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Aspectos endocrinos, metabólicos y genéticos de la disfunción
endotelial y su relación con la obesidad visceral

RA Bastarrachea Sosa,* G Castro Martínez,** H Laviada Molina,*** R Yza Villanueva,**** G Llamas Esperón,
AG Comuzzie*

RESUMEN

La aterosclerosis es la suma compleja de cambios patológicos que afectan no sólo a las células predominantes de la pared vascular, sino
también a las células inflamatorias. Los estímulos implicados en la causa de la aterosclerosis son diversos y comprenden los factores
de riesgo circulantes, como las lipoproteínas de baja densidad, las fuerzas mecánicas secundarias a la hipertensión arterial y las
respuestas inflamatorias inducidas por dichos caminos metabólicos y hemodinámicos. La resistencia a la insulina, secundaria a la
obesidad visceral, y la diabetes tipo 2 representan alteraciones sistémicas igualmente complejas y crónicas. Por ende, no es raro que
la intersección entre estos trastornos y sus complicaciones finales causen la diabetes aterosclerosa. El presente artículo revisa los
aspectos endocrinos, metabólicos y genéticos de la disfunción endotelial y su relación con la obesidad visceral.
Palabras clave: obesidad visceral, disfunción endotelial.

ABSTRACT

Atherosclerosis is the combination of pathological changes that not only affect cells deposited along the walls of the arteries, but also
the inflammatory ones. Stimulus implied in the cause of atherosclerosis, which include LDL, mechanical forces followed by high blood
pressure, and inflammatory response induced by metabolic and hemodynamic aspects as risk factors, are diverse.  Resistance to
insulin, followed by visceral obesity and diabetes mellitus type 2 represent equally chronic and complex systemic alterations. Thus, it is
not strange that the intersection of these disorders and their final outcomes cause atherosclerotic diabetes. This article reviews the
endocrine, metabolic and genetic aspects of endothelial dysfunction and its relation with visceral obesity.
Key words: visceral obesity, endothelial dysfunction.
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La aterosclerosis es la suma compleja de cam-
bios patológicos que afectan no sólo a las cé-
lulas predominantes de la pared vascular
(células endoteliales y células del músculo

liso vascular), sino también a las células inflamatorias
como los linfocitos T y los monocitos que se encuen-
tran en las placas ateromatosas. Los estímulos
implicados en la causa de la aterosclerosis son diver-
sos y comprenden los factores de riesgo circulantes,
como las lipoproteínas de baja densidad, las fuerzas
mecánicas secundarias a la hipertensión arterial y las
respuestas inflamatorias inducidas por dichos cami-
nos metabólicos y hemodinámicos.

La resistencia a la insulina secundaria a la obesidad
visceral y la diabetes tipo 2 representan alteraciones
sistémicas igualmente complejas y crónicas. Por ende,
no es raro que la intersección entre estos trastornos y
sus complicaciones finales causen la diabetes
aterosclerosa. Por fortuna, se pudo obtener un gran
avance científico en los últimos 10 años para poder
entender la relación entre la causa de la aterosclerosis
y el proceso patológico, que se distingue por el síndro-
me de obesidad visceral, resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2, que en la actualidad se denomina sín-
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drome metabólico. Al parecer, el estudio del endotelio
es el que más ha contribuido al progreso en esta área,
debido a que no sólo se considera una cubierta, sino
un órgano muy importante y dinámico, cuyas funcio-
nes fisiológicas contribuyen a reacciones vasculares
críticas.

Uno de los pasos más tempranos en el inicio de la
lesión aterogénica es la expresión en la superficie del
endotelio de moléculas de adhesión, las cuales facili-
tan la entrada de monocitos circulantes hacia la pared
vascular, donde se convierten en macrófagos y, poste-
riormente, en células espumosas. Estos monocitos son
atraídos en respuesta a las quimiocinas (citocinas
quimioatrayentes), que actúan en los receptores espe-
cíficos para quimiocinas localizados en la superficie
de las células inflamatorias. Las células endoteliales
constituyen una de las fuentes de quimiocinas más
importantes. Éstas propician que el endotelio sea el
factor más relevante en la formación de la placa
ateromatosa y el responsable de los cambios que dan
lugar a la disfunción endotelial, especialmente en el
diabético tipo 2. En última instancia, la placa
ateromatosa se incrementa y da lugar a una gran cora-
za lipídica trombogénica, que se separa de la poderosa
y regulada cascada de la coagulación por el capuchón
fibroso. En la integración de este capuchón destacan
las células de músculo liso vascular que migraron des-
de la media y que son elementos relevantes en el origen
de la placa en cuestión. Éstas se distinguen por la pre-
sencia de elastina y colágena. La mayor parte de los
infartos de miocardio se producen por la rotura de este
capuchón fibroso, en su región más vulnerable deno-
minada el hombro del capuchón, que es donde se
acumula la cantidad más abundante de células
inflamatorias T y monocitos. Las enzimas que degra-
dan esta matriz, como las metaloproteinasas de la
matriz (MMPs), desempeñan un papel muy importan-
te en la rotura de la placa ateromatosa.

El exceso de grasa omental y la resistencia a la
insulina acompañante se distinguen por un estado de
oxidación incrementada, trombosis e inflamación
vascular. Representa un aumento en la expresión del
tejido adiposo de ácidos grasos libres, altamente
deletéreos para el metabolismo de los carbohidratos y
los lípidos. Asimismo, hay aumento simultáneo en el
endotelio y el tejido adiposo por concentraciones ele-

vadas de PAI-1, proteína C reactiva, TNF-alfa,
interleucina-6, angiotensinógeno y angiotensina II,
apuntalados por la hiperglucemia e hiperinsulinemia
secundarias a la resistencia a la insulina. Al parecer,
estas citocinas proinflamatorias y protrombóticas son
el vínculo que podría explicar la relación existente en-
tre el exceso de grasa corporal, preferentemente visceral,
y las alteraciones endocrino-metabólicas e inmunoló-
gicas que hoy en día se observan durante el proceso de
la aterosclerosis.

EL ESTADO PREDIABÉTICO EN EL PACIENTE OBESO

Entender los efectos cardiovasculares de la resistencia
a la insulina y el exceso de grasa visceral parece ser la
clave para que, en el futuro, sea posible prevenir las
lesiones macrovasculares en sujetos con alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos, aun en ausen-
cia de diabetes franca. Los factores que vinculan a la
diabetes tipo 2 con las enfermedades cardiovasculares
se encuentran dentro de un área extensa de investiga-
ción. Ofrecen una excelente oportunidad para poder
prevenir el daño al endotelio y las lesiones en la pared
arterial, más allá del control glucémico.  Si se revisa la
bibliografía actual, y la de los últimos cinco y seis años,
se observa que los mecanismos que vinculan la
resistencia a la insulina y las enfermedades cardiovas-
culares se encuentran estrechamente relacionados con
individuos de edad mediana. La pregunta que siem-
pre queda en el aire es: ¿qué es más relevante, la
hiperinsulinemia o la hiperglucemia? A fin de efectuar
una estimación de la importancia relativa de los efec-
tos de la glucosa o la insulina, el análisis debe enfocarse
hacia la revisión de las investigaciones de modelos
epidemiológicos, no de experimentos clínicos con in-
tención de tratamiento.

Una publicación relevante efectuó un cuidadoso
análisis de la presión diastólica promedio y las com-
plicaciones de la diabetes. La incidencia por cada 1,000
personas en años (%) se ajustó a la edad, sexo y grupo
étnico. Se incluyeron sujetos anglosajones masculinos
entre 50 y 54 años de edad en el momento del diagnós-
tico de diabetes tipo 2. El promedio de la duración del
diagnóstico para detectar la manifestación de compli-
caciones fue de 10 años. Las variables que se
consideraron fueron el infarto del miocardio y las le-
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siones microvasculares. El análisis arrojó dos puntos
muy interesantes: a) con cualquier cifra de presión
sistólica dada en diabéticos que se detectaron reciente-
mente, existió el doble de infartos de miocardio en
relación con las complicaciones microvasculares. Se
concluyó que los infartos son relativamente más co-
munes en las etapas tempranas del diagnóstico de la
diabetes tipo 2; b) el segundo punto indicó que la rela-
ción entre la presión sistólica, los infartos y las lesiones
microvasculares son relativamente similares. Se obser-
vó que a mayores niveles de cifras sistólicas, mayor es
la incidencia de infartos y lesiones en la microcircu-
lación.1

Otro estudio interpretó las mismas variables de in-
cidencia de infarto de miocardio y lesiones
microvasculares en la misma población. Sin embargo,
utilizó como parámetros principales las concentracio-
nes de hemoglobina glucosilada A1c (Hb A1c) en rangos
de 5.5 a 11%, en vez de las cifras de presión diastólica.
Pudo observarse que el riesgo de infarto aumenta al
doble conforme la Hb A1c se eleva desde 5.5 a 11%. Un
punto importante que se desprendió de este análisis
fue que el riesgo de infarto se relaciona claramente con
las concentraciones incrementadas de Hb A1c. Estos
datos se ajustaron también para otros factores de ries-
go cardiovascular como lípidos, tensión arterial, etc.
Sin embargo, se observó que las complicaciones
microvasculares tuvieron un incremento 10 veces ma-
yor ante las concentraciones en aumento de Hb A1c y
fueron más significativos. Con respecto a los infartos,
en comparación con el daño microvascular, las con-
centraciones de la Hb A1c no resultaron muy
significativas. Tal vez se deba a la extrema dificultad
de reducir las concentraciones de Hb A1c de 11 a 5.5%.2

Un análisis de la serie del United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS 23)3 consideró a los factores de
predicción más relevantes de la enfermedad coronaria
como variables dependientes al momento del primer
infarto. Se analizaron 2,693 pacientes de raza blanca
con diabetes tipo 2. El análisis se efectuó siguiendo el
modelo de daño proporcional Cox para determinar el
orden de importancia, como el factor de predicción de
riesgo cardiovascular, de los factores que tuvieron los
sujetos del estudio. En este modelo, las concentracio-
nes de LDL ocuparon el primer lugar del factor de
predicción. Las de HDL ocuparon el segundo y las de

Hb A1c el tercero. Asimismo, pudo observarse una cla-
ra y significativa relación entre el tabaquismo y la
tensión arterial sistólica. La primera observación sig-
nificativa, en relación con las concentraciones de Hb
A1c y los otros factores de riesgo convencionales, es que
quizá sea necesario indicar varios medicamentos si
realmente se desea eliminar esta epidemia de enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos, especialmente
los que cursan con un diagnóstico temprano. La se-
gunda es que se antoja preguntar por qué la Hb A1c no
se encuentra en el primer lugar de esta lista. Debemos
recordar que es un marcador bioquímico del estado
metabólico a largo plazo del paciente diabético. Por
ende, se manejan hipótesis que sugieren que las con-
centraciones elevadas de Hb A1c se correlacionan
sustancialmente con hiperglucemias posprandiales
altamente deletéreas, y que si se pudiera tener esta va-
riable, tal vez estaría muy cercana al primer lugar como
factor de predicción de riesgo cardiovascular.3

Las hipótesis más investigadas se relacionan con el
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular,
mucho antes del inicio de la diabetes tipo 2 franca.
Existen cerca de siete estudios de población que anali-
zan esta propuesta. Sus datos son prácticamente
similares a los obtenidos en el San Antonio Heart Study.
Una de las publicaciones más representativas del tema
salió a la luz hace más de 10 años, la cual analizó a las
personas que tenían rangos normales de glucemia
basales después de una curva de tolerancia a la gluco-
sa. Durante el seguimiento (después de ocho años), las
personas que resultaron con diabetes franca fueron las
que, en un inicio, tuvieron concentraciones más eleva-
das de triglicéridos, HDL disminuida, presiones
sistólicas incrementadas y concentraciones elevadas
de insulina. Desde entonces, se sugiere que la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina son las
variables que más contribuyen al riesgo incrementado
de enfermedad cardiovascular, mucho antes de la apa-
rición de la diabetes franca. En esos tiempos, no estaba
claro lo referente a las concentraciones de glucemia en
ayunas en los sujetos estudiados. Las concentraciones
de glucosa en los sujetos que después resultaron con
diabetes tipo 2 fueron discretamente más elevadas den-
tro del rango normal, que las de los sujetos que no la
padecieron. El significado estadístico de estos resulta-
dos tal vez se correlacionó con los picos posprandiales
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de la glucosa e insulina que contribuyen al daño
macrovascular.4 Estos conceptos evolucionaron y ac-
tualmente se publican varios trabajos que acuñan el
término disglucemia, lo que sugiere que aún los peque-
ños aumentos de glucosa dentro de los límites normales
pueden estar relacionados con el desencadenamiento
de la enfermedad cardiovascular en sujetos predia-
béticos, situación que podría implicar concentraciones
sostenidas posprandiales hiperglucémicas e hiperin-
sulinémicas.5

La pregunta clave es cómo separar los efectos de la
glucosa de los de la insulina. Otro análisis de la base
de datos del San Antonio Heart Study proporcionó infor-
mación suficiente, al considerar mediciones sobre la
capacidad secretora de la insulina por las células beta
de los islotes, y los cambios en las concentraciones de
insulina relacionadas con los de las concentraciones
de glucosa, en los primeros 30 minutos de una curva
de tolerancia a la glucosa. Para tal efecto, se utilizó un
subrogado de resistencia a la insulina denominado
modelo de homeostasia para análisis de resistencia a
la insulina (HOMA), en sujetos no diabéticos. Los da-
tos obtenidos proporcionaron información valiosa
sobre los valores de predicción  para resultar con dia-
betes tipo 2, de acuerdo con las concentraciones de
insulina y la resistencia a sus acciones. De los indivi-
duos que tuvieron sensibilidad normal a las acciones
de insulina y apropiada secreción de insulina basal,
sólo 2% resultó con diabetes tipo 2 en un seguimiento
de siete años. Los que tuvieron concentraciones bajas
de secreción de insulina, pero sensibilidad normal,
fueron tres veces más proclives a resultar con diabetes
tipo 2. Los que tuvieron resistencia a la insulina, pero
concentraciones adecuadas de insulina, tuvieron in-
cremento de hasta cinco veces para padecer la
enfermedad. Por último, los que tuvieron concentra-
ciones bajas de insulina y resistencia a sus acciones
tuvieron riesgo incrementado de padecer diabetes has-
ta de 20 veces. Lo anterior implica que cursar con
secreciones disminuidas de insulina y con resistencia
incrementada a sus acciones es el mejor factor de pre-
dicción para tener diabetes tipo 2. El punto sería cómo
relacionarlos con el desencadenamiento de las enfer-
medades cardiovasculares. En este grupo de sujetos se
encontraban entremezclados méxico-americanos de
alto riesgo y blancos no hispánicos de bajo riesgo. No

hay que perder de vista que sus parámetros metabólicos
se analizaron antes de convertirse en diabéticos tipo 2.
De los 195 prediabéticos estudiados, que posteriormen-
te resultaron con diabetes tipo 2, 54% tuvo resistencia
a la insulina y secreción disminuida de insulina. El
29% resultó con resistencia a la insulina, pero con se-
creción normal de insulina. En total, 82% de estos sujetos
prediabéticos ya cursaban con resistencia a la insulina.
El 16% sólo tuvo concentraciones disminuidas de se-
creción de insulina, pero su sensibilidad a la misma
era normal. El 2% restante resultó con secreción nor-
mal y sensibilidad apropiada a las acciones de la
insulina. En estos cuatro grupos, que con el tiempo
tuvieron diabetes tipo 2, las concentraciones de gluco-
sa fueron similares y sus anormalidades metabólicas
diferentes.

Cuando se estudiaron los factores de riesgo
cardiovascular en el grupo predominantemente resis-
tente a la insulina, comparado con el grupo que resultó
predominantemente sensible a la misma, los resultados
fueron sorprendentes.6 Al analizar sus concentracio-
nes de triglicéridos, pudo observarse que en los sujetos
que padecieron diabetes y tuvieron marcada resistencia
a la insulina en su estado prediabético, la hipertrigli-
ceridemia fue mayor que en los sujetos que resultaron
con diabetes pero  tuvieron niveles disminuidos de se-
creción de insulina y adecuada sensibilidad a sus
acciones, a pesar de tener concentraciones semejantes
de glucemia. Estas observaciones simplemente indi-
can que existen factores de riesgo cardiovascular en
los individuos prediabéticos y que, aún entre éstos,
existe heterogeneidad en la magnitud de tales factores
que se relaciona de manera sustancial con la presencia
o no de resistencia a la insulina. Se sigue el mismo
patrón cuando se evalúan el colesterol de las HDL y
las cifras de tensión arterial sistólica. Sólo los sujetos
prediabéticos resistentes a la insulina tuvieron con-
centraciones disminuidas de HDL y concentraciones
anormales (elevadas) de tensión arterial sistólica, a
diferencia de los prediabéticos sensibles a la insulina
que resultaron con concentraciones normales de HDL
y de sus cifras sistólicas. Se sugiere que para la apari-
ción de las complicaciones microvasculares de la
diabetes tipo 2 (retinopatía o nefropatía diabética), el
periodo de riesgo incrementado se inicia con la mani-
festación de la diabetes franca. Con el fin de prevenir el
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daño a la retina y al riñón en el diabético, no es priori-
tario impedir la aparición de la diabetes tipo 2, más
bien se necesita un escrutinio temprano y un tratamiento
agresivo en los casos positivos. Sin embrago, para po-
der intervenir en las complicaciones macrovasculares
de este padecimiento, dado que el riesgo se inicia años
o aun décadas antes de la aparición de la diabetes fran-
ca, la intervención temprana sobre los factores de riesgo
característicos del prediabético, la prevención en el
desencadenamiento de la diabetes, que definitivamen-
te implica tratar y prevenir el sobrepeso, o un enfoque
multifactorial agresivo es el camino apropiado para
enfrentar dichas complicaciones.6

Si se analiza el poder de predicción de las concentra-
ciones de insulina en ayuno para el desencadenamiento
de la enfermedad cardiovascular, o mejor aún para la
aparición de factores de riesgo cardiovascular, se puede
notar que las concentraciones de insulina en ayuno tie-
nen una relación sustancial con la aparición de diabetes
tipo 2, predicen la correlación con las concentraciones
disminuidas de HDL y se vinculan categóricamente con
la predicción de hipertensión y concentraciones eleva-
das de triglicéridos. También se ha podido demostrar
que en sujetos con concentraciones elevadas de insulina
en ayunas, la posibilidad de encontrar simultáneamen-
te trastornos metabólicos múltiples es muy alta. La
hiperinsulinemia parece indicar la manifestación de
factores de riesgo cardiovascular múltiples.

Para efectuar un análisis del impacto de la
hiperinsulinemia como factor de predicción para la en-
fermedad cardiovascular, se debe tomar en cuenta que
la información de esta relación en sujetos con resisten-
cia a la insulina es casi nula, por lo que se utilizan las
concentraciones de insulina como parámetro. Sin em-
brago, lo ideal sería realizar estas interpretaciones con
mediciones de resistencia a la insulina en sujetos
prediabéticos. La mayor parte de la información se ge-
nera en sujetos no diabéticos. Es realmente difícil
efectuar estos estudios en sujetos diabéticos, debido a
que tienen una distribución truncada de resistencia a
la insulina y a los subrogados. Ejemplo de ello es que el
estudio HOMA no funciona tan bien como lo hace en
los no diabéticos.5-8

Se realizó un metaanálisis de los estudios prospec-
tivos sobre las concentraciones de insulina, en relación
con la enfermedad arterial coronaria. De 1985 a 1997

se efectuaron 10 estudios, cuyas bases de datos fueron
suficientes para poder obtener información significati-
va de esta asociación. La mayor parte de los resultados
demostraron una relación significativa, particularmen-
te en sujetos de edad media. Desde el punto de vista
estadístico, no se pudo determinar una relevancia im-
portante con los ancianos entre 75 y 80 años de edad.
La minoría fue mayor y su interpretación especulativa
podría ser el reflejo de aspectos de supervivencia, debi-
do a que los ancianos que tuvieron concentraciones
elevadas de insulina quizá se encontraron protegidos
para no padecer enfermedades cardiovasculares. Esto
tal vez se deba a los aspectos intrínsecos permisivos y
genéticos de su propio endotelio vascular. Uno de los
primeros estudios, ya clásico, es el del cuerpo policia-
co de Finlandia, que tuvo un seguimiento de 20 años.
Los sujetos que se catalogaron como los más sensibles
a la insulina (20%) tuvieron mejor calidad de vida y
mayor supervivencia que sus contrapartes resistentes
a la insulina (20%). Si un individuo conlleva estas anor-
malidades secundarias a la hiperinsulinema durante
largo tiempo (casi 50 años) tarde o temprano éstas ter-
minarán por lesionarlo y le causarán la muerte. Por
ende, lo importante es saber cómo se desarrolla el pro-
ceso que podría causar la muerte tempranamente a fin
de revertirlo, y no el hecho de que finalmente todo indi-
viduo tendrá que morir.9

Uno de los mejores estudios que analizó la relación
de las concentraciones de insulina y apolipoproteína
B (apoB), así como su impacto en la predicción de la
enfermedad arterial coronaria, consideró el efecto in-
dependiente de la insulina en ayunas, al utilizar un
reactivo de radioinmunoensayo para detectarla y que
no reconocía a la proinsulina. Se pudo observar
que las concentraciones de insulina menores a 12
microunidades x mL (mcU/mL) se relacionaron con
un pobre aumento de apoB. Sin embargo, las concen-
traciones de 12 a 15 mcU/mL y, sobre todo, mayores de
15 mcU/mL se relacionaron con incrementos alarman-
tes de apoB, con valores de predicción muy precisos
para la enfermedad arterial coronaria. Desde el punto
de vista clínico, al ofrecer tratamientos farmacológicos
a los pacientes diabéticos o no hiperinsulinémicos, se
deberían considerar, al mismo tiempo que se les mejora
su sensibilidad a la insulina, los tratamientos de re-
ducción de lípidos para disminuir las concentraciones
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de apoB. La terapia hipolipemiante más común utili-
zada en Estados Unidos es la de las estatinas.

Otros estudios demostraron de manera categórica
la interacción entre las concentraciones de apoB y las
partículas densas y pequeñas no convencionales de
LDL, las cuales son altamente aterogénicas. Dichas
partículas sugieren un nulo efecto antilipolítico por
parte de la insulina en el tejido adiposo. Esto implica
una gran resistencia a sus acciones y la consecuente
liberación de ácidos grasos libres a la circulación por-
tal. Asimismo, sugiere incremento hepático en la
producción de VLDL y triglicéridos correlacionados
con la disminución de HDL cardioprotector, lo que in-
tegra el perfil dislipidémico del paciente obeso visceral
y resistente a la insulina. Se infiere que la hipertriglice-
ridemia y las concentraciones disminuidas de las HDL
son el indicativo clínico de las concentraciones aumen-
tadas de las LDL densas, pequeñas y altamente
aterogénicas, aun con las concentraciones normales
de colesterol total y colesterol convencional de las LDL.
Los hallazgos epidemiológicos demuestran que las
concentraciones elevadas de apoB y el aumento en el
colesterol de las LDL densas y pequeñas, presumible-
mente más aterogénico, se relacionaron con incremento
importante  en la probabilidad predictiva para resul-
tar con enfermedad arterial coronaria, quizá prematura.

En el estudio denominado Quebec Cardiovascular
Study se efectuó un análisis intenso de la prevalencia
de factores de riesgo no convencionales (concentracio-
nes elevadas de insulina en ayunas, aumento de las
apoB, incremento de las LDL densas y pequeñas alta-
mente aterogénicas), comparados con factores de riesgo
tradicionales o convencionales (colesterol total y de LDL
convencional elevado, triglicéridos aumentados y dis-
minución de las HDL). Los resultados fueron
significativos en relación con la prevalencia tan co-
mún con la que dichos factores no convencionales se
manifiestan en sujetos que han sufrido enfermedad
isquémica coronaria. Éstos oscilaron entre 69 y 81%,
en comparación con los convencionales que oscilaron
en 62 y 68%. Otro aspecto relevante del análisis pun-
tualizó que el factor de riesgo más común entre el grupo
de sujetos con isquemia coronaria fue la
hiperinsulinemia con 81%. A este estudio se le conoce
ya como la publicación clásica de factores de riesgo no
convencionales. De acuerdo con la interpretación de la

base de datos del Quebec Cardiovascular Study, al anali-
zar los factores de riesgo convencionales (LDL, HDL,
triglicéridos) en sujetos que tuvieron enfermedad
isquémica coronaria, se observó una fuerte relación de
6 a 1 cuando cursaron con los tres factores.  Pero cuan-
do se analizaron los factores no tradicionales, se
observó que los enfermos de isquemia coronaria tuvie-
ron los tres factores (apoB, insulina elevada y LDL
densas y pequeñas). La frecuencia alcanzó hasta 46%,
contra 2% en pacientes isquémicos sin algún factor no
convencional, lo que implicó una relación de 20 a 1. La
razón por la que se aduce que los factores no conven-
cionales de isquemia coronaria son altamente
predictivos, al menos en Quebec, se relaciona con el
bajo porcentaje de pacientes isquémicos que tuvieron
concentraciones disminuidas o normales de apoB, ran-
gos normales de LDL densas y pequeñas y sensibilidad
a la insulina dentro de rangos apropiados. Este estu-
dio se realizó con una alta sofisticación. Otros estudios,
aunque no tan sofisticados, demostraron la misma co-
rrelación y resultados.10,11,12

Al analizar a los diabéticos tipo 2, es pertinente acla-
rar qué tan común es la resistencia a la insulina en
dicho padecimiento. La información sobre la resisten-
cia a la insulina y aterosclerosis en Estados Unidos
(Insulin Resistance Atherosclerosis Study o IRAS) se obtu-
vo a partir de sujetos mexicanos-americanos, blancos
no hispánicos y afroamericanos con índice de masa
corporal promedio de 31.92%. Todos los diabéticos en
los tres grupos étnicos resultaron resistentes a la
insulina. Las implicaciones se relacionan con el hecho
de que cualquier diabético tipo 2 con índice de masa
corporal mayor a 27 tiene mayor probabilidad de ser
resistente a la insulina. Si se pretende utilizar una
tiazolidinediona en un diabético tipo 2, y existen du-
das con respecto a la resistencia a la insulina, el índice
de masa corporal será una excelente guía; no habrá
necesidad de evaluar si tiene o no dicha resistencia.
Las anormalidades del perfil lipídico de los pacientes
indican que prácticamente tienen las mismas cantida-
des de LDL convencional, independientemente de si
son sensibles o resistentes a la insulina. Sin embargo,
también señalan que los resistentes a la insulina tie-
nen concentraciones disminuidas de HDL y
aumentadas de triglicéridos plasmáticos, lo que impli-
ca que hay concentraciones anormales elevadas de LDL
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densas y pequeñas no convencionales, a pesar de que
estos diabéticos tuvieron las mismas concentraciones
de glucosa.

Al comparar a los diabéticos resistentes a la insulina
con los que fueron sensibles a la misma (estos últimos
son bastante escasos), se observa que los primeros se
distinguieron por la obesidad. Asimismo, se advirtie-
ron concentraciones elevadas de fibrinógeno y muy
altas del inhibidor del activador del plasminógeno-1
(PAI-1)  en los pacientes diabéticos tipo 2 resistentes a
la insulina. Estos nuevos factores de riesgo vascular
protrombóticos ofrecen un pobre pronóstico y menor
calidad de vida. Con base en lo anterior, el estudio IRAS
también demostró que las cantidades de PAI-1 se
incrementaron significativamente cuando se compa-
raron sujetos con concentraciones normales de glucosa,
alteradas en ayunas y de diabetes franca. En la pobla-
ción total de los sujetos del estudio IRAS, la sensibilidad
a la insulina se relacionó inversamente con las con-
centraciones de activador del plasminógeno-1 de
manera significativa. Además, resultó positiva para
fibrinógeno, aunque de manera más débil. Estos datos
indican la fuerte correlación del síndrome metabólico
y la grasa visceral con las alteraciones protrombóticas
características de los pacientes diabéticos obesos.13,14,15

Estudios recientes señalan a la proteína C reactiva
como un marcador importante para determinar la in-
flamación endotelial subclínica y su relación con la
enfermedad arterial coronaria. En el estudio IRAS se
pudo observar una fuerte correlación en las concen-
traciones de proteína C reactiva de los sujetos
prediabéticos obesos y en los que tuvieron obesidad
del segmento superior y glucemia alterada en ayunas,
así como una fuerte relación inversa con la sensibili-
dad a la insulina y una débil pero sustancial relación
con la tensión arterial sistólica.16

Una pregunta actual, la cual es foco importante de
debate, es si los fármacos sensibilizadores a la acción
de la insulina pueden disminuir los marcadores de
riesgo cardiovascular e incidir en la protección del daño
endotelial. Es claro que la reducción de peso tiene un
marcado efecto en disminuir las concentraciones de
proteína C reactiva y activador del plasminógeno-1.
Existe información razonable que sugiere que las
tiazolidinedionas tienen un efecto positivo en los mar-
cadores de inflamación y de trombosis. Los datos

preliminares sugieren que al agregar rosiglitazona al
régimen farmacológico de pacientes diabéticos, los cua-
les ingieren sulfonilurea, se observa reducción
significativa en las concentraciones del antígeno y la
actividad del plasminógeno-1. Este enfoque podría ser
promisorio con respecto a la prevención y tratamiento
de la enfermedad cardiovascular en los pacientes dia-
béticos tipo 2. Los datos sobre los efectos de la
rosiglitazona en las concentraciones de proteína C
reactiva señalan que la reducción de este marcador
cardiovascular de inflamación es significativa a razón
de 4 y 8 mg. Aún no se sabe por qué dicha reducción no
está relacionada con la dosis.17

La abrumadora manifestación de la enfermedad
cardiovascular en el paciente prediabético tipo 2
amerita un tratamiento agresivo, el cual debe manejar-
se más allá del control glucémico y la prevención de la
aparición de la diabetes franca. Este subgrupo de indi-
viduos selectos son obesos, con índice de masa corporal
mayor a 27, con circunferencias abdominales por arri-
ba de 90, resistentes a la insulina, hiperinsulinémicos
y con factores de riesgo no convencionales. Tal vez su
tratamiento deba equipararse con la manera en que se
manejan los lípidos alterados y la tensión arterial, en
relación con la enfermedad isquémica coronaria o an-
gina de pecho. Se debe prestar mucha atención a las
intervenciones que mejoran la sensibilidad a las accio-
nes de la insulina y que, a su vez, evitan el daño o
lesión al endotelio vascular.

EFECTOS DE LOS ÁCIDOS GRASOS LIBRES EN EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y LOS PROCESOS
PROINFLAMATORIOS Y PROTROMBÓTICOS

Existen varios elementos que demuestran que estamos
ante una revolución del conocimiento en el tema de la
prevención cardiovascular y los factores metabólicos e
inflamatorios concomitantes. La prevención cardiovas-
cular en el diabético debe ser objeto de intervención en
etapas más tempranas, más aún cuando las manifes-
taciones de la diabetes y de la propia enfermedad
cardiovascular no han aparecido. Es decir, el paciente
debe tratarse desde el momento en que se detectan los
datos que configuran el denominado síndrome
metabólico o síndrome de resistencia a la insulina. La
clave está en identificar fehacientemente a los pacientes

Disfunción endotelial y su relación con la obesidad visceral
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con mayor riesgo, aun antes de que haya una manifesta-
ción significativa de hiperglucemia. Sin embargo,
mientras esto sucede, se puede aplicar y realizar un en-
foque preventivo en los pacientes que ya son diabéticos.
Es verdaderamente impactante el número de pacientes
en Estados Unidos que requerirán cambios terapéuticos
en su estilo de vida (terapéutica nutriológica, planes de
ejercicio), dado que tienen factores de riesgo o enferme-
dad cardiovascular aterosclerosa. Éste se calcula en 65
millones de sujetos, según el documento del Programa
Nacional de Educación sobre Colesterol III (NCEP III)
en su apartado de tratamiento del adulto. Al menos 36
millones requerirán tratamiento medicamentoso adicio-
nal, con un costo sumamente elevado para el sistema de
salud de uno de los países con mayor poder adquisitivo
del mundo. Las cifras de la Encuesta Nacional de Enfer-
medades Crónicas (ENEC, 1993) y la Encuesta Nacional
de Salud (ENSA, 2000)  demuestran aumento de la dia-
betes y de los factores de riesgo cardiovascular, igual de
alarmante o más que el observado en Estados Unidos;
con el agravante de que no se cuenta con los medios
económicos para afrontar de manera eficaz dicha carga
y mucho menos para las complicaciones crónicas de la
diabetes y la aterosclerosis en general.18

La predisposición genética interactúa con los factores
ambientales (sedentarismo, obesidad y sobrealimen-
tación) para producir resistencia a la insulina, mucho
antes de que se observe hiperglucemia. La hiperglu-
cemia será la responsable de las complicaciones
microvasculares como la retinopatía y la nefropatía.
No hay duda de que al controlar la hiperglucemia de
manera estricta se pueden prevenir dichas complica-
ciones. Sin embargo, en el caso de las alteraciones
macrovasculares ateroscleróticas que conducen a la
enfermedad coronaria y a las amputaciones, dicho con-
trol glucémico no parece ser tan eficaz por sí solo. En el
origen de estos padecimientos intervienen otros facto-
res relacionados con la resistencia a la insulina y al
hiperinsulinismo compensatorio, como la hiperlipi-
demia y la hipertensión. Los estudios como el UKPDS
y varios ensayos prospectivos parecen demostrar ma-
yor eficacia en esta intervención, que el solo control
glucémico para  prevenir la morbilidad y mortalidad
macrovascular. Estas alteraciones propias de la resis-
tencia insulínica que conducen al daño macrovascular
comienzan incluso antes que la hiperglucemia. Sin

embargo, también  se mantienen en la fase hiperglu-
cémica de la evolución natural de la enfermedad. Los
factores genéticos que interactúan con los ambienta-
les, particularmente con la escasa actividad física y la
obesidad, conducen a la disminución de la respuesta
biológica a la insulina. La célula beta responde al in-
crementar su secreción hormonal, a fin de compensar
la resistencia y provocar hiperinsulinemia compensa-
toria. En la medida en que se mantengan el
sedentarismo y la obesidad, las concentraciones de
insulina se incrementarán para satisfacer las deman-
das crecientes de dicha resistencia. De lo contrario, se
observará hiperglucemia posprandial, imperceptible
a las tradicionales glucemias de ayuno que se reportan
en límites normales. Posteriormente, el paciente pro-
gresará a concentraciones de glucosa alterada en
ayuno y, finalmente, a cifras por arriba de 126 mg/dL.
Cuando esto ocurre, se está ante un caso de diabetes
establecida. Por ende, para que se establezca la diabe-
tes como enfermedad se necesita de una falla dual: a)
resistencia a la insulina en el músculo, hígado y tejido
adiposo, principalmente; b) falla en la capacidad
secretora de la célula beta y el defecto funcional indu-
cido por el hiperinsulinismo compensatorio, imposible
de mantener indefinidamente, que provoca agotamien-
to de insulina. La resistencia insulínica se define como
la disminución de la sensibilidad de los tejidos recep-
tores a la acción de la hormona. Implica captación y
utilización deficientes de la glucosa en el músculo y en
el adipocito, así como supresión inadecuada de la libe-
ración de la glucosa por parte del hígado. En cualquier
caso, se requiere mayor cantidad de insulina que la
habitual para conseguir sus efectos fisiológicos, eva-
luados por la captación y utilización de la glucosa por
el músculo, el tejido adiposo y la supresión de la libe-
ración hepática de glucosa. El resultado final de la
incapacidad de la insulina para obtener su efecto máxi-
mo se traducirá gradual y progresivamente en
hiperglucemia y, de manera simultánea, en agotamien-
to pancreático.19, 20

En relación con la sucesión de los fenómenos des-
critos, hay un elemento que requiere particular atención
y que es foco de profundo interés de muchos investiga-
dores en la actualidad: la obesidad, particularmente la
adiposidad visceral. Una de las preguntas a desentrañar
es ¿por qué se acumula la grasa en el compartimiento



141Medicina Interna de México Volumen 21, Núm. 2, marzo-abril, 2005

pdf elaborado por medigraphic

perivisceral conforme envejecemos? Lo que sí se sabe
es que el tejido graso tiene efectos significativos en el
metabolismo. Se demostró disminución de la sensibili-
dad a la insulina relacionada directamente con la
acumulación de la grasa visceral en el abdomen. Esto
tiene que ver con el efecto de los ácidos grasos en la
actividad de la insulina. Los ácidos grasos se liberan
desde el tejido adiposo. El tejido graso visceral tiene
una particular proclividad a la lipólisis. Si aumenta la
obesidad central o visceral hay incremento importante
de ácidos grasos liberados hacia la circulación. No todo
el tejido adiposo se comporta de esta manera. Por ejem-
plo, la grasa subcutánea no libera la misma cantidad
de ácidos grasos al torrente sanguíneo, lo cual implica
diferentes propiedades mecánicas y metabólicas de los
diversos depósitos adiposos del cuerpo.21

Ciertos tejidos metabolizan los ácidos grasos e
inhiben, de forma competitiva, la captación de glucosa
inducida por la insulina en el músculo y los hepatocitos.
Además, esta inhibición en el hígado resulta en incre-
mento de la gluconeogénesis hepática. En todos los
casos, el resultado es el aumento de las concentracio-
nes de glucosa plasmática.22 Mientras exista una
adecuada reserva pancreática, se favorecerá el
hiperinsulinismo compensatorio. Al agotarse la célula
beta, se manifestará la hiperglucemia en ayunas, ca-
racterística de la diabetes mellitus manifiesta. Ya se ha
demostrado la activación de enzimas del tipo de las
proteincinasas C (PKC) ante un exceso de ácidos grasos
libres circulantes. Estas enzimas se activan con los áci-
dos grasos y fosforilan componentes específicos de la
cascada de episodios postreceptor de insulina, lo que
afecta de manera negativa la función de proteínas
GLUT 4 que intervienen en el transporte de glucosa al
interior de las células. Por esta razón, se sabe que el
metabolismo de los ácidos grasos puede ser un punto
interesante de intervención para mejorar la sensibili-
dad de los tejidos a la insulina.23 El advenimiento de
las tiazolidinedionas (TZD) y el conocimiento de su
mecanismo de acción permite conocer los aspectos
moleculares relevantes de los ácidos grasos. Uno de
los efectos más significativos al utilizar este grupo de
fármacos es una clara y sostenida disminución de las
concentraciones de ácidos grasos libres. En estudios
comparativos de la glibenclamida con la rosiglitazona
se apreció este efecto, sustancialmente más pronuncia-

do que el de la sulfonilurea. Sin embargo, así como se
sabe que el efecto hipoglucemiante en el uso clínico de
las glitazonas es lento y tarda de uno a dos meses en
establecerse, la disminución de los ácidos grasos li-
bres también toma varios meses en alcanzar su máximo
efecto. Otro aspecto de las acciones de las tiazolidine-
dionas es su capacidad para redistribuir el tejido
adiposo. Producen incremento del tejido adiposo sub-
cutáneo, al tiempo que reducen la acumulación de grasa
visceral e intrahepática. En general, aumentan la oxi-
dación de la grasa y disminuyen la circulación de
ácidos grasos libres en el torrente sanguíneo.24,25

En la diabetes tipo 2 se encuentran dos defectos fun-
damentales: disminución del efecto biológico de la
insulina, definida como resistencia, y discapacidad en
la función de la célula beta, que se distingue por defec-
tos funcionales en su capacidad secretora para
compensar la resistencia a las acciones de la hormona.
El fenómeno de la resistencia a la insulina varía según
las diferentes poblaciones y grupos étnicos; aun dentro
de los mismos individuos que se encuentran en diver-
sos estados fisiológicos. En los sujetos normoglucémicos
con diferentes grados de disminución de la sensibili-
dad a la insulina, como la obesidad durante el embarazo
o la pubertad, la hiperinsulinemia compensatoria con-
sigue mantener a la glucosa dentro de los rangos
normales. Siempre que se mantenga la célula beta
pancreática funcional y con suficiente reserva, se podrá
mantener la euglucemia, incluso en los estados de im-
portante disminución de la sensibilidad a la insulina.26

Es claro pues, que la diabetes aparece, se desenca-
dena y progresa en la medida que la función secretora
de la célula beta declina.27 En el estudio UKPDS se
mostró que al momento del diagnóstico de la diabetes
tipo 2, 50% de dicha función se perdió. Hoy en día, esta
pérdida continúa, aun en los subgrupos de pacientes
bajo tratamiento con metformina o insulina (uno pen-
saría que protegen del continuo declive de la capacidad
secretora del páncreas). Desde el punto de vista
cronológico, se sabe que hay pérdida de la respuesta
rápida de secreción insulínica y atraso en la segunda
fase. De manera progresiva irá estableciéndose una
insulinopenia relativa. Los nuevos secretagogos, como
los derivados del aminoácido fenilalanina (nategli-
nida), tienen la capacidad de restablecer ese primer
pico de secreción rápida de insulina. A mediados de la
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década de 1970, estudios pioneros demostraron que es
posible estimular la secreción rápida de insulina con
aminoácidos como la arginina en pacientes con diabe-
tes tipo 2, los cuales no respondían al estímulo natural
de la glucosa para inducir dicho pico. Los investiga-
dores que trabajan con incretina y  nuevos secretagogos
buscan otras maneras de despertar a la célula beta, a
fin de restablecer sus funciones secretoras.28 El otro
aspecto de la disfunción secretora está dado por el atraso
en la segunda fase. Ésta es pronunciada pero tardía y
se desfasa del momento crítico de la absorción de los
alimentos. Conduce a la manifestación de las excur-
siones glucémicas posprandiales, las cuales se
aprecian en las curvas de tolerancia a la glucosa alte-
radas de estos pacientes. Con respecto a la acción de
algunos fármacos nuevos del grupo de las tiazolidine-
dionas, existe un efecto simultáneo. De acuerdo con el
modelo HOMA, a medida que mejora la sensibilidad
periférica a la acción de la insulina, se incrementa la
acción de la célula beta. En modelos animales se obser-
vó incremento de la masa de células beta, así como de
su contenido insulínico. En la actualidad, este efecto
se estudia en humanos.

Por lo que se refiere a la acción clínica, pudo detec-
tarse tempranamente a las mujeres en riesgo con las
siguientes manifestaciones: obesidad visceral,
acantosis nigricans, hipertensión arterial o síndrome
de ovarios poliquísticos. Asimismo, se apreciaron anor-
malidades bioquímicas que sugerían dislipidemias,
hiperuricemia, hiperinsulinemia o hiperglucemia
postprandial. Este conjunto de anormalidades com-
prende  lo que, en general, se denomina síndrome de
resistencia a la insulina. Algunas de estas manifesta-
ciones dependerán de la disminución de la sensibilidad
de tejidos específicos a la propia acción de la insulina,
como la hiperglucemia o la dislipidemia; es decir, son
resistentes a sus acciones. Sin embargo, otras altera-
ciones dependerán del efecto de la excesiva cantidad
de insulina en los tejidos que permanecen sensibles a
la acción de la hormona. Dichas alteraciones son el
resultado de una hiperestimulación por la insulina
como factor de crecimiento tisular. Algunas de ellas
son: crecimiento de células vasculares en el endotelio,
reabsorción tubular de sodio en el riñón, hiperandroge-
nismo en el ovario o acantosis nigricans en el tejido
dérmico. Como consecuencia de los efectos del síndro-

me metabólico, los fármacos como la metformina, y más
recientemente las tiazolidinedionas, llaman la aten-
ción. Éstos pretenden ser la opción más apropiada para
el tratamiento específico de la resistencia a la insulina
y su hiperinsulinemia compensatoria, puesto que los
secretagogos nuevos, los antiguos (sulfonilureas) e in-
cluso la misma insulina exógena no tienen efecto en la
resistencia a la insulina. En algunos casos, empeoran
el hiperinsulinismo.29-35

En el estudio UKPDS, el subgrupo de pacientes obe-
sos que se trató con metforminas mostró disminución
significativamente mayor de eventos cardio-
vasculares, específicamente de infarto de miocardio,
en comparación con los tratamientos administrados
a otros subgrupos. Esta situación podría explicarse
por su mecanismo sensibilizador a las acciones de la
insulina, debido a que en el caso específico de este
medicamento, dicho mecanismo se consigue predo-
minantemente por su acción en el hígado, donde
disminuye la producción hepática de glucosa en
ayunas. Comparada con las tiazolidinedionas (TZD),
la metformina disminuye sustancialmente la produc-
ción hepática de glucosa en ayunas, mientras que las
primeras aumentan la utilización periférica de la glu-
cosa. Ambos medicamentos disminuyen las
concentraciones de ácidos grasos libres circulantes.
La metformina potencia y ejerce una acción aditiva a
la demostrada en las TZD. Aunado a la preservación
de la función de la célula beta, las TZD demuestran
efectos vasculares benéficos, como mejoría del perfil
lipídico, disminución de la microalbuminuria, dismi-
nución de la tensión arterial, incremento de acciones
trombolíticas en los vasos sanguíneos y menor mi-
gración y proliferación de las células del músculo liso
vascular. Por ello, el uso de metformina y TZD, solas o
combinadas, es de gran utilidad en los pacientes dia-
béticos con manifestaciones de resistencia a la
insulina.36,37

En etapas posteriores de su evolución, los pacientes
necesitarán la adición de un secretagogo para poder
conseguir un control óptimo en sus concentraciones
de glucemia; incluso, un grupo requerirá tratamiento
con insulina a largo plazo. Este nuevo enfoque, que
visualiza un abordaje más temprano y preventivo, per-
mitirá una mejor cardioprotección en estos pacientes.
Asimismo, preservará por más tiempo la función de la
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célula beta y, sobre todo, retardará las complicaciones
macrovasculares.38

ASPECTOS GENÉTICOS DE LA DISFUNCIÓN
ENDOTELIAL Y SU RELACIÓN CON LA GRASA
VISCERAL Y LA  RESISTENCIA A LA INSULINA

Este apartado describe la expresión genética, los as-
pectos fisiopatológicos y biomoleculares que relacionan
la resistencia a la insulina, la inflamación y disfunción
endotelial, así como las implicaciones de la señaliza-
ción de la insulina en la pared vascular, como factor de
crecimiento tisular, y los efectos cardioprotectores de
las intervenciones con los medicamentos nuevos que
sensibilizan las acciones de la insulina en el endotelio.
Con respecto a los mecanismos moleculares y genéticos
que dan lugar a la inflamación endotelial, entender el
inicio del proceso ateroscleroso en la pared vascular es
el punto clave para poder desentrañar los pasos de la
formación de la placa ateromatosa.39

El primer integrante del proceso es el colesterol de
LDL. Ya se sabe cuáles son las concentraciones eleva-
das de este colesterol que se relacionan directamente
con la formación de la placa ateromatosa. Existen diver-
sos datos bibliográficos que demuestran que la
disminución farmacológica y no farmacológica de estas
concentraciones se relaciona directamente con la reduc-
ción de la mortalidad cardiovascular. La disminución
de las concentraciones de esta fracción aterogénica del
colesterol implica que en realidad se están reduciendo
las cantidades de colesterol “atrapado” en el interior de
la pared del vaso coronario. Este colesterol atrapado se
oxida mediante diversos procesos y mecanismos. Los
procesos oxidativos de las LDL se incrementan en los
estados de resistencia a la insulina, lo que da lugar a un
aumento en sus índices de oxidación.40

El perfil dislipidémico del paciente obeso visceral
se estableció desde hace casi una década. Este tipo de
sujetos con sobrepeso acumulan mayor cantidad de
grasa visceral o intraabdominal en la región omental o
epiploica, lo que causa mayor lipólisis y liberación de
ácidos grasos libres portales. Cuando éstos llegan a la
glándula hepática, se liberan en la circulación general.
Como resultado, hay concentraciones elevadas de
triglicéridos circulantes, moléculas pequeñas y den-
sas de colesterol de LDL altamente aterogénico,

cantidades aumentadas de apolipoproteína B y con-
centraciones disminuidas de colesterol de HDL. Es el
mismo perfil dislipidémico observado en pacientes con
hiperinsulinemia e intolerancia  a los carbohidratos.41

Otro integrante importante de este proceso es el
macrófago. Su importancia radica en que captura y
engloba estas moléculas de colesterol de LDL oxida-
das. En vez de llevar el colesterol fuera de la pared
vascular, los macrófagos lo convierten y transforman
en células espumosas. Estas células son sumamente
adheribles y contienen grandes cantidades de colesterol
de LDL. La acumulación de estas células en la pared
vascular produce la estría grasa. Éste es el primer cam-
bio importante en la pared endotelial. La estría grasa
se considera el primer marcador de lesión en la forma-
ción de la placa ateromatosa. En esta área, la progresión
de la placa se relaciona con la migración de las células
del músculo liso vascular, lo que da lugar al capuchón
fibroso. Cuando las células espumosas se mueren, se
transforman en una cubierta lipídica necrótica. De esta
manera, constituyen las placas ateroscleróticas avan-
zadas en gran riesgo de rotura.42,43

El papel de los macrófagos en la causa de la lesión
endotelial ateromatosa es primordial, y se encuentra ínti-
mamente relacionado con la capacidad de adhesividad y
penetración de los monocitos circulantes del torrente san-
guíneo a la pared vascular. Se propone que cuando el
endotelio se lesiona, se codifica la trascripción nuclear en
la célula endotelial de proteínas que expresan cantida-
des elevadas de moléculas de adhesión, denominadas
moléculas de adhesión intracelular-1 (ICAM-1) y molé-
culas celulares de adhesión vascular (VCAM). Estas
sustancias endoteliales ejercen una profunda atracción
en los monocitos circulantes hacia la pared endotelial del
vaso sanguíneo. Conforme progresa el daño vascular, las
células endoteliales y las células del músculo liso vascular
expresan y secretan cantidades elevadas de quimosina,
la cual se denomina proteína quimioatrayente de
macrófagos (MCP-1). Esta sustancia influye de manera
decisiva en los monocitos, los activa y diferencia en
macrófagos activos que capturan y engloban ávidamente
LDL oxidado. Otra sustancia importante que se expresa
en la célula endotelial es el factor estimulante de la colo-
nia de macrófagos (MCSF), que ejerce una profunda
influencia en la diferenciación de monocitos a macrófagos
en la pared vascular.44

Disfunción endotelial y su relación con la obesidad visceral
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Si se manipulan roedores con técnicas de ingeniería
genética y biología molecular (knockout-gene therapy) y,
además, se les programa para no producir genes
proateroscleróticos, no tendrán formación de células
espumosas y no resultarán con aterosclerosis, a dife-
rencia de sus controles normales.45 Aun cuando se les
alimente con una dieta calórica densa y muy alta en
grasas saturadas y se creen mutantes obesos y con alto
riesgo para aterosclerosis, éstos carecerán de la expre-
sión genética de la proteína quimioatrayente de
macrófagos o factor estimulante de la colonia de
macrófagos.

En octubre de 1999, el periódico Wall Street Journal
publicó en su primera página que el sospechoso princi-
pal de la primera causa de muerte en Estados Unidos
(enfermedad arterial coronaria) era la inflamación de la
pared de la arteria en cuestión. Fue una excelente idea
dar a conocer los adelantos sobre cómo se bloquea la
expresión genética de MCP-1 y de MCSF para que
la gente común pudiera entender los nuevos enfoques de
la aterosclerosis y la prevención cardiovascular futura.

El punto clave es el mecanismo fisiopatológico me-
diante el cual la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia contribuyen a desencadenar los pro-
cesos proaterosclerosos. Para entender mejor estos
procesos, es necesario conocer primero los mecanis-
mos de señalización que dan lugar a las acciones de la
insulina. Existen dos mecanismos principales. El pri-
mero está claramente relacionado con el transporte
facilitado de glucosa e involucra a la vía de la fosfoino-
sitol (PI) 3-cinasa. Al unirse la insulina con su receptor
en la membrana celular, se activan los sustratos del
receptor de insulina (IRS) intracelulares 1, 2, 3 y 4. Es-
tas acciones  fosforilan la PI 3-cinasa y dan lugar al
transporte de la glucosa en el interior de la célula y en
el endotelio. Asimismo, estimulan la producción de óxi-
do nítrico con la participación de la insulina y generan
un efecto benéfico vasodilatador. Cuando esta vía de
señalización se altera por causas genéticas o sustan-
cias secretadas por el tejido adiposo, como los ácidos
grasos libres o el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
alfa) que inhiben la acción de la insulina en el músculo
esquelético, existe alteración en las funciones de la
insulina en relación con el transporte de glucosa y de
la producción de óxido nítrico en la célula endotelial.
Se demostró que los pacientes resistentes a la insulina,

mucho antes de ser diabéticos francos, tienen defectos
en la producción de óxido nítrico de las arterias resis-
tentes, incluyendo las coronarias.

La insulina es un factor conocido de crecimiento
tisular. El segundo es la vía de señalización de sus
acciones que se relaciona con la activación de enzimas
denominadas RAS, RAF y MEK, las cuales inducen en
última instancia la activación de la vía de la proteína
mitogénica activada (MAP)-cinasa. Esta cinasa favo-
rece el crecimiento del tejido vascular y la producción
de endotelina. Asimismo, influye en la migración de
las células del músculo liso vascular, los monocitos,
macrófagos y las células endoteliales. Se sabe que la
vía de las MAP-cinasas regula la producción del
inhibidor del activador de plasminógeno tipo 1 (PAI-1,
sustancia catalogada como protrombótica y profibró-
tica) en el riñón, la vasculatura y el músculo cardiaco.
Lo anterior conduce a una profunda reflexión sobre
los efectos paradójicos de la insulina en el endotelio
vascular. Por un lado genera una importante estimu-
lación vasodiladatora y protectora al regular la
producción de óxido nítrico; por otro, activa la vía
proaterosclerótica de las MAP-cinasas al regular la
migración de monocitos y macrófagos y el crecimiento
de las células del músculo liso vascular. De igual for-
ma, incrementa la producción de endotelina y de PAI-1
en el endotelio. Por ende, la definición por excelencia
de un sujeto resistente a la insulina se vincula con un
defecto en la vía de la PI-3 cinasa, el cual condiciona
una alteración en el transporte de la glucosa y en la
producción de óxido nítrico. En modelos animales y
humanos, se observa que la vía PI-3 cinasa es defectuo-
sa en la resistencia a la insulina, mientras que la vía de
la MAP-cinasa opera de manera normal. Con base en
lo anterior, surge el postulado de la existencia de un
desequilibrio que se distingue por resistencia a la
insulina, por un defecto en el transporte de la glucosa,
una disfunción endotelial con deficiente producción
de óxido nítrico y una vía proaterosclerosa que funcio-
na a un ritmo fisiológicamente normal y apropiado.46, 47

Se demostró con certeza que la resistencia a la
insulina está relacionada con los procesos inflamato-
rios que lesionan el endotelio. Asimismo, se
establecieron los vínculos comunes por los que ésta
ejerce una profunda influencia en el desencadenamien-
to del proceso ateroscleroso. La elevación de los ácidos
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grasos libres, que provienen del sistema porta hepáti-
co en los estados de resistencia a la insulina, es
ampliamente aceptada. Existen pruebas contundentes
de que su participación agrava el daño arterial. Las
concentraciones del factor de necrosis tumoral-alfa es-
tán elevadas en la resistencia a la insulina. De igual
forma, el TNF-alfa está incrementado en la pared
vascular lesionada. Desde hace varios años se descri-
be que la proteína C reactiva (CRP) es un excelente
factor de predicción de eventos cardiovasculares
coronarios en pacientes con o sin diabetes, y ha adqui-
rido importancia como un marcador temprano de
inflamación endotelial. Sus altas concentraciones
también predicen el desencadenamiento de la diabetes
tipo 2. El colesterol de LDL oxidado es una importante
sustancia proinflamatoria en la pared del vaso san-
guíneo.48 Las concentraciones elevadas de LDL densas
y pequeñas, altamente aterogénicas, son una caracte-
rística del estado dislipidémico en la resistencia a la
insulina. Existen datos de que la angiotensina II (AgII)
es uno de los principales factores dañinos que inter-
vienen en el proceso inflamatorio de la pared vascular.
El estudio HOPE demostró la importancia de inhibir el
sistema renina-angiotensina con el fin de proteger el
endotelio. En los sujetos resistentes a la insulina, con o
sin diabetes tipo 2, hay una sensibilidad incrementada
a las acciones deletéreas de la AgII. Su papel como
mediador del daño vascular en la disfunción endotelial
es definitivo.49,50

En efecto, la función de la AgII es de gran importan-
cia en los diversos mecanismos de la resistencia a la
insulina, como causa y consecuencia de la disfunción
endotelial. En un individuo, los factores de riesgo esta-
blecidos para el desencadenamiento de la enfermedad
vascular aterosclerosa (hipercolesterolemia, hiper-
tensión, diabetes tipo 2, tabaquismo) se acumulan para
producir estrés oxidativo y provocar disfunción
endotelial. En las moléculas, estas acciones resultan
en disminución de la producción y acciones
vasodilatadoras del óxido nítrico. El aumento en las
concentraciones y expresión tisular de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) dan lugar a un
importante incremento en las concentraciones locales
del tejido vascular de la AgII. Estos aumentos de la
AgII estimulan la expresión endotelial del factor
protrombótico PAI-1 que causa trombosis. La AgII fa-

vorece la expresión de las moléculas de adhesión ICAM
y VCAM en el endotelio, las cuales generan inflama-
ción. Asimismo, la AgII estimula la expresión en las
concentraciones de la endotelina para causar
vasoconstricción. Finalmente, la AgII favorece la pro-
ducción de metaloproteasas de la matriz para provocar
mayor inestabilidad en las placas ateromatosas exis-
tentes y hacerlas más vulnerables a una rotura. En otras
palabras, la AgII tiene una función similar a la de la
insulina en el endotelio. En definitiva, debe catalogar-
se como un factor de crecimiento tisular que causa
remodelación vascular.51

El tejido vascular es uno de los objetivos primordia-
les de las acciones de señalización de la insulina, lo
que implica que en la resistencia a la insulina la activi-
dad de la vía de la MAP-cinasa funciona sin
compensación hacia la estimulación de la expresión
de factores de crecimiento tisular proaterosclerosos. Es
claro que la AgII induce las acciones de la MAP-cinasa
en una gran variedad de tejidos, específicamente en el
corazón y en la pared vascular. Otros factores de creci-
miento tisular implicados en la enfermedad vascular,
como el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y el factor de crecimiento semejante a la
insulina-1 (IGF1), también activan la MAP-cinasa. Uno
de los efectos directos más importantes de la
hiperglucemia en el endotelio es la estimulación de
la función de la vía MAP-cinasa. Con esto se explica la
aterosclerosis acelerada, característica del paciente dia-
bético tipo 2. Se puede afirmar que los factores de
crecimiento múltiples, factores de daño vascular, la
hiperinsulinemia y la hiperglucemia exacerban la ac-
tividad de la MAP-cinasa. Esta vía de señalización
común es hiperestimulada, aun con la actividad nor-
mal sin mecanismos compensatorios, secundarios a la
resistencia a la insulina. Éstos se reflejan en
hipoactividad de la vía PI-3 cinasa y ejercen profunda
influencia en los mecanismos que causan la inflama-
ción endotelial y el desencadenamiento del proceso
ateroscleroso.52

El enfoque clínico-práctico para abordar las enfer-
medades cardiovasculares y la resistencia a la insulina
es una de las interrogantes que tratarán de clarificarse
en el futuro. Al parecer, una opción se encamina a in-
tervenir e interferir con la vía de la MAP-cinasa con el
fin de proteger el sistema cardiovascular. Esta situa-
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ción podría lograrse a través de los receptores nuclea-
res denominados receptores activados del proliferador
de peroxisomas-gamma (PPAR-gamma), los cuales se
expresan en abundancia en las células endoteliales.
Cuando se añaden ligandos para PPAR-gamma
(tiazolidinedionas) a cultivos de células vasculares
(células de músculo liso vascular, monocitos o
macrófagos), la estimulación de factores de trascripción
nucleares activados a través de la vía MAP-cinasa es
fuertemente bloqueada. 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
inhibe la estimulación anormal de los factores de creci-
miento en la pared vascular y 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 can-
tidad de genes que condicionan la cascada de los
procesos inflamatorios y aterogénicos en la pared
vascular. Además, al inhibir la fosforilación del factor
de trascripción Ets-1, deja de haber producción de
metaloproteasas de la matriz, migración vascular y se
bloquean los factores que causan inestabilidad de la
placa ateromatosa. El mensaje de los progresos de bio-
logía molecular en la vasculatura y el endotelio es que
hoy se conocen las vías comunes. Al modularlas, pro-
vocan la inhibición de procesos importantes, no sólo
los que influyen en el crecimiento tisular y migración
celular, sino los que dan lugar al desencadenamiento
de la inflamación endotelial, rotura e inestabilidad de
la placa ateromatosa en la pared vascular. Por lo ante-
rior, todo parece indicar que el sistema completo de la
MAP-cinasa-PPAR-gamma es un importante objetivo
terapéutico futuro para la prevención de la disfunción
endotelial. Asimismo, desempeña un papel primordial
en el origen del daño vascular.

Varios grupos de investigación establecen los meca-
nismos por los que el receptor nuclear PPAR-gamma
impide la aterosclerosis. Existen hallazgos que de-
muestran que la activación del sistema PPAR-gamma
inhibe el proceso inflamatorio y la actividad migratoria
de los monocitos y macrófagos. Varios estudios señalan
que ligandos del sistema PPAR-gamma (tiazolidi-
nedionas) impiden la mayor parte de las acciones y
reacciones inflamatorias que impactan el endotelio
vascular, incluyendo la formación de TNF-alfa,
interleucinas y la proteína que induce la producción de

óxido nitroso y sintetasa, especialmente en monocitos y
macrófagos. Este tipo de ligandos inhiben la producción
de las metaloproteinasas de la matriz en los macrófagos y
las células del músculo liso vascular. Recientemente se
vio que también impiden el proceso angiogénico de las
placas ateroscleróticas, mediante las cuales se prolonga
el crecimiento de la placa ateromatosa. Se demostró que
existe crecimiento de novo de pequeños vasos sanguí-
neos en el interior de la placa ateromatosa. La rotura de
estos pequeños vasos sanguíneos es la que causa más
inflamación y más inestabilidad en la placa. La
rosiglitazona inhibe este proceso angiogénico y mejora la
función endotelial. Por último, la inflamación parece ser
el vínculo importante entre la resistencia a la insulina y la
aterosclerosis. En la actualidad, las tiazolidinedionas son
el fármaco con mecanismo de acción apropiado para re-
vertir el daño endotelial.53, 54, 55

MECANISMOS QUE VINCULAN AL SÍNDROME
METABÓLICO CON LA INFLAMACIÓN ENDOTELIAL, LA
ATEROSCLEROSIS Y EL SISTEMA INMUNOLÓGICO

El síndrome metabólico es un conjunto de afecciones
aterogénicas que se distingue por hipertensión arterial,
hipertrigliceridemia, concentraciones disminuidas de
colesterol HDL cardioprotector, elevación del colesterol
LDL (fracción de partículas pequeñas y densas) y alte-
raciones del metabolismo de la glucosa. Éstas tienen
como denominador común el aumento de la resisten-
cia a las acciones de la insulina, hiperinsulinemia
compensatoria y disfunción endotelial, las cuales
conducen al desencadenamiento temprano de la
aterosclerosis y causan, desde el punto de vista clíni-
co, la manifestación de los síndromes isquémicos
coronarios agudos en forma de angina inestable, infar-
to agudo de miocardio o muerte súbita.56

En los albores del siglo XXI, la aterosclerosis se con-
sideró una enfermedad inflamatoria. Desde el punto
de vista morfológico, lo primero que ocurre al formarse
una lesión aterosclerótica es el reclutamiento de célu-
las inflamatorias y la adhesión de monocitos
sanguíneos a las células endoteliales, debido a la ex-
presión de moléculas de superficie quimioatrayentes
que se unen a varias clases de leucocitos. Una de las
más importantes es la molécula celular de adhesión
vascular  1 (VCAM-1), capaz de unirse a los monocitos
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y linfocitos. Ésta se expresa por las células endoteliales
en el ateroma. El incremento anormal de las lipopro-
teínas estimula esta expresión, así como la inflamación
de la pared vascular y el estrés oxidativo. En la actua-
lidad existen hallazgos que vinculan al síndrome
metabólico con la aterosclerosis debido a la inflama-
ción de la pared arterial. Por lo anterior, es fundamental
tratar de entender este proceso inflamatorio en el con-
texto de la fisiología del endotelio vascular.57

Es sorprendente comprobar que durante los últimos
años, en las sesiones científicas de la Asociación Ame-
ricana del Corazón, se presentó un gran número de
estudios que analizaron la manera en que la inflama-
ción influye en los mecanismos fisiopatológicos que
intervienen en el desencadenamiento de la ateros-
clerosis y la diabetes tipo 2.58 Los profesionales de la
salud que investigan las causas de las enfermedades
ven a los procesos inflamatorios en términos de infla-
mación aguda, representada por infiltración masiva
de leucocitos. Desde nuestro punto de vista, la infla-
mación se puede definir como un proceso que puede
influir en el desencadenamiento de enfermedades cró-
nicas, como la aterosclerosis y la diabetes. Por ende, se
antoja prudente un análisis de cómo se ha interpreta-
do el término que engloba la definición del proceso
inflamatorio. Así, el diccionario Webster define a la
inflamación como: proceso que implica iniciar un in-
cendio o empezar fuego; el inicio o el despertar de una
fuerte emoción; algo que se hace más violento o inten-
so. Ciertamente, es un primer paso para definir la
inflamación. El poeta Robert Graves describió a la in-
flamación como de naturaleza, de por sí, salvaje. Lo
anterior podría implicar la interesante consideración
de que al analizar la interrelación entre la inflamación,
la aterosclerosis y la diabetes, se debe tomar en cuenta
que dicho proceso inflamatorio está alterando algo que
ya se encuentra en movimiento. El proceso inflamato-
rio crece dentro del proceso patológico, cuya
naturaleza ya alterada o “salvaje” puede deberse a otros
factores genéticos u otros estilos de vida.

En el diccionario médico general se mencionan las
características tradicionales de la inflamación, las cua-
les provienen de los conceptos de Celsius en su
descripción clásica de calor, dolor, rubor y tumor. Estos
elementos se relacionan con dicho proceso y se mani-
fiestan en conjunto como una reacción a la irritación,

lesión o infección (Dorland’s Medical Dictionary). De
manera que, nuevamente, ésta es una reacción a un
proceso que ya está en movimiento. Con el fin de defi-
nir la inflamación con mayor sutileza, en el libro clásico
de Robbins que habla de las bases patológicas de las
enfermedades, se reconoce el papel integral de la
vasculatura y los vasos sanguíneos en el proceso infla-
matorio: “todo parece apuntar hacia una reacción de
los vasos sanguíneos que lleva a la acumulación de
fluidos y leucocitos en los tejidos extravasculares, si-
tuación que podría traducirse en el aspecto
fundamental de la reacción inflamatoria” (Robbins
pathologic basis of disease, 6th edition). En este sentido, es
prudente e indispensable intentar contestar ciertos
cuestionamientos, a fin de aclarar los conceptos a los
que nos enfrentamos. ¿La inflamación crónica de bajo
grado es un marcador de lesión endotelial?, ¿exacerba o
predispone a padecer enfermedades crónicas
inflamatorias?, ¿es un indicador de que la enfermedad
puede manifestarse algún día?, ¿está empeorando un
proceso que ya se encuentra en desarrollo?, ¿es posible
que desempeñe un papel causante en el desencadena-
miento de la aterosclerosis y la diabetes?, ¿interviene en
los mecanismos por los que estas dos enfermedades se
interrelacionan?, ¿la inflamación crónica de bajo grado
representa un objetivo diagnóstico o terapéutico?, ¿po-
dría representar otra forma de interpretación más
elevada, como la manera en que estas dos condiciones
interactúan? El sistema y la reacción inmunológica des-
empeñan un papel fundamental dentro del proceso
inflamatorio. Los elementos de este sistema son los que
participan activamente. El inicio del proceso se localiza
en los vasos sanguíneos. Se encuentra en el centro de la
respuesta a las células que llevarán a cabo la reacción
inmunológica propiamente dicha; es decir, leucocitos
polimorfonucleares, células T y B, células mononu-
cleares, eosinófilos y basófilos. Sin embrago, en última
instancia, la reacción inflamatoria se efectuará en el teji-
do extracelular y conectivo, donde los mastocitos,
fibroblastos y macrófagos interactúan en esta reacción
inmunológica y realizan sus funciones específicas.59

Se debe pensar en el sistema inmunitario como un
sistema que tiene dos componentes diferentes: uno in-
nato y el otro adquirido. Ambos se relacionan de
manera significativa con el desencadenamiento de la
diabetes, aterosclerosis y el síndrome metabólico. La
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reacción innata siempre está presente, de modo que la
respuesta no cambiará con respecto a los diferentes
estímulos. Las células fagocíticas están implicadas en
dicha reacción: monocitos, macrófagos y polimorfonu-
cleares. Estas células liberan mediadores que logran la
reacción innata, misma que todos los seres humanos
tienen, sin excepción alguna. Ésta se consigue a través
de la liberación de citocinas, complemento y reactantes
de fase aguda. El otro componente, el sistema
inmunológico adquirido, es quizás la reacción más
directa a las lesiones y los traumatismos. Se logra me-
diante la acción de células presentadoras para los
antígenos que activan los linfocitos T y provocan una
reacción subsecuente, la cual es integral, variable y
compleja. Asimismo, conduce a una reacción específi-
ca a esta lesión. Ejemplo de ello es la producción de
quimiocinas o citocinas quimoatrayentes, una familia
muy grande de pequeñas moléculas. Algunas de ellas
son la MCP 1 o proteína 1 quimiotáctica de macrófagos,
y la otra es la proteína inducible 10 de interferón gamma,
IP10, las cuales pueden servir como una potente guía
de atracción molecular para concentrar células
inflamatorias en un sitio de lesión o daño. Otro compo-
nente es la liberación de mediadores solubles como
CD40, el cual puede conducir a una cascada subse-
cuente de reacciones en diversas células. Sin embargo,
a esta reacción adquirida, secundaria a un traumatis-
mo o lesión, puede integrarse la liberación de citocinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) y la
interleucina-6. Éstas son citocinas inflamatorias muy
potentes que promueven activamente la reacción a la
lesión o traumatismo.59

En el endotelio se realiza la inducción en la expre-
sión de moléculas de adhesión que facilitará la entrada
de estas células inflamatorias a los tejidos, donde ocu-
rrirá la reacción inflamatoria. La inducción a través de
citocinas de las células B en la producción de
anticuerpos es otro medio de reacción a cualquier daño.
La función del hígado es la fuente principal en la pro-
ducción de gran número de reactantes de fase aguda,
los cuales son sintetizados por los hepatocitos como
reacción indirecta a la lesión. Los más importantes son:
la proteína C reactiva (CRP) y el amiloide sérico A. Esta
vía completa del sistema de inmunidad adquirida tie-
ne vínculos muy claros con el sistema inmunitario
innato, específicamente con las células T que, al pre-

sentar sus señales a las células del sistema inmunitario
innato, causan reacciones importantes. Para concluir,
es importante señalar las múltiples vías por las que
estos componentes interactúan. Es una red compleja
que implica la liberación de estimuladores y factores
solubles hacia la circulación, a fin de obtener la res-
puesta inmunológica apropiada hacia una agresión.
Es a través de estas sustancias solubles liberadas por
las que se han podido efectuar mediciones que se utili-
zan como marcadores de enfermedades. Éstas se
estudian para determinar si se encuentran implicadas
en el proceso patogénico. Con la liberación de estos
mediadores, principalmente desde las células del sis-
tema inmunitario hacia la circulación, se obtiene la
oportunidad de empezar a considerar marcadores de
inflamación.60 Las citocinas actúan en el hígado para
liberar ciertos reactantes de fase aguda, los cuales, en
su paso final, constituyen los marcadores secundarios
del efecto de estas citocinas. Entre las más importantes
se encuentran: la interleucina 1-beta y 6, y el factor de
necrosis tumoral -alfa, los cuales estimulan la produc-
ción de dichos reactantes como la proteína C reactiva,
el fibrinógeno y el amiloide sérico A. Conviene saber
qué es lo que sucede antes de la producción hepática
de reactantes de fase aguda, y qué es lo que genera un
aumento en la secreción de citocinas inflamatorias. Se
sabe que una buena parte de las citocinas circulantes
proviene de la misma pared vascular, y que la secre-
ción de éstas actúa en el hígado para lograr la reacción
de fase aguda; a su vez, incrementan la secreción de
moléculas de adhesión denominadas ICAM-1 y
VCAM-1, las cuales facilitan la entrada de células
inflamatorias en la pared de los vasos. El tejido adipo-
so y los macrófagos se consideran otras fuentes
importantes de citocinas que también influyen en el
hígado. El componente final es el corazón, donde el
tejido miocárdico también libera citocinas que condu-
cen a la producción de proteína C reactiva, fibrinógeno
y amiloide sérico A.59, 60

Todos estos pasos intervienen en el desencadena-
miento de la aterosclerosis, dado que en las lesiones
aterosclerosas existen hallazgos compatibles con ele-
mentos distintivos de una reacción inflamatoria. Los
linfocitos T, componentes críticos de la parte central de
la reacción inflamatoria, son las células que más predo-
minan en las regiones anatómicas de las placas
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ateromatosas y que finalmente van hacia la rotura. Los
macrófagos también son abundantes en estos sitios. Las
células musculares lisas, que se encuentran en estas le-
siones, representan la huella distintiva de que existió
una activación del sistema inmunológico, dada su ex-
presión en un antígeno leucocitario humano (HLA). El
antígeno resistente a la enfermedad (DR) refleja el hecho
de que las células del músculo liso se activaron y, a su
vez, interactuaron con las células T y los mediadores de
la inflamación del tipo de las citocinas.61,62,63

En la década de 1940 se demostró una estrecha rela-
ción entre las concentraciones de proteína C reactiva y
los síndromes coronarios agudos. Sin embargo, no fue
sino hasta 1990 cuando notables autores en la mate-
ria64,65 hicieron publicaciones importantes acerca del
papel de la inflamación en los síndromes coronarios
agudos. Recalcaron que la proteína C reactiva podía
predecir estos síndromes. De hecho, hoy se considera
que la proteína C reactiva añade valor predictivo a la
relación colesterol total y HDL para establecer el riesgo
de un primer infarto de miocardio. Existen datos que
demuestran que las concentraciones de proteína C
reactiva predicen los riesgos, incluso mejor que la rela-
ción colesterol total y colesterol de HDL. Esto es de
suma importancia, pues el marcador de inflamación
informa acerca del proceso aterosclerótico, incluso al
mismo nivel de la relación colesterol total y HDL. La
predicción de riesgo se relaciona con las concentracio-
nes de la proteína C reactiva (bajas, medias y elevadas).
Si se analiza la gran diversidad de marcadores de ries-
go para futuros síndromes coronarios agudos en
hombres sanos de edad mediana, se puede observar
que el colesterol total aún es el factor de predicción de
riesgo más alto. El índice de colesterol total y colesterol
de HDL es equivalente a la proteína C reactiva como
factor de predicción. Por último, la combinación de
colesterol total/HDL y proteína C reactiva demuestra
ser más efectiva y contundente para predecir el riesgo
temprano.66,67,68 En el estudio CARE se demostró la po-
sibilidad de que el tratamiento farmacológico a largo
plazo reduce los riesgos (terapia con estatinas), y qui-
zá las concentraciones de proteína C reactiva. Otro tema
de gran interés es la posibilidad de que la proteína C
reactiva no es sólo un marcador de inflamación, sino
un instigador del proceso aterosclerótico.69 En la ac-
tualidad existen muchas líneas de investigación que

apoyan la posibilidad de que la proteína C reactiva no
es un marcador inespecífico, sino un elemento impli-
cado en este proceso patogénico, ya sea a través de
alteraciones de las plaquetas o de reacciones
endoteliales. En este sentido, es posible que provoque
la captación de LDL por macrófagos activados. Por
ende, la proteína C reactiva no sólo se considera un
simple marcador, sino un participante en el proceso
patogénico. ¿Qué vínculos existen entre la inflamación
y el síndrome metabólico?, ¿cuál es el papel de los com-
ponentes inflamatorios expresados por los monocitos,
macrófagos y células T que reaccionan con los elemen-
tos que quizá forman parte del síndrome metabólico y
que conducen a su exacerbación o indican su origen?70

Un área en la que se ha estado investigando activa-
mente se centra en el concepto de que el tejido adiposo
es una fuente importante de estos mediadores de infla-
mación. De hecho, existe información que señala que
los adipocitos no sólo son simples espectadores, sino
que, en realidad, desempeñan un papel decisivo en la
inflamación y podrían conducir a la aterosclerosis y a
la diabetes. El adipocito se considera un órgano endo-
crino y paracrino. El tejido adiposo se vasculariza y
tiene fácil acceso a la circulación. Representa un ele-
mento importante en la expresión del factor de necrosis
tumoral alfa y de interleucina-6.  Se estima que hasta
25% del total de la misma se produce en el tejido adipo-
so. En la actualidad, esta nueva categoría de citocinas
que el tejido adiposo produce se conoce como
adipocinas, las cuales participan en la inflamación.
La resistina y la adiponectina son ejemplos de estos
productos de secreción y mediadores de inflamación
expresados de manera específica por el tejido adiposo.
Se observa que en sujetos delgados con expresión dis-
minuida de adiponectina plasmática, el riesgo
aterogénico es mayor. La resistina parece ser un objeti-
vo de regulación del gen que expresa las PPAR-gamma
(receptor gamma activado por el proliferador de los
peroxisomas). Las tiazolidinedionas, al actuar como
agonistas PPAR-gamma, pueden regular la expresión
de la resistina y reducir la resistencia y sensibilidad a
la insulina. Hay un creciente interés por parte de la
Asociación Americana del Corazón sobre el papel de
los PPAR-gamma en los procesos de señalización, en
relación con el sistema vascular y el endotelio, además
de su influencia en condiciones metabólicas alteradas.

Disfunción endotelial y su relación con la obesidad visceral
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La producción de mediadores protrombóticos en el te-
jido adiposo, como el inhibidor del activador del
plasminogéno 1 (PAI-1), es un componente final.71, 72

Con respecto a la relación de la proteína C reactiva y
el síndrome metabólico, existe un estudio73 en el que se
cuantificaron los trastornos metabólicos y, posterior-
mente, se analizaron las concentraciones de proteína
C reactiva. Se efectúo de manera similar a un trabajo
análogo que se llevó a cabo durante el estudio de inter-
vención de múltiples factores de riesgo (MRFIT),74 en
donde se cuantificaron los factores de riesgo y se ob-
servó la evolución cardiovascular. Se pudo comprobar
que con el número elevado de trastornos, hubo incre-
mento gradual en las concentraciones de proteína C
reactiva, lo cual constituye una valiosa y sugestiva in-
formación. En el estudio llamado salud para las
mujeres, se observó que éstas no padecían diabetes ni
enfermedad coronaria, pero que estaban por arriba de
los 45 años de edad. Se investigaron las concentracio-
nes de interleucina-6 o de proteína C reactiva, en
términos de su riesgo relativo subsecuente para desen-
cadenar diabetes. Los resultados observados indicaron
una tendencia creciente en los cuartiles de interleucina-
6 a medida que se incrementaba el índice de masa cor-
poral. Aunque la interleucina-6 es el inductor más
importante de las concentraciones de proteína C
reactiva, podría esperarse un valor de predicción más
potente de esta citocina para resultar con alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos. Al interpretar
los diferentes cuartiles de proteína C reactiva, se pudo
demostrar el riesgo relativo para padecer diabetes en
este grupo de sujetos sanos, así como incremento en
las concentraciones de proteína C reactiva. Con base
en estos datos se asume una profunda influencia del
índice de masa corporal y del tejido adiposo. Asimis-
mo, se refuerza la hipótesis del papel de la inflamación
y su relación con el exceso de grasa corporal en la cau-
sa y desencadenamiento de la diabetes.75

Diversos elementos denominados reactantes de fase
aguda se encuentran elevados en la diabetes tipo 2.
Entre los más relevantes se encuentran: el factor Von
Willebrand, el complemento, PAI-1, la lipoproteína (a),
el ácido siálico, el fibrinógeno y el amiloide sérico A. Es
importante señalar que los componentes lipídicos
(VLDL y HDL) que se encuentran alterados en el pa-
ciente diabético son reactantes de fase aguda. Se ha

planteado un modelo que integra las diferentes co-
nexiones e interrelaciones bioquímicas y metabólicas
para establecer que la inflamación está implicada en el
desencadenamiento del síndrome metabólico, la dia-
betes tipo 2 y la aterosclerosis; sobre todo con los
hallazgos que se tienen del elevado número de
reactantes de fase aguda que se encuentran en dichos
padecimientos. Este modelo sitúa a las citocinas como
el factor central en las reacciones que generan el sín-
drome metabólico. Tanto su expresión y secreción están
influidas por factores genéticos y por el estilo de vida.
El resultado es aumento del tejido adiposo corporal. El
incremento del número y tamaño de los adipocitos
implica un aumento de sus secreciones endocrinas, ca-
racterizadas por concentraciones elevadas de TNF-alfa,
interleucina-6, adiponectina, resistina, angiotensina,
PAI-1 y, principalmente, ácidos grasos libres (FFA) y
leptina. Las acciones de los ácidos grasos libres y el
TNF-alfa en el hígado y los músculos producen una
profunda resistencia a las acciones de la insulina y, a
sus vez, la consecuente hiperinsulinemia compensa-
toria. La hiperleptinemia y la hiperinsulinemia
influyen en el eje hipotálamo-hipofisiario-suprarrenal
del sistema nervioso central. Asimismo, provocan
hipercortisolismo funcional e hiperactivación del sis-
tema nervioso simpático. Las consecuencias son: exceso
de catecolaminas circulantes, aumento de las resis-
tencias vasculares periféricas, incremento de la
acumulación de grasa visceral o intraabdominal y au-
mento de la lipólisis que prolonga la resistencia a la
insulina en un círculo vicioso negativo. Los efectos di-
rectos de las citocinas circulantes en las células beta de
los islotes pancreáticos, junto con la hiperfunción de
las mismas (secundaria a la resistencia a la insulina),
causará agotamiento e intolerancia a los carbohidratos.
Los efectos de las citocinas circulantes en la glándula
hepática producen aumento en la liberación de
reactantes de fase aguda, que aunado a los efectos
de la resistencia a la insulina y sus consecuencias
metabólicas y bioquímicas, contribuyen a la manifes-
tación temprana de la enfermedad vascular
aterosclerosa. Este modelo puede integrarse con los
mecanismos de acción del sistema inmunológico in-
nato y adquirido y con los procesos inflamatorios
derivados de sus acciones, al influir en los procesos
que generan la resistencia a la insulina, la diabetes
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tipo 2 y la aterosclerosis. En el centro de estas
interacciones se encuentran los mediadores
inflamatorios, principalmente interleucina-6 y TNF-
alfa, los cuales no sólo participan en la activación de
monocitos, macrófagos y células T, sino que son pro-
ducidos en exceso por el tejido adiposo en el paciente
con sobrepeso. Éstos influyen también en el hígado e
inducen  la producción de fibrinógeno, proteína C
reactiva y amiloide sérico A. Así, se establece el víncu-
lo que existe entre la inflamación, la obesidad, el
síndrome metabólico, la resistencia a la insulina y la
lesión endotelial aterosclerosa.76

CONCLUSIONES

Los datos biológicos, epidemiológicos y los marcadores
subrogados, como la proteína C reactiva, se obtienen a
partir de la medicina basada en pruebas y apoyan la
existencia de vías inflamatorias que predisponen a
la manifestación de la diabetes tipo 2. Qué  posibilidad
existe  de utilizar agentes terapéuticos, cuyo objetivo sea
limitar el proceso inflamatorio en sí y no mejorar las
concentraciones de glucosa. De esta manera se puede
influir en la mejoría de la sensibilidad a las acciones de
la insulina, las concentraciones de glucosa, o mejor aún,
el desencadenamiento y la manifestación de la diabetes
tipo 2. En la actualidad se efectúan intervenciones que
limitan la inflamación y modifican la diabetes. Los
fármacos, que tienen por objetivo reducir la inflamación,
ofrecen una intervención por encima del simple control
del colesterol total y sus fracciones, o de las concentra-
ciones elevadas de glucosa posprandial y en ayunas.

Entre las diversas razones por las que estos concep-
tos adquieren importancia crítica se encuentra no sólo
el hecho categórico de su impacto en los pacientes re-
sistentes a la insulina y con alto riesgo de tener eventos
cardiovasculares subsecuentes y diabetes tipo 2, sino
también el hecho de que la obesidad fomenta una enor-
me epidemia, especialmente en nuestra población
infantil. Las nuevas generaciones tienden a mayor ín-
dice de masa corporal, especialmente entre los seis y
diecisiete años de edad. El exceso de grasa corporal es
el generador primario de las alteraciones endocrinas
múltiples que predisponen a la manifestación de la
diabetes tipo 2 y la aterosclerosis. Asimismo, se con-
sidera el principal factor patogénico para el

desencadenamiento de ambos padecimientos y resis-
tencia a la insulina. Encontrar vías de protección
endotelial e insistir en la prevalencia de la obesidad
parece ser el camino adecuado para enfrentar este se-
rio problema de salud pública.

Finalmente, después de haber analizado el papel
que la inflamación desempeña en la fisiopatogenia de
las enfermedades cardiovasculares y, específicamente,
en la causa del proceso aterosclerótico, es muy impor-
tante recordar que existen datos que vinculan a la
diabetes con estos padecimientos. Su interrelación re-
quiere tener como objetivo terapéutico a la inflamación.
Esto seguramente contribuirá a disminuir la morbilidad
y mortalidad secundarias a los síndromes coronarios
agudos. Dentro del campo de la biología molecular y la
genética, queda mucho por investigar con respecto a
estos trastornos, que bien pueden denominarse enfer-
medades cardiometabólicas.
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