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Resumen

Las enfermedades crónicas son las primeras causas 
de discapacidad y mortalidad en todo el mundo. 
Estas enfermedades cursan con infl amación e hipoxia 
persistentes. La hipoxia consiste en una disminución 
del oxígeno intracelular que provoca la activación del 
factor inducible por hipoxia HIF-1α y en el núcleo de 
las células induce la expresión de genes involucrados en 
angiogénesis, eritropoyesis, metabolismo, supervivencia 
e infl amación. Esta relación recíproca entre la hipoxia y 
la infl amación conduce a la disfunción y la degeneración 
tisular, características de las enfermedades crónicas. En 
esta revisión destacamos los aspectos relevantes sobre los 
cambios moleculares inducidos por la hipoxia y HIF-1 α 
en la expresión génica y su implicación en la patogenia de 
las enfermedades crónico-degenerativas.

Palabras clave: Hipoxia, infl amación, HIF-1, 
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Summary

Chronic diseases are the leading causes of disability 
and death worldwide. These kinds of diseases are 
accompanied by persistent inflammation and hypoxia. 
Hypoxia consists in a decrease in intracellular 
oxygen that causes the activation of the hypoxia-
inducible factor HIF-1α and in cellular nucleus 
it induces the expression of genes involved in 
angiogenesis, erythropoiesis, metabolism, survival and 
inflammation. This reciprocal relationship between 
hypoxia and inflammation leads to tissue dysfunction 
and degeneration, characteristic of chronic diseases. 
In this review we highlight the relevant aspects of the 
molecular changes induced by hypoxia and HIF-1α in 
gene expression and their involvement in the chronic 
degenerative diseases pathogenesis.

Key words: Hypoxia, infl ammation, HIF-1, chronic 
diseases

Introducción

La infl amación es una respuesta natural del organismo 
para recuperar la homeostasis a nivel celular, tisular y 
sistémico. La resolución inadecuada de la infl amación 
conduce en la cronicidad a una alteración mayor y a 
la degeneración del tejido afectado; proceso común 
de las enfermedades crónicas. En la medida en que la 
infl amación progresa, la demanda de oxígeno incrementa 
debido a la demanda metabólica de las células residentes 
junto con la de las células infl amatorias reclutadas, 
aunado a las alteraciones vasculares que en conjunto, 
conducen a una disminución de la presión de oxígeno 
(pO2) intracelular, generando hipoxia.

La inflamación y la hipoxia tienen una relación 
reciproca que se orquesta molecularmente por el 
factor nuclear kappa B (NF- KB) y el factor inducible 
por hipoxia alfa (HIF-1α), respectivamente. Mientras 
que el NF-KB activa genes de respuesta inflamatoria, 
también promueve la expresión de HIF-1α, que a su 
vez regula la expresión de genes hipoxia-dependientes 
y promueve la neovascularización y la producción de 
eritrocitos. Sin embargo, en la cronicidad, HIF-1α 
también induce la expresión de genes que promueven 
el desarrollo de la inflamación y de la remodelación 
del tejido. 
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La respuesta infl amatoria

La infl amación es una respuesta natural y esencial a 
la pérdida de la homeostasis, misma que se orquesta 
mediante una compleja cascada de sucesos fi siológicos 
e inmunológicos contra agentes agresores (virus, 
bacterias patógenas, daño tisular, agentes tóxicos, etc.) 
para reparar las células y los tejidos de los organismos 
vertebrados.1 El proceso infl amatorio puede ocurrir 
en un periodo corto de tiempo (hasta dos semanas) o 
duración puede prolongarse hacia la cronicidad (meses, 
años o toda la vida). La defi ciencia en la resolución del 
proceso infl amatorio perpetúa la activación de las vías de 
señalización a nivel celular, lo cual provoca que además 
de reclutar más células del sistema inmune para atender el 
daño y resolverlo, se induzcan cambios patológicos en la 
expresión de genes y en la remodelación del tejido.2

En la etapa inicial del proceso infl amatorio, los 
agentes agresores son reconocidos por los receptores 
de reconocimiento de patrones (PRRs) como parte 
de la respuesta del sistema inmune innato. Los PRRs 
tiene la capacidad de reconocer ciertos componentes 
proteicos organizados y conservados entre las especies 
de microorganismos dañinos, denominados patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMPs). Además, 
los PRRs pueden reconocer a otras moléculas endógenas 
liberadas por las células dañadas del propio tejido, llamadas 
patrones moleculares asociados a daño (DAMPs). Las 
características moleculares que presentan los PRRs han 
permitido agruparlos en distintas familias, por ejemplo, 
existen las proteínas transmembrana como los receptores 
tipo Toll (TLRs) y los receptores de lectina tipo C (CLRs). 
También proteínas del citoplasma como por ejemplo los 
receptores tipo RIG1 (RLRs) y los receptores tipo NOD 
(NLRs).3 El reconocimiento de los agentes agresores 
mediante los PRRs es capaz de desencadenar y activar 
vías de señalización mediadas por distintas moléculas, 
por ejemplo el NF-kB, la proteína activadora 1 (AP-1), los 
factores reguladores de interferones (IRFs) y la familia de 
factores de unión al potenciador CCAAT beta (C/EBPβ), 
entre otras rutas infl amatorias. Estas vías son capaces de 
activar la expresión de diversos genes infl amatorios.4 

La vía de señalización mediada por el NF-κB comprende 
una familia de factores de transcripción que funcionan 
como oligómeros y que son capaces de regular la expresión 
de diversos genes mediadores de la infl amación, además de 
inmunidad y supervivencia celular. La vía de señalización 
canónica del NF-κB puede ser activada por algunas 
citocinas secretadas en el sitio de la infl amación, como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la interleuquina-1 
(IL-1) y también directamente por subproductos 
de infecciones bacterianas (lipopolisacárido; LPS) y 

virales. Esta vía de señalización infl amatoria principal 
comienza con la fosforilación y degradación de IκB en 
el proteasoma, el represor del NF-κB, lo que permite la 
liberación y translocación al núcleo del complejo p50/
p65 (isoformas de NF-κB), en donde actúa como factor 
de transcripción de diversos genes que promueven la 
respuesta infl amatoria.5 En la vía de señalización no 
canónica, el NF-κB es activado por diferentes miembros de 
la superfamilia del receptor del TNF (TNFR), por ejemplo 
la linfotoxina beta (LT-β) o el factor activador de células 
B (BAFF), perteneciente a la familia del TNF, donde otras 
proteínas se unen a p52 para activar la transcripción de 
genes proinfl amatorios.6 Esta señalización puede activarse 
por moléculas proinfl amatorias como TNF-α e IL-1β, 
además de antígenos, virus, LPS, agentes genotóxicos, 
antígenos, entre otras. Esta ruta promueve la expresión 
de genes citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesión, 
entre ellas TNF-α, IL-1β, interleucina 6 (IL-6), histamina,  
bradiquidina, prostaglandinas y eicosanoides.6 

En respuesta a la activación de las rutas de señales y sus 
respectivos genes ocurre la vasodilatación de los vasos 
sanguíneos aledaños al sitio dañado y la extravasación 
de neutrófi los y otras células del sistema inmune, además 
de plasma y anticuerpos.7 En el último paso ocurre 
la resolución de la repuesta infl amatoria, el tejido es 
reparado y la homeostasis es recuperada. Existen varios 
mecanismos por los cuales se regula la resolución, por 
ejemplo, disminuye la producción de prostaglandinas 
infl amatorias junto con la presencia del agente agresor y 
aumenta la producción de lipoxinas antiinfl amatorias.8

La etapa crónica del proceso infl amatorio se sigue a 
la resolución inadecuada del periodo agudo, ya que 
la infl amación continúa activa y la respuesta persiste, 
entonces el proceso adquiere las características de 
cronicidad. La infl amación crónica es una respuesta 
prolongada (meses o años), desregulada y con una 
resolución inadecuada, menos agresiva y a menudo 
consecuencia de infecciones persistentes, enfermedades 
autoinmunes y la exposición prolongada a agentes tóxicos, 
que se caracteriza por infl amación permanente.2 Este tipo 
de infl amación está en el origen de todas las enfermedades 
crónicas y degenerativas, incluyendo la cardiovascular, la 
aterosclerosis, el cáncer y las enfermedades autoinmunes.7 
Los registros de mortalidad por enfermedades crónicas 
en todo el mundo han mostrado un aumento en la última 
década, siendo la primer causa la cardiopatía isquémica, 
seguida del accidente cerebrovascular y la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica.9

Este tipo de enfermedades caracterizadas por infl amación 
persistente, cursan con procesos intermitentes de 
destrucción y reparación tisular por las células 
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infl amatorias, mediante procesos de fi brosis, angiogénesis 
y remodelación del tejido.7 Este microambiente en el 
tejido dañado provoca un incremento en la demanda 
de las cantidades de oxígeno que, adicional a la baja 
perfusión por la fi brosis y las alteraciones vasculares, 

conllevan a la disminución en la presión parcial de 
oxígeno (pO2) tisular e intracelular, generando hipoxia.10 
Por lo que la infl amación y la hipoxia son comunes en 
estas enfermedades (Cuadro 1).

Cuadro 1.

Análisis comparativo de parámetros patológicos comunes en las principales enfermedades crónicas
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de las enfermedades crónico-degenerativas

Hipoxia 

La regulación de los niveles de oxígeno molecular (O2) 
es esencial para la homeostasis y la supervivencia de 
los organismos vertebrados. Dicho mecanismo de 
regulación se ha desarrollado, adaptado y evolucionado 
a través del tiempo y las condiciones ambientales. 
Cuando los niveles de oxígeno tisular son insuficientes, 
la tensión de este gas es insuficiente y el flujo hacia las 

células decae (pO2 < 30 mm Hg) y se induce la hipoxia, 
comprometiéndose diversas funciones biológicas del 
tejido afectado.11 Mientras que el exceso en la tensión 
de oxígeno en los tejidos puede provocar la senescencia 
(envejecimiento) celular o inclusive la muerte, debido 
a intoxicación por altas concentraciones de esta 
molécula. 
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La mayor cantidad de energía en las células se produce 
mediante el metabolismo oxidativo, el cual es dependiente 
de las cantidades sufi cientes de oxígeno.12 La hipoxia 
puede ser clasifi cada de acuerdo con la causa que la 
produce y los factores que infl uyen en su desarrollo. Las 
cinco clases reconocidas de hipoxia son: 1) la hipoxia 
hipóxica, que se caracteriza por la disminución en la 
pO2 en la sangre arterial debido a condiciones diversas 
como la exposición a la altura, la obstrucción de las vías 
respiratorias o el edema pulmonar; 2) la hipoxia anémica, 
en la cual la cantidad de hemoglobina es insufi ciente para 
transportar la cantidad de O2 requerida normalmente 
por los tejidos y las células, causada comúnmente por 
anemias, hemorragias, tabaquismo o intoxicación por 
monóxido de carbono; 3) la hipoxia isquémica, originada 
por una reducción de la perfusión de O2 a los tejidos 
debido a una baja irrigación sanguínea, ocasionada por 
una obstrucción o disminución de la luz de los vasos 
sanguíneos; 4) la hipoxia por hipoperfusión, debido 
a una lenta circulación sanguínea por un aumento de 
las distancias de difusión, perdida de la geometría de 
difusión o contracorrientes, lo que afecta a órganos como 
los riñones, el corazón, el hígado y el cerebro; y 5) la 
hipoxia citotóxica, donde las células pierden la capacidad 
para utilizar el O2 suministrado por causa del mecanismo 
de acción de agentes tóxicos, como el envenenamiento 
por cianuro.11,13

La hipoxia intracelular induce la activación de genes 
oxígeno-dependientes a través de factores de transcripción 
específi cos. Los factores inducibles por hipoxia (HIFs) son 
una familia de factores de transcripción que se activan por 
bajos niveles de oxígeno intracelular y son responsables 
de la respuesta molecular al ambiente hipóxico. Esto da 
como resultado la traducción de proteínas que se encargan 
de mantener o recuperar la homeóstasis del oxígeno, ya 
sea activando procesos que incremente su disposición o 
mediante vías metabólicas que reducen su consumo.31 El 
factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) se identifi có por 
primera vez hace más de 20 años a través de estudios de la 
expresión del gen de la eritropoyetina.32

HIF-1 es un factor de transcripción que funciona como 
un regulador maestro de la homeostasis de oxígeno. Está 
compuesto de dos subunidades: la subunidad alfa (HIF-
1α) que se expresa de manera inducible y la subunidad 
beta (HIF-1β) que se expresa de forma constitutiva.33 En 
niveles normales de oxígeno (normoxia o fi sióxia), HIF-
1α es expresado, pero inmediatamente es degradado. 
Las proteínas prolil hidroxilasa (PHD) y la asparaginil 
hidroxilasa (factor inhibitorio de HIF; FIH), hidroxilan 
a HIF-1α en uno o ambos de sus dos residuos prolil 
altamente conservados.33 La proteína supresora de 
tumores von Hippel-Lindau (VHL) interactúa con HIF-

1α hidroxilado y lo ubiquitina y conduce a su degradación 
en el proteosoma.34 En cambio, en condiciones de hipoxia, 
HIF-1α se estabiliza y se traslada del citoplasma al núcleo 
en donde forma dímero con HIF-1β y un complejo estable 
con coactivadores como el p300/CBP, que le permite 
modular su actividad transcripcional.35 HIF-1α/β regula 
la transcripción de numerosos genes que codifi can para 
proteínas que intermedian la adaptación celular a los bajos 
niveles de oxígeno, mediante procesos que incrementan la 
disposición y reducen su utilización.23 Algunos ejemplos 
clásicos de estas proteínas son la eritropoyetina (EPO), 
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 
la enolasa alfa (ENO-α) y la fosfoglicerato quinasa 1 
(PGK1).36 La activación de HIF-1 no solo se da como 
respuesta a las bajas tensiones de oxígeno, también puede 
ocurrir por óxido nítrico y algunas citocinas y factores de 
crecimiento.37–39

Interrelación entre hipoxia e infl amación

La infl amación y la hipoxia están interrelacionadas a 
nivel molecular, celular y sistémico. La infl amación 
persistente presente en las enfermedades crónicas 
provoca un incremento en la demanda de oxígeno por el 
tejido afectado, que adicional a la fi brosis y a los daños 
vasculares, conllevan a la disminución en los niveles de 
oxígeno intracelulares.10 La hipoxia en la cronicidad, 
junto con la infl amación, es un factor crucial para el 
desarrollo de las enfermedades crónicas, ya que provoca 
necrosis celular y degeneración tisular.40 El mecanismo 
molecular que unifi ca tal reciprocidad entre la respuesta 
infl amatoria y la hipoxia se orquesta por dos factores de 
transcripción, el NF-KB y HIF-1.

Durante la infl amación activa, la demanda metabólica 
aumenta en las células residentes e infl amatorias 
reclutadas y da como resultado cambios severos entre la 
oferta y la demanda de oxígeno, activándose las vías de 
señalización dirigidos por HIF-1. En estas condiciones, 
el dímero HIF-1α/β se une a los elementos de respuesta 
a hipoxia (HREs); secuencias de ADN presentes en los 
promotores de los genes regulados por hipoxia. Como 
se mencionó, HIF-1 promueve la transcripción de 
muchos genes, entre ellos el factor NF-κB y los TLRs, 
además de genes del metabolismo y la angiogénesis.41 
Cuando las células se encuentran en reposo, NF-κB está 
inactivo en el citoplasma unido a su inhibidor, IκBα. 
Cuando las células son activadas por los estímulos 
infl amatorios, IκBα es fosforilado y degradado en el 
proteasoma, dejando libre a NF-κB. La translocación 
de NF-κB al núcleo activa la transcripción de diversos 
genes infl amatorios y otros genes involucrados en la 
protección tisular y la homeostasis, así como también de 
HIF.42 
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Además de su función en la regulación de la homeóstasis 
del oxígeno, HIF-1 juega un papel importante en la 
infl amación activando a NF-κB. HIF-1 proporciona un 
suministro de energía adecuado, provoca un incremento 
de infl amación localizada y promueve la activación 
y la actividad bactericida de células mieloides por la 
transcripción del gen de la sintasa de óxido nítrico 
inducible (iNOS).43–45 Adicionalmente, HIF-1 promueve 
la supervivencia de los neutrófi los y aumenta su 
extravasación a los vasos sanguíneos. Mientras que la 
defi ciencia de HIF-1 disminuye la capacidad de respuesta 
de las células infl amatorias.42 

En resumen, la infl amación crónica es capaz de generar 
hipoxia y la hipoxia de generar más infl amación, de tal 
forma que ambas llevan a la degeneración del tejido 
infl amado apoyándose de una manera sinérgica. Es 
importante mencionar que el impacto de la hipoxia sobre 
el desarrollo de la infl amación y viceversa, ocurre a través 
de la sobreexpresión de genes oxígeno-dependientes 
regulados por HIF-1.

La hipoxia y HIF-1 en la patogenia de las enfermedades 
crónicas 

El desarrollo de las enfermedades crónicas está 
relacionado con el desarrollo de hipoxia en el tejido 
afectado, donde el HIF-1 juega un papel crucial, ya que 
es capaz de regular la respuesta infl amatoria y promover 
la neovascularización a través de las células del sistema 
inmune, mediadores infl amatorios como citocinas y 
distintas vías de señalización.46

Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

La DMT2 es el subtipo más frecuente de la diabetes y se 
caracteriza por hiperglucemia originada por la resistencia 
a la insulina, secretada por las células β del páncreas. 
La DM2 está comúnmente relacionada con la hipoxia 
debido a la neovascularización inducida por la isquemia 
en respuesta a las bajas tensiones de oxígeno originadas 
en otros tejidos donde afecta la enfermedad. HIF-1 está 
implicado en la fi siopatología de las complicaciones 
asociadas a las DMT2, tales como retinopatía, nefropatía, 
neuropatía, entre otras. En los pacientes con DMT2 se 
ha observado sobreexpresión de VEGF dependiente de 
HIF-1 en el proceso de neovascularización, impactando 
en el desarrollo de complicaciones vasculares como la 
retinopatía diabética, pie diabético y otras enfermedades. 
Por otra parte, la expresión de HIF-1α puede ser 
inducida por la IL-6, adicional a la hipoxia. El aumento 
de la expresión de HIF-1α y a su vez de VEGF e IL-
6, está directamente relacionado con la patogenia 
de la retinopatía diabética.47 Se ha observado que el 

polimorfi smo de un solo nucleótido (SNP) Pro582Ser 
en el gen HIF-1A, evitando la degradación de HIF-1α, 
en pacientes con nefropatía diabética de poblaciones 
específi cas, se correlaciona con la resistencia a la glucosa y 
al desarrollo de las úlceras del pie.48,49Artritis reumatoide 
(AR)

El estudio de la fi siopatogenia de la AR ha mostrado 
que existe una secreción constante de proteínas 
proinfl amatorias como TNF-α e IL-1β, lo cual favorece 
el desarrollo de la hipoxia y a su vez, de la sinovial 
reumatoide, lo cual tiene un impacto signifi cativo para 
el desarrollo de esta patología sistémica.50 Además, 
la hipoxia propia de la AR ha mostrado tener efecto 
sinérgico con otras moléculas como la interleucina 17A 
(IL-17A), que induce la migración de fi broblastos tipo 
sinoviocitos y el desarrollo de la AR. También se ha visto 
incrementar la producción de metaloproteinasas 2 y 9, 
que a su vez aumenta la activación tanto de HIF-1 como 
de NF-κB.51 La activación de HIF-1 mediante hipoxia 
inducida in vitro en fi broblastos sinoviales de AR en 
monocultivo y en co-cultivo con linfocitos T, juega un 
papel sinérgico para la activación de los receptores TLRs, 
dependiente de la expresión de citocinas proinfl amatorias 
como interferón gamma (INF-γ) e IL-17.52 En un estudio 
similar se reportó que estos fi broblastos sinoviales 
responden a la señalización de HIF-1α y promueven la 
expresión de citocinas infl amatorias, como IL-6, IL 8, 
TNF-α e IL-1β, y mediadores de contacto intercelular 
como interleucina 15 (IL-15), molécula de adhesión 
vascular 1 (VCAM-1), trombospondina 1 (TSP-1) y 
factor derivado de células estromales 1 (SDF-1).53 La 
proteína de alta movilidad del grupo de caja 1 o anfoterina 
(HMGB1) está implicada en la patogénesis de la AR. Se 
ha demostrado que cuando esta proteína se encuentra de 
manera extracelular desencadena vías de señalización que 
perpetúan la infl amación de las membranas sinoviales. 
Adicionalmente, la proteína HMGB1 está involucrada en 
la neovascularización al igual que HIF-1.54

Enfermedad hepática
La progresión de las enfermedades relacionadas a la 
degeneración crónica del tejido hepático se desarrolla 
en un contexto donde la hipoxia juega un papel crucial. 
Existen estudios que sugieren que la hipoxia tiene un 
papel fundamental en el desarrollo de la fi brosis y la 
patogénesis de las enfermedades crónicas del hígado.55,56 
Algunos ensayos experimentales han demostrado una 
infl uencia de la hipoxia en el desarrollo de la fi brosis 
relacionada con la esteatosis hepática no alcohólica 
(EHNA), además, se ha observado evidencia de que HIF-
1 induce los depósitos de grasa en el hígado ocasionando 
infl amación crónica y marcadores pro-fi bróticos.57,58 
Otros estudios en los que la acumulación de lípidos en 

La hipoxia y la infl amación en el desarrollo

de las enfermedades crónico-degenerativas
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los hepatocitos es inducida mediante la administración de 
alcohol, se ha sustentado la activación de HIF-1. Además, 
existen proteínas como la proteína quimioatrayente de 
monocitos (MCP-1) que tienen un papel esencial en la 
acumulación del lípidos en esta patología vía activación 
de HIF-1.59 En el caso de la colestasis, algunos ensayos 
con animales han mostrado un incremento en proteínas 
pro-fi bróticas y de neovascularización en respuesta a la 
hipoxia generada en el tejido cuando existe un trastorno 
en la secreción de la bilis.60,61

Obesidad 

La obesidad es un trastorno que presenta infl amación 
crónica subyacente de bajo grado, pero que puede afectar 
órganos como el hígado y el tejido musculo esquelético 
principalmente, además del tejido adiposo, entre 
otros. En este último llegan a existir áreas específi cas 
donde se crea un ambiente de hipoxia. Se ha observado 
que cuando los adipocitos de línea 3T3-F442A son 
sometidos a hipoxia ambiental o química aumentan la 
expresión de y la expresión de proteínas leptina, VEGF 
y distintas metaloproteinasas inducidas por HIF-1. Estos 
factores presentes en el tejido adiposo hipóxico son un 
importante modulador del proceso angiogénico.62 La 
actividad de HIF-1 puede ser regulada por la insulina y 
la adipogénesis, además de la hipoxia, lo cual confi rma 
que HIF-1 tiene un papel crucial en la patogénesis de la 
obesidad.63 Algunos estudios en animales alimentados 
con una dieta obesogénica han mostrado que la expresión 
y activación de HIF-1α se da mucho antes de que se 
desarrolle completamente el tejido adiposo. Esto sucede 
debido a que la inducción de HIF-1α se produce cuando 
las células detectan la hipoxia. Las células estimuladas 
con ácidos grasos saturados a través de la translocasa del 
nucleótido adenina 2 (ATN2) aumentan su capacidad en 

el consumo de oxígeno debido a un desacoplamiento en 
la respiración mitocondrial, lo que conduce a un estado 
de hipoxia celular, promoviendo que el tejido adiposo 
continúe infl amado de manera crónica.64

Conclusión 

La infl amación es un proceso biológico que está 
íntimamente ligado a la hipoxia a nivel molecular, 
celular y sistémico. En esta revisión se abordó a detalle 
la interrelación entre la infl amación y la hipoxia, proceso 
mediante el cual la infl amación genera hipoxia y la hipoxia 
a su vez ocasiona más infl amación, de tal forma que ambas 
en la cronicidad conducen a la disfunción y degeneración 
del tejido afectado. El impacto de la hipoxia sobre la 
infl amación depende de la expresión de los genes oxígeno-
dependientes regulados por el factor de transcripción 
HIF-1 y de los genes infl amatorios dependientes del 
NF-κB. Es importante recalcar que esta estrecha relación 
actúa de forma sinérgica, de tal forma que ambas 
conducen a la degeneración de los tejidos infl amados 
en las enfermedades crónicas, como la diabetes mellitus 
tipo 2, la artritis reumatoide, las enfermedades crónicas 
del hígado y la obesidad, entre otras, en las que el papel 
de HIF-1 es determinante en la fi siopatogenia de estas 
enfermedades. Por esta razón, HIF-1 debe ser un nuevo 
potencial objetivo farmacológico para el tratamiento de 
las enfermedades crónicas. 
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