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RESUMEN

Los mecanismos celulares que vinculan la obesidad y la aterosclero-
sis son complejos y aún no han sido dilucidados por completo. Con
respecto a los probables vínculos moleculares entre la aterosclero-
sis, la disfunción endotelial, la resistencia a la insulina y la obesi-
dad, la investigación se ha dirigido a la búsqueda de respuestas so-
bre el vínculo molecular entre el metabolismo lipídico, las acciones
de la insulina, y el metabolismo del tejido adiposo a un nivel de re-
gulación genómico. Entre las adipocinas derivadas del tejido adipo-
so, adiponectina, CRP (proteína C-reactiva) e IL-6 son las molécu-
las más fuertemente asociadas a un incremento del riesgo cardio-
vascular. La obesidad y la aterosclerosis se encuentran asociadas a
un estado de respuesta inflamatoria anormal. Este estado de infla-
mación crónica ocurre en sitios metabólicamente relevantes como
el hígado, el músculo, el tejido adiposo y el endotelio. La producción
anormal del TNF-a en la obesidad es un paradigma para el signifi-
cado metabólico de la respuesta inflamatoria. Alteraciones en la es-
tructura, función y regulación de factores de transcripción parecen
ser los pasos en las señalizaciones moleculares que desempeñan un
papel esencial en la patogénesis de la aterosclerosis asociada a la
obesidad y al síndrome metabólico. Ejemplos recientes incluyen a
miembros de la superfamilia de isoformas denominados receptores
activados del proliferador de peroxisomas (PPAR) y los factores de
transcripción nuclear kappa-Beta (NF-κß). Además de ser regula-
dos por metabolitos diferentes, estos factores de transcripción son
objetivos moleculares de hormonas como la insulina y la leptina,
factores de crecimiento y señales inflamatorias. Entre los más im-
portantes receptores en la superficie de la membrana celular que
actúan como acopladores de la señalización al interior del citosol, de
los mensajes de hormonas, factores de crecimiento y citocinas, para
influir sobre eventos regulatorios en el interior del núcleo celular,
se encuentran la cascada de las MAP-cinasas (MAPK). No nos cabe
la menor duda que la investigación futura sobre la conversación
cruzada entre estos receptores de la membrana celular y los facto-
res de transcripción nuclear nos proveerá de una muy amplia infor-
mación sobre el vínculo entre una acumulación excesiva de grasa
corporal y el desarrollo de la aterosclerosis.

Palabras clave: Factores de transcripción nuclear, MAPK, NF-
κß, disfunción mitocondrial, estrés oxidativo.

ABSTRACT

The cellular mechanisms linking obesity and atherosclerosis are
complex and have not been fully elucidated. Concerning a possi-
ble molecular link between atherosclerosis, endothelial function,
insulin resistance, and obesity, the research has focused on ques-
tions looking for a molecular link between lipid metabolism, in-
sulin action, and adipose tissue metabolism at a genomic regula-
tory level. Among the fat- derived adipokines, adiponectina, CRP
(C-reactive protein) and IL-6 are the most strongly molecules as-
sociated with increased cardiovascular risk. Obesity and athero-
sclerosis are associated with a state of abnormal inflammatory
response. The state of chronic inflammation occurs at metaboli-
cally relevant sites, such as the liver, muscle, adipose tissue and
the endothelium. The abnormal production of TNF-α in obesity
is a paradigm for the metabolic significance of this inflammato-
ry response. Alterations in the structure, function and regulation
of transcription factors appear to be such signalling steps which
might play an essential role in the pathogenesis of atherosclero-
sis associated with obesity and the metabolic syndrome. Recent
examples are members of the nuclear hormone receptor super-
family, eg peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) iso-
forms and the nuclear transcription factor-kappaBeta (NF-κß).
Beside their regulation by different metabolites, these transcrip-
tion factors are also targets of hormones, like insulin and leptin,
growth factors, and inflammatory signals. Major signalling
pathway coupling receptors at the cell surface for hormones,
growth factors as well as cytokines to gene regulatory events in
the nucleus are the MAP-kinase (MAPK) cascades. There is no
doubt that future research on these cell surface coupling recep-
tors and nuclear transcription factors will provide a broader
view of the link between excessive adiposity and atherosclerosis.

Key words: Nuclear transcription factors, MAPK, NF-κß, mito-
chondrial dysfunction, oxidative stress.
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INTRODUCCIÓN

El punto de vista del clínico para realizar un diag-
nóstico y comprender el proceso de las enfermedades
se ha venido modificando en los últimos años gracias
a la expansión de la bioinformática y los nuevos mo-
delos matemáticos que tratan a las enfermedades
complejas.

La investigación en señalización de la insulina
nos ha revelado una serie de reacciones cruzadas con
sistemas que anteriormente se habían descrito en
forma independiente. Las reacciones cruzadas den-
tro del ambiente intracelular tienen relación con la
segunda ley de la termodinámica o ley de entropía.
Los organismos deben minimizar la entropía para
poder dar un sentido a las reacciones bioquímicas
que se realizan en el citosol y sus organelos.

Los genes responden con una gran plasticidad al
ambiente donde se encuentran, por esto, la enferme-
dad vista desde el punto de vista molecular no puede
ser analizada dentro de un contexto del medio am-
biente. La red de relaciones moleculares entre los di-
ferentes órganos se logra por sustancias que se se-
cretan en una célula pero su acción se da a distancia
(endocrina), otras pueden tener acción en la vecin-
dad (paracrina) y otras sustancias tienen acción en
la misma célula efectora (autocrina).

El tejido adiposo, pancreático, sistema nervioso
central y el endotelio se comunican y ahora se com-
prende mejor la forma de cómo se desarrolla la en-
fermedad cardiovascular. Esto ayuda a buscar nue-
vos objetivos terapéuticos así como modificar las
metas de seguimiento de los pacientes con nuevos
marcadores.

SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA Y
ENDOTELIO VASCULAR

El exceso de grasa corporal y la resistencia a la insu-
lina acompañante se caracterizan por un estado de
oxidación incrementada, trombosis e inflamación
vascular. Se considera que los ácidos grasos libera-
dos por el tejido adiposo interfieren con el metabolis-
mo normal de los carbohidratos y los lípidos, ade-
más, se asocian a la elevada producción del inhibidor
del activador de plasminógeno tipo 1 (PAI-1), proteí-
na C reactiva, TNF-alfa, interleucina-6, angiotensi-
nógeno y angiotensina II derivados simultáneamen-
te del endotelio y el tejido adiposo. Estas citocinas
proinflamatorias y protrombóticas son el vínculo
molecular que podría explicar la relación existente
entre el exceso de grasa corporal y las alteraciones

endocrino-metabólicas e inmunológicas que hoy en
día se observan durante el proceso que involucra el
desarrollo de la aterosclerosis.

Es clave entender el mecanismo molecular por el
que la resistencia a la insulina, manifestada como hi-
perinsulinemia, contribuye a desarrollar los proce-
sos proaterosclerosos. Para empezar a desentrañar
estas vías proaterogénicas es necesario conocer pri-
mero los mecanismos de señalización que dan lugar
a las acciones de la insulina.

Hay dos mecanismos principales de la acción de la
insulina, uno de ellos relacionado con el transporte
facilitado de glucosa, y que involucra a la vía de la
fosfoinositol (PI) 3-cinasa. Al unirse la insulina a su
receptor en la membrana celular se activan los sus-
tratos del receptor de insulina (IRS) intracelulares
1, 2, 3 y 4, fosforilándose. Estas moléculas conducen
a la fosforilación de la PI 3-cinasa y dan lugar al
transporte de glucosa al interior de la célula. Tam-
bién, a nivel endotelial, estimulan la producción de
óxido nítrico mediada por insulina, produciendo un
efecto benéfico vasodilatador. Cuando esta vía de se-
ñalización se encuentra alterada por causas genéti-
cas o debido a las sustancias secretadas por el tejido
adiposo como los ácidos grasos libres o el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a), no sólo se inhibe la
acción de la insulina en el músculo esquelético, tam-
bién existe alteración de la producción de óxido ní-
trico en la célula endotelial. Los pacientes con insu-
linorresistencia, mucho antes de presentar diabetes,
muestran defectos en la producción de óxido nítrico,
incluyendo las arterias coronarias.

La otra vía de señalización se relaciona con la in-
sulina como un factor de crecimiento tisular. La in-
sulina es capaz de activar enzimas intracelulares de-
nominadas RAS, RAF y MEK que estimulan la vía
de la proteína mitogénica activada (MAP)-cinasa
(MAPK). Esta cinasa es importante para incitar el
crecimiento del tejido vascular a través de la migra-
ción de células de músculo liso vascular, monocitos,
macrófagos y de las mismas células endoteliales,
además, estimula la producción de endotelina y del
PAI-1, sustancia protrombótica y profibrótica. Se ha
demostrado que la vía de las MAP-cinasas es activa
en el riñón, la vasculatura y el músculo cardiaco.1,2

Si consideramos al tejido vascular como uno de los
tejidos blanco de la acción de la insulina, podemos
postular que en la resistencia a la insulina, la activi-
dad de la vía de la MAP-cinasa se encuentran funcio-
nando sin compensación hacia la estimulación de la
expresión de factores de crecimiento tisular proate-
rosclerosos. Se ha implicado a la angiotensina II como
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un estimulador; las acciones de la MAP-cinasa en una
gran variedad de tejidos, específicamente en el cora-
zón y en la pared vascular. Otros factores de creci-
miento tisular que han sido asociados a la enfermedad
vascular son: el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF) y el factor de crecimiento semejante a
la insulina – 1 (IGF1), que también estimulan la acti-
vidad de la MAP cinasa. La hiperglucemia de los dia-
béticos tipo 2 tiene efectos directos activando la vía
MAP-cinasa, con lo que en parte se explica la ateros-
clerosis acelerada en estos pacientes.3

A manera de corolario, la insulina parece tener
efectos paradójicos en el endotelio vascular: por un
lado ejerce una estimulación vasodilatadora y protec-
tora para la producción de óxido nítrico, y por el otro,
estimula la vía proaterosclerótica de las MAP-cinasas
logrando la migración de monocitos y macrófagos, el
crecimiento de las células de músculo liso vascular, y
el incremento de la producción de endotelina y de
PAI-1 en el endotelio. Por lo tanto, el paradigma ac-
tual de cómo un sujeto llega a la insulinorresistencia
se relaciona con un defecto en la vía de la PI-3 cinasa
que condiciona alteraciones en el transporte de la glu-
cosa, y en la producción de óxido nítrico. Se ha podido
demostrar en modelos animales y humanos que la vía
PI-3 cinasa es defectuosa en la resistencia a la insuli-
na, mientras que la vía de la MAP-cinasa opera nor-
malmente. Existe un desequilibrio (imbalance) carac-
terizado por lo que definimos como resistencia a la
insulina y representado por un defecto en el transpor-
te de la glucosa y una disfunción endotelial con defi-
ciente producción de óxido nítrico, ambas vías lleva-
rían a un proceso proaterosclerótico exacerbado por
las adipokinas proinflamatorias.

En el futuro, el enfoque terapéutico será abordar
conjuntamente las enfermedades cardiovasculares y
la resistencia a la insulina. La opción más sólida pare-
ce ser la intervención en la vía molecular de la MAP-
cinasa para proteger potencialmente el sistema car-
diovascular. Esta situación podría lograrse a través
de los receptores nucleares denominados recepto-
res activados del proliferador de peroxisomas – ga-
mma (PPAR-γ) que se expresan en abundancia en
las células endoteliales. Cuando ligandos para
PPAR-γ (ej. tiazolidinedionas) son añadidos a cultivos
de células vasculares como células de músculo liso
vascular, monocitos, o macrófagos, se bloquea la acti-
vación de factores de transcripción nuclear de la vía
MAP –cinasa. Dos de ellos pertenecen a la familia de
factores de trascripción Ets y se denominan Elk-1 y
Erg-1. Si se previene la fosforilación de Elk-1, se inhi-
be la estimulación anormal de los factores de creci-

miento en la pared vascular, inhibiéndose también la
fosforilación de Erg-1, que depende de Elk-1. Si se
previene la fosforilación de Erg-1, se regula e inhibe
la expresión de una gran cantidad de genes que con-
dicionan la cascada de los procesos inflamatorios y
aterogénicos a nivel de la pared vascular. Además, al
inhibir la fosforilación del factor de transcripción Ets-
1, se inhibe la producción de metaloproteasas de la
matriz, la migración vascular y se bloquean los facto-
res implicados en causar inestabilidad de la placa ate-
romatosa.4

MODELOS MOLECULARES DEL VÍNCULO
ENDOTELIO-ADIPOCITO

El paradigma clínico-molecular que explica la géne-
sis de la diabesidad y su asociación con la disfunción
endotelial sugiere que la distribución corporal de
grasa con predominio en la región intraabdominal o
de tipo androide es un factor primordial. Esta distri-
bución de grasa se asocia a la resistencia a la acción
de la insulina en la captación muscular de glucosa, la
producción hepática de glucosa endógena y un incre-
mento en la producción de triglicéridos y VLDL. El
exceso de ácidos grasos libres circulantes (FFA) pro-
venientes de la lipólisis del tejido adiposo visceral,
que a su vez son transportados en la vena porta ha-
cia el lecho esplácnico y luego la circulación sistémi-
ca, exponen al hígado y al músculo a una mayor pro-
porción de FFA implicados en la génesis de la resis-
tencia a la insulina.5

Este modelo se encuentra seriamente cuestionado
en la actualidad, contraponiéndolo a la grasa superfi-
cial (subcutánea). Estudios sofisticados han empleado
marcadores específicos para efectuar mediciones en la
cinética de los ácidos grasos a nivel del lecho esplácni-
co y visceral, junto a mediciones de la cantidad de gra-
sa acumulada en la región visceral y superficial por
medio de resonancia magnética por imágenes y tomo-
grafía computarizada, y a mediciones de la sensibili-
dad muscular a la insulina a través del clamp euglicé-
mico-hiperinsulinémico, se ha podido determinar que
únicamente el 5% (en personas delgadas) y el 20% (en
personas obesas) de ácidos grasos libres que alcanzan
la vena porta se generan en el tejido adiposo visceral.
La mayoría de los ácidos grasos libres que alcanzan el
hígado se derivan de la lipólisis de la grasa subcutá-
nea, son liberados a la circulación venosa, y posterior-
mente transportados a los tejidos esplácnicos por la
circulación arterial. Los ácidos grasos llegan al hígado
a través de la vena porta y la arteria hepática, respon-
sables del 80% y del 20% del flujo sanguíneo hepático
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respectivamente. Lo anterior parece indicar que la
grasa visceral no es probablemente el factor más im-
portante en la patogénesis de la resistencia a la insuli-
na debido a que la proporción de ácidos grasos libres
en la vena porta derivados de lipólisis de la grasa intra-
abdominal (cerca del 20%) es mucho menor que la de-
rivada de la grasa subcutánea (cerca del 80%) en per-
sonas con sobrepeso. Además, muy contados ácidos
grasos secretados desde la grasa visceral hacia la porta
y el hígado (cerca del 14%) realmente alcanzan llegar
al músculo esquelético desde ese tejido, ya que son me-
tabolizados por el hígado y no entran a la circulación
general. Por lo tanto, es poco probable que los ácidos
grasos libres provenientes desde la grasa visceral cau-
sen resistencia a la insulina muscular. Independiente
de la controversia, el modelo propone a los ácidos gra-
sos libres como el factor central en la fisiopatología de
la diabesidad y la formación del ateroma. Sin embargo,
el punto importante es resaltar que el órgano clave en
el flujo de ácidos grasos es el hígado.6

Otro modelo interesante que pretende explicar el
desarrollo de la diabesidad y sus manifestaciones
macrovasculares clínicas y bioquímicas asociadas es
el que la considera una enfermedad de “fase aguda”.
Postula que niveles elevados de citocinas, principal-
mente IL-1, IL-6 y TNF-a son expresadas desde mu-
chos órganos clave como el tejido adiposo, los macró-
fagos y el endotelio, bajo la influencia de estímulos
como una nutrición en exceso, estímulos genéticos o
metabólicos fetales preprogramados. Estas citocinas
actúan sobre el hígado e intervienen profundamente
en producir el perfil dislipidémico altamente atero-
génico del paciente obeso con síndrome metabólico
(niveles disminuidos de HDL, niveles elevados de tri-
glicéridos y de LDL densas y pequeñas). También
promueven la liberación desde el hígado a la circula-
ción general de proteínas de fase aguda consideradas
factores o marcadores de riesgo aterosclerótico y dis-
función endotelial como son el fibrinógeno, ácido siá-
lico, amiloide sérico A, inhibidor del activador de
plasminógeno (PAI)-1 y proteína C reactiva. Este
modelo pretende presentar al sistema inmune inna-
to y a las citocinas (adipokinas) proinflamatorias y
protrombóticas junto con los reactantes de fase agu-
da hepáticos como el factor central en la fisiopatolo-
gía de la diabesidad y la disfunción endotelial. Sin
embargo, el punto importante en resaltar es que el
órgano que responde a los estímulos secundarios a
las citocinas proinflamatorias y protrombóticas alte-
rando el camino metabólico común de las lipoproteí-
nas y expresando la liberación de marcadores de
riesgo cardiovascular es la glándula hepática.7

Un último modelo a presentar involucra estados
de adiposidad excesiva y ausencia corporal de tejido
adiposo. Modelos roedores mutantes han demostra-
do que la ausencia completa del gen ob causa una
aleptinemia cuyas manifestaciones son los fenotipos
de obesidad extrema, diabetes tipo 2, lipotoxicidad y
daño endotelial. La eliminación del tejido adiposo en
roedores con técnicas de ingeniería genética que len-
tamente se vuelven rutinarias en laboratorios de ex-
perimentación genómica, da lugar a la aparición de
fenotipos similares como resistencia a la insulina se-
vera, disfunción endotelial y diabetes tipo 2. Este
tipo de modelos roedores es denominado lipodistrófi-
co. El punto a considerar es que tanto en la obesidad
como en la lipoatrofia (ausencia de grasa) la inade-
cuada regulación del tejido adiposo da lugar al desa-
rrollo de las complicaciones macro y microvasculares
de la diabetes tipo 2. Tres factores de transcripción
son la clave de la transición en el desarrollo de un
preadipocito no funcional a un adipocito maduro des-
de el punto de vista endocrino y paracrino. Cabe re-
cordar que los preadipocitos son no funcionales, o
sea, carecen de la capacidad de acumular lípidos. Di-
chos factores nucleares son el factor C/EBPα, el re-
ceptor activado del proliferador de peroxisomas
(PPAR)γ, y la proteína vinculadora del elemento re-
gulador de esteroles (SREBP) 1. Esta última es el
factor de transcripción más importante en el meta-
bolismo de los lípidos. La expresión elevada de estos
tres factores durante la diferenciación del adipocito
dan lugar a la expresión de la cascada de genes meta-
bólicos que incluyen entre muchos otros al gen que
expresa GLUT4 y al de las proteínas transportado-
res de ácidos grasos (Fatty Acid Binding Proteins o
FABPs por sus siglas en inglés) para constituir el
adipocito maduro y funcional.8,9

Las técnicas genómicas de microarreglos de ADN
clonado facilitan la cuantificación simultánea de mi-
les de ARNm y proveen una amplia información so-
bre los niveles de expresión,10,11 se pudo determinar
que al comparar el perfil de expresión genética entre
roedores obesos y delgados se puso al descubierto un
patrón muy amplio de expresión genética diferente y
alterada. Los cambios en la expresión de genes en
ambos grupos de roedores representan la transición
de un estado de delgadez a un estado de obesidad
cuyo significado se relaciona con la progresión de la
obesidad a la diabetes tipo 2. El hallazgo principal
fue la detección de una gran cantidad de genes invo-
lucrados en la diferenciación del preadipocito a adi-
pocito funcional, cuya expresión se encuentra signi-
ficativamente disminuida en los adipocitos maduros
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de los roedores obesos. Esta expresión disminuida
incluyó los factores de transcripción C/EBPα, SRE-
BP1 y PPARγ, y los genes involucrados en el metabo-
lismo lipídico, teniendo entre los más importantes
los que expresan glicerol 3-fosfato deshidrogenasa,
sintetasa de ácidos grasos y el gen que expresa el re-
ceptor adrenérgico β3. La traducción fisiológica mo-
lecular indica que el adipocito del animal obeso se
comporta como un preadipocito: existe una disminu-
ción de los genes adipogénicos, una disminución de
la capacidad lipogénica, una capacidad reducida para
sintetizar ácidos grasos, y una disminución en la
captación de glucosa estimulada por insulina (resis-
tencia a su acción).12,13

Todo parece indicar que cuando los adipocitos ma-
duros en la obesidad se vuelven no funcionales, el ex-
ceso de lípidos se acumula en el hígado. En efecto, en
modelos roedores de obesidad, los niveles de triglicéri-
dos y la expresión de genes lipogénicos como SRE-
BP1, la sintetasa de ácidos grasos, la enzima málica
entre muchos otros, se encuentran significativamente
incrementados en el hepatocito. La consecuencia final
es esteatosis hepática, lipotoxicidad, lipoapoptosis,
disfunción endotelial e hiperglucemia. Son los mismos
genes que se encuentran disminuidos en el preadipo-
cito y en el adipocito maduro de la obesidad hipertró-
fica. Hallazgos similares se observan en el roedor li-
poatrófico. Parece ser que la carga lipogénica (síntesis
y almacenamiento de ácidos grasos) sufre una desvia-
ción desde el tejido adiposo hacia el hígado, con lo que
se inicia el depósito de lípidos en tejidos no adiposos.
Es de esperarse que en la diabetes lipoatrófica la im-
plantación quirúrgica de tejido adiposo funcional co-
rrija los defectos metabólicos. El efecto antidiabético y
antiateroscleroso se encuentra en proporción directa
a la cantidad de grasa trasplantada: mientras existan
más adipocitos funcionales, la normalización de la hi-
perglucemia y la disminución al dañó vascular será
mucho más acentuada.14,15

Estos conceptos sobre el perfil de expresión dife-
rencial de genes lipogénicos en el tejido adiposo y en
el hígado, nos han ayudado a entender mejor el me-
canismo molecular de acción de las tiazolidinedionas
(TZD). En la obesidad hipertrófica, las TZD reducen
la hiperglucemia y mejoran la sensibilidad a las ac-
ciones de la insulina al aumentar el número de adi-
pocitos funcionales, situación que refleja la ganancia
de peso relativa observada con la administración de
esta medicación. Este hecho nos obliga a reflexionar
que aunque la obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de las complicaciones macro y microvas-
culares en la diabetes tipo 2, podría ser que el factor

causativo sea la falta de adipocitos funcionales y no
la abundancia de células grasas totales. Así mismo,
nos dirige a considerar que las TZD quizás actúen
incrementando la habilidad del hígado a manejar
mejor su metabolismo lipídico conjuntamente con su
efecto en incrementar la diferenciación en el adipo-
cito.16-18 El estudio de las relaciones entre el tejido
adiposo y el hepatocito nos permite concluir que el
tradicional concepto que indica que la obesidad es el
factor permisivo que exacerba la susceptibilidad ge-
nética de un individuo dado para desarrollar diabe-
tes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, debe ser ac-
tualmente complementado con el hecho de que dicho
potencial diabetogénico en el sujeto con sobrepeso
depende de la capacidad de la glándula hepática en
amortiguar la carga lipogénica que le impone la falta
de tejido adiposo funcional.

ADIPONECTINA COMO FACTOR CLAVE DE
DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

La enfermedad cardiovascular aterosclerosa es la
principal causa de mortalidad en los países desarro-
llados. Estudios epidemiológicos extensos han pues-
to de manifiesto que en la patogenia de la ateroscle-
rosis, la hiperlipidemia es el factor de riesgo más
contundente en su desarrollo, en especial el papel
crucial de las LDL oxidadas en provocar los cambios
celulares en el endotelio que inducen la formación de
la placa ateromatosa y que han sido perfectamente
documentados. La hipertensión arterial y la diabetes
tipo 2 exacerban este proceso provocando ateroscle-
rosis acelerada. La resistencia a la insulina y su hi-
perinsulinemia compensatoria han sido considera-
das como el factor central en explicar la fisiopatolo-
gía de la constelación de entidades aterogénicas que
ocurren al mismo tiempo en individuos con sobrepe-
so. El exceso de grasa corporal es el factor desenca-
denante de esta resistencia a la insulina. Así mismo,
se ha podido establecer con claridad que un exceso
de grasa corporal, principalmente visceral, se corre-
laciona con la aparición de la enfermedad arterial co-
ronaria. Aunque la evidencia epidemiológica y fisio-
patológica es contundente, no existe aún la evidencia
a nivel molecular y genómico que con claridad expli-
que la ocurrencia de estos desórdenes metabólicos y
hemodinámicos.

Hoy en día el tejido adiposo maduro es considera-
do como un órgano endocrino y paracrino, que se-
creta una variada cantidad de hormonas y substan-
cias bioactivas que controlan las funciones de otros
órganos. Muchas de estas sustancias han sido per-
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fectamente caracterizadas, y su sobre-expresión en
modelos roedores transgénicos induce aterosclerosis,
diabetes tipo 2 y el síndrome metabólico. Por prove-
nir en grandes cantidades desde el adipocito, se han
denominado adipocitokinas, y ejercen una profunda
influencia en los fenómenos proinflamatorios y pro-
trombóticos que desencadenan el proceso ateromato-
so. Una de las más importantes adipocitokinas ex-
presada por el tejido adiposo a la circulación es una
proteína conocida como adiponectina que fue repor-
tada por primera vez en 1995 por Sherer y col.19 En
1998, el grupo de Toruh Funahashi y Yuji Mat-
susawa de Osaka Japón en colaboración con el grupo
de genetistas bajo la dirección de Anthony G. Co-
muzzie en San Antonio, Texas, iniciaron estudios
encaminados a dilucidar los mecanismos molecula-
res que dan lugar a las enfermedades secundarias a
la obesidad visceral, para ello se caracterizó el tejido
adiposo y las diferencias de expresión genética entre
la grasa visceral y la grasa subcutánea.

Para caracterizar los genes que se asocian a algu-
na enfermedad en particular, se tienen 2 diferentes
enfoques: la que se efectúa a través del ADN (leuco-
citos) y del mARN (tejidos). Cuando se utiliza el en-
foque del mARN, se compara la expresión de los ge-
nes entre diferentes tejidos en un mismo individuo,
o mejor aún, entre individuos enfermos o sanos. De
todas las proteínas secretorias expresadas por genes
en el tejido adiposo, estos investigadores identifica-
ron una en particular, que se expresaba en forma
muy abundante. La molécula codificada por el gene
Apm1 que ha sido mapeado en el cromosoma 3
(3q27) donde se expresa la adiponectina, proteína de
244 aminoácidos cuya estructura contiene un domi-
nio N-terminal fibrilar semejante a la colágena y un
dominio C-terminal globular semejante al factor de
complemento C1q. Hasta el momento parece que se
expresa exclusiva y específicamente en el adipocito,
ya que no se detecta en otros tejidos. Los niveles sé-
ricos en humanos se encuentran entre los 5-10 mi-
crogramos por mililitro, y se encuentran inversa-
mente relacionados a la cantidad de grasa visceral,
es decir, a mayor acumulación de grasa visceral, me-
nor adiponectina circulante.20 Lo más contundente
para considerar el tejido adiposo como un órgano en-
docrino es que Matsusawa y colaboradores encontra-
ron que hasta 20% y 30% de las proteínas expresadas
en el tejido subcutáneo y visceral respectivamente
eran proteínas secretorias, que ejercen sus acciones
en otros órganos.21

Se ha podido determinar que el TNF-a es un po-
tente inhibidor del gen promotor de la adiponectina.

Por esta razón, hoy en día podemos vincular con más
certeza los aspectos fisiopatológicos de la resistencia
a la insulina y la aterosclerosis con la grasa visceral.
Es claro que ante un exceso de grasa corporal, prin-
cipalmente intraabdominal, existe un exceso en la
expresión de leptina y de substancias protrombóticas
y proinflamatorias como TNF-a, PCR y PAI-1, y este
perfil deletéreo en la actividad endocrina del adipoci-
to se acompaña de niveles disminuidos de adiponec-
tina.22 Estudios epidemiológicos han podido demos-
trar que los niveles de adiponectina se encuentran
muy disminuidos en pacientes diabéticos cuando se
comparan con los de sujetos sanos sin diabetes. Tam-
bién se ha podido documentar que los pacientes dia-
béticos que cursan con macroangiopatía tienen nive-
les de adiponectina mucho menores que los diabéticos
sin macroangiopatía. Estos hallazgos sugieren fuerte-
mente que la hipoadiponectinemia es un factor de
riesgo muy importante en el desarrollo de resistencia
a la insulina y diabetes tipo 2. Los niveles de adipo-
nectina circulante en los indios Pima son mucho me-
nores cuando se comparan con los niveles de la po-
blación en general. Lo anterior ha dado a especular,
con base epidemiológica, que los niveles elevados de
adiponectina son protectores para el desarrollo de
diabetes tipo 2.23-25 Pero quizá el hallazgo más sig-
nificativo fue demostrar que los niveles de esta pro-
teína se encuentran disminuidos en la enfermedad
isquémica coronaria. El riesgo en un individuo de
cursar con un proceso isquémico aterotrombótico
coronario aumenta considerablemente cuando sus
niveles de adiponectina son menores a 4 µg/mL. Es-
tos datos sugieren que la hipoadiponectinemia po-
dría convertirse en un factor de riesgo más impor-
tante en predecir riesgo de un síndrome isquémico
coronario.26

Estudios efectuados en conejos utilizando exáme-
nes inmunohistoquímicos con anticuerpos anti-adipo-
nectina han demostrado que no existe adiponectina
en la pared vascular normal y saludable de estos ani-
males. Pero cuando a sus controles se les lesiona esta
pared vascular con balones intravasculares para pro-
vocarles daño endotelial, se puede detectar que estas
arterias lesionadas se tiñen inmunohistoquímica-
mente de manera positiva, implicando la entrada de la
adiponectina desde el torrente sanguíneo a la pared
vascular. Parece ser que la adiponectina tiene la capa-
cidad única de unirse a la colágena subendotelial ex-
puesta a la circulación del vaso arterial lesionado, pro-
vocando su entrada al espacio subendotelial de la
pared para intentar repararla.26 Si analizamos con de-
tenimiento la anatomía microscópica de la placa ate-
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romatosa, vamos a detectar 3 elementos importantes
que dan lugar a la estría grasa: partículas de LDL oxi-
dadas, macrófagos y células de músculo liso vascular
que han migrado desde la capa media hacia la íntima.
La presencia de LDL oxidada nos indica el vínculo en-
tre el metabolismo y la conversación cruzada del adi-
pocito y el endotelio vascular que integran el eje adi-
povascular. La presencia de macrófagos nos indica
que el sistema inmune está involucrado en la génesis
del proceso ateromatoso. Estos macrófagos han evolu-
cionado desde los monocitos que han cruzado la pared
vascular desde el torrente sanguíneo. Son los carroñe-
ros (scavengers) que tratan de limpiar la zona. Son el
equivalente a los macrófagos alveolares, y a las célu-
las de Von Kupfer del hígado. El último integrante es
la huella digital del proceso ateromatoso: células acti-
vadas de músculo liso vascular que han migrado desde
la media hacia el endotelio, hacia la parte más protu-
berante y más vulnerable de la placa en riesgo de rup-
tura, y representan el resultado de la expresión altera-
da de la cascada de genes ateromatosos que sintetizan
factores de crecimiento y proteínas proinflamatorias y
protrombóticas endoteliales.27

Desde 1986 el grupo de JP Despres en Laval Uni-
versity, Québec, nos presentó un amplio y exquisito
panorama de cómo la pérdida del efecto antilipolíti-
co de la insulina en el tejido adiposo da lugar a que
exista un exceso en la liberación de ácidos grasos li-
bres que vienen desde la grasa corporal, principal-
mente la visceral, y al alcanzar el hígado vía la cir-
culación portal (ácidos grasos portales) afectan el
camino metabólico común de las lipoproteínas dan-
do lugar a que existan niveles disminuidos de HDL,
un exceso de triglicéridos, y niveles muy elevados
de LDL densas y pequeñas, altamente aterogénicas,
que al permanecer por más tiempo en la circula-
ción, penetran al endotelio vascular, se oxidan y
son englobadas por los macrófagos para formar las
células espumosas. Estas LDL densas y pequeñas
como ya he mencionado, son atrapadas en la pared
vascular, modificadas y oxidadas, y subsecuente-
mente englobadas por los macrófagos. Los macrófa-
gos provienen de los monocitos circulantes. Estos
monocitos atraviesan la pared endotelial por la ac-
ción de las moléculas de adhesión intracelulares y
vasculares (ICAM y VCAM). Estas moléculas per-
miten la entrada de los monocitos, que en el inte-
rior de la pared vascular se exponen a la proteína
quimiotáctica de macrófagos 1 (MCP-1) y al factor
estimulante de la colonia de macrófagos (MCSF) y
los convierten en macrófagos activados. Las células
espumosas que contienen macrófagos y LDL oxida-

do se acumulan en la pared endotelial dando lugar a
la estría grasa.28 Estos macrófagos expresan canti-
dades abundantes de receptores carroñeros (sca-
vengers), que son de dos clases: A y B (CD36). El
descubrimiento de la adiponectina, ha abierto un
panorama halagador, que involucra vías molecula-
res citosólicas. Tanto la adiponectina como el TNF-α
actúan como opuestos en su influencia sobre los
macrófagos influyendo en la inflamación endotelial
a través de las vías de señalización de la insulina
involucradas en la etiopatogenia de la diabetes tipo
2. A mayor cantidad de TNF-α en los adipocitos,
menor es la expresión de adiponectina. Y a mayor
cantidad de adiponectina en los macrófagos, menor
es la expresión de TNF-α.

Los avances más interesantes en la comprensión
de la enfermedad cardiovascular vienen en la biolo-
gía celular y molecular cuando parece que se ha em-
pezado a entender cómo se comunica el medio am-
biente externo que baña las células a través de
hormonas, citocinas y factores de crecimiento con el
interior de la célula. Estas hormonas, citocinas y fac-
tores de crecimiento se unen a receptores en la
membrana celular, efectuando una internalización
de su señal a través de moléculas denominadas se-
gundos mensajeros postreceptor. Los mensajeros
postreceptor en el citosol envían sus señales a través
de receptores que se encuentran en la membrana
del núcleo celular denominados factores nucleares.
Dichas señales son los sensores de las respuestas
desde el genoma y transcriptoma para la síntesis de
proteínas efectoras. Otro paso, no menos importante
para entender estos procesos moleculares, fue el
descubrimiento que estas señales postreceptor y los
factores nucleares mantienen una continua conver-
sación cruzada entre sí. Por lo tanto, los receptores
para las adipocitocinas (Leptina, IL6, TNF-α) y el
receptor de insulina, a través de la señalización de
sus mensajes al interior del citosol, al inducir la ex-
presión genética de proteínas que codifican a los se-
gundos mensajeros en el postreceptor y así pueden
interactuar entre sí.

Los ácidos grasos libres, que provienen desde la
grasa visceral, inducen sus efectos deletéreos en
músculo y el endotelio a través de estimular la ex-
presión de TNF-α. Cuando un exceso de TNF-α se-
ñaliza su mensaje al interior del citosol del miocito y
la célula endotelial, induce la expresión de dos tipos
de segundos mensajeros citosólicos denominados
JNK (Janus-C-terminal cinasas) y MAPK cinasas
(cinasas activadoras de la mitogénesis) que bloquean
las acciones de la insulina a través de bloquear la se-
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ñalización de su receptor para facilitar el transporte
de glucosa. Además, provocan una expresión aumen-
tada de la vía inflamatoria más potente conocida
como la vía IKK. Esta vía activa al factor nuclear
NFkappaBeta (NFκß) que induce a nivel genómico
estrés oxidativo, disfunción mitocondrial, alteracio-
nes a nivel del transcriptoma (retículo endoplásmi-
co), incremento en la expresión de las moléculas de
adhesión, resistencia a la insulina, disfunción endo-
telial, intolerancia a la glucosa y aterogénesis. Todas
estas acciones son bloqueadas por la presencia de ni-
veles elevados de adiponectina. En otras palabras, el
TNF-α y la adiponectina son antagonistas molecula-
res citosólicos, así como la insulina y el cortisol son
antagonistas fisiológicos.29 La interacción molecular
de la adiponectina y el TNF-α, a través del potente
sistema proinflamatorio de la vía IKK-NFκß, que
controla la expresión de las moléculas de adhesión
ICAM y VCAM y los procesos de estrés oxidativo mi-
tocondrial, ha sido perfectamente demostrada en
macrófagos y células endoteliales. También se ha po-
dido demostrar que la presencia de adiponectina in-
hibe la expresión de NFκß y de las moléculas ICAM
VCAM en la célula endotelial, inhibe la proliferación
y migración de células de músculo liso vascular hacia
la íntima, y bloquea la expresión del receptor carro-
ñero tipo A en macrófagos, inhabilitándolos para en-
globar LDL oxidadas. Parece ser entonces, que la
adiponectina viaja desde la grasa por el torrente san-
guíneo y penetra al endotelio vascular para bloquear
los tres pasos más importantes de la formación de la
placa ateromatosa: a) bloquea la migración y activa-
ción de las células de músculo liso vascular, b) blo-
quea la expresión de las moléculas de adhesión
ICAM y VCAM, bloqueando de esta manera la pene-
tración de monocitos al endotelio y la formación de
macrófagos y c) bloquea en los macrófagos mismos,
la expresión de sus receptores carroñeros y de esta
manera evitar la captura de LDL oxidadas y la for-
mación de la célula espumosa.30

Finalmente, el síndrome metabólico implica la
interacción de vías endocrino-metabólicas, pro-
trombóticas y proinflamatorias secundarias a un
exceso y disfunción del tejido adiposo, o en su caso,
a una hipoadiponectinemia (independiente de la
acumulación de grasa corporal), que dan lugar a
una inflamación crónica subclínica endotelial, se-
cundaria a una inflamación de bajo grado crónica y
subclínica en el tejido adiposo, que involucra al sis-
tema cardiovascular, nervioso central e inmunoló-
gico, bajo la influencia de factores genéticos, socia-
les y culturales.

CONCLUSIONES

Se han presentado datos epidemiológicos, molecula-
res y genéticos que apoyan la existencia de vías infla-
matorias inmunológicas y metabólicas que predispo-
nen a la aparición de la enfermedad cardiovascular
ateromatosa. El tratamiento enfocado exclusivamen-
te a mejorar los niveles de glucosa en sangre, presión
arterial y disminución de lípidos parece ser un enfo-
que estrecho. Cabe preguntarse si pudiera existir la
posibilidad de utilizar agentes terapéuticos cuyo ob-
jetivo sea limitar el proceso inflamatorio endotelial
en sí, y de esta manera incidir en la mejoría de la
sensibilidad a las acciones de la insulina, los niveles
de glucosa, o mejor aún, el desarrollo y la aparición
de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones macro y
microvasculares. En la actualidad, se están llevando
a cabo intervenciones que limitan la inflamación, el
daño endotelial y modifican la diabetes. La idea en-
tonces, nos dirige hacia la utilización de fármacos
que podrían tener al endotelio como su objetivo para
ofrecer una intervención superior al control del co-
lesterol total y sus fracciones, o de los niveles eleva-
dos de glucosa posprandial y en ayunas y las cifras
de tensión arterial.

Estos conceptos fisiopatológicos adquieren alta re-
levancia por el conocimiento crítico de cómo se pro-
duce la insulinorresistencia en los pacientes que tra-
tamos cotidianamente y que se encuentran en alto
riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares subse-
cuentes y diabetes tipo 2. Además, el hecho de que la
obesidad está fomentando a futuro una enorme epi-
demia de alteraciones metabólicas en nuestra pobla-
ción infantil, representada por la tendencia hacia un
mayor índice de masa corporal entre las nuevas ge-
neraciones. Ya que el exceso de grasa corporal es el
generador primario de las alteraciones endocrinas
múltiples que predisponen a la aparición de la diabe-
tes tipo 2 y la aterosclerosis y se considera el princi-
pal factor patogénico para el desarrollo de ambas pa-
tologías en presencia de resistencia a la insulina, el
encontrar vías de protección endotelial al mismo
tiempo que incidimos sobre la prevalencia de la obe-
sidad, parece ser el camino adecuado para enfrentar
este serio problema de salud pública.
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