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RESUMEN. La obesidad es un problema muy importante a nivel mundial que ha aumentado rápidamente alcanzando características de pan-
demia. Es un problema fundamentalmente de balance de energía causado por la interacción de una serie de factores sociales, culturales, con-
ductuales y genéticos. La etiología o causa de la obesidad, es un desequilibrio entre la energía ingerida en los alimentos y la energía gastada. 
El exceso de energía se almacena en las células grasas que se agrandan y/o aumentan en número. La hipertrofi a e hiperplasia de las células 
grasas constituyen la lesión patológica de la obesidad. El desarrollo masivo del tejido adiposo conduce a la formación de áreas hipóxicas. El 
tejido adiposo se expande, y algunos adipocitos quedan demasiado distantes de la vasculatura y no pueden ser oxigenados correctamente. La 
hipoxia una defi ciencia de oxígeno, es un estímulo importante que afecta a un gran número de funciones biológicas, tales como la angiogénesis, 
la proliferación celular, la apoptosis y la infl amación y cambios en el metabolismo celular, de la respiración aeróbica a la glucólisis anaeróbica. 
La hipoxia en el tejido adiposo obeso media su efecto a través de la expresión del regulador clave de la hipoxia, el factor inducible por hipoxia 
(HIF) un factor de transcripción básico compuesto por dos subunidades HIF- y HIF-. 
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ABSTRACT. Obesity is a major problem worldwide whose prevalence is increasing rapidly, with pandemic characteristics. Obesity is funda-
mentally a problem of energy balance caused by interaction of a series of social, cultural, behavioral and genetic determinants. The etiology or 
cause of obesity is an imbalance between the energy ingested in food and the energy expended. The excess energy is stored in fat cells that 
enlarge and/or increase in number. It is this hyperplasia and hypertrophy of fat cells that is the pathological lesion of obesity. Massive develop-
ment of the adipose tissue leads to the formation of hypoxic areas. The adipose tissue expands and some adipocytes become too distant from 
the vasculature to be correctly oxygenated. Hypoxia, a defi ciency in oxygen (O2), is a major stimulus affecting a number of biological functions, 
such as angiogenesis, cell proliferation, apoptosis, and infl ammation, and it switches cell metabolism from aerobic respiration to anaerobic gly-
colysis. Hypoxia in obese adipose tissue mediates its effect through the expression of the key hypoxia regulator, hypoxia-inducible factor (HIF), 
a basic transcription factor composed of two subunits, HIF- and-.

Key words: Obesity, adipose tissue, hypoxia, adipocyte, hypoxia-inducible factor.

INTRODUCCIÓN

La obesidad es un problema importante de salud públi-
ca, y consiste en una excesiva acumulación de grasa 
corporal en el organismo producto de la interacción de 
una serie de factores genéticos, ambientales y de estilo 
de vida.1 El balance de energía, es el conjunto de meca-
nismos fisiológicos que contribuyen a mantener un equili-
brio entre la ingesta calórica y el gasto energético.2 Hasta 
hace poco, la investigación sobre el balance energético y 
la obesidad se enfocaba especialmente en las vías neu-
roendocrinas implicadas en el control hipotalámico de 
consumo de alimentos. Sin embargo, el tejido adiposo se 

ha convertido en el centro de atención de la investigación 
en la última década, debido a la mejor comprensión de 
su función como un órgano endocrino y de señalización.3 
Durante el balance energético positivo, el tejido adiposo 
absorbe el exceso de energía aumentando de tamaño 
y número dependiendo de los efectos vasculares. Al 
mismo tiempo, el aumento en el tamaño del adipocito 
requiere de mayor cantidad de oxígeno (O2).

4 La hipoxia 
afecta alguna de las funciones biológicas tales, como la 
angiogénesis, la apoptosis, la inflamación y un cambio 
en el metabolismo celular. Además, media su efecto a 
través de la activación del factor inducible por hipoxia 
(HIF) un factor de transcripción básico.5 
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LA OBESIDAD

El cambio en el índice de masa corporal de la población 
ha tenido un impacto importante en la supervivencia y 
la productividad, jugando un papel central en el desa-
rrollo económico de las sociedades industrializadas. 
Los registros de los países desarrollados indican que 
la altura y el peso se incrementaron progresivamente, 
sobre todo durante el siglo XIX.6 En la actualidad, el 
exceso en el peso corporal es reconocido como una de 
las amenazas de salud para la mayoría de los países, 
y como un factor de riesgo en el desarrollo de diabetes 
tipo 2, de enfermedades cardiovasculares y de hiper-
tensión.7 Su prevalencia se ha ido incrementando de 
manera constante de manera constante durante los 
últimos años y esta tendencia se observa especialmente 
en niños y adolescentes.8 La etiología de la obesidad 
es multifactorial (figura 1); sin embargo, la raíz causal 
en el desequilibrio energético es el mayor consumo de 
calorías que las gastadas.9 

LA HIPERTROFIA E HIPERPLASIA DEL ADIPOCITO

La hipertrofia del adipocito (figura 2) es evidente en 
pacientes con sobrepeso y en personas con problemas 
de diabetes tipo 210 y se considera como la única ruta 
por la cual, la masa del tejido adiposo aumenta en los 
adultos. Sin embargo, ahora se sabe que la hiperplasia 

del adipocito también contribuye al incremento de la 
masa de tejido adiposo debido al aumento en el número 
de preadipocitos y por la diferenciación de preadipocitos 
a adipocitos maduros.11

Se ha encontrado que varios factores de transcrip-
ción influyen en la diferenciación de preadipocitos. Sin 
embargo, el receptor gamma activado por proliferadores 
de peroxisomas es uno de los más importantes que esti-
mula la hiperplasia del adipocito.9 Algunos experimentos 
en animales sugieren que la hiperplasia del adipocito se 
presenta después de la hipertrofia y está asociado con 
alteraciones metabólicas.12 La hipertrofia, la hiperplasia 
o ambas ocurren en respuesta al desequilibrio energé-
tico variando con la localización del tejido adiposo. Por 
ejemplo, las mujeres con mucha masa grasa subcutánea 
exhiben, tanto hipertrofia como hiperplasia del adipocito, 
mientras que el aumento de la grasa omental es princi-
palmente debido a la hipertrofia.13 

LA HIPOXIA 

La vida multicelular en la tierra utiliza O2 para la gene-
ración de compuestos de alta energía, pero el consumo 
de O2 se incrementa con la masa y la actividad meta-
bólica del organismo. Así que los sistemas fisiológicos 
de los mamíferos participan en mecanismos homeos-
táticos que regulan la oferta y la demanda de O2 para 
mantener la adecuada oxigenación celular14 y evitar el 
riesgo de hiperoxia o hipoxia. Recién, se ha descrito 
una gran variedad de mecanismos moleculares que 
controlan la actividad de factores de transcripción en 
procariotas y levaduras, en respuesta a los cambios en 
la concentración de O2 del medio ambiente.15 Además, 
se ha logrado un avance en el conocimiento de los 
mecanismos moleculares que regulan la oxigenación 
celular y cuyo control radica en el núcleo de la célula 
donde llegan los diferentes mensajes que se traducen 
en transcripción de genes. El factor inducible por hi-

Figura 1. Interacción de factores genéticos, ambientales y de 
estilo de vida en el desarrollo de la obesidad.
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Figura 2. El tejido adiposo expuesto a un balance crónica-
mente positivo, modifica su tamaño y con ello su carácter 
secretorio. 
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poxia-1 (HIF-1), es un factor de transcripción que juega 
un papel esencial en los organismos multicelulares ya 
que mantiene la homeostasis del O2 celular y regula la 
expresión de genes.16 La hipoxia se produce cuando la 
disponibilidad de O2 no corresponde con la demanda de 
los tejidos, resultando en un descenso en la tensión de 
O2. De esta manera, el estrés hipóxico juega un papel 
fundamental en el desarrollo y fisiología humana, como 
en la embriogénesis y la reparación de heridas. Ade-
más, ha sido bien estudiado por su importancia en la 
patogenia de varias enfermedades humanas incluyendo 
enfermedades cardíacas, derrames cerebrales, diabetes 
y cáncer.17 Tradicionalmente, la hipoxia se consideraba 
en relación con la altitud o el buceo en alta mar. Hoy en 
día, cada vez se hace más evidente que la hipoxia es un 
reto fisiológico al que se exponen una serie de tejidos y 
tipos de células. También que es producido en procesos 
patológicos, como en daño isquémico, cicatrización de 
heridas y en tumores sólidos. En personas obesas, el 
tejido adiposo está mal oxigenado produciendo un daño 
hipóxico local.18 Las pruebas directas que demuestran la 
hipoxia han sido obtenidas de tres diferentes estudios.19 
En modelos de animales genéticamente obesos ob/ob 
(ratones que carecen del gen de leptina), KKAy (ratones 
obesos con y sin diabetes) y los ratones obesos indu-
cidos a través de la alimentación de una dieta alta en 
grasa. La hipoxia del tejido adiposo fue demostrada en 
estudios con microelectrodos de O2, reportando valores 
de 48 mmHg de presión parcial en tejido adiposo de 
ratones delgados y de 15 mmHg para ratones obesos. 
Otra técnica es usar el hidrocloruro de pimonidazol como 
marcador químico, el cual actúa donde existe baja ten-
sión de O2. Este colorante es capaz de perfundir dentro 
del tejido y formar uniones a las proteínas en áreas en 
las cuales la tensión de O2 es menor de 10 mmHg.20 

MECANISMO DE SEÑALIZACIÓN IMPLICADO EN 
HIPOXIA

La diferencia entre los tejidos y órganos no proviene de 
su dotación génica, sino de la manifestación particular 
de los genes en cada tipo celular. En este contexto, los 
factores de transcripción actúan para orientar y adaptar 
la expresión génica hacia patrones determinados de 
respuesta, como p. ej., la supervivencia, la migración, 
la proliferación o el crecimiento. La respuesta celular 
a la hipoxia requiere un alto nivel de coordinación. Por 
lo que su mecanismo incluye cambios que van desde 
variaciones en la expresión enzimática, que adaptan la 
producción de energía frente a una menor disponibili-
dad de O2, hasta la puesta en marcha de fenómenos 
de autoeliminación de la célula ante la imposibilidad 
de sobrevivir en circunstancias adversas extremas.21 

Todos los organismos, desde las bacterias hasta los 
humanos poseen mecanismos para el mantenimiento 
de la homeostasis del O2, que son esenciales para la 
producción energética y, por lo tanto, para la supervi-
vencia. En los mamíferos superiores, la respuesta a la 
hipoxia es compleja e incluye entre otras adaptaciones 
de la función respiratoria, hemodinámica, del metabolis-
mo intermedio y de la función renal. Estas adaptaciones 
se manifiestan en cambios hormonales, de mediadores 
y de actividad enzimática e implican variaciones en la 
expresión de una serie de genes, entre ellos, el factor de 
crecimiento del endotelio vascular y la eritropoyetina.22 
Los mecanismos moleculares por los cuales las células 
detectan y responden a la hipoxia han sido ampliamente 
investigados y hay una serie de revisiones publicadas 
sobre este tema.23-28 Existen varios factores de trans-
cripción que están implicados en la respuesta mole-
cular a la hipoxia, incluyendo el factor de transcripción 
nuclear kappa beta y el adenosín monofosfato cíclico. 
Sin embargo, un papel fundamental en la respuesta a la 
hipoxia se juega por el HIF-1 que es considerado como 
regulador maestro de la homeostasis del O2.

29 El HIF-1 
es un factor de trascripción que actúa como un regulador 
clave en la homeostasis del O2 celular y regula la ex-
presión de cientos de genes.30 Es un heterodímero que 
consiste en dos subunidades  y ; ambas subunidades 
se expresan constitutivamente, pero la subunidad  es 
constantemente degradada en presencia de O2.

31 Para 
ser funcionales las dos subunidades de HIF-1 deben 
translocarse dentro del núcleo, dimerizarse y unirse a 
las secuencias de ADN conocidas como elementos de 
respuesta a hipoxia ubicadas dentro del promotor de 
genes diana. En condiciones de oxigenación normal, 
HIF-1 es continuamente sintetizado y degradado por 
hidroxilación de dos residuos de prolina mediante las 
enzimas prolil hidroxilasas 1-3. Estas enzimas utilizan 
O2, hierro y a-cetoglutarato como sustratos. Luego de 
que el HIF-1 se hidroxila, las proteínas de von Hippel 
Lindau lo reconocen y es marcado para su degrada-
ción.32 También la acción del factor inhibidor de HIF 
puede degradar al HIF-1. Este factor hidroxila un 
residuo de asparagina en una reacción que requiere 
O2 como sustrato. Esta hidroxilación bloquea la unión 
del HIF a sus coactivadores de transcripción p300 y 
adenosín monofosfato.33 Durante períodos de hipoxia, 
la baja concentración de O2 impide ambas reacciones 
y el HIF-1 no se degrada, es acumulada rápidamente. 
Por otro lado, concentraciones fisiológicas de especies 
reactivas de O2 que actúan como segundos mensaje-
ros, generados mayoritariamente en el complejo III de 
la cadena de fosforilación oxidativa en condiciones de 
hipoxia, pueden también oxidar las prolil hidroxilasas y 
favorecer la acumulación de HIF-1 (figura 3).34 
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EXPRESIÓN DEL HIF EN LA OBESIDAD

La respuesta a la hipoxia puede esquematizarse en tres 
sistemas: a) de detección o sensor de oxígeno, b) de 
regulación mediante el control de la expresión de una 
amplia serie de genes, y c) efector múltiple que incluye 
no sólo expresión de genes, sino múltiples cambios 
funcionales que van desde la estimulación de moléculas 
vasodilatadoras, hasta las variaciones en la afinidad de 
la hemoglobina por O2.

35,36 El sistema regulador está 
modulado directamente por el sensor y el elemento orga-
nizador principal un factor de transcripción específico.12 
El HIF-1 es el mediador principal de la señal de hipoxia, 
el cual se incrementa en el tejido adiposo del paciente 
obeso (figura 4) y su expresión disminuye después de la 
pérdida de peso inducida por cirugía.37 En el 2006, con 
el uso de la técnica de microensayo e inmunohistotin-
ción se confirmó el aumento en la expresión de HIF-1 
en el tejido adiposo, así como en cultivos primarios de 
células en condiciones de hipoxia.38 Varios estudios 
fueron realizados con ratones genéticamente obesos 
ob/ob y con ratones obesos inducidos con dieta alta en 
grasas y se encontró un aumento de los niveles de la 
proteína HIF-1, indicativo de la presencia de hipoxia.39 

Figura 3. Papel de HIF en la 
transcripción de genes durante 
normoxia e hipoxia.
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Además, la hipoxia también se manifiesta por el aumento 
en el nivel de lactato en el tejido adiposo.21 Estudios in 
vitro muestran que en condiciones de hipoxia, el HIF-1 
aumenta su estabilidad proteica y potencia transcripcio-
nal, ya que las enzimas responsables de su metaboli-
zación la prolil-hidroxilasa y asparaginil-hidroxilasa se 
encuentran inactivas. Algunos autores proponen a estas 
enzimas como los sensores celulares de la hipoxia.40 En 
estas circunstancias, HIF-1 se acumula en el núcleo y 
es responsable de la activación de los genes de eritro-
poyetina, factor de crecimiento del endotelio vascular, 
enzimas glucolíticas y transportadores de glucosa que 
controlan el ajuste metabólico durante la generación de 
energía en el ambiente hipóxico.41

Los trastornos metabólicos más importantes asocia-
dos a la obesidad incluyen, la resistencia a la insulina, 
hiperinsulinemia, hipertensión, dislipidemia, diabetes 
mellitus tipo 2 y un alto riesgo a enfermedades cardiovas-
culares.42 Entre los trastornos metabólicos, la resistencia 
a la insulina es un estado caracterizado por disminución 
de la acción de la insulina y está asociada con alteracio-
nes en la homeostasis de la glucosa y lípidos. Estudios 
realizados en adipocitos han demostrado que la hipoxia 
inhibe el proceso de señalización de la insulina a través 
del HIF y que, además, provoca cambios en la expresión 
de algunas adipocinas y citocinas inflamatorias.5 Estudios 
recientes han proporcionado pruebas convincentes de las 
funciones biológicas de la respuesta a la hipoxia en el 
control del desarrollo, el crecimiento y la remodelación del 
tejido adiposo. Por lo tanto, la hipoxia influye en la función 
del adipocito, tanto en términos de su función en señali-
zación como de procesos metabólicos, y es la base en 
el desarrollo de la respuesta inflamatoria en la obesidad.

CONCLUSIONES

La incidencia de la obesidad a nivel mundial continúa 
creciendo a niveles alarmantes, sin síntomas de desace-
leración. Constituye un importante problema sanitario 
debido a la elevada frecuencia y su papel como factor 
de riesgo de múltiples patologías. La obesidad se asocia 
con un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad 
car diovascular, diabetes mellitus tipo 2, cáncer, hiper-
tensión arterial, síndrome de apnea del sueño y enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, en el que podría 
influir la hipoxia asociada con el exceso de adipo sidad. 
Uno de los hallazgos más relevantes a este respecto ha 
sido la confirmación, desde los años noventa, de que 
el tejido adiposo no es un reservorio pasivo de energía, 
sino un auténtico órgano de gran actividad endocrina y 
metabólica. En este sentido, se ha avanzado mucho en 
el conocimiento de los cambios que tienen lugar a nivel 
celular y molecular en la expansión del tejido adiposo. 

Además, la hipoxia durante la obesidad tiene influencia 
sobre los adipocitos en términos del señalamiento mo-
lecular, así como de procesos metabólicos. 

Finalmente, el HIF que se expresa en la obesidad 
proporciona nuevas estrategias terapéuticas en el 
tratamiento de enfermedades asociadas a obesidad, 
particularmente cuando son dirigidas al adipocito. Los 
esfuerzos encaminados a profundizar en el conoci-
miento de los mecanismos moleculares subyacentes 
al desarro llo de la obesidad y el impacto en las comor-
bilidades asociadas en particular a las enfermedades 
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica y la hipoxia deben ser 
objetivos priorita rios en la investigación clínica básica 
referente a la obesidad. 
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