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Inflamación crónica de bajo grado
y riesgo cardiovascular 

Low-Grade Chronic Inflammation and Cardiovascular Risk 

a inflamación crónica de bajo grado (ICBG) 

se caracteriza por la elevación persistente en 

los niveles de mediadores proinflamatorios y 

células inmunitarias circulantes. Desde finales del siglo pa- 

sado se ha recolectado evidencia del vínculo que existe 

entre este tipo de inflamación y el desarrollo de enfer- 

medades metabólicas y cardiovasculares. Las enfermeda- 

des cardiovasculares son un serio problema de salud en 

ascenso debido al envejecimiento de la población y la 

pandemia de obesidad que enfrenta la población actual. 

Ambos fenómenos están relacionados con el deterioro 

cardiovascular mediante la ICBG, la cual a pesar de no 

producir lesiones de forma evidente si aumenta el riesgo 

de padecer una enfermedad cardiometabólica, teniendo 

como desencadenantes el envejecimiento inflamatorio y 

la desregulación del tejido adiposo. Esto conlleva a la li- 

beración de citocinas proinflamatorias y especies reactivas 

de oxígeno, al mismo tiempo que disminuyen los niveles 

de citocinas antiinflamatorias y óxido nítrico, que en con- 

junto producen disfunción endotelial, lesiones en la mus- 

culatura lisa vascular y alteran la regulación de la presión 

arterial, creando un ambiente propicio para el desarrollo 

de diversas enfermedades. Por tales motivos, es pertinen- 

te describir en esta revisión los mecanismos fisiopatoló- 

gicos mediante los cuales la ICBG aumenta el riesgo de 

desarrollar una enfermedad cardiovascular. Igualmente, 

resulta de utilidad estudiar cuáles son los posibles biomar- 

cadores y blancos terapéuticos que permitirían modular la 

respuesta inflamatoria y disminuir el riesgo de presentar 

estas enfermedades. 

Palabras clave: Inflamación crónica de bajo grado, enfer- 

medad cardiometabólica, riesgo cardiovascular, biomarca- 

dores, respuesta inflamatoria. 
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hronic low-grade inflammation (CLGI) is 
characterized by the persistent elevation 
of the levels of proinflammatory mediators 

and circulating immunitary cells. Since the end of the pre-
vious century, evidence has been collected regarding the 
link between this type of inflammation and the develop-
ment of metabolic and cardiovascular disorders. Cardio-
vascular disease is a serious health problem on the rise due 
to the ageing of the population and the current pandemic 
obesity. Both phenomena are related with cardiovascular 
affectation via CLGI, which although it does not produce 
evident injuries, it does augment the risk of developing 
cardiometabolic disease, having as triggers inflammatory 
ageing and dysregulation of adipose tissue. This leads to 
the release of proinflammatory cytokines and reactive 
oxygen species, as well as diminished anti-inflammatory 
cytokines and nitric oxide, which in ensemble produce 
endothelial dysfunction, injuries of the smooth muscle 
cells, and alterations of blood pressure. In this context, it 
is pertinent to describe in this review the pathophysiologi-
cal mechanisms through which CLGI increases the risk of 
cardiovascular disease. Likewise, it may be useful to assess 
the possible biomarkers and therapeutic targets which 
may be able to modulate the inflammatory response and 
decrease the risk of these disorders.

Keywords: Chronic low-grade inflammation, cardiomet-
abolic disease, cardiovascular risk, biomarkers, inflamma-
tory response.

a inflamación crónica de bajo grado (ICBG) 
se caracteriza por la elevación persistente en 
los niveles de mediadores proinflamatorios 

y células inmunitarias circulantes, sin que esto produzca 
alteraciones estructurares o funcionales evidentes en los 
órganos involucrados, por lo cual ha recibido el título de 
bajo grado. No obstante, desde finales del siglo pasado 
se ha recolectado evidencia del vínculo que existe entre 
este tipo de inflamación y el desarrollo de enfermedades 
metabólicas y cardiovasculares, siendo incluso denomina-
da por algunos autores como inflamación metabólica o 
meta-inflamación1.

 Por su parte, la relación entre la ICBG y las enfermeda-
des cardiovasculares posee una gran relevancia al ser estas 
últimas la principal causa de mortalidad a nivel mundial, 
además de presentar a la inflamación como elemento 
central en sus patogénesis. Un claro ejemplo de esto es la 

ateroesclerosis y la hipertensión arterial (HTA), siendo unas 
las enfermedades cardiovasculares más frecuentes, y que 
a su vez cuentan con un origen multifactorial. En su fisio-
patología encontramos la interacción de varios elementos 
como los componentes de la pared vascular, las células 
sanguíneas, el sistema inmunológico, lipoproteínas y ór-
ganos como el cerebro y los riñones, pero cuya interacción 
es regulada por mediadores inflamatorios que han sido 
ampliamente estudiados2,3.

Aunado a esto, con el envejecimiento de la población se 
ha podido observar que en los organismos más viejos se 
establece un estado proinflamatorio que ha recibido el 
nombre de “inflamm-ageing” o “envejecimiento inflama-
torio”, el cual está asociado con el desarrollo de enferme-
dades crónicas, entre las que sobresalen las enfermedades 
cardiovasculares al ser considerada la inflamación como 
un factor de riesgo para la aparición y progresión de estas, 
mediante complejos mecanismos que dejan en evidencia 
el papel pronóstico de la ICBG en las enfermedades car-
diovasculares4.

No obstante, otro cambio importante que ha sufrido la 
población actual es el aumento de peso, existiendo más 
de 1.900 millones de personas con obesidad o sobrepeso, 
fenómeno que conlleva a aumentar el riesgo de enferme-
dades metabólicas y de enfermedades cardiovasculares, 
presentando como factor vinculante clave la ICBG, que 
además de perpetuar la obesidad ocasiona alteraciones 
graves de órganos, como es el caso de los que componen 
al sistema cardiovascular5,6. 

Por tales motivos, es pertinente describir en esta revisión 
los mecanismos fisiopatológicos mediante los cuales la 
ICBG aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad 
cardiovascular. Igualmente, resulta de utilidad estudiar 
cuáles son los posibles biomarcadores y blancos terapéu-
ticos que permitirían modular la respuesta inflamatoria y 
disminuir el riesgo de presentar estas enfermedades7.

Inflamación crónica y enfermedad cardiovascular: 
mecanismos fisiopatológicos 
La inflamación es conocida como una reacción protecto-
ra fundamental para el organismo, pero su exacerbación 
o persistencia puede desencadenar múltiples patologías 
como las mencionadas enfermedades cardiovasculares, 
sin embargo, para que este fenómeno ocurra la regula-
ción de esta respuesta debe estar afectada, por consi-
guiente, es lógico analizar el apartado de mecanismos 
fisiopatológicos dividiéndolo según las causas más impor-
tantes de dicha desregulación. Encontrando entre ellas la 
susceptibilidad genética, disbiosis e infecciones crónicas 
pero las más ampliamente estudiadas y vinculadas con las 
enfermedades cardiovasculares son el envejecimiento in-
flamatorio y la obesidad4,8.

Envejecimiento inflamatorio
Este es un término que se ha utilizado para describir la 
desregulación inmunológica en las personas de edad 
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avanzada, caracterizada por  niveles elevados persistentes 
de mediadores proinflamatorios acompañados por una 
respuesta inflamatoria atenuada a los desencadenantes 
inmunogénicos, es decir, presentan una activación cróni-
ca del sistema inmunitario innato con el consecuente au-
mento de los niveles circulantes de mediadores proinfla-
matorios. Sin embargo, el sistema inmunitario adquirido 
se encuentra atenuado9, siendo curiosamente el sistema 
innato el que ha sido más relacionado con el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares10.

Por consiguiente, resulta relevante la descripción de la 
estrecha relación bidireccional que existe entre la ICBG y 
las enfermedades cardiovasculares en los pacientes ancia-
nos, los cuales se pueden agravar en presencia de obe-
sidad o síndrome metabólico. Esto es debido a que los 
niveles elevados de citocinas proinflamatorias propias del 
envejecimiento inflamatorio promueven la infiltración de 
células inmunitarias en los tejidos insulinodependientes, 
aumentando el estrés oxidativo y reduciendo la expresión 
del receptor de insulina. En consecuencia, se elevan los 
niveles circulantes de glucosa, lípidos y especies reactivas 
de oxígeno (ROS) que en conjunto con las citocinas proin-
flamatorias conllevan a disfunción endotelial, siendo esta 
ultima un paso clave para enfermedades como la ateroes-
clerosis y la HTA7,11,12.

Al mismo tiempo, en presencia de ICBG la musculatura 
lisa vascular también se ve lesionada con daño extenso 
en su ADN y acortamiento excesivo de los telómeros. 
En consecuencia, pierden su capacidad proliferativa y la 
estabilidad de las placas ateromatosas se verá afectada, 
aumentado así el riesgo de complicaciones y de la expre-
sión de antígenos adicionales que amplifiquen aún más 
la respuesta inflamatoria4. Adicionalmente, esta lesión en 
la musculatura lisa está relacionada con la presencia de 
HTA en pacientes ancianos, además en casos de hiperten-
sión experimental inducida en ratones se ha evidenciado 
que la acumulación de células inflamatoria como células 
dendríticas, células NK, monocitos y macrófagos en las 
arterias está vinculada con el desarrollo de la HTA. Se ha 
propuesto que los monocitos expresan receptores para 
angiotensina II (AngII) y para los mineralocorticoides; ade-
más, los macrófagos dentro de la pared del vaso producen 
mayores cantidades de ROS que reducen la disponibilidad 
de óxido nítrico (ON), aumentan la expresión de molécu-
las de adhesión y están implicados en la remodelación y 
disfunción vascular11,13.

Obesidad
Por otro lado, la obesidad es considerada como un factor 
de riesgo independiente para el desarrollo de las enferme-
dades cardiovasculares, siendo el enlace entre estas pato-
logías diversos mecanismos como el depósito de lípidos, la 
hiperglicemia y el establecimiento de un estado procoagu-
lante y proinflamatorio donde destacan los componentes 
de la ICBG, especialmente las adipocinas. Estas son cito-
cinas producidas en el tejido adiposo y cuyo equilibrio se 
ve alterado en presencia de la obesidad, aumentando la 
expresión de adipocinas proinflamatorias y disminuyendo 

la expresión de adipocinas antiinflamatorias, conllevando 
a la ICBG y la subsecuente enfermedad cardiovascular14,15.

Entre las adipocinas más importante para esta fisiopa-
tología encontramos la leptina, el angiotensinógeno, la 
osteopontina, la resistina y la visfatina, cuyo aumento es 
perjudicial para la salud cardiovascular, mientras que otras 
adipocinas, en su mayoría antiinflamatorias, disminuyen 
su concentración como es el caso de la adiponectina, la 
ghrelina y la obestatina16.  

Por su parte, la elevación de la leptina surge como un 
efecto compensatorio debido a la resistencia a ella pro-
ducida como consecuencia de la obesidad, conllevando 
a un fenotipo aterogénico en el cual se pierde los efectos 
cardioprotectores de la leptina, como la regulación de la 
presión arterial al modular la vasoconstricción dependien-
te de la actividad simpática y la liberación endotelial de 
ON. Al mismo tiempo, la disminución en los niveles de adi-
ponectina aumenta el riesgo cardiovascular, pues esta ya 
no ejerce importantes funciones como aumentar la sensi-
bilidad a la insulina, acciones antiinflamatorias, inhibición 
de la proliferación y migración de las células del músculo 
liso, inhibición de la conversión de macrófagos en células 
espumosas, supresión de la producción de ROS y aumento 
de la producción de ON16-18.

Biomarcadores del riesgo cardiovascular
En vista del importante rol que juegan los componentes 
de la ICBG en la etiopatogenia de la enfermedad cardio-
vascular, se ha investigado cuál de ellos podría ser un buen 
biomarcador que permita determinar el riesgo cardiovas-
cular de los pacientes. Se ha propuesto una gran variedad 
como la adiponectina y diversas interleucinas como la IL-1 
o la IL-6, pero sobre todas ellas ha destacado la Proteína 
C-Reactiva (PCR), especialmente la PCR de alta sensibili-
dad (PCR-hs)19.

En efecto, la PCR-hs ha sido reconocida como un buen 
marcador de las enfermedades cardiovasculares al aso-
ciarse la elevación de sus niveles con resultados adversos 
del síndrome coronario agudo. Además, juega un papel 
importante en el inicio y desarrollo de las placas ateros-
cleróticas. Aunado a esto, la PCR-hs es considerada como 
factor de riesgo independiente y predictor de eventos car-
diovasculares, además de ser muy utilizada para estable-
cer la efectividad de los tratamientos antiinflamatorios20,21. 

Estrategias terapéuticas   
Gracias al establecimiento de los procesos y mediadores 
de la ICBG implicados en la patogénesis de enfermeda-
des cardiovasculares se han podido establecer blancos te-
rapéuticos y experimentar con fármacos que permitirían 
modular la respuesta inflamatoria, disminuyendo el riesgo 
cardiovascular2. 

Estatinas
En el caso de las estatinas, ellas son conocidas princi-
palmente por su efecto hipolipemiante, sin embargo, 
su actividad cardioprotectora parece estar vinculada con 
otras acciones de estos medicamentos, como su propie-
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dad antiinflamatoria mediante la inhibición de la vía del 
mevalonato, lo cual evita la formación de isoprenoides y 
reduce la expresión de mediadores proinflamatorios. Au-
nado a estos, las estatinas tienen la capacidad de inhibir 
la formación de intermediarios isoprenoides, evitando la 
modificación de factores de transcripción y receptores de 
membrana como el isoprenilación que activa patrones in-
flamatorios2,22.

Colchicina 
Por su parte, la colchicina es un agente antiinflamatorio 
ampliamente distribuido que cumple su función mediante 
la inhibición de la polimerización de la tubulina, interfi-
riendo con el ensamblaje del inflamasoma multimérico 
NLRP3 y a través de los siguientes efectos sobre las molé-
culas de adhesión celular y las quimiocinas inflamatorias. 
De esta manera, la colchicina exhibe un gran potencial 
para ser utilizada en el tratamiento y prevención de las 
enfermedades cardiovasculares, siendo considerada en la 
actualidad como parte del tratamiento estándar de las pe-
ricarditis recurrentes23.

Fármacos experimentales 
Igualmente, medicamentos menos comercializados o que 
incluso se encuentran en fases previas han sido propuestos 
para modular la ICBG y disminuir el riesgo cardiovascular, 
entre ellos destacan los inhibidores del cotransportador 
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), que además de actuar di-
rectamente sobre factores de riesgo cardiovasculares tam-
bién resultan beneficiosos para la salud renal debido a que 
regulan  la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la presión 
arterial, el peso corporal y la hiperfiltración renal. Adicio-
nalmente, estos inhibidores mejoran la función del tejido 
adiposo y disminuyen los niveles de leptina, TNF-α e IL-6 
mientras aumentan los niveles de adiponectina24.

De igual modo, existen múltiples moléculas dirigidas a 
contrarrestar importantes citocinas proinflamatorias como 
la IL-1, específicamente la IL-1β, como es el caso del cana-
kinumab, un anticuerpo monoclonal que neutraliza la IL-
1β y cuyo efecto fue estudiado en más de 10 mil pacien-
tes con antecedentes de infarto agudo al miocardio con la 
finalidad de determinar si disminuía la mortalidad de estas 
pacientes, pero los resultados expresaron una diferencia 
no estadísticamente significativa entre el grupo control y 
el grupo placebo, por lo cual su utilidad aun es contro-
versial. Asimismo, en este grupo también encontramos a 
la anakinra y el rilonacept, que están siendo evaluados y 
representan futuras alternativas terapéuticas25.

as enfermedades cardiovasculares son un se-
rio problema de salud que va en ascenso de-
bido al envejecimiento de la población y la 

pandemia de obesidad que enfrenta la población actual. 
Ambos fenómenos están relacionados con el deterioro 
cardiovascular mediante la ICBG, la cual, a pesar de no 
producir lesiones de forma evidente, sí altera al organismo 
y aumenta el riesgo de padecer una enfermedad cardio-
metabólica, teniendo como desencadenantes el envejeci-
miento inflamatorio y la desregulación del tejido adiposo. 
Esto conlleva a la liberación de citocinas proinflamatorias 
y ROS, al mismo tiempo que disminuyen los niveles de ci-
tocinas antiinflamatorias y ON, que en conjunto producen 
disfunción endotelial, lesiones en la musculatura lisa vas-
cular y alteran la regulación de la presión arterial, creando 
un ambiente propicio para el desarrollo de diversas enfer-
medades.  No obstante, el estudio de esta relación brinda 
la oportunidad de establecer biomarcadores inflamatorios 
que permitirían determinar el riesgo cardiovascular de los 
pacientes, como es el caso de la PCRhs, además de abrir 
un campo de investigación que ofrezca alternativas tera-
péuticas enfocadas en la regulación de la ICBG para dis-
minuir el riesgo cardiovascular a futuro.
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