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Factores metabólicos, endotelio y ateromatosis

La ateromatosis es un proceso patológico difuso 
de las arterias, que tiene una mayor trascendencia 
cuando compromete las arterias coronarias, 
cerebrales, carótidas y periféricas por los eventos 
vasculares que pueden producir muerte o secuelas 
limitantes del desempeño vital de las personas.

El endotelio no solo cumple una función de 
revestimiento interno de las arterias, sino tiene  también 
otras  funciones muy importantes como la producción 
de óxido nítrico y con ello control del tono vascular, 
control de la coagulación, fibrinólisis, regulación de 
la adherencia plaquetaria, función inmunológica, 
interviene en el metabolismo lipoproteico, migración 
celular, angiogénesis, regulación del volumen y 
contenido electrolítico intra y extravascular. La 
disfunción del endotelio, compromete dichas 
funciones y facilita la aterogénesis.

De acuerdo a Celermajer y col.(1) normalmente la 
función del endotelio decae a partir de los 41 años 
en el varón y de los 53 en la mujer, que corresponde 
al período  perimenopáusico, proceso que se 
acelera por la intervención de factores metabólicos 
y endocrinos.  

Los factores metabólicos que facilitan la 
ateromatosis, se los divide en no modificables como 
el envejecimiento, género (mayor en los varones 
que en las mujeres) y antecedentes genéticos 
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(hipercolesterolemia  familiar homo o heterocigótica, 
historia familiar de enfermedad cardíaca coronaria 
prematura), hasta una lista larga de condiciones 
modificables como obesidad, diabetes mellitus (DM), 
dislipoproteinemias secundarias (LDL elevado, HDL 
bajo, Tg elevados, colesterol no-HDL elevado), 
tabaquismo, hipertensión arterial (HTA), infecciones, 
intoxicaciones, injurias inmunológicas, factores 
trombogénicos, sedentarismo, estrés psicosocial, 
contaminación ambiental, ovarios poliquísticos 
y que en términos generales se considera como 
inflamación que, como se discutirá mas adelante 
puede tener otra interpretación.

En la tabla 1, que corresponde a una adaptación 
de los resultados del  estudio de Seclén y col.(2) 
se puede apreciar la prevalencia de diferentes 
factores metabólicos de riesgo  cardiovascular en 
varias regiones del país que causan disfunción 
endotelial. De ellos se puede inferir que la obesidad, 
diabetes mellitus, HTA e hipercolesterolemia son 
mas prevalentes en la costa, que en la selva y 
mas aún que la sierra. ¿Qué relación puede 
existir entre las representaciones de personajes 
lugareños obesos de la cerámica de Chulucanas 
con la alta prevalencia de obesidad en la región 
de Piura?. Es un aspecto a investigar si puede 
haber algún factor étnico que explique esa 
mayor prevalencia o que está  mas bien ligado a 
costumbres alimenticias.  
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Tabla 1. Prevalencia de obesidad y morbilidad conexa en el Perú.

Fuente: Seclén S, Leey J, Villena A y col. 1999 (2). *Metros sobre el nivel del mar.

La obesidad es una condición patológica que 
ocasiona una morbilidad metabólica conexa como 
la DM tipo 2, dislipoproteinemia, hipertensión arterial 
como está objetivado en el siguiente esquema, en el 
que se aprecia que produce resistencia a la insulina 
como fenómeno central.
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La resistencia a la insulina de la obesidad se 
explica por incremento de los ácidos grasos no 
esterificados (AGNE) (3-6) y del Factor de Necrosis 
Tumoral alfa (TNT- ) que, por un lado,  conduce a 
una menor utilización de glucosa, hiperinsulinemia) 

y posteriormente DM tipo 2; por otro lado disminuye 
la actividad de la lipasa lipoproteica, enzima 
dependiente de la insulina, con lo que se establece 
una dislipoproteinemia caracterizada por incremento 
de triglicéridos, VLDL y LDL densas y pequeñas,  
así como disminución del colesterol HDL de gran 
efecto aterogénico; finalmente la resistencia a la 
insulina incrementa la actividad del sistema nervioso 
simpático y  retención de sodio en la sangre con lo 
que se produce HTA. 

Al estudiar el metabolismo intermediario tanto basal 
como posprandial de pacientes obesos hemos 
demostrado que producen mucho mayores cantidades 
de insulina para mantener una concentración de 
glucosa normal, lo que trasunta objetivamente que 
existe resistencia a la insulina, que se acompaña 
de hipertrigliceridemia e incremento de los AGNE(7). 
Yudkin et al. han encontrado una correlación 
positiva entre la obesidad y las concentraciones 
del FNT- , interleuquina-6  (IL-6) y proteína-C 
reactiva (PCR) y por otro lado una correlación 
positiva entre estas citoquinas proinflamatorias con 
las concentraciones de triglicéridos, presión arterial 
sistólica, proinsulina intacta, proinsulina des 31,32, 
antígeno de PAI-1, antígeno de tPA, factor de 
Willebrand, trombomodulina, fibronectina celular y 
tasa de excreción urinaria promedio de albúmina(8). 
La obesidad central, medida clínicamente por 
la circunferencia abdominal, es de mayor riesgo 
cardiovascular, desde que la grasa intra abdominal 
tiene un mayor efecto sobre la resistencia a la 
insulina que la grasa subcutánea(9) y mayor riesgo 
cardiovascular(10,11). Figura 2.
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Como se ha señalado anteriormente, la resistencia 
a la insulina determina una menor utilización de la 
glucosa y la necesidad de una mayor producción 
de insulina por el páncreas  que, de persistir en el 
tiempo, lleva al agotamiento de las células beta y la 
consecuente elevación de la glicemia y el desarrollo 
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de allí que 
al evaluar el metabolismo intermediario basal y 
postprandial en comparación a normales se hallen 
cifras elevadas de glicemia, una relativa deficiencia 
de insulina, incremento de triglicéridos y menor 
movilización de AGNE(12). En la DM2 se produce 
disfunción endotelial por diversos mecanismos como 
son la hiperglicemia, hiperinsulinismo, incremento 
de la proteinokinasa C, de la aldosa reductasa, 
dislipoproteinemia, formación de los productos finales 
de la glicosilación no enzimática, angiogénesis y la 
apoptosis de las  células .

Los pacientes con hipertensión arterial tienen 
disfunción endotelial y mayor prevalencia de 
ateroesclerosis no solo por las alteraciones 
hemodinámicas y vasculares sino que además 
tienen trastornos metabólicos, caracterizados por  
incremento de la glicemia,  insulinemia, trigliceridemia 
y de los AGNE posprandiales, dislipoproteinemia y 
resistencia a la insulina (13,14)

Las dislipoproteinemias sean estas primarias o 
secundarias producen disfunción endotelial y 
ateromatosis; se considera factores independientes 
de riesgo cardiovascular a:

Incremento de colesterol LDL 

LDL oxidadas 

Disminución de HDL

Disminución de la capacidad biológica de HDL 

Hipertrigliceridemia

Incremento del colesterol No HDL

Incremento de colesterol IDL

Incremento de lipoproteina (a)

Incremento de LDL pequeñas y densas

Incremento de los AGNE 

Transporte reverso anormal de colesterol

En el síndrome de ovarios poliquísticos se ha 
demostrado la existencia de resistencia a la insulina, 
dislipoproteinemia,  DM2(15) y  disfunción endotelial 
que está relacionada a las concentraciones elevadas 
de testerona libre y total(16).

La ateromatosis es un proceso clínicamente 
silencioso, excepto en los casos de dislipoproteinemia 
primaria familiar homocigótica, en los que se 
suelen encontrar xantomas cutáneos de diversa 
forma y localización; mas bien se suele manifestar 
tardíamente  con cuadros clínicos graves como 
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, 
claudicación intermitente, gangrena  por obstrucción 
de los vasos arteriales correspondientes.

La formación de placas ateromatosas en los vasos 
arteriales es la patología sustantiva, proceso 
progresivo desde la estría grasa hasta la placa 
plenamente constituida, que contiene el depósito 
de grasa (colesterol LDL) rodeado de una capa 
fibrosa que, cuando  es delgada, se considera una 
capa inestable debido a que es más susceptible de 
romperse y obstruir un segmento más distal de la 
arteria, en cambio cuando la capa es más gruesa 
suele ser una placa estable. Cuando el proceso 
avanza puede complicarse con la formación de 
trombos que ocluyen la luz arterial con la consecuente 
necrosis del tejido carente  de irrigación sanguínea.

Hemos efectuado una investigación para establecer 
la relación posible entre diferentes factores de 
riesgo cardiovascular y la formación de placas 
ateromatosas, en un grupo de 42 pacientes con 
conocidos factores de riesgo cardiovascular (FRCV), 
17 varones y 25 mujeres, de 30 a 71 años, promedio 
53.2 ± 9.30, IMC 29.2± 4.90, CA 102.2,  97.9, 
a quienes se efectuó determinaciones en sangre de 
CT, Tg, HDL, glucosa, insulina en ayunas y después 
de la administración de un desayuno estándar; 
asimismo se les efectuó una ultrasonografía bimodal 
de las arterias carótidas.

El 92.8% de los pacientes era portador de 
dislipoproteinemia, 85.6% entre sobrepeso y 
obesidad, hipertensión arterial 38% y DM2 21.4%, en 
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diversas combinaciones. Solo 7 pacientes tuvieron 1 
FRCV, 18 tuvieron 2 FRCV, 14 presentaron 3 FRCV 
y 3 pacientes 4 FRCV. En la evaluación estadística  
del grado de estenosis de las arterias carótidas  con 
las variables metabólicas y clínicas, se encontró 
correlaciones (bivariadas no paramétricas de acuerdo 
a Spearman) positivas con la edad, la circunferencia 
abdominal, la presión arterial diastólica  y la glicemia 
basal(17).

¿Cómo es que tan diferentes factores de disfunción 
endotelial puedan tener una respuesta común con 
marcadores que se denominan “proinflamatorios?.
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Figura 3: Disfunción endotelial con respuesta similar producida  
por muy diversas causas. 

Figura 4.

Figura 5.

Esta pregunta nos ha motivado a recordar la 
propuesta teórica de Hans Selye(18) sobre la existencia 
del denominado Síndrome General de Adaptación 
y la producción de muy diversas enfermedades,  
que muy bien podría superponerse al desarrollo y 
evolución de la diabetes mellitus como se puede 
apreciar en los siguientes esquemas, figuras 4 y 5.

Todo lo cual nos hace reflexionar sobre el 
pensamiento del Eclesiastés 1:9

Lo que fue, eso será, y lo que se hizo, eso se hará; 
no hay nada nuevo bajo el sol

nihil novum sub sole

Nothing new under the sun

Es gibt nichts neues unter der Sonne

Manam imapas mosoq canchu Intiq pachampi
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