos, se emplean métodos antropométricos fáciles de llevar a 

cabo como, el índice de masa corporal (IMC), calculado a partir del peso y la talla, 

o las circunferencias de la cintura y la cadera (Carmienke, 2013). Aunque en 

consultas especializadas es cada vez más frecuente el uso de medidas 

impedanciométricas, dada la, cada vez mayor, facilidad de uso de los instrumentos 

necesarios. En cualquier caso, las sociedades científicas y la OMS definen la 

obesidad en función del IMC por ser éste el indicador más fácilmente obtenible y 

por su excelente correlación con las comorbilidades de la obesidad (WHO, 2021). 

 

2.3.1. El índice de masa corporal 

Este índice representa el cociente entre el peso de un individuo en kilogramos y su 

estatura en metros al cuadrado (kg/m2) (WHO, 2021; Eknoyan, 2008). Para 

considerar que un individuo presenta obesidad debe presentar un IMC>30kg/m2 y 

para sobrepeso un IMC entre 25 y 29’9 kg/m2 (figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Fórmula para el cálculo del índice de masa corporal y clasificación OMS. 
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Otras organizaciones generaron sus propias definiciones (Sacks, 2009), siguiendo 

criterios similares a los de la OMS (figura 6). 

 
Figura 6: Clasificación de la obesidad según IMC. Definición según diversos organismos. 

 

 

2.3.2. Otras medidas antropométricas 

Aunque el uso del IMC como criterio diagnóstico de obesidad en los estudios 

epidemiológicos esté ampliamente extendido (Flegal, 2013; Heymsfield y Cefalu, 

2013), presenta ciertas limitaciones; por ejemplo, en población infantil y juvenil es 

necesario tener en cuenta la edad y el sexo del sujeto para utilizar el IMC como 

método diagnóstico de obesidad (Cole, 2000). Además, el IMC es un estimador de 

la cantidad de masa total pero no específicamente de la cantidad de grasa, ni de su 

distribución, pues no tiene en cuenta las diferencias entre hombres y mujeres y es 

un indicador pobre en personas de baja estatura, ancianos, personas con elevada 

masa muscular o embarazadas (Carmienke, 2013). De este modo, aparecen otras 

medidas e índices antropométricos tales como el perímetro abdominal 

(circunferencia de la cintura) o los índices cintura/cadera y cintura/altura, que sí 

tienen en cuenta la distribución de la grasa corporal y la diferencia entre sexos (Lee, 

2008; Browning, Hsieh y Ashwell, 2010; Langenberg, 2012; Ashwell, Gunn y Gibson, 

2012; Lam, 2015). Además, para la clasificación de obesidad también se deberían 

valorar otros factores como la evaluación del riesgo del paciente y los antecedentes 

familiares (WHO, 2021).  
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3. Diabetes Mellitus Tipo 2 

 

3.1. Definición de diabetes mellitus 

Enfermedad crónica caracterizada principalmente por una producción y secreción 

insuficiente de insulina en las células β del páncreas o un deficiente empleo de esta 

hormona en las células de sus órganos diana; tejido adiposo, músculo esquelético, 

músculo cardiaco e hígado, principalmente, debido a fallos en la acción de la 

insulina sobre esos tejidos insulino-sensibles, situación denominada 

insulinorresistencia (Zheng, 2018; ADA, 2020). Esto da lugar a una elevación de los 

niveles de glucosa circulante en sangre, siendo ésta la principal manifestación 

clínica de la enfermedad (Chatterjee, 2018). Existen diferentes tipos de diabetes 

(figura 7), pero la más frecuente en población adulta y considerada enfermedad 

metabólica prevalente es la diabetes tipo 2. 

Figura 7: Tipos de Diabetes (“Report of the Expert Committe”, 1997; SED, 2021): 
 

Diabetes mellitus tipo 1 Se caracteriza por la destrucción irreversible de células beta 
con una deficiencia absoluta en la producción de insulina. 
Normalmente de aparición temprana en la infancia o 
adolescencia. Afecta a un 5-10% de pacientes con diabetes. 
Puede ser: 

- Autoinmune 
- Idiopática 

Diabetes mellitus tipo 2 Se caracteriza por insulinorresistencia. Aparece normalmente 
en población adulta. La más frecuente, afecta al 90-95% de 
pacientes con diabetes. Asociada a la obesidad. 

Diabetes gestacional De aparición durante el embarazo, es de origen hormonal. 

Otros tipos de Diabetes mellitus Formas de diabetes menos frecuentes, pueden ser: 

- Monogénicas, donde una única mutación está 
implicada en su aparición, como diabetes neonatal y 
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). Más 
de 15 genes diferentes han sido identificados como 
responsables de las diabetes monogénicas (Murphy, 
2008). 

- Diabetes secundaria como consecuencia de 
complicaciones de otras enfermedades (Cushing, 
acromegalia, pancreatitis) o por uso de algunos 
medicamentos (como corticosteroides). 
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La diabetes tipo 2 es la punta del iceberg de un largo proceso fisiopatológico que 

puede durar años y seguir diversos caminos en función de los factores genéticos y 

medioambientales presentes. En general se pueden observar varias etapas en el 

desarrollo de la enfermedad: 

1º) Los niveles de glucosa en sangre aún son normales, pero se observa 

hiperinsulinemia. Los niveles fisiológicos de insulina en sangre, ante un estado de 

insulinorresistencia, son insuficientes para mantener la homeostasis de la glucosa 

(Solis-Herrera, 2018), por lo que se requiere de mayor cantidad a modo de 

mecanismo compensatorio para mantener la glucemia estable. Los pacientes que 

presentan este primer estadío de la enfermedad suelen presentar muchas veces 

obesidad abdominal, un alto contenido de triglicéridos plasmáticos, presión 

arterial elevada y un riesgo cardiovascular elevado, debido a las alteraciones en el 

funcionamiento de la insulina (Fernández M, 1996), características también típicas 

las otras enfermedades metabólicas prevalentes. 

2º) Ocurren alteraciones en la tolerancia a la glucosa, con niveles postprandiales 

de glucosa elevados, aumento de producción hepática de glucosa y disminución 

del transporte de glucosa al interior de las células. Comienza a tener lugar un déficit 

en la secreción de insulina. La diabetes sobreviene cuando las células beta no 

producen la cantidad extra de insulina necesaria para contrarrestar los efectos de 

la insulinorresistencia. 

3º) La diabetes se hace clínicamente detectable cuando hasta un 50% de las 

células β dejan de funcionar correctamente (Holman, 2008). Esta pérdida se cree 

que ocurre vía apoptosis y autofagia desregulada; la producción compensatoria de 

insulina ante insulinorresistencia crónica degenera en hipertrofia de células β y 

preponderancia de α, que finalmente lleva a la disminución de la masa de las 

células productoras de insulina. Las causas que desencadenan la apoptosis son 

múltiples; desde acumulación de proteínas defectuosas, estrés del retículo 

endoplasmático, autofagia, el propio efecto lipotóxico de los ácidos grasos libres o 

el efecto glucotóxico de la hiperglucemia (Bartolomé, 2012). Esto lleva al 

decrecimiento de los niveles de la hormona, lo que implica un aumento de la 
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glucemia. La falta de insulina produce una disminución de la entrada de glucosa al 

músculo, tejido adiposo e hígado y se da un exceso en la producción de glucagón, 

aumentando la degradación del glucógeno y la gluconeogénesis, lo que ocasiona 

un incremento adicional de la glucosa en sangre, que el riñón no es capaz de 

reabsorber y comienza a eliminar glucosa por la orina, arrastrando agua y sales. La 

escasez de glucosa como fuente de energía da como resultado la necesidad de 

emplear grasas y degradar proteínas, principalmente musculares para la obtención 

de aminoácidos. La degradación proteica aumenta la producción de urea y un 

balance negativo de nitrógeno y la lipólisis también se favorece por la falta de 

glucosa en el adipocito. Además, el aumento de glucagón produce la salida de 

ácidos grasos, parte de los cuales se emplean como combustible y/o se 

transforman en cuerpos cetónicos en el hígado (Fernández, 1996). En este estadío 

se incrementa la presencia de macroangiopatía y microangiopatía, que ya ocurren 

en individuos con curva de tolerancia a la glucosa alterada, para aumentar en 

proporciones desmesuradas cuando la diabetes tipo 2 está mal controlada 

(Matthaei, 2000). 

 

 

 

 
 
Figura 8: Comparación de los niveles de glucosa en sangre con los niveles de insulina en función de los años de evolución 
(gráfica a) y comparación de la función de la célula β con la insulinorresistencia en función de los años de evolución en la 
progresión a diabetes tipo 2. Creado con R software (librería ggplot2) por Lago, A. (2024). 
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3.2. Epidemiología de la diabetes mellitus 

La prevalencia global de la diabetes tipo 2 ha aumentado hasta alcanzar 

proporciones epidémicas (ADA, 2018; Ashner, 2021). Actualmente, más de 537 

millones de personas en el mundo de entre 20 y 79 años padecen diabetes y su 

incidencia crece anualmente (figura 9). Se estima que para el año 2030 se alcancen 

los 643 millones de casos y los 783 millones para el año 2045 (Ashner, 2021). Pero 

la prevalencia de diabetes tipo 2 varía según la región geográfica, con más del 80% 

de los pacientes viviendo en países con ingresos medio-bajos, aunque en general 

la tendencia es de incremento en todos los países desde 1980 (Chatterjee, 2017). 

 
 
Figura 9. Diabetes alrededor del mundo. Año 2021. Nº de adultos (20-79 años) con diabetes en todo el mundo. Federación 
Internacional de Diabetes. Atlas de la diabetes de la FID. 10ª Ed. 2021. http://www.diabetesatlas.org.2021 

 

El crecimiento de la población urbana en los países en desarrollo, donde predomina 

un ambiente obesogénico, junto con el envejecimiento general de la población, son 

las principales causas demográficas que inciden en la prevalencia de la diabetes 

(Ashner, 2021). Aunque estos datos podrían ser incluso mayores, ya que la 

prevalencia de intolerancia a la glucosa es también muy alta (Ashner, 2021), lo que 

supone un elevado riesgo de desarrollar diabetes en un futuro. 
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El inicio de la diabetes tipo 2, frecuentemente, tiene lugar años antes del 

diagnóstico. Se estima que alrededor del 45% de todos los casos de diabetes tipo 2 

en adultos no están diagnosticados, lo que hace que exista un mayor riesgo en 

estos pacientes para desarrollar complicaciones cardiovasculares que en aquellos 

pacientes diagnosticados que reciben tratamiento (Zheng, 2017). 

Hasta la publicación del estudio Di@bet.es en el 2012, no existían estudios 

nacionales que evaluaran la prevalencia de diabetes en España y todos los datos 

disponibles provenían de estudios regionales, calculando así una prevalencia entre 

el 6 y el 10% en España hasta ese momento (Goday, 2002). En 2007, Valdés y 

colaboradores analizaron la evolución de la prevalencia de diabetes en España 

basándose también en diversos estudios transversales regionales, estimando que 

se había producido un incremento de la población con diabetes y que entre un 10 y 

un 15% de adultos españoles podrían estar afectados (Valdés, 2007). El estudio 

Di@bet.es, dirigido por nuestro grupo, determinó que en nuestro país había casi un 

30% de la población con alguna alteración en el metabolismo hidrocarbonado, con 

una prevalencia de diabetes tipo 2 ajustada por edad y sexo del 13’8%, de los 

cuales, aproximadamente la mitad presentaban diabetes desconocida, un 6’8% de 

la población. La prevalencia de diabetes, así como la presencia de alteraciones en 

la homeostasis de la glucosa, aumentan significativamente con la edad y son 

mayores en hombres que en mujeres. Además, la prevalencia de obesidad, 

obesidad central e hipertensión arterial son significativamente mayores en todos 

los sujetos con diabetes o prediabetes (Soriguer, 2012 A).  
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3.3. Criterios de diagnóstico para la diabetes mellitus 

Clásicamente, la diabetes tipo 2 se diagnostica en función del aumento de un único 

metabolito; la glucosa, cuando esta supera un umbral de concentración en sangre 

determinado. Los niveles de glucosa en sangre elevados pueden encontrarse en 

diferentes rangos; glucemia basal alterada (GBA), tolerancia alterada a la glucosa 

(TAG) o ambas a la vez (ADA, 2019). La GBA y la TAG reflejan la progresión de un 

estado de normoglucemia hacia diabetes tipo 2 al que clasificamos como 

prediabetes.  

En el estudio Di@bet.es, población estudiada en esta tesis, el diagnóstico de 

diabetes se basó en criterios de la OMS de 1999 (WHO, 1999; 2011) (figura 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Criterios de diagnóstico de diabetes (WHO, 1999, 2011): 
SOG: Sobrecarga oral de glucosa. GBA: Glucemia basal alterada. TAG: Tolerancia alterada a la glucosa. DM: diabetes mellitus. 
Tto: tratamiento. 
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Pero existen diversas definiciones según las diferentes organizaciones, clasificando 

la diabetes tipo 2 y la prediabetes según las recomendaciones de la OMS y la 

asociación americana de diabetes (ADA) (ADA, 2010; ADA, 2019; WHO, 2006; WHO, 

2011) (figura 11): 

 

 
Figura 11: Clasificación diabetes mellitus tipo 2. DM2: Diabetes mellitus tipo 2. GBA: Glucemia basal alterada. TAG: 
Tolerancia alterada a la glucosa. 
*Síntomas diabetes tipo 2: poliuria, polidipsia, pérdida de peso, visión borrosa y polifagia. SOG: Sobrecarga Oral con 75gr de 
Glucosa. En ausencia de hiperglucemia sintomática inequívoca, el diagnóstico de diabetes debe ser confirmado en días 
posteriores mediante repetición de la prueba alterada.  
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4. Síndrome Metabólico 

 

En 1947, Vague describió como la acumulación de grasa en la parte superior del 

cuerpo predisponía al desarrollo de diabetes, arterioesclerosis, gota y cálculos 

renales (Vague, 1947; Vague, 1980) y en 1967, Avogaro y colaboradores 

describieron 6 pacientes obesos con diabetes, hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia que mejoraron tras realizar dieta baja en carbohidratos e 

hipocalórica (Avogaro, 1967). En 1977, Haller describió la asociación entre 

obesidad, diabetes, hiperlipoproteinemia, hiperuricemia y esteatosis hepática 

para la aparición de aterosclerosis (Haller, 1977) y en 1978, Phillips describió la 

agrupación de varios factores de riesgo para infarto de miocardio incluyendo 

hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia e hipertensión arterial, 

asociadas además con obesidad y envejecimiento de la población (Phillips, 1978). 

Pero no fue hasta 1988, cuando Reaven definió por primera vez lo que sería el 

síndrome metabólico, que él denominó “Síndrome X”, como un conjunto de 

factores de riesgo cardiovascular que tienden a encontrarse en el mismo individuo, 

donde la insulinorresistencia tenía un papel principal junto con la intolerancia a la 

glucosa, la dislipidemia y la hipertensión arterial. Raven señaló la obesidad y el 

sedentarismo como factores ambientales que afectan a la sensibilidad a la 

insulina, pero no los incluyó en el síndrome (Reaven, 1988). En 1991, Ferrannini 

remarcó el papel de la resistencia a la insulina y lo denominó “Síndrome de 

resistencia a insulina” (Ferrannini, 1991). En 1998, la OMS formalizó la primera 

definición de síndrome metabólico, donde era necesaria una glucemia en ayunas 

alterada, una tolerancia alterada a la glucosa o presentar diabetes tipo 2 junto con 

dos o más componentes adicionales: hipertensión arterial, triglicéridos elevados, 

colesterol HDL bajo, obesidad central o microalbuminuria, para determinar la 

presencia del síndrome metabólico (Alberti, 1998). Esta definición fue revisada por 

el “European group for the study of insulin resistance” (EGIR) en 1999, 

renombrándolo de nuevo “Síndrome de resistencia a insulina”, excluyendo a 

pacientes con diabetes y la insulinorresistencia se definió como niveles de insulina 
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en ayunas por encima del percentil 75 (Balkau, 1999). En 2001, la “National 

Cholesterol Education Program” (NCEP) “Adult Treatment panel III” (ATP III) 

reconoció que estos elementos metabólicos múltiples eran factores de riesgo 

cardiovascular y lo renombraron de nuevo como “Síndrome Metabólico” (NCEP 

ATPIII, 2001). En 2003, la “American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) 

modificó el criterio ATP III y restableció el nombre de “Síndrome de resistencia a 

insulina”, destacando el papel central de la insulinorresistencia en su patogénesis 

(Einhorn, 2003). En 2005, la “International Diabetes Federation” (IDF) ideó una 

definición sencilla y clínicamente útil para identificar individuos de cualquier país 

con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes tipo 2 y permitir la 

realización de estudios epidemiológicos comparativos para síndrome metabólico 

(Alberti, 2005; 2006). Aunque en ese mismo año, la “American Heart Association” 

(AHA) del “National Heart, Lung and Blood Institute” (NHLBI) también sugirió 

criterios de diagnóstico para el síndrome metabólico, basando su definición en los 

criterios ATP III (Grundy, 2005). Finalmente, en un esfuerzo por proporcionar una 

mayor coherencia tanto en la atención clínica como en la investigación de los 

pacientes con síndrome metabólico; la IDF, el NHBLI, la AHA, la “World Heart 

Federation” y la “Association for the study of obesity” publicaron una declaración 

conjunta en 2009 que proporcionaba una definición "armonizada" para el síndrome 

metabólico (Alberti, 2009). 

 

4.1. Definición de síndrome metabólico 

Actualmente, podemos definirlo como una condición clínica determinada por la 

aparición simultánea de un grupo de alteraciones metabólicas e inflamatorias a 

nivel molecular o celular, asociadas principalmente a insulinorresistencia; 

presencia de adiposidad abdominal, dislipidemia, hipertensión y alteración del 

metabolismo de la glucosa (Sookoian, 2011; Neuhauser, 2005; Eckel, 2005). No es 

necesario que ocurran todas a la vez, pero sí han de estar presentes al menos tres 

para su diagnóstico: 
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• Adiposidad abdominal, es aquella obesidad central medida como 

circunferencia de la cintura o ratio cintura-cadera que predice el riesgo de 

síndrome metabólico independientemente del IMC (Prado, 2014). Los 

puntos de corte de la circunferencia de la cintura son específicos de cada 

etnia, pues se ha demostrado que ciertos grupos étnicos tienen mayor grado 

de adiposidad central (Alberti, 2009; Lear, 2007) (figura 12). 

• Dislipidemia, definida como un aumento de los niveles plasmáticos de 

triglicéridos y disminución del HDL colesterol. 

• Hipertensión, definida como presión arterial sistólica y diastólica elevadas, 

siendo uno de los principales factores de riesgo modificables de 

enfermedad cardiovascular (Alberti, 2009; Yusuf, 2020).  

• Niveles de glucosa en sangre elevados, definido como glucemia en ayunas 

y/o tras 2 horas de la ingesta elevada. Así como valores de hemoglobina 

glicosilada (HbA1C) elevados indicadores de prediabetes, debidos a 

insulinorresistencia. 

 

4.2. Epidemiología del síndrome metabólico 

La prevalencia global para este síndrome es muy variable y depende de los criterios 

empleados para su definición, localización geográfica, factores 

sociodemográficos, etnia, sexo o edad de las poblaciones de referencia estudiadas 

(Desroches, 2007; Cornier, 2008). Realizar comparaciones entre distintas 

poblaciones es complejo debido a las diversas definiciones existentes para 

síndrome metabólico, aunque las más empleadas son las del ATPIII/AHA/NHLBI 

(Grundy, 2005), la de la IDF (Alberti, 2005) y la definición armonizada (Alberti, 2009). 

El estudio norteamericano NHANES III (1994-1998), demostró una prevalencia del 

24% según criterios ATP III y seguimientos posteriores (1999-2000) demostraron 

que la prevalencia continuaba incrementándose (Ford, 2002; Ford, 2004). Esta 

misma población con criterios IDF describió una prevalencia mayor, donde el 39% 

presentaban síndrome metabólico (pues esta definición considera la obesidad 
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abdominal como criterio obligatorio) (Ford, 2005). En 2009 se publicaron datos 

NHANES 2003-2006, estimando una prevalencia de síndrome metabólico del 34% 

según NCEP ATP III (Ervin, 2009). Por su parte, el “Framingham Heart Study” calculó 

una prevalencia basal de síndrome metabólico en 1999 del 26’8% en hombres y 

16’6% en mujeres (Wilson, 2005) que, tras 10 años de seguimiento, duplicó la 

prevalencia (Franco, 2009). Datos publicados en los últimos años sugieren una 

elevada prevalencia en todo el mundo, en torno a un 25-40%, especialmente en 

poblaciones más envejecidas (Ford, 2010; Hildrum, 2007; Assmann, 2007), siendo 

además independiente de los criterios empleados (Lorenzo, 2006). Los datos más 

recientes indican que la prevalencia promedio del síndrome metabólico podría 

rondar el 31% (Engin, 2017). 

En España, en el año 2012 se publicó el estudio DARIOS que describió una 

prevalencia del 31% según criterios de ATP III (Fernández-Bergés, 2012). El estudio 

ENRICA dio a conocer un incremento en la obesidad abdominal, empleando los 

puntos de corte de perímetro de cintura clásicos; ≥102 cm en hombres y ≥88cm en 

mujeres, siendo del 32% en hombres y del 39% en mujeres (Gutiérrez-Fisac, 2012). 

El estudio Di@bet.es, por su parte, determinó que en nuestro país había un 38% de 

hombres y un 29% de mujeres con presencia de síndrome metabólico en presencia 

de obesidad central empleando una definición con puntos de corte para la cintura 

específicos de población española, pero si la obesidad no se tomaba como criterio 

obligatorio para su definición ascendía a un 42% en hombres y un 32% en mujeres 

(Marcuello, 2013), siendo la combinación de obesidad abdominal, hipertensión y 

alteración del metabolismo hidrocarbonado, los patrones más comunes de 

síndrome metabólico en esta población.  
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4.3. Criterios de diagnóstico del síndrome metabólico 

Para el diagnóstico de síndrome metabólico se han sugerido múltiples criterios 

(Neuhauser 2005; Eckel, 2005) basados en las diversas definiciones. Los más 

conocidos y empleados han sido; el del IDF (Alberti, 2006) y el ATP III (NCEP ATPIII, 

2001), pero todos reconocen la obesidad central o abdominal. Sin embargo, 

discrepan en sus estrategias de medición, puntos de corte y, en algunos casos, hay 

énfasis en un rasgo particular que está obligado a cumplirse (figuras 12 y 13).   

 
Figura 12. Circunferencia de la cintura según área geográfica. Puntos de corte sugeridos para determinar la obesidad 
abdominal a partir de los criterios de síndrome metabólico harmonizados del 2009 (Alberti et al. 2009). 

 

 

Figura 13. Criterios y definiciones de síndrome metabólico según las diferentes organizaciones. IR: Insulinorresistencia. 
DM2: Diabetes mellitus tipo 2. GBA: Glucemia basal alterada. TAG: Tolerancia alterada a la glucosa. CC: Circunferencia de la 
cintura. PAS: Presión arterial sistólica. PAD: Presión arterial diastólica. HTA: Hipertensión arterial. 
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5. Enfermedad del Hígado Graso 

 

5.1. Definición de hígado graso 

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de esteatosis hepática, definida 

como un almacenamiento excesivo de grasa en forma de triglicéridos en el hígado 

(superior al 5% de su peso) y que ocurre en ausencia de un consumo excesivo de 

alcohol (LaBrecque, 2014). Pues, la esteatosis hepática puede clasificarse en 

alcohólica; si es debida a un alto consumo de alcohol, y en no alcohólica; si es 

debida a causas metabólicas. Clásicamente se ha denominado a esta última como 

NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease, por sus siglas en inglés) cuando la 

esteatosis progresa con inflamación y/o fibrosis, siendo una importante 

complicación metabólica en población con obesidad y/o síndrome metabólico, 

que incluye un amplio espectro de afecciones hepáticas; desde esteatosis 

hepática asintomática, esteatohepatitis, hasta fibrosis avanzada, cirrosis o cáncer 

(Neuschwander-Tetri, 2017) (figura 14).  

 

Figura 14. Los diferentes estadios de NAFLD. Primero, el hígado sano desarrolla la enfermedad con esteatosis 
hepatocelular como característica principal. Si no se trata, el hígado graso no alcohólico (NAFL del inglés Non-alcoholic fatty 
liver) puede progresar a una forma más severa de esteatosis hepática no alcohólica (NASH del inglés Non-alcoholic 
steatohepatitis), definido como inflamación y fibrosis además de esteatosis hepatocelular. Si la enfermedad progresa, NASH 
puede continuar con cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular (HCC del inglés Hepatocelullar carcinoma). Modificado de 
Guo, X et al (2022); creado con BioRender. Lago, A. (2024) https://BioRender.com/t99p608 

 

En los últimos años, debido a las comorbilidades metabólicas que comúnmente 

afectan a los pacientes que padecen esta enfermedad, se ha propuesto una nueva 
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nomenclatura y definición para la enfermedad del hígado graso no alcohólica; 

MAFLD (Metabolic Dysfunction Associated Fatty Liver Disease, por sus siglas en 

inglés). Este término incluye a aquellos sujetos con evidencia de esteatosis 

hepática y que, además, presentan alguna de las siguientes condiciones; 

sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y/o disfunción metabólica (Eslam, 

2020; Méndez-Sánchez, 2022). Así, MAFLD es más prevalente que NAFLD, con dos 

quintas partes de los individuos presentando criterios de diagnóstico (Huang, 2023) 

y también presentan diferentes características clínicas con un mayor riesgo para 

diabetes mellitus tipo 2, hipertensión y fibrosis entre los sujetos con MAFLD que los 

sujetos con NAFLD (Kim, 2021). En 2024 se ha actualizado nuevamente el término 

y actualmente pasa a denominarse MASLD (metabolic dysfunction associated 

steatotic liver disease, por sus siglas en inglés) (EASL-EASD-EASO, 2024), esta 

definición hace hincapié en la presencia de esteatosis y fibrosis en esta 

enfermedad, pero se clasifica de la misma forma que la anterior MAFLD.  

 

5.2. Epidemiología de la enfermedad del hígado graso 

Es la enfermedad hepática más frecuente en países occidentales, con una 

prevalencia mundial estimada en torno al 25% (Younossi, 2019). En España, su 

prevalencia se ha estimado en un 26% en población adulta (Caballeria, 2010) y es 

la causa más común de enfermedad hepática crónica en países occidentales. Se 

prevé que, para el año 2030, se convierta en la indicación más frecuente de 

trasplante hepático. Su relación con la obesidad y otras alteraciones metabólicas 

se ha demostrado ampliamente (Armandi, 2024; Keating, 2024), por ejemplo, los 

individuos con enfermedad del hígado graso diagnosticado tienen más de dos 

veces mayor riesgo de presentar diabetes tipo 2 (Cao, 2024; Mantouvani, 2021; 

Chen C, 2023; Liang, 2022). Además, la prevalencia de esteatosis hepática 

aumenta sustancialmente en sujetos con diabetes tipo 2 (Younossi, 2019). Un 

estudio en población estadounidense ha informado de la presencia de esteatosis 

en el 78-85% de pacientes con diabetes tipo 2, basándose en marcadores no 

invasivos de esteatosis hepática (Ciardullo, 2020). Además, cada vez existe más 
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evidencia epidemiológica sugiriendo una relación bidireccional entre la 

enfermedad de hígado graso y la diabetes tipo 2 (Zhao J, 2024; Jeeyavudeen, 2023), 

pues la diabetes es un factor de riesgo para esta enfermedad independientemente 

de la obesidad (Xiao Y, 2023) y al revés (Lago-Sampedro, 2024). 

 

5.3. Criterios de diagnóstico de la enfermedad de hígado graso 

El gold standard para el diagnóstico de hígado graso es la biopsia hepática, una 

técnica invasiva, sólo justificada en casos graves (Baršić, 2012). Otras como la 

espectroscopia de resonancia magnética permite cuantificar el contenido lipídico 

hepatocelular y diagnosticar con exactitud el grado de la enfermedad, mientras que 

la ecografía y la tomografía computerizada proporcionan estimaciones 

semicuantitativas (Baršić, 2012; Webb, 2009), aunque estas técnicas son caras y 

requieren mucho tiempo o no están disponibles en la rutina diaria.  

Como alternativa se emplean paneles de puntuación que consisten en 

combinaciones de parámetros antropométricos y bioquímicos para el diagnóstico 

y cuantificación únicamente de la esteatosis y/o fibrosis hepática, como por 

ejemplo el “Fibrosis-4 Index” (FIB-4, por sus siglas en inglés), un índice no invasivo 

utilizado para evaluar la fibrosis hepática avanzada en pacientes con enfermedad 

hepática crónica como la enfermedad de hígado graso, combinando datos de 

laboratorio rutinarios; edad, niveles de AST, ALT, y recuento plaquetario (Park H, 

2023), o el “Fatty Liver Index” (FLI, por sus siglas en inglés) (Bedogni, 2006; de Alwis, 

2016). Este FLI es un método no invasivo y bien establecido para diagnosticar 

esteatosis hepática (Bedogni, 2006; Koehler, 2013; Kahl, 2014; Yang BL, 2015; de 

Alwis, 2016). Incluye cuatro variables; IMC, circunferencia de la cintura, 

triglicéridos séricos y gamma glutamil transferasa (GGT) (Bedogni, 2006). FLI se ha 

descrito como predictor para el desarrollo de diabetes tipo 2 en población general 

(Jung CH, 2013; Jager, 2015; Yadav, 2016; Hirata, 2018; García-Escobar, 2021; 

Lago-Sampedro, 2024) y en población en riesgo especialmente elevado 

(prediabetes) (Balkau, 2010; Nishi T, 2015; Franch-Nadal, 2018; Wargny, 2019).  
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Basándonos en estos marcadores, para el diagnóstico específico de MASLD nos 

basamos en la coexistencia de esteatosis hepática (mediante FLI (Bedogni, 2006)) 

y uno de los siguientes criterios (Eslam, 2020):  

- Sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 25 kg/m²) u obesidad abdominal (cintura ≥90cm en 

♂ y ≥80cm en ♀). 

- Presencia de diabetes tipo 2 (diagnóstico previo o niveles de glucosa en ayunas ≥ 
126 mg/dL, hemoglogína glicosilada (HbA1c) ≥ 6.5% o glucosa post SOG ≥ 200 
mg/dL) 

- Disfunción metabólica, presentando al menos dos de las siguientes:  

✓ Circunferencia de cintura aumentada. 

✓ Hipertensión arterial (≥130/85 mmHg o en tratamiento específico). 

✓ Dislipemia (niveles séricos de triglicéridos ≥150mg/dL, colesterol HDL 

<40mg/dL en ♂ o <50mg/dL en ♀ o en tratamiento específico). 

✓ Prediabetes (glucemia en ayunas ≥100mg/dL y/o tras SOG ≥140mg/dL y 

<200mg/dL). 

✓ Insulinorresistencia (medido mediante HOMA-IR superior al percentil 75 de 

la población de estudio excluyendo sujetos con diabetes tipo 2). 

✓ Niveles séricos de PCRus >2mg/dL. 

De este modo, podemos clasificar según subgrupos de MASLD dependiendo del 

perfil metabólico; 

1. MASLD con obesidad/sobrepeso. 

2. MASLD con diabetes tipo 2. 

3. MASLD en personas con peso normal, pero con disfunción metabólica. 
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6. Complicaciones de las enfermedades 

metabólicas prevalentes 

 

La obesidad presenta complicaciones sobre diversos sistemas del organismo, 

desde complicaciones físicas, debidas al peso corporal, que afectan al sistema 

locomotor, muscular, urinario o respiratorio, hasta otras complicaciones 

afectando a sistemas como el gastrointestinal, neurológico o endocrino. Pero en 

relación al metabolismo, se ha descrito que la obesidad se asocia directamente 

con presencia de hipertensión arterial, dislipemia o insulinorresistencia (Hall, 

2015; Masmiquel, 2016), siendo factor de riesgo para otras enfermedades 

metabólicas como el síndrome metabólico o la diabetes tipo 2 (Swinburn, 2011; 

Salmon, 2016; Masmiquel, 2016) y para enfermedades cardiovasculares (Plourde, 

2014; Chaterjee, 2017), siendo la grasa visceral la principal culpable y un marcador 

más fiable que la grasa corporal total (Hayashi, 2004; Després, 2006; Yusuf, 2005). 

Además, también incrementa el riesgo de padecer algunos tipos de cánceres 

(Calle, 2003; Deutsch, 2003; Lauby-Secretan, 2016; Avgerinos, 2019). 

La OMS ha estimado que el 44% del riesgo de diabetes, el 23% del riesgo de 

cardiopatía isquémica y del 7 al 41% del riesgo de algunos cánceres son atribuibles 

a la obesidad (WHO, 2021). Por todo ello, la obesidad disminuye la calidad y 

esperanza de vida (Di Angelantonio, 2016; Lin y Li, 2021) y aumenta el riesgo de 

mortalidad por cualquier causa (Forouzanfar, 2016; Berrington de González, 2010; 

Plourde, 2014), habiéndosele atribuido, a la obesidad o a sus complicaciones, el 

71% de las muertes globales (Global Health Estimates, 2016). Por otra parte, tras 

la edad, la obesidad fue el principal predictor de complicaciones y mortalidad en 

pacientes con COVID19 (World Obesity Atlas, 2022). 

Muchas de las complicaciones propias de la obesidad aparecen como criterios 

diagnósticos del síndrome metabólico, como la acumulación central de la grasa, la 

dislipemia, la hipertensión y alteraciones del metabolismo de la glucosa (Engin, 
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2017). Y, por tanto, también se encuentra estrechamente relacionado y es factor de 

riesgo para la aparición de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (Ford, 

2008; Lam, 2019; Yavad, 2020), aumentando 5 y 2 veces respectivamente la 

probabilidad de desarrollar estas patologías (Grundy, 2011) e incrementar 1 vez y 

media el riesgo de mortalidad por todas las causas (Engin, 2017). 

En cuanto a diabetes tipo 2, la mayoría de las personas con esta enfermedad 

presentan obesidad central, con una mayor deposición de grasa ectópica asociada 

a la presencia de insulinorresistencia e inflamación crónica de bajo grado (Torres-

Leal, 2010), hipertensión, dislipemia y disfunción del endotelio vascular, dando 

lugar a mayor riesgo cardiovascular (Solis-Herrera, 2018). Todo esto contribuye al 

desarrollo de complicaciones microvasculares (retinopatía, nefropatía o 

neuropatía) y macrovasculares (cardiopatía y aterosclerosis) (Russell, 2015), 

siendo factor de riesgo para mortalidad cardiovascular (Yavad, 2020). Los sujetos 

con diabetes presentan una morbilidad vascular de 2 a 4 veces mayor que la 

población sin diabetes y un riesgo de infarto similar al de pacientes sin diabetes que 

ya habían sufrido un infarto (Zimmet, 2001; The emerging risk factors collaboration, 

2010). Además, la hiperglucemia e insulinorresistencia características de la 

diabetes tipo 2 contribuyen a la aparición de complicaciones hepáticas, como la 

enfermedad del hígado graso. Actualmente, existe una creciente evidencia de que 

la carga clínica de la enfermedad del hígado graso no solo se limita a la morbilidad 

y mortalidad relacionadas con el hígado, sino que es una enfermedad 

multisistémica que afecta órganos extrahepáticos y vías reguladoras. Se podría 

considerar la manifestación hepática del síndrome metabólico (Yki-Jarvinen, 2014; 

Ballestri, 2016). Y cada vez hay más pruebas epidemiológicas que sugieren una 

relación bidireccional entre MASLD y diabetes tipo 2, pudiendo estar relacionado 

con la inflamación e insulinorresistencia (Targher, 2016; Smith, 2020; Bril, 2017; 

Yoshitaka, 2021) al ser un factor de riesgo independiente de prediabetes o diabetes 

tipo 2 (Zelber-sagi, 2013; Hazlehurst, 2016; Nishi T, 2015) y de enfermedad 

cardiovascular (Anstee, 2013), pues la mayoría de muertes en estos pacientes se 

atribuyen a esta última (Byrne, 2015). 
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7. Etiopatogenia y fisiopatología de enfermedades 

metabólicas prevalentes 

Las causas que llevan a padecer estas enfermedades y los mecanismos 

moleculares implicados tanto en su aparición como en la evolución de las mismas 

no se han descrito por completo, pero se sabe que existe una fuerte asociación 

entre ellas. Como ya se ha comentado anteriormente, existen características 

comunes tanto para obesidad, como para diabetes, síndrome metabólico o hígado 

graso, destacando diversos factores de riesgo que estarían afectando a todas ellas, 

de los que hablaremos a continuación, y eventos a nivel fisiológico que suelen tener 

lugar en la mayoría de los pacientes que las padecen, entre los cuales podemos 

destacar una expansión alterada del tejido adiposo, el aumento de los ácidos 

grasos libres, la presencia de inflamación crónica de bajo grado y finalmente, la 

aparición de insulinorresistencia. Aunque también pueden existir otros 

mecanismos asociados, como son el estrés del retículo endoplasmático, los 

procesos de autofagia, un diálogo metabólico con el microbioma intestinal (Agus, 

Clement y Sokol, 2021; Martin, 2019) e incluso se han descrito mecanismo 

epigenéticos como metilación del ADN, modificaciones de histonas o la acción de 

diferentes ARNs no codificantes sobre dianas de la ruta de señalización de la 

insulina o sobre genes del metabolismo lipídico entre otros, todos ellos con 

potencial implicación en el desarrollo de la insulinorresistencia (Li M, 2022); sin 

embargo, su relación está menos establecida. 

 

7.1. La insulinorresistencia y el papel clave de la insulina 

Es un proceso fisiopatológico complejo caracterizado por la disminución en la 

capacidad de la hormona insulina para ejercer sus acciones biológicas en sus 

tejidos diana (Zhou L, 2023). De este modo, todos los procesos estimulados por 

esta hormona se ven disminuidos y todos los que son inhibidos por ella se ven 

aumentados en el estado de insulinorresistencia, pudiendo dar lugar a 

enfermedades crónicas prevalentes (Reaven, 1998; Zhao X, 2023) y se considera 
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factor de riesgo independiente para esteatosis hepática, ECV y otras 

comorbilidades (Zheng Y, 2018; Zhao X, 2023). 

La insulina es una hormona anabólica, anticatabólica, antilipolítica e 

hipoglucemiante. Capaz de regular la captación de nutrientes: proteínas, lípidos y 

glucosa, de manera tejido-dependiente, para abastecer a las células de energía. 

Sus principales tejidos diana son el músculo esquelético, el hígado y el tejido 

adiposo; aunque se ha comprobado la existencia de receptores para la hormona 

en otros órganos como cerebro, corazón, riñón, intestino delgado, islotes 

pancreáticos, alvéolos pulmonares, endotelio vascular, monocitos, eritrocitos o 

fibroblastos (DeFronzo, 2009). Esta hormona es producida y liberada por los islotes 

de Langerhans del páncreas, específicamente por las principales células que lo 

constituyen; las células β pancreáticas, cuando los niveles de glucosa en sangre 

superan el umbral fisiológico (Oluwamodupe, 2024). Los restantes tipos celulares 

que componen el islote de Langerhans son las células α productoras de glucagón, 

células δ productoras de somatostatina y otras células productoras de 

polipéptidos pancreáticos (Holst et al, 2004). La hormona antagónica a la insulina 

es el glucagón, que presenta capacidad hiperglucemiante y actúa cuando la 

glucemia cae por debajo del umbral fisiológico y su función principal es la de 

aumentar la producción hepática de glucosa. 

 

 

 

Figura 15. Estructura proteica de la molécula de la insulina. La 
insulina está formada por dos cadenas polipeptídicas (cadena A; 
constituida por 21 aminoácidos y cadena B; constituida por 30 
aminoácidos) unidas por dos enlaces disulfuro intercadena y otro 
enlace disulfuro intracadena en la cadena A (Ataie-Ashtiani, 2023). 
Creado en BioRender.com.  
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El mecanismo de acción de la insulina en tejidos diana se basa en la activación de 

complejas cascadas de señalización en función de las necesidades energéticas del 

organismo (figura 16). 

 
Figura 16. Cascada de señalización de la insulina, creado con BioRender Lago A, 2024. Comienza con la unión de esta 
hormona a su receptor con dominio de unión extracelular y dominio tirosin-quinasa citoplasmático. La unión favorece la 
activación del receptor mediante su autofosforilación en residuos de tirosina que desencadena el reclutamiento y 
fosforilación de sustratos específicos del receptor de la insulina (IRS). Estos IRS activos reclutan proteínas señalizadoras 
encargadas de transducir la señal intracelularmente de un modo tejido-específico, activando enzimas y factores de 
transcripción implicados en el control metabólico y en la homeostasis glucídica y lipídica (vía PI3K), así como en mitogénesis 
y desdiferenciación para el control del desarrollo celular (vía Ras/MAPK) (Boucher, 2014; Saltiel, 2021). 1.La vía de activación 
de PI3K, promueve la mayoría de sus acciones metabólicas. El IRS-1activa PI3K generando PIP3, que recluta y activa PKB/AKT. 
Esta cascada de señalización facilita la translocación de GLUT4 a la membrana plasmática para captar glucosa, estimula la 
síntesis de glucógeno mediante GSK3, inhibe lipolisis e impulsa la síntesis de proteínas a través de mTOR. 2.La vía Ras/MAPK, 
media las acciones mitogénicas de la insulina; proliferación, diferenciación y supervivencia.  
La fosforilación en residuos serina/treonina del receptor de la insulina, IRS o proteínas de la ruta con actividad fosfatasa 
provoca la disociación del receptor, a modo de mecanismo de retroalimentación negativa para evitar la hiperestimulación de 
la ruta. Citoquinas proinflamatorias, ácidos grasos libres o ROS son capaces de inhibir la señalización de la insulina (Rehman, 
2016).  

 

De este modo, en condiciones fisiológicas normales, unos altos niveles de glucosa 

en sangre conducen al aumento de la secreción de insulina desde las células β 

pancreáticas al torrente circulatorio. La insulina actúa sobre células diana insulino-

sensibles estimulando la captación y el transporte de glucosa en esos tejidos; se 

activa la oxidación de la glucosa y la síntesis de glucógeno en músculo esquelético, 

se promueve la lipogénesis y se suprime la lipolisis en tejido adiposo, al tiempo que 
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se activa la síntesis de glucógeno y la lipogénesis de novo y se inhiben la 

gluconeogénesis y glucogenolisis en hígado (Carvajal, 2015) (figura 17). 

 
Figura 17. Estado de sensibilidad a la insulina. Modificado de Feingold KR et al, 2000, con BioRender por Lago A, 2024.  

 

Mientras, en condiciones fisiopatológicas de insulinorresistencia, las acciones 

clave de la insulina se revierten, con consecuencias para la homeostasis 

metabólica (Zhou L, 2023). Se desregula la captación de glucosa estimulada por 

insulina en tejidos como músculo esquelético y adiposo y se afecta la supresión de 

la síntesis hepática de glucosa activada por insulina (Muniyappa, 2008), dando 

lugar a hiperglucemia (Lillioja, 1988, Unger, 2002). En hígado, además, se 

incrementan la glucogenolisis y la gluconeogénesis. Las células β pancreáticas, en 

un primer momento, contrarrestan esa hiperglucemia incrementando la secreción 

de insulina, lo que favorece la hiperplasia de islotes y el incremento en producción 

de glucagón desde las células α pancreáticas (Erdmann, 2012; Unger, 2002). En 

tejido adiposo, la falta de inhibición de la lipolisis mediada por insulina aumenta la 

liberación de ácidos grasos al torrente sanguíneo pudiendo estos acumularse en 

tejidos periféricos y contribuir más al estado de resistencia a la insulina (Roden, 

1996; Goossens, 2008). La acumulación ectópica de lípidos en condiciones de 

insulinorresistencia se ve además incrementada por el aumento en la lipogénesis 



 
  35 
 

de novo en hígado, y por la regulación al alza de captación de lípidos en músculo 

(Berk, 1997; Flamment, 2012), empeorando todo ello la acción de la insulina en 

estos tejidos (Lanthier, 2010) (figura 18). 

 
Figura 18. Estado de resistencia a la insulina. Modificado de Feingold KR et al, 2000, con BioRender por Lago A, 2024. 

 

DeFronzo en 2009 definió lo que él denominó el “ominoso octeto”; una síntesis de 

todos los órganos y tejidos implicados en la fisiopatología de la hiperglucemia. 

Pues, a parte del tejido adiposo, músculo e hígado, también se ha detectado la 

presencia de receptores de insulina en otros tejidos, pudiendo así verse también 

afectados por la resistencia a esta hormona (DeFronzo, 2009). En este estado, en 

las células α del páncreas aumenta la secreción de glucagón, lo que favorece la 

liberación de glucosa desde el hígado y aumenta lipolisis en tejido adiposo. En las 

células β, la secreción de insulina disminuye paulatinamente a causa de la 

hiperglucemia y el aumento de los ácidos grasos libres, llevando a la apoptosis de 

este tipo celular. En el riñón se incrementa la reabsorción tubular de glucosa 

agravando la hiperglucemia (Thrasher, 2017). En intestino disminuye el efecto de 

las hormonas incretinas como GLP1 o GIP, liberadas por el intestino en respuesta 

a la ingesta, que actúan sobre células β para liberar insulina y sobre células α para 

disminuir la secreción de glucagón. A nivel del sistema nervioso central, la insulina 
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puede cruzar la barrera hematoencefálica y actuar sobre este suprimiendo el 

apetito mediante la modulación de neuropéptidos, pero en estado de resistencia a 

la insulina la producción de péptidos anorexigénicos y la inhibición de los 

orexigénicos se ve disminuida, estimulando la ingesta en estado postprandial 

(Heni, 2024). 

 
Figura 19. El ominoso octeto de DeFronzo. Modificado de DeFronzo, 2009. Creado con https://BioRender.com 

 

A parte de este octeto de tejidos, se pueden incluir otros afectados por la 

insulinorresistencia, como el tejido óseo, donde la insulina presenta papel clave en 

su desarrollo, favoreciendo la diferenciación de osteoblastos con secreción de 

osteocalcina, hormona importante en la secreción pancreática de insulina y para 

mejorar la sensibilidad a esta en tejidos periféricos (Bilotta, 2018). Y en endotelio 

vascular, la acción vasodilatadora de la insulina, a través de la producción de óxido 

nítrico (NO) por un mecanismo dependiente de PI3K, se ve afectada por 

insulinorresistencia, lo cual está asociado a la aparición de hipertensión y 

aterosclerosis (Schulman, 2009). 
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7.2. Mecanismos moleculares implicados en enfermedades 

metabólicas prevalentes 

Como ya se comentó en el apartado de obesidad, la acumulación excesiva de grasa 

en el tejido adiposo superando su capacidad de carga, especialmente en la zona 

abdominal (Carobbio, 2019), hace que este tejido se vuelva disfuncional (Samuel, 

2010). Un tejido adiposo disfuncional favorece procesos como la lipolisis y con ello 

la liberación de ácidos grasos al torrente sanguíneo. Estos ácidos grasos libres se 

dirigen y acumulan entonces en tejidos con capacidad limitada para almacenar 

lípidos, como son; el hígado, el páncreas o el músculo esquelético y cardíaco, entre 

otros. Los ácidos grasos libres en circulación presentan efectos lipotóxicos, 

proceso que se conoce como “Lipotoxicidad” (Roden, 1996; Goossens, 2008). 

En primer lugar, un tejido adiposo alterado aumenta su expresión y producción en 

citoquinas proinflamatorias, que favorecen la activación de vías como la β 

oxidación mitocondrial y la producción de ROS (por sus siglas en inglés “Reactive 

Oxygen Species”), así como otras vías que se activan en respuesta a estímulos 

proinflamatorios como la PKC, MAPK, mTOR o JAK/STAT u otras fosfatasas (Rabe, 

2008). Lo que ocurre es que se desregulan a la baja rutas antiinflamatorias, con 

moléculas implicadas como adiponectina, quemerina, apelina o leptina y al alza 

las proinflamatorias, con aumento de interleuquinas como IL1 o IL6, TNFα (Li M, 

2022) y rutas como NFkβ o JNK, que fosforilan al sustrato del receptor de la insulina, 

inhibiendo la cascada de señalización de la ruta de la insulina (Bhargava, 2012; 

Hotamisligil, 2008) mediante activación de receptores TLR, entre otros, o 

indirectamente a través de la secreción de esas citoquinas proinflamatorias 

(Martins, 2012). Este proceso influye entonces en la aparición de la resistencia a la 

hormona insulina local en tejido adiposo. Es bien conocido que las personas con 

obesidad presentan una inflamación crónica de bajo grado debida al aumento de 

citoquinas, pero una polarización inflamatoria de las células inmunes presentes en 

este tejido adiposo también estaría contribuyendo (Wu H, 2020). Las células 

inmunes del tejido adiposo se encargan de vigilar y mantener la integridad y 

sensibilidad a hormonas de los adipocitos. En condiciones normales liberan 
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citoquinas antiinflamatorias, manteniendo los macrófagos residentes en estado 

polarizado M2 (Lumeng, 2007), que a su vez secretan más citoquinas 

contribuyendo al estado de sensibilidad a insulina en los adipocitos. Durante la 

obesidad, especialmente en tejido adiposo visceral, los macrófagos experimentan 

cambios aumentando la infiltración de estos en estado polarizado M1, con fenotipo 

proinflamatorio y un mayor influjo de monocitos atraídos por MCP-1 (proteína 1 

quimioatrayente de monocitos) producida por los propios adipocitos 

disfuncionales. El estado M1 de los macrófagos del tejido adiposo promueve la 

liberación de citoquinas proinflamatorias como TNFα, IL6, MCP-1 o IL1β por parte 

de esos macrófagos residentes, promoviendo todavía más el cambio hacia estado 

M1, generando esa inflamación crónica de bajo grado local (Torres-Leal, 2010) y 

posteriormente sistémico (Carvajal, 2015), implicando células inmunes de otros 

tejidos. El aumento en el número de macrófagos con mayor proporción de M1 

frente a M2, atenúa la fosforilación de IRS-1 (sustrato específico del receptor de la 

insulina, implicado en la ruta de señalización de esta hormona) e induce desarrollo 

de insulinorresistencia (Saltiel, 2017; Ozes, 2001). Esto a su vez estimula la lipolisis 

y secreción de más ácidos grasos por el tejido adiposo a la sangre (Kawakami ,1987; 

Ranjit, 2011), al disminuir los niveles de adiponectina (hormona que mantiene la 

sensibilidad a la insulina). Además, las células de Kupffer (macrófagos hepáticos 

residentes) pueden sufrir activación de vías inflamatorias durante la obesidad 

(Lanthier, 2010), generando insulinorresistencia en hepatocitos y la lipogénesis 

aumentada en hígado ocasiona o empeora la esteatosis hepática (Carvajal, 2015; 

Unger, 2002). 

En segundo lugar, según la hipótesis de Randle, el aumento de los ácidos grasos 

libres promueve procesos de oxidación mitocondrial de estos y con ello la 

acumulación de acetil-coA y NADH en estos orgánulos celulares, lo que inactivaría 

a la enzima piruvato deshidrogenasa conduciendo a un aumento de los niveles de 

citrato intracelular y a la acumulación de glucosa-6-fosfatasa provocando una 

disminución en la actividad hexoquinasa. Este proceso estaría favoreciendo el 

aumento de glucosa circulante (Fragozo-Ramos, 2022).  
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El aumento de la actividad oxidativa mitocondrial favorece la producción de ROS y 

disminuye la expresión de enzimas antioxidantes (Furukawa, 2004), dando lugar al 

estrés oxidativo. Este estrés oxidativo, a su vez, estaría implicado en la disminución 

en la secreción de adiponectina en tejido adiposo (Soares, 2005; Otani, 2011) y 

obstaculizando la ruta de señalización de la insulina y la traslocación de glucosa 

para su captación hacia tejidos insulino-sensibles (Bloch-Damti, 2005), 

especialmente en miocitos (Koves, 2008). 

Por otra parte, la acumulación de ácidos grasos en tejidos no adiposos da lugar a 

la síntesis de derivados lipídicos como el diacilglicerol (DAG) o las ceramidas. Estos 

productos también interfieren en la ruta de señalización de la insulina, 

disminuyendo la señal de su receptor (Gallagher, 2011; Yki-Javinen 2002; Martins 

2012) y activando enzimas fosfatasas que inhiben la acción de la insulina y la 

función de proteínas traslocadoras de glucosa a través de membrana, 

disminuyendo su captación por los tejidos insulino-sensibles (Summers 2010; 

Ussher 2010). Además, disminuyen la síntesis de glucógeno mediado por insulina, 

contribuyendo también al aumento de la glucemia (Blouin 2010; Summers 2010; 

Ussher 2010). La glucosa que no es captada (especialmente por el músculo) es 

redirigida al hígado aumentando la lipogénesis hepática con producción y 

secreción de VLDLs cargadas de triglicéridos. La acumulación progresiva de lípidos 

en hígado, a pesar de aumentar en VLDLs, empeora la acción de la insulina, 

aumentando la gluconeogénesis y disminuyendo la síntesis de glucógeno. Se 

favorece la glucogenolisis hepática y liberación de glucosa a circulación. 

Mantenido en el tiempo, un estado de hiperglucemia crónico presenta efectos 

negativos sobre las células β pancreáticas, pues disminuyen su viabilidad y alteran 

su función. En primer lugar, provoca sobreestimulación de las células β, alterando 

la expresión del gen de la insulina, seguido de aumento del estrés oxidativo, pérdida 

de diferenciación del fenotipo celular e hipoxia, entre otros efectos, llevando a largo 

plazo hacia la apoptosis y pérdida de masa celular con la consecuente disminución 

en la secreción de insulina, agravando el estado de insulinorresistencia 

(Bensellam, 2012) con progresión a diabetes tipo 2. 
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7.3. Factores de riesgo para enfermedades metabólicas 

prevalentes 

Conocer los mecanismos etiopatogénicos que conducen al desarrollo de estas 

enfermedades es un punto clave para conocer qué es lo que las causa, pero es 

importante, también, conocer aquellos factores de riesgo implicados para que 

tengan lugar y poder llevar un mejor manejo y/o prevención de estas enfermedades. 

Actualmente se han descrito diversos factores de riesgo asociados a la aparición 

de estas enfermedades metabólicas prevalentes y la exposición a estos contribuye 

a una mayor probabilidad de desarrollar alguna de ellas. Algunos de los más 

conocidos son la edad, el origen étnico, el sexo del individuo o los antecedentes 

familiares de primer grado, que aportan una mayor predisposición a padecerlas, 

unido a la genética del individuo y a la influencia de factores ambientales. Siendo 

estos últimos los factores de riesgo que más contribuyen en conjunto. 

 

7.3.1. Factores de riesgo genéticos 

Por un lado, se encuentra la susceptibilidad genética, que da lugar a una mayor 

probabilidad de desarrollar la enfermedad y se basa en la composición genética del 

individuo, siendo heredable a su descendencia. En las últimas décadas, diversos 

estudios de asociación del genoma completo han identificado múltiples loci 

asociados a la presencia o desarrollo de obesidad, síndrome metabólico o diabetes 

tipo 2 (Goodarzi, 2017; Singh, 2017; Wierzbicki, 2019; DeForest, 2022; Abou Ziki, 

2016), aunque el efecto que presentan sobre el riesgo global de desarrollar estas 

enfermedades es modesto y el conjunto de loci asociados o riesgo poligénico no 

explicaría más de un 10-20% de la heredabilidad (Qi, 2013). Se ha hipotetizado 

entonces que la baja influencia que presentan los factores genéticos podría 

deberse a la heterogeneidad genética que existe en estas enfermedades entre 

individuos y poblaciones o, a interacciones entre loci de susceptibilidad con 

determinantes ambientales, como ya habían sugerido otros autores (Hinney, 2010; 

Speliotes, 2010; Gaulton, 2017). Es conocido que los factores ambientales pueden 
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modular la expresión génica a través de mecanismos epigenéticos como la 

metilación del ADN, la modificación de histonas o post-transcripcionalmente a 

través de los ARNs no codificantes, entre otros (Li & Yang, 2021). Recientemente se 

ha propuesto un origen epigenético ligado al desarrollo de ciertas enfermedades 

metabólicas durante la etapa fetal/neonatal (Kappeler, 2022) que pone de relieve la 

influencia del medio ambiente en esta etapa crítica del desarrollo. 

 

7.3.2. Factores de riesgo ambientales 

Los factores ambientales comúnmente asociados a estas enfermedades son; la 

dieta, el sedentarismo, factores socioeconómicos, tabaquismo, el consumo de 

alcohol, la polución ambiental o el uso de ciertos medicamentos (Cameron, 2004; 

Bellou, 2018). 

 

➢ Factores dietéticos y alimentarios:  

Multitud de factores dietéticos se han asociado (positiva o negativamente) con el 

riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas. De hecho, la manipulación de la 

dieta, junto con el aumento de actividad física, es la primera línea de prevención y 

tratamiento de estas enfermedades (Salas-Salvadó, 2016; Franz, 2015; Piepoli, 

2016; Vilar-Gómez, 2015). Aunque sale del ámbito de este trabajo la revisión 

exhaustiva de todos los factores dietéticos estudiados en este aspecto, hay algunos 

que, por su importancia, merecen ser señalados. La densidad energética de la dieta 

y la ingesta elevada de calorías se ha probado que aumenta el riesgo de obesidad e 

hígado graso (Rouhani, 2016; Tsompanaki, 2023), diabetes y síndrome metabólico 

(Bazshahi, 2021) entre otros desórdenes. Se ha encontrado un elevado riesgo de 

diabetes tipo 2 asociado a un consumo de dietas ricas en almidones y bajas en fibra 

(Alessa, 2015; Reynolds, 2019), de alto índice glucémico (Greenwood, 2013; 

Livesey, 2019; Bhupathiraju, 2014) y con la ingesta de bebidas azucaradas (Tsilas, 

2017); mientras que la alimentación baja en carbohidratos simples y abundante en 

alimentos ricos en fibra como la fruta, verdura, legumbres o cereales integrales han 
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presentado efectos beneficiosos a nivel de control del metabolismo de la glucosa y 

los lípidos (Hallberg, 2018; Sainsbury, 2018; Snorgaard, 2017; Meng, 2017) y una 

disminución en el riesgo de diferentes alteraciones metabólicas como la 

hipertensión arterial, la diabetes tipo 2 o el síndrome metabólico (Ley; 2014). La 

restricción dietética, el ayuno intermitente o la hora de comer, también se han 

asociado al riesgo de enfermedades metabólicas (Liu J, 2023), factores muy 

relacionados con los biorritmos y sistemas de reloj endógenos (Boege, 2021).  

Como elementos dietéticos protectores se pueden mencionar al aceite de oliva, y 

en general a los patrones de dieta ricos en este aceite, como la Dieta Mediterránea* 

(Estruch, 2018; Lago-Sampedro, 2024). Se ha demostrado que el consumo de 

aceite de oliva, especialmente virgen extra (AOVE), previene del aumento de peso 

(Bes-Rastrollo, 2006) y disminuye la incidencia de obesidad en comparación con 

otros tipos de aceites (Soriguer, 2009), así como del riesgo de desarrollar síndrome 

metabólico, hipertensión (Tortosa, 2007), diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades 

cardiovasculares (Soriguer, 2004; Buckland, 2012; Guasch-Ferré, 2014; Martínez-

González, 2022). En España se consume en AOVE entre un 15 y un 20% de las 

calorías totales de la dieta, esto podría estar asociado con el disminuido riesgo 

cardiovascular en nuestra población a pesar de la elevada tasa de obesidad 

(Soriguer, 2013; Gutiérrez-Repiso, 2013). La protección que proporciona el AOVE 

puede ser debida a su composición en ácidos grasos, principalmente 

monoinsaturados como el ácido oleico, al aporte de vitaminas liposolubles como 

la E, A, D o K con capacidad antiinflamatoria y/o a la presencia de componentes 

minoritarios (polifenoles y otros antioxidantes).  

 

 

 
 
*La Dieta Mediterránea (Keys, 1986) presenta elevada ingesta de alimentos basados en plantas; frutas, vegetales, 
cereales no refinados, legumbres y frutos secos, alimentos mínimamente procesados, estacionales y de producción 
local, elevada ingesta de AOVE empleado como principal fuente de grasa, e ingesta moderada de productos lácteos, 
huevos, pescado y aves, poco vino en las comidas y bajo consumo de dulces y carnes rojas (Trichopoulou, 2003; 
Guasch-Ferré y Willett, 2021).  El AOVE y los frutos secos aportan los principales beneficios para la salud (Gaforio, 
2019), por su alto contenido en ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados y la presencia de compuestos 
bioactivos (Estruch et al., 2018).  
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Otros ácidos grasos como los poliinsaturados; omega-3 como el α-linolénico, 

presente en frutos secos, semillas u otros aceites vegetales o el ácido 

eicosapentanoico (EPA) y el ácido docohexaenoico (DHA), presentes en pescados 

y mariscos, también han presentado propiedades beneficiosas para la salud 

(Patted, 2024), pero la relación de estos últimos con respecto al riesgo de 

enfermedades metabólicas sigue sin ser concluyente (Sala-Vila, 2022). Sin 

embargo, está bien establecido el beneficio de la ingesta de frutos secos en el 

síndrome metabólico y el riesgo cardiovascular (Eslami, 2022; Nishi SK, 2021). Por 

su parte, el consumo de ácidos grasos saturados parece asociarse con un mayor 

riesgo cardiovascular (Schwingsshackl, 2018). El consumo de lácteos también se 

asoció con un mejor perfil metabólico, menor presencia de obesidad e hipertensión 

arterial (Jin S, 2021; Lago-Sampedro, 2019).  

Pero, en conjunto, los patrones dietéticos, combinando los efectos sinérgicos de 

estos alimentos, como puede ser la Dieta Mediterránea, serían los que aportan 

mayores beneficios para la salud (Estruch, 2018). Pues, la adherencia a la Dieta 

Mediterránea ha reflejado resultados positivos en sujetos con diabetes tipo 2, 

síndrome metabólico, dislipemia, hipertensión (Salas-Salvadó, 2016) y 

enfermedades cardiovasculares (Sala-Vilas, Estruch y Ros, 2015), o aquellos en 

riesgo, reduciendo su incidencia (Esposito, 2009; Nordmann, 2011; Boucher, 2017; 

Estruch, 2018).   

En el estudio Di@bet.es, se ha observado que la baja adherencia a la Dieta 

Mediterránea se asocia al riesgo de prediabetes y diabetes tipo 2 desconocida 

independientemente de otros factores de riesgo (Ortega, 2013). Por su parte, la 

adherencia a este patrón dietético se asoció con un 50% de reducción del riesgo de 

síndrome metabólico en un metaanálisis (Kastorini, 2011). Y, a largo plazo, sin 

restricción calórica y con una ingesta alta en grasa de procedencia vegetal, se 

asoció con pequeños cambios en el peso corporal y menor ganancia de adiposidad 

visceral en el estudio PREDIMED (Estruch, 2020). Este estudio PREDIMED, además, 

ha descrito la capacidad de esta dieta para reducir el riesgo cardiovascular hasta 

un 30% en pacientes con diabetes tipo 2 y prediabetes (Estruch, 2018), en parte 

debido a los efectos que presenta sobre factores de riesgo como síndrome 
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metabólico o sus componentes, ayudando a mantener un buen control glucémico 

(Esposito, 2015) y reduce hasta un 40% la incidencia de diabetes tipo 2, 

especialmente en aquellos con mayor consumo de AOVE (Salas-Salvadó, 2014).  

 

➢ Actividad física y sedentarismo:  

La asociación inversa entre la actividad física diaria y la mortalidad por cualquier 

causa se ha demostrado en numerosos estudios (Banach, 2023). Hay que destacar 

que, a igualdad de actividad física, el número de horas sentado o viendo la 

televisión, se asocian de manera significativa a la mortalidad total y por enfermedad 

cardiovascular o cáncer (Patterson, 2018). El sedentarismo está claramente 

asociado al riesgo de diabetes y enfermedades metabólicas (Bellou, 2018), 

independientemente de la actividad física. El estudio Di@bet.es describió que el 

sedentarismo se asocia a obesidad y un mayor perímetro abdominal, hipertensión, 

dislipemia, índice HOMA-IR elevado, hiperglucemia, niveles de triglicéridos altos y 

colesterol HDL más bajo, así como una mayor presencia de diabetes mellitus tipo 

2, tanto conocida como desconocida y alteración en la regulación del metabolismo 

de la glucosa, asociándose así al desarrollo de enfermedades metabólicas 

prevalentes. Siendo los sujetos más inactivos, aquellos que fuman más, presentan 

una más baja adherencia a la dieta mediterránea y un nivel educacional inferior 

(Brugnara, 2016). Por tanto, se recomienda realizar al menos 30 minutos al día de 

ejercicio físico regular con una intensidad moderada entre 5 y 7 días a la semana e 

incluso aumentar la intensidad con ejercicios de resistencia en personas con 

dislipidemia, hipertensión arterial y/o diabetes tipo 2 entre 2 y 3 días a la semana, 

incluso si no tienen sobrepeso (Huffman, 2012; Piepoli, 2016). 

 

➢ Factores socioeconómicos:  

La desigualdad social debida a las diferencias socioeconómicas es un factor de 

riesgo de gran importancia para padecer enfermedades metabólicas. El bajo nivel 

de ingresos condiciona la libertad de elección de residencia, aumentando la 



 
  45 
 

probabilidad de vivir en barrios con mayor posibilidad de entornos disruptivos, baja 

disponibilidad de comida saludable, inseguridad callejera y hostilidad constante 

que hacen que los niveles de estrés psicológico puedan ser bastante elevados 

(Walker, 2014; Bravo, 2020). Las personas pertenecientes a minorías sociales y 

raciales tienen mayor probabilidad de vivir en este tipo de ambientes por lo que 

pueden estar sometidos con mayor probabilidad a este tipo de estrés (Meeks, 

2015). Además, este tipo de ambientes suelen tener unos altos niveles de 

contaminación, tanto auditiva como ambiental. Estos dos factores perjudican el 

descanso y aumentan los niveles de estrés y la resistencia a la insulina (Münzel, 

2017). Un menor nivel educativo condiciona un peor acceso a la información. Una 

población desinformada es mucho más susceptible a las estrategias de marketing 

de la industria alimentaria. Estas estrategias implican aumentar la disponibilidad 

de alimentos ultra procesados respecto a la comida saludable y a precios más 

reducidos de los mismos. Menor nivel de ingresos aumenta la probabilidad de basar 

la alimentación en este tipo de productos por ser más económicos (Tang, 2016). 

Las redes sociales pueden ayudar a reforzar la desinformación debido a la facilidad 

de difusión de ideas erróneas sobre salud y la implantación de un sistema de 

publicidad muy agresivo (Powell, 2015). 

 

➢ Situación psicosocial:  

Las situaciones psicosociales de la vida diaria, familiares, laborales o personales 

también predisponen al desarrollo de obesidad y/o alteraciones metabólicas como 

síndrome metabólico, sus componentes y otras enfermedades relacionadas. Esto 

se debe al factor estrés principalmente y sus consecuencias sobre la regulación 

endocrina del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (Serrano-Ríos, 2005). El estrés 

puede alterar este eje y con ello la homeostasis general (Bjorntorp, 1997). Bjorntorp 

postuló que los factores psicosociales (ansiedad, depresión o cualquier otra forma 

de estrés crónico) eran determinantes para la aparición de alteraciones 

metabólicas como el síndrome metabólico y sus componentes (Bjorntorp, 1996). 
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Además, se ha descrito que el estrés puede desencadenar diabetes tipo 2 en 

individuos predispuestos, al aumentar los niveles de glucosa en sangre. La 

evidencia de que el estrés puede descontrolar la diabetes se ha reflejado en 

diversos estudios (Plummer, 2016). Esto se debe a esa respuesta fisiológica 

hormonal al estrés, donde estarían implicadas la adrenalina y el cortisol, que 

pueden actuar sobre los niveles de glucemia (Garay-Sevilla, 2000).  

 

➢ Tabaquismo:  

A corto plazo la nicotina aumenta el gasto energético y puede reducir el apetito, sin 

embargo, los grandes fumadores tienden a presentar más obesidad que los no 

fumadores, lo que refleja la agrupación de comportamientos de riesgo asociados al 

tabaquismo (baja actividad física y dieta pobre) (Chiolero, 2008). Existe una relación 

dosis-respuesta entre la cantidad de cigarrillos y riesgo de síndrome metabólico y 

se ha demostrado un papel causal del tabaquismo en la aparición de sus 

componentes e insulinorresistencia (Xie, 2010). Además, los fumadores actuales 

tienen un 45% mayor riesgo que los no fumadores y mayor probabilidad de 

presentar acumulación de grasa abdominal (Canoy, 2005; Kim AH, 2022). También 

se ha descrito que el tabaco provoca aumento agudo de la presión arterial y de la 

frecuencia cardiaca (Balhara, 2012). Por otra parte, estudios recientes han 

establecido el tabaquismo como factor de riesgo independiente de fibrosis 

hepática, debido a los efectos del tabaco sobre la inflamación, el estrés oxidativo y 

la resistencia a la insulina (Premkumar, 2021). 

 

➢ Consumo de alcohol:  

El consumo bajo o moderado de alcohol se ha asociado repetidamente a riesgo 

reducido de síndrome metabólico y diabetes (Sun K, 2014; Bellou, 2018; Schrieks, 

2015), pero existe debate, porque no existe evidencia suficiente que demuestre que 

la ingesta moderada sea beneficiosa para la salud cardiometabólica (Galán, 2024). 

Sin embargo, se sabe que un consumo elevado proporciona calorías vacías que 
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favorecen el incremento del peso a expensas del depósito visceral, lo que se asocia 

a deterioro metabólico, insulinorresistencia y diabetes (Lampenius, 2023; Sogabe, 

2022). Según la ADA, dejar el consumo de alcohol ayudaría a perder peso y 

mantener la sensibilidad a la insulina adecuada, pero, además, disminuye la 

hipertensión y el riesgo de enfermedad cardiovascular (ESCAV, 2022).  

 

➢ Polución ambiental:  

Hasta la fecha, un amplio número de estudios epidemiológicos han tratado de 

investigar la relación entre contaminantes del aire y el desarrollo de diabetes tipo 2 

y otras enfermedades metabólicas. Aunque estos estudios han sido heterogéneos 

respecto a su diseño, al tipo de exposición a contaminante valorado, el método para 

considerar la exposición a los contaminantes del aire y los casos de diabetes y al 

ajuste de covariables, la mayor parte de ellos ha reportado asociaciones 

significativas entre los distintos contaminantes estudiados (fundamentalmente 

PM2.5, PM10 y NO2) y el riesgo de enfermedades metabólicas. Esta asociación ha sido 

confirmada en diversos metaanálisis (Yang BY, 2020; Ning J, 2021). Respecto a los 

posibles mecanismos implicados, tanto estudios experimentales como 

epidemiológicos han sugerido que la exposición a contaminantes del aire puede 

generar disfunción endotelial, inflamación a nivel pulmonar y sistémico, estrés 

oxidativo e insulinorresistencia (Haberzettl, 2016; Wolf, 2016), todos ellos 

"hallmark" en el desarrollo de diabetes tipo 2. Sin embargo, los mecanismos 

intermedios para explicar la toxicidad de los contaminantes sobre el riesgo de 

diabetes tipo 2 no han sido suficientemente aclarados. 

 

➢ Medicamentos:  

Son varios los medicamentos asociados con mayor riesgo de desarrollo de 

enfermedades metabólicas. Existe una larga lista de medicamentos descritos 

como hiperglucemiantes o que aumentan el riesgo metabólico (Millaruelo, 2016). 

Entre ellos encontramos las estatinas, ampliamente empleadas en el tratamiento 
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de desórdenes lipídicos y que han recibido una gran atención debido al aumento de 

riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2 en los pacientes que las consumen (Keni, 

2021). Su efecto depende de la estatina en concreto, de la dosis y la presencia de 

otros factores de riesgo (Chrysant, 2017), pero los beneficios de su uso sobre la 

mortalidad e incidencia de eventos cardiovasculares, usualmente compensa el 

riesgo metabólico que conlleva. Otros medicamentos con efectos 

hiperglucemiantes son los corticoesteroides; aunque se ha descrito que estas 

hiperglucemias suelen ser pasajeras, no aumentando el riesgo de diabetes 

posterior (Colomo, 2013). También se ha descrito que las tiazidas, ampliamente 

utilizadas en el tratamiento de la hipertensión, se asocian a un mayor riesgo de 

síndrome metabólico y diabetes a través de sus efectos sobre la uricemia y la 

kalemia (Reungjui, 2008). De nuevo los importantes beneficios de estos 

medicamentos suelen compensar los posibles efectos deletéreos que presentan. 

Otros fármacos que pueden ser causantes de hiperglucemia son los 

antiinflamatorios no esteroideos, ciertos antipsicóticos y psicofármacos, ciertos 

antiinfecciosos y antineoplásicos, algunos inmunosupresores, bloqueadores 

betaadrenérgicos, diuréticos tiacídicos, algunos broncodilatadores, 

antihistamínicos u hormonas como los anticonceptivos orales y levotiroxina, entre 

otros. 
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8. Biomarcadores 

 

Disponer de biomarcadores que predigan estas enfermedades metabólicas antes 

de que aparezcan es esencial para poder establecer estrategias efectivas para su 

prevención y poder plantear acciones que favorezcan la detección precoz de los 

sujetos en riesgo, el diagnóstico correcto, para pautar estrategias o los 

tratamientos más adecuados, especialmente en los primeros estadíos de la 

enfermedad, con el fin de retrasar o prevenirla. Y en vista de todos los factores de 

riesgo asociados a estas enfermedades, determinar si existen interacciones con 

estos para desarrollar programas de prevención más adecuados. 

 

8.1. Definición de biomarcador 

Un biomarcador es una observación biológica indicadora de un estado biológico y 

que sustituye e idealmente predice un punto final clínicamente relevante o un 

estado intermedio que es más difícil de observar. El uso de biomarcadores clínicos 

es más fácil y suele ser menos caro que la medida directa del punto final clínico o 

el abordaje de sus consecuencias y los biomarcadores son normalmente medidos 

en un lapso más corto de tiempo. 

Pueden ser empleados para (Aronson, 2017): 

⚫ Predicción de estados fisiológicos 

⚫ Detección de estados patológicos 

⚫ Pronóstico de enfermedades 

⚫ Identificación de tipos celulares (marcadores histológicos)  

⚫ Respuesta a tratamiento 

⚫ Estudios farmacodinámicos y dosis-respuesta  

⚫ Medición de eficacia de ensayos clínicos 

⚫ Definición de efectos secundarios a fármacos candidatos 
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8.2. Tipos de Biomarcadores 

8.2.1. Biomarcadores no genéticos: 

Son los tradicionales o clásicos, como evaluación física (signos y síntomas), 

componentes de la sangre (bioquímicos, hematológicos, inmunológicos, 

microbiológicos, histológicos, farmacológicos), estilo de vida y factores 

ambientales (evaluación física y antropométrica, factores dietéticos, historial 

médico y psicosocial) y nuevos biomarcadores circulantes como algunos 

metabolitos específicos (determinados por técnicas como espectrofotometría, 

radiográficas o resonancia magnética nuclear entre otros) o biomarcadores 

epigenéticos como ARN no codificantes de pequeño tamaño. 

 

8.2.2. Biomarcadores genéticos: 

Biomarcadores basados en el ADN, se transmiten según las leyes básicas de la 

herencia mendeliana como genes, polimorfismos, scores de riesgo genético, 

aunque su poder predictivo es bajo, especialmente para enfermedades crónicas 

prevalentes donde la influencia del ambiente es importante (Laakso, 2019). 

 

8.3. Características de los biomarcadores 

De entre las diferentes características que definen a un biomarcador ideal 

podemos destacar (Howick, 2009; Osahon, 2017): 

⚫ Seguridad y facilidad en su medición. 

⚫ Fuerza de asociación entre el marcador y el resultado o efectos de un 

tratamiento. 

⚫ Consistencia; asociaciones reproducibles persistiendo en sujetos y 

poblaciones diferentes. 

⚫ Sensibilidad; marcador con alta capacidad para detectar el resultado.   

⚫ Especificidad; marcador con alta capacidad para detectar el no resultado. 

⚫ Temporalidad; cambios temporales en el marcador y el resultado han de ser 
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paralelos. 

⚫ Plausibilidad; mecanismos creíbles que conecten el marcador y la 

patogénesis de la  enfermedad o el modo de acción de la intervención. 

⚫ Coherencia; asociación consistente con la historia natural de la enfermedad 

y el marcador. 

⚫ Evidencia experimental; la intervención debe dar resultados consistentes 

con la asociación. 

⚫ Coste-efectividad; el empleo del biomarcador debe ser más económico que 

el tratamiento. 

8.4. Identificación de biomarcadores 

El primer paso para identificar biomarcadores apropiados es entender la 

fisiopatología de la enfermedad y los factores asociados a ella. Posteriormente 

identificar potenciales biomarcadores basados en mecanismos donde la 

intervención afecta la fisiopatología de la condición. Finalmente, el biomarcador 

debería correlacionar con el proceso (Aronson, 2017). 

Para testear su capacidad real para diagnosticar o predecir una enfermedad, es 

necesario un número elevado de sujetos, así los grandes estudios de cohortes 

suelen ser un escenario ideal. Finalmente, para su uso real en la práctica clínica 

será necesario establecer métodos de estandarización universales de medición y 

análisis y establecer apropiados puntos de corte e intervalos de confianza para el 

diagnóstico y pronóstico de cada enfermedad. 

Como casi cualquier biomarcador por sí solo suele tener limitaciones, la 

combinación de varios biomarcadores puede hacer mucho más precisa la 

identificación de situaciones de alto riesgo para desarrollar, en este caso, 

enfermedades crónicas prevalentes (Dorcely, 2017). 
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Para este trabajo, hemos estudiado la potencial capacidad de un nuevo 

biomarcador sérico, la proteína VEGFB, en un estudio de cohortes poblacional, el 

estudio Di@bet.es, evaluando su capacidad como predictor de enfermedades 

metabólicas prevalentes y sus interacciones con otras variables ambientales. 
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9. El factor de crecimiento del endotelio vascular b 

(VEGFb)  

 

La proteína VEGFb es uno de los miembros de la conocida familia de factores de 

crecimiento del endotelio vascular (por sus siglas en inglés “Vascular Endothelial 

Growth Factor”). Presenta pobre poder angiogénico por sí solo, pero sí como 

potencial facilitador de la angiogénesis, aunque su papel in vivo continúa sin 

esclarecerse completamente hoy en día. En los últimos años se ha propuesto un 

papel para VEGFb en el transporte de lípidos a través del endotelio y en la 

acumulación ectópica de los mismos (Zhu H, 2018). Esto ha llevado a suscitar 

interés sobre esta proteína como diana terapéutica para el tratamiento 

enfermedades metabólicas asociadas a procesos de desregulación de la 

homeostasis lipídica, como puede ser la diabetes, entre otras (Zhu H, 2018).  

Por ello, para entender el funcionamiento de VEGFb relacionado con el desarrollo 

de enfermedades metabólicas, primero, es fundamental tener unas nociones 

básicas acerca de la regulación de la homeostasis lipídica y la implicación del 

endotelio en este equilibrio. 

 

9.1. Homeostasis lipídica y endotelio vascular 

Las enfermedades metabólicas prevalentes, ya descrito anteriormente, están 

íntimamente relacionadas con perturbaciones de la homeostasis lipídica. En 

condiciones fisiológicas normales, los nutrientes procedentes de la ingesta o 

aquellos movilizados desde reservorios endógenos durante el ayuno, son enviados 

a través del torrente circulatorio a las células de tejidos diana para ser 

metabolizados y mantener el correcto funcionamiento del organismo. En el caso 

de los lípidos, estos son dirigidos, según las necesidades metabólicas, a procesos 

catabólicos (β oxidación y lipolisis) para la obtención de energía, o a procesos 

anabólicos (lipogénesis) para almacenarlos y que sirvan de reservorio.  
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Los lípidos plasmáticos, consistentes principalmente en triglicéridos, fosfolípidos, 

colesterol y ácidos grasos de cadena larga no esterificados, son transportados en 

el plasma unidos a proteínas anfipáticas (apolipoproteínas) formando 

lipoproteínas (quilomicrones, VLDL, LDL, HDL), mientras que los ácidos grasos 

libres pueden moverse también por el torrente sanguíneo unidos a albúmina 

(Dallinga-Thie, 2019).  

Todo el movimiento de lípidos en circulación es posible gracias al sistema vascular, 

el cual está constituido desde un plexo primario a una organizada red de vasos 

sanguíneos caracterizados por un revestimiento formado por una monocapa de 

células endoteliales estrechamente conectadas, con disposición luminal en 

contacto directo con la sangre. Estas células endoteliales suponen una barrera 

física para los nutrientes, fluidos o moléculas que han de atravesarla mediante 

sistemas de transporte específicos para llegar a los tejidos diana adyacentes y 

viceversa (Adair, 2011; Mallick, 2022). Además, presenta heterogeneidad basada 

en diferencias existentes entre los tejidos adyacentes, siendo esto clave para un 

funcionamiento especializado, para la permeabilidad vascular o su capacidad 

homeostática. El endotelio vascular, por tanto, presenta un importante papel sobre 

el control del transporte de nutrientes y el aporte de energía de acuerdo con las 

necesidades de cada órgano, permitiendo además al organismo adaptarse a las 

fluctuaciones derivadas de cambios metabólicos (Mehrotra, 2014; Zafar, 2017), de 

modo que alteraciones en la homeostasis endotelial pueden resultar en 

condiciones fisiopatológicas (Mallick, 2022). 

 

      Figura 20. Endotelio vascular (corte histológico). 
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9.2. Transporte de ácidos grasos a través del endotelio vascular 

Históricamente se pensaba que el transporte de ácidos grasos a través del 

endotelio ocurría por difusión pasiva, pero hoy sabemos que es necesario un 

transporte activo y regulado por múltiples y complejas rutas de señalización para 

que esto ocurra y, así, poder responder a las necesidades del organismo de manera 

específica. Existe una orquestación del transporte de ácidos grasos endotelial 

mediado por moléculas especializadas que determinan la capacidad de este 

órgano para mantener el balance energético (Mehrotra, 2014). Fue en 2010, cuando 

Hagberg y sus colaboradores describieron un mecanismo de regulación de la 

captación de ácidos grasos a través del endotelio de miocitos de ratón, donde la 

proteína VEGFb, secretada desde células tisulares, ejercía una señal paracrina 

sobre el endotelio adyacente a esos tejidos, para así inducir la expresión de 

determinadas proteínas transportadoras de ácidos grasos de cadena larga 

(Hagberg, 2010; 2012). 

 

9.3. Familia de proteínas VEGF 

En mamíferos esta familia de proteínas incluye a las glicoproteínas, VEGFa, VEGFb, 

VEGFc, VEGFd, y PlGF (Tammela, 2004), las cuales, junto con sus receptores 

(VEGFRs), se han asociado tradicionalmente al control del crecimiento y la 

remodelación vascular debido a su implicación en los procesos de vasculogénesis 

(formación de vasos sanguíneos durante el desarrollo embrionario), angiogénesis 

(formación de nuevos vasos en el adulto) y linfangiogénesis (formación de vasos 

linfáticos) (Lohela, 2009; Olsson, 2006). No obstante, evidencias posteriores han 

destacado el papel de estas en diferentes procesos metabólicos asociados al 

desarrollo de obesidad e insulinorresistencia (Mazidi, 2017; Hagberg, 2010; 

Hagberg, 2012; Gómez-Ambrosi, 2010).  

Para poder llevar a cabo sus funciones, estas proteínas, secretadas por diversos 

tejidos y de un modo paracrino, se unen con diferente especificidad a tres 

receptores endoteliales de tipo tirosina quinasa presentes en células diana; 

VEGFR1 o Flt1, VEGFR2 o Flk1 y VEGFR3 o Flt4 (Koch, 2011) así como a sus 
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correceptores NRP-1 y NRP-2, siendo la vía de señalización VEGFa/VEGFR2 la 

implicada en la mayoría de los eventos angiogénicos en estados fisiológicos y 

patológicos (Chung y Ferrara, 2011).  

VEGFa se une tanto a VEGFR1 como VEGFR2, pero con mucha más afinidad por 

VEGFR1 (Koch, 2011), mientras que VEGFb y PlGF sólo se unen al VEGFR1, pero a 

diferencia de PlGF, VEGFb no desencadena la cascada de señalización angiogénica 

asociada a dicho receptor (Anisimov, 2013). Se considera que VEGFb actúa 

desplazando a VEGFa de VEGFR1 hacia VEGFR2 (Bry, 2014; Shibuya y Claesson-

Welsh, 2006). VEGFc y VEGFd se unen al receptor VEGFR3 promoviendo la 

formación de nuevos vasos linfáticos. 

 

 
Figura 21. Receptores del VEGF y especificidad de los ligandos del VEGF, adaptado de Masłowska, 2021. 

 

Dentro de esta familia de proteínas, VEGFa es la más estudiada y ha sido descrita 

como un potente inductor de vasculogénesis y angiogénesis (Carmeliet, 1996; 

Ferrara, 2000; Takahashi; 2005). Modelos in vitro de célula β han presentado un 

descenso en la síntesis de esta proteína bajo condiciones de hipoglucemia 

inducida por insulina (Xiao X, 2013); mientras que sus niveles están elevados en 
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suero de sujetos obesos comparados con individuos sanos, en muestras de líquido 

vítreo de sujetos con diabetes y distinto espectro de severidad de retinopatía, en 

estados de hipertrigliceridemia y en hipertensión arterial (Mazidi, 2017). Se ha 

correlacionado positivamente también con síndrome metabólico, hiperglucemia, 

hipertrigliceridemia, hipertensión arterial y enfermedades cardiovasculares (Lieb, 

2009). Además, su expresión está inducida por hipoxia, frío y deprivación de 

nutrientes a través de HIF-1 (Arany, 2008), estimulando la producción de NO en 

células endoteliales, incrementando la permeabilidad vascular, estimulando 

crecimiento de vasos para llevar a cabo remodelado vascular y previniendo la 

apoptosis, por lo cual se ha estudiado ampliamente en procesos como el cáncer. 

VEGFc and VEGFd están principalmente asociados a los procesos de 

linfangiogénesis (Haiko, 2008) y se ha visto que ejercen un efecto beneficioso en los 

estados de hipertension dependientes de sal (Machnik, 2009; López Gelston, 2018). 

PIGF está estructuralmente ligada a VEGFa, pero une exclusivamente a VEGFR1. 

PIGF presenta propiedades angiogénicas estando particularmente involucrada en 

procesos angiogénicos y de remodelación vascular durante el embarazo y el 

desarrollo placentario (Dewerchin, 2014). A diferencia de las otras proteínas de la 

familia, VEGFb presenta pobre poder angiogénico, aunque un importante papel 

como facilitador de la vascularización tisular (Bry, 2014; Robciuc, 2016). Los 

estudios de Hagberg y colaboradores (Hagberg, 2010; 2012) en modelos animales 

han llevado a proponer que VEGFb actúa como factor de transcripción para 

transportadores de ácidos grasos a través del endotelio de tejidos como el corazón, 

músculo esquelético y tejido adiposo marrón principalmente. Además, sugieren 

que la inhibición de VEGFb podría ser una aproximación terapéutica para el 

tratamiento de la diabetes tipo 2, de modo que el bloqueo de VEGFb prevendría la 

acumulación ectópica de lípidos, incrementaría la captación periférica de glucosa 

y mejoraría la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Zhu, 2018; Zafar, 

2017; Zafar, 2018; Lal, 2018). Aunque la mayoría de los trabajos han demostrado 

una asociación directa de sus niveles en suero o plasma con algunos de los 

componentes del síndrome metabólico (Ye, 2020; Cheng, 2016; Wu J, 2017; Gómez-

Ambrosi, 2010), estos resultados no han sido completamente replicados en otros 
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estudios (Sun CY, 2014; Tinahones, 2012). Sus niveles séricos se han asociado con 

la acumulación patológica de lípidos tanto en estudios preclínicos como en 

estudios clínicos (Zafar 2017; 2018), habiéndose sugerido un papel dual para 

VEGFb en la patogénesis de las alteraciones metabólicas. Desde el punto de vista 

de esta tesis, profundizaremos en este miembro de la familia de VEGF. 

 

9.4. Características de la proteína VEGFb 

El gen que codifica a la proteína VEGFb tiene una longitud de 1197 pb, constituida 

por 7 exones y da lugar a dos isoformas de la proteína; VEGFb167 y VEGFb186 (Lal, 

2018), aunque presentan efectos similares. Las diferencias entre ambas isoformas 

se encuentran en el dominio C-terminal, confiriéndole propiedades que afectan a 

la distribución de la proteína en el organismo. La isoforma VEGFb167 presenta 

dominio de unión a heparina, así permanece anclada a proteoglicanos heparin-

sulfato de NRP-1 en superficie extracelular de los tejidos que la expresan. Sin 

embargo, la isoforma VEGFb186 que no presenta dominio de unión a heparina no se 

ancla en la superficie extracelular siendo más difusible. En humanos, la isoforma 

VEGFb186 es la más prevalente (Chen Y, 2023). 

 
 
Figura 22. Splicing alternativo de VEGFb, adaptado de Lal, 2018: da lugar a dos isoformas de la proteína. VEGFB167 supone 
aproximadamente el 80% de los transcritos y contiene un dominio C-terminal de unión a heparina que le permite estar 
secuestrada por la superficie celular. La otra isoforma, VEGFB186 tiene un dominio C-terminal hidrofóbico que la hace soluble. 

 

VEGFb se expresa en la mayoría de los tejidos en adultos, pero lo hace en mayor 

medida en aquellos metabólicamente más activos como corazón, músculo 

esquelético o tejido adiposo marrón (Olofsson, 1996; Li X, 2001; Hagberg, 2010); 

son tejidos ricos en mitocondrias que emplean principalmente ácidos grasos como 
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fuente de energía. Aunque en menor medida, también se expresan en otros tejidos 

como hígado, tejido adiposo blanco, macrófagos (Li YQ, 2023) o páncreas (Ning FC, 

2020), entre otros. Pudiendo presentar diversidad funcional dependiente de tejido 

para mantener la homeostasis lipídica (Li YQ, 2023).  

Por tanto, VEGFb es una glicoproteína que forma un homodímero a través de unión 

covalente de puentes disulfuro y necesita combinarse con su receptor tirosin-

kinasa con alta afinidad; VEGFR-1 y NRP1, para desencadenar las rutas de 

señalización específicas, llevar a cabo sus funciones y ejercer sus efectos 

biológicos, de un modo probablemente tejido-dependiente (Li YQ, 2023). 

 

9.5. Funciones de VEGFb 

9.5.1. Regulador del transporte de ácidos grasos: 

La unión de VEGFb a VEGFR-1 y NRP1 desencadena la ruta de señalización que 

induce la expresión de RNA mensajero de proteínas transportadoras de ácidos 

grasos de cadena larga; FATP3 y FATP4 (Hagberg, 2010; 2012), característica única 

que le confiere a VEGFb, dentro de la familia de VEGF, un papel en la regulación de 

la captación de ácidos grasos a través de endotelio, facilitando el transporte de 

ácidos grasos libres, principalmente hacia tejidos metabólicamente activos. 

Estudios en modelos animales con deleción sistémica del gen vegfb o la utilización 

de anticuerpos anti-VEGFb mostraron una disminución de las proteínas FATP3 y 

FATP4 en endotelio adyacente a; corazón, músculo esquelético y tejido adiposo 

marrón, con captación disminuida de ácidos grasos en estos tejidos. Al igual que 

ocurrió tras la deleción del receptor VEGFR-1 y co-receptor NRP1, indicando que la 

función transportadora de ácidos grasos por VEGFb depende de su unión a estos 

receptores (Hagberg, 2010). En ese estudio, la inhibición de esta ruta de 

señalización mejoró la dislipemia en animales diabéticos alimentados con dieta 

alta en grasa, mejorando la insulinorresistencia en músculo y corazón, y 

disminuyendo la lipotoxicidad renal, con una menor acumulación lipídica en estos 

órganos (Hagberg, 2012; Falkevall, 2017; Ning FC; 2020; Moessinger, 2020; Hu L, 

2021). Sin embargo, aumentaron su peso corporal, hecho que indicaron que podía 
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ser debido a una redirección de los ácidos grasos hacia el tejido adiposo blanco 

(Hagberg, 2010; Hosooka, Nomura y Ogawa, 2013) mediado por otros 

transportadores de ácidos grasos. Por su parte, la sobreexpresión cardíaca de 

VEGFb en modelos animales indujo hipertrofia, lisis mitocondrial y acumulación de 

ceramidas implicadas en lipotoxicidad e insulinorresistencia en corazón 

(Karpanen, 2008). Aunque, en otros estudios preclínicos con dieta alta en grasa, la 

deleción del gen VEGFb no reprodujo los datos publicados por Hagberg y 

colaboradores en relación con el estado metabólico (Dijkstra, 2014) y la 

sobreexpresión de VEGFb revirtió la intolerancia a la glucosa, estimulando la 

quema de grasa en animales sanos (Robciuc, 2016). Por otra parte, estudios 

bioinformáticos permitieron observar una co-expresión del gen vegfb con diversos 

genes nucleares que codifican para proteínas mitocondriales (Hagberg, 2010; 

Melhem, 2016; Zafar, 2017). De este modo, la captación de ácidos grasos a través 

del endotelio hacia tejidos metabólicamente activos y su oxidación en las 

mitocondrias estarían estrechamente coordinados, asegurando la 

biodisponibilidad de ácidos grasos en combinación con la capacidad oxidativa del 

tejido (Muoio y Koves, 2007). Existen estudios que afirman que VEGFb induce la 

expresión de genes diana responsables de la oxidación lipídica (PPARα, PGC1α, 

HSL, ACO y CPT1) mientras reduce la síntesis de ácidos grasos in vivo e in vitro, 

especialmente en músculo e hígado en condiciones fisiológicas normales (Hu L, 

2021). El mecanismo propuesto para este fenómeno sería mediado a través de la 

kinasa CaMkkβ; la unión de VEGFb al VEGFR-1 actuaría activando esta CaMkkβ 

dependiente de Ca2+, molécula implicada en la activación mediante fosforilación 

de AMPK (sensor del estado energético celular), aumentando la expresión de los 

genes implicados en la β oxidación y disminuyendo la expresión de los implicados 

en síntesis lipídica (Hu L, 2021; Li M, 2022), indicando un papel regulador para 

VEGFb sobre el metabolismo lipídico (Li YQ, 2023). Por tanto, VEGFb presentaría un 

papel crítico en la coordinación de la captación de ácidos grasos de cadena larga a 

través del endotelio con la demanda energética del tejido circundante o para 

acumulación en tejido adiposo, evitando efectos deletéreos de la lipotoxicidad y 

mantener la homeostasis lipídica.  
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En resumen, en condiciones fisiológicas, VEGFb estaría favoreciendo la captación 

de lípidos por tejidos metabólicamente activos que emplean ácidos grasos como 

principal fuente de energía, impulsando a su vez la función mitocondrial oxidativa. 

Pero en condiciones fisiopatológicas, un aumento de captación de ácidos grasos 

hacia tejidos no adiposos favorecido por VEGFb y una desregulación de la β 

oxidación, podrían conducir a la alteración de la señalización de la insulina y sus 

consecuencias. Este hecho le confiere a VEGFb un potencial papel en la 

patogénesis de enfermedades metabólicamente prevalentes asociadas a 

lipotoxicidad (Zafar, 2017; Zhu, 2018; Zafar, 2018; Lal, 2018; Li YQ, 2023) y lo 

convierte en una posible diana terapéutica.  

Figura 23. Ilustración esquemática del papel de VEGFb en el 
transporte de ácidos grasos, adaptado de Hagberg et al, 
2010: 

1. VEGFB está co-expresado con proteínas 
mitocondriales que coordinan la captación y la beta  oxidación. 
2. Señalización de VEGFB de un modo paracrino sobre 
receptores VEGFR-1 y NRP1 presentes en endotelio adyacente 
al tejido que libera VEGFB.  
3. Estimulación de células endoteliales con VEGFB 
para inducir la expresión de FATPs.  
4. Subsecuente transporte de ácidos grasos a través 
de la monocapa celular endotelial (ECs) y captación por tejidos 
adyacentes. 

 

 

9.5.2. Facilitador de la angiogénesis: 

Por homología con los otros miembros de la familia VEGF, se pensaba que VEGFb 

presentaría una importante actividad angiogénica, pero posteriormente se vió que 

no era así (Li X, 2008). Aunque, VEGFb puede influir indirectamente sobre el 

crecimiento endotelial a través de VEGFa (Lal, 2018). Por un lado, se había descrito 

la capacidad de inducir crecimiento de células endoteliales mediante la formación 

de heterodímeros VEGFa/VEGFb (Bry, 2014), posteriormente se describió un 

mecanismo por el cual VEGFb actuaría desplazando a VEGFa de VEGFR-1, ya que 

la unión de VEGFa a este receptor actúa de señuelo para regular negativamente la 

angiogénesis (Bry, 2014; Kivelä, 2014). De este modo, VEGFa se une al VEGFR-2, 

especialmente en tejido adiposo (Robciuc, 2016), receptor por el cual VEGFa tenía 



 
  62 
 

una afinidad 10 veces menor que por VEGFR-1 (Koch, 2011), activando así la 

auténtica cascada de señalización angiogénica VEGFa/VEGFR-2 (Chung y Ferrara, 

2011) (figura 24). El tejido adiposo tiene la capacidad de remodelarse para 

adaptarse a las demandas metabólicas, pero ante un aporte de ácidos grasos 

excesivo, los adipocitos aumentan tanto su tamaño que se genera hipoxia debida a 

una vascularización insuficiente y una perfusión subóptima, esto contribuye a una 

limitada capacidad de expansión del tejido adiposo que provoca inflamación y la 

disfunción de este tejido, promoviendo así desarrollo de insulinorresistencia y 

complicaciones metabólicas asociadas (Virtue y Vidal-Puig, 2010). La inducción 

indirecta de la angiogénesis tras la unión de VEGFa al VEGFR-2, mediado por 

VEGFb, contribuiría a regular este fenómeno mediante impulso de la 

vascularización del tejido adiposo, ante un aumento de VEGFa, que también ocurre 

en musculo e hígado, y activación de la termogénesis en tejido adiposo marrón y 

blanco, así como disminución de la inflamación, de la obesidad y de la 

insulinorresistencia (Cao, 2013; Sung, 2013; Sun CY, 2014). Aunque los efectos de 

VEGFb sobre la vasculatura del tejido adiposo no se habían investigado 

previamente, a pesar de que el tejido adiposo expresa el nivel más alto de ARNm de 

VEGFb tras los tejidos metabólicamente activos (corazón y músculo esquelético) 

(Bry, 2014).  Por ello, estudios de Robciuc y colaboradores, mediante la 

administración sistémica de vectores adenovirales para expresar VEGFb en 

modelos animales sanos, mostraron cómo, tras esto, incrementó la expresión de 

VEGFb con un efecto vascular en el tejido adiposo con aumento de la densidad 

capilar, mediante efecto indirecto de VEGFb sobre VEGFa, desplazando esta última 

de su unión a VEGFR-1 para unirse al VEGFR-2, debido a la menor disponibilidad de 

VEGFR-1 ya unido al VEGFb (Robciuc, 2016). Esto, finalmente, implicó incremento 

de la vascularización en el tejido adiposo, aumento de la perfusión sanguínea, 

oxigenación tisular y disminución de la hipoxia, así como de sus efectos negativos 

también en otros tejidos, con un mayor aporte de insulina y mejora en su suministro, 

señalización y función (Raffi, 2016). La participación de VEGFb para mejorar la 

perfusión en músculo esquelético e hígado, además del tejido adiposo, podría ser 

de mayor beneficio para los pacientes con diabetes tipo 2 (Zheng y Liu, 2015). 
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Figura 24. Papel indirecto de VEGFb en angiogénesis, adaptado de Lal N et al. 2018. VEGFa presenta una afinidad 10 veces 
mayor por VEGFR-1 que por VEGFR-2 (imagen izquierda). La sobreexpresión de VEGFb se sugiere que ocupa y desplaza a 
VEGFa del receptor VEGFR-1. Esto permite que más VEGFa se una a VEGFR-2 y pueda iniciar la angiogénesis (imagen 
derecha).  

 

 

9.5.3. VEGFb como activador de la termogénesis: 

La unión de VEGFb al VEGFR-1 favorece la expresión del gen que codifica para la 

proteína desacoplante mitocondrial UCP1, encargada de activar la termogénesis 

(Chen Y, 2023). Pues se había observado que el aumento inducido de la expresión 

de VEGFb (Robciuc, 2016) también aumentó el programa termogénico en tejido 

adiposo, evitando obesidad y complicaciones metabólicas, disminuyó la 

inflamación asociada a obesidad y protegió ante un incremento de la ingesta 

calórica (Robciuc, 2016). Esto proporciona una opción terapéutica para el 

tratamiento de la insulinorresistencia en tejido adiposo y diabetes tipo 2, ya que 

alteraciones en la comunicación entre adipocitos y células endoteliales juegan un 

papel importante en la patogénesis de la obesidad y otras enfermedades 

metabólicas (Raffi, 2016).  

 

9.5.4. Molécula implicada en supervivencia celular: 

Estudios más recientes han descrito un posible papel para VEGFb en la 

supervivencia celular, presentando función antioxidante, antiinflamatoria y 

antiapoptótica.  
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1. Como antioxidante se ha descrito que activa la expresión de genes que 

codifican para proteínas antioxidantes como; la enzima glutatión 

peroxidasa, la superóxido dismutasa o las tiorredoxín reductasas (Arjunan, 

2018) y reprimiendo genes responsables del estrés oxidativo, a través de la 

activación de la vía AMPK-eNOS-NO (Mallick, 2022). El estrés oxidativo está 

presente en un alto porcentaje de enfermedades metabólicas prevalentes, 

principalmente a consecuencia de la sobrecarga de ácidos grasos libres y 

ocurre cuando el balance entre antioxidantes y prooxidantes se rompe, 

dando lugar a una sobreproducción de especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno, cuyos radicales libres dañan las células (Allen, 2000) 

conduciendo a la patogénesis de, entre otras, enfermedades 

cardiovasculares y metabólicas (Dhalla, 2000; Cai, 2000). Diversos estudios 

demostraron que el aumento de VEGFb impedía la generación de especies 

reactivas de oxígeno y su inhibición eliminaba ese efecto protector en 

modelos animales y celulares de corazón isquémico (Yang L, 2016). De este 

modo, VEGFb presentaría un prometedor potencial terapéutico en el 

tratamiento de enfermedades relacionadas con estados de estrés oxidativo 

(Chen R, 2019).  

2. Como molécula antiinflamatoria ha sido descrito que, bajo condiciones 

inflamatorias se favorecía el aumento de VEGFb (Kusuhara, 2018) y su unión 

a VEGFR-1 en monocitos y macrófagos. También se describió que el posible 

mecanismo de acción estaría mediado por la activación de AMPK tras la 

unión de VEGFb/VEGFR-1, que a su vez inhibe la ruta NF-kB (Li YQ, 2023) 

disminuyendo la migración de macrófagos y su polarización a M1, así como 

las citoquinas proinflamatorias en modelos animales tras lesión de 

miocardio (Li Y, 2020) y en células cardiacas donde la ruta AMPK/eNOs/NO 

activada por VEGFb es cardioprotectora (Feng, 2019), pero todavía no está 

del todo claro.  

3. Finalmente, como molécula antiapoptótica, en condiciones patológicas, 

VEGFb actuaría previniendo la apoptosis y muerte celular, pues se ha 

descrito un posible papel reprimiendo la expresión de genes pro-



 
  65 
 

apoptóticos (Zhu, 2018). Durante insulinorresistencia se activa la apoptosis 

celular (Yang N, 2020). Se observó que la disminución de VEGFb aumentaba 

la apoptosis, describiendo que la vía VEGFb/VEGFR-1 aumenta la expresión 

de genes antiapoptóticos en células cardiacas y endoteliales en modelos de 

ratón diabéticos (Lal, 2017), aunque ya se había descrito previamente un 

papel en la supervivencia celular inducida por VEGFb en corazón en modelo 

animal (Kivela, 2014; Karpanen, 2008). Se ha descrito que VEGFb unido al 

VEGFR-1 podría inducir proliferación y diferenciación celular, inmunidad 

tumoral y otros beneficios en distintos tejidos, posiblemente a través de la 

activación de la vía PI3K/AKT. Además, VEGFb también activó la vía de 

señalización PI3K/AKT/mTOR independientemente de VEGFR-1 (Ling, 2021). 

Pero debemos tomar estos datos con precaución, pues se ha descrito 

también un papel antiapoptótico de VEGFb en un contexto tumoral (Janes, 

2024). 

En definitiva, evaluando todas sus funciones en conjunto, se cree que VEGFb es 

más posiblemente un factor de transcripción para proteínas transportadoras 

endoteliales, proteínas implicadas en termogénesis e implicadas en la 

supervivencia celular, que un factor de crecimiento vascular, ya que por sí sola 

presenta escaso poder angiogénico (Zhu, 2018). 

 

Figura 25. La familia del factor de crecimiento del endotelio vascular y sus receptores y la función biológica del factor 
de crecimiento endotelial vascular B, adaptada de Li YQ et al, 2023. VEGFa se combina con VEGFR-1, VEGFR-2 o NRP1/2. 
VEGFb y el factor de crecimiento placentario se combinan con VEGFR-1 o NRP1/2. VEGFc y VEGFd se combinan con VEGFR-
2 o VEGFR-3 para ejercer sus funciones biológicas. VEGFb puede prevenir la acumulación de ácidos grasos libres lipotóxicos 
en el músculo esquelético al aumentar la β oxidación, reducir la actividad de las lipoproteínas en el corazón e hígado, 
aumentar la vascularización del tejido adiposo disminuyendo la hipoxia e incrementar el nivel de oxidación de los ácidos 
grasos libres en el hígado, con disminución de la inflamación. PIGF: Factor de crecimiento placentario; FA: Ácido graso; 
NRP1/2: Neuropilina 1/2; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular. 
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9.6. Regulación de los niveles de VEGFb 

Los mecanismos moleculares asociados a la regulación de los niveles de expresión 

o circulantes de VEGFb son poco conocidos. A diferencia de lo que ocurre con 

VEGFa, el promotor de VEGFb no presenta en su estructura el elemento de 

respuesta a estados de frío o hipoxia, por lo que estos estímulos no modificarían 

los niveles de VEGFb (Enholm, 1997; Asano, 1999). Del mismo modo, otros factores 

que se han visto que modularían VEGFa como factores de crecimiento, 

prostaglandinas u hormonas esteroideas, no se ha visto que presenten ningún 

efecto regulador sobre los niveles de VEGFb (Zafar, 2017). La regulación de VEGFb 

en músculo esquelético y cardíaco de ratones se ha analizado en profundidad in 

vivo e in vitro (Hagberg, 2010; Bry, 2014; Karpanen, 2008) encontrándose que la 

expresión de VEGFb estaba estrechamente co-regulada con un conjunto de genes 

nucleares mitocondriales (Hagberg, 2010), postulándose que los factores que 

regulan la expresión de este clúster de genes mitocondriales también regulen la 

expresión de VEGFb en estos tejidos. Concretamente observaron que VEGFb 

presentaba un patrón de expresión similar a los marcadores mitocondriales del 

subcomplejo 5 de la NADH deshidrogenasa 1a y el citocromo C ante diferentes 

estímulos nutricionales. En relación a la regulación de VEGFb por elementos 

nutricionales, nuestro grupo ha publicado un estudio que demuestra una 

regulación por ácidos grasos de la dieta sobre los niveles de expresión y proteína 

VEGFb in vivo en tejido adiposo de rata, e in vitro en células adipocitarias 3T3-L1 de 

ratón (Monastero, 2017), donde además se aportan evidencias de que los cambios 

en el porcentaje de metilación del promotor de VEGFb, asociados a los 

tratamientos con los diferentes ácidos grasos, podrían ser los responsables de las 

variaciones observadas en VEGFb. Por otro lado, Mehlem y colaboradores 

demostraron la hipótesis de Hagberg (Hagberg, 2010) a cerca de la regulación de 

VEGFb durante la cascada de señalización de la vía de PGC-1α/ERR-α (Mehlem, 

2016). De este modo, factores reguladores de PGC-1α como el ejercicio o el ayuno, 

aumentan los niveles de esta proteína, al desencadenar la cascada de señalización 

de la vía PGC-1α/ERR-α, que conduce al aumento en la captación de ácidos grasos 

por las células y los tejidos mediada por el incremento en los niveles de VEGFb. 



 
  67 
 

10. El Estudio Di@bet.es 

 

El estudio Di@bet.es fue diseñado inicialmente como un estudio epidemiológico 

cuyo objetivo principal era conocer la prevalencia e incidencia de diabetes y 

enfermedades metabólicas relacionadas en España.  Además, sirvió para estudiar 

factores de riesgo relacionados con estas enfermedades, con especial atención a 

la alimentación y el ejercicio, estudiar la mortalidad en nuestro país y disponer de 

una colección de muestras y datos para otros estudios bioquímicos, genéticos, etc. 

Como es la población de estudio empleada y analizada en este trabajo de tesis 

doctoral, en las líneas siguientes haremos una presentación de antecedentes y 

principales resultados obtenidos hasta el inicio del estudio específico de esta tesis.  

 
Figura 26. Logo del estudio Di@bet.es 

 

 

10.1. Historia 

En el año 2006, la Estrategia Nacional de Diabetes observó la necesidad de realizar 

algún estudio acerca de la epidemiología de la diabetes tipo 2 en nuestro país, pues 

no existían datos globales a nivel nacional de la prevalencia de esta enfermedad. La 

Sociedad Española de Diabetes (SED) fue la encargada de diseñarlo y ejecutarlo. 

Así, el grupo de trabajo de Epidemiología de esta sociedad proyectó e inició el 

trabajo de campo en 2007 mediante un estudio piloto, dando a conocer la 

complejidad y coste del proyecto. Fue entonces cuando el CIBER de Diabetes y 

Enfermedades Metabólicas (CIBERDEM), en 2008, se hizo cargo de la financiación 

de la fase transversal, convirtiéndolo en un proyecto estratégico de la entidad, 

siendo coordinado desde el nodo andaluz, dirigido por el Dr. Federico Soriguer, del 

Hospital Regional Universitario de Málaga. Las interrelaciones entre la SED y 

CIBERDEM han hecho posible que el proyecto continuase en el tiempo con la 

cohorte prospectiva y esto ha sido gracias a que numerosos investigadores han 
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conseguido financiación de diversas agencias, especialmente de la Acción 

Estratégica en Salud (FIS), para, aparte de la realización del estudio de seguimiento, 

desarrollar numerosos proyectos empleando las muestras y datos obtenidos de 

esta cohorte. Por tanto, el estudio Di@bet.es es un conjunto de trabajos 

colaborativos de muchos investigadores de diversos puntos de nuestra geografía. 

 
Figura 27. Esquema del estudio Di@bet.es  

(https://www.sediabetes.org/cientifico-y-asistencial/investigacion/proyectos-de-investigacion/estudio-dibet-es/) 

 

10.2. Diseño 

Para obtener una muestra representativa de toda la población española, se dividió 
el país en 5 áreas (zona norte, zona noroeste, zona centro, zona este y zona sur) y se 
realizó un muestreo poblacional aleatorio por conglomerados (Soriguer, 2012 A) 
(figura 28).  

 
Figura 28. Distribución territorial (o geográfica) de las áreas de estudio que se integran en el estudio Di@bet.es. 
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El reclutamiento fue llevado a cabo por 7 equipos, cada uno compuesto por 

enfermera y dietista entrenados previamente para este cometido y tuvo lugar en 

centros de Atención Primaria, asignándose a cada una de las 5 zonas un número de 

centros proporcional a su población de referencia (110 centros en toda España) 

(figura 29). Los sujetos susceptibles de elección fueron toda la población española 

mayor de 18 años, salvo que fuesen excluidos por presentar enfermedad grave o 

cirugía que impidiese la realización del estudio, embarazo, lactancia o falta del 

consentimiento informado. La selección fue aleatoria y los participantes fueron 

contactados por vía telefónica e invitados a participar. La participación consistió en 

una visita a su centro de salud para realizar la extracción de muestras (sangre 

capilar y venosa en ayunas y tras SOG y orina), una exploración física, la realización 

de una encuesta estructurada para recoger aspectos sociodemográficos y clínicos 

y una encuesta sobre hábitos, calidad de vida y nutricional. 

 

Figura 29. Reparto de centros de muestreo proporcional a la población en el estudio Di@bet.es. 
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10.3. Fases del estudio 

Hasta el momento, el estudio Di@bet.es lo constituyen dos fases; una transversal 

y una reevaluación (con una mediana de seguimiento de aproximadamente 7'5 

años). En ambas fases, el procedimiento de recogida de datos y muestras fue 

similar, obteniéndose diversas variables antropométricas, bioquímicas y de hábitos 

de vida. Esto ha posibilitado, aparte de la determinación de prevalencias e 

incidencias de las enfermedades de interés, el análisis de numerosos factores de 

riesgo asociados a diabetes y enfermedades metabólicas relacionadas. 

La fase transversal la componen más de 5000 sujetos. La recolección de datos de 

esta fase se realizó entre 2008 y 2010 y los primeros resultados se publicaron en 

2012 (Soriguer, 2012 A). Actualmente hay más de 30 artículos publicados en 

revistas indexadas. La fase longitudinal o estudio de cohortes prospectivo se realizó 

entre 2015 y 2017 y la componen los 2700 sujetos procedentes de la fase 

transversal que aceptaron participar en el seguimiento. Para el estudio de la 

mortalidad, se incluyeron todos los participantes del estudio inicial.  

 

 

10.4. Datos publicados previamente del estudio Di@bet.es 

Algunos de los datos más destacados obtenidos de la fase transversal del estudio 

han sido la descripción de prevalencias de enfermedades cardiometabólicas, 

como la presencia de diabetes y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, la 

prevalencia de obesidad, síndrome metabólico y otros factores de riesgo 

cardiovascular como hipertensión arterial, dislipidemia, estado de inflamación 

medido mediante la proteína C reactiva ultrasensible (PCRus), el estado tiroideo en 

la población, la estimación del riesgo cardiovascular en nuestro país, así como los 

factores de riesgo asociados a estas enfermedades. 

Casi el 30% de la población española presenta alguna alteración del metabolismo 

de los carbohidratos y la prevalencia de diabetes ajustada por edad y sexo en 

nuestro país se sitúa en el 13’8%, de los cuales un 6% presentan diabetes 
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desconocida (figura 30), incrementándose significativamente con la edad y siendo 

más elevada en hombres que en mujeres (figura 31) (Soriguer, 2012 A). 

 
Figura 30. Prevalencia de diabetes ajustada en España. 

 

En cuanto a factores de riesgo relacionados con estas alteraciones de la glucemia, 

se observó que una baja calidad de vida tanto física como mental, según las 

encuestas realizadas en el estudio, se asociaba con una mayor presencia de 

prediabetes y diabetes en mujeres y solo la baja calidad de vida física se asociaba 

con estas condiciones también en hombres (Marcuello, 2012). Además, una mayor 

media anual de la temperatura ambiental se asoció positivamente con los niveles 

de glucemia en ayunas, tras SOG y con el HOMA-IR mediante modelos ajustados, 

además de una mayor presencia de prediabetes, diabetes e insulinorresistencia 

según el percentil 75 del HOMA-IR, pudiendo estar relacionado con la actividad del 

tejido adiposo marrón en el riesgo de desarrollar diabetes (Valdés, 2019). 

 
Figura 31. Prevalencia de disglicemia en función de la edad y el sexo. DM (Diabetes Mellitus); GBA (Glucemia basal 

alterada); TAG (Tolerancia alterada a la glucosa). 
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También se ha descrito que el 28’25% de la población presenta obesidad (IMC≥30) 

tras ajustar por edad y sexo, siendo la prevalencia más elevada en el grupo de 

hombres que en el de mujeres en población menor de 60 años, y al contrario a partir 

de esta edad (figura 32). Un factor de riesgo para la mayor prevalencia de obesidad 

fue la temperatura ambiental, gracias a este estudio se pudo comprobar como 

aquellas regiones con una media de temperatura anual más elevada presentaba 

mayor probabilidad de obesidad entre su población, incluso ajustado por variables 

confundentes conocidas (Valdés., 2014). También, una baja condición física, según 

las encuestas de calidad de vida, se asoció con mayor presencia de obesidad y 

mayor edad de la población (Marcuello, 2012). 

 

 

 

Prevalencia global obesidad en hombres 
28,97 % (27,01-30,93%) 

Prevalencia global obesidad en mujeres 
27,55 % (25,88-29,23%) 

 

 

Figura 32. Prevalencia de obesidad en 
función del sexo y la edad. 

 

 

El 38’37% de hombres en la población estudiada y el 29’62% de mujeres 

presentaban síndrome metabólico mediante la nueva definición armonizada 

cuando la obesidad abdominal era un requisito obligatorio para el diagnóstico y un 

42’13% de hombres y un 32’31% de mujeres cuando no lo era (figura 33). La 

prevalencia de síndrome metabólico incrementa con la edad y en mujeres con nivel 

educacional más bajo. Los sujetos con síndrome metabólico, además, tenían peor 

estado físico que incrementa con la edad (figura 34) y la combinación de obesidad 

abdominal, hipertensión arterial y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 

fue el patrón más común en estos sujetos (Marcuello, 2013). 
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Figura 33. Prevalencia de síndrome metabólico estratificado por sexo y edad, de acuerdo con la definición harmonizada 
(puntos de corte de circunferencia de cintura para hombres > 94’5cm y para mujeres > 89’5cm). 

 

 
Figura 34. Puntaje del componente físico 12 (PCS 12) en sujetos con y sin síndrome metabólico según grupos de edad 
y sexo. P < 0.05 para todos los grupos de edad (según tendencia). 

 

 

El 42’6% de la población presentaba hipertensión (tensión arterial sistólica ≥ 140 

mmHg y/o diastólica ≥ 90 mmHg y/o prescripción de terapia antihipertensiva), 

siendo más común en hombres que en mujeres (figura 35). Además, la presencia 

de hipertensión era mayor en personas con prediabetes (67’9%) y con diabetes 

(79’4%). También se identificó un 37’4% de pacientes con hipertensión que no 

estaban diagnosticados. De los sí diagnosticados, el 88’3% de pacientes estaba 

recibiendo tratamiento y sólo el 30% tenían la hipertensión controlada. Esto indicó 
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una elevada prevalencia de hipertensión en población adulta española y un elevado 

número de pacientes sin diagnosticar, siendo factor de riesgo, pues se asocia con 

diabetes y prediabetes (Menéndez, 2016). 

 

Figura 35. Prevalencia de HTA en función de la edad y el sexo. 

 

El 56’8% fueron diagnosticados con dislipidemia, de los cuales solo el 13’2% 

estaban tratados, presentando el 23’3% elevado colesterol LDL, el 21’5% elevados 

triglicéridos, el 35’8% elevado colesterol no-HDL y el 17’2% bajo colesterol HDL. 

Esto indica que en población española adulta existe una alta prevalencia de 

dislipidemia y un bajo uso de fármacos hipolipemiantes, además entre los 

pacientes con diabetes pocos alcanzan valores adecuados de colesterol LDL 

(Martínez-Hervás, 2014). 

Por otra parte, se observó que de los sujetos entre 40 y 65 años un 22’8% presentaba 

riesgo cardiovascular alto – muy alto según la ecuación SCORE (Systematic 

Coronary Risk Evaluation) estandarizado por edad y sexo, un 43’5% presentaba 

riesgo moderado y un 33’7% riesgo bajo. Siendo el IMC, los triglicéridos elevados, la 

tensión arterial diastólica alta y una baja adherencia a la dieta mediterránea las 

variables asociadas independientemente con riesgo moderado en comparación 

con el bajo riesgo. Aunque el riesgo cardiovascular en general es moderado en 

hombres y bajo en mujeres (Amor, 2015). Aquí pueden tener vital importancia los 

patrones de alimentación como la dieta mediterránea o la elevada ingesta de aceite 

de oliva en España, pues el consumo de este tipo de aceite se asoció 

negativamente con prevalencia de alteraciones cardiometabólicas, pudiendo 
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explicar, en parte, la baja-moderada prevalencia de esta patología en nuestro país 

(Gutiérrez-Repiso, 2013) a pesar de los elevados niveles de obesidad y otras 

enfermedades metabólicas (Soriguer, 2007). 

Como marcador de riesgo cardiovascular también se empleó la PCRus y en esta 

población se observó que el 30% presentaba niveles superiores a 3 mg/dL y el 38% 

entre 1-3 mg/dL. Siendo el IMC el factor asociado más fuertemente a niveles 

moderados- altos de PCRus, así como la edad, el sexo, la ratio cintura-cadera, el 

incremento de peso, los niveles lipídicos en suero, el HOMA-IR y alteración del 

metabolismo de la glucosa, el tratamiento farmacológico, el hábito de fumar, la 

actividad física, diferentes patrones dietéticos, la calidad de vida y el nivel 

educacional (Rojo-Martínez, 2013 A). 

Este trabajo también sirvió para determinar la adherencia a la dieta Mediterránea 

mediante el MedScore de 14 puntos en España y su relación con alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado. Se estudió la adherencia en sujetos con 

prediabetes, diabetes desconocida y diabetes conocida en comparación con 

individuos con metabolismo normal de la glucosa. Se observó que una mayor 

adherencia, ajustada por edad, se encontraba asociada con una menor prevalencia 

de prediabetes y diabetes comparada con individuos normoglucémicos, pero sin 

diferencias en el riesgo en los sujetos con diabetes conocida, aunque esto último 

podría deberse a la intervención terapéutica (Ortega, 2013). Por su parte, el 

consumo de aceite de oliva, al menos para aliñar, se observó en un 90% de la 

población, asociándose positivamente con la edad, el nivel educacional y 

negativamente con la ingesta de alcohol, el IMC y los niveles de glucemia, 

insulinemia y lipidemia. Así, los sujetos que consumían aceite de oliva como 

principal fuente de grasa en su dieta presentaron un menor riesgo de obesidad, 

alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, hipertrigliceridemia y bajo 

colesterol HDL, mejorando el perfil de riesgo cardiovascular, particularmente en 

presencia de obesidad, alteraciones de la glucemia o una vida sedentaria (Soriguer, 

2013). Un mayor consumo de lácteos, que se observó principalmente en mujeres y 

en regiones del norte de España, se asoció inversamente con la presencia de 

hipertensión arterial ajustado por edad, sexo, región geográfica e IMC. Además, los 
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sujetos con obesidad consumían menos productos lácteos que los sujetos con 

normopeso, aunque este consumo de lácteos no se asoció con la presencia de 

diabetes, pero sí se asoció con un mejor perfil metabólico (Lago-Sampedro, 2019). 

También el consumo de café y vino tinto moderado se asoció inversamente con 

niveles séricos de un posible biomarcador de diabetes tipo 2 como el sCD163 

(Rojo-Martínez, 2014) 

El estudio Di@bet.es también sirvió para dar información sobre la actividad física 

de la población española y el consumo de fármacos antidiabéticos y otros factores 

de riesgo. Se observó que, mediante la realización del cuestionario internacional de 

actividad física (SF-IPAQ), la prevalencia de sedentarismo en nuestro país era del 

32’3% en hombres y 39% en mujeres, existiendo diferencias notables entre ambos 

sexos especialmente en edades tempranas y mayores, además, los individuos 

sedentarios presentaron mayor IMC y prevalencia de obesidad. La actividad física 

era baja en el 44% de personas con diabetes conocida, en el 43% de sujetos con 

prediabetes o diabetes desconocida y el 38% en personas con normoglucemia, 

pero sin diferencias significativas. Las variables independientemente asociadas 

con sedentarismo fueron la edad, el sexo, el IMC, la obesidad central, la baja 

adherencia a Dieta Mediterránea, el hábito de fumar, bajos niveles de colesterol 

HDL, elevados de triglicéridos y dislipidemia (Brugnara, 2016). En el caso del uso de 

fármacos, se observó que el 66% de la población tomaba al menos alguna 

medicación, y su uso se asociaba positivamente con la edad y casi el 30% de los 

pacientes con diabetes tomaban al menos 6 medicaciones a diario, especialmente 

antihipertensivos, agentes hipolipemiantes y antiinflamatorios no esteroideos 

además de los antidiabéticos (Rojo-Martínez, 2013 B).  

La fase transversal del estudio Di@bet.es también sirvió para determinar 

prevalencia de disfunción tiroidea (Valdés, 2017), ingesta de yodo (Soriguer, 2012 

B), deficiencia de este yodo y hierro afectando a función tiroidea (Maldonado-

Araque, 2018; 2021) o el índice de resistencia a hormona tiroidea (Alonso, 2021) y 

su asociación con mortalidad en la población española. 
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Por su parte, la fase longitudinal también ha arrojado algunos datos sobre la 

incidencia de enfermedades metabólicas comunes en nuestro país (Cuesta, 2020; 

Rojo-Martínez, 2020) y asociación con factores de riesgo (Doulatram-Gamgaram, 

2021) o biomarcadores para estas enfermedades (García-Escobar, 2021; Lago-

Sampedro, 2022). Algunos de estos resultados son los que presentaremos en este 

trabajo de tesis doctoral. 

 

Incidencia DM: 

 

  
Figura 36. Incidencia de diabetes según los principales factores de exposición presentes en el estudio transversal.  
aORs (odd ratios) se calcularon para cada variable mediante regresión logística ajustada por edad y sexo (el sexo se ajustó por 
edad). bORs (odd ratios ajustados en el modelo completo) se calcularon utilizando un único modelo de regresión logística 
(todas las variables enumeradas se introducen en el análisis de manera simultánea) y se ajustaron adicionalmente por la 
presencia de hipertensión arterial, nivel de actividad física (IPAQ), nivel educativo y puntuación de la dieta mediterránea.  
Ref. cat. = Categoría de referencia. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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1. Hipótesis principal:  

Los niveles séricos de la proteína VEGFb en humanos se asocian con alteraciones 

del metabolismo hidrocarbonado y lipídico, lo que podría estar relacionado con un 

mayor riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas como obesidad, síndrome 

metabólico, esteatosis hepática y/o diabetes mellitus tipo 2. 

 

 

2. Hipótesis secundarias:  

VEGFb medido en suero podría tener utilidad como biomarcador temprano para 

predecir la incidencia de estas enfermedades metabólicas prevalentes en adultos, 

permitiendo intervenciones tempranas. 

 

Posibles interacciones entre los niveles séricos de VEGFb y factores de riesgo 

metabólico, como factores ambientales y estilo de vida, podrían modular el 

desarrollo de alteraciones metabólicas. 
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1. Objetivo general: 

Determinar los niveles séricos de la proteína VEGFb en una muestra representativa 

de la población general española adulta y su asociación con la presencia e 

incidencia de enfermedades metabólicas prevalentes como obesidad, síndrome 

metabólico, esteatosis hepática y diabetes mellitus tipo 2. 

 

 

2. Objetivos específicos: 

Determinar una aproximación a los valores de referencia de esta proteína VEGFb en 

población española adulta general y en aquella aparentemente sana. 

 

Investigar el posible papel de VEGFb sérico como biomarcador predictivo para 

enfermedades metabólicas prevalentes en esta población. 

 

Investigar su relación con diferentes variables y factores de riesgo asociados a estas 

enfermedades metabólicas prevalentes, analizando como interactúan los niveles 

séricos de VEGFb con factores ambientales como la dieta, la actividad física u otros 

hábitos de vida en este contexto de enfermedad metabólica. 
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1. Población de estudio y muestreo 

La población empleada en esta tesis está compuesta por aquellos participantes 

procedentes del estudio di@bet.es, el cual ya se ha descrito ampliamente en la 

introducción (Soriguer, 2012 A).  

El estudio di@bet.es es una cohorte de base poblacional. El estudio transversal 

inicial se llevó a cabo entre 2008 y 2010 utilizando un muestreo aleatorio por 

conglomerados de la población española (Soriguer et al, 2012 A). La muestra del 

estudio di@bet.es consistió en 5072 sujetos mayores de 18 años, seleccionados 

aleatoriamente de los registros del Sistema Nacional de Salud distribuidos en 100 

conglomerados (centros de atención primaria). La figura 37 muestra la distribución 

de los conglomerados. 

 

Figura 37. Localización en todo el territorio español de los centros de salud participantes en el estudio Di@bet.es 

Los criterios de exclusión en el estudio transversal fueron: enfermedad grave, 

embarazo, parto o lactancia, cirugía en el mes anterior o cualquier otra situación 

discapacitante que impidiera la participación o la otorgación de consentimiento. 

La cohorte fue reevaluada en 2016-17 (el tiempo de seguimiento fue de 7,5 ± 0,6 

años). Todos los sujetos que habían completado el estudio inicial fueron invitados 

por carta y por teléfono a asistir a otro examen clínico. Al igual que en el estudio 

transversal, se excluyó a las personas con enfermedades graves, embarazo, parto 

reciente o lactancia, o cirugía dentro del mes anterior. 
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2. Tamaño muestral 

2.1. Tamaño muestral fase transversal 

El tamaño de la muestra se calculó para estimar la prevalencia de diabetes en 

España, asumiendo una prevalencia del 15%, con un error inferior al 1% 

(confianza=95% y poder estadístico=80%).  

Fueron localizados 9653 sujetos y de ellos un 58% (n=5604) acudieron a la cita 

establecida para una revisión en su centro de salud. De estos, un 9’5% (n=532) 

fueron excluidos por protocolo (institucionalizados, enfermedad grave o cirugía que 

impida la realización del estudio, embarazo, parto reciente o lactancia) 

obteniéndose una muestra final de 5072 individuos mayores de 18 años (41’6% 

hombres y 58’4% mujeres) (figura 38). 

 

Figura 38: Diagrama de flujo en la selección de sujetos del estudio di@bet.es fase transversal. 

 

2.2. Tamaño muestral fase prospectiva 

Para este trabajo se evaluaron los participantes procedentes del estudio transversal 

a los que se le había determinado la proteína VEGFb y tenían datos de seguimiento. 

De un total de 4774 sujetos iniciales con esta proteína medida, presentaron datos 

de seguimiento el 56,6%, es decir, 2767 participantes (donde el 41’2% eran 

hombres y el 58’8% mujeres). En función de la enfermedad metabólica de interés 
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en cada caso, para calcular su incidencia, se seleccionaron aquellos sujetos sin 

dicha enfermedad en la fase transversal (figura 39). Con el número de sujetos con 

seguimiento, el poder estadístico fue superior al 80% para detectar como 

significativos odd ratios de 1’4 con una confianza del 95% asumiendo una 

proporción de casos en riesgo del 25% (percentil 75 de la distribución poblacional 

del factor de riesgo) y tamaños muestrales a partir de 700 sujetos.   

 

Figura 39: Diagrama de flujo en la selección de sujetos del estudio di@bet.es fase prospectiva. 

 

 

3. Consideraciones éticas y protección de datos 

El estudio Di@bet.es se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki 

(OMS 2011) de la “Wold Medical Association” y fue aprobado por el Comité Ético y 

de Investigación Clínica del Hospital Carlos Haya de Málaga, actualmente Hospital 

Regional Universitario de Málaga (código 21022019), así como por otros comités 

éticos y de investigación clínica del territorio español participantes en este estudio. 

Además, todos los participantes firmaron su correspondiente consentimiento 

informado y se les informó en todo momento del tratamiento de los datos obtenidos 

y de su participación en el estudio, siendo esta participación voluntaria, tanto para 

la fase transversal como prospectiva. La información recogida se registró de 

manera codificada siguiendo las leyes y normas de protección de datos en vigor. 
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4. Recogida de datos y mediciones de laboratorio 

Todos los participantes, en ambas fases del estudio, fueron invitados a asistir a una 

visita a su centro de salud para la realización de una exploración física realizada por 

personal sanitario, Se recogieron datos sociodemográficos, clínicos y se les realizó 

un cuestionario de estilo de vida y nutricional. También se obtuvo una muestra de 

sangre en ayunas y se les realizó una sobrecarga oral con 75 gramos de glucosa 

(SOG). El trabajo de campo fue realizado por diversos equipos repartidos por todo 

el territorio nacional, compuestos por enfermeras y dietistas entrenadas 

previamente para este proyecto. 

 

4.1. Datos sociodemográficos y clínicos: 

Mediante la realización de una encuesta estructurada se recogieron los siguientes 

datos; 

✓ Edad 

✓ Sexo 

✓ Nivel educacional (clasificado en tres categorías; sin estudios, estudios 

primarios o secundarios y universitarios). 

✓ Antecedentes personales de diabetes mellitus. 

✓ Tratamientos farmacológicos (especialmente aquellos para tratar la 

hipertensión arterial, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, por su 

implicación en enfermedades metabólicas de interés en esta tesis). 

✓ Historia familiar de diabetes u otras enfermedades metabólicas asociadas. 

Y se midieron las siguientes variables clínicas en la visita; 

✓ Niveles de presión sanguínea (empleando un monitor Hem-703 C de Omron 

(Barcelona). Después de varios minutos de reposo en sedestación, se 

realizaron tres mediciones tomadas con una diferencia de 1-2 minutos y se 

empleó la media para la obtención del resultado. 
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✓ Glucemia capilar pre y post SOG (a los sujetos con una glucemia capilar 

<180 mg/dl y sin tratamiento previo para la diabetes mellitus, se les ofreció 

realizar una sobrecarga oral con 75 gramos de glucosa, obteniendo 

muestras basales de glucosa y a las 2 horas (un 27% aproximadamente 

rechazaron la realización de la prueba)). 

 

4.2. Datos antropométricos: 

También se tomaron diversas medidas antropométricas, obteniendo los siguientes 

datos; 

✓ Peso y talla con instrumentos certificados para uso sanitario con el sujeto en 

ropa ligera y sin zapatos. 

✓ Medidas de circunferencia de la cintura y cadera empleando cinta métrica 

flexible (se midió el perímetro de la cintura y la cadera estando la persona de 

pie sin ropa y relajada, localizando la parte superior de la cresta iliaca y 

posteriormente rodeando todo el abdomen con la cinta métrica a nivel del 

ombligo, anotando los centímetros después de haber expulsado todo el aire. 

Después se procedió con la cadera a la altura de la promisión máxima de las 

nalgas). 

 

4.3. Información sobre dieta y hábitos: 

✓ Se realizó un cuestionario cualitativo de frecuencia de consumo de 

alimentos mediante entrevista con nutricionista, valorándose la frecuencia 

de consumo de 50 alimentos/grupos de alimentos en 11 categorías de la 

siguiente manera: nunca/rara vez, 1 vez/mes, 2–3 veces/mes, 1 vez/semana, 

2–3 veces/semana, 4–6 veces/semana y 1 vez/día, 2 veces/día, 3 veces/día, 

4 veces/día y más de 4 veces/día (Rojo‐Martínez, 2014). 

 

✓ Se calculó un índice de adherencia a la Dieta Mediterránea empleando un 

puntaje de 14 puntos MEDAS (MEdDiet Adherence Screener, por sus siglas 
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en inglés) derivada y simplificada de la puntuación PREDIMED (Schröder, 

2011), con un punto de corte establecido para definir alta o baja adherencia 

a esta dieta a partir de 9 puntos (Cuesta M, 2020). 

✓ El consumo de alcohol se estimó a partir de la misma encuesta de 

frecuencia, estableciendo cuatro categorías: NUNCA; aquellos sujetos que 

no consumen alcohol, BAJO; aquellos que toman <1 vaso a la semana, 

MODERADO; aquellos hombres que toman entre 1 vaso a la semana y dos al 

día y aquellas mujeres que toman 1 vaso al día y ALTO; aquellos hombres 

que toman >2 vasos al día y aquellas mujeres que toman >1 vaso al día. 

 

✓ Se documentó el hábito de fumar clasificado en cuatro categorías: No haber 

fumado NUNCA, ser exfumador actualmente, ser fumador activo de <15 

cigarrillos/día y ser fumador activo de ≥15 cigarrillos/día. 

 

✓ El nivel de actividad física se determinó mediante el “Short Form of 

International Physical Activity Questionnaire (SF-IPAQ)” (Craig, 2003), de 

acuerdo con este, a cada individuo se le asignó una de las tres categorías; 

ALTA, MODERADA o BAJA actividad física. 

 

4.4. Toma de muestras biológicas: 

A todos los participantes se les extrajo muestra de sangre venosa, antes y 2 horas 

después de una SOG con 75 g de glucosa diluidos en 200 ml de agua, para llevar a 

cabo análisis de diversas determinaciones en laboratorio. Los tubos con gel 

separador se dejaron coagular un máximo de 30 minutos y se centrifugaron a 1400 

rpm durante 10 minutos para la separación del suero y fueron inmediatamente 

alicuotadas y congeladas a -15ºC, enviándose en pocos días al laboratorio donde 

las muestras se congelaron a -80ºC hasta el posterior análisis.  

   

Figura 40. Tubos colectores para extracción de sangre BD Vacutainer® 
(tapón amarillo incluye gel para separación de suero, tapón violeta incluye 
EDTA para conservar sangre entera). 
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Algunas de las variables bioquímicas de interés en esta tesis, se determinaron 

mediante métodos directos de rutina en laboratorio de diagnóstico clínico, 

empleando los autoanalizadores AU 5800® (Beckman Coulter) y Architect c8000® 

(Abbott SA) (figuras 41 y 42) (Rojo-Martínez, 2013 A). 

. Fueron las siguientes; 

 

✓ Niveles de glucosa e insulina séricas pre y post SOG. 

 

✓ Perfil lipídico en suero; niveles de colesterol total, HDL colesterol y 

triglicéridos. El LDL colesterol se calculó indirectamente mediante la 

fórmula de Friedewald (Friedewald, 1972). 

 

✓ Perfil hepático en suero; si midieron los niveles de las enzimas aspartato 

transaminasa (AST), alanina transaminasa (ALT) y gamma glutamil 

transferasa (GGT).  

 
✓ Como estimador del estado inflamatorio subclínico de los participantes, se 

midieron niveles séricos de la proteína C reactiva mediante método 

altamente sensible (PCRus) empleando la técnica de 

inmunoquimioluminiscencia. 

 

 

 

 

 

 

Figura 41. Autoanalizador AU 5800®, Beckman Coulter.                    Figura 42. Analizador Architect c8000®, Abbott SA. 
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✓ La HbA1c se determinó en el seguimiento mediante cromatografía líquida 

(HPLC) de intercambio iónico en gradiente con un analizador Tosoh G8®, 

Tosoh Europe (figura 43). 

 

 

 

 

 

 

Figura 43. Tosoh G8® Automated Glycohemoglobin Analyzer HLC-723G8. 

 

 

4.5. Variables calculadas: 

-  Se calculó el IMC como: peso (en kg) / altura² (en metros). 

-  Para estimar la insulinorresistencia se calculó el índice HOMA-IR (por sus 

siglas en inglés “homeostasis model assessment”) (Matthews, 1985), utilizando la 

siguiente fórmula:  

 

Insulina en ayunas (mU/ml) x Glucosa en ayunas (mmol/l) / 22,5 

 

-  Se consideró como valor diagnóstico de insulinorresistencia el cálculo del 

percentil 75 del HOMA-IR en nuestra población, excluyendo aquellos sujetos con 

diabetes mellitus tipo 2. Se establecen así dos categorías para el riesgo de 

insulinorresistencia gracias a este punto de corte (HOMA-IR elevado (sujeto 

insulinorresistente) versus HOMA-IR no elevado) (Matthews, 1985). 
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Definiciones y criterios para el diagnóstico de las enfermedades metabólicas de 

interés en este trabajo de tesis: 

● Definición de obesidad; mediante la fórmula del IMC y los puntos de corte 

de clasificación para obesidad asignados por la OMS (IMC > 30 kg/m2). 

 

● Definición de diabetes mellitus tipo 2 o presencia de otras alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado. Para el diagnóstico de las diferentes alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado se utilizaron los criterios de la OMS de 1999 (WHO, 

1999). La población fue dividida en los siguientes grupos:  

- Metabolismo hidrocarbonado normal definido por una glucosa plasmática 

en ayunas <110 mg/dl y <140 mg/dl dos horas tras la SOG.  

- Prediabetes: glucosa alterada en ayunas (definida como una glucosa 

plasmática en ayunas entre 110 y 125 mg/dl) o intolerancia hidrocarbonada 

(definida como una glucosa 2 horas tras la SOG entre 140 y 199 mg/dl).  

- Diabetes no conocida definida como glucemia en ayunas ≥126 mg/dl o ≥200 

tras la SOG sin diagnóstico previo de diabetes o una HbA1c ≥6.5%. 

- Diabetes conocida, cuando el sujeto ya disponía de un diagnóstico previo de 

diabetes mellitus y estaba en tratamiento con dieta y/o fármacos. 

 

● Definición de síndrome metabólico: 

- Según criterios del “National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III (ATP III)” (Grundy, 2005), se requiere la presencia de al menos 

tres de los siguientes componentes; obesidad abdominal (circunferencia de la 

cintura ≥102 cm para hombres europeos o ≥88 cm para mujeres europeas), 

hipertrigliceridemia (triglicéridos ≥150 mg/ dL o recibiendo tratamiento 

hipolipemiante), bajos niveles de HDL-colesterol (≤40 mg/dL para hombres o 50 

mg/dL para mujeres o recibiendo tratamiento hipolipemiante), hipertensión 

(PAS/PAD ≥130/85 mmHg o recibiendo tratamiento antihipertensivo) e 
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hiperglucemia (glucemia en ayunas ≥100 mg/dL o recibiendo tratamiento 

hipoglucemiante).  

- Según criterios de la “Internacional Diabetes Federation (IDF)” (Alberti, 2006) 

se requiere la presencia obligatoria de obesidad abdominal (circunferencia de la 

cintura ≥94 cm para hombres europeos o ≥80 cm para mujeres europeas o IMC>30 

si la medida de la cintura no está disponible) junto con la presencia de al menos 

dos de los cuatro criterios restantes idénticos a los de la definición de la ATP-III. 

 

● Definición de esteatosis hepática o enfermedad del hígado graso:  

Se calcularon los niveles del índice de hígado graso o FLI (Fatty Liver Index, por sus 

siglas en inglés) como medida indirecta de esteatosis hepática. Dicho índice se 

basa en las mediciones de triglicéridos, GGT, IMC y circunferencia de la cintura, 

empleando la fórmula previamente descrita por Bedogni y colaboradores (Bedogni, 

2006), cuya validez está ampliamente demostrada (Yang BL, 2015; Koehler, 2013; 

Kahl, 2014).  

𝐹𝐿𝐼 =
(𝑒 0.953 ∗ 𝑙𝑜𝑔𝑒 (𝑡𝑟𝑖𝑔𝑙𝑦𝑐𝑒𝑟𝑖𝑑𝑒𝑠)  +  0.139 ∗ 𝐵𝑀𝐼 +  0.718 ∗ 𝑙𝑜𝑔𝑒 (𝑔𝑔𝑡)  +  0.053 ∗ 𝑤𝑎𝑖𝑠𝑡 𝑐𝑖𝑟𝑐𝑢𝑚𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒 −  15.745)

(1 +  𝑒 0.953 ∗ 𝑙𝑜𝑔𝑒 (𝑡𝑟𝑖𝑔𝑙𝑦𝑐𝑒𝑟𝑖𝑑𝑒𝑠)  +  0.139 ∗ 𝐵𝑀𝐼 +  0.718 ∗ 𝑙𝑜𝑔𝑒 (𝑔𝑔𝑡)  +  0.053 ∗ 𝑤𝑎𝑖𝑠𝑡 𝑐𝑖𝑟𝑐𝑢𝑚𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒 −  15.745)  ∗  100
 

Los valores FLI, cuyos rangos están comprendidos entre 0 y 100, se clasificaron en 

tres categorías: FLI bajo (nivel <30), FLI intermedio (entre 30 y 60) y FLI alto (nivel 

>60) (Bedogni, 2006) y se estableció como criterio el estado libre de esteatosis 

cuando presentaban categoría FLI bajo y confirmación de la presencia de 

esteatosis hepática cuando presentaban categoría FLI alto (Bedogni, 2006; Koehler, 

2013; Kahl, 2014). En el caso de enfermedad de hígado graso, su definición se basa 

en la coexistencia de esteatosis hepática (FLI alto (nivel >60) (Bedogni, 2006) y uno 

de los siguientes criterios; sobrepeso/obesidad o disfunciones metabólicas. La 

presencia de anormalidades metabólicas se define como la presencia de al menos 

dos de las siguientes características; obesidad abdominal (circunferencia de la 

cintura ≥90 cm para hombres o ≥80 cm para mujeres), hipertensión (presión arterial 

sistólica media ≥130 mmHg y/o la presión arterial diastólica media ≥85 mmHg o en 

tratamiento específico), dislipemia (nivel de triglicéridos séricos en ayunas ≥150 
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mg/dl o HDL colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres o en 

tratamiento específico), prediabetes (glucosa plasmática en ayunas ≥100 mg/dl y/o 

≥150 mg/dl tras SOG y <200 mg/dl), insulinorresistencia (cálculo del percentil 75 del 

HOMA-IR en nuestra población, excluyendo aquellos sujetos con diabetes mellitus 

tipo 2) o PCRus sérica elevada (>2 mg/l) (Eslam, 2020). 

 

●      Definición dislipemia mixta: 

Esta definición incluyó los criterios para niveles séricos en ayunas de triglicéridos y 

HDL colesterol iguales a los establecidos para las definiciones de síndrome 

metabólico y MAFLD (Grundy, 2005; Eslam, 2020), añadiéndole además los niveles 

de LDL colesterol en suero por encima de 100 mg/dl. 

 

● Definición hipercolesterolemia: 

Para definir se emplearon también los niveles de colesterol total ≥200 mg/dl o LDL-

colesterol ≥100 mg/dl. 

 

● Definición hipertensión arterial: 

Para definir esta se emplearon los mismos criterios empleados para la definición 

del síndrome metabólico y de MAFLD (Grundy, 2005; Eslam, 2020). 

 

 

4.6. Determinación de niveles séricos de la proteína VEGFb: 

Para la medición de esta proteína se empleó un kit comercial “human VEGFb ELISA 

kit” (Cloud-Clon Corp.), siguiendo las indicaciones del fabricante (figura 44). 
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Figura 44. La técnica ELISA (por sus siglas en inglés “Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay” se basa en el 
enzimoinmunoensayo mediante el cual se detecta un antígeno al que se une un anticuerpo enlazado a un enzima 
capaz de generar un producto detectable, como un cambio de color. El tipo de ELISA empleado en este kit es el tipo 
“sandwich”, que emplea un anticuerpo primario inmovilizado que reconoce al antígeno y que a su vez es reconocido 
por un anticuerpo secundario que lleva unido el enzima antes mencionado. La generación de colorante es 
proporcional a la cantidad de antígeno presente, lo que permite medir indirectamente, mediante espectrofotometría, 
el antígeno de la muestra.  

 

4.6.1. Principio de la prueba 

La microplaca proporcionada en este kit ha sido previamente recubierta con un 

anticuerpo específico para VEGFb. Los estándares o las muestras se añaden a su 

pocillo apropiado de la placa con un anticuerpo conjugado con biotina específica 

para VEGFb. Luego, la avidina conjugada con peroxidasa es añadida a cada pocillo 

e incubada. Tras esto, se añade solución sustrato TMB y solo aquellos pocillos que 

contengan VEGFb, anticuerpo conjugado con biotina y avidina conjugada con 

enzima exhibirán un cambio de color (figura 46). La reacción enzima-sustrato 

termina al añadir una solución de ácido sulfúrico y el cambio de color es medido 

espectrofotométricamente a una longitud de onda de 450nm ± 10nm. La 

concentración de VEGFb en las muestras es determinada al comparar la densidad 

óptica (D.O.) de las muestras y la curva estándar. Para la medición se ha empleado 

el equipo VERSAmax, Molecular Devices Corp. California (figura 45). 

 

Figura 45: Espectrofotómetro VERSAmax                                                              Figura 46. Reacción colorimétrica en placa ELISA 
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4.6.2. Características del kit ELISA 

El rango de detección de este ELISA va de 15’6 a 1000 pg/ml, presenta una 

variabilidad intra e Inter ensayo de menos del 10% y menos del 12% 

respectivamente. El límite de detección de este kit es de 5’9pg/ml. Este ensayo 

presenta elevada sensibilidad y excelente especificidad para detectar VEGFb, sin 

reactividad cruzada o interferencia entre VEGFb y posibles análogos. 

Las mediciones se llevaron a cabo en todos los participantes incluidos en la fase 

transversal del estudio Di@bet.es de los que se disponía de muestra de suero. 

 

4.6.3. Cálculo de los resultados 

Se calculó la media de las lecturas duplicadas para cada estándar, control y 

muestras y se restó la densidad óptica (D.O.) promedio del estándar cero. Se 

construyó una curva estándar trazando la D.O. media y la concentración para cada 

estándar y se dibujó una curva con el mejor ajuste a través de los puntos del gráfico 

para crear la curva estándar con la concentración de VEGFb en el eje Y y la 

absorbancia en el eje X (figura 47). Se llevó a cabo empleando el propio software del 

equipo VERSAmax. Si las muestras se habían diluido, la concentración leída en la 

curva estándar se multiplicó por el factor de dilución. 

 

 

Figura 47: Curva estándar típica para ELISA de VEGFB Humano. 
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5. Análisis estadístico 

Los datos se presentan como medias ± desviación estándar, proporciones u odd 

ratios (95% intervalo de confianza). Las variables que no seguían una distribución 

normal fueron log-transformadas para los análisis estadísticos. La prueba de 

Levene se usó para evaluar la homogeneidad de las varianzas y en caso de ser 

necesario se aplicaron transformaciones estabilizantes (generalmente logaritmos) 

para llevar a cabo las pruebas de contraste de hipótesis. 

La relación entre los niveles séricos de VEGFb y variables clínicas y metabólicas 

continuas se estudiaron mediante correlaciones parciales ajustadas por edad y 

sexo. En las gráficas de niveles de VEGFb en función de variables categóricas se 

representaron los valores medios y errores típicos de la variable VEGFb log-

transformada y el nivel de significación presentado es el resultante del modelo 

lineal general ajustado por edad y sexo según corresponda. 

Las categorías de VEGFb, como bajo y alto, se definieron de acuerdo con el punto 

de corte establecido por el percentil 75 de la distribución de valores de la variable 

en los sujetos de estudio aparentemente sanos (que no presentaban ninguna de las 

siguientes alteraciones metabólicas en el corte transversal ni estaban siendo 

medicados para ellas: diabetes, hiperglicemia, obesidad abdominal, 

hiperlipidemia ni hipertensión).  

Las diferencias en las variables del estudio transversal de acuerdo con el sexo o a 

las categorías de VEGFb se determinaron mediante modelos lineales generales 

univariantes ajustados por edad, sexo e IMC según correspondiese, o mediante el 

test de Chi-cuadrado para variables cualitativas. 

La asociación de las categorías de VEGFb con el desarrollo de las diferentes 

enfermedades metabólicas estudiadas en el seguimiento se determinó mediante 

modelos de regresión logística ajustados por diferentes variables potencialmente 

confundentes, tales como la edad, sexo, glucemia en ayunas, circunferencia de la 

cintura, lípidos séricos, presión arterial, así como variables de dieta y estilo de vida 

como el consumo de determinados alimentos, el ejercicio físico, tabaquismo o 
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consumo de alcohol. Además, se estudió la posible interacción entre las categorías 

de VEGFb y distintas variables confundentes en la explicación del riesgo de 

desarrollar las diferentes enfermedades metabólicas objeto de estudio, mediante 

la inclusión en los modelos de regresión del término de interacción 

correspondiente. La prueba de Hosmer-Lemeshow fue usado para comprobar la 

bondad del ajuste de los modelos.  

La hipótesis nula en todos los casos fue rechazada con un error tipo I menor de 0.05 

(α < 0.05). El análisis estadístico fue realizado utilizando el programa SPSS 20.0 para 

Windows. (SPSS, Chicago, IL, USA). 

Toda la información procedente del estudio Di@bet.es está informatizada en una 

base de datos especialmente diseñada, a la cual se le han ido añadiendo nuevos 

resultados obtenidos en este proyecto. 
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1. Estudio transversal 

 

1.1. Niveles de VEGFb en población general española y factores 

asociados. 

Los niveles circulantes de VEGFb se determinaron en 4774 sujetos participantes 

del estudio transversal. Las características generales de esta población ya han sido 

ampliamente publicadas con anterioridad (Soriguer, 2012 A; Gutiérrez-Repiso, 

2013; Rojo-Martínez, 2012; Marcuello, 2013; Martínez-Hervás, 2014; Menéndez, 

2012) por lo que no entraremos en detalle en ellas; sin embargo, los resultados 

referentes a los niveles de VEGFb en estos 4774 sujetos representativos de 

población general española, así como su relación con otras variables y factores de 

riesgo metabólicos recogidas en el Estudio Di@bet.es, son propios de este trabajo 

de tesis y como tal serán objeto de estudio. 

El valor medio en suero de VEGFb en esta población fue de 42.08±26.10 pg/ml con 

un rango de valores que oscilaba entre 1.26 y 330.30 pg/ml siendo la mediana 36.73 

pg/ml en esta población completa estudiada transversalmente. El percentil 75 de 

la distribución de valores de VEGFb en estos sujetos fue 53.02 pg/ml.  

En la tabla 1 se presentan los resultados del estudio de correlación parcial, 

ajustada por edad y sexo, entre los niveles séricos de VEGFb y diferentes variables 

biológicas con impacto metabólico en la población total en el estudio transversal 

(n=4774). Se hará referencia a los diferentes resultados incluidos en esta tabla en 

los siguientes subapartados.   
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Tabla 1. Correlaciones parciales entre los niveles de VEGFb y diferentes variables 
biológicas controlando por edad y sexo (n=4774) 

Variable r      p-valor 

Variables Antropométricas   

          IMC (Kg/m2) 0.005 0.742 

          Cintura (cm) 0.023 0.114 

          Índice Cintura/Cadera 0.043 <0.01 

Metabolismo de la glucosa y resistencia a la insulina   

         Glucosa (mg/dl) -0.046 0.002 

         Insulina (mUI/ml) 0.014 0.356 

         HOMA-IR 0.022 0.138 

Lípidos plasmáticos y lipoproteínas   

       Triglicéridos (mg/dl) 0.108 <0.001 

       Colesterol (mg/dl) 0.074 <0.001 

       HDL colesterol (mg/dl) -0.019 0.207 

       LDL colesterol (mg/dl) 0.056 <0.001 

Tensión arterial   

      Tensión sistólica 0.019 0.199 

      Tensión diastólica 0.049 0.001 

Enzimas hepáticas e índice de hígado graso   

     AST (U/L) 0.015 0.301 

     ALT (U/L) 0.043 0.003 

     FLI 0.080 <0.001 

Marcadores de inflamación (pro y antiinflamatorio)   

     PCRus 0.097 <0.001 

 

p-valor: Nivel de significación para las correlaciones parciales controladas por edad y sexo. Aquellas variables 
que no cumplían el criterio de normalidad fueron log trasformadas.  

r: correlación parcial. 
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1.1.1. Edad y Sexo 

Se observó que los niveles circulantes de VEGFb aparecían significativamente 

asociados a la edad (gráfica 1A) y al sexo de estos individuos (gráfica 1B), 

aumentando a medida que aumenta la edad y presentando los hombres niveles 

séricos de este factor significativamente mayores que las mujeres.  

Gráfica 1. Niveles de VEGFb en suero en función de los grupos de edad estandarizados (A) y del 

sexo (B) de los sujetos del estudio transversal (n=4774). 

 

Las barras representan valores medios y errores típicos.    p: Nivel de significación para las diferencias en la variable log-
transformada niveles de VEGFb medidas por modelo lineal general univariante ajustado por sexo (A), edad (B) e IMC (A y B). 

 

1.1.2. Variables antropométricas 

No se encontró asociación por correlación parcial ajustada por edad y sexo entre 

los niveles de VEGFb y el IMC, la circunferencia de la cintura, pero sí con el índice 

cintura-cadera (tabla 1). En cuanto a las diferencias en los niveles séricos de VEGFb 

en función de la presencia de obesidad general u obesidad abdominal en los 

sujetos, encontramos que no había diferencias significativas entre sujetos con 

obesidad o normopeso (VEGFb_Normopeso: 42.10±0.46; VEGFb_Obesidad: 

41.07±0.69. p (modelo lineal general univariante ajustado por edad y sexo) = 0.15), 

pero sí niveles significativamente mayores de la proteína en sujetos que 

presentaban obesidad abdominal según criterio de la IDF respecto de aquellos que 

no la presentaban (gráfica 2). 
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1.1.3. Regulación alterada del metabolismo de la glucosa e insulino resistencia 

A nivel transversal se observa que los niveles séricos de VEGFb correlacionaron de 

manera inversa con los niveles de glucemia basal en ayunas controlando por edad 

y sexo (tabla 1). Con relación a esto, se encontró que aquellos participantes con 

diabetes tipo 2 presentaban significativamente menores niveles de VEGFb 

comparados con aquellos con normoglucemia, así como con los individuos con 

glucemia basal alterada, tolerancia alterada a la glucosa o ambas (gráfica 3). No se 

observaron diferencias en los niveles de VEGFb entre los sujetos con 

normoglucemia y otra alteración del metabolismo de la glucosa diferente de la 

diabetes tipo 2. 

Respecto a la relación entre el estado de resistencia a la insulina y los niveles de 

VEGFb en población general española, no se observaron correlaciones parciales 

entre los niveles de la proteína y los valores del índice HOMA-IR (tabla 1); ni 

asociaciones con la presencia de resistencia a la insulina determinada por el 

indicador percentil 75 del HOMA (VEGFb No-IR: 42.15±0.47, VEGFb IR: 42.44±0.77. 

p-valor (modelo lineal general univariante ajustado por edad, sexo e IMC) = 0.32). 
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Gráfica 2. Niveles séricos de VEGFb en función de la presencia de Obesidad 

abdominal en sujetos del estudio transversal (n=4774) 

Las barras representan valores medios y error típico. p: Nivel de significación para las 
diferencias en la variable log transformada niveles de VEGFb medidas por modelo lineal general 
univariante ajustado por edad, sexo e IMC. 
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1.1.4. Lípidos plasmáticos y lipoproteínas 

En la tabla 1 se observa como existe una correlación directa significativa entre los 

niveles séricos de VEGFb y los niveles de triglicéridos, colesterol y LDL colesterol. 

Adicionalmente, se encontró que la presencia de hipercolesterolemia (entendida 

como sujetos con niveles de colesterol ≥200 mg/dl o de LDL-colesterol ≥110 mg/dl) 

e hipertrigliceridemia (entendida como sujetos con niveles de triglicéridos ≥150 

mg/dl) se asociaba a niveles significativamente mayores de VEGFb respecto de los 

sujetos que no presentaban estas alteraciones metabólicas (gráfica 4; paneles A y 

B, respectivamente). 

 

 

 

 

Gráfica 3. Niveles séricos de VEGFb en función de la regulación del metabolismo 

de la glucosa en sujetos del estudio transversal (n=4774) 

Las barras representan valores medios y error típico. 
p: Nivel de significación para las diferencias en la variable log transformada niveles de VEGFb medidas 
por modelo lineal general univariante ajustado por edad, sexo e IMC. 
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1.1.5. Tensión arterial 

La presencia de hipertensión se asoció significativamente a mayores niveles de 

VEGFb en suero (gráfica 5). Aunque los valores de presión arterial sistólica y 

diastólica presentaron una relación directa con los niveles séricos de VEGFb, la 

correlación parcial ajustada únicamente alcanzó significación estadística en el 

caso de la presión diastólica (tabla 1). 
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Gráfica 4. Niveles séricos de VEGFb en función de la presencia o ausencia de 

hipercolesterolemia (A) e hipertrigliceridemia (B) en sujetos del estudio transversal (n=4774) 

Las barras representan valores medios y error típico. p: Nivel de significación para las diferencias en la variable log 
transformada niveles de VEGFb medidas por modelo lineal general univariante ajustado por edad, sexo e IMC. 
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Las barras representan valores medios y error típico. 
p: Nivel de significación para las diferencias en la variable log transformada niveles de VEGFb 
medidas por modelo lineal general univariante ajustado por edad, sexo e IMC. 

 

Gráfica 5. Niveles séricos de VEGFb en función de la presencia de hipertensión 

arterial (85/130 mmHg) en sujetos del estudio transversal (n=4774) 
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1.1.6. Enzimas hepáticas y esteatosis hepática 

Los niveles séricos de VEGFb presentaron una relación directa significativa tanto 

con los niveles circulantes de la enzima ALT, como con los valores del índice de 

hígado graso según FLI (tabla 1). Del mismo modo, observamos que aquellos 

sujetos que presentaban esteatosis hepática según FLI tenían unos niveles de 

VEGFb circulante más elevados que aquellos individuos que no la presentaban 

(gráfica 6). 

 

1.1.7. Marcadores de inflamación 

Niveles séricos de VEGFb correlacionaron de manera directa y significativa con los 

niveles de PCRus (tabla 1).   

 

1.1.8. Dieta y estilo de vida 

El estudio de asociación de los niveles en suero de VEGFb con las variables 

nutricionales y de estilo de vida de sujetos del estudio transversal ajustados por 

edad y sexo revelaron que a medida que los sujetos son más activos físicamente, 

Gráfica 6. Niveles séricos de VEGFb en función de la presencia de esteatosis hepática 

según FLI (>60) en sujetos del estudio transversal (n=3562) * 

Las barras representan valores medios y error típico. 
p: Nivel de significación para las diferencias en la variable log transformada niveles de VEGFb 
medidas por modelo lineal general univariante ajustado por edad, sexo e IMC 
*El tamaño muestral, en este caso, incluye FLI >60 y FLI <30, rango de 30 a 60 es intermedio y 
no se puede ni asegurar ni descartar la presencia de hígado graso. 
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consumen más alcohol o más tabaco, los niveles de VEGFb aumentaban (gráfica 7 

paneles A, B y C, respectivamente). Adicionalmente se observaron 

significativamente mayores niveles de VEGFb en el suero de aquellos sujetos que 

consumían preferentemente aceite de oliva siempre respecto de aquellos que 

consumían también otros tipos de aceites (gráfica 7 panel D). 

La frecuencia de consumo de otros alimentos típicos de la Dieta Mediterránea 

como lácteos, frutas, verduras o pescados no se asociaron a los niveles de VEGFb. 
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Gráfica 7. Niveles séricos de VEGFb en función de los niveles de actividad física (A), la frecuencia de 
consumo de alcohol (B) y tabaco (C) así como la preferencia en el consumo de aceites (D) en sujetos del 
estudio transversal (n=4774) 

Las barras representan valores medios y error típico. 
p: Nivel de significación para las diferencias en la variable log transformada niveles de VEGFb medidas por modelo lineal general 
univariante ajustado por edad y sexo. 
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1.2. Valores de referencia de VEGFb en población aparentemente 

sana 

El estudio de los valores de referencia de VEGFb se realizó sobre los 1035 sujetos 

del estudio Di@bet.es que no presentaban ninguna de las siguientes alteraciones 

en el corte transversal, ni estaban siendo medicados para ellas: diabetes, 

hiperglicemia, obesidad abdominal, hiperlipidemia o hipertensión. El rango de 

valores de VEGFb en suero en sujetos sin alteraciones metabólicas fue de 1.26 a 

214.37 pg/ml con una mediana de 33.33 pg/ml y siendo el percentil 75 de esta 

distribución 48.70 pg/ml, valor que se ha considerado como punto de corte general 

para categorizar la variable en los estudios de asociación con enfermedad 

metabólica en 2 grupos: VEGFb_bajo si los niveles del factor eran inferiores o 

iguales a 48.70 pg/ml; y VEGFb_alto si los niveles de VEGFb en suero estaban por 

encima de 48.70 pg/ml. En esta población de sujetos aparentemente sanos del 

estudio transversal, los niveles de VEGFb estaban significativamente asociados a 

la edad de los sujetos (gráfica 8 A), pero el incremento en los valores de VEGFb en 

hombres respecto de mujeres no alcanzó significación estadística (gráfica 8 B). 

p < 0.001 

Gráfica 8. Niveles de VEGFb en suero en función de los grupos de edad estandarizados (A) y del 

sexo (B) de los sujetos sanos del estudio transversal (n=1035). 

Las barras representan valores medios y errores típicos. 
P: Nivel de significación para las diferencias en la variable log transformada niveles de VEGFb medidas por modelo lineal 
general univariante ajustado por edad, sexo e IMC. 
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2. Estudio de incidencia 

 

2.1. Descripción de la población en seguimiento. 

Las características generales de las diferentes subpoblaciones en seguimiento de 

la cohorte del estudio Di@bet.es ya han sido publicadas previamente por nuestro 

grupo: por ejemplo, la subpoblación en riesgo de diabetes (Rojo-Martínez, 2020; 

García-Escobar, 2021), de síndrome metabólico (Cuesta, 2020; Lago-Sampedro, 

2022) o de hipertensión (Doulatram-Gamgaram, 2021). Para responder a los 

objetivos de este trabajo de tesis, se ha definido una población total que incluye a 

aquellos sujetos del estudio transversal que participaron a los 7.5 años de 

seguimiento y se le había determinado el nivel de VEGFb en suero en el estudio 

transversal. Posteriormente, se seleccionaron, dentro de esta población, aquellos 

en riesgo de desarrollar las diferentes patologías de interés. De este modo, 

obtuvimos una población de 2767 sujetos con seguimiento que presentaba un 

mayor porcentaje de mujeres que hombres (58.76% de mujeres versus 41.23% de 

hombres, pχ2 <0.001) sin diferencias en las edades medias entre ambos grupos 

(Mujer: 50.07±15.23 años versus Hombre: 49.38±15.80 años; p=0.24) (gráfica 9). 

 

Gráfica 9. Diagrama de flujo; población estudio en esta tesis 

Las características generales en el estudio transversal de la población total en 

seguimiento y en función de las categorías de VEGFb aparecen en la tabla 2. 



 
  115 
 

Tabla 2 Características generales de la población con seguimiento según las categorías de VEGFb en 
fase transversal. 

 
Total 

seguimiento 
(n=2767) 

VEGFb_bajo 
(n=1758) 

VEGFb_alto  
(n= 1009) 

P-valor 

Sexo (% hombres) 41.2 38.3 46.3 <0.001 

Edad (años) 49.79±15.46 48.42±15.53 52.17±15.06 <0.001 

IMC (Kg/m2) 28.01±4.989 27.94±5.11 28.14±4.75 0.15 

Cintura (cm) 93.82±13.86 93.31±14.19 94.71±13.22 0.20 

Índice cintura/cadera 0.902 0.903±0.004 0.901±0.005 0.48 

Tensión sistólica 130.60±19.26 129.67±19.20 132.23±19.27 0.48 

Tensión diastólica 76.84±10.43 76.31±10.36 77.75±10.47 0.18 

Colesterol (mg/dl) 197.16±39.18 195.26±39.51 200.47±38.39 0.02 

HDLcol (mg/dl) 52.22±12.83 52.80±12.60 51.22±13.17 0.02 

LDLcol (mg/dl) 105.72±29.48 104.64±29.81 107.61±28.81 0.20 

Triglicéridos (mg/dl) 120.61±89.37 116.47±86.01 127.81±94.61 <0.001 

Glucosa (mg/dl) 98.66±27.12 99.51±27.49 97.17±26.39 <0.001 

Insulina (mUI/ml) 9.70±12.29 9.69±11.89 9.72±12.97 0.85 

HOMA 2.61±5.68 2.60±4.96 2.61±6.76 0.05 

AST (U/L) 18.23±7.47 17.79±6.84 18.96±8.34 <0.01 

ALT (U/L) 14.78±10.02 14.16±9.42 15.84±10.8 <0.001 

FLI 45.95±30.66 44.23±31.11 48.94±29.64 0.001 

PCRus 3.01±4.70 2.84±4.19 3.31±5.45 0.02 

Diabetes (%) 13.1 15.2 9.4 <0.001 

Resistencia a la insulina (%) 28.4 28.7 27.7 0.60 

Dislipemia (%) 74.4 72.0 78.6 <0.001 

Obesidad (%) 29.8 30.2 29.0 0.54 

Obesidad Central IDF (%) 72.7 71.7 74.5 0.12 

Hipertensión IDF (%) 57.7 55.5 61.7 0.002 

SM IDF (%) 42.1 42.5 45.3 0.02 

SM ATP-III (%) 38.0 37.5 39.0 0.49 

Esteatosis según FLI (%) # 48.9 45.4 55.2 <0.001 
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Consumo preferente aceites    <0.001 

Oliva siempre 41.3 36.5 49.6 
 

Oliva no siempre 58.7 63.5 50.4 

Consumo de lácteos    0.001 

<= 1vez/día 31.0 28.7 35.0 

 2 veces/día 35.5 35.9 34.7 

>= 3veces/día 33.5 35.4 30.2 

Consumo de fruta    <0.001 

<= 1vez/día 24.1 24.2 23.6 

 2 veces/día 57.1 59.5 53.2 

>= 3veces/día 18.7 16.3 23.2 

Consumo de alcohol    <0.001 

  Nunca  24.4 23.3 26.4 

 
  Bajo  9.6 10.7 7.7 

  Moderado 50.2 52.7 46.0 

  Alto 15.8 13.3 20.0 

Tabaquismo    0.007 

Nunca 50.6 52.7 46.9 

 
Exfumador 24.9 24.1 26.5 

Fumador activo < 15 cig/día 13.3 13.3 13.3 

Fumador activo >= 15 cig/día 11.2 10.0 13.3 

Nivel educativo    0.63 

Sin estudios 10.7 10.8 10.5 

 Primaria y Secundaria 72.8 72.2 73.8 

Universitario 16.5 17.0 15.7 

Actividad física (SF-IPAQ)    <0.001 

Baja 43.2 48.9 33.4 

 Moderada 34.0 31.7 38.1 

Alta 22.8 19.5 28.5 

Datos presentados como media±desviación estándar o proporciones. * Nivel de significación para las diferencias en las variables 
según la categoría de VEGFb medidas por modelos lineales generales ajustados por edad, sexo e IMC o Test de Chi-cuadrado. 
Aquellas variables que no cumplían el criterio de normalidad fueron log trasformadas. Categorías VEGFb según punto de corte en 
población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; VEGFb_alto >48’7pg/ml).  # El tamaño muestral total en 
seguimiento en relación con hígado graso sólo incluye FLI>60 y FLI<30 (n=2063), rango de 30 a 60 es intermedio y no se puede 
asegurar ni descartar para determinar su presencia y, de estos, presentan VEGFb_bajo n=1335 y VEGFb_alto n=728. 
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El porcentaje de hombres era mayor entre los sujetos incluidos en la categoría 

VEGFb_alto estando además este grupo más envejecido. Adicionalmente, aquellos 

individuos incluidos en la categoría VEGFb_alto presentaron mayores niveles 

circulantes de colesterol, triglicéridos, AST y ALT, así como valores más altos de FLI 

que los sujetos con los niveles de más VEGFb bajos. No así los niveles de glucemia 

y HDL colesterol, cuyos valores se encontraron elevados en los sujetos de la 

categoría VEGFb_bajo (tabla 2). 

Respecto a la presencia de enfermedades metabólicas, existen diferencias 

significativas en el porcentaje de sujetos con diabetes, dislipemia, hipertensión, 

esteatosis hepática y síndrome metabólico (criterio IDF) en el estudio transversal, 

según la categoría de VEGFb, encontrando un mayor porcentaje de sujetos con 

dislipemia, hipertensión, esteatosis o síndrome metabólico, y un menor porcentaje 

de sujetos con diabetes, en el grupo de sujetos con VEGFb_alto (tabla 2). 

Existen también diferencias en los hábitos de consumo de alimentos y estilo de vida 

de los sujetos en seguimiento según las categorías de VEGFb como se observa en 

la tabla 2. Así encontramos que los sujetos incluidos en la categoría de VEGFb_alto 

presentan una menor frecuencia de consumo de lácteos y un mayor consumo de 

aceite de oliva, y diferencias en el consumo de alcohol y tabaco que los que 

presentan VEGFb_bajo; además, los sujetos con VEGFb_alto realizan más ejercicio 

físico. 

 

2.2. Asociación de VEGFb con patología incidente  

A continuación, se muestran los resultados de los análisis de asociación de las 

categorías de referencia en población aparentemente sana de VEGFb con el riesgo 

de desarrollar diferentes alteraciones metabólicas (obesidad, síndrome 

metabólico, incremento abdominal, hipertensión, dislipemia, diabetes, esteatosis 

hepática) en la población con seguimiento del estudio Di@bet.es al cabo de 7’5 

años. 

 



 
  118 
 

2.2.1. Obesidad 

De un total de 1286 sujetos no obesos (IMC<30) en el estudio transversal que 

participaron en el seguimiento, 134 desarrollaron obesidad a los 7.5 años. La 

incidencia acumulada de obesidad en esta población fue del 10.4%, lo que supone 

una tasa de incidencia de 13.9 casos/1000 personas-año. Las incidencias 

acumuladas de obesidad en esta población según las categorías de VEGFb y 

estratificadas en función del sexo y el IMC aparecen en la tabla 3. 

En esta tabla 3 vemos que, aunque existe una tendencia a presentar mayores 

porcentajes de incidencia de obesidad bajo la categoría de VEGFb_alto en la 

población completa y estratificada por sexos, las diferencias con respecto a la 

categoría VEGFb_bajo no son significativas. Del mismo modo, aunque las mujeres 

parecen presentar tasas de incidencia de obesidad más altas que los hombres, no 

existen diferencias significativas en función del sexo.  

Cuando consideramos la población estratificada según su IMC en sujetos delgados 

(IMC<25 kg/m2) y con sobrepeso (IMC= 25-30 kg/m2), encontramos una incidencia 

acumulada de obesidad significativamente mayor en aquellos sujetos que tenían 

sobrepeso basalmente respecto de los individuos delgados, independientemente 

de la categoría de VEGFb (tabla 3). Del mismo modo, la presencia de obesidad 

abdominal incrementó significativamente el porcentaje de incidencia acumulada 

de obesidad en ambas categorías de VEGFb (tabla 3). Por otro lado, dentro de los 

sujetos delgados, la mayor tasa de incidencia de obesidad la presentaron aquellos 

incluidos en la categoría mayor de VEGFb (tabla 3).  

En la tabla 3 también podemos ver que la incidencia de obesidad disminuye al 

aumentar la actividad física, siendo el efecto especialmente evidente en las 

personas con VEGFb elevado. Así como también una actividad física sedentaria se 

asocia con aumento de incidencia de obesidad en este grupo de personas con 

VEGFb_alto, en comparación con el grupo de personas con VEGFb_bajo. 
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Tabla 3 Incidencia acumulada de obesidad en la población en seguimiento y estratificada por 
sexo, IMC, obesidad abdominal y actividad física en el estudio transversal según las categorías 
de VEGFb  

 N en 
riesgo 

Nuevos 
casos 

IA IA en grupo 
VEGFb_bajo 

IA en grupo 
VEGFb_alto 

p-
valor* 

Total  1286 134 10.4% 10.1% 11.1% 0.56 

Sexo 

Hombre 524 46 8.8% 7.8% 10% 0.44 

Mujer 762 88 11.5% 11.2% 12.2% 0.71 

p-valor#   0.16 0.07 0.27  

IMC       

Delgado 498 7 1.4% 0.6% 3.0% 0.04 

Sobrepeso 788 127 16.1% 16.4% 15.5% 0.41 

p-valor#   <0.001 <0.001 <0.001  

Obesidad central (ATPIII) 

Si 391 83 21.2% 19.7% 23.9% 0.34 

No 894 51 5.7% 5.8% 5.6% 0.94 

p-valor#   <0.001 <0.001 <0.001  

Actividad física 

Baja 534 63 11.8% 9.8% 17.0% 0.02 

Moderada 441 39 8.8% 8.7% 9.1% 0.88 

Alta 307 32 10.4% 12.6% 7.8% 0.16 

p-valor#   <0.001 0.44 0.01  

IA: Incidencia acumulada. 
Categorías VEGFb según punto de corte en población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; 
VEGFb_alto >48’7pg/ml). 
p-valor*: Nivel de significación bilateral para las diferencias según las categorías de VEGFb medido por el test de Chi-
cuadrado. 
p-valor#: Nivel de significación bilateral para las diferencias según el sexo, las categorías de IMC, Obesidad abdominal 
ATPIII o Actividad física, según corresponda, medido por el test de Chi-cuadrado. 

 

Los resultados del análisis de asociación multivariante entre las categorías de 

VEGFb y el riesgo de desarrollar obesidad a los 7.5 años aparecen en la tabla 4. En 

dicha tabla se presentan los odd ratios e intervalos de confianza para obesidad 

incidente en función de las categorías de VEGFb calculados en modelos de 

regresión logística ajustados por diferentes variables metabólicas y de estilo de 

vida, así como por los términos de interacción entre las categorías de VEGFb y otros 

posibles factores de riesgo.   
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En dicho modelo se pone de manifiesto un aumento en la probabilidad de 2.15 

veces de que los sujetos con VEGFb alto desarrollen obesidad comparados con 

VEGFb bajo, siendo significativa la interacción entre ambos factores. La gráfica 10 

muestra cómo el ejercicio tiene efecto únicamente en los sujetos con VEGFb 

elevado. 

Además de las asociaciones mostradas en la tabla 4, también se realizó el análisis 

de interacción entre las categorías de VEGFb con las variables nivel de estudios, 

tabaquismo, consumo de alcohol y consumo de frutas con resultados no 

significativos. 

En este estudio encontramos que las categorías de VEGFb se asocian de manera 

significativa al riesgo de obesidad incidente en el modelo que incluye un término de 

interacción entre el VEGFb y la actividad física (gráfica 10). Se observa como los 

sujetos con estilo de vida sedentario, a pesar de encontrarse en la categoría de 

VEGFb_alto, se asocian con una mayor probabilidad de desarrollar obesidad en el 

seguimiento, respeto a aquellos sujetos con VEGFb_bajo. 

La tendencia, aunque no llega a ser significativa, en sujetos con elevada actividad 

física, a pesar de pertenecer a la categoría de VEGFb_bajo, no aumenta el riesgo de 

obesidad. 

Gráfica 10. Gráfico de interacción entre las categorías de VEGFb y el nivel de actividad física en la 

explicación del riesgo (odd ratio) de obesidad incidente. 

 

Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para las odd ratios (OR).
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Tabla 4. Odd Ratio e Intervalo de confianza del 95% de modelos multivariantes de regresión logística binaria 
para el riesgo de obesidad incidente tras 7.5 años de seguimiento de acuerdo con las categorías de VEGFb.  

 VEGFb_alto vs VEGFb_bajo P’ Interacción P# 

Modelo basal: Obesidad 
incidente ajustada por edad, 
sexo e IMC 

1.34(0.88-2.05) 0.17   

Modelo basal + 
HOMA75+VEGFb*HOMA75 

1.06(0.64-1.74) 0.81 2.54(0.97-6.61) 0.056 

Modelo basal + Dislipemia a 
+VEGFb* Dislipemia 

0.79(0.30-2.03) 0.62 1.60(0.58-4.43) 0.36 

Modelo basal + Hipertensión b 
+VEGFb* Hipertensión 1.36(0.76-2.44) 0.29 0.80(0.39-1.66) 0.55 

Modelo basal + FLI c +VEGFb* 
FLI 

1.12(0.47-2.67) 0.80 1.11(0.35-3.48) 0.86 

Modelo basal + Dieta y estilo de 
vidad +VEGFb* Aceite 1.45(0.75-2.80) 0.27 0.77(0.31-1.80) 0.51 

Modelo basal + Dieta y estilo de 
vidad +VEGFb* Lácteos 1.26(0.59-2.68) 0.54 1.16(0.45-3.47) 0.77 

Modelo basal + Dieta y estilo de 
vidad +VEGFb* Actividad física 2.15(1.11-4.16) 0.02 0.26(0.08-0.78) 0.01 

IMC: índice de masa corporal en estudio transversal; HOMA75: Categoría de riesgo de insulinorresistencia estimada por el percentil 75 de 
los valores de la evaluación del modelo homeostático (HOMA) en nuestra población sin DM2; Categorías VEGFb según punto de corte en 
población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; VEGFb_alto >48’7pg/ml). 
a Dislipemia: LDL ≥100mg/dl, triglicéridos ≥150mg/dl, HDL ≤40mg/dl en hombres y ≤50mg/dl en mujeres o a tratamiento hipolipemiante 
b Hipertensión: ≥ 85/130 mmHg 
c Categorías de FLI: alto FLI≥60 y bajo FLI ≤30 
d Dieta y estilo de vida: Consumo preferente de aceite de oliva, nivel educativo, tabaquismo, frecuencia de consumo de alcohol, lácteos 
y frutas y actividad física- 
*: Término interacción 
P’: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria de la variable VEGFb 
P#: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria del término de interacción 

 
 

2.2.2. Aumento de perímetro abdominal 

Se evaluó la posible asociación entre las categorías de VEGFb y el riesgo a 

aumentar el perímetro abdominal en al menos un 5% respecto del valor inicial en 

el estudio transversal. Para ello, se incluyeron en los análisis a aquellos sujetos de 

nuestra población en seguimiento de los que disponemos tanto del dato de 

perímetro de cintura basal como a los 7.5 años (n=1905 individuos). De ellos, 611 
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sujetos (un 12.8% del total) aumentaron su perímetro abdominal un mínimo de un 

5% respecto del basal. 

 

Tabla 5 Porcentajes de sujetos que incrementan su cintura al menos un 5% respecto del valor basal 
en la población en seguimiento y estratificada por sexo, grado de obesidad, metabolismo 
hidrocarbonado y actividad física en el estudio transversal según las categorías de VEGFb. 

 N en 
riesgo 

Aumentan 
cintura 

IA VEGFb_bajo VEGFb_alto p-valor* 

Total  1905 611 32.1% 33.7% 29.0% 0.03 

Sexo 

Hombre 813 285 35.0% 36.5% 32.9% 0.16 

Mujer 1092 326 28.8% 32.0% 25.3% 0.01 

p-valor#   0.02 0.11 0.03  

Grado de obesidad 

Delgado 512 186 36.3% 39.0% 37.5% 0.08 

Sobrepeso 806 265 32.8% 35.05% 29.4% 0.10 

Obesidad 581 158 27.2% 27.5% 26.5% 0.84 

p-valor#   0.004 0.03 0.63  

 Metabolismo hidrocarbonado (OGTT) 

Normal 1449 480 33.1% 35.4% 29.2% 0.02 

Prediabetes 205 63 30.7% 30.2% 31.5% 0.88 

Diabetes 251 68 27.1% 28.1% 23.2% 0.50 

p-valor#   0.15 0.11 0.55  

Actividad física 

Baja 853 264 30.9% 29.2% 35.2% 0.1 

Moderada 644 226 35.1% 39.6% 28.2% 0.003 

Alta 404 120 29.7% 36.1% 21.4% 0.001 

p-valor#   0.12 0.009 0.002  

IA: Incidencia acumulada. Prediabetes: Incluye glucemia basal alterada, tolerancia alterada a la glucosa o ambas. 
Categorías VEGFb según punto de corte en población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; 
VEGFb_alto >48’7pg/ml). 
p-valor*: Nivel de significación bilateral para las diferencias según las categorías de VEGFb medido por el test de Chi-
cuadrado. 
p-valor#: Nivel de significación bilateral para las diferencias según el sexo, las categorías de Grado de obesidad, Metabolismo 
hidrocarbonado o Actividad física, según corresponda, medido por el test de Chi-cuadrado. 
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La tabla 5 muestra los porcentajes de sujetos que incrementan su perímetro 

abdominal en al menos un 5% respecto al valor basal en nuestra población en 

seguimiento y estratificando por diferentes factores potencialmente asociados a 

las variaciones en el perímetro de la cintura. El sexo y el grado de obesidad se 

asocian a los cambios en el perímetro abdominal. 

Globalmente los niveles de VEGFb se asocian de manera inversa al incremento de 

cintura. El análisis estratificado pone de manifiesto el efecto sólo en mujeres, en 

sujetos con OGTT normal y aquellos con actividad física moderada o alta.  

A continuación, evaluamos la posible asociación entre las categorías de VEGFb y 

el riesgo de incrementar el perímetro abdominal al menos un 5% a los 7.5 años 

mediante modelos de regresión logística ajustados por diferentes variables 

metabólicas y de estilo de vida, así como por los términos de interacción entre las 

categorías de VEGFb y otros posibles factores de riesgo asociados al incremento 

de cintura.  Los resultados de estos modelos aparecen en la tabla 6.  

Nuestros resultados muestran que las categorías de VEGFb se asocian de manera 

significativa al riesgo de incrementar el perímetro abdominal como mínimo un 5% 

en todos los modelos estudiados excepto en el que incluye entre los ajustes el 

término interacción entre las categorías de VEGFb y la actividad física (tabla 6) en 

el que esta interacción es estadísticamente significativa. 

En la tabla 6 encontramos además que los términos de interacción entre las 

categorías de VEGFb y el grado de insulinorresistencia, la presencia de dislipemia, 

el consumo de lácteos y la actividad física se asocian significativamente con el 

riesgo de aumentar el perímetro abdominal en el seguimiento por encima del 5% 

respecto del basal. 
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Tabla 6. Odd Ratio e Intervalo de confianza del 95% de modelos multivariantes de regresión logística 
binaria para el riesgo de aumentar el perímetro abdominal un 5% tras 7.5 años de seguimiento de 
acuerdo con las categorías de VEGFb. 
 

 VEGFb_alto vs 
VEGFb_bajo 

P’ Interacción P# 

Modelo basal: Incremento de perímetro 
abdominal > 5% ajustado por edad, sexo, 
IMC y perímetro abdominal en estudio 
transversal 

0.77(0.62-0.97) 0.02   

Modelo basal + HOMA75+VEGFb*HOMA75 0.68(0.52-0.88) 0.004 1.59(0.96-2.62) 0.07 

Modelo basal + Dislipemia a +VEGFb* 
Dislipemia 

0.47(0.28-0.80) 0.006 1.79(1.01-3.22) 0.04 

Modelo basal + Hipertensión b +VEGFb* 
Hipertensión 

0.68(0.48-0.97) 0.03 1.23(0.79-1.93) 0.35 

Modelo basal + FLI c +VEGFb* FLI 0.69(0.49-0.97) 0.03 1.16(0.71-1.90) 0.54 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Aceite 0.71(0.51-0.97) 0.03 1.20 (0.78-1.83) 0.39 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Lácteos 0.54(0.37-0.79) 0.002 1.71(1.01-2.81) 0.04 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Fruta 
0.59(0.38-0.90) 0.01 1.62(0.88-3.01) 0.12 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Tabaco 0.69(0.51-0.95) 0.02 1.46(0.73-2.92) 0.27 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Actividad física 1.30(0.93-1.80) 0.12 0.37(0.21-0.65) 0.001 

IMC: índice de masa corporal en estudio transversal; HOMA75: Categoría de riesgo de insulino resistencia estimada por el 
percentil 75 de los valores de la evaluación del modelo homeostático (HOMA) en nuestra población sin DM2; Categorías 
VEGFb según punto de corte en población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; VEGFb_alto 
>48’7pg/ml). 
*: Término interacción 
a Dislipemia: LDL ≥100mg/dl, triglicéridos ≥150mg/dl, HDL ≤40mg/dl en hombres y ≤50mg/dl en mujeres o a tratamiento 
hipolipemiante 
b Hipertensión: ≥ 85/130 mmHg  
c Categorías de FLI: alto FLI≥60 y bajo FLI ≤30 
d Dieta y estilo de vida: Consumo preferente de aceite de oliva, nivel educativo, tabaquismo, frecuencia de consumo de 
alcohol, lácteos y frutas y actividad física 
P’: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria de la variable VEGFb. 
P#: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria del término de interacción. 
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2.2.2.1. Interacción entre categorías de VEGFb y factores de riesgo en el 

incremento de perímetro abdominal. 

En la gráfica 11 se observa una menor probabilidad de aumentar la cintura por 

encima del 5% en aquellos sujetos con VEGFb alto respecto de los que tienen 

VEGFb bajo sólo cuando los individuos no tienen dislipemia (OR 0.45; IC [0.27-

0.73]). Si los sujetos tienen dislipemia, los niveles de VEGFb no se asocian al riesgo 

de incrementar el perímetro de cintura. 

 

Gráfica 11. Gráfico de interacción entre las categorías de VEGFb y la presencia de dislipemia en la 
explicación del riesgo (odd ratio) de incrementar el perímetro abdominal por encima del 5%. 

 

Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para los odd ratios (OR). 

 

 

En la gráfica 12 aparecen reflejados los resultados de los estudios de interacción 

entre las categorías de VEGFb y el consumo diferencial de lácteos. En ella podemos 

ver qué sólo los sujetos que consumen lácteos 1 o menos veces al día, es decir, los 

que presentan el menor consumo de lácteos, las categorías de VEGFb se asocian 

al riesgo de aumentar la cintura por encima del 5% respecto del valor basal, de 

modo que aquellos sujetos con niveles de VEGFb_alto presentaron una menor 

probabilidad de aumentar la cintura que los que tienen niveles de VEGFb bajo (OR 

0.56; IC [0.39-0.82]). 
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Gráfica 12. Gráfico de interacción entre las categorías de VEGFb y los hábitos de consumo de 
lácteos en la explicación del riesgo (odd ratio) de incrementar el perímetro abdominal por encima 
del 5%. 

 

Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para los odd ratios (OR). 

 

A continuación, se evaluó la interacción encontrada entre las categorías de VEGFb 

y el grado de actividad física (IPAQ) en la explicación del riesgo de incrementar la 

cintura un mínimo de un 5% a los 7.5 años y la gráfica 13 muestra como la 

realización de una actividad física moderada o alta disminuye la probabilidad de 

incrementar la cintura en los sujetos de la categoría VEGFb_alto, respecto de los 

de la categoría VEGFb_bajo. 

 

Gráfica 13. Gráfico de interacción entre las categorías de VEGFb y el grado de actividad física en la 
explicación del riesgo (odd ratio) de incrementar el perímetro abdominal por encima del 5%. 

 

Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para los odd ratios (OR). 
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2.2.3. Hipertensión 

Los resultados del estudio de incidencia de hipertensión en el estudio di@bet.es 

han sido previamente publicados en un artículo propio, con relación a la exposición 

de partículas contaminantes del aire (Doulatram‐Gamgaram, 2021). En ese trabajo 

se comprobó que un total de 1103 sujetos no presentaban hipertensión 

inicialmente, de los cuales 282 la desarrollaron en los 7.5 años de seguimiento; 

esto supone una incidencia acumulada de hipertensión en esta población del 

25.56%. Los datos de incidencia aparecen en la gráfica 14. 

Respecto a las características generales de la población aparecen en el artículo 

anteriormente mencionado (Doulatram‐Gamgaram, 2021) así que las resumiremos 

aquí indicando que el rango medio de edad iba desde los 18 a 83 años, el porcentaje 

de mujeres fue del 63.4%. La mayoría de la población era caucásica. El nivel 

educacional, la proporción de fumadores, los hábitos de bebida, la adherencia a la 

dieta mediterránea, la actividad física y el IMC estaban dentro de los rangos 

esperados de acuerdo con el background de esta población. 

 

Gráfica 14. Incidencia de hipertensión de acuerdo con la exposición de partículas PM10 y PM2’5 tomada del artículo 
“Association between long term exposure to particulate matter and incident hypertension in Spain” Doulatram-
Gamgaram A et al. Sci Rep (2020) 11:19702. Tasas de incidencia y razones de probabilidades (odd ratios) brutas y ajustadas 
por múltiples variables para desarrollar hipertensión según las concentraciones de PM10 y PM2.5 durante el seguimiento (2008-
2016). CI: intervalo de confianza; HT: hipertensión; IPAQ: cuestionario internacional de actividad física; IPW: ponderación 
por probabilidad inversa; MedScore: puntuación dieta mediterránea; PM10: partículas con diámetro aerodinámico inferior a 
10 μm; PM2.5: partículas con diámetro aerodinámico inferior a 2.5 μm; OR: razón de probabilidades (odd ratios). *La 
ponderación por probabilidad inversa (IPW) utilizó como variables de confusión: edad, sexo, etnia, nivel educativo, 
MedScore, IPAQ, consumo de alcohol, tabaquismo, IMC, niveles de presión arterial al inicio del estudio, temperatura 
ambiental y humedad. 
 

Como resultado específico de este trabajo de tesis, se evaluó la posible asociación 

entre las categorías de VEGFb con el riesgo de aparición de hipertensión a los 7.5 
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años de seguimiento. Estos resultados se muestran en la tabla 7, donde se 

presentan los datos de odd ratios e intervalos de confianza para el riesgo de 

hipertensión incidente según las categorías de VEGFb en diferentes modelos de 

regresión logística, ajustados por variables metabólicas y de estilo de vida, así 

como por los términos de interacción entre las categorías de VEGFb y otros 

posibles factores de riesgo que puedan estar relacionados con la aparición de 

hipertensión en el estudio de seguimiento.  

Observamos que el desarrollo de hipertensión no se asoció de manera significativa 

con las categorías de VEGFb en ninguno de los modelos multivariantes estudiados. 

Con relación a los términos de interacción, tampoco encontramos ninguna 

interacción significativa que explique el riesgo de incidencia de hipertensión entre 

los niveles de VEGFb y otros posibles factores de riesgo como el sexo, la presencia 

de insulinorresistencia, dislipemia, esteatosis hepática y variables de dieta y estilo 

de vida (tabla 7). 

 

Tabla 7. Odd Ratio e intervalo de confianza del 95% de modelos multivariantes de regresión 
logística binaria para el riesgo de hipertensión incidente tras 7.5 años de seguimiento de 
acuerdo con las categorías de VEGFb. 

 VEGFb_alto vs 
VEGFb_bajo 

P’ Interacción P# 

Modelo basal: Hipertensión incidente 
ajustada por edad, sexo, IMC, TAS y TAD 

1.10(0.77-1.56) 0.60   

Modelo basal + 
HOMA75+VEGFb*HOMA75 

1.10(0.74-1.62) 0.63 1.01(0.40-2.56) 0.98 

Modelo basal + Dislipemia a +VEGFb* 
Dislipemia 

1(0.48-2.06) 0.99 1.13(0.48-2.06) 0.77 

Modelo basal + FLI b +VEGFb* FLI 1.25(0.75-2.10) 0.38 0.60(0.38-2.08) 0.26 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidac 

+VEGFb* Aceite 0.92(0.54-1.57) 0.76 1.37(0.65-2.85) 0.40 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidac 

+VEGFb* Lácteos 0.90(0.74-1.70) 0.75 1.16(0.48-2.85) 0.73 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidac 

+VEGFb* Actividad física 1.21(0.67-2.17) 0.51 0.95(0.36-2.46) 0.91 

IMC: índice de masa corporal en estudio transversal; HOMA75: Categoría de riesgo de insulino resistencia estimada por 
el percentil 75 de los valores de la evaluación del modelo homeostático (HOMA) en nuestra población sin DM2; 
Categorías VEGFb según punto de corte en población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; 
VEGFb_alto >48’7pg/ml). *: Término interacción; a Dislipemia: LDL ≥100mg/dl, triglicéridos ≥150mg/dl, HDL ≤40mg/dl en 
hombres y ≤50mg/dl en mujeres o a tratamiento hipolipemiante;  b Categorías de FLI: alto FLI≥60 y bajo FLI ≤30; c Dieta y 
estilo de vida: Consumo preferente de aceite de oliva, tabaquismo, frecuencia de consumo de lácteos y frutas y 
actividad física. P’: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria de la variable VEGFb. P#: Nivel de 
significación en modelo de regresión logística binaria del término de interacción. 
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Además de las mostradas en la tabla 7, se realizó el análisis de interacción entre 

las categorías de VEGFb con otras variables de estilo de vida como el nivel de 

estudios, tabaquismo, consumo de alcohol y consumo de frutas con resultados no 

significativos. 

 

2.2.4. Síndrome metabólico 

A continuación, se describen los resultados respecto de la asociación entre los 

niveles de VEGFb y el desarrollo de síndrome metabólico y sus componentes en el 

estudio Di@bet.es, los cuales han sido publicados en otro artículo propio (Lago-

Sampedro, 2022). Los resultados que se describen a continuación son los que se 

presentan en dicho artículo y avalan la presente tesis. 

Se tuvo en cuenta las posibles diferencias en los datos de incidencia de síndrome 

metabólico y sus componentes introducidas por la existencia de diferentes 

criterios diagnósticos. Concretamente se valoraron los datos de incidencia de 

síndrome metabólico diagnosticado según los criterios de la International Diabetic 

Federation (IDF) y del National Cholesterol Education Program Adult Treatment 

Panel III (ATP-III). Brevemente, las principales diferencias entre ambos criterios es 

que la IDF considera la existencia de obesidad abdominal como prerrequisito para 

el diagnóstico de síndrome metabólico y el punto de corte usado para definir la 

obesidad abdominal en cada caso (puntos de corte_IDF: ♂=94 cm y ♀=80 cm; 

Puntos de corte_ATP-III: ♂=102 cm y ♀=88 cm).  

En nuestro artículo podemos ver que 908 individuos con una media de edad de 45 

años (rango de edad de 18 a 57 años) y un porcentaje de hombres del 36.9% 

estaban libres de síndrome metabólico por cualquier criterio (ATP-III ni IDF) en el 

estudio transversal. En la gráfica 15 se representa el diagrama de flujo de esta 

subpoblación. Se calculó el percentil 75 de la distribución de valores de VEGFb de 

esta población específica de sujetos, de ahí que el punto de corte para definir las 

categorías de VEGFb no coincidan exactamente con el presentado en los 

resultados anteriores como valor de referencia en población sana. Así, el punto de 
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corte de las categorías de bajos y altos niveles de VEGFb para este artículo fue de 

59.74 pg/ml.     

 

Gráfica 15. Puntos de corte percentil 75 para categorizar según presencia de VEGFb alto y bajo empleados en 
subpoblación aparentemente sana y en subpoblación sin síndrome metabólico empleado en el artículo Lago-
Sampedro A, 2022. Se calcula el p75 de la distribución de valores de VEGFb en cada subpoblación para emplearlo como 
punto de corte diferenciador de categoría presencia de VEGFb_alto (datos por encima del punto de corte) y VEGFb_bajo 
(datos por debajo del punto de corte). 

 

Las características basales de la población de acuerdo con las categorías de 

VEGFb (VEGFb_bajo y VEGFb_alto) ajustada por edad, sexo e IMC, según 

corresponda, se presentan en la gráfica 16. 

 

Gráfica 16. Características generales de la población en riesgo de síndrome metabólico de acuerdo con las categorías 
de VEGFb, tomada del artículo “Serum vascular endotelial growth factor b and metabolic syndrome incidence in the 
population based cohort di@bet.es study” Lago-Sampedro A et al. Int. J. Ob. (2022) 46:2013-2020. Los datos se presentan 
como Media ± desviación estándar, mediana (percentil 25–75) o proporciones (intervalo de confianza). *Las diferencias 
según las categorías de VEGFb se analizaron mediante un modelo lineal generalizado univariado ajustado por sexo, edad e 
IMC, o mediante la prueba Chi-cuadrado. VEGFb: factor de crecimiento endotelial vascular b, IMC: índice de masa corporal, 
HDL: lipoproteína de alta densidad, LDL: lipoproteína de baja densidad, HOMA: modelo de evaluación de homeostasis, 
PCRus: proteína C reactiva de alta sensibilidad, SF-IPAQ score: puntuación de la versión corta del Cuestionario Internacional 
de Actividad Física. 
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En la tabla que aparece en esta gráfica 16 se observa como el número de sujetos 

de la categoría VEGFb_alto en esta población eran mayores y con un mayor 

porcentaje de hombres que aquellos con niveles más bajos de VEGFb. Los niveles 

séricos de triglicéridos y PCRus, así como la presión sistólica se encontraban 

elevados en los sujetos incluidos en la categoría de VEGFb_alto. La actividad física 

también fue diferente en base a las categorías de VEGFb. Ninguna de las otras 

variables estudiadas presentó diferencias según las categorías de VEGFb. 

Tras 7.5 años de seguimiento, 181 individuos desarrollaron síndrome metabólico 

según los criterios diagnósticos de la IDF, mientras que según el criterio 

diagnóstico de la ATP-III fueron 146 los nuevos casos de síndrome metabólico en el 

seguimiento (gráfica 17). La proporción nuevos casos de síndrome metabólico 

según criterios de la ATP-III fue menor en los sujetos incluidos en la categoría 

VEGFb_alto, sin embargo, esta diferencia no alcanzó significación cuando el 

criterio diagnóstico de síndrome metabólico aplicado era el de la IDF (gráfica 17). 

El análisis de la incidencia de síndrome metabólico estratificado por actividad 

física mostró que aquellas personas con un mayor grado de sedentarismo 

presentaban una mayor incidencia de síndrome metabólico si se encontraban en 

la categoría VEGFb_alto, aunque esta diferencia no alcanzase significación 

independientemente del criterio diagnóstico utilizado. Por otro lado, las personas 

que realizaban actividad física moderada o alta presentaron una incidencia de 

síndrome metabólico significativamente menor si se encontraban en la categoría 

VEGFb_alto (gráfica 17). 

Los resultados del análisis multivariante para el riesgo de desarrollo de síndrome 

metabólico en 7.5 años mostraron que, para ambos criterios diagnósticos IDF y 

ATP-III, la presencia de la categoría VEGFb_alto fue un factor protector 

independiente para el desarrollo de síndrome metabólico. Este efecto fue 

altamente significativo en el caso del uso del criterio de la ATP-III de síndrome 

metabólico (gráfica 18), tanto para el modelo con el mínimo ajuste (modelo 1) como 

para el modelo completo, donde la PCRus y la actividad física se habían tenido en 

cuenta como covariables. El modelo 4 también incluyó el término interacción entre 



 
  132 
 

las categorías de VEGFb y las de actividad física, el cual resultó ser no significativo 

y no alteraba las relaciones entre el resto de las variables. 

 

Gráfica 17. Incidencia acumulativa de síndrome metabólico en la población total en riesgo y estratificada según 
niveles de actividad física de acuerdo con las categorías de VEGFb, tomada del artículo “Serum vascular endotelial 
growth factor b and metabolic syndrome incidence in the population based cohort di@bet.es study” Lago-Sampedro 
A et al. Int. J. Ob. (2022) 46:2013-2020.  
*Valor de p para las diferencias según las categorías de VEGFb, medido mediante la prueba de Chi-cuadrado. 
CI: intervalo de confianza, VEGFb: factor de crecimiento endotelial vascular b, IDF: Federación Internacional de Diabetes, 
ATP-III: Panel de Tratamiento para Adultos III del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol. 
 

 

Gráfica 18. Odd ratios e intervalos de confianza al 95% de los modelos de regresión logística para el riesgo de síndrome 
metabólico incidente según los niveles séricos de VEGFb en el estudio transversal, tomados del artículo “Serum 
vascular endotelial growth factor b and metabolic syndrome incidence in the population based cohort di@bet.es 
study” Lago-Sampedro A et al. Int. J. Ob. (2022) 46:2013-2020.  
a Razones de probabilidades (odds ratios) calculadas mediante regresión logística ajustada por sexo, edad e IMC. 
b Razones de probabilidades calculadas mediante regresión logística ajustada por sexo, edad, circunferencia de cintura, 
presión arterial sistólica, presión arterial diastólica, triglicéridos séricos, glucosa en ayunas y niveles de colesterol HDL. 
c Razones de probabilidades calculadas mediante regresión logística ajustada por las mismas variables que en el modelo 2, 
más proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRus) y actividad física (categorías del IPAQ). 
d Razones de probabilidades calculadas mediante regresión logística ajustada por las mismas variables que en el modelo 3, 
más un término de interacción entre los niveles de VEGFb y la actividad física (categorías del IPAQ). 
 
 

Por otro lado, los resultados del análisis multivariante para el riesgo de desarrollo 

de los diferentes componentes del síndrome metabólico (gráfica 19) mostraron que 

las categorías de VEGFb estaban significativamente asociadas con la aparición de 

obesidad abdominal según criterios de la ATP-III, donde los sujetos con 

VEGFb_bajo presentaban hasta 7 veces más probabilidades de desarrollar 

obesidad abdominal que aquellos incluidos en la categoría de VEGFb_alto. Sin 

embargo, cuando se aplicaba el criterio de la IDF para diagnosticar la obesidad 
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abdominal, la diferencia según las categorías de VEGFb no llegaba a ser 

significativa. Ninguno de los otros componentes del síndrome metabólico estuvo 

significativamente asociado a las categorías de VEGFb en ninguno de los modelos 

estudiados. 

 

Gráfica 19. Odd ratios e intervalos de confianza al 95% de los modelos de regresión logística para el riesgo de 
desarrollar los componentes del síndrome metabólico según los niveles séricos de VEGFb en el estudio transversal, 
tomados del artículo “Serum vascular endotelial growth factor b and metabolic syndrome incidence in the population 
based cohort di@bet.es study” Lago-Sampedro A et al. Int. J. Ob. (2022) 46:2013-2020.  
a Subpoblación: Sujetos sin obesidad abdominal según cualquiera de los criterios de ATPIII o IDF al inicio del estudio. Ajuste 
mínimo: Ajustado por edad, sexo y circunferencia de cintura en el estudio transversal. 
b Subpoblación: Sujetos sin hipertrigliceridemia al inicio del estudio. Ajuste mínimo: Ajustado por edad, sexo y niveles de 
triglicéridos en ayunas en el estudio transversal. 
c Subpoblación: Sujetos sin niveles bajos de colesterol HDL al inicio del estudio. Ajuste mínimo: Ajustado por edad, sexo y 
niveles de colesterol HDL en ayunas en el estudio transversal. 
d Subpoblación: Sujetos sin hipertensión al inicio del estudio. Ajuste mínimo: Ajustado por edad, sexo, y presión arterial 
sistólica y diastólica en el estudio transversal. 
e Subpoblación: Sujetos sin hiperglucemia al inicio del estudio. Ajuste mínimo: Ajustado por edad, sexo, niveles de glucosa 
basal y en ayunas al inicio del estudio. Ajuste completo: Ajustado además por niveles séricos de PCR-us y actividad física 
(categorías del IPAQ). 
VEGFb: Factor de crecimiento endotelial vascular b. IDF: Federación Internacional de Diabetes. ATP-III: Panel de Tratamiento 
para Adultos III del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol. HDL: Lipoproteína de alta densidad. OR: Razón de 
probabilidades (odd ratios). CI: Intervalo de confianza. 

 

2.2.5. Diabetes mellitus tipo 2 

Los resultados del estudio de incidencia de diabetes en esta población han sido 

previamente publicados en un artículo propio (Rojo-Martínez, 2020). En ese trabajo 

se observó que de un total de 2405 sujetos de nuestra población en seguimiento 

que no presentaban diabetes inicialmente, 154 personas desarrollaron la 

enfermedad en los 7.5 años de seguimiento (Rojo-Martínez, 2020). 

La incidencia acumulada de diabetes en esta población fue del 6.4%, con una 

incidencia de diabetes ajustada por edad, sexo y forma de diagnóstico de la 

enfermedad de 11.6 casos/1000 personas-año ((IC95% = 11.1–12.1). 

La presencia de prediabetes y obesidad central en el estudio transversal, el 

incremento de peso a los 7.5 años, los antecedentes familiares de diabetes, la edad 

y el sexo fueron los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de la 
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enfermedad (gráfica 20). Así, la incidencia de diabetes aumentó con la edad de los 

individuos y los odd ratios para el desarrollo de diabetes fueron casi 3 veces mayor 

en hombres que en mujeres y casi el doble entre los que presentaban antecedentes 

familiares de diabetes respecto de los que no, ajustados por el resto de las 

variables de estudio (gráfica 19). Respecto a la glucemia basal alterada y la 

tolerancia alterada a la glucosa, se asociaron al riesgo de diabetes tanto por si 

solas como en combinación e interaccionando con el sexo de los sujetos (gráfica 

20); y si bien la presencia de obesidad y obesidad central se relacionaron con un 

mayor riesgo de desarrollo de diabetes, el sobrepeso por sí sólo no alcanzó 

significación en el estudio de asociación, aunque sí existía un gradiente de riesgo 

como pone de manifiesto la p de tendencia significativa (gráfica 20). Otras variables 

como la presión arterial, la actividad física, la adherencia a la dieta mediterránea o 

la dislipemia no alcanzaron asociación significativa. 

 

Gráfica 20. Incidencia de diabetes de acuerdo con los principales factores de riesgo presentes en el estudio 
transversal, tomada del artículo “Incidence of diabetes melllitus in Spain as results of the nation-wide cohort 
di@bet.es study” Rojo-Martínez et al. Sci Rep (2020) 10:2765.  
a Las razones de probabilidades (ORs) se calcularon para cada variable mediante regresión logística ajustada por edad y sexo 
(el sexo fue ajustado por edad). 
b Las ORs se calcularon utilizando un único modelo de regresión logística (todas las variables enumeradas se introdujeron 
en el análisis simultáneamente) y, además, se ajustaron por la presencia de hipertensión arterial, nivel de actividad física 
(IPAQ), nivel educativo y puntuación de adherencia a la dieta mediterránea. Ref. cat. = Categoría de referencia. 
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Para este trabajo de tesis se estudiaron específicamente los niveles de VEGFb 

como posible factor de riesgo asociado a la aparición de diabetes. Nuestros 

hallazgos indican que el riesgo de diabetes incidente es independiente de las 

categorías de VEGFb, no habiendo encontrado asociación significativa en ninguno 

de los modelos multivariantes estudiados (tabla 8). En la tabla 8 se presentan los 

datos de odd ratios e intervalos de confianza para el riesgo de diabetes incidente 

según las categorías de VEGFb en diferentes modelos de regresión logística 

estudiados y ajustados por variables metabólicas y de estilo de vida, así como los 

términos de interacción entre las categorías de VEGFb y otros posibles factores de 

riesgo de diabetes incidente. 

Tabla 8. Odd Ratio e Intervalo de confianza del 95% de modelos multivariantes de regresión logística 
binaria para el riesgo de diabetes incidente tras 7.5 años de seguimiento de acuerdo con las categorías 
de valores de referencia de VEGFb. 

 VEGFb_alto vs 
VEGFb_bajo 

P’ Interacción P# 

Modelo basal: DM2 incidente ajustada 
por edad, sexo, IMC, GB y antecedentes 
familiares de DM2 

1.18(0.81-1.71) 0.35   

Modelo basal + 
HOMA75+VEGFb*HOMA75 

1.22(0.73-2.03) 0.44 0.94(0.45-1.98) 0.88 

Modelo basal + Dislipemia a +VEGFb* 
Dislipemia 

1.89(0.61-5.87) 0.27 0.56(0.17-1.85) 0.34 

Modelo basal + hipertensión b +VEGFb* 
hipertensión 

1.58(0.74-3.36) 0.23 0.64(0.26-1.55) 0.33 

Modelo basal + FLI c +VEGFb* FLI 1.59(0.59-4.29) 0.36 0.87(0.29-2.60) 0.81 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Aceite 
1.12(0.61-2.07) 0.71 1.02(0.47-2.21) 0.96 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Lácteos 
1.15(0.59-2.24) 0.68 0.99(0.37-2.65) 0.99 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidad 

+VEGFb* Actividad física 
1.15(0.62-2.12) 0.65 0.98(0.34-2.80) 0.97 

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal en estudio transversal; GB: Glucemia basal en estudio transversal; 
HOMA75: Categoría de riesgo de insulino resistencia estimada por el percentil 75 de los valores de la evaluación del modelo 
homeostático (HOMA) en nuestra población sin DM2; Categorías VEGFb según punto de corte en población aparentemente 
sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; VEGFb_alto >48’7pg/ml). 
a Dislipemia: LDL ≥100mg/dl, triglicéridos ≥150mg/dl, HDL ≤40mg/dl en hombres y ≤50mg/dl en mujeres o a tratamiento 
hipolipemiante. 
b Hipertensión: ≥ 85/130 mmHg. 
c Categorías de FLI: alto FLI≥60 y bajo FLI ≤30. 

d Dieta y estilo de vida: Consumo preferente de aceite de oliva, nivel educativo, tabaquismo, frecuencia de consumo de 
alcohol, lácteos y frutas y actividad física.  
*: Término interacción. 
P’: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria de la variable VEGFb.  
P#: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria del término de interacción. 
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Con relación a los términos de interacción, la tabla 8 también nos muestra que no 

encontramos ninguna interacción significativa que explique el riesgo de incidencia 

de diabetes entre los niveles de VEGFb y otros posibles factores de riesgo como el 

sexo, la presencia de insulinorresistencia, dislipemia, hipertensión, esteatosis 

hepática y variables de dieta y estilo de vida. 

Además de las mostradas en la tabla 8, se realizó el análisis de interacción entre 

las categorías de VEGFb con las variables nivel de estudios, tabaquismo, consumo 

alcohol y consumo de frutas con resultados no significativos. 

 

2.2.6. Enfermedad hepática: aumento del marcador FLI 

En este trabajo de tesis nos propusimos evaluar si los niveles de VEGFb se asocian 

al riesgo de desarrollar esteatosis hepática estimada por el marcador FLI (índice de 

hígado graso del inglés, “fatty liver index”).  

Los resultados sobre el marcador FLI y sus categorías en el estudio Di@bet.es se 

han publicado previamente en relación con su asociación con la aparición de 

diabetes incidente en otro artículo propio (García-Escobar, 2021). 

Para definir la población en seguimiento en riesgo de desarrollar esteatosis 

hepática, consideramos la presencia de esteatosis como estar incluidos en la 

categoría de FLI_alto (FLI>60) y la No Esteatosis como pertenecer a la categoría de 

FLI_bajo (FLI<30). Así tendríamos un total de 733 sujetos incluidos en alguna de 

estas 2 categorías, que participaron en el estudio de seguimiento y presentan dato 

para FLI en fase prospectiva. De ellos, 355 sujetos no tenían esteatosis en el 

estudio transversal, y de estos, 25 la presentaron a los 7.5 años. Esto supone una 

incidencia acumulada del 7.0%.  

Hemos realizado un estudio sobre la asociación de las categorías de VEGFb con el 

riesgo de aumentar el valor de FLI por encima del 25% a los 7.5 años respecto del 

nivel basal. De este modo nuestra población de estudio serán 1219 sujetos que 

hacen seguimiento con dato de FLI basales y a los 7.5 años, de los cuales 353 (el 

7.4% del total) tienen un aumento en FLI superior al 25%. 
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La tabla 9 muestra los porcentajes de sujetos que incrementan FLI por encima del 

25% respecto al valor basal en nuestra población en seguimiento, de manera global 

y según categorías de VEGFb, y estratificando por diferentes factores 

potencialmente asociados a las variaciones en el estimador FLI y que no están 

incluidos en su definición. 

Tabla 9. Porcentajes de sujetos que incrementan FLI por encima del 25% respecto del valor basal en la 
población en seguimiento y estratificada por sexo, metabolismo hidrocarbonado, consumo de alcohol 
y ejercicio físico según las categorías de VEGFb. 

 
N en 

riesgo 
Aumentan 

FLI (n) 
IA VEGFb_bajo VEGFb_alto p-valor* 

Total  1219 353 28.9 30.7  25.5 0.06 

Sexo 

Hombre 543 125 23.0 22.9 23.1 0.96 

Mujer 676 228 33.7 36.2 28.0 0.04 

p-valor#   <0.001 <0.001 0.25  

Metabolismo hidrocarbonado (OGTT) 

Normal 947 310 32.7 35.0 28.6 0.04 

Prediabetes 112 22 19.6 25 13.3 0.05 

Diabetes 160 21 13.1 13.4 12.1 0.85 

p-valor#   <0.001 <0.001 0.004  

Consumo de alcohol 

Nunca 246 87 35.3 39.7 20.0 0.04 

Bajo 130 41 31.5 38.3 13.8 0.007 

Moderado 659 180 27.3 27.7 26.5 0.75 

Alto 183 45 24.6 22.8 26.8 0.52 

p-valor#   0.04 <0.001 0.76  

Actividad física 

Baja 535 144 26.9 26.4 28.1 0.69 

Moderada 433 134 30.9 34.4 25.4 0.04 

Alta 249 75 30.1 34.9 22.6 0.03 

p-valor#   0.35 0.01 0.32  

IA: Incidencia acumulada. Prediabetes: Incluye glucemia basal alterada, tolerancia alterada a la glucosa o ambas. Categorías 
VEGFb según punto de corte en población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; VEGFb_alto >48’7pg/ml). 
p-valor*: Nivel de significación bilateral para las diferencias según las categorías de VEGFb medido por la prueba de Chi-cuadrado. 
p-valor#: Nivel de significación bilateral para las diferencias según el sexo, las categorías de IMC, Metabolismo hidrocarbonado, 
Consumo de alcohol y Actividad física, según corresponda, medido por la prueba de Chi-cuadrado. 
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Globalmente, los niveles de VEGFb se asocian de manera inversa al incremento del 

FLI. Además, el análisis estratificado pone de manifiesto como el aumento de FLI 

se asocia al sexo, la presencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y 

el consumo de alcohol, pero no a la actividad física. 

Respecto a las tasas de sujetos que incrementan FLI por encima del 25% respecto 

del valor basal según las categorías de VEGFb se observa una tendencia, donde 

aquellos sujetos incluidos en la categoría niveles basales de VEGFb sérico bajos 

presentan una mayor tasa de aumentos en los valores FLI por encima del 25% 

respecto al basal, que aquellos sujetos incluidos en la categoría niveles basales de 

VEGFb sérico altos, siendo estadísticamente significativa esta tendencia en el 

grupo de mujeres, sujetos con OGTT normal, aquellos que tienen un consumo de 

alcohol bajo o nulo y aquellos que tienen una actividad física moderada o alta. 

A continuación, se evaluó la posible asociación entre las categorías de VEGFb y el 

riesgo de incrementar FLI al menos un 25% a los 7’5 años mediante modelos de 

regresión logística ajustados por diferentes variables metabólicas y de estilo de 

vida, así como por los términos de interacción entre las categorías de VEGFb y otros 

posibles factores de riesgo asociados a esteatosis hepática.  El análisis 

multivariante se muestra en la tabla 10. Los sujetos incluidos en la categoría de 

VEGFb_alto presentaron significativamente menores probabilidades de 

incrementar el marcador FLI por encima del 25% respecto del basal que aquellos 

sujetos incluidos en la categoría de VEGFb_bajo, en los modelos que incluían entre 

sus ajustes; variables de dieta y estilo de vida y los términos de interacción entre 

las categorías de VEGFb y los hábitos de consumo de alcohol, consumo de lácteos 

y de frutas (tabla 10).  Por otra parte, sólo los términos de interacción entre las 

categorías de VEGFb con el consumo de lácteos y con la actividad física se 

asociaron de manera significativa con el riesgo de incrementar el marcador FLI por 

encima del 25% independientemente de otras variables de ajuste (tabla 10). 

Además de las mostradas en la tabla 10, se realizó el análisis de interacción entre 

las categorías de VEGFb con otras variables de estilo de vida como el nivel de 

estudios, tabaquismo, consumo alcohol y consumo de frutas con resultados no 

significativos. 
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Para interpretar correctamente los resultados de interacción se calcularon los odd 

ratios e intervalos de confianza del 95% para el riesgo de aumentar un mínimo del 

25% el FLI tanto de la categoría VEGFb_alto respecto de VEGFb_bajo dentro de 

cada factor con el que interacciona; como dentro de las categorías de VEGFb, 

comparando las condiciones de hábitos de consumo de lácteos y actividad física 

respecto del nivel más bajo de ambos factores (categoría de referencia). 

 

Tabla 10 Odd Ratio e Intervalo de confianza del 95% de modelos multivariantes de regresión logística 
binaria para el riesgo de aumentar el marcador FLI por encima del 25% tras 7.5 años de seguimiento de 
acuerdo con las categorías de VEGFb. 

 VEGFb_alto vs 
VEGFb_bajo 

P’ Interacción P# 

Modelo basal: Incremento de FLI > 
25 % ajustado por edad, sexo, IMC, 
GOTS, GGTS, GGPTS, LDL-col, HDL-
col y consumo alcohol 

0.76(0.56-1.03) 0.08   

Modelo basal + 
HOMA75+VEGFb*HOMA75 

0.74(0.54-1.02) 0.07 1.09(0.47-2.55) 0.83 

Modelo basal + Dislipemia a +VEGFb* 
Dislipemia 

0.67(0.35-1.27) 0.22 1.17(0.57-2.41) 0.67 

Modelo basal + Hipertensión b 
+VEGFb* Hipertensión 

0.68(0.44-1.05) 0.09 1.20(0.66-2.19) 0.55 

Modelo basal + Dieta y estilo de 
vidac+VEGFb* Aceite 0.73(0.46-1.15) 0.18 1.09(0.59-2.02) 0.77 

Modelo basal + Dieta y estilo de 
vidac+VEGFb* Alcohol 

0.50(0.26-0.95) 0.03 1.97(0.71-5.46) 0.18 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidac 

+VEGFb* Lácteos 0.45(0.26-1.79) 0.06 2.32(1.07-5.03) 0.03 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidac 

+VEGFb* Frutas 0.43(0.22-0.80) 0.009 1.97(0.80-4.84) 0.14 

Modelo basal + Dieta y estilo de vidac 

+VEGFb* Actividad física 1.20(0.73-1.97) 0.47 0.32(0.14-0.72) 0.006 

IMC: índice de masa corporal en estudio transversal; HOMA75: Categoría de riesgo de insulinorresistencia estimada por el 
percentil 75 de los valores de la evaluación del modelo homeostático (HOMA) en nuestra población sin DM2; Categorías VEGFb 
según punto de corte en población aparentemente sana con seguimiento (VEGFb_bajo ≤48’7pg/ml; VEGFb_alto >48’7pg/ml).  
a Dislipemia: LDL ≥100mg/dl, triglicéridos ≥150mg/dl, HDL ≤40mg/dl en hombres y ≤50mg/dl en mujeres o a tratamiento 
hipolipemiante 
b Hipertensión: ≥ 85/130 mmHg 
c Dieta y estilo de vida: Consumo preferente de aceite de oliva, tabaquismo, frecuencia de consumo de lácteos y frutas y 
actividad física. *: Término interacción. 
P’: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria de la variable VEGFb.  
P#: Nivel de significación en modelo de regresión logística binaria del término de interacción 
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2.2.6.1. Interacción categorías de VEGFb y factores de riesgo en el 

incremento de FLI 

En la gráfica 21 vemos que sólo en el grupo de sujetos que consumen lácteos 1 o 

menos veces al día, las categorías de VEGFb se relacionan con el riesgo de 

incrementar FLI en el seguimiento. De este modo, aquellos sujetos con bajo 

consumo de lácteos e incluidos en la categoría de VEGFb_alto presentaron una 

menor probabilidad de aumentar el marcador FLI por encima del 25% respecto del 

valor basal en comparación con los sujetos dentro de la categoría VEGFb_bajo (OR 

0.45; IC [0.27-0.74]). Así, a pesar de un bajo consumo de lácteos, el presentar 

niveles elevados de VEGFb tendría un efecto protector evitando el incremento del 

valor FLI por encima del 25% respecto al basal. 

 

Gráfica 21. Gráfico de interacción entre las categorías de VEGFb y los hábitos de consumo de 
lácteos en la explicación del riesgo (odd ratio) de incrementar FLI por encima del 25% en el 
seguimiento. 

 

Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para los odd ratios (OR). 
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En la gráfica 22 se muestra como la presencia de niveles altos de VEGFb disminuye 

la probabilidad de incrementar FLI en los sujetos que realizan una actividad física 

moderada-alta (OR 0.65; IC [0.42-0.99]) o alta (OR 0.53; IC [0.29-0.93]). Así, 

aquellos sujetos incluidos en la categoría VEGFb_alto y que realizan actividad física 

moderada o alta, presentan una menor probabilidad de aumentar el valor del FLI 

por encima del 25% respecto al basal en comparación con aquellos sujetos que 

incluidos en la categoría VEGFb_bajo. 

 

Gráfica 22. Gráfico de interacción entre las categorías de VEGFb y el grado de actividad física en la 
explicación del riesgo (odd ratio) de incrementar FLI por encima del 25% en el seguimiento.  

 

Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para los odd ratios (OR). 

 

Estos resultados sugieren que el efecto combinado de unos altos niveles de VEGFb 

y la práctica moderada-alta de ejercicio físico podría reducir el riesgo de aumentar 

los valores FLI por encima del 25% tras 7’5 años de seguimiento, más allá de sus 

efectos independientes. 
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1. Niveles séricos de la proteína VEGFb y prevalencia 

de enfermedades metabólicas. 

 

A nivel genético, un estudio GWAS del año 2015 identificó 49 loci en diversos genes, 

entre ellos el vegfb, implicados en la distribución de la grasa corporal, asociando 

estas variantes a diabetes tipo 2, hipertensión arterial e hiperlipidemia, entre otras 

enfermedades (Shungin, 2015), lo que podía sugerir una implicación de esta 

molécula en diferentes enfermedades metabólicas. Posteriormente, estudios 

clínicos y preclínicos han sugerido el potencial de VEGFb como diana terapéutica 

en el tratamiento de diferentes enfermedades metabólicas asociadas a procesos 

de desregulación de la homeostasis lipídica que pueden conducir, entre otros, a 

estados de resistencia a la insulina (Zhu H, 2018; Zafar, 2017); de ahí que el estudio 

de sus niveles y los factores que los regulan, así como su asociación con patología 

metabólica, hayan despertado un notable interés. 

Debido a nuestro interés particular en la búsqueda de biomarcadores circulantes 

para la predicción y diagnóstico de enfermedades metabólicas en humanos, nos 

hemos centrado en el estudio de los niveles séricos de VEGFb, y los factores 

potencialmente asociados, en la cohorte di@bet.es con seguimiento a los 7 años y 

medio. Además de nuestras investigaciones (Lago-Sampedro, 2022), los estudios 

previos en los que se ha evaluado los niveles sistémicos de VEGFb en humanos y 

factores potencialmente asociados son escasos y limitados principalmente a 

estudios caso-control de corte transversal y estudios con un número reducido de 

participantes (Zhou R, 2024; Wei, 2022; Ye, 2020; Wu J, 2017; Cheng F, 2016; Sun 

CY, 2014; Gómez-Ambrosi, 2010). Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, el 

nuestro es el primer estudio en el que se describen los niveles séricos de VEGFb en 

población general y sus relaciones con diferentes variables y factores de riesgo 

metabólico, contando para ello con una cohorte de 4774 individuos adultos 

españoles y, además, se hace una aproximación a los valores de referencia de esta 

proteína en población española aparentemente sana; entendiendo como tal a la 
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constituida por aquellos individuos que presentan ausencia de; diabetes, 

hiperglucemia, obesidad abdominal, hiperlipidemia o hipertensión, sin medicación 

para ellas. Así, se encontró que la mediana para la distribución de niveles de VEGFb 

en población aparentemente sana era inferior a la de población general, con un 

rango de valores para la proteína también menor en la población sin alteraciones 

metabólicas conocidas; esto nos lleva a pensar que unos niveles elevados de 

VEGFb en suero podrían estar indicando la presencia de alteraciones metabólicas 

en población española. 

En nuestro estudio se muestra que los niveles séricos de VEGFb en población 

general se encontraron íntimamente asociados a la edad y el sexo de los sujetos, 

presentando mayores niveles de VEGFb a medida que la población envejecía, y 

entre los hombres respecto a las mujeres. Las investigaciones previas que hacen 

referencia al efecto de la edad y/o el sexo en los niveles de VEGFb lo han estudiado 

en subgrupos pequeños de población con diferentes alteraciones metabólicas. 

Investigaciones de Cheng y colaboradores (Cheng, 2016) muestran que, si bien los 

niveles plasmáticos de VEGFb de 103 mujeres con síndrome de ovario poliquístico 

no se asociaban a la edad de éstas, en el grupo control de 96 mujeres sin la 

enfermedad, los niveles de VEGFb correlacionaron positivamente con la edad. Por 

otra parte, Wei y colaboradores no encuentran relación entre los niveles de VEGFb 

y la edad o el sexo de 213 sujetos con diabetes tipo 2 (Wei, 2022), mientras que los 

estudios de Gómez-Ambrosi y colaboradores (Gómez-Ambrosi, 2010) con una 

n=39 y Ye y colaboradores (Ye, 2020) con una n=186 muestran la misma ausencia 

de correlación, en grupos de sujetos con y sin obesidad, y con y sin NAFLD, 

respectivamente. Además de por la diferencia en los tamaños muestrales y los 

distintos grupos metabólicos de sujetos que se estudian en cada caso, las 

diferencias entre nuestros hallazgos y los anteriores estudios pueden ser debidas 

a la distinta naturaleza de la muestra para la determinación de los niveles de 

VEGFb, que en nuestro trabajo son muestras de suero, mientras que en el de Ye son 

muestras de plasma; o a la distinta técnica de medición de niveles de VEGFb 

empleada, ya que en nuestro trabajo se utiliza un kit ELISA comercial y en el estudio 

de Gómez-Ambrosi se realizó mediante técnicas de Western-blot. 
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La asociación entre los niveles séricos de VEGFb con enfermedades metabólicas 

prevalentes se ha estudiado previamente en algunos estudios clínicos y preclínicos 

(Zafar, 2017 y 2018). En la mayoría de los estudios preclínicos se sugiere un papel 

dual para VEGFb; por un lado, por su implicación en la captación de ácidos grasos 

libres a través del endotelio unido a su papel para impulsar la β oxidación en tejidos 

metabólicamente activos y tejido adiposo (Hagberg, 2010 y 2012; Muhl, 2016) y, por 

otro lado, por su función sobre la modulación de la vascularidad tisular, al impulsar 

la angiogénesis a través de facilitar la unión de VEGFa a VEGFR-2 (Robciuc, 2016; 

Tong, 2020).  Pero su importancia en relación con enfermedades metabólicas 

prevalentes todavía no está del todo clara. Por su parte, en los estudios clínicos, 

muchos autores han descrito asociaciones directas entre los niveles séricos o 

plasmáticos de VEGFb con presencia de componentes del síndrome metabólico, 

hipertensión arterial (Zafar, 2018), NAFLD (Ye, 2020), diabetes tipo 2 u obesidad 

(Wu J, 2017; Cheng F, 2016; Gómez-Ambrosi, 2010), con resultados discordantes 

(Sun CY, 2014; Tinahones, 2012). Sin embargo, hasta el momento, son escasos los 

datos en relación a la posible asociación entre los niveles de VEGFb con el 

desarrollo de estas complicaciones metabólicas en humanos (Lago-Sampedro, 

2022), y tampoco hay información acerca de las interacciones con factores de 

riesgo bien establecidos como la práctica de actividad física, la dieta u otros 

hábitos de vida. Por ello, su posible papel como biomarcador para estas 

enfermedades es todavía desconocido. 

Se ha descrito que los niveles circulantes de la proteína VEGFb, así como sus 

niveles de expresión en tejido adiposo, se encuentran incrementados en sujetos 

con obesidad comparado con sujetos delgados, observándose también una 

correlación directa para los niveles de VEGFb con el IMC, el porcentaje de grasa 

total, los niveles séricos de leptina e inversa para los niveles de adiponectina, 

indicando una posible relación entre VEGFb y el aumento de la masa grasa y la 

presencia de obesidad (Gómez-Ambrosi, 2004; 2010). La misma relación directa 

entre los niveles plasmáticos de VEGFb e IMC fue reportada en el trabajo de Cheng 

y colaboradores en mujeres con y sin síndrome de ovario poliquístico, donde, 

además, los niveles de VEGFb se relacionaron con el porcentaje de grasa corporal 
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(Cheng F, 2016). Se ha sugerido que el aumento de VEGFb en obesidad podría ser 

el resultado de una expresión y secreción normal derivada de la elevada masa grasa 

(Gómez-Ambrosi, 2010). Otros autores por el contrario han informado de 

resultados diferentes, mostrando una ausencia de correlación entre los niveles 

circulantes de VEGFb y el IMC (Wei 2022; Wu J, 2017; Ye 2020; Sun CY, 2014) o 

niveles de expresión de la proteína en tejido adiposo de sujetos con obesidad 

significativamente disminuidos en comparación con individuos delgados 

(Tinahones, 2012). En línea con los autores que no observan relación entre los 

niveles circulantes de VEGFb y el IMC, en nuestro estudio los niveles séricos de 

VEGFb no correlacionaron con el IMC ni presentaron diferencias según la presencia 

o no de obesidad total. 

Hasta la fecha, no se han descrito asociaciones entre los niveles séricos de VEGFb 

y la presencia de síndrome metabólico, aunque sí con algunos de sus 

componentes aislados (Ye, 2020; Wu J, 2017; Sun CY, 2014). En este trabajo hemos 

observado diferencias significativas entre los niveles de esta proteína y la presencia 

de síndrome metabólico según el criterio de clasificación de la IDF, donde las 

personas incluidas en la categoría niveles altos de VEGFb presentaban una mayor 

prevalencia de esta enfermedad comparado con aquellas incluidas en la categoría 

niveles bajos. Sin embargo, cuando el criterio utilizado es el ATP III las diferencias 

de prevalencia son menores, aunque existe una tendencia, pero no llegan a 

alcanzar significación. Esta discordancia puede explicarse porque los criterios IDF 

y ATP III utilizan distintos puntos de corte en algunos de sus componentes; el hecho 

de que solo sea significativo según criterios IDF es, posiblemente, debido a que la 

clasificación ATP III al necesitar presentar mayor diámetro de cintura para entrar en 

la clasificación, tanto en hombres como en mujeres, define un fenotipo más 

extremo y hace que el tamaño muestral para esta se reduzca y se pierda poder 

estadístico. 

Teniendo en cuenta los componentes del síndrome metabólico por separado, 

observamos cómo en esta población, las personas con niveles séricos elevados de 

VEGFb mostraron una mayor prevalencia de hipertensión arterial y una mayor 

tensión arterial sistólica, en comparación con los que presentaban niveles más 
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bajos. Las personas incluidas en la categoría niveles séricos altos de VEGFb 

también presentaron hipertrigliceridemia y HDL colesterol bajo con mayor 

frecuencia, con una mayor presencia de hipercolesterolemia y, en general, de 

dislipidemia, comparado con el grupo incluido en la categoría niveles bajos, 

sugiriendo una asociación entre VEGFb circulante y la dislipidemia en humanos. En 

cuanto a la obesidad abdominal como componente del síndrome metabólico 

observamos una asociación directa con los niveles de esta proteína sérica en la 

población transversal completa (n=4774), solo por criterio IDF, que desaparece en 

la población que hace seguimiento (n=2767), debido probablemente a la reducción 

del tamaño muestral. Por el contrario, las personas con niveles séricos de VEGFb 

más elevados presentaron glucemias más bajas, asociación que desaparecía al 

ajustar por el tratamiento con antidiabéticos orales; así como una menor presencia 

de diabetes tipo 2 en comparación con las personas con niveles más bajos de la 

proteína. Por otro lado, en nuestra población, los niveles de VEGFb sólo se 

asociaron de manera directa al índice de insulinorresistencia (HOMA-IR) tras el 

ajuste por el uso de medicamentos antidiabéticos orales, siendo esta correlación 

evidente sólo en el grupo de sujetos que no tomaban antidiabéticos orales. Esta 

relación desaparecía al tener también en cuenta los niveles de triglicéridos 

circulantes entre los ajustes, coincidiendo con los resultados de Wu y 

colaboradores (Wu J, 2017), donde las asociaciones observadas entre los niveles 

de VEGFb y el índice de insulinorresistencia e hipofunción de célula β pancreática 

desaparecían tras ajustar por ácidos grasos libres y triglicéridos. 

En línea con nuestros resultados, estudios clínicos previos, habían descrito que las 

personas con hipertensión arterial presentan también niveles plasmáticos de 

VEGFb más elevados respecto de sujetos control sin hipertensión y se observó una 

correlación positiva entre los niveles de esta proteína y la tensión arterial sistólica 

y diastólica en los sujetos de estudio (Ye, 2020), sugiriendo que VEGFb podría ser 

un biomarcador apropiado para la detección temprana de hipertensión en 

humanos. La relación entre VEGFb y la tensión arterial se ha puesto de manifiesto 

también en modelos animales (Zhu X, 2021) en los que muestran que VEGFb 

participa en la progresión de la hipertensión asociada a obesidad y describen como 
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la inhibición de VEGFb podría presentar beneficios para el tratamiento de la 

hipertensión arterial asociada a obesidad. Nuestros resultados, aunque han 

mostrado una cierta correlación VEGFb con tensión diastólica en población 

general, no han podido demostrar ninguna capacidad de predicción sobre la 

incidencia de hipertensión arterial. 

Al igual que ocurre en nuestro trabajo donde los niveles de VEGFb se relacionaron 

de manera directa con los lípidos plasmáticos; triglicéridos, colesterol total y LDL 

colesterol, apareciendo diferencias en los niveles de la proteína según la presencia 

de hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia, otros autores también han mostrado 

previamente una correlación positiva entre los niveles séricos de VEGFb y los 

niveles de triglicéridos circulantes (Wei, 2022, Ye, 2020; Wu J, 2017; Sun CY, 2014) 

y colesterol total (Wu J, 2017; Sun CY, 2014) en personas con diabetes tipo 2, así 

como con ácidos grasos libres (Wu J, 2017) y correlación negativa con los niveles 

de HDL colesterol (Wei, 2022; Ye, 2020) pero no con el LDL colesterol (Sun CY, 

2014), llevando a la conclusión de que los niveles séricos elevados de VEGFb 

podrían correlacionarse positivamente con la presencia de hiperlipidemia y daño a 

órganos diana en pacientes con diabetes tipo 2, sugiriendo que esta proteína 

afectaría al metabolismo lipídico (Sun CY, 2014). Además, estudios preclínicos ya 

habían demostrado previamente que VEGFb modificaba la expresión de proteínas 

reguladoras del transporte de lípidos a través de endotelio; FATP3 y FATP4 

(Hagberg, 2012). 

Existe una gran controversia respecto a la relación entre los niveles de VEGFb y el 

estado glucémico o la presencia de diabetes tipo 2 en humanos donde los factores 

que explican los diferentes resultados observados son aún desconocidos. Estudios 

de Sun y colaboradores compararon los niveles séricos de VEGFb en 180 personas 

con diabetes tipo 2 y 62 controles sanos, independientemente de su IMC, no 

encontrando diferencias significativas entre ellos, ni tampoco con 

insulinorresistencia según el HOMA-IR (Sun CY, 2014), resultados que concuerdan 

parcialmente con los nuestros. Por el contrario, Wei y colaboradores observaron 

que la presencia de diabetes, en 213 sujetos con la enfermedad, se asociaba a 

unos mayores niveles de VEGFb comparado con 31 controles sanos, aunque al 
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igual que en el estudio de Sun y nuestras propias investigaciones, no encontraron 

asociaciones significativas entre los niveles de la proteína y el índice HOMA-IR 

(Wei, 2022). En oposición a nuestros resultados, los estudios de Wu y 

colaboradores también apuntaban a un incremento en los niveles plasmáticos de 

VEGFb en 45 sujetos recién diagnosticados de diabetes tipo 2 y en 37 personas con 

regulación alterada de la glucosa comparado con 39 personas sanas (Wu J, 2017), 

que podría estar relacionado con un posible efecto de la hiperglucemia sobre la 

expresión génica de VEGFb mediado por modificaciones epigenéticas sobre el 

estado de metilación del promotor de VEGFb, fenómeno observado en leucocitos 

de sujetos con diabetes (Liu X, 2021;Hu S, 2023); sin embargo, hay que aclarar que 

no se conocen los tejidos de origen del VEGFb presente en la sangre, ni si los niveles 

de VEGFb en suero o plasma correlacionan con los niveles de expresión de la 

proteína en diferentes células o tejidos. Los estudios de Wu y colaboradores 

sugirieron además una relación de VEGFb con los primeros estadíos de la 

enfermedad en la secreción de insulina estimulada por glucosa en célula β 

pancreática, que asociaron a una mayor probabilidad de hipofunción de la célula 

β, asociación que desaparecía tras ajustar por ácidos grasos libres y triglicéridos 

(Wu J, 2017). Coincidiendo con Wu y colaboradores, la existencia de una relación 

directa entre los niveles circulantes de VEGFb y el índice de resistencia a la insulina 

ha sido descrita en otros estudios (Cheng F, 2016; Ye, 2020); así, Cheng y 

colaboradores  observaron que las mujeres con síndrome de ovario poliquístico 

presentaban una correlación positiva entre niveles séricos de VEGFb e 

insulinorresistencia, así como con una peor funcionalidad de la célula β, donde 

además, el tratamiento con metformina disminuía VEGFb, a la vez que mejoraba la 

insulinorresistencia; mientras que por su parte, Ye y colaboradores observaron 

esta correlación positiva entre los niveles de VEGFb y el índice HOMA-IR en una 

población que incluía 186 sujetos con y sin NAFLD. Los resultados de los estudios 

preclínicos tampoco aportan certeza respecto a la relación de VEGFb con el estado 

de resistencia a la insulina, con trabajos que muestran tanto el aumento en la 

expresión del gen de la insulina en célula β sin afectación de la homeostasis de la 

glucosa ni aumento de la captación de lípidos por las células (Ning FC, 2020), como 



 
  152 
 

la disminución de la secreción de la hormona con una hiperglucemia más elevada 

que ratones normales (Li YQ, 2023), en animales con una deleción local o KO para 

VEGFb, respectivamente.  

Como se ha dicho previamente, los posibles factores que pueden estar explicando 

los resultados contradictorios en humanos entre los diferentes trabajos publicados 

hasta la fecha, e incluso respecto a nuestra investigación, sobre la relación de 

VEGFb con la presencia de diabetes o el índice HOMA-IR son aún desconocidos. Se 

ha descrito que el tratamiento con metformina o tiazolidinedionas, dos 

antidiabéticos orales de uso común, no sólo mejoran el estado de 

insulinorresistencia, sino que también disminuyen los niveles de VEGFb (Cheng F, 

2016; Sun CY, 2014); en relación a esto, en nuestra población transversal, donde 

aproximadamente la mitad de los sujetos con diabetes se medicaban con 

antidiabéticos orales, los niveles de VEGFb no difirieron entre los sujetos con 

diabetes tipo 2 que tomaban o no antidiabéticos orales. Además, en nuestro 

trabajo, los niveles de VEGFb no se relacionaron con el índice se 

insulinorresistencia en la población general, pero sí lo hacían tras ajustar por 

tratamiento, de manera directa y significativa en el grupo de sujetos que no 

tomaban antidiabéticos orales, lo que podría estar indicando un efecto del 

tratamiento que module la relación entre VEGFb y el índice de resistencia a la 

insulina, así como la importancia del tratamiento como factor confundente en las 

discrepancias encontradas entre los diferentes estudios. En línea con esta idea, y 

de manera similar a lo que observamos en nuestro trabajo considerando los grupos 

de sujetos con y sin tratamiento con antidiabéticos orales, en los estudio de Sun y 

colaboradores (Sun CY, 2014) o en el de Wei y colaboradores (Wei, 2022), donde no 

encontraron asociación entre el índice HOMA-IR y los niveles de la proteína, lo 

estudiaron en sujetos con diabetes tipo 2, donde un alto porcentaje de los mismos 

estaban siendo tratados con antidiabéticos orales; mientras que en los estudios de 

Wu, Ye o Cheng, en los que sí encontraron asociaciones con la presencia de 

diabetes y/o insulinorresistencia (Wu J, 2017; Ye, 2020, Cheng F, 2016), los 

participantes (sujetos con y sin alteraciones del metabolismo de la glucosa 

incluida diabetes tipo 2 recientemente diagnosticada, sujetos con y sin NAFLD y 



 
  153 
 

mujeres con y sin PCOS, respectivamente) no estaban recibiendo este tipo de 

tratamientos. 

Aunque no hay muchos datos sobre la relación de VEGFb con la presencia de 

esteatosis hepática en humanos, en los últimos años, diversos estudios han 

observado una relación entre esta proteína y la presencia de esteatosis hepática no 

alcohólica (NAFLD), con investigaciones que sugieren que VEGFb podría reducir la 

acumulación hepática de lípidos y restablecer la sensibilidad a la insulina en 

NAFLD (Li YQ, 2023). Autores como Li y colaboradores revisaron los posibles 

mecanismos subyacentes al papel de VEGFb en esta enfermedad y describieron la 

participación de este factor en la regulación del metabolismo lipídico en hígado, así 

como su participación en reacciones inflamatorias asociadas a NAFLD, en la 

disfunción adipocitaria y en la supervivencia celular (Li YQ, 2023).  En este trabajo 

de tesis, hemos observado cómo los niveles de VEGFb se encontraban elevados en 

aquellos sujetos que presentaban esteatosis hepática según FLI, existiendo una 

asociación directa significativa entre los niveles de la proteína y el índice de hígado 

graso FLI, el cual no solo es un marcador diagnóstico de esteatosis hepática sino 

también un predictor de riesgo de diabetes tipo 2 en nuestra población de estudio, 

como ha sido publicado por nuestro grupo (García-Escobar, 2021). En línea con 

nuestros hallazgos, los estudios de Ye y colaboradores ya habían descrito elevados 

niveles plasmáticos de VEGFb en personas con NAFLD comparado con controles 

sanos (Ye, 2020). A nivel tisular investigaciones previas también han mostrado un 

efecto de la presencia de NAFLD en los niveles de VEGFb, con los estudios de 

Osorio-Conles y colaboradores, quienes encontraron una sobreexpresión de los 

niveles de VEGFb en tejido adiposo de mujeres con obesidad en presencia de 

NAFLD respecto a aquellas que no tenían NAFLD (pareadas por edad, IMC y 

diabetes tipo 2) (Osorio-Conles, 2023). 
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2. Niveles séricos de la proteína VEGFb e incidencia 

de enfermedades metabólicas 

 

En una extensa búsqueda bibliográfica no hemos encontrado estudios de 

incidencia de enfermedad que asocien VEGFb con el riesgo prospectivo de 

enfermedades metabólicas. Hasta donde sabemos, nuestro estudio es el primero 

en analizar la asociación entre los niveles séricos de VEGFb, como biomarcador 

para el riesgo de desarrollar enfermedades como obesidad, síndrome metabólico 

o sus componentes, diabetes mellitus tipo 2 y esteatosis hepática. 

Observando la cohorte longitudinal del estudio Di@bet.es, constituida por aquellas 

personas en riesgo de desarrollar alteraciones metabólicas prevalentes y 

evaluadas tras 7 años y medio de seguimiento, encontramos que los niveles séricos 

basales de la proteína VEGFb se asociaron inversamente con el riesgo de 

desarrollar síndrome metabólico y obesidad abdominal como componente del 

síndrome metabólico, así como al riesgo de incrementar el marcador de esteatosis 

hepática FLI por encima del 25%, independientemente de otros factores de riesgo 

para estas enfermedades. Sin embargo, no afectaron al riesgo de desarrollar otros 

componentes individuales del síndrome metabólico, como hipertensión arterial o 

diabetes tipo 2 aisladamente. 

Por otro lado, en nuestro estudio, los análisis multivariantes mostraron que niveles 

altos de VEGFb sérico incrementaron el riesgo de desarrollar obesidad en el 

seguimiento, lo cual está íntimamente relacionado con un incremento del IMC, sin 

embargo, se asociaron a un riesgo reducido de aumentar la circunferencia de la 

cintura. Considerando que el IMC es una medida de adiposidad general, que no 

diferencia entre masa grasa o masa magra, ni en la localización de la grasa, 

mientras que el perímetro abdominal está más asociado a la masa grasa y grasa 

visceral, nuestros resultados sugieren que niveles de VEGFb elevados podrían 

estar asociados a un aumento de la grasa subcutánea más que a la visceral, 

contribuyendo a la expansibilidad natural del tejido adiposo y protegiéndolo así de 
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patología metabólica, ya que, es bien sabido que la grasa visceral está 

estrechamente asociada al riesgo de síndrome metabólico, más que la 

subcutánea, debido principalmente a su mayor actividad lipolítica y mayor perfil 

inflamatorio (Lee MJ, 2013), por lo que un aumento preferencial de la grasa 

subcutánea frente a la visceral daría lugar a un mejor perfil metabólico.  

Esta relación directa entre VEGFb y desarrollo de obesidad, se ha observado 

significativamente en sujetos que partían con normopeso. Estas personas con 

normopeso, es más probable que no partan con alteraciones previas, siendo 

metabólicamente sanas y presentan una mayor capacidad de incrementar su tejido 

adiposo sin que se desencadenen alteraciones a corto plazo en este tejido ante un 

aumento de la ingesta. En condiciones fisiológicas, un aumento de la ingesta lleva 

a incrementar los ácidos grasos libres, los cuales son dirigidos al tejido adiposo 

para su retirada de circulación, acumulándose en este tejido de manera adecuada 

para evitar la acumulación ectópica en tejidos no adiposos y la lipotoxicidad; 

mecanismo fisiológico clave para amortiguar efectos deletéreos de los ácidos 

grasos libres, previniendo así la aparición de insulinorresistencia y enfermedades 

cardiometabólicas, en línea con estudios preclínicos ya publicados (Zhu H, 2018). 

En tejido adiposo humano se ha descrito que se expresa VEGFb (Bry, 2014) y podría 

estar favoreciendo el transporte de ácidos grasos libres hacia este tejido en sujetos 

metabólicamente sanos, ante un aumento de estos, evitando efectos lipotóxicos, 

a la vez que favorece la β oxidación en otros tejidos (Hagberg, 2010), aumentando 

su actividad metabólica.  

Apoyando la idea del papel protector de VEGFb sobre el metabolismo adiposo, una 

serie de estudios preclínicos han demostrado como la delección, sistémica o 

específica de tejido adiposo, del gen que codifica para la proteína VEGFb, en 

modelos animales alimentados con dieta alta en grasa, favorece el aumento del 

tejido adiposo blanco, lo que induce un fenotipo obeso, pero acompañado de una 

disminución en la actividad metabólica, disminuyendo la β oxidación en tejido no 

adiposo (Jin H, 2018) y aumentando la síntesis lipídica, especialmente en músculo 

e hígado (Hu L, 2021), disminuyendo también la termogénesis en tejido adiposo 

marrón (Chen Y, 2020). La sobreexpresión transgénica de VEGFb condujo a una 
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asociación entre una mayor expresión de la proteína con la disminución del tejido 

adiposo blanco (Chen Y, 2023), que se alineaba con los resultados en modelos 

animales alimentados con dieta alta en grasa en los que el aporte dirigido de  esta 

proteína a tejido adiposo reprimía la ganancia de peso inducida por la dieta (Hu L, 

2021), pero que aliviaba el síndrome metabólico al aumentar la vasculatura 

adipocitaria y disminuir la hipoxia (Tong Y, 2020). Este efecto de VEGFb sobre la 

angiogénesis adipocitaria ya había sido descrito previamente por Robciuc y 

colaboradores (Robciuc, 2016) quienes demostraron que VEGFb induce la 

expansión del tejido adiposo, favoreciendo la angiogénesis y mejorando el 

metabolismo glucémico y la insulinosensibilidad al aumentar su perfusión para 

favorecer el suministro de insulina. Así, nuestras observaciones epidemiológicas 

podrían explicarse a partir de este modelo y de la teoría del origen adipogénico de 

las enfermedades metabólicas asociadas a insulinorresistencia (Virtue y Vidal 

Puig, 2010): los sujetos con elevados niveles de VEGFb en sangre pueden estar 

compensando una ingesta elevada o una vida más sedentaria, favoreciendo el 

aumento del tejido adiposo, subcutáneo principalmente, de un modo 

metabólicamente sano, a la vez que disminuye el riesgo de insulinorresistencia, 

síndrome metabólico y otras patologías asociadas. No obstante, no hay que olvidar 

que existen diferencias en la distribución de la grasa corporal entre ratones y 

humanos que podrían afectar a las relaciones descritas, además, en los modelos 

animales descritos, la modificación de los niveles de VEGFb se hace a nivel 

genético y se mide a nivel tisular, pero los niveles séricos de la proteína no son 

conocidos en estos modelos, e igualmente  se desconoce si  los niveles de VEGFb 

en suero o plasma correlacionan con los niveles de expresión en los diferentes 

tejidos y más concretamente con el tejido adiposo.    

Por otro lado, a pesar de los estudios transversales y en modelos animales que 

sugieren un potencial papel de VEGFb en la aparición de diabetes tipo 2 (Wei, 2022; 

Wu J, 2017; Hagberg, 2012), hasta la fecha no existen trabajos publicados que 

hayan demostrado tal relación, siendo nuestras investigaciones las primeras en 

analizar de manera longitudinal la asociación de los niveles séricos de esta 
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proteína con el riesgo de desarrollar diabetes, en las que no hemos encontrado 

relación entre ambos en ninguno de los modelos aplicados. 

Los estudios en humanos realizados hasta la fecha no alcanzan un consenso 

respecto a la relación de los niveles de VEGFb con la presencia de diabetes tipo 2 e 

insulinorresistencia, con autores que defienden tanto el aumento (Wei, 2022; Wu J, 

2017), como la no diferencia (Sun CY, 2014) en los niveles de VEGFb circulante 

entre sujetos con y sin diabetes tipo 2; así como una relación directa (Wu J, 2017; 

Ye, 2020, Cheng F, 2016) o la falta de ella (Sun CY, 2014; Wei, 2022) de los niveles 

de la proteína con el estado de insulinorresistencia.  

Los resultados de los estudios preclínicos tampoco son concluyentes respecto a 

la relación de VEGFb con la homeostasis de la glucosa y el estado de resistencia a 

la insulina (Zafar, 2017), de modo que mientras en algunos estudios con animales 

alimentados con dieta alta en grasa la sobreexpresión de VEGFb revertía el estado 

de intolerancia a la glucosa y estimulaba la quema de grasa (Hu L, 2021; Chen Y, 

2023), en otros, se promovía la acumulación ectópica de lípidos y la lipotoxicidad 

(Hagberg, 2012); además, parece existir una relación bidireccional que dificulta el 

entendimiento de la misma y según la cual no sólo VEGFb podría afectar al estado 

glucémico sino que la hiperglucemia podría ser, a su vez, un factor regulador 

directo de los niveles de VEGFb, tanto a nivel de liberación de la isoforma VEGFb167 

unida a proteoglicanos heparan-sulfato presentes en superficie celular de células 

endoteliales cardiacas tras la acción de la enzima heparinasa inducida por glucosa 

(Lal, 2017), como a nivel epigenético (Liu X, 2021); modulando el estado de 

metilación del promotor del gen de VEGFb (Hu S, 2023), pues se ha observado que 

sujetos con diabetes presentan hipometilación del promotor de VEGFb en 

leucocitos con aumento de su expresión. También se ha descrito que la 

hiperglucemia favorece la ruta AMPK/CaMkkβ, reguladora del metabolismo 

energético, al incrementar la expresión de CaMkkβ mediado por un aumento del 

flujo de calcio intracelular (Kakoti, 2024), lo que desencadena la liberación de 

vesículas de insulina (Sabatini, 2019) y a su vez aumenta la expresión de VEGFb 

(Reihill, 2011; Hu L, 2021). La unión de VEGFb a su receptor VEGFR-1 también se ha 

descrito que incrementa CaMkkβ, favoreciendo más la liberación de vesículas de 
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insulina a través de un mecanismo dependiente de VEGFb, indicando que esta 

proteína podría regular la hiperglucemia (Li YQ, 2023). En estudios preclínicos se ha 

visto que ratones KO para VEGFb en páncreas, presentan una disminución más 

acusada en la secreción de insulina y una hiperglucemia más elevada que ratones 

normales, mientras que ratones que sobreexpresan VEGFb en islotes, mejoraron 

su insulinosensibilidad y regulan la hiperglucemia al disminuir la secreción de 

glucagón mediada por insulina, inhibiendo la gluconeogénesis y activando la 

síntesis de glucógeno (Li YQ, 2023). Aunque, estos resultados se contradicen con 

otros donde la delección local de VEGFb provocaba un aumento en la expresión del 

gen de la insulina en célula β sin afectación de la homeostasis de la glucosa ni 

aumento de la captación de lípidos por las células (Ning FC, 2020) y estudios in vitro 

donde el tratamiento con VEGFb sobre una línea celular de células β de ratón 

disminuyó la secreción de insulina, mientras que la represión de VEGFb producía 

el efecto contrario (Jia, 2021). 

En nuestro estudio, con relación al riesgo de desarrollar síndrome metabólico en el 

estudio longitudinal, se observó como las personas con bajos niveles séricos de 

VEGFb al inicio del estudio presentaban una mayor tasa de incidencia de síndrome 

metabólico en comparación con las personas con niveles altos, 

independientemente de otros factores de riesgo asociados a esta enfermedad, 

indicando que la presencia de niveles altos de VEGFb es un factor protector 

independiente, por ambos criterios de clasificación para síndrome metabólico 

empleados en esta tesis. También se observó esta asociación para el riesgo de 

desarrollar obesidad abdominal como componente individual del síndrome 

metabólico. Del mismo modo que en relación con el riesgo de desarrollar 

esteatosis hepática, donde observamos una tendencia general a que las personas 

con bajos niveles séricos de VEGFb presentasen una mayor probabilidad de 

incrementar al menos un 25% su índice FLI. Sin embargo, no se observaron 

asociaciones entre las categorías de VEGFb con los demás componentes del 

síndrome metabólico por separado, posiblemente debido a que la reducción del 

tamaño muestral hace perder poder estadístico en los contrastes de hipótesis. 
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Nuestros resultados sobre el efecto beneficioso de unos altos niveles de VEGFb, 

estarían en línea con los estudios en modelos animales alimentados con dieta alta 

en grasa, donde el KO de VEGFb en tejido adiposo y en todo el cuerpo presentaban 

mayor volumen de tejido adiposo blanco, con actividades metabólicas y 

termogénicas reducidas respecto al fenotipo salvaje (Jin H, 2018; Chen Y, 2020). Y 

a nivel hepático, se ha observado como la inhibición de VEGFb sistémica disminuye 

la oxidación de lípidos y aumenta la síntesis lipídica en hígado (Luo, 2022), con 

empeoramiento de la insulinorresistencia en este tejido (Li YQ, 2023) y 

favoreciendo la esteatosis hepática (Luo, 2022). Esta disminución de la actividad 

metabólica se observó también en otros tejidos no adiposos como músculo (Jin H, 

2018). Por su parte, el aumento de la expresión de VEGFb específicamente en tejido 

adiposo, como ya se había comentado anteriormente, aumentó la perfusión tisular 

en este tejido y el suministro de insulina aliviando el deterioro metabólico (Robciuc, 

2016), con disminución del tejido adiposo blanco en ratones sanos, acompañado 

de un aumento en la termogénesis en tejido adiposo marrón (Chen Y, 2023), 

aumento de la β oxidación y disminución de la síntesis lipídica en tejidos no 

adiposos como músculo esquelético y cardiaco o hígado (Hu L, 2021). La 

administración de un constructo proteico de VEGFb dirigido a tejido adiposo alivió 

el síndrome metabólico, acompañado de una disminución de la obesidad en 

modelos murinos (Tong, 2020). VEGFb también evitó la acumulación ectópica de 

los ácidos grasos libres en tejido cardiaco y disminuyó la formación de 

intermediarios lipídicos como ceramidas y diacilgliceroles (Shang, 2021). De este 

modo, los estudios que ponen el énfasis en la función paracrina de estimulación 

del transporte a través de endotelio de ácidos grasos por VEGFb hacia tejidos diana 

(Hagberg, 2010; Zhu H, 2018) enlazan esta función con el papel protector de la 

proteína frente a la lipotoxicidad, al inducir la captación de ácidos grasos para su 

oxidación y obtención de energía en tejidos de alta actividad metabólica 

principalmente (músculo estriado, cardiaco y tejido adiposo marrón).   

Todos estos resultados juntos podrían explicar por qué nuestros sujetos de estudio 

con menores niveles de VEGFb serían más propensos a desarrollar alteraciones 
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metabólicas como obesidad abdominal, síndrome metabólico o esteatosis 

hepática, en comparación con aquellos con niveles más altos de VEGFb. 

Es bien sabido que, ante una expansión alterada del tejido adiposo o mayor tejido 

adiposo visceral, derivado de un aumento de la ingesta o una vida sedentaria, 

aumenta la hipoxia en este tejido, con síntesis de NO alterada (por disminución de 

eNOS y vasodilatación con menor perfusión de insulina); produciendo inflamación 

y estrés oxidativo, lo que lleva a la aparición de insulinorresistencia, disminuyendo 

la acumulación de ácidos grasos en este tejido. El aumento de los ácidos grasos 

libres lleva a su acumulación ectópica en tejidos no adiposos, produciendo 

lipotoxicidad e insulinorresistencia también en éstos. Si la acumulación de ácidos 

grasos libres se produce en el hígado provoca hepatotoxicidad, incrementando la 

permeabilidad de las membranas celulares, con destrucción de la función 

mitocondrial e inhibición de enzimas relacionadas (Day, 1998). Por otra parte, los 

triglicéridos sintetizados por ese exceso de ácidos grasos en el hígado no pueden 

empaquetarse correctamente en VLDL para ser transportados hacia tejido adiposo 

y se quedan en el hígado (Li YQ, 2023). La acumulación de lípidos en hígado 

favorece su peroxidación, aumentando también a nivel hepático la producción de 

ROS y la inflamación, favoreciendo la apoptosis y la progresión a esteatosis 

hepática (Li YQ, 2023).  

Por ello, en estados iniciales o condiciones fisiológicas previas al desarrollo de la 

insulinorresistencia, VEGFb podría mejorar esta secuencia de procesos por medio 

de varios mecanismos a diferentes niveles, para mejorar la sensibilidad a la 

insulina: 

• La unión de VEGFb a su receptor VEGFR-1 favorece la expresión de genes 

implicados en la β oxidación de lípidos y disminuye aquellos implicados en 

la síntesis de ácidos grasos en músculo e hígado, ayudando a retirar ácidos 

grasos de la sangre. 

• VEGFb reduce la actividad lipoproteín lipasa del corazón para protegerlo del 

exceso de ácidos grasos o acumulación de lípidos intermediarios como DAG 

y ceramidas (Shang, 2021). 
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• VEGFb también incrementa la vascularidad del tejido adiposo blanco 

permitiendo su crecimiento (Robciuc, 2016; Tong, 2020).  

Así, su principal papel sobre el transporte de ácidos grasos transendotelial hacia 

tejidos diana se ve acompañado de los otros roles de la proteína implicados en 

regulación de la salud metabólica y también de la supervivencia celular. 

Sin embargo, estudios empleando modelos de ratón diabético alimentados con 

dieta alta en grasa, habían descrito que la disminución de la expresión o la 

supresión sistémica del gen vegfb disminuía la lipidemia, reduciendo la 

acumulación ectópica de lípidos, mejorando la sensibilidad a la insulina y 

normalizando los niveles de glucosa (Hagberg, 2012; Moessinger, 2020).  

Como una posible explicación a la existencia de los dos comportamientos 

aparentemente opuestos observados en los modelos animales, Zhu y 

colaboradores compararon estos estudios y propusieron un cambio dependiente 

de contexto en el papel de VEGFb (Zhu H, 2018). De acuerdo con Zhu, una ganancia 

de función de la proteína aplicable al inicio de la insulinorresistencia, cuando el 

organismo posee todavía islotes funcionales y niveles normales de insulina, estaría 

actuando principalmente sobre tejido adiposo para mejorar su vascularización y 

con ello la perfusión de la insulina por medio de la activación de la vía angiogénica 

VEGFa/VEGFR-2 mediado por VEGFb (Robciuc, 2016), unido a las funciones de 

VEGFb como regulador del metabolismo lipídico en otros tejidos; uniendo el 

transporte de lípidos a su metabolización en tejidos no adiposos y como molécula 

para la supervivencia celular (antiapoptótica, antioxidante y antiinflamatoria) en 

músculo o hígado principalmente (Lal, 2017; Chen R, 2019; Kusuhara, 2018), lo que 

ayudaría a aliviar o prevenir el síndrome metabólico u otras alteraciones asociadas 

a insulinorresistencia. Mientras que una terapia de pérdida de función de VEGFb 

sería adecuada para las fases avanzadas de la insulinorresistencia o en presencia 

de alteraciones como la diabetes tipo 2 con disfunción de células β, dirigida 

específicamente a tejido no adiposo, evitando la acumulación ectópica de lípidos 

(Zhu H, 2018). 
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Por ello, en situación fisiopatológica, con insulinorresistencia avanzada o 

presencia de enfermedades metabólica el incremento de los niveles de VEGFb 

podría ser contraproducente por el rol que desempeñan sus funciones. Se ha 

demostrado que el aumento prolongado de la β oxidación mitocondrial favorece la 

producción del intermediario acetil coA inhibiéndola (Schulz, 1994), aumentando 

la lipolisis y un mayor flujo de ácidos grasos hacia circulación. Además, el papel de 

VEGFb sobre el transporte transendotelial de ácidos grasos hacia tejidos no 

adiposos se vería favorecido, aumentando la acumulación ectópica en estos 

(Hagberg, 2012). La acumulación ectópica de ácidos grasos en músculo, hígado o 

páncreas produce lipotoxicidad que deriva en insulinorresistencia en estos tejidos 

(Virtue y Vidal Puig, 2010). 

Esta hipótesis no solo podría explicar las discrepancias halladas entre estudios 

preclínicos con animales sanos e insulinorresistentes o con alteraciones 

metabólicas previas, sino que también podría justificar los elevados niveles de 

VEGFb asociados a una mayor presencia transversal de obesidad abdominal, 

síndrome metabólico y algunos de sus componentes en nuestro estudio, a la vez 

que a un menor riesgo de enfermedad metabólica incidente. No obstante, hay que 

insistir en que, en nuestro trabajo, no sólo se desconoce el origen del VEGFb 

presente en el suero, sino también el destino del mismo y no podemos saber sobre 

que tejido iba a actuar o en cuál se había producido, por lo que la aplicabilidad de 

las hipótesis de Zhu y colaboradores (Zhu H, 2018) o Robciuc y colaboradores 

(Robciuc, 2016) a nuestros resultados, aunque plausible, no puede ser confirmada. 
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3. Relación entre los niveles séricos de la proteína 

VEGFb y diversos factores ambientales 

 

En la fase transversal del estudio di@bet.es, observamos como aquellas personas 

con niveles séricos altos de VEGFb realizaban más ejercicio físico, presentaban un 

consumo preferente de aceite de oliva, consumían más fruta o menor cantidad de 

productos lácteos, y también consumían más alcohol y cigarrillos. En cuanto a 

otros hábitos, estilo de vida o consumo de otros alimentos, no se observó ninguna 

otra diferencia en función de los niveles séricos de VEGFb en el estudio di@bet.es. 

 

3.1. Relación entre VEGFb y ejercicio físico: 

Se sabe que una vida sedentaria, la edad y la obesidad alteran la respuesta 

vasodilatadora de la insulina en la microvasculatura muscular y reduce la densidad 

vascular en este tejido, contribuyendo al desarrollo de insulinorresistencia y 

enfermedades metabólicas asociadas (Karacca, 2014). Se ha descrito que la 

actividad física es capaz de aumentar la expresión de VEGFb en músculo 

esquelético en modelos animales y humanos (Bostrom, 2012; Kivela, 2008), lo que 

podría favorecer la activación de la ruta VEGFa/VEGFR-2, aumentando la densidad 

vascular en estos tejidos (Robciuc, 2016). El ejercicio sería capaz de mantener esta 

respuesta vasodilatadora mediante un mecanismo dependiente de la óxido nítrico 

sintasa endotelial (eNOS), al aumentar la ruta PI3K/PKD1/AKT/eNOS. La eNOS 

favorece la producción de óxido nítrico (NO), un potente vasodilatador que mejora 

el flujo de sangre capilar al incrementar la superficie endotelial, el transporte de 

glucosa, de ácidos grasos y la presencia de insulina circulante para alcanzar tejidos 

diana, así como la contracción muscular (Powers, 2004). Además, una actividad 

física prolongada favorece la β oxidación al activar PGC1a, proteína reguladora que 

contribuye a la génesis mitocondrial, reforzando la maquinaria oxidativa 

(Handschin, 2006). Estos procesos podrían estar relacionados con el aumento de 

VEGFb, que unido a su función en el transporte de ácidos grasos a través de 
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endotelio enlaza ambos mecanismos favorecidos por el ejercicio, previniendo 

potencialmente una acumulación lipotóxica (Wagenmakers, 2016). 

Los resultados de este trabajo de tesis han mostrado no sólo mayores niveles 

séricos de VEGFb en sujetos más activos físicamente, sino que, respecto a los 

sujetos sedentarios, aquellas personas con una mayor actividad física 

presentaban una menor tasa de incidencia de síndrome metabólico diagnosticado 

según los criterios de la ATP III o IDF, en línea con el conocimiento previo (Myers, 

2019), y un menor porcentaje de estos sujetos incrementaron el perímetro 

abdominal y el FLI. Además, encontramos interacciones entre los niveles de VEGFb 

y la práctica de ejercicio físico en la explicación de las asociaciones halladas entre 

los niveles séricos de la proteína VEGFb y la incidencia de obesidad, síndrome 

metabólico e incrementos del perímetro abdominal y del FLI. En este sentido, la 

práctica activa de ejercicio físico se relacionó con un menor riesgo de desarrollar 

estas alteraciones metabólicas cuando esas personas presentaban niveles de 

VEGFb elevados. Nuestros resultados podrían estar relacionados con las 

observaciones de diferentes autores sobre la relación entre la práctica de actividad 

física y los niveles y funciones de VEGFb. Así, además del aumento en los niveles 

de expresión de VEGFb observados en músculo esquelético de animales y 

humanos con la actividad física (Bostrom, 2012; Kivela, 2008), se ha propuesto que 

este aumento de VEGFb en miotubos mediado por el ejercicio podría desempeñar 

un papel positivo en la inhibición de la apoptosis de células músculo esqueléticas 

(Guo L, 2022; Li L, 2022). Otros estudios en animales han mostrado también cómo 

el ejercicio físico incrementa el estado oxidativo y la expresión de genes 

angiogénicos, entre ellos VEGFb (Ardakanizade, 2018). Entre los mecanismos por 

los que el ejercicio prolongado podría aumentar los niveles de VEGFb se ha 

propuesto un mecanismo indirecto mediado por el estado de hipoxia, producido a 

consecuencia del ejercicio prolongado; esta hipoxia aumentaría los niveles del 

factor inducible por hipoxia HIF-1, el cual se ha relacionado con el aumento en la 

expresión de VEGFb (Rey, 2010; Keramidas, 2016). Otro posible mecanismo que 

explique la relación de VEGFb con el ejercicio estaría basado en el aumento en la 

producción de ROS durante el ejercicio que se ha descrito que puede estimular la 
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expresión de VEGFb (Ushio-Fukai, 2006). En base a nuestros resultados y los 

estudios previos sería razonable suponer que los efectos metabólicos positivos de 

VEGFb relacionados tanto con favorecer el riego sanguíneo muscular, posibilitando 

que llegue el suficiente oxígeno a este tejido e insulina, como con la estimulación 

de la β oxidación de ácidos grasos en los músculos bajo trabajo físico, o la 

reducción de la inflamación y la apoptosis de las células musculares, pudieran 

estar ligados a su aumento derivado del ejercicio físico. 

 

3.2. Relación entre VEGFb y el consumo de alcohol y tabaco: 

La asociación entre los altos niveles de VEGFb y el consumo de alcohol en nuestro 

trabajo podría estar influenciada por el tipo de alcohol consumido principalmente 

en población española; el vino tinto. Pues se ha descrito que un componente 

presente en esta bebida; el resveratrol, es capaz de aumentar la expresión de 

VEGFb y proteger del riesgo cardiovascular a través de la activación de la vía de 

señalización AMPK/eNOS/NO mediada por VEGFb en miocardio de ratas (Feng, 

2019), así como de inhibir la polarización a M1 de macrófagos en modelos animales 

con disfunción cardiaca inducida a través de la vía de señalización AMPK/NF-kB 

mediada también por VEGFb (Li Y, 2020).  

Por su parte, la relación entre niveles séricos elevados de VEGFb y un mayor 

consumo de cigarrillos podría explicarse con relación a la hipoxia. El consumo de 

tabaco aumenta la hipoxia crónica sistémica (Fricker, 2018) y esta favorece la 

expresión de VEGFb, como se ha descrito en el apartado anterior. De este modo, se 

impulsa la angiogénesis activada por VEGFa, la cual también aumenta con la 

hipoxia (Ramakrishnan, 2014), para expandir el entramado de capilares y mejorar 

la oxigenación de los tejidos. Además, la exposición crónica al humo del tabaco 

conduce a la inducción de vías antioxidantes y de desintoxicación, tanto en 

humanos como en modelos animales (Kelsen, 2008; Stevenson, 2007), apoyando 

la teoría de que VEGFb se encuentra elevado para mantener un estado metabólico 

adecuado ante condiciones adversas como es el consumo de tabaco.  
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En nuestro estudio longitudinal no observamos interacciones entre los niveles 

séricos de VEGFb y el consumo de alcohol o tabaco sobre el riesgo de desarrollar 

diferentes alteraciones metabólicas prevalentes, no existiendo otros trabajos 

previos que hayan estudiado previamente estas interacciones.  

 

3.3. Relación entre VEGFb y componentes de la dieta 

El consumo de ciertos alimentos también se asoció con los niveles de VEGFb en 

nuestro trabajo. En particular, un consumo preferente de aceite de oliva, un alto 

consumo de frutas y un bajo consumo de lácteos se asociaron con la presencia de 

unos niveles séricos más elevados de VEGFb. 

 

3.3.1. Consumo de aceite de oliva: 

El aceite de oliva se ha utilizado tradicionalmente como principal grasa culinaria y 

para aderezos en un patrón de Dieta Mediterránea, siendo uno de sus 

componentes clave y se sabe que es beneficioso para la salud, principalmente por 

su alto contenido en ácidos grasos monoinsaturados y compuestos bioactivos 

como polifenoles, derivados lipídicos y vitamina E (Gaforio, 2019). La evidencia de 

estudios epidemiológicos y ensayos clínicos respalda que el consumo de aceite de 

oliva se asocia con un menor riesgo de diabetes tipo 2, enfermedades 

cardiovasculares y mortalidad (Martínez-González, 2022; Schwingshackl, 2017; 

Guasch-Ferré, 2021) y ha demostrado efectos protectores sobre el metabolismo de 

los lípidos y la inflamación, función endotelial y estrés oxidativo (Markellos, 2022; 

Schwingshackl, 2019; Yubero-Serrano, 2019). Un metaanálisis incluyendo más de 

30 estudios en humanos ha demostrado que el consumo de aceite de oliva mejora 

el estado oxidativo y la inflamación, siendo los efectos beneficiosos más 

pronunciados en sujetos con síndrome metabólico establecido u otras 

enfermedades crónicas (Tsartsou, 2019). En nuestra cohorte se ha descrito 

previamente el efecto beneficioso del consumo preferente de aceite de oliva sobre 

la presencia tanto de alteraciones cardiometabólicas asociadas con la adiposidad 
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(Gutiérrez-Repiso, 2013), como de diferentes factores de riesgo cardiovascular 

como la obesidad, la tolerancia alterada a la glucosa o el estilo de vida sedentario 

(Soriguer, 2013), en línea con la literatura. En nuestro estudio, los niveles más 

elevados de VEGFb observados en personas que consumen preferentemente 

aceite de oliva se podrían explicar atendiendo al artículo de Monastero y 

colaboradores (Monastero, 2017). Si bien en el estudio in vivo realizado por estos 

autores con ratas alimentadas con dieta enriquecida con aceites de coco, oliva o 

girasol, los niveles de expresión de VEGFb en tejido adiposo visceral y subcutáneo 

no difirieron entre los animales alimentados con las dietas de oliva y girasol, sí 

presentaron mayores niveles séricos de proteína las ratas alimentadas con dieta 

de oliva que la de girasol. Además, en el estudio in vitro publicado en ese mismo 

trabajo con la línea adipocitaria 3T3-L1 tratada con los ácidos grasos palmítico, 

oleico y linoleico, encontraron un descenso significativo en los niveles de expresión 

y liberación al medio de VEGFb respecto a la situación control sin ácidos grasos en 

el medio únicamente en las células tratadas con ácido linoleico, lo que puede 

sugerir un efecto inhibidor de la producción de VEGFb de este ácido graso 

(Monastero, 2017), efecto que podría estar relacionado con nuestros resultados 

sobre los menores niveles de VEGFb observados en los sujetos que presentaban 

también en su dieta la ingesta de otros aceites vegetales como el de girasol, rico en 

ácido linoleico.  

En nuestro estudio de seguimiento no se detectaron interacciones entre los niveles 

séricos de VEGFb y el consumo preferente de aceite sobre el riesgo de desarrollar 

las diferentes alteraciones metabólicas prevalentes estudiadas, no existiendo 

investigaciones previas que hayan evaluado dichas interacciones.   

 

3.3.2. Consumo de fruta: 

El alto consumo de fruta es otro de los hábitos saludables incluidos en un patrón 

de dieta mediterránea. Investigaciones recientes realizadas sobre esta cohorte, en 

vías de publicación, sugieren que el consumo de fruta diaria sería un factor 

protector independiente ante el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a los 7.5 años 
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en comparación con un consumo ocasional, en línea con la literatura y defiende la 

relevancia de la ingesta de fruta y su papel terapéutico en la prevención del 

desarrollo de diabetes y complicaciones asociadas (Hedge, 2013; Muraki, 2013; 

Cooper, 2015). Estudios preclínicos y clínicos han demostrado efectos 

beneficiosos de terapias dietéticas antiinflamatorias usando fitocomponentes 

presentes en la fruta para el tratamiento de la hiperglucemia, disfunción de la 

célula beta e insulinorresistencia en diabetes (Jin Y, 2023; Zin, 2022; Metibemu, 

2022); además, algunos flavonoides como la antocianina presentes de muchas 

frutas, se han estudiado como elementos importantes en la prevención de las 

enfermedades cardiovasculares por su acción fortalecedora de los vasos 

sanguíneos, que mejora la circulación, previniendo el daño de la pared vascular y 

la inflamación (Mozos, 2021). En nuestro trabajo hemos encontrado que aquellos 

sujetos con una ingesta elevada de fruta presentan mayores niveles de VEGFb que 

aquellos que la consumen de manera ocasional, sin observar interacciones entre 

ambas variables en la explicación del riesgo de desarrollo de enfermedades 

metabólicas prevalentes. Hasta nuestro conocimiento, no existen estudios 

publicados que hayan evaluado la relación entre el consumo de fruta, general o 

aisladamente, y los niveles de VEGFb; pero quizás los mayores niveles de VEGFb 

asociados en nuestra cohorte a sujetos con una mayor ingesta de fruta podrían 

estar relacionados con el efecto modulador de los flavonoides sobre el sistema 

vascular (Mozos, 2021), de manera que el incremento en VEGFb podría contribuir a 

los procesos de vascularización por su acción sobre la ruta angiogénica 

VEGFa/VEGFR2.  

 

 

3.3.3. Consumo de lácteos: 

El consumo de lácteos también se contempla dentro del patrón de dieta 

mediterránea, donde consumirlos a diario, especialmente yogurt y queso, aportan 

proteínas de alto valor biológico, minerales y vitaminas.  

Un trabajo previo sobre esta cohorte transversal concluía que el consumo de tres o 

más productos lácteos al día (leche, queso o yogur) se asocia inversamente con la 
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presencia de hipertensión y obesidad, aunque no con la presencia de diabetes 

(Lago-Sampedro, 2019). Estos resultados estaban en línea con la mayoría de la 

evidencia científica que apoya los beneficios del consumo de lácteos que informan 

de la relación inversa entre la ingesta de leche y productos lácteos y la presencia 

de la mayoría de las enfermedades metabólicas prevalentes (Thorning, 2017; 

Dehghan, 2018) y cardiometabólicas (Agrawal, 2015), así como obesidad (Astrup, 

2014), síndrome metabólico y sus componentes (Lee M, 2018), mortalidad y 

eventos cardiovasculares mayores (Dehghan, 2018). Pues se ha descrito que los 

productos lácteos presentan un papel importante favoreciendo la oxidación de las 

grasas (González, 2012), reduciendo la lipogénesis e incrementando la lipolisis en 

tejido adiposo (Abedini, 2015; Dugan, 2014), pudiendo influir directamente sobre la 

masa grasa y el control del peso. Ya que el alto contenido en calcio procedente de 

la ingesta de lácteos puede facilitar la excreción de grasas fecales (Christensen, 

2009) al inhibir su absorción mediante la unión de los ácidos grasos saturados de 

los lácteos a los ácidos biliares. No obstante, los resultados del efecto de los 

lácteos sobre los lípidos plasmáticos no son tan consistentes. Es bien sabido que 

los productos lácteos son una fuente importante de grasas saturadas en la dieta, 

habiéndose descrito que la alta ingesta de algunos tipos de grasas saturadas se 

asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (De Souza, 2015). La 

mayoría de los estudios prospectivos muestran que reemplazar las grasas 

saturadas lácteas con grasas insaturadas o granos enteros baja el colesterol (Guo 

J, 2017), mientras que la mayoría de los ensayos clínicos no encuentran efectos en 

el perfil lipídico tras el consumo de productos lácteos bajos en grasa (Crichton, 

2012; Rideout, 2013). Por otra parte, otros estudios clínicos han sugerido un efecto 

beneficioso del consumo de lácteos en los niveles de lípidos plasmáticos, 

especialmente con productos fermentados como quesos o yogures enteros (Huth, 

2012). Del mismo modo, tampoco existe un consenso sobre el papel de algunos 

componentes de la leche en el contexto de la modulación de la angiogénesis 

(Martínez-Poveda, 2019) apareciendo tanto como elementos inhibidores de los 

procesos angiogénicos (Hernández-Ledesma, 2017; Medina, 2014); como factores 

proangiogénicos (Strydom, 1997; Silvestre, 2005). 
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Aunque no encontramos estudios previos publicados en los que se estudien los 

efectos del consumo de lácteos sobre los niveles circulantes de VEGFb, según 

nuestra investigación, a nivel transversal, los sujetos que toman menos lácteos 

presentan mayores niveles de VEGFb que los que presentan una mayor ingesta de 

lácteos, aunque no podemos explicar esta relación directa; pero observamos que 

existe una interacción significativa entre los niveles de VEGFb y el consumo de 

lácteos en la explicación del riesgo de incrementar el perímetro abdominal o el 

índice de esteatosis FLI, que indicaba que, entre los sujetos con menor consumo 

de lácteos, el riesgo de incrementar estos indicadores de empeoramiento 

metabólico se veía reducido en presencia de altos niveles de VEGFb frente a los 

sujetos con bajos niveles de VEGFb. Considerando nuestros resultados y los 

estudios previos que señalan una relación inversa entre el consumo de lácteos y el 

riesgo de enfermedades metabólicas prevalentes, podríamos hipotetizar que la 

mayor predisposición teórica por un menor consumo de lácteos ante la aparición 

de estas alteraciones metabólicas se podría ver atenuada por el efecto protector 

de altos niveles de VEGFb.   
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4. Fortalezas y limitaciones 

La principal fortaleza de este estudio es que los datos se obtuvieron de una amplia 

cohorte nacional, con una duración considerable para el seguimiento y con un 

sustancial número de eventos. La mayoría de los participantes realizaron una SOG 

tanto en basal como en el seguimiento, y se les midió la HbA1c en el seguimiento. 

Este estudio se diseñó para tomar los parámetros necesarios para garantizar la 

captura de la mayoría de las personas con enfermedades metabólicas prevalentes 

e incidentes.  

La actividad física de los participantes se evaluó empleando un cuestionario 

estandarizado (IPAQ), además de los datos de consumo dietético y estilo de vida 

detallados. 

Nuestro trabajo también presenta algunas limitaciones. Aunque la participación en 

el seguimiento se redujo respecto al estudio basal, los posibles sesgos en la 

participación fueron mínimos (Rojo-Martínez, 2020). 

En nuestros análisis de incidencia, el tamaño muestral se ve reducido cuando la 

población es agrupada de acuerdo con ausencia de cada alteración metabólica 

estudiada, pudiendo llegar a ser limitado, por ejemplo, al estudiar los componentes 

del síndrome metabólico individualmente; esto podría causar falta de asociaciones 

significativas entre categorías VEGFb y el riesgo de desarrollar estas alteraciones 

metabólicas aisladamente. Más investigaciones con tamaños muestrales mayores 

serían el prerrequisito para confirmar las asociaciones de los niveles de VEGFb con 

estas enfermedades metabólicas prevalentes encontradas en nuestro trabajo, y 

poder generalizar un valor de referencia, o un umbral para el pronóstico de la 

aparición de las mismas. Pero también para reevaluar aquellas relaciones que 

pueden haber quedado ocultas por falta de tamaño muestral. 

Diferencias debidas a las intervenciones llevadas a cabo en cada área de origen de 

los participantes no han sido específicamente evaluadas, sin embargo, todos los 

procedimientos se llevaron a cabo, tanto en basal como en seguimiento, por 



 
  172 
 

enfermeras entrenadas para tal fin, así los datos y muestras recolectadas se espera 

que presenten la mínima variabilidad.  

La mayoría de los participantes en la cohorte eran caucásicos; por lo que hay que 

tener precaución para generalizar nuestros resultados a otras poblaciones.  

La estimación de la condición de esteatosis hepática se ha hecho en base al 

estimador FLI en lugar de por métodos directos como la biopsia hepática o el 

ultrasonido. El estudio de esta cohorte se inició en 2008 y no estaba previsto en su 

diseño original la medición directa de grasa hepática, sin embargo, el índice FLI 

está descrito como un método bien establecido para el diagnóstico del hígado 

graso (Yang BL, 2015; Koehler, 2013; Kahl, 2014), que, además, ha sido validado 

recientemente como marcador de MAFLD (Han, 2022), y que por los valores de 

sensibilidad y especificidad que presenta ante estas alteraciones puede ser 

considerado lo suficientemente bueno como para utilizarlo en estudios 

epidemiológicos como este; no obstante, los posibles errores en la clasificación de 

los sujetos debidos al uso de este marcador, serían aleatorios y su influencia en la 

estimación de los efectos sería despreciable. 

Respecto al consumo de alimentos y específicamente el de lácteos y fruta que se 

han relacionado con los niveles y efectos de VEGFb, el diseño de nuestro estudio 

no nos permite conocer la cantidad total consumida puesto que la información se 

recogió con un cuestionario de frecuencia de consumo. La falta de datos 

nutricionales cuantitativos es una importante limitación que debería ser 

solventada en futuras investigaciones con la realización de encuestas 

nutricionales cuantitativas o semicuantitativas. No obstante, en cuanto al 

consumo de fruta, las evidencias sugieren que existe una relación no lineal entre el 

consumo de fruta y el riesgo de enfermedades metabólicas como la diabetes tipo 

2 donde a partir de una cantidad concreta, no habría un beneficio en el riesgo de 

diabetes asociado al incremento en la cantidad de fruta consumida (Niu, 2023). 

También podemos considerar una importante limitación de este trabajo la falta de 

información sobre el tipo específico de lácteos (entero o desnatado) o tipo de fruta 

consumida. Las grasas saturadas, de las que los productos lácteos son una fuente 
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importante, se han asociado a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (De 

Souza, 2015); sin embargo, la mayoría de ensayos clínicos no observan efectos 

sobre el perfil lipídico tras el consumo de productos lácteos bajos en grasa 

(Crichton, 2012; Rideout, 2013), con trabajos que incluso han sugerido un efecto 

beneficioso del consumo de lácteos, sobre todo los fermentados, en los niveles de 

lípidos plasmáticos (Huth, 2012). Por su parte, el contenido en azúcar de las 

distintas frutas difiere entre ellas; sin embargo, a pesar del potencial efecto dañino 

del azúcar de la fruta, la mayoría de la evidencia actual, clínica y preclínica, 

coincide en el efecto protector metabólico de otros elementos naturales de la fruta 

tales como fibra, antioxidantes, vitaminas, minerales y numerosos componentes 

fitoquímicos (Timm, 2023; Jin Y, 2023; Metibemu, 2022; Zin, 2022), que están 

presentes en todas las frutas de consumo habitual independientemente del tipo de 

fruta.  

Finalmente y como se ha dicho a lo largo de esta discusión, el origen o destino del 

VEGFb sérico medido en este trabajo es desconocido, por lo que su acción y 

mecanismos subyacentes a los efectos observados y en relación a las hipótesis y 

teorías sugeridas por otros autores no puede ser confirmada; sin embargo, las 

diferencias halladas en sus niveles asociados a diversas alteraciones metabólicas 

son suficientes para proponerlo como un biomarcador para el riesgo de desarrollar 

enfermedades como síndrome metabólico, obesidad o esteatosis hepática. 
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CONCLUSIONES 
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• Los niveles circulantes de VEGFb en nuestra cohorte de estudio aumentaron 

con la edad, varían en función del sexo y parecen estar modulados por 

factores ambientales como la dieta, especialmente el consumo de aceite de 

oliva, frutas y lácteos, así como, por la actividad física y otros hábitos de vida 

como el consumo de alcohol y tabaco. 

 

• Los valores de referencia de VEGFb sérico en población aparentemente 

sana son inferiores a los de la población general en esta cohorte di@bet.es, 

sugiriendo que unos valores elevados de VEGFb circulantes indicarían 

presencia de alteraciones metabólicas. 

 

• Los niveles elevados de VEGFb sérico se asociaron a una mayor prevalencia 

de enfermedades metabólicas en esta cohorte. En particular, se asociaron 

a mayor presencia de síndrome metabólico, obesidad abdominal, 

hipertensión, dislipemia y esteatosis hepática. Sin embargo, se asociaron a 

menor presencia de hiperglucemia y diabetes mellitus tipo 2. 

 
• Aunque los niveles de VEGFb se asociaron al aumento del riesgo de la 

incidencia de obesidad general, también se asociaron con la disminución 

del riesgo de desarrollar obesidad abdominal, síndrome metabólico y 

esteatosis hepática, independientemente de otros factores de riesgo.  

 
• El VEGFb sería un factor protector de patología metabólica al favorecer la 

acomodación del exceso de ingesta en tejido adiposo subcutáneo, evitando 

acumulación de grasa abdominal, favoreciendo la oxidación de lípidos y, 

con ello, la disminución del riesgo de patologías metabólicas asociadas al 

exceso de ingesta. 

 
• Finalmente, nuestro trabajo refuerza la idea de que la práctica de actividad 

física puede ser empleada como terapia preventiva para el desarrollo de 

patologías metabólicas, gracias a su posible acción sobre el sistema 

VEGFb. 
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