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RESUMEN
 La ingesta excesiva de calorías acom-
pañada de una vida sedentaria son factores que 
promueven el crecimiento del tejido adiposo y la 
obesidad. En condiciones fisiológicas normales, el 
tejido adiposo libera diversas moléculas bioactivas, 
tales como: leptina, adiponectina, interleucina-6 
(IL-6), el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y 
el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-
1). En condiciones patológicas de obesidad, ante 
la presencia de tejido adiposo disfuncional, se 
altera el balance de estas moléculas, aumenta la 
liberación de leptina, IL-6 y TNF-α y disminuye 
adiponectina; situación que contribuye de manera 
importante al desarrollo del síndrome metabólico, 
dislipidemia y enfermedades cardiovasculares. En 
este artículo se revisan las principales alteraciones 
metabólicas ocasionadas por la obesidad, como 
son: dislipidemia, estrés oxidativo, inflamación, 
resistencia a la insulina, diabetes, disfunción 
endotelial; factores de riesgo para el desarrollo 
de aterosclerosis, infarto de miocardio y otras 
enfermedades cardiovasculares. 

Palabras clave: Obesidad, síndrome metabólico, 
dislipidemia, resistencia a insulina, aterosclerosis

AbStRAct
Obesity and metabolic syndrome: impact on 
cardiovascular diseases

Excessive caloric intake and a sedentary life style 

are factors that promote adipose tissue growth and 
obesity.  Adipose tissue releases several bioactive 
molecules such as leptin, adiponectin, interleu-
kin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-I). Under 
the pathological conditions of obesity, the excess 
of dysfunctional adipose tissue alters the release 
and balance of these molecules; leptin, IL-6, and 
TNF-α are increased, whereas adiponectin de-
creases, leading to the development of the meta-
bolic syndrome and cardiovascular diseases. In this 
article we review the main metabolic alterations 
derived from obesity, such as: dyslipidemia, oxi-
dative stress, inflammation, diabetes, endothelial 
dysfunction, insulin resistance, risk factors that 
contribute to the development of atherosclerosis, 
myocardial infarction, and other cardiovascular 
diseases.

Key words: Obesity, metabolic syndrome, dysli-
pidemia, insulin resistance, atherosclerosis

INtRODUccIÓN
      La obesidad ha crecido de manera acelerada 
en las últimas décadas, alcanzando proporciones 
epidémicas a partir de 1998 y, desde esa fecha, se 
ha convertido en uno de los principales problemas 
de salud pública en el mundo. La Organización 
Mundial de la Salud ha estimado que más de 2.8 
millones de personas mueren cada año en todo el 
mundo a causa del sobrepeso y la obesidad (1). En 
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el año 2008, alrededor de 35% de adultos mayores 
de 20 años mostraron sobrepeso (IMC ≥ 25), de 
los cuales 34% fueron hombres y 35% mujeres en 
todo el mundo. En este mismo año, la prevalencia 
de obesidad (IMC ≥ 30) fue de 10% para hombres 
y 14% para mujeres en todo el mundo. Se estimó 
que 205 millones de hombres y 270 millones de 
mujeres mayores de 20 años eran obesos. Las pre-
valencias de sobrepeso y obesidad fueron mayores 
en el continente Americano (62% de sobrepeso en 
ambos sexos y 26% de obesidad), y menores en el 
sur de Asia (14% de sobrepeso en ambos sexos y 
3% de obesidad) (1).  
 Las alteraciones metabólicas que derivan 
de la obesidad, tales como dislipidemia, hipertri-
gliceridemia, resistencia a insulina e hipertensión, 
se han asociado con un aumento en el riesgo de 
muerte cardiovascular prematura, debido al im-
pacto que tienen en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares y la diabetes. Las enfermedades 
cardiovasculares representan una de las causas 
más frecuentes de morbilidad y mortalidad a nivel 
mundial. En nuestro país, las enfermedades car-
diovasculares en conjunto son la primera causa de 
mortalidad general. Cuando se desagrupan como 
causa única, la más prevalente de ellas, la cardiopa-
tía isquémica, se convierte en la segunda causa de 
mortalidad general, debajo de la diabetes mellitus, 
cuya mortalidad es originada principalmente por 
complicaciones cardiovasculares (2). 
 Uno de los parámetros más utilizados para 
determinar la prevalencia de obesidad y sobrepeso 
es el índice de masa corporal (IMC), que se define 
como el peso en kilogramos dividido por el cua-
drado de la estaura en metros (peso/estatura2). Los 
individuos con sobrepeso son aquellos cuyo IMC 
es ≥ 25, mientras que los individuos obesos son 
aquellos con un IMC ≥ 30 (3-5). México ocupa el 
segundo lugar mundial en los índices de prevalen-
cia de obesidad y sobrepeso, sólo debajo de los 
Estados Unidos de Norteamérica. Considerando el 
IMC, la OMS determinó que en la actualidad 73% 
de las mujeres mexicanas de 15 años en adelante 
se encuentran en la categoría de sobrepeso con 
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un IMC ≥ 25, de las cuales 41.1% se consideran 
obesas. Para los hombres, las cifras son 73.6% de 
sobrepeso y 30.1% de obesidad (6). 

FUNcIONES DEL tEJIDO ADIPOSO 
 El tejido adiposo es el sitio principal para 
almacenar las grasas en el organismo, provenientes 
de los quilomicrones de la dieta y de las VLDL 
generadas en el hígado a través de la vía endógena 
y la vía exógena (7). En la vía exógena, los lípidos 
de la dieta se emulsifican por efecto de las sales 
biliares para formar micelas microscópicas de 
triglicéridos y sales biliares. De esta forma, los tri-
glicéridos de la dieta son más accesibles a la acción 
de la lipasa pancreática en el intestino delgado, 
que convierte los triglicéridos en monoglicéridos, 
diglicéridos, ácidos grasos libres y glicerol, los 
cuales son absorbidos por el intestino delgado y 
empaquetados en partículas llamadas quilomicro-
nes. Los quilomicrones se liberan a la linfa, de ahí 
pasan a la circulación que los distribuye a los teji-
dos. La mayor parte del contenido de triglicéridos 
de los quilomicrones se hidroliza durante su trans-
porte a través de los capilares del tejido adiposo 
y músculo, por la acción de la lipoproteína lipasa, 
enzima que libera ácidos grasos libres y glicerol. 
Los adipocitos capturan los ácidos grasos libres y 
los almacenan en forma de triglicéridos. La hidróli-
sis de los quilomicrones produce los remanentes de 
quilomicrones que posteriormente son capturados 
por el hígado. En la vía endógena, el hígado utiliza 
los remanentes de quilomicrones, lípidos y coleste-
rol endógenos para producir las partículas VLDL, 
las cuales transportan triglicéridos a los tejidos. La 
lipoproteína lipasa hidroliza los triglicéridos de las 
VLDL y libera ácidos grasos libres, que pueden ser 
capturados por los adipocitos para almacenarlos. 
Este procesamiento, en combinación con la pérdi-
da de algunas de sus apolipoproteínas, convierte 
a las VLDL en LDL, que transportan colesterol a 
los tejidos extrahepáticos o son capturadas por el 
hígado (7, 8). El exceso de colesterol de los tejidos 
es transportado de vuelta al hígado por las HDL; 
a este mecanismo se le conoce como transporte 



reverso del colesterol (7-9).
       Además de su importante función en el alma-
cenamiento de grasas, el tejido adiposo es consi-
derado en la actualidad como un órgano endócrino 
importante, con alta actividad, que expresa y secre-
ta una gran variedad de moléculas con actividad 
biológica, como son: leptina, adiponectina, inter-
leucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral-alfa 
(TNF-α, por Tumor Necrosis Factor alpha). Estas 
moléculas actúan localmente (efectos autocrinos/
paracrinos) y a nivel sistémico (efecto endócrino), 
en diversos sitios como cerebro, hígado, músculo, 
gónadas, órganos linfoides, vasculatura sistémi-
ca, entre otros (10-12).  Además de estas señales 
eferentes, el tejido adiposo expresa numerosos 
receptores que le permiten responder a señales 
aferentes de hormonas endócrinas tradicionales 
(tales como: receptores para insulina, glucagón, 
angiotensina II, entre otros), así como del sistema 
nervioso central (por ejemplo,  receptores de hor-
monas nucleares, citocinas y catecolaminas) (12). 
Se puede decir que el tejido adiposo, a través de 
estas redes de comunicación interactivas, está ín-
tegramente involucrado en coordinar una variedad 
de procesos biológicos, incluido el metabolismo 
de la energía, las funciones neuroendocrinas y del 
sistema inmune. La importancia de su función en-
dócrina se enfatiza por las consecuencias metabó-
licas adversas ocasionadas por el exceso de tejido 
adiposo, particularmente en el compartimiento 
visceral (12).
 El exceso de tejido adiposo u obesidad se 
asocia con una serie de desajustes metabólicos 
como son hipertrigliceridemia, dislipidemia, hi-
pertensión. El estudio Framingham sobre enferme-
dades cardiovasculares, realizado en la población 
norteamericana, demostró que los niveles de 
triglicéridos ≥ 150 mg/dL (1.7 mmol/L) y niveles 
bajos de colesterol en partículas HDL ≤ 40 mg/
ml (1.03 mmol/L) son factores de alto riesgo para 
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, 
tanto en hombres como en mujeres (13). Los re-
sultados obtenidos de este estudio muestran que 
la dislipidemia y la hipertensión son patrones de 
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disfunción metabólica que, de forma indepen-
diente, representa un riesgo alto para desarrollar 
enfermedades cardiovasculares. Las personas que 
tienen estas anormalidades pertenecen a un sín-
drome clínico que posteriormente se denominaría 
Síndrome Metabólico (13).
     
SÍNDROME MEtAbÓLIcO
  El exceso de tejido adiposo u obesidad 
se asocia con una serie de desajustes metabóli-
cos como son hipertrigliceridemia, dislipidemia, 
hipertensión, resistencia a la insulina, estado 
inflamatorio. En conjunto, este grupo de altera-
ciones se denomina Síndrome Metabólico (SM) 
(4,5,14,15). 
 Debido a que esta condición es un sín-
drome, no una enfermedad, se requiere el uso 
de parámetros bioquímicos y antropométricos 
relativamente simples para su diagnóstico, con el 
fin de identificar a los individuos con SM. Existen 
tres criterios para la identificación clínica de los 
componentes del síndrome metabólico (cuadro 
1), uno de ellos propuesto por la Organización 
Mundial de la Salud, el otro por el National Cho-
lesterol Education Program (NCEP)-Panel de ex-
pertos en la detección, evaluación y tratamiento de 
los niveles altos de colesterol en los adultos (ATP 
III) (NCEP-ATP III) y el tercero por la Federación 
Internacional de la Diabetes (IDF) (2,3,16-18) 
(cuadro 1).
 Aunque estas definiciones son muy simi-
lares, existen diferencias marcadas; el NCEP-ATP 
III le otorga el mismo peso a cada uno de los 5 
factores de riesgo que considera en su definición, 
y la presencia de 3 de estos 5 factores permite 
identificar individuos con SM. Estos criterios 
fueron establecidos principalmente para identifi-
car factores de riesgo asociados con el desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares, con el fin de 
proponer cambios en el estilo de vida que dismi-
nuyan dicho riesgo (14,16,17). La OMS considera 
que la resistencia a la insulina es un componente 
necesario del SM y la IDF considera que lo es 
la obesidad abdominal. Aunque el concepto de 
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la ATP III es ampliamente aceptado y tiene una 
gran utilidad clínica, no plantea la existencia de 
una causa principal y quedan fuera de esta defini-
ción aquellos individuos que tienen menos de tres 
componentes, los cuales también pudieran tener 
riesgo de desarrollar ECV o diabetes (17). En la 
comunidad médica, ha causado cierta controver-
sia el hecho de elegir 3 de 5 criterios del ATP III; 
también se cuestiona el hecho de que sean sólo 
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5 criterios y no más. Por su parte, la definición 
de la IDF excluiría del SM a aquellos individuos 
no obesos con resistencia a insulina o diabéticos, 
quienes se encuentran en alto riesgo de desarrollar 
enfermedades cardiovasculares (17,18). Desafor-
tunadamente, para emplear los criterios de la OMS, 
se necesitan pruebas diagnósticas de resistencia a 
insulina y tolerancia a la glucosa que no se realizan 
de manera rutinaria en un laboratorio del Sector 

cuadro 1

Parámetros bioquímicos y antropométricos empleados para el diagnóstico del Síndrome Metabólico
Criterios de la WHO Criterios del NCEP-ATP III Criterios de la IDF

Resistencia a insulina, identificada 
por medio de alguno de los siguientes 
parámetros:

-Diabetes tipo 2

-Intolerancia a la glucosa 126mg/
dL (<7mmol/L) 2-h posteriores a 
una carga de glucosa 140mg/dL 
(≥7.8 mmol/L) y 200mg/dL (<11.1 
mmol/L)

-Glucosa en ayuno alterada 110 mg/
dL (≥ 6.1 mmol/L) 

-Resistencia a la insulina. Captura de 
glucosa por debajo del cuartil más 
bajo de la población

Más alguno de los siguientes pará-
metros:

-Obesidad abdominal (IMC >30 kg/
m2 y/o relación cintura cadera hom-
bres >0.9, mujeres >0.85

-Triglicéridos en el plasma  ≥ 150 mg/
dL (≥ 1.7 mmol/L); HDL-C en hom-
bres <35 mg/dL (<0.9 mmol/L), en 
mujeres <39 mg/dL (<1.0 mmol/L)

-Presión arterial ≥ 140/90 mm Hg

-Microalbuminuria (velocidad de ex-
creción de albúmina urinaria ≥ 20ug/
min o la relación albumina/creatinina 
≥ 30mg/g)

Para el diagnóstico del síndrome 
metabólico se deben presentar 
al menos 3 de los siguientes 5 
parámetros: 

-Niveles de glucosa en ayuno ≥110 
mg/dL

-Obesidad abdominal, dado por el 
aumento en la cintura 

>102 cm en hombres y 

> 88 cm en mujeres

-Triglicéridos ≥ 150 mg/dL (≥ 1.7 
mmol/L)

-HDL-C hombres < 40 mg/ml, 
1.03 mmol/L; mujeres <50 mg/dL, 
1.29 mmol/L

-Presión arterial ≥ 130/ ≥85 mm 
Hg

Obesidad abdominal (dado por el 
aumento de la circunferencia de la 
cintura) ≥94 cm en hombres Europeos 
y ≥80 cm en mujeres Europeas. Con 
valores específicos para otros grupos 
étnicos.

Más 2 factores siguientes:

-Glucosa en ayuno alterada ≥110 mg/
dL (5.6 mmol/L) o diagnóstico previo 
de diabetes tipo 2.

-Triglicéridos≥150 mg/dL (≥ 1.7 
mmol/L)

-HDL-C < 40 mg/ml, 1.03 mmol/
Lhombres; 

<50 mg/dL, 1.29 mmol/L mujeres

-Presión arterial ≥ 130 (sístole)/ ≥85 
(diástole) mm Hg

WHO= Organización Mundial de la Salud; NCEP-ATP III= National Cholesterol Education Program-Panel de expertos en la 
detección, evaluación y tratamiento de los niveles altos de colesterol en los adultos III; IDF= Federación Internacional de la 
Diabetes; IMC= Índice de Masa Corporal; HDL-C= colesterol en lipoproteínas de alta densidad (Modificada de Raven 2006). 



Salud.
 Por lo anteriormente expuesto, es reco-
mendable emplear, al menos, dos criterios para 
el diagnóstico del SM; por esta razón, cada vez 
más trabajos en la literatura reciente emplean dos 
criterios para diagnosticar el SM. 
 Un factor de riesgo aterogénico, que no 
está incluido dentro de las tres definiciones del 
SM, es el perfil de lipoproteínas aterogénicas 
(incremento de lipoproteínas de alta densidad pe-
queñas y densas, y  remanentes de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos), las cuales se asocian con la 
resistencia a la insulina (17).
 A continuación, describiremos brevemente 
las principales alteraciones del Síndrome Me-
tabólico, con la finalidad de que la información 
recabada nos ayude a entender cómo la obesidad 
conlleva a la aparición de varias alteraciones, las 
cuales se encuentran estrechamente relacionadas 
con la resistencia a la insulina y el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares.

Dislipidemia. El incremento de la grasa corporal 
aumenta la velocidad de lipólisis, lo que conduce 
a una mayor movilización y aumento de los ni-
veles circulantes de ácidos grasos libres (16). Al 
parecer, éste es el fenómeno primario que inicia 
localmente la resistencia a la insulina en el propio 
tejido adiposo. Al perderse el efecto antilipolítico 
de la insulina, la liberación de los ácidos grasos 
libres alcanza la circulación sistémica, afectando 
músculo, hígado y páncreas, lo que provoca se-
cundariamente resistencia a la insulina sistémica 
(19,20). El desarrollo de dislipidemia se debe, en 
gran parte, al efecto que tiene el exceso de ácidos 
grasos libres sobre el hígado, ya que éstos estimu-
lan la síntesis de triglicéridos, el ensamblaje y la 
secreción de lipoproteínas de muy baja densidad 
ricas en colesterol (VLDL-C) (16,19).
 La dislipidemia se considera una alteración 
del metabolismo de lípidos, que se caracteriza por 
un exceso de triglicéridos (hipertrigliceridemia), 
de colesterol total (hipercolesterolemia) o de am-
bos (hiperlipidemias), y/o concentración baja de 
las partículas HDL-colesterol. Esta alteración me-
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tabólica consiste en cambios cualitativos y cuan-
titativos de las lipoproteínas. Otras características 
de la dislipidemia son: aumento en los niveles de 
quilomicrones, remanentes de quilomicrones, par-
tículas VLDL ricas en colesterol, partículas LDL 
pequeñas, densas y oxidadas y apolipoproteína B 
(21-23). El aumento de colesterol característico de 
esta alteración se debe a la abundancia de las partí-
culas VLDL (24). En condiciones de obesidad, las 
VLDL aumentan sus niveles en el plasma, debido 
a una sobreproducción hepática y a la disminu-
ción de su eliminación por el hígado, a causa de 
la disminución en la actividad de la lipoproteína 
lipasa (LPL) (19,22,25). El incremento de estas 
lipoproteínas contribuye a los niveles excesivos 
de triglicéridos que circulan en la sangre, que a 
su vez estimula la actividad de la proteína trans-
feridora de ésteres de colesterol (PTEC) (22). Esta 
proteína transfiere colesterol de las HDL y LDL a 
las VLDL y quilomicrones, así como triglicéridos 
de las VLDL y quilomicrones a las LDL y HDL 
(22). 
 Las partículas LDL ricas en triglicéridos se 
hidrolizan rápidamente por la lipasa hepática (LH), 
dando como resultado partículas LDL pequeñas y 
densas, propensas a la oxidación y glucosilación, 
lo que genera LDL oxidadas (LDL-ox), proinfla-
matorias y aterogénicas (22,26). Las partículas 
LDL pequeñas y densas en lugar de seguir su ruta 
de eliminación hacia el hígado, mediante el recep-
tor de LDL, incrementan sus niveles en el plasma 
(22,24); y debido a su diámetro reducido pueden 
moverse a través del endotelio (27,28) (Figura 1). 
Cuando estas partículas se oxidan atacan la capa 
interna arterial, sus efectos citotóxicos desenca-
denan un proceso inflamatorio local, a través del 
incremento en la actividad de genes proinflama-
torios y factores de crecimiento celular; también 
provocan disfunción endotelial, al estimular la 
agregación plaquetaria, expresión de metalopro-
teasas y favorecen la trombogénesis. Se sabe que 
las partículas LDL pequeñas y densas oxidadas se 
encuentran en las capas subendoteliales y, desde 
ahí, inducen el reclutamiento de monocitos, me-
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diante la expresión de quimiocinas, un proceso que 
favorece la formación de células espumosas y el 
desarrollo de las placas ateromatosas, como se verá 
más adelante (28). En el síndrome metabólico, la 
actividad de la PTEC y de la LH parece estar au-
mentada, promoviendo la formación de estas par-
tículas potencialmente aterogénicas (24,26). 
 Un fenotipo característico del síndrome 
metabólico es la concentración baja de colesterol 
en partículas HDL circulantes, debido al aumento 
en la transferencia de triglicéridos de las VLDL a 
las HDL, un proceso mediado por la PTEC. Las 
HDL ahora ricas en triglicéridos se eliminan por el 
hígado, principalmente a través del receptor SR-BI 
(29).
 Esto se debe a que el contenido alto de 
triglicéridos en las partículas HDL las convierte 
en mejores sustratos de la lipasa hepática. La 
acción de la LH en las HDL ricas en triglicéridos 
genera partículas HDL pequeñas que se eliminan 
rápidamente de la circulación (30). 
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Exceso de triglicéridos y lipotoxicidad. El au-
mento de los niveles de triglicéridos puede causar 
disfunción de las células b del páncreas y acelerar 
su apoptosis (16), a través de procesos denomina-
dos lipotoxicidad y lipoapoptosis, los cuales afec-
tan también al miocardio y músculo esquelético. 
La lipotoxicidad y lipoapoptosis se manifiestan 
porque, en condiciones de obesidad, los adipo-
citos no pueden almacenar el exceso de ácidos 
grasos en forma de TG, por lo que se empiezan a 
acumular en tejidos no adiposos (esteatosis), los 
cuales no están adaptados para almacenar grandes 
cantidades de TG como los adipocitos. En estos 
tejidos, los ácidos grasos favorecen la producción 
de ceramida, un ácido graso potencialmente dañi-
no, que a su vez puede incrementar la formación 
de óxido nítrico y causar apoptosis de las células 
del páncreas y de los cardiomiocitos. El tejido 
adiposo puede minimizar la acumulación de lípi-
dos en estos tejidos de dos maneras, regulando la 
ingesta de lípidos y aumentando su oxidación. Los 

Figura 1. Mecanismo general que relaciona a la obesidad y el síndrome metabólico con el desarrollo de las 
enfermedades cardiovasculares. El exceso de grasas saturadas proveniente de la dieta genera un mayor 
reclutamiento de macrófagos por el tejido adiposo y una mayor liberación de ácidos grasos no esterificados 
(NEFAs), citocinas proinflamatorias (TNF-α e IL-6), especies reactivas de oxígeno, lipoproteínas de baja 
densidad (VLDL) ricas en colesterol y lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDL-ox). Así como una 
disminución de adiponectina y óxido nítrico, lo que favorece los procesos inflamatorios a nivel local y sistémico, 
por el reclutamiento de macrófagos, la disfunción endotelial y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares



adipocitos secretan leptina que lleva a cabo ambas 
funciones. Al igual que la leptina, la adiponectina 
ayuda a incrementar la oxidación de los ácidos 
grasos (31). Inicialmente, se creía que el papel 
de la leptina era prevenir la obesidad al regular la 
ingesta de alimentos y la termogénesis, actuando 
sobre los centros del apetito en el hipotálamo. 
Actualmente, se considera que la leptina tiene 
un papel vital evitando la esteatosis (31). Existen 
evidencias que muestran que la esteatosis genera-
lizada, así como la lipotoxicidad y lipoapoptosis 
se desarrollan cuando falta la acción de la leptina, 
ya sea por una deficiencia o la resistencia a sus 
efectos por sus tejidos blanco (31,32). A su vez, 
se ha observado que la lipotoxicidad de las células 
b del páncreas, miocardio y músculo esquelético 
puede conducir a diabetes tipo 2, cardiomiopatías 
y resistencia a la insulina (32). 

Estado inflamatorio. El tejido adiposo, normal-
mente, no se conoce como un órgano inflamatorio; 
sin embargo, en condiciones de obesidad los adi-
pocitos tienen una secreción elevada de citocinas 
proinflamatorias (IL-6 y TNF-a ) (Figura 1 ) esta-
bleciendo una relación directa entre la obesidad y 
la inflamación sistémica (33). Las vías exactas que 
conducen a un estado proinflamatorio del tejido 
adiposo no se han identificado del todo; sin em-
bargo, se ha puesto mucha atención al papel de los 
macrófagos. Se sabe que la obesidad está asociada 
con la infiltración de macrófagos al tejido adiposo, 
los cuales contribuyen de manera crucial a la in-
flamación, al ser una fuente importante de TNF-a 
(34,35) y promover la expresión de una variedad 
de genes proinflamatorios, tales como: proteína 1 
quimoatrayente de monocitos (MCP-1, por Mono-
cyte Chemoattractant Protein-1), la molécula de 
adhesión vascular (VCAM-1, por Vascular Cell 
Adhesion Molecule-1), la molécula de adhesión 
intercelular (ICAM-1, por Intercellular Adhesion 
Molecule-1) y una variedad de interleucinas (36).
 Experimentos in vitro han demostrado que 
el incremento de TNF-a estimula la activación del 
factor de transcripción denominado factor nuclear 
kappa B (NF-kB, por Nuclear Factor kappa B) en 
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el endotelio y el músculo liso. Proceso mediado 
por la activación de la cinasa JUN-aminoterminal 
(JNK, por c-jun N-terminal Kinase), proteína 
cinasa C (PKC, por Protein Kinase C) y cinasa 
beta del Inhibidor del factor kappa B (IKKb, por 
IKB Kinase-b) (36). Por su parte, NF-kB activa la 
transcripción de diversos genes involucrados en la 
respuesta inflamatoria como el TNF-a (37). 
 Contrario al TNF-a, la adiponectina es una 
molécula que tiene propiedades antiinflamatorias, 
disminuye la expresión de VCAM-1, ICAM-1 y 
Selectina-E, al inhibir la activación de NF-kB 
(24). Sin embargo, en condiciones de obesidad sus 
niveles están reducidos (Figura 1). El mecanismo 
por el cual los niveles plasmáticos de adiponectina 
disminuyen no se ha esclarecido, pero se podrían 
explicar por la correlación negativa que existe 
entre los niveles de adiponectina y TNF-a, el 
cual se ha descrito como un fuerte inhibidor de la 
adiponectina in vitro (24,38-40). 

Resistencia a la insulina. El término “resistencia 
a insulina” normalmente connota resistencia del 
organismo a los efectos de la insulina, principal-
mente relacionados con la captura, metabolismo 
o almacenamiento de la glucosa por el hígado, 
músculo y tejido adiposo (10). Se caracteriza por 
niveles elevados de glucosa en sangre, incremento 
de las partículas VLDL e incremento de los niveles 
circulantes de ácidos grasos libres (22,25,41). La 
resistencia a la insulina puede ocasionar la disfun-
ción del músculo cardiaco, al afectar la captura 
de glucosa. Para compensar estas alteraciones, el 
organismo sintetiza más insulina; sin embargo, 
sus efectos metabólicos no se manifiestan, debido 
a que en condiciones de obesidad se interrumpe la 
vía de señalización de la insulina. La señalización 
normal de insulina en los tejidos blanco está me-
diada por dos vías diferentes: la vía de la cinasa-3 
del fosfatidil inositol, que regula las actividades 
metabólicas de la insulina, y la vía Ras/MAP-
cinasas, responsable de mediar las acciones de la 
insulina como factor de crecimiento (42). 
 En condiciones fisiológicas normales, la 
insulina liberada por el páncreas se une a sus re-

Obesidad y enfermedades cardiovasculares

Vol. 22, No. 3, septiembre-diciembre de 2011



ceptores en la membrana celular, que al activarse 
fosforilan residuos de tirosina en  proteínas conoci-
das como sustratos del receptor de insulina (IRS-1, 
IRS-2), las cuales transmiten la señal de la insulina 
a través de una serie de reacciones en una cascada 
de fosforilación-desfosforilación, que finalmente 
se manifiestan en captura de la glucosa, inhibición 
de la lipólisis, almacenamiento de grasas y otros 
efectos metabólicos de la insulina (42). 
 Sin embargo, en condiciones de obesidad, 
el exceso de TNF-a, IL-6 y los ácidos grasos li-
bres, liberados por el tejido adiposo, activan a las 
cinasas PKC, IKK-b y JNK, que en consecuencia 
fosforilan residuos de serina en los IRS, impi-
diendo la fosforilación por parte del receptor de 
insulina activado y con ello cancelan la señal de la 
insulina (24,41-46) (Figura 2). Se ha visto que esta 
alteración se presenta en la mayoría de los casos de 
resistencia sistémica a la insulina, tanto en anima-
les experimentales como en humanos (47). La in-
hibición de la señalización de la insulina, inducida 
por el estado inflamatorio, también se estimula por 
la degradación de los IRS (48). Existen reportes 
que muestran que, al menos, tres miembros de la 
familia de proteínas supresoras de la señalización 
de citocinas (SOCS1, SOCS3 y SOCS6) participan 
en la inhibición de la señalización de la insulina 
a través de dos mecanismos, ya sea inhibiendo la 
fosforilación de los residuos de tirosina de los IRS-
1 y 2 o mediante la degradación de ambos sustratos 
a través de la vía ubiquitina-proteosoma (48-50). 
Las proteínas IRS son ubiquitiniladas y, posterior-
mente, degradadas por el proteosoma 26S durante 
la estimulación de la insulina o durante el estrés 
celular, pero aún se desconoce el mecanismo por 
el cual las ubiquitin-ligasas se reclutan hacia las 
proteínas IRS. Se sabe que, en condiciones fisioló-
gicas, al aumentar las demandas metabólicas, debi-
do a un aumento progresivo en la acumulación de 
lípidos o por la demanda elevada de secreción de 
insulina en las células beta del páncreas, aumenta 
consecuentemente la carga de trabajo del retículo 
endoplásmico. Para aliviar esta sobrecarga o estrés 
del retículo endoplásmico, se pone en marcha un 
programa denominado respuesta al mal ensamblaje 

proteico (Unfolded Protein Response o URP, por 
sus siglas en inglés), mecanismo diseñado espe-
cíficamente para disminuir o detener la síntesis de 
proteínas y promover su rápida degradación (51). 
Sin embargo, cabe señalar que dicho sistema no 
funciona únicamente para este propósito, ya que 
también actúa como un mecanismo regulador para 
controlar de forma precisa y oportuna el nivel de 
proteínas en las células y sus funciones biológicas 
(52).

Los receptores PPAR-g en la resistencia a la 
insulina y el estado inflamatorio. Los procesos 
metabólicos inflamatorios y la alteración de la 
homeostasis de la energía, generados en condi-
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Figura 2. Rutas moleculares que integran el estrés oxidativo 
y la respuesta inflamatoria con la acción de la insulina. IRS-1 
e IRS-2 son moléculas activadas por el  receptor de insulina, 
al fosforilarlas en residuos específicos de tirosina, proceso 
crucial en la señalización de esta hormona. En condiciones 
de obesidad, los niveles elevados de TNF-α, IL-6, lípidos 
y ROS activan receptores y cinasas como son IKK, PKc 
y JNK, las cuales fosforilan residuos de serina en las IRS-
1 e IRS-2. como consecuencia se inhibe la señalización de 
insulina. IKK también inhibe la acción de la insulina a través 
de una serie de eventos transcripcionales mediados por NF-
κB. Los eventos transcripcionales activados por los lípidos 
están regulados por los receptores de hormonas nucleares 
PPAR y LXR. IRS: Sustratos del Receptor de Insulina; JNK: 
JUN-amino terminal; ROS: especies reactivas de oxígeno; 
AP-1: proteína activada-1; IKK: cinasa beta del inhibidor 
del factor kappa b; NF-kb: Factor Nuclear kappa b; LXR: 
Receptor X del hígado (Modificado de Hotamisligil, 2006)



ciones de obesidad, están modulados por varios 
factores de transcripción, principalmente por los 
miembros de la familia de receptores nucleares 
PPAR (por Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptors) y el receptor X del hígado (LXR). Los 
PPAR representan blancos importantes para la 
obesidad e inflamación, inducidas por la obesidad 
y el síndrome metabólico (53). 
 Se han identificado 3 isoformas de PPAR: 
PPARα, PPARg y PPARδ, con distinta  actividad 
biológica y distribución en los tejidos (54). De 
las tres isoformas, los PPARg son los principales 
reguladores de la adipogénesis y la homeostasis 
de la glucosa. Estos receptores, que a su vez son 
factores de transcripción, se expresan en niveles 
altos en el tejido adiposo, durante la diferenciación 
de los adipocitos. Cuando estos factores de trans-
cripción son activados por sus ligandos naturales 
(ácidos grasos, eicosanoides, prostaglandina D2, 
entre otros) regulan la diferenciación de adipocitos 
y la expresión de diversos genes, tales como: los 
genes involucrados en la captura de glucosa [Pro-
teína asociada a c-Cbl (CAP) y el transportador 4 
de glucosa (GLUT4)], genes involucrados en la 
captura y almacenamiento de lípidos (CD36, aP2, 
LPL, FATP y acil-CoA sintetasa) y en el gasto de 
energía  (53,55,56). 
 A su vez, cuando los PPARg se activan, 
se inhibe la expresión de varios genes involucra-
dos en la respuesta inflamatoria en macrófagos y 
adipocitos, tales como: TNF-a, leptina, resistina, 
MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1 (44,53,55-57). En 
paralelo, se inhibe la expresión de la angiotensina 
II, un factor proaterogénico principal (53); mien-
tras que la expresión y secreción de adiponectina, 
una adipocina antiaterogénica y antidiabética, se 
incrementa en presencia de agonistas de PPARg 
(53,57,58). Por lo que se ha sugerido que los 
PPARg manifiestan propiedades antiinflamatorias 
y, potencialmente, antiaterogénicas en el organis-
mo. 
 También, se ha observado que los PPARg 
tienen un papel potencial en la resistencia a la in-
sulina. Aún no es claro cómo los PPARg mejoran 
la sensibilidad a la insulina en órganos como el 

hígado y músculo, pero se sugiere que los efectos 
sensibilizadores de la insulina están relacionados 
con sus propiedades antiinflamatorias (53,59). 
Esto se explica por la acción de los PPARg, que 
reduce la producción de TNF-a e IL-6, moléculas 
que pueden ocasionar resistencia a la insulina. Re-
cientemente, se han utilizado agonistas de PPARg 
sintéticos, como las tiazolidinedionas (TZDs), 
para el tratamiento de dislipidemia y resistencia a 
insulina, debido a que incrementan la sensibilidad 
a la insulina al suprimir la producción de glucosa 
hepática y la captura de glucosa en el músculo 
esquelético, tanto en animales como en humanos 
con resistencia a insulina (36,60). 

DISFUNcIÓN ENDOtELIAL Y DAÑO cAR-
DIOVAScULAR
 En condiciones de obesidad, existe una se-
rie de alteraciones en la vasculatura que ocasionan 
disfunción endotelial, caracterizada por la pérdida 
de la capacidad del endotelio para controlar la 
liberación de sustancias necesarias para mantener 
el balance vasomotor y la homeostasis vascular 
(28,61). Una de las consecuencias se manifiesta 
en aumento en la permeabilidad del endotelio, que 
ahora  permite el paso tanto de lipoproteínas VLDL 
modificadas como de LDL pequeñas y densas, que 
conduce al desarrollo de procesos inflamatorios 
patológicos y enfermedad vascular. A este estado 
se le conoce como “activación endotelial” y se le 
considera como la etapa temprana de la ateroscle-
rosis, que precede a la formación de la placa de 
ateroma (27,61) (Figura 1).       
 Las células endoteliales regulan la ho-
meostasis vascular al producir, además de otras 
sustancias, óxido nítrico (ON) y angiotensina II. 
El ON tiene múltiples funciones: es un vasodilata-
dor, reduce la permeabilidad vascular y la síntesis 
de moléculas de adhesión, inhibe la expresión de 
citocinas proaterogénicas y proinflamatorias (62). 
Por su parte, la angiotensina II, un oligopéptido 
que se puede producir y secretar por el tejido 
adiposo en condiciones de obesidad (53), actúa 
como un antagonista del ON, causa vasocons-
tricción, protrombogénesis, efectos oxidantes y 
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antifibrinolíticos. A su vez, favorece la adhesión 
de leucocitos, estimula la expresión de citocinas 
proinflamatorias, al activar al NF-kB. Todos estos 
factores promueven el desarrollo, la progresión y 
la complicación de la aterosclerosis (28).
 En condiciones fisiológicas normales, que 
mantienen un balance homeostático, existe un 
equilibrio entre ON y angiotensina II; sin embargo, 
hay factores de riesgo que rompen dicho equilibrio, 
con lo que afectan las funciones de estas sustan-
cias, manifestándose en disfunción endotelial o 
activación endotelial (Figura 1). Entre los factores 
de riesgo clásico se encuentran: obesidad, hiperco-
lesterolemia, hipertensión, tabaquismo, diabetes, 
sedentarismo, entre otros (28). 

Estrés oxidativo. En condiciones de obesidad, 
cuando la producción de sustancias oxidantes 
altamente reactivas supera a los mecanismos 
antioxidantes, cambia el balance a favor de la 
oxidación y se establece el “estrés oxidativo” y 
una mayor producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) como son: anión superóxido (O2-), 
peróxido de hidrógeno (H2O2), radical hidroxilo 
(HO-) (24,28,63).
 Actualmente, se sabe que el estrés celular 
contribuye a procesos inflamatorios y daño endo-
telial (64,65), principalmente por medio de tres 
mecanismos: 1) Los ROS activan a la cinasa in-
flamatoria JNK, que a su vez activa al NF-kB, con 
lo que se potencia el proceso inflamatorio; 2) Los 
ROS oxidan al óxido nítrico (ON) y lo inactivan 
al convertirlo en peroxidonitrilo (ONOO), el cual 
oxida a la tetra hidro-biopterina, lo que conlleva a 
una mayor oxidación y disminución de los niveles 
de ON (28,62);  3) Los ROS causan la oxidación 
de las LDL pequeñas y densas, lo que resulta en 
moléculas LDL oxidadas, potencialmente atero-
génicas (64) (Figura1).

Procoagulación e hipofibrinólisis. En estado de 
obesidad e inflamación se incrementan los niveles 
de otra importante molécula bioactiva, el inhibidor 
del activador del plasminógeno 1 (PAI-1), una 
proteína inhibidora de serinproteasas que regula 

la cascada de coagulación y que se expresa en va-
rios tipos celulares, incluidos los adipocitos (24). 
Esta proteína está involucrada en aterotrombosis 
y se relaciona con el daño endotelial (53,66,67). 
En condiciones normales, PAI-1 favorece la for-
mación del coágulo de fibrina a través de la inhi-
bición de la fibrinólisis (destrucción del coágulo 
de fibrina) por la inactivación del activador del 
plasminógeno (12). Mientras que en condiciones 
de obesidad, el incremento de los niveles de PAI-
1 disminuye la velocidad de fibrinólisis y genera 
un estado de hipercoagulabilidad que contribuye 
a la aterogénesis, por dos vías: 1) incrementando 
la deposición de plaquetas y productos fibrinosos; 
2) disminuyendo los niveles de adiponectina, una 
hormona que tiene importantes funciones antiate-
rogénicas (38,53) (Figura 1).

Aterosclerosis. La aterosclerosis se puede consi-
derar como una enfermedad inflamatoria de la capa 
interna arterial, ocasionada por varias alteraciones 
en el organismo como son: obesidad, diabetes, 
hipertensión y otras. Esta enfermedad puede ini-
ciar a temprana edad e irse desarrollando hasta 
manifestarse en complicaciones cardiovasculares 
que pueden ocasionar la muerte. El mecanismo 
es el siguiente: las células endoteliales aumentan 
su permeabilidad en respuesta a los mediadores 
inflamatorios, la disminución del ON y el estrés 
oxidativo. Esto permite que las partículas VLDL 
ricas en colesterol y las LDL pequeñas y densas se 
muevan a través del endotelio y entren a la íntima 
endotelial (27), en donde se genera la llamada 
“activación endotelial” (61). Ya en la íntima endo-
telial, las LDL-ox atraen a monocitos, los cuales 
se activan y liberan  moléculas de adhesión como 
la MCP-1 y otras quimiocinas. Los monocitos 
activados se diferencian en macrófagos y activan 
la expresión de sus receptores basureros con los 
cuales fagocitan el exceso de LDL-ox. 
 Por su parte, los macrófagos reclutan a 
más monocitos, liberan citocinas proinflamatorias 
y moléculas de adhesión vascular, que en paralelo 
amplifican el reclutamiento de leucocitos, lo que 
ocasiona migración y proliferación de células del 
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músculo liso e incrementa el proceso inflamato-
rio. Los macrófagos fagocitan tanto a las VLDL 
modificadas como a las LDL-ox mediante sus 
receptores basurero; se considera que éste podría 
ser un mecanismo para eliminar esas partículas 
tóxicas y moderar la reacción inflamatoria. Pero 
cuando estas partículas se encuentran en exceso, 
los macrófagos continúan con su captura, se satu-
ran de colesterol y otros lípidos, transformándose 
en “células espumosas” (27). Las células espumo-
sas son el componente principal de las estrías de 
grasa, las cuales constituyen el primer paso en la 
formación de la placa de ateroma (28)  (Figura 1).
 Después de desarrollarse, los ateromas 
pueden presentar ulceración en la superficie lu-
minar y hemorragia. La placa puede ocupar una 
gran proporción de la luz vascular y restringir el 
flujo sanguíneo, lo cual se conoce como estenosis 
parcial. También se puede desprender, debido 
principalmente a su alto contenido lipídico, o por 
la ruptura de su capa fibrosa y la vasoconstricción 
del endotelio (27,61). Si la placa se desprende 
puede formar un trombo, el cual puede causar 
obstrucción completa de alguna arteria del co-
razón, cerebro, riñón u otra parte del organismo 
y provocar isquemia (68). La isquemia se puede 
definir como la disminución del aporte de oxígeno 
a un tejido biológico. La falta completa de oxígeno 
(hipoxia) causa necrosis y daño al tejido. Si este 
fenómeno ocurre en el corazón, se puede generar 
un infarto de miocardio. El infarto de miocardio es 
un evento isquémico agudo y clínicamente serio, 
ocasionado por la ruptura de la placa ateroscleróti-
ca (27,68,69). Se denomina infarto del miocardio a 
la muerte celular de las miofibrillas por la falta de 
aporte sanguíneo y, por lo tanto, de oxígeno a una 
zona del corazón. Si el área del corazón afectada 
por el infarto es extensa o está localizada en una 
región crítica, el resultado puede ser fatal (70).

cONcLUSIONES
 La obesidad se genera por la acumulación 
excesiva de grasa en el tejido adiposo y otros te-
jidos del organismo. Los índices de obesidad en 

diversas poblaciones del mundo han crecido de 
manera acelerada en las últimas décadas, alcan-
zado proporciones epidémicas, convirtiéndose en 
uno de los principales problemas de salud pública 
mundial. Lo más alarmante es que esta condición 
se presenta a edades cada vez más tempranas, 
principalmente por el consumo de dietas ricas en 
grasas y calorías, aunado a la vida sedentaria de las 
sociedades contemporáneas. Diversos reportes su-
gieren fuertemente que la obesidad tiene un papel 
importante en el desarrollo de alteraciones com-
prendidas en el Síndrome Metabólico, como son: 
dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertensión;  
las cuales representan factores de alto riesgo para 
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. 
En la presente revisión, hemos descrito los meca-
nismos moleculares y complicaciones derivadas 
de estas alteraciones, con el fin de comprender la 
fisiopatología de la obesidad y su contribución al 
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. 
  La obesidad es un problema grave de 
salud que requiere de programas inmediatos de 
orientación y atención a la población general, para 
evitar las alteraciones metabólicas que genera y, 
con ello, disminuir su impacto en el desarrollo de 
enfermedades crónicas como la diabetes y las en-
fermedades cardiovasculares. Cambiar el estilo de 
vida (hábitos alimenticios saludables y llevar una 
vida más activa) puede tener un impacto favorable 
en la salud. De no tomar medidas y acciones al 
respecto, los servicios de salud y recursos no serán 
suficientes para atender el alto porcentaje de la po-
blación que presentará enfermedades metabólicas 
(crónico-degenerativas) derivadas de la obesidad. 
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