
   

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO
POSGRADO EN CIENCIAS BIOLÓGICAS

FACULTAD DE MEDICINA

EFECTOS DE LA GLICACIÓN DE LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD SOBRE LA
DIFERENCIACIÓN DE PROGENITORES ENDOTELIALES Y SU RELACIÓN CON EL

ESTADO FUNCIONAL DEL TEJIDO ADIPOSO EN LAS ETAPAS DE PREDIABETES Y
DIABETES TIPO 2

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:

DOCTOR EN CIENCIAS

PRESENTA:

MAESTRO EN CIENCIAS

 JORGE GALARZA ESTEBAN

TUTOR PRINCIPAL DE TESIS: DR. LUIS FELIPE MONTAÑO ESTRADA
                                                             FACULTAD DE MEDICINA, UNAM.

COMITÉ TUTOR: DR. OSCAR ARMANDO PÉREZ MÉNDEZ
  INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA IGNACIO CHÁVEZ.
  DR. SAMUEL CANIZALEZ QUINTEROS
  FACULTAD DE QUÍMICA, UNAM

                                  

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX.  JUNIO, 2024.



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





   

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO
POSGRADO EN CIENCIAS BIOLÓGICAS

FACULTAD DE MEDICINA

EFECTOS DE LA GLICACIÓN DE LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD SOBRE LA
DIFERENCIACIÓN DE PROGENITORES ENDOTELIALES Y SU RELACIÓN CON EL

ESTADO FUNCIONAL DEL TEJIDO ADIPOSO EN LAS ETAPAS DE PREDIABETES Y
DIABETES TIPO 2

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:

DOCTOR EN CIENCIAS

PRESENTA:

MAESTRO EN CIENCIAS

 JORGE GALARZA ESTEBAN

TUTOR PRINCIPAL DE TESIS: DR. LUIS FELIPE MONTAÑO ESTRADA
                                                             FACULTAD DE MEDICINA, UNAM.

COMITÉ TUTOR: DR. OSCAR ARMANDO PÉREZ MÉNDEZ
  INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA IGNACIO CHÁVEZ.
  DR. SAMUEL CANIZALEZ QUINTEROS
  FACULTAD DE QUÍMICA, UNAM

                                  

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX.  JUNIO, 2024.





Agradecimientos Institucionales.

Quiero  expresar  mi  sincero  agradecimiento  al  Posgrado  en  Ciencias  Biológicas  de  la

Universidad Nacional Autónoma de México, por el apoyo recibido durante la realización de mi

tesis. La excelencia académica de la institución ha sido fundamentales para mi crecimiento

académico y profesional. Aprecio profundamente la guía de mis mentores, los Doctores Luis

Felipe Montaño Estrada, Oscar Armando Pérez Méndez, y Samuel Canizales Quinteros, por

su apoyo y sus enseñanzas. 



A mi amada esposa, a mis padres y a mis queridos hermanos, quienes me han brindado su apoyo
incondicional.

Deseo agradecer a mis compañeros, investigadore y, estudiante que apoyaron este trabajo,
especialmente al Dr. Felipe Massó Rojas cuyo apoyo ha sido fundamental para lograr este

objetivo. También, quiero agradecer al Instituto Nacional de Cardiología por el apoyo brindado.
Finalmente, a los participantes del estudio, por atender este protocolo de investigación.

 ¡Mil gracias por todo!



Índice

Abreviaturas

1. Resumen. . . . . . . . . . . 1

2. Abstract . . . . . . . . . . 3

3. Introducción. . . . . . . . . . 5

3.1 Regulación fisiológica de la glucosa. . . . . . 5

3.2. Metabolismo de las HDLs. . . . . . . . 13

3.3 Diabetes mellitus. . . . . . . . . 17

4. Planteamiento del problema. . . . . . . . 34

5.Justificación. . . . . . . . . 36

6. Preguntas de Investigación. . . . . . . . 37

7. Hipótesis. . . . . . . . . . . 37

8. Objetivos. . . . . . . . . . . 38

9. Metodología. . . . . . . . . . 39

10. Resultados. . . . . . . . . . 45

10.1 Características clínicas de la población estudiada. . . . 45

10.2 Caracterización de las HDL de los grupos de estudio. . . . 45



10.3 Marcadores séricos de disfunción del tejido adiposo. . . . 48

10.4 Asociación de las características de HDLs con marcadores . 50

 de disfunción del tejido adiposo. .

10.5 Aislamiento y caracterización de las células. . . . . 54

 multipotenciales derivadas de monocitos.

10.6 Efecto de las HDL sobre la diferenciación de las células. . . 56

 multipotenciales derivadas de monocitos a fenotipo endotelial

11. Discusión. . . . . . . . . . 59

11.1 HDLs y marcadores de función del tejido adiposo. . . . 60

11.2 HDLs y función vascular en la diabetes tipo 2 . . . . 63

11.3 Fortalezas y limitaciones. . . . . . . . 66

12. Conclusiones. . . . . . . . . . 68

13. Referencias bibliográficas. . . . . . . . 70

14. Anexo I. Articulo requisito pata la obtención del grado. . . . 87

15. Anexo II. Articulo enviado. . . . . . . . 95



Abreviaturas.

Algunas abreviaturas son mostradas empleando sus siglas en ingles. 

AGEs: Productos finales de glicación avanzada.

ApoA1: apolipoproteína A1.

ApoB-100: Apolipoproteína B-100.

ANOVA: Análisis de varianza.

ATIR: Resistencia a la insulina del tejido adiposo.

CETP: proteína transportadora de esteres de colesterol.

C-HDL: Colesterol de HDL.

C-LDL: colesterol de LDL.

eNOS: Sintasa de óxido nítrico endotelial.

GLP-1: Péptido similar al glucagón 1.

HDLs: Lipoproteínas de alta densidad.

HbA1C: hemoglobina glicada.

HL: Lipasa hepática.

HOMA-IR: Modelo homeostático de resistencia a la insulina.

HUVEC: Células endoteliales de cordón umbilical humano.

ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular-1.

Interleucina: IL.

IRS: Sustrato del receptor de insulina.

KDR: Receptor de dominio de inserción de kinasa (VEGF).



LDL: Lipoproteínas de baja densidad.

LPL: Lipasa lipoproteica.

MAPK: Proteína kinasa activada por mitógeno.

MCP-1: Proteína quimioatryente de monocitos 1.

MCSF: Factor estimulante de colonias de macrófagos.

PBMC: células mononucleares de sangre periférica.

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno-1.

SGLT-2: Cotransportador de sodio/glucosa 2.

TGRL: Lipoproteínas ricas en triglicéridos.

TNF- alfa: Factor de necrosis tumoral alfa.

TNF-beta: Factor de necrosis tumoral beta.

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad.

VCAM-1: Molécula de adhesión celular vascular-1.

VEGFR-2: Receptor del factor de crecimiento endotelial 2.



1. Resumen

Antecedentes: Las lipoproteínas de alta densidad (HDLs) son partículas lipídicas pseudomicelares

que  participan  en  el  transporte  reverso  del  colesterol  que  además  poseen  capacidades  anti-

aterogénicas, anti-oxidantes y vasodilatadoras.  Sin embargo, en las etapas tempranas de la diabetes

mellitus tipo 2 estas capacidades disminuyen en asociación al incremento en la disfunción del tejido

adiposo y el riesgo de enfermedad cardiovascular. En la diabetes tipo 2 también se observa una

reducción en la capacidad de diferenciación de células multipotenciales derivadas de monocitos al

linaje endotelial.  Sin embargo, no se comprende completamente la relación entre las alteraciones

estructurales de las HDLs, la capacidad de diferenciación de las células multipotenciales derivadas de

monocitos y el estado funcional del tejido adiposo en las etapas tempranas de la diabetes tipo 2.

Objetivo: Evaluar el efecto de las alteraciones de las características estructurales de las HDLs en la

fase temprana de la diabetes tipo 2, como la glicación, composición y tamaño, sobre la capacidad de

diferenciación de las células multipotenciales derivadas de monocitos hacia el fenotipo endotelial y el

estado funcional del tejido adiposo.

Métodos: Se  aislaron  HDLs  de  individuos  normoglucémicos,  con  glucosa  de  ayuno  alterada

(prediabetes)  y  con diabetes tipo 2  de recién diagnostico  mediante ultracentrifugación secuencial

basada en densidad. Se evaluó la glicación temprana e intermedia de las HDLs utilizando métodos

bioquímicos  estándar  y  los  productos  finales  de  glicación  avanzada  (AGEs)  mediante  ELISA

competitivo. También, se analizó el  tamaño de partícula y la composición macromolecular de las

HDLs. Para evaluar el efecto de la modificación de HDLs en la diferenciación endotelial, se aislaron

células multipotenciales derivadas de monocitos CD14+ de sangre periférica de voluntarios sanos y

se cultivaron en placas recubiertas con fibronectina en presencia de HDLs de los tres grupos. Se

evaluaron los marcadores de diferenciación endoteliales CD14, CD34 y KDR mediante citometría de

flujo, utilizando anticuerpos monoclonales específicos. Se evaluaron también marcadores séricos de

disfunción del tejido adiposo (insulina, adiponectina y ácidos grasos libres), el índice de resistencia a
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la insulina del tejido adiposo (ATIR) y leptina), e inflamación (inhibidor del activador del plasminógeno

1 (PAI-1), y la proteína C reactiva de alta sensibilidad en suero de los tres grupos.

Resultados: Las HDLs de los pacientes con diabetes tipo 2 de recién diagnostico presentaron mayor

glicación temprana en HDLs (2 5,2 µmol/mg de proteína) en comparación con los individuos con

normoglucémia  y  prediabetes  (4,6  y  4,4  µmol/mg  de  proteína,  respectivamente,  p=0.049).  La

concentración de AGEs mostró un patrón similar (7,7, 8,7 y 14,3 µg-BSA-AGE/mg de proteína; p

<0,02). Aunque el tamaño de las HDLs fue mayor en individuos con normoglucémia y prediabetes

(8,51 y 8,44 nm) en comparación con diabetes tipo 2 (8,32 nm, p <0,002), no hubo diferencias en la

composición macromolecular de las HDLs entre los grupos. El tamaño y glicación de HDLs se asoció

con marcadores de funcionalidad de tejido adiposo como ATIR/adiponectina y el índice ATIR (β = -

0,257, P = 0,046 y β = 0,387, P = 0,036, respectivamente). Las HDLs aisladas de personas con

diabetes  tipo  2  indujeron  una  mayor  expresión  de  marcadores  endoteliales  CD14/KDR  y

CD14/CD34/KDR en las células multipotenciales derivadas de monocitos en comparación con las

HDLs de individuos con normoglucémia y prediabetes. Además, se encontró una relación inversa

entre la concentración de HDL-AGEs y el número de células CD14/KDR positivas (r = -0,473, p <

0,001, n = 52), de manera más notoria en las HDLs derivadas de individuos con diabetes tipo 2 (r = -

0,606, p = 0,009, n = 17). 

Conclusión: Las alteraciones estructurales de las HDLs tienen un impacto negativo en la capacidad

de diferenciación de células multipotenciales derivadas de monocitos a células endoteliales y en la

función del tejido adiposo en personas con diabetes tipo 2 recién diagnosticadas. Estos hallazgos

proporcionan una mayor comprensión de los mecanismos moleculares involucrados en la progresión

de la enfermedad cardiovascular en la diabetes temprana y resalta la importancia de considerar las

alteraciones de las HDLs como objetivo terapéutico en el manejo y la prevención de enfermedades

cardiovasculares en esta población.
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2. Abstract 

Background: High-density lipoproteins (HDLs) are pseudomicellar lipid particles that participate in the

reverse transport  of  cholesterol  and have antiatherogenic,  antioxidant  and vasodilatory capacities.

However, in the early stages of type 2 diabetes these capacities decrease along with dysfunction of

the adipose tissue. A reduction in the differentiation capacity of monocytes-derived multipotential cells

from  is  also  observed  in  type  2  diabetes.  However,  the  relationship  between  HDLs  structural

alterations,  the  differentiation  capacity  of  monocyte-derived multipotential  cells,  and the functional

status of adipose tissue in the early stages of type 2 diabetes is not fully understood.

Objective: To evaluate the effect of alterations in the structural characteristics of HDLs in the early

phase of type 2 diabetes, such as glycation, composition, and size, on the differentiation capacity of

monocytes-derived multipotential cells towards the endothelial phenotype and the functional state of

adipose tissue.

Methods:  HDLs  were  isolated  from  normoglycemic  individuals,  with  impaired  fasting  glucose

(prediabetes)  and  with  recently  diagnosed  of  type  2  diabetes  by  sequential  density-based

ultracentrifugation. Early  and  intermediate  glycation  of  HDLs  were  evaluated  using  standard

biochemical  methods  while  advanced  glycation  end  products  (AGEs)  were  evaluated  using

competitive  ELISA.  In  addition,  the  particle  size  and  macromolecular  composition  of  HDL  were

analyzed. To evaluate endothelial differentiation, CD14+ monocyte-derived multipotential cells were

isolated from the peripheral blood of blood bank donors and cultured on fibronectin-coated plates in

the presence of HDLs from the three groups. The endothelial differentiation markers CD14, CD34 and

KDR were evaluated  by  flow cytometry,  using specific  monoclonal  antibodies.  Serum markers  of

adipose tissue dysfunction (insulin, adiponectin, and free fatty acids), adipose tissue insulin resistance
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(ATIR  index  and  leptin),  and  inflammation  (plasminogen  activator  inhibitor  1  (PAI-1),  and  high

sensitivity C-reactive protein), were also studied. 

Results:  The  HDLs  of  patients  with  recently  diagnosed  type  2  diabetes  presented  greater  early

glycation  in  HDLs  (2.5.2  µmol/mg  of  protein)  compared  to  individuals  with  normoglycemia  and

prediabetes  (4.6  and 4.4  µmol/mg of  protein,  respectively,  p=0.049).  The  concentration  of  AGEs

showed a similar pattern (7.7, 8.7 and 14.3 µg-BSA-AGE/mg of protein; p < 0.02). Although the size of

HDLs was greater in individuals with normoglycemia and prediabetes (8.51 and 8.44 nm) compared to

type 2 diabetes (8.32 nm, p < 0.002), there were no differences in the macromolecular composition of

the HDLs between groups. HDLs size and glycation were associated with the markers of adipose

tissue functionality such as ATIR/adiponectin and the ATIR index (β = -0.257, P = 0.046 and β =

0.387, P = 0.036, respectively). HDLs isolated from individuals with type 2 diabetes induced higher

expression of endothelial markers CD14/KDR and CD14/CD34/KDR in monocyte-derived multipotent

cells  compared  to  HDLs  from  individuals  with  normoglycemia  and  prediabetes.  Furthermore,  an

inverse  relationship  was  found  between  the  concentration  of  HDL-AGEs  and  the  number  of

CD14/KDR positive cells (r = -0.473, p < 0.001, n = 52), most notably in HDLs derived from individuals

with type 2 diabetes (r = -0.606, p = 0.009, n = 17).

Conclusion: Structural alterations of HDLs have a negative impact on the differentiation capacity of

monocyte-derived multipotential cells from to toward an endothelial phenotype and on the function of

adipose tissue in people with type 2 diabetes recently diagnosed. These results provide a greater

understanding of the molecular mechanisms involved in the progression of cardiovascular disease in

early diabetes and highlights the importance of considering HDLs alterations as a therapeutic target in

the management and prevention of cardiovascular diseases in this population.
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3. Introducción

3.1.1 Regulación fisiológica de la glucosa. 

En condiciones fisiológicas la concentración de glucosa en circulación es mantenida en un

rango estrecho con variaciones de acuerdo a la ingesta y demanda de nutrientes. La insulina

es el principal regulador del metabolismo de glucosa, en acción concertada con el glucagón,

la calcitonina, la serotonina, y la somatostatina. Las actividades de estas hormonas están

mediadas  por  la  disponibilidad  del  nicotin-adenin  dinucleótido  (NAD+),  la  producción  de

cuerpos cetónicos y la actividad mitocondrial (1).

Después de la ingestión de alimentos y su primera fase de digestión en el estómago, los

nutrientes  son  finalmente  digeridos  y  absorbidos  en  el  intestino  delgado.  La  entrada  de

glucosa a circulación produce aumento de las concentraciones plasmáticas de la glucosa

(Figura 1). 

La regulación fisiológica de la secreción de insulina comprende dos aspectos fundamentales;

la respuesta rápida al bolo de glucosa y la secreción pulsátil basal. Cuando la concentración

de glucosa se incrementa  en circulación  por  arriba  de las  6 mmol/L  (108 mg/dL),  entra

rápidamente  en las  células  beta pancreáticas  a través de los  transportadores GLUT-1 y

GLUT-3. Una vez dentro de las células, la glucosa es fosforilada a glucosa-6 fosfato para

entrar  a  la  glucólisis,  generando  piruvato  y  equivalentes  reductores  de  NADH.  Estos

productos ingresan a la mitocondria para sufrir una serie de reacciones en la fosforilación

oxidativa y producir  ATP.  El  aumento en concentraciones de ATP afecta los canales de

potasio sensibles a ATP, provocando su cierre. Esto despolariza el potencial de membrana,

provocando la apertura de los canales de calcio regulados por voltaje. La rápida entrada de
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cationes divalentes  de calcio  activa los  complejos  SNAP/SNARE sensibles  al  calcio  que

facilitan la fusión de las vesículas que contienen insulina con la membrana plasmática. Esto

culmina en la rápida exocitosis de la insulina, conocida como respuesta de primera fase. La

insulina almacenada en vesículas de reserva se libera en una segunda fase en respuesta a

los  secretagogos  combustibles  y  tiene  un  retraso  y  un  nadir  de  insulina  después  de  la

primera fase (2)

Figura 1.  Regulación fisiológica de la concentración de la glucosa. Los tejidos utilizan los

sustratos energéticos de manera diferente durante y después del ayuno. La insulina desempeña

un papel fundamental al inducir la captación de la glucosa y estimular la síntesis de glucógeno,

así como el almacenamiento de triglicéridos en hígado y tejido adiposo. Durante el ayuno, los

cuerpos cetónicos son convertidos a glucosa en el hígado para mantener las concentraciones

fisiológicas  de  glucosa.  En  ayuno  prolongado  puede  iniciar  proteólisis  del  musculo  para
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proveer más cuerpos cetónicos y ayudar a mantener la glucosa en niveles fisiológicos. Tomado

de Holt et al. (3).

3.1.2. Señalización de la insulina en células hepáticas.

El hígado es un órgano central en el metabolismo de glucosa y lípidos. Los efectos de la

insulina  comienzan con su  unión al  receptor  de  insulina  en la  membrana celular  de  las

células hepáticas (Figura 2). Este receptor está compuesto por dos subunidades α y dos

subunidades β (9). La unión de la insulina provoca un cambio conformacional en el receptor,

activando la tirosina quinasa en la subunidad β y desencadenando la autofosforilación de

residuos de tirosina. Esto a su vez, activa los substratos del receptor de insulina (IRS) IRS-1

e IRS-2, los cuales activan dos vías principales de señalización: la vía del fosfatidilinositol 3-

fosfato kinasa/  proteína kinasa B (PI3K/AKT) y la vía de la  proteína kinasa activada por

mitógenos (MAPK).  La vía PI3K/AKT es esencial para la regulación del metabolismo y la

proliferación celular. La fosforilación de PI3K conduce a la conversión de fosfatidilinositol 4,5-

bifosfato (PIP2) en fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), lo que recluta a la proteína kinasa

dependiente de fosfatidilinositol-1 (PDK-1), una kinasa de serina/treonina que contribuye a la

formación  del  complejo  del  blanco  de  rapamicina  2  (mTORC2).  PDK1  activa  AKT  al

fosforilarla en el  residuo de treonina en la posición 308.  La activación completa de AKT

también requiere la fosforilación en el residuo de serina en la posición 473, que puede ser

realizada por mTORC2. AKT fosforila a FoxO, lo que reduce su actividad transcripcional y

disminuye la gluconeogénesis. Además, AKT regula negativamente a la kinasa glucógeno

sintasa  3β (GSK3β)  mediante  fosforilación.  Esta  acción  inactiva  a  AS160,  facilitando  la
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traslocación de receptor GLUT4 a la membrana celular y aumentando así la captación de

glucosa (2)

Figura 2. Mecanismo de señalización de la insulina mediado por la vía de kinasas PI3K/AKT. IRS:

substratos del receptor de insulina; PIP2: fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-

trifosfato; PI3K: fosfatidilinositol 3-fosfato kinasa; mTORC2; complejo del blanco de rapamicina 2.

3.1.3 Regulación del metabolismo hepático por la insulina.

Mediante el mecanismo anterior, la insulina regula el metabolismo hepático para mantener la

homeostasis  de  la  glucosa  y  contribuir  a  la  tolerancia  normal  a  la  glucosa.  La  insulina

suprime  la  producción  hepática  de  la  glucosa,  inhibiendo  la  glucogenólisis  y  la
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gluconeogénesis  (Figura  1).  Además,  aumenta  la  captación  de  glucosa,  la  síntesis  de

glucógeno hepático y junto con la glucosa,  estimula la glucolisis para generar piruvato y

emplearlo  en  la  síntesis  de ácidos grasos y  triglicéridos  (4).  La glucosa postprandial  se

almacena en forma de glucógeno en el hígado y músculo, y como triglicéridos en el tejido

adiposo,  sirviendo  como  reserva  para  los  periodos  de  ayuno.  Se  estima  que

aproximadamente un 25-35 % de la carga enteral de glucosa es captado por el hígado, un 5-

10% en el tejido adiposo blanco, un 27-40% por músculo esquelético y 25% por el cerebro.

(3,4).

El aumento la disponibilidad de sustratos y el incremento de expresión de la proteína de

unión a los elementos reguladores de esteroles-1 (SREBP-1) promueven la lipogénesis de

novo, ayudando a almacenar los ácidos grasos libres externos en triglicéridos (11).

3.1.4 Efectos de la insulina en tejido adiposo blanco.

La captación de glucosa en el tejido adiposo blanco depende en gran medida de la insulina y

está regulada por vías similares a las del músculo esquelético (Figura 1). Aunque representa

entre el 5% y el 10% de la captación total de glucosa en el cuerpo, su contribución a la

glucosa posprandial es relativamente menor en comparación con el músculo esquelético y el

hígado. Además, la insulina suprime la lipólisis de los triglicéridos al inhibir la lipasa sensible

a hormonas (5).

Los lípidos constituyen una segunda fuente importante de combustible. Los lípidos dietéticos

ingresan a la circulación sistémica en forma de quilomicrones y son rápidamente hidrolizados

por la actividad de la lipasa lipoproteica (LPL) liberando ácidos grasos libres. La insulina
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regula el proceso de captura de los ácidos grasos libres en el tejido adiposo al aumentar la

expresión  de  la  LPL.  La  supresión  de  la  lipolisis  en  tejido  adiposo  ayuda  a  reducir  el

suministro de ácidos grasos libres al hígado (Figura 1), lo que regula la gluconeogénesis de

manera indirecta (5).

3.1.5 Efectos de la insulina sobre el músculo esquelético.

La síntesis del glucógeno muscular, que representa la mayor parte de la eliminación de la

glucosa posprandial,  se ve significativamente influenciada por la acción de la insulina. Al

igual que en el  hígado, la insulina activa la vía PI3K/AKT en el  músculo esquelético. La

activación de AKT conduce a la fosforilación e inactivación de las GTPasas Rab, AS160 y su

homólogo TBC1D1, lo que aumenta el tráfico de las vesículas que contienen el transportador

GLUT4 hacia la membrana celular. Esto facilita la entrada de glucosa a los miocitos, donde

puede destinarse a glucólisis o a síntesis del glucógeno. Para regular la glucólisis, la insulina

induce  la  transcripción  de  la  hexocinasa  II,  que  es  la  isoforma  primaria  en  músculo

esquelético de la primera enzima de la glucólisis. Por otro lado, la síntesis del glucógeno se

regula  mediante  la  activación  de  la  glucógeno  sintasa  e  inactivación  de  la  glucógeno

fosforilasa, permitiendo que los miocitos almacenen glucosa como reserva energética para

las condiciones de ayuno (6).

3.1.6 Efectos de la insulina sobre el cerebro.

Además de sus efectos en el músculo esquelético y el hígado, la insulina también ejerce

influencia  en  el  cerebro.  Aunque  se  produce  principalmente  en  el  páncreas,  se  ha

demostrado que también se produce en ciertas neuronas y astrocitos en modelos de ratas.

La insulina afecta a las neuronas, la microglía y los astrocitos a través de la señalización de
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las vías PI3K/AKT y la vía de MAPK. La vía PI3K/AKT está involucrada en el metabolismo de

lípidos y  glucosa,  y  puede tener  efectos  sobre  el  desarrollo  neurológico  y  la  plasticidad

neuronal a través de la participación de FoxO. Por otro lado, la vía de MAPK, que señaliza a

través  de  las  kinasas  de  serina/treonina  (RAF)  y  las  kinasas  reguladas  por  señales

extracelulares (ERK), está asociada con la neurogénesis, la sinaptogénesis y la plasticidad

neuronal. Además, se ha informado que la insulina puede modular la respuesta conductual al

medio, la memoria y la toma de decisiones (7).

Interesantemente, la producción y liberación de insulina están parcialmente reguladas por

proteínas CLOCK, que tienen una influencia en el reloj circadiano. Las proteínas CLOCK y

BMAL1 regulan la expresión de genes implicados en señales insulinotrópicas y la exocitosis

de  insulina.  Tanto  la  insulina  como  la  leptina,  que  es  producida  por  el  tejido  adiposo,

muestran variación circadiana y ultradiana en su liberación (8). 

3.1.7. Regulación fisiológica de la glucosa en condiciones de ayuno.

Durante el ayuno, el hígado produce aproximadamente entre el 80- 85 % de la producción

endógena  de  glucosa.  La  mitad  es  derivada  de  glucogenólisis  y  la  otra  mitad  de

gluconeogénesis,  las cuales mantienen las concentraciones de glucosa plasmática en un

rango  de  80  a  100  mg/dL  (3).  El  resto  de  la  glucosa  plasmática  proviene  de  la

gluconeogénesis  renal  (9),  asegurando  así  un  suministro  constante  de  glucosa  para  el

cerebro,  que consume el 50% de la glucosa plasmática, seguido del músculo esquelético (20

%), el riñón (10 %), el tejido adiposo (5 %) y otros tejidos (15 %) (10). 

A diferencia de la regulación de la secreción de insulina en bolo, descrita anteriormente, la

regulación de la insulina en fase basal es más compleja. La insulina basal se secreta de
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forma pulsátil, aproximadamente cada 4 minutos, y está influenciada por ritmos circadianos y

ultradianos,  así  como  por  el  sistema  simpatovagal,  y  los  sistemas  neuroendocrino  y

cardiovascular. Este patrón de secreción es compartido con la secreción de osteocalcina,

una  hormona  derivada  del  hueso.  Se  ha  propuesto  que  la  osteocalcina  podría  ser  un

regulador central de la insulina basal, influenciada a su vez por la producción de cuerpos

cetónicos. 

En  condiciones  de  ayuno,  la  lipolisis  del  tejido  adiposo  proporciona  sustratos  para  la

producción de cuerpos cetónicos  (3), que pueden promover la secreción de osteocalcina.

Esta hormona puede regular la secreción de insulina de manera directa o mediada por la

serotonina y el GLP-1. A su vez, el incremento de serotonina y GLP.-1 inhibe la secreción del

glucagón e incrementa la liberación de insulina. Cuando los niveles de insulina aumentan,

ejercen  retroalimentación  negativa  en  el  hígado,  disminuyendo  la  liberación  de  cuerpos

cetónicos. Esta disminución en los niveles de cetonas regula negativamente la osteocalcina,

lo  que  conduce  a  una  disminución  en  los  niveles  de  insulina,  serotonina  y  GLP-1,  y

finalmente a un aumento en la liberación de glucagón y cuerpos cetónicos. Este ciclo de

retroalimentación regula la homeostasis de la glucosa durante el ayuno (1).

En  condiciones  de  ayuno  prolongado,  que  puede  iniciar  desde  los  5  días,  el  músculo

esquelético puede experimentar proteólisis para utilizar los aminoácidos en piruvato en el

hígado y generar más glucosa. La oxidación de proteínas aumenta significativamente cuando

las reservas de lípidos alcanzan el 10% del peso corporal (11).
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3.2. Metabolismo de las HDLs.

Las lipoproteínas están constituidas por una capa externa de fosfolípidos y colesterol libre,

estabilizado por apolipoproteínas, y un núcleo lipídico que contiene colesterol esterificado y

triglicéridos.  Su  función  fisiológica  principal  es  transporte  de  lípidos,  el  cual  se  realiza

mediante  tres  vías  interconectadas:  1)  la  vía  exógena:  implica  el  trasporte  de  lípidos

provenientes de la dieta mediante los quilomicrones, que proporcionan ácidos grasos libres a

los tejidos.  Los remanentes de quilomicrones son dirigidos al hígado para su metabolismo.

2) El transporte endógeno: las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) se sintetizan en el

en  hígado  y  son  transportas  hacia  células  y  tejidos  para  distribuir  el  colesterol.  Y  3)  el

transporte reverso del colesterol que es realizado por las HDLs (12).

Las HDLs se sintetizan en el hígado, donde la apolipoproteína A1 (ApoA1) naciente adquiere

lípidos  y  su  forma  discoidal  inicial,  conforme  las  HDLs  adquieren  lípidos,  fosfolípidos  y

colesterol crecen en tamaño hasta adoptar forma esférica (13). Estas lipoproteínas tienen la

capacidad de intercambiar colesterol esterificado por triglicéridos con otras lipoproteínas ricas

en  triglicéridos  mediante  la  acción  de  la  proteína  transferidora  de  ésteres  de  colesterol

(CETP), lo que les permite aumentar de tamaño. Como resultado, las HDL pueden variar en

forma, tamaño y composición macromolecular, clasificándose como HDL2 (HDL2a y HDL2b),

de mayor tamaño, y HDL3 ( HDL3a, HDL3b y HDL3c), de menor tamaño  (14,15).  

Se  han  identificado  más  de  300  lipoproteínas  asociadas  a  las  HDLs.  Las  principales

apolipoproteínas que integran las HDL son: ApoA1, apolipoproteína AII, apolipoproteína CI, y

apolipoproteína  CIII.  También  se  asocian  otras  proteínas  como  la  paraoxonasa  1,  que

proporciona actividad antioxidante y la lecitina-colesterol-acil-transferasa, responsable de la

esterificación de colesterol, y por lo tanto, del crecimiento de las partículas de HDLs  (16).
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Además, Las HDL pueden colectar una serie de proteínas y moléculas que no participan en

el  metabolismo de las lipoproteínas,  pero que tienen funciones homeostáticas relevantes

como  proteínas  de  fase  aguda,  inhibidores  de  proteasas,  microRNAs,  anticuerpos  y

componentes del complemento (17).

 La función ateroprotectora más relevante de las HDL es el eflujo de colesterol, que es el

primer paso del  trasporte reverso de colesterol.  Este proceso es considerado la vía más

importante para el catabolismo del colesterol, ya que transporta el exceso de colesterol de

los tejidos periféricos de regreso al hígado, donde se metaboliza y se excreta en forma de

sales  biliares,  contribuyendo  así  a  reducir  la  carga aterogénica  (18).  Además,  las  HDLs

tienen  otras  funciones  ateroprotectoras,  como  su  actividad  antioxidante,  antinflamatoria,

antiapoptótica, antitrombótica, anti-diabetica, y vasodilatora (Figura 3) (14).
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Figura  3.  Heterogeneidad  de  las  partículas  de  HDLs.   La  composición  de  lípidos,  proteínas  y

colesterol  influye  en sus  funciones  ateroprotectoras,  las  cuales  están afectadas en  condiciones  de

hiperglucemia como la diabetes tipo 2.   (15).

3.3. Tejido adiposo blanco.

El  tejido  adiposo  es  un  órgano  que  regula  múltiples  funciones  metabólicas,  equilibrio

energético  y  homeostasis  endocrina.  Este  tejido  se  compone  de  depósitos  de  grasa

específicos  y  discretos,  cada  uno  con características  distintivas  en origen de desarrollo,

morfología,  metabolismo,  actividad  endocrina  respuesta  inmune  y  capacidad  de

remodelación. Se clasifica en varios tipos principales: el tejido adiposo blanco, encargado
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principalmente  del  almacenamiento  de  energía  y  con  la  capacidad  de  expandirse  para

almacenar  lípidos;  el  tejido  adiposo  café  o  marrón,  especializado en  la  termogénesis  al

generar calor  mediante el  desacoplamiento de la  fosforilación oxidativa;  el  tejido adiposo

beige, que puede desempeñar ambas funciones; y el tejido adiposo rosa, que desempeña un

papel fundamental durante el periodo de lactancia. (19)

El tejido adiposo blanco desempeña un papel crucial en la regulación del equilibrio energético

mediante  el  almacenamiento  y  liberación  de  ácidos  grasos,  un  proceso  regido  por  el

equilibrio dinámico entre la lipogénesis y la lipolisis. Este equilibrio es esencial para mantener

la homeostasis energética, especialmente durante el ayuno o el ejercicio ((20). 

La expansión fisiológica saludable del tejido adiposo se caracteriza por un aumento en el

número de adipocitos (hiperplasia) en lugar del incremento en el tamaño de los adipocitos

(hipertrofia). Este proceso está estrechamente relacionado con las capacidades angiogénicas

del tejido adiposo y la presencia de células progenitoras del tejido adiposo. La angiogénesis,

un proceso altamente coordinado, implica la proliferación, migración, invasión y formación de

nuevos vasos sanguíneos. La expansión del tejido adiposo se ve influenciada por varios

factores,  como  la  hipoxia,  la  inflamación  y  la  remodelación  estructural  de  los  vasos

sanguíneos.  (21) La señalización paracrina juega un papel crucial en el  vínculo funcional

entre  las  células  endoteliales,  adipocitos  y  células  progenitoras  del  tejido  adiposo.  Los

adipocitos pueden secretar tanto moléculas proangiogénicas, que promueven el crecimiento

de  nuevos  vasos  sanguíneos,  como  factores  antiangiogénicos,  como  las  serpinas,  que

inhiben  este  proceso.  Este  equilibrio  entre  señales  pro  y  antiangiogénicas  regula  la

expansión del tejido adiposo y su capacidad para adaptarse a las demandas metabólicas del

organismo  (19).  Además,  las  células  progenitoras  tienen  múltiples  funciones  como  la
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renovación celular, la capacidad adipogénica y las propiedades angiogénicas, y secretan una

variedad de moléculas bioactivas implicadas en la remodelación de la matriz vascular, lo que

permite una expansión saludable del tejido adiposo (20,22)

3.4. Diabetes Mellitus.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica de etiología múltiple caracterizada por

hiperglicemia crónica y alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono, proteínas y

lípidos. Según su origen, las alteraciones metabólicas de la diabetes mellitus son causadas

por una deficiencia en la síntesis o secreción de insulina, reducción en el número de células

beta pancreáticas, alteraciones en la señalización de la insulina en diferentes órganos o una

alteración en la función de otras hormonas que participan en la regulación de la homeostasis

energética (23).

3.4.1 Clasificación de la diabetes de acuerdo a la asociación americana de la diabetes (ADA)

La Asociación Americana de Diabetes clasifica los diferentes tipos de la enfermedad en las

siguientes categorías:

1. Diabetes  tipo  1:  Originada  por  la  destrucción  autoinmune  de  las  células  beta  del

páncreas, lo que generalmente conduce a la deficiencia absoluta de insulina. La diabetes tipo

1 suele manifestarse en individuos jóvenes y delgados, presentando síntomas como poliuria,

sed y pérdida de peso, con propensión a la cetosis. Sin embargo, la diabetes tipo 1 puede

desarrollarse a cualquier edad, a veces con progresión lenta. En casos de progresión lenta,

se  denomina  diabetes  autoinmune  latente  en  adultos,  y  la  dependencia  de  insulina  se

desarrolla en unos pocos años.
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2. Diabetes tipo 2:  Es causada por una pérdida progresiva de la secreción de insulina

por parte de las células beta, frecuentemente asociada a resistencia a la insulina, la obesidad

(especialmente de tipo central) y un estilo de vida sedentario. En las etapas iniciales, se

observa resistencia a la insulina y una respuesta alterada de la insulina de primera fase, lo

que provoca hiperglicemia postprandial. Esto es seguido por alteraciones de la repuesta de

segunda  fase  de  la  insulina,  lo  que  con  el  tiempo  puede  contribuir  a  la  hiperglicemia

persistente en ayunas.

3. Diabetes  Mellitus  gestacional:  La  diabetes  gestacional  se  debe  a  los  cambios

hormonales que se producen en el embarazo. Se define como cualquier caso de intolerancia

a la glucosa diagnosticado por primera vez en el embarazo. Esta clasificación se aplica tanto

a los casos en que la condición se revierte después del parto, que son la mayoría, como a

aquellos en los que la anomalía persiste después del embarazo (22).

4. Tipos  específicos  de  diabetes  por  otras  causas;  como  síndromes  de  diabetes

monogénica  (por  ejemplo,  diabetes  neonatal  y  la  diabetes  de  inicio  en  la  madurez  de

jóvenes,  conocida  como  MODY),  enfermedades  del  páncreas  exocrino  (como  fibrosis

quística y la pancreatitis) y diabetes inducida por químicos o fármacos (por ejemplo, uso de

glucocorticoides, en el tratamiento de VIH/SIDA o después de un trasplante de órganos).

5. Trastornos del metabolismo de la glucosa. Aunque estas no son un tipo de diabetes, la

glucosa de ayuno alterada y la intolerancia a la glucosa son etapas de prediabetes que

refleja la historia natural de la progresión de normoglucemia hacia la diabetes tipo 2 (23,24).
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3.4.2. Criterios para el diagnóstico de prediabetes y diabetes tipo 2: 

Criterios para diagnosticar la prediabetes:

1. Glucosa de ayuno entre 100 mg/dL y 125mg/dL.

2. Glucosa a las 2 horas después de una carga oral de glucosa (75g), con valores entre 140

mg/dLy 199 mg/dL.

3. Hemoglobina glicada (HbA1C) con valores entre 5.7% y 6.49%.

Criterios para diagnosticar la diabetes tipo 2:

1. Glucosa de ayuno mayor a 125mg/dL.

2. Glucosa a las 2 horas después de una carga oral de glucosa (75g), con valores mayores a

200 mg/dL.

3. HbA1C mayor a 6.5 %.

3.4.3 Historia natural de la diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 2 se desarrolla a través de múltiples vías, impulsada por factores genéticos y

ambientales que resultan en la pérdida progresiva de masa y/o función de las células beta,

manifestándose  finalmente  como  hiperglucemia  (Figura  4)  (24).  El  aumento  de  la

hiperglicemia en la diabetes tipo 2 puede deberse a diferentes patologías interrelacionadas,

como la  disminución  de  la  función  de  la  célula  beta,  la  resistencia  a  la  insulina  central

(hepática)  y/o  periférica  (muscular),  el  aumento  de  la  producción  hepática  de  glucosa

asociada,  y la disfunción del tejido adiposo (25).
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Existe un debate sobre si la hiperinsulinemia es el resultado de la resistencia a la insulina o si

precede  a  esta  condición  (26).  Aunque  estudios  previos  han  demostrado  que  estas

condiciones se pueden desarrollan simultáneamente  (27), otros  investigadores apoyan la

idea de que los fenotipos de resistencia a la insulina pueden iniciar y progresar por separado,

coincidiendo ambas condiciones justo antes de que se establezca la diabetes tipo 2  (28).

Diferentes reportes apoyan la hipótesis de que la hiperinsulinemia podría ser la causa de la

resistencia a la insulina (29,30).

La figura 4 muestra las alteraciones metabólicas propuestas, las cuales pueden iniciar desde

la infancia. Además del papel de la herencia genética, el aumento de la adiposidad y su

estado funcional puede determinar el inicio de hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina

(Figura 4, etapa 1). En la etapa 2, se conserva una “salud metabólica” relativa, pero hay

presencia de la resistencia a la insulina y la acumulación de lípidos ectópicos que contribuye

a  una  discreta  elevación  de  la  glucosa  en  ayuno.  Estos  factores  tienen  efectos  en  la

disfunción  temprana  de  la  célula  beta  (etapa  3)  y  en  la  pérdida  de  la  primera  fase  de

secreción de insulina (etapa 4). Como consecuencia, la regulación de la glucosa se altera en

el pospandrio, lo que da lugar a la intolerancia a la glucosa, seguida de una incapacidad para

regular las concentraciones de glucosa en ayuno (etapa 5). La intolerancia a la glucosa y la

glucosa de ayuno alterada son condiciones conocidas como prediabetes. Cuando las células

beta pierden la capacidad de secretar insulina se manifiesta la diabetes tipo 2 (etapa 6) (31).

En la etapa final se desarrollan las complicaciones vasculares como retinopatía, nefropatía,

neuropatía,  enfermedad  cerebrovascular,  enfermedad  coronaria  y  enfermedad  vascular

periférica (32).
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3.4.4 Prediabetes.

La prediabetes es una etapa intermedia, previa a la diabetes, en la que existen alteraciones

en el metabolismo de la glucosa, originadas por defectos en la secreción de la insulina y

defectos en la sensibilidad en diferentes órganos y tejidos. Como consecuencia, se puede

presentar la hiperinsulinemia e hiperglucemia. Esta etapa es heterogénea y se ha propuesto

que  existen  diferentes  fenotipos  metabólicos.  Por  un  lado,  se  reconocen  dos  fenotipos

principales: La glucosa de ayuno alterada, la cual se caracteriza por resistencia a la insulina

hepática y sensibilidad a la insulina muscular normal, con defectos en la respuesta secretora

de insulina a la glucosa en la fase temprana. El segundo fenotipo es la intolerancia a la

glucosa, la cual se asocia principalmente con la resistencia a la insulina muscular, y una

respuesta secretora de insulina disminuida tanto en fase temprana como en fase tardía.(33).

Otros autores proponen una secuencia de cuatro etapas progresivas en el desarrollo de la

enfermedad:  etapa  1,  de  larga  duración  y  caracterizada  por  normoglucemia  e

hiperinsulinemia; etapa 2, con hiperinsulinemia una elevación moderada de la glucosa; etapa

3, con hiperglucemia e hiperinsulinemia; y finalmente, la etapa 4, que constituye la diabetes

tipo 2 franca  (1).  Hay un debate en torno al uso del término prediabetes, ya que, se ha

observado que entre el 30-60% de los individuos con prediabetes no progresan a diabetes

tipo 2 en periodo de 9 años (34,35). Por otro lado, el uso de este término podría sugerir que

no se necesita una intervención, dado que no existe una enfermedad establecida. Debido a

esto, la Organización Mundial de la Salud utiliza el término “hiperglucemia intermedia” como

una categoría de alto riesgo para diabetes tipo 2 (36).
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La prediabetes es una condición heterogénea y se ha observado que la glucosa de ayuno

alterada se caracteriza por una reducción de la sensibilidad hepática, disfunción de células

beta estacionaria y/o disminución crónica de la masa de células beta, secreción alterada del

GLP-1  y  secreción  inapropiada  de  glucagón.  Por  otro  lado,  la  intolerancia  a  la  glucosa

presenta  una  afectación  de  la  sensibilidad  a  la  insulina  en  órganos  periféricos  y  una

sensibilidad casi conservada en el hígado, junto con la pérdida progresiva de la función de

las células beta (37). Además, el riesgo asociado para desarrollar diabetes tipo 2 también es

diferente entre los fenotipos de prediabetes. Por ejemplo, se ha observado que la tasa de

progresión a diabetes tipo 2 es exponencial entre los individuos con valores más altos de

glucosa en ayuno, mientras que el riesgo basado en los valores de glucosa a las 2 horas es

lineal (38).
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 Figura 4a. Historia natural de la diabetes tipo 2 en multietapas. Las líneas gruesas representan un

promedio aproximado de la latencia de una variable fisiopatológica clave asociada con la progresión

a diabetes tipo 2. Las líneas delgadas representan una gama de estas variables fenotípicas reflejadas

en varios subtipos de la enfermedad. Tomado de Johnson et al. (31).
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3.4.5 Patogénesis de la diabetes tipo 2.

La  presencia  de  la  resistencia  a  la  insulina  en  diferentes  tejidos  puede  ocasionar  una

disminución en la absorción de glucosa periférica en músculo y tejido adiposo, entre otros,

con un aumento de la producción de glucosa endógena, es decir producción hepática (39). El

tejido adiposo incrementa la lipolisis de los triglicéridos, liberando ácidos grasos libres, lo cual

contribuye para una mayor producción de glucosa hepática y acumulación de triglicéridos

intrahepáticos  (Figura  5).  Además,  se  produce  una  disminución  en  la  producción  de

adipocitocinas, las cuales regulan indirectamente la glucosa. En el páncreas, se produce una

alteración en el equilibrio entre las células beta y las células alfa. La masa de células beta

experimenta apoptosis y puede ser hasta un 30-40% menor en comparación con individuos

no diabéticos (40). Este desequilibrio puede deberse a un efecto directo de la hiperglicemia,

los ácidos grasos libres o la inflamación inducida por estrés oxidativo en el páncreas (41). La

disminución en la secreción de insulina resulta en niveles más elevados del glucagón, lo cual

eleva la glucosa debido a un  incremento de la gluconeogénesis (42). 

En el hígado, la resistencia a la insulina, junto con la deficiencia de insulina y el aumento del

glucagón,  incrementan  la  sensibilidad  al  glucagón,  lo  que  resulta  en  un  mayor  uso  de

sustratos como ácidos grasos libres, lactato,  glicerol  y aminoácidos que contribuyen a la

hiperglucemia  (43). En el riñón se produce un aumento de la  gluconeogénesis renal y la

reabsorción de glucosa a través del cotransportador 2 de sodio/glucosa (SGLT-2) (44). En el

tracto  gastrointestinal,  se  reduce  la  secreción  de  incretinas,  y  se  atenúan  los  efectos

supresores del apetito por parte de la insulina, la leptina, el GLP-1, la amilina y el péptido YY

(45).
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La inflamación puede tener diferentes orígenes. En el tejido adiposo, se pueden incrementar

las concentraciones de interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y el

contenido de macrófagos, los cuales inducen resistencia a la insulina a través de las vías de

señalización como la kinasa- de IB, las cinasas MAPK8 y MAPK p38, las cuales pueden

fosforilar residuos de serina del IRS-1 y 2. Los ácidos grasos libres activan receptor tipo toll-4

(TLR4), el  cual señaliza a través de las cinasas IKK, y JNK para la fosforilación de serinas

en los IRS y bloqueando su fosforilación (4).          

Figura 5. Patogénesis de la diabetes tipo 2. La diabetes tipo 2 se caracteriza por la resistencia a la

insulina en el músculo y el hígado, así como la alteración en la secreción de las células beta. En el

páncreas,  la disminución en la  sensibilidad a la  insulina provoca una resistencia a la  acción del

péptido 1.  El  aumento en los niveles del  glucagón contribuye a elevar la  producción hepática de
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glucosa. La resistencia a la insulina en los adipocitos induce una mayor lipólisis, lo que resulta en la

liberación de ácidos grasos libres en la circulación. Estos ácidos grasos libres agravan la resistencia a

la insulina en el músculo y el hígado, y contribuyen al deterioro de las células beta (β-cell). Además, se

produce  un  aumento  en  la  reabsorción  renal  de  glucosa  a  través  del  cotransportador  2  de

sodio/glucosa  y  un  incremento  en  el  umbral  para  la  excreción  de  glucosa  en  la  orina,  lo  cual

contribuye a mantener la hiperglucemia. A estos mecanismos se suma la resistencia a los supresores

del apetito, los niveles bajos de dopamina, la resistencia vascular y la inflamación mediada la proteína

kinasa activada por mitógenos (MAPK), el factor nuclear-κB (NF-κB), el receptor tipo Toll 4 (TLR4) y

el factor de necrosis tumoral (TNF). Tomado de DeFronzo et al. (46).

3.4.6. Factores de riesgo de la diabetes tipo 2:

Obesidad.

Entre los diversos factores que contribuyen a la resistencia a la insulina y la disfunción de las

células beta (Cuadro1), la obesidad ha sido fuertemente asociada con la diabetes tipo 2.

Hasta un 50 % de los individuos con diabetes tipo 2 presentan obesidad y aproximadamente

un 90% de ellos tienen sobrepeso  (47).  Se reconoce que la  obesidad es una condición

heterogénea, y los depósitos de grasa están asociados de manera diferencial con la diabetes

tipo 2. La obesidad central, y especialmente la acumulación de grasa visceral, se relaciona

más  estrechamente  con  el  desarrollo  de  diabetes  tipo  2  en  comparación  con  la  grasa

subcutánea (48). 
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Disfunción del tejido adiposo.

En la última década, ha surgido un interés considerable en el papel del tejido adiposo blanco,

ya  que  su  aumento  de  volumen correlaciona  con  la  inflamación  crónica  de  bajo  grado.

Durante el aumento de peso, los adipocitos pueden experimentar un aumento en número

(hiperplasia) o en tamaño (hipertrofia). La hiperplasia, un mecanismo de adaptación benigno,

permite manejar el acúmulo de lípidos sin muchas afectaciones metabólicas. Sin embargo,

cuando predomina la hipertrofia con  insuficiente adipogénesis, los adipocitos incrementan su

tamaño  debido  a  la  acumulación  de  lípidos  (49).  Esta  expansión  puede  provocar  una

disminución en la difusión de oxígeno, lo que a su vez puede inducir la transcripción del

factor inducible por hipoxia 1-alfa. Como consecuencia, la hipoxia resultante puede producir

estrés oxidativo y simultáneamente, disminuir la captación de glucosa en los adipocitos (50).

La  presencia  de  hipoxia  y  estrés  oxidativo,  tanto  a  nivel  local  como sistémico,  generan

señales de daño o “alarminas” que promueven la activación de los macrófagos residentes.

Estos macrófagos son los principales productores de interleucinas 6,  8 (IL-6,  IL-8),   y  la

proteína quimioatrayente de monocitos 1 (51), lo cual estimula la llegada de más macrófagos,

manteniendo así la inflamación crónica de bajo grado, característica de la obesidad (52). Si

persisten las condiciones de hipoxia, estrés oxidativo y resistencia a la insulina, los adipocitos

pueden sufrir apoptosis o incluso necrosis (53), y pueden  acumularse macrófagos alrededor

del adipocito, conocidos como macrófagos en corona (22). Durante la obesidad, el número

de macrófagos incrementa significativamente, representando alrededor del 30-40% de las

células presentes en tejido adiposo (54). 
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Cuadro 1. Factores de riesgo para Diabetes tipo 2.

Edad

Ascendencia no blanca

Historia familiar de diabetes tipo 2

Componentes del síndrome metabólico: Circunferencia de cintura mayor a 80 en mujeres y 90 en hombres;

presión  arterial  elevada  (sistólica  130  mmHg y/o  diastólica   85  mmHg);  Triglicéridos  150mg/dl;

Colesterol de HDL <40 mg/dl en hombres y <50 en mujeres; Partículas de LDL pequeñas y densas. *

Sobrepeso u obesidad / Obesidad abdominal

Síndrome de ovario policístico

Historia de enfermedad coronaria

Dieta no saludable consumo regular de bebidas azucaradas y carnes rojas, bajo consumo de granos y

productos ricos en fibra.

Tabaquismo.

Estilo de vida sedentario.

Historia de diabetes gestacional

Presencia de acantosis nigricans

Factores sicosociales y económicos.

Definición de síndrome metabólico del Grupo de Trabajo sobre Epidemiología y Prevención de la Federación
Internacional de Diabetes (55). HDLs: lipoproteínas de alta densidad. LDL: lipoproteínas de baja densidad.

Dislipidemia en la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.
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La resistencia a la insulina tiene efectos metabólicos que aumentan la producción de VLDL

en hígado o disminuyen su depuración, lo que resulta en un incremento de los remanentes

de VLDL. Estos remanentes pueden convertirse en lipoproteínas de baja densidad (LDL)

pequeñas y densas debido a la hidrólisis de triglicéridos y fosfolípidos (Figura 6), y como

tienen baja afinidad por el receptor de LDL,  permanecen más tiempo circulación (56,57). 

En cuanto al colesterol de alta densidad (C-HDL), su reducción en la diabetes tipo 2 y la

resistencia  a  la  insulina  se  debe  en  parte  al  intercambio  de  triglicéridos  por  colesterol

esterificado en las HDL. Cuando las lipoproteínas de alta densidad (HDLs) se enriquecen con

triglicéridos,  son  más  susceptibles  a  la  hidrólisis  por  la  lipasa  hepática.  Después,  los

remanentes de HDLs son rápidamente catabolizados, disminuyendo los niveles de C-HDL

(56,58). La presencia de esta dislipidemia, conocida como dislipidemia aterogénica,  aumenta

el riesgo cardiovascular (59).
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Figura 6. Metabolismo de lipoproteínas en condiciones de resistencia a la insulina. El incremento de
glucosa y los ácidos grasos libres (FFA) inducen una mayor secreción de VLDL. Además, se observa
un aumento en la producción de ApoB-48 y quilomicrones, lo que resulta en un enriquecimiento de
triglicéridos de las TGRL. La CETP facilita el intercambio de TG por CE en HDLs y LDL. Debido a la
acción de las lipasas LPL/HL, se generan remanentes de HDLs que son fácilmente depurados, así
como sd-LDL que son más aterogénicos. VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad. FFA: ácidos
grasos libres. TG: triglicéridos. TGRL: lipoproteínas ricas en triglicéridos. HDL: lipoproteína de alta
densidad.  LDL:  lipoproteínas  de  baja  densidad.  CETP:  proteína  transportadora  de  esteres  de
colesterol. LPL: lipasa lipoproteica. HL: lipasa hepática. sd-LDL: LDL pequeñas y densas. Tomado de
Wu y Parhofer  (58).

Las alteraciones en el metabolismo lipídico también afectan la composición y estructura de

las  HDLs.  El  enriquecimiento  de  triglicéridos  y  la  depleción  de  colesterol  esterificado

provocan cambios en las proteínas de superficie de las HDLs, afectando su orientación y su

capacidad de interacción con los receptores (60). Además, la sustitución de proteínas en las

HDLs puede alterar sus actividades biológicas (Figura 3). Por ejemplo, la pérdida de enzimas

como la paraoxonasa 1, la acetil hidrolasa del factor activador plaquetario, la aciltrasferasa

lecitin-colesterol, así como la disminución de la ApoA1, reducen la capacidad antioxidante de

las HDLs (61). Así mismo, cuando la ApoA1 es reemplazada por el amiloide A sérico, se ha

observado un aumento de la  actividad proinflamatoria.  Por  último,  el  enriquecimiento del

lisofosfatidilcolina, isoprostanos y esfingomielina también pueden influir en las propiedades

de las HDLs (62). 

Además, el enriquecimiento de triglicéridos y la depleción de colesterol esterificado, resulta

en HDLs de tamaño más pequeños. Este menor tamaño se ha asociado con defectos en el

metabolismo observados en la diabetes tipo 2 (19), el síndrome metabólico (20), el hígado

graso (21) y la acumulación de grasa visceral (22). En la diabetes tipo 2, la alteración en la

relación triglicéridos-colesterol y la depleción de Apo A1 podrían explicar la disminución en el
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eflujo de colesterol mediado por los receptores  scavenger clase B tipo 1 y el transportador

del cassette de unión a ATP 1 (63).  Incluso, la disminución del tamaño de las HDLs se ha

identificado como un factor de riesgo cardiovascular (23).

Disfunción endotelial. 

El término “disfunción endotelial” se refiere a la pérdida de la capacidad del endotelio para

mantener  la  homeostasis  adecuada.  Generalmente,  se  utiliza  para  indicar  pérdida  o

disminución de la biodisponibilidad del óxido nítrico. Sin embargo, esta condición también

puede indicar un incremento en la producción de vasoconstrictores y una regulación alterada

de la inflamación, la trombosis y el crecimiento celular en la pared vascular (64). Los factores

relajantes del endotelio como el óxido nítrico, la prostaciclina, y los factores hiperpolarizantes

derivados del endotelio contribuyen a la no adhesividad y permeabilidad selectiva de esta

barrera (65). 

Se  considera  que  la  disfunción  endotelial  es  el  evento  inicial  en  el  desarrollo  de  la

aterosclerosis (66). La  exposición crónica a factores de riesgo y al estrés oxidativo causan la

pérdida  de  la  integridad  vascular,  induce  la  proliferación  de  células  del  músculo  liso  y

aumenta  la  adhesividad  endotelial  a  las  células  del  sistema inmune (Figura  7)  (67).  La

inflamación juega un papel relevante, ya que, en presencia de factores de riesgo, el endotelio

activado expresa moléculas de adhesión como la molécula de adhesión celular vascular 1

(VCAM-1) y la molécula de adhesión intercelular -1 (ICAM-1), que facilitan la adherencia de

los  leucocitos  al  endotelio.  La  expresión  de  otras  moléculas,  como  la  proteína
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quimioatrayente de monocitos 1, el factor estimulante de colonias de macrófagos (MCSF) y el

factor  de  necrosis  tumoral  beta  (TNF-beta),  contribuyen  a  exacerbar  la  inflamación  del

endotelio  y  promueven  la  aterosclerosis  (64).  La  disfunción  endotelial  asociada  con  la

diabetes tipo 2 puede iniciarse en la etapa de la prediabetes y se asocia inversamente con

las concentraciones de glucosa plasmática en ayuno y glucosa plasmática a las 2 horas

después  de  una  carga  oral  de  glucosa  (68).  La  disfunción  micro  y  macro-vascular  en

pacientes con diabetes tipo 2 aumenta significativamente el riesgo de nefropatía, retinopatía

y enfermedad cardiovascular (69).

Células progenitoras endoteliales.

La  restauración  del  daño  vascular  depende,  en  parte,  de  la  capacidad  de  varias

subpoblaciones de células progenitoras endoteliales  (70).   Estas células tienen un origen

hematopoyético y se caracterizan por los marcadores CD133-/CD34+/KDR+/VE-cadherina. Sin

embargo,  su  abundancia  relativa  en  circulación  sanguínea  es  muy  baja,  entre  0.01% y

0.0001 % del total de células mononucleares periféricas (PBMC) (71), lo que limita su estudio

y  aplicaciones.  Otro  grupo  de  progenitores  endoteliales  relevantes  son  las  células

multipotenciales derivadas de monocitos que presentan un fenotipo CD14+/ CD45+/ CD34+/

Colágena I+, las cuales tienen capacidad de diferenciarse a células endoteliales  (72). En

comparación con las células progenitoras endoteliales, las células multipotenciales derivadas

de monocitos tienen una abundancia mayor (5%-10%), por lo que podrían tener un papel

más relevante en la restauración vascular (73).
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Figura  7.  Progresión  de  factores  de  riesgo  cardiovascular  a  la  aterosclerosis  y  enfermedad

cardiovascular, mediada por el estrés oxidativo y disfunción endotelial. Se considera que la pérdida de

la función endotelial es el evento inicial de la aterosclerosis, aunque también es un proceso reversible.

Tomado de Park et al. (67). 
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4. Planteamiento del problema

La diabetes tipo 2 es un trastorno metabólico caracterizado por niveles elevados de glucosa

en ayuno, triglicéridos y LDL pequeñas, así como niveles bajos de C-HDL, lo que aumenta el

riesgo cardiovascular (46). Las anomalías descritas en la diabetes tipo 2 comienzan durante

la etapa de prediabetes, en la cual, la glucosa en ayunas está elevada, pero por debajo del

valor para el diagnóstico de diabetes tipo 2. 

Las HDLs son complejos heterogéneos que varían en forma, tamaño y contenido de lípidos y

proteínas.  Estas  lipoproteínas  tienen  propiedades  antioxidantes,  anti-inflamatorias,  anti-

apoptóticas, antitrombóticas y vasodilatadoras (74), además de promover la eliminación del

colesterol de los macrófagos en la región subendotelial, lo que previene el desarrollo de la

aterosclerosis (14). Se ha descrito que durante la diabetes tipo 2, la estructura de las HDLs

se caracteriza por una distribución de subpoblaciones predominantemente de menor tamaño

(75), con enriquecimiento en el contenido de triglicéridos y menor contenido de colesterol

esterificado  (62).  Estas  modificaciones  estructurales  junto  con  la  hiperglucemia  crónica,

reducen  la  actividad  antioxidante  y  afectan  al  eflujo  de  colesterol  promovido  por  las

lipoproteínas (76–78).

El  tejido  adiposo  blanco  es  un  órgano  metabólicamente  activo  que  regula  procesos

fisiológicos  como  los  niveles  de  lípidos,  la  presión  arterial  y  la  angiogénesis  (79).  La

disfunción  del  tejido  adiposo  que  acompaña  a  la  diabetes  tipo  2,  se  caracteriza  por

alteraciones en la  secreción  de adipocitocinas (reducción  de adiponectina y aumento de

leptina y resistina)  (80). El índice adiponectina/leptina se ha propuesto como un marcador

clínico útil para evaluar el funcionamiento del tejido adiposo (81,82), incluso mejor que otros
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índices de resistencia a la insulina  (83). Este índice se ha asociado con concentraciones

anormales de C-HDL y triglicéridos, independiente del índice de masa corporal (84). Por otro

lado,  el  índice  de  resistencia  a  la  insulina  del  tejido  adiposo  (ATIR),  que  refleja  la

desregulación metabólica de la lipólisis, puede estimarse fácilmente multiplicando los valores

séricos  de  insulina  por  el  valor  de  ácidos  grasos  libres  (85–87),  se  ha  asociado  a  la

enfermedad del hígado graso no alcohólico (86), la resistencia a la insulina, la alteración de

la  glucosa de ayuno y  la  diabetes  tipo  2 temprana  (88,89).  Existe  evidencia  de  que en

individuos con disfunción del tejido adiposo, evaluado por el índice ATIR, tienen HDLs de

menor tamaño comparados con sujetos sin disfunción del tejido adiposo (90).

La  disfunción  endotelial  en  pacientes  con  diabetes  tipo  2  conduce  a  complicaciones

vasculares  como nefropatía  o  cardiopatía  diabética  (46,68).  Aunque  los  mecanismos  de

reparación  endotelial no se comprenden completamente, diferentes poblaciones de células

progenitoras  participan en este proceso  (91).  Una de estas  poblaciones,  son las  células

multipotenciales derivadas de monocitos que expresan CD14 (92,93), y que contribuyen a la

restauración del endotelio vascular  (94). Resultados previos han descrito que las HDLs de

sujetos sanos promueven la angiogénesis (95,96) y rescatan la angiogénesis alterada en la

diabetes tipo 2 (97). Sin embargo, se ha observado que las HDLs de pacientes con diabetes

tipo 2 alteran el desarrollo de las células progenitoras (98,99), impidiendo su participación en

la reparación de la carótida lesionada en ratones desnudos (100).

La disfunción del tejido adiposo y la disfunción vascular son procesos determinantes en la

diabetes  temprana.  Es necesario  investigar  cómo las  características  estructurales  de  las

HDLs, como la glicación, el  tamaño y la composición macromolecular,  se relacionan con

estos procesos. El tejido adiposo podría influir sobre las propiedades de las HDLs, y estas a
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su  vez,  tener  efectos  sobre  la  diferenciación  de  células  progenitoras  hacia  el  fenotipo

endotelial. Comprender estas interacciones podría proporcionar información relevante sobre

el impacto de las HDLs en la diabetes temprana y las complicaciones asociadas.

5. Justificación.

La diabetes tipo 2 es un problema de salud pública que tiene un impacto significativo en la

calidad de la vida humana y en los gastos en salud. Las complicaciones asociadas con la

diabetes aumentan la mortalidad por causas cardiovasculares. A nivel global se estima que la

mortalidad ha aumentado de 151 millones a 463 millones de casos entre 2000 y 2019 (101).

La  incidencia  de  diabetes  tipo  2  alcanza  su  valor  máximo a  los  55 años  y  no  muestra

diferencia por sexo (102) Se prevé que la prevalencia mundial se incremente del 6.28 % al

7.1 % para el año 2030, lo que representa aproximadamente 7,079 casos por cada 100,000

individuos. (102)

En México, la prevalencia de diabetes tipo 2 ha incrementado de manera sostenida de 14.4 a

18.3 % para el año 2022, mientras que la prediabetes se estima alrededor del 22.1 % (103).

Esta es una condición de alto riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 y se estima que hasta el

70% de las personas con prediabetes podrían desarrollar diabetes tipo 2 (35).

El aumento en la enfermedad está relacionado con la alta prevalencia de obesidad en el

país, causada por los hábitos alimenticios y la baja actividad física. La obesidad afecta al

75.2 % de la población adulta mayor de 20 años, con un 39.1 % en sobrepeso y un 36.1% en
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obesidad  (104). Además, la diabetes tipo 2 está estrechamente asociada con el síndrome

metabólico, el cual tiene una prevalencia del 56.3 % según la Encuesta Nacional de Salud y

Nutrición de 2018,  lo que representa aproximadamente 36.5 millones de  mexicanos en

riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (105).

6.  Preguntas de investigación

1. ¿En pacientes con diabetes tipo 2 recién diagnosticada, cómo afectan la glicación, el tamaño y

la  composición  macromolecular  de  las  HDLs  al  proceso  de  diferenciación  de  las  células

multipotenciales derivadas de monocitos hacia el fenotipo endotelial?

2. ¿Existe una relación entre la  glicación, el tamaño y la composición macromolecular de las

HDLs y el estado funcional del tejido adiposo en la diabetes temprana?

7. Hipótesis

La glicación, la composición lipídica y proteínica el tamaño pequeño de las HDLs inhiben la capacidad

de diferenciación de las células multipotenciales derivadas de monocitos hacia el fenotipo endotelial y

está relacionada a la disfunción del tejido adiposo.
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8. Objetivos

Objetivos Primario:

Investigar el impacto de la glicación, el tamaño y la composición macromolecular de las HDLs sobre

el proceso de diferenciación de las células multipotenciales derivadas de monocitos hacia el fenotipo

endotelial, así como la disfunción del tejido adiposo a lo largo del espectro de la diabetes tipo 2.

Objetivos secundarios: 

I) En sujetos con normoglucemia, prediabetes y diabetes tipo 2 de recién diagnóstico, comparar las

concentraciones de los productos de glicación tempranos, intermedios y avanzados en las HDLs.

II) Evaluar los marcadores séricos de inflamación y funcionalidad del tejido adiposo en los tres grupos

de estudio

III) Evaluar la asociación de la inflamación y los marcadores séricos de disfunción de tejido adiposo

con el tamaño y la glicación de las HDLs.
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9. Metodología

Participantes del estudio.

La población de estudio incluyó una muestra a conveniencia del brazo control del estudio

Genética  de  la  Enfermedad  Aterosclerosa  (88),  así  como  de  trabajadores  del  Instituto

Nacional de Cardiología Ignacio Chávez en la Ciudad de México, México. Los criterios de

inclusión fueron: hombres y mujeres de entre 40 y 60 años de edad, con índice de masa

corporal ≤ 33 Kg/m2, que previamente hubieran tenido una medición de glucosa plasmática

en ayuno y no presentar antecedentes personales de enfermedad cardiovascular, renal o

tiroidea.  Aquellos  individuos  bajo  tratamiento  antihipertensivo  o  hipolipemiante  fueron

excluidos del estudio. Los criterios de eliminación incluyeron niveles de enzimas hepáticas

superiores a tres veces los valores de referencia para nuestra población (aspartato amino-

transferasa  >  126  UI/L,  niveles  de  alanina  amino-transferasa  >  123  UI/L),  triglicéridos

superiores a 600 mg/dL (lo cual podría interferir con el cálculo del colesterol de LDL [C-LDL]),

y valores de proteína C-reactiva de alta sensibilidad> 10 mg/L para descartar la presencia de

un proceso inflamatorio agudo. Para dividir a los participantes en grupos, se utilizaron los

siguientes  parámetros  de  la  Asociación  Americana  para  la  Diabetes  (35):   el  grupo

normoglucémico, compuesto por 20 individuos con glucosa en ayuno < 100 mg/dL y glucosa

a las 2 horas < 140 mg/dL; el grupo de prediabetes, conformado por  20 individuos con

glucosa en ayuno de 100-125 mg/dL, y  el grupo de pacientes con diabetes tipo 2 recién

diagnosticada, que presentaba menos de 4 años de evolución y glucosa en ayuno > 125

mg/dL o glucosa a las 2 horas > 199 mg/dL.  Siete sujetos con diabetes tipo 2 estaban

recibiendo tratamiento con metformina y dos de ellos también recibían inhibidores de DPP4.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes, y el proyecto

39



fue aprobado por la comisión de Ética e Investigación del Instituto Nacional de Cardiología

Ignacio Chávez.

Determinaciones de bioquímica clínica.

Se recolectaron 20 mL de sangre para obtener plasma y suero después de un ayuno de 12

horas. Las muestras de sangre se separaron y se congelaron inmediatamente a -70°C hasta

su análisis. Las siguientes determinaciones se realizaron utilizando procedimientos estándar

con un analizador automatizado (Roche Diagnostics, Manheim Alemania): colesterol total, C-

HDL,  glucosa  en  ayunas,  triglicéridos,  ApoA1,  apolipoproteína  B-100  (ApoB-100),

hemoglobina  A1C  (HbA1C),  aspartato  amino-transferasa,  alanina  amino-transferasa,

creatinina y proteína C-reactiva. El coeficiente de variación entre los ensayos fue inferior al

6% en todas las determinaciones. El C-LDL se calculó con el uso de la fórmula de Delong et

al.  (106). La tasa de filtración glomerular se calculó mediante la fórmula de la Colaboración

En  Epidemiologia  de  la  Enfermedad  Renal  Crónica  [29].  La  insulina,  adiponectina  total,

leptina,  resistina,  péptido  C  y  el  inhibidor  del  activador  del  plasminógeno-1  (PAI-1)  se

determinaron mediante el sistema de inmunoensayo Bio-Plex Multiplex (Bio-rad Laboratories,

Hercules, California, EE.UU.). Los ácidos grasos libres se determinaron mediante un ensayo

de colorimetría enzimática (Wako Diagnostics, Osaka, Japón) con un coeficiente interensayo

<3%. Los siguientes marcadores séricos se consideraron indicadores de la funcionalidad del

tejido adiposo: El índice ATIR,  el cual se calculó utilizando la siguiente fórmula: ATIR =

ácidos grasos libres (mmol/L) X concentración de insulina (μUI/L) (86,88). También se evaluó

el índice ATIR/adiponectina y la relación adiponectina/leptina.
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Caracterización de HDLs.

Las HDLs se aislaron del plasma de los individuos utilizando ultracentrifugación secuencial

en función de su densidad, entre 1.063 y 1.21 g/mL. Se utilizó una solución de bromuro de

potasio con EDTA al 0.5 g/L, seguida de diálisis exhaustiva con buffer salino de fosfatos a 10

mM y pH 7.4  (107). Para determinar la composición macromolecular de HDLs, se midió la

concentración de proteína utilizando el método de Lowry, y se determinó el contenido de

lípidos (triglicéridos, colesterol total, colesterol esterificado y fosfolípidos) utilizando reactivos

colorimétricos  de Wako Diagnostics  (FujiFilm Wako Diagnostics,  California,  EE.  UU.).  La

proporción de cada componente se estimó como un porcentaje de la masa total de HDLs. El

tamaño y las subpoblaciones de las HDLs se determinaron mediante electroforesis en gel de

poliacrilamida utilizando un gradiente del 4 % al 30 % en condiciones no desnaturalizantes.

Luego se  realizó  un análisis  densitométrico  del  gel  para  estimar  el  tamaño de partícula

promedio de las HDLs y las subclases HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b, y HDL3c (108). Las

subclases se expresaron como una proporción relativa del 100%. 

El contenido de fructosamina en las HDLs se determinó utilizando un reactivo colorimétrico

en un analizador automático (Cobas Integra Fructosamine, Roche Diagnostics, Mannheim,

Alemania). Los productos intermedios, grupos dicarbonilo, se determinaron como se informó

previamente (109). Se utilizaron HDLs aisladas e incubadas con 2,4-dinitro-fenilhidracina en

HCl 2,5 N durante 15–60 min a 25 °C. Luego se precipitaron con ácido tricloroacético al 20 %

(peso/volumen), se centrifugaron y lavaron con ácido tricloroacético al 10% (peso/volumen).

El precipitado se disolvió con guanidina HCl 6 M añadida a la placa, y se incubó durante 10

minutos a 37 °C antes de medir  la  absorbancia a 370 nm con un espectrofotómetro de
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microplacas  Biotek  Synergy  H1  (Biotek  Instruments,  Winooski,  Vermont,  EE.  UU.).  Los

productos finales de glicación avanzada (AGEs) se cuantificaron utilizando el kit comercial de

ELISA competitivo OxiSelect (STA-817, Cell Biolabs, California, EE. UU.), que identifica las

especies de carboximetil lisina y pentosidina.

Aislamiento de las células multipotenciales derivadas de monocitos.

Se obtuvieron 50 mL de sangre periférica de donadores voluntarios del banco de sangre del

Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Los donadores tuvieron una edad entre 18-

65 años, con peso corporal mayor a 50 KG, sin enfermedades crónicas y sin tratamiento

farmacológico.  La  muestra  sanguínea  se  utilizó  después  de  descartar  la  presencia  de

infecciones como gripe, hepatitis C, hepatitis B, virus de la inmunodeficiencia humana, sífilis

y  enfermedad  de  Chagas.  Las  PBMC  se  aislaron  mediante  centrifugación  en  gradiente

histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, Missouri, EE. UU.) Las PBMC se sembraron en una placa

recubierta de fibronectina con medio RPMI suplementado con suero fetal  bovino al 10 %

(SFB,  Sigma-Aldrich,  Missouri,  EE.  UU.),  L-glutamina  2  mM,  penicilina  50  U/mL  y

estreptomicina 50 µg/mL, a una densidad de 20 X 106 células y se cultivaron a 37ºC en una

atmósfera  de CO2 al  5% durante  24  h.  Se descartaron las  células  no adherentes  y  se

utilizaron las células adherentes (monocitos frescos) como células control o para inducirlas a

células  multipotenciales  derivadas  de  monocitos  como  se  describió  anteriormente  (73).

Brevemente, los monocitos frescos adherentes se cultivaron con medio basal de crecimiento

endotelial-2 suplementado con suero bovino fetal  al  5%, VEGF, factor de crecimiento de

fibroblastos  básico,  factor  de  crecimiento  epidérmico,  factor  de  crecimiento  similar  a  la

insulina-1, y ácido ascórbico (Lonza Pharma, Basilea, Suiza) a 37ºC en una atmósfera de
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CO2 al 5% hasta que alcanzaron la confluencia. Se agregó medio de cultivo fresco cada tres

días hasta que las células se cosecharon para los análisis de citometría de flujo.

Expresión marcadores endotelial en las células multipotenciales derivadas de monocitos.

Las  células  multipotenciales  derivadas  de  monocitos  se  cultivaron  siguiendo  el  método

descrito previamente (73). Después de 24 h se retiró el medio y se lavaron con RPMI-1640

sin  suplementar.  A  continuación,  se  incubaron  con  50  µg/mL  de  HDLs  aisladas  de  los

individuos de los tres grupos durante 45 min,  en una atmósfera de CO2 al  5% a 37ºC.

Posteriormente, se realizó un lavado con PBS 10 mM y se cambió el medio a medio basal de

crecimiento endotelial-2. Después de 4 días, las células se separaron con 1 mL de tripsina

EDTA (0,25 %), se lavaron con PBS y se incubaron durante 20 min a temperatura ambiente.

en  la  oscuridad,  con  la  dilución  óptima  previamente  determinada  de  los  siguientes

anticuerpos  primarios  diluidos en buffer  salino-Tris:  anticuerpo monoclonal  de  ratón  anti-

CD14-Peridinin-Chlorophyll-protein  (PerCP)  (cat.  301848,  1:20),  anti-CD34-aloficocianina

(APC)  (cat.  343608,  1:40),  y  anti-VEGFR2/KDR-PE  (cat.  359904,  1:60)  de  la  marca

BioLegend (San Diego, California, EE. UU.). Al final del período de incubación, las células se

fijaron con paraformaldehído al 2 % durante 20 min, se lavaron con PBS/albúmina al 3 % y

se analizaron en un citómetro de flujo BD FACSCalibur (BD Biosciences, California, EE. UU).

Se capturaron 5,000 eventos por experimento para su análisis mediante el software FlowJo

(Becton Dickinson, Oregón, EE. UU.).
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Análisis estadístico.

En el presente estudio, se llevó a cabo un análisis de estimación del tamaño de muestra

utilizando el tamaño de HDLs como variable principal (110), con una potencia del 80% y un

intervalo de  confianza del  95%.  Según este  análisis,  se  determinó que se requerían  16

sujetos para detectar diferencias significativas en tamaño de las HDLs entre los grupos de

estudio. Se evaluó la normalidad de las variables continuas y se expresaron como media ±

desviación  estándar  o  mediana  (rango  Intercuartil),  según  corresponda.  Las  variables

categóricas se reportaron como el número de sujetos y su prevalencia.

Las diferencias en las medias se compararon mediante análisis de varianza (ANOVA) con

corrección de Bonferroni para las comparaciones múltiples. Para comparar las medianas, se

utilizó la prueba de Kruskal-Wallis, mientras que la prueba de chi-cuadrado para analizar los

valores de prevalencia. Se utilizó la correlación de Pearson para evaluar la relación entre los

productos de glicación de las HDLs y la expresión de KDR en las células multipotenciales

derivadas de monocitos.

Para calcular el  coeficiente beta estandarizado,  se empleó la regresión lineal  univariada.

Finalmente, se utilizó la regresión lineal múltiple para construir modelos de asociación entre

los marcadores del tejido adiposo, el tamaño y la glicación de las HDLs. En el modelo 1 se

ajustaron los resultados por edad y sexo, mientras que el modelo 2 incluyó al modelo 1 y el

índice  de  masa  corporal,  el  C-HDL  y  los  triglicéridos.  Se  consideró  estadísticamente

significativo un valor de p < 0,05. Todos los análisis se llevaron a cabo utilizando el software

Stata 12 IC (StataCorp LLC, College Station, Texas, EE. UU.).
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10. Resultados

10.1 Características clínicas de la población estudiada.

En la Tabla 1 se presentan las características de los individuos incluidos en el estudio. No se

observaron diferencias significativas en cuanto a edad, proporción de sexo, tasa de filtrado

glomerular, prevalencia de tabaquismo y concentración plasmática de colesterol total, C-LDL,

triglicéridos,  ApoA1,  apolipoproteína  B-100,  aspartato  amino-transferasa,  alanina  amino-

transferasa,  y  proteína  C  reactiva  de  alta  sensibilidad.  El  índice  de  masa  corporal  fue

ligeramente  mayor  en  el  grupo  de  prediabetes  en  comparación  con  el  grupo  de

normoglucémicos (28.1 ± 4.1 kg/m2 vs. 25.3 ± 3.3 kg/m2, p= 0.039), pero similar al grupo de

diabetes tipo 2(27.9 ± 3.9 kg/m2). Como se esperaba, los valores de hemoglobina A1C fueron

significativamente más altos en los grupos de prediabetes (5.85 %) y diabetes tipo 2 (6.58 %)

en comparación con el grupo normoglucémico (5.51%) (p < 0.001). La concentración de C-

HDLs  fue  significativamente  menor  en  el  grupo  de  diabetes  tipo  2  (38.2  mg/dL)  en

comparación con los grupos de prediabetes (44.4 mg/dL) y normoglucemia (51.5 mg/dL) (p <

0.05).

10.2. Caracterización de las HDLs de los grupos de estudio.

Se encontró una concentración significativamente mayor de fructosamina en las HDLs de las

personas con diabetes tipo 2 (5.2 µmol/mg de proteína) en comparación con las personas

normoglucémicas (4.6 µmoL/mg, p < 0.04). Esta diferencia también se observó en los AGEs

en las HDLs, con una mayor concentración en individuos con DM (14.3 µg-BSA-AGE/mg de

proteína)  en  comparación  con  los  sujetos  normoglucémicos  (7.7  µg-BSA-AGE/mg  de

proteína, p < 0.01). En el grupo de prediabetes, la concentración de los tres productos de
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glicación  de  las  HDLs  no  fue  significativamente  diferente  comparada  con  el  grupo

normoglucémico (Figura 8).

Tabla 1.  Características clínicas y metabólicas de los grupos de estudio.

Normo glucémico

n=20

Prediabetes

n=20

Diabetes tipo 2

n=20

Valor-p

Edad (años) 49 ± 6.5 52 ± 5.9 51 ± 5.3 0.187

Sexo (masculino/femenino) 7/13 7/13 10/10 0.535

Índice de masa corporal (kg/m2) 25.3 ± 3.3 28.1 ± 4.1 * 27.9 ± 3.9 0.039

Tabaquismo (%) 3 (15) 6 (30) 2 (10) 0.320

Hemoglobina A1C (%) 5.51 (5.3-5.6) 5.85 (5.8-6.1) * 6.58 (6.5-7.4) *† <0.001

Glucosa de ayuno (mg/dL) 89.1 (83-95) 100 (96-105) * 126 (112-148) *† <0.001

Colesterol total (mg/dL) 194 (167-220) 203 (178-217) 171 (157-208) 0.260

C-LDL (mg/dL) 122 (95-142) 127 (115-149) 108 (91-137) 0.250

C-HDL (mg/mL) 51.5 (39-60) 44.4 (41-59) 38.2 (31-48) *† 0.019

Triglicéridos (mg/mL) 108 (82-150)  115 (102-171) 148 (123-181) 0.158

ApoA1 (mg/dL) 151 ± 29 141 ±19 139 ± 27 0.376

ApoB-100 (mg/dL) 109 ± 27 115 ± 29 115 ±26 0.608

AST (UI/L) 20 (18-24) 18.4 (16-23) 22 (17-25) 0.457

ALT (UI/L) 22 (14-37) 19 (14-29) 25 (19-36) 0.235

Tasa de filtrado glomerular 
(mL*min/1.73m2)

93.6 (85-104) 97 (87-103) 103 (84-109) 0.614

Proteína C- Reactiva (mg/L) 1.42 (0.8-2.2) 1.08 (0.61-2.8) 1.9 (0.9-5.1) 0.320

Los valores se expresan como media ± desviación estándar, median (rango intercuartil) o número de sujetos (%).

HDL:  colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; C-LDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad;
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AST: aspartato amino-transferasa; ALT: Alanina amino-transferasa. * P<0.05 vs normoglucémicos,  † p<0.05 vs

Prediabetes. 

Figura  8. Productos  de  glicación  en  las  HDLs.  Los  productos  de  glucosilación  tempranos

(fructosamina),  intermedios  (carbonilos)  y  avanzados  (AGEs)  en  HDLs  aisladas  de  sujetos

normoglucémicos  (NG),  prediabetes  y  diabetes  tipo  2.  N=20,  los  valores  de  p  se  determinaron

mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

El tamaño de las HDLs fue significativamente menor en los sujetos con diabetes tipo 2 en

comparación con los individuos con prediabetes o normoglucemia (8.32 nm frente a 8.44 nm

y 8.51 nm, respectivamente, p < 0.039). Además, se observó una disminución significativa en

la proporción de HDL2b y HDL2a, y un aumento en HLA3c en las HDLs de los individuos con

diabetes  tipo  2  (p  <  0.01)  en  comparación  con  los  individuos  con  prediabetes  o

nomoglucemia (Tabla 2). Es interesante destacar que la composición macromolecular de las
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HDLs, en términos del porcentaje de contenido de colesterol libre y esterificado, triglicéridos,

fosfolípidos y proteínas fue muy similar entre los tres grupos (Tabla 2).

Table 2.  Subpoblaciones y composición de las partículas de las HDLs.

Normoglucémicos

n=20

Prediabetes

n=20

Diabetes tipo 2

n=20

Valor-p

HDL2b (%) 8.8 ± 3.9 7.83 ± 2.2 6.28 ± 2.6 *† 0.018

HDL2a (%) 17.5 ± 3.7 15.4 ± 3.8 13.4 ± 4.9 *† 0.001

HDL3a (%) 23.2 ± 2.7 23.4 ± 2.6 21.5 ± 4.2 0.105

HDL3b (%) 25.4 ± 2.7 26.4 ± 2.6 25.9 ± 2.6 0.430

HDL3c (%) 24 ± 6.6 27.0 ± 5.7 32.6 ± 10 *† 0.010

Diámetro promedio- HDLs (nm) 8.51 ± 0.2 8.44 ± 0.2 8.32 ± 0.22 *† 0.002

Colesterol libre-HDLs (%) 1.96 (1.72-2.22) 1.74 (1.22-2.32) 1.79 (1.23-2.21) 0.598

Colesterol esterificado-HDLs (%) 20.1 (18-22) 20.7 (19-21) 20.6 (19-21) 0.964

Fosfolípidos-HDLs (%) 3.8 (3.1-4.4) 3.4 (2.9-4.5) 4.1 (2.9-5.9) 0.502

Triglicéridos-HDLs (%) 21.7 (20-22) 21.6 (20-22) 21.5 (20-22) 0.866

Proteína-HDLs (%) 51.8 (50-53) 52.7 (50-54) 51.3 (48-55) 0.778

Los valores son expresados como promedio ± desviación estándar, mediana (rango intercuartil).

  * P<0.05 vs normoglucémico, † p<0.05 vs Prediabetes. 

10.3. Marcadores séricos de disfunción del tejido adiposo.

Entre los marcadores séricos de disfunción de tejido adiposo, tanto el índice ATIR como el índice

ATIR/adiponectina estuvieron más elevados en los grupos con glucosa anormal en comparación con

el grupo normoglucémico, siendo la diferencia significativa en el grupo de diabetes tipo 2(Tabla 3). La

adiponectina y la relación adiponectina/leptina mostraron tendencia a tener valores más bajos en los
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grupos  de  glucosa  anormal.  Por  otro  lado,  la  insulina,  el  HOMA-IR  y  la  relación

HOMA-IR/adiponectina estaban significativamente elevados en el grupo de diabetes tipo 2. No se

observaron diferencias significativas en otros marcadores del metabolismo de la glucosa y moléculas

inflamatorias entre los grupos.

Tabla 3. Marcadores de disfunción del tejido adipose, glucosa e inflamación por categoría de
diabetes.

Normoglucémico

n=17

Prediabetes

n=17

Diabetes tipo 2

n=18

Valor-p

Marcadores de disfunción del tejido adiposo

ATIR 4.12 ± 2.5 5.96 ± 2.8 7.85 ± 4.6 * 0.009

ATIR/adiponectina 0.52 (0.12-0.7) 0.74 (0.3-1.22) 1.1 (0.55-1.9) * 0.047

Adiponectina/leptina 4.22 (1.4-13.3) 2.8 (1.4-6.1) 2.4 (1.31-5) 0.564

Adiponectina (µg/mL) 8.48 (5.8-26) 8.99 (4.3-18) 7.0 (4.5-17) 0.808

Marcadores de metabolismo de glucosa y lípidos

Insulina (µUI/L) 5.97 (5.3-10.8) 9.97 (6.7-13) * 12 (8.1-18) * 0.027

HOMA-IR 1.28 (1.1-2.2) 2.5 (1.6-3.4) * 3.8 (2.8-6.2) *† <0.001

HOMA-IR/Adiponectina 0.15 (0.04-0.40) 0.32 (0.1-0.43) 0.70 (0.20-1.4) * 0.029

Péptido C (pg/mL) 607 ± 259 663 ±241 790 ± 415 0.391

Leptina (ng/mL) 2.58 (0.8-6.1) 4.6 (3.0-6.1) 3.1 (0.92-4.3) 0.265

Ácidos grasos libres (mmol/L) 0.56 ± 0.18 0.59 ± 0.14 0.61 ± 0.2 0.544

Marcadores inflamatorios

Resistina (ng/mL) 3.8 ± 1.4 3.5 ± 0.7 3.6 ± 1.3 0.822

PAI-1 (ng/mL) 7.4 ± 2.6 7.1 ± 2.3 7.6 ± 2.1 0.809

Proteína C-Reactiva (mmol/L) 1.41 (0.8-2.2) 1.02 (0.7-1.6) 1.6 (0.92-5.0) 0.504
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Los  valores  son  expresados  como media  ±  desviación  estándar,  mediana  (rango  inter-cuartil).  *  P<0.05  vs

normoglucémicos, † p<0.05 vs prediabetes. ATIR: Resistencia a la insulina del tejido adiposo. HOMA-IR; Modelo

homeostático de resistencia a la insulina; PAI-1; Inhibidor del activador del plasminógeno-1. 

10.4. Asociación de las características de HDLs con marcadores de disfunción del tejido adiposo.

Las correlaciones simples con tamaño o la glicación de las HDLs se muestran en la Figura 9 y la

Figura  10,  respectivamente.  Después  de  ajustar  por  edad,  sexo  e  índice  de  masa  corporal,  se

encontró  una  asociación  inversa  entre  el  tamaño  de  HDLs  y  la  relación  ATIR/adiponectina,

HOMA/adiponectina, resistina, PAI-1 y una asociación directa con los niveles de C-HDL (tabla 4,

modelo 1). Estas asociaciones se mantuvieron significativas después de ajustar adicionalmente por

C-HDL y triglicéridos  (Tabla  4,  modelo 2).  Por  otro  lado,  los  AGEs en HDLs se correlacionaron

directamente  con  ATIR,  la  relación  ATIR/adiponectina,  insulina  y  HOMA-IR  (tabla  4,  modelo  1).

Después del ajuste adicional por C-HDL y triglicéridos, la asociación se mantuvo para el índice ATIR,

insulina y HOMA-IR (tabla 4, modelo 2). En el modelo final, solo ATIR y la insulina se asociaron

significativamente con los AGEs en HDLs (Tabla 4, modelo 3).
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Figura 9. Correlaciones entre el tamaño de las HDLs y marcadores séricos de disfunción del tejido

adiposo, metabolismo de la glucosa e inflamación en todos los individuos estudiados. Los valores se

expresan como coeficientes beta estandarizados en análisis de regresión univariante. ATIR: resistencia
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a la insulina del tejido adiposo. HOMA-IR; modelo homeostático para evaluar la resistencia a la

insulina; PAI-1; inhibidor del activador del plasminógeno 1.

Figura

10. Correlaciones entre los AGEs en HDLs y marcadores séricos de disfunción del tejido adiposo,

marcadores, metabolismo de la glucosa e inflamación en todos los sujetos estudiados. Los valores se

expresan como coeficiente beta estandarizado en análisis de regresión univariable. ATIR: resistencia a

la  insulina  del  tejido  adiposo.  HOMA-IR;  modelo  homeostático  para  evaluar  la  resistencia  a  la
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Tabla 4. Asociación de marcadores séricos de disfunción del tejido adiposo, marcadores del metabolismo de la
glucosa e inflamación con el tamaño y la glicación de HDLs en toda la población

   ( )Tamaño de HDLs nm a -  HDL AGEs (µ - - /g BSA AGE mg
)proteína

 1Modelo  2Modelo  1Modelo  2Modelo

Marcadores de disfunción del tejido adipose.

ATIR -0.137 0.339* 0.380*

ATIR/adiponectina -0.387* -0.281* 0.286*

Adiponectina/leptina 0.044 -0.212

Adiponectina (µg/mL) 0.097 -0.238

Metabolismo de lípidos y glucosa

Insulina (µIU/mL) -0.137 0.448* 0.463*

HOMA-IR -0.236 0.309* 0.315*

HOMA-IR/Adiponectina -0.382* -0.261* 0.294*

Colesterol HDL (mmol/L) 0.466* 0.544* -0.137

Triglicéridos (mmol/L) -0.025 0.025

Ácidos grasos libres (mmol/L) -0.027 0.061

Marcadores de inflamación

Resistina (ng/mL) -0.329* -0.304* 0.096

PAI-1 (ng/mL) -0.331* -0.370* -0.006

Proteína C-Reactiva (mg/L) -0.077 0.212

Los valores se expresan como coeficientes beta estandarizados. *p<0,005. a) n= 48 para el análisis con HDL-
AGEs.  ATIR:  resistencia  a  la  insulina  del  tejido  adiposo.  HOMA-IR modelo  homeostático  para  evaluar  la
resistencia a la insulina; PAI-1; inhibidor del activador del plasminógeno 1. 

Modelo 1: ajustado por edad, y sexo.

Modelo 2: ajustado por edad, y sexo, índice de masa corporal, C-HDL y triglicéridos. 
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10.5. Aislamiento y caracterización de las células multipotenciales derivadas de monocitos.

Para evaluar la diferenciación de monocitos frescos al fenotipo endotelial (expresión de KDR-

APC), se incubaron monocitos frescos utilizando el medio RPMI o el medio basal endotelial 2

durante 14 días. Después de eso, se observó un aumento transitorio de la expresión de KDR

con un pico importante en el día 4 (Figura 11A). En comparación con los monocitos frescos

mantenidos  con  medio  RPMI  (Figura  11B),  los  monocitos  frescos  incubados  con  EBM2

(Figura 11C) aumentaron su tamaño (FSC) y granularidad (SCC) después de 4 días, tiempo

al que se consideraron como células multipotenciales derivadas de monocitos. En las células

multipotenciales derivadas de monocitos determinamos una mayor proporción de células que

expresan  CD14/KDR  (Q1:  22,0  %  vs  17,1  %),  CD14/CD34  (Q3:  13,0  %  vs  6,7%)  y

CD14/CD34/KDR (36,1 % vs 3,1 %) (Figura 11B y 11C). El análisis comparativo indicó un

aumento significativo de CD14+/KDR+ (24,3 % vs 50,2 %) y CD14+CD34+KDR+ (3,6 % vs

8,1  %),  pero  no  en  CD14+/CD34+  (7,0  % vs  9,3  %)  entre  las  células  multipotenciales

derivadas de monocitos (Figura 11D). La viabilidad celular fue similar después de 4 días

entre las condiciones del medio RPMI y EBM2.
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Figura  11. Expresión  comparativa  de  CD14,  KDR  y  CD34  en  monocitos  frescos  y  células

multipotenciales derivadas de monocitos. A) Monocitos frescos cultivados durante 14 días con medio

basal endotelial-2 suplementado con factores de crecimiento vascular (EBM2). B) Expresión de  CD14,

CD34 y KDR en monocitos frescos mantenidos en RPMI durante 4 días (células control) o en células

multipotenciales  derivadas  de  monocitos  incubadas  con EBM2 (C).  D)  Expresión  comparativa  de
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CD14, CD34, y KDR en células multipotenciales derivadas de monocitos vs monocitos frescos durante

4 días, n = 5 ensayos. *<0,005 comparado con los monocitos frescos. Color rojo: células sin tinción,

color azul: células con tinción para los fluorocromos indicados utilizando anticuerpos anti-CD14-

PERCP, anti-CD34-APC y anti-KDR-PE  

10.6. Efecto de las HDLs sobre la diferenciación de las células multipotenciales derivadas de

monocitos a fenotipo endotelial.

El  efecto  más  significativo  de las  HDLs  sobre  las  células  multipotenciales  derivadas  de

monocitos de pacientes con diabetes tipo 2 fue una reducción estadísticamente significativa

en el porcentaje de células CD14+KDR+ (de 60.4 % a 46.0%, p < 0.002), CD34+ (de 12.7% a

6.1%, p = 0.020) y CD14+CD34+KDR+ (de 8.89 % a 4,9%, p = 0,010). Este efecto no fue

inducido  por  las  HDLs  de  individuos  con  prediabetes  (Figura  12).  No  se  observaron

diferencias en el porcentaje de células que expresaban CD14+ entre los tres grupos (Figura

12).

No se encontró asociación entre las subpoblaciones y el tamaño de las HDLs con cambios

en la expresión de KDR. No hubo correlación de la composición macromolecular de las HDLs

y la expresión de KDR (colesterol libre: r=-0.0583, p=0.685; colesterol esterificado: r=-0.1911,

p=0.071;  fosfolípidos:  r=-0.1911,  p=0.179;  y  proteína:  r=0.112,  p=0.433),  excepto  una

relación directa con los triglicéridos (r=0.295, p=0.034).
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Figura 12. Expresión de marcadores endoteliales en células multipotenciales derivadas de monocitos

incubadas con HDLs de los diferentes grupos estudiados. Las células multipotenciales derivadas de

monocitos  fueron aisladas siguiendo los  procedimientos  descritos  en la  Sección de  Métodos,  y  se

incubaron con 50 µg de HDLs durante 45 minutos a las 24, 48 y 72 horas. Posteriormente, las células

se cultivaron en medio basal endotelial suplementado con factores de crecimiento vascular durante 4

días. NG: normoglucémico (n=17); prediabetes (n=18); y diabetes tipo 2: diabetes tipo 2 (n=17). Los

valores de p se determinaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
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Tanto  la  concentración  de  fructosamina  (r=-0.289,  p=0.037)  como  los  AGEs  en  HDLs

mostraron una correlación inversa y significativa con la expresión de KDR en los diferentes

grupos  (Figura  13A).  La  correlación  de  los  AGEs  se  observó  tanto  en  pacientes

normoglucémicos (Figura 13B) como en aquellos con diabetes tipo 2 (r = -0.606, p = 0.009)

(Figura 13D). Sin embargo, no se encontró correlación entre la expresión de KDR y los AGEs

en HDLs en individuos con prediabetes (Figura 13C).

Figura  13. Concentración  entre  la  concentración  de  AGEs  en  HDLs  y  el  porcentaje  de  células

CD14+KDR+ en los tres grupos estudiados, n = 52 (A), grupo normoglucémico, n = 17 (B), grupo con

prediabetes, n = 18 (C), y diabetes tipo 2, n = 17 (D). Los valores de r representan los coeficientes de

correlación de Pearson.
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11. Discusión

El  presente  estudio  determinó  el  metabolismo  y  la  estructura  química  de  las  HDLs

relacionadas con la glicación en dos etapas en la progresión de la diabetes tipo 2. El objetivo

principal  fue  evaluar  cómo  las  características  estructurales  y  de  glicación  en  las  HDLs

afectan la  diferenciación  de células  vasculares  y  marcadores de  funcionalidad del  tejido

adiposo. Para ello, se analizaron las HDLs aisladas de pacientes con prediabetes y diabetes

tipo 2 de recién diagnóstico, comparándolas con las HDLs de individuos normoglucémicos.

Los resultados revelaron una asociación entre las características estructurales de las HDLs y

el estado metabólico del tejido adiposo. Mientras que el tamaño de las HDLs se asoció con el

marcador sérico ATIR/adiponectina y la inflamación, la concentración de AGEs en las HDLs

presentaron la correlación más alta con el índice ATIR. Además, las HDLs de los pacientes

con diabetes tipo 2 de recién diagnóstico, redujeron la capacidad de diferenciación de las

células multipotenciales derivadas de monocitos al fenotipo endotelial CD14/KDR/CD34, en

comparación  con las  HDLs  de  individuos  normoglúcemicos.  Así  mismo,  se  observó  una

correlación inversa entre los AGEs en HDLs y el número de células positivas CD14/KDR.

Estos hallazgos proporcionan una comprensión más profunda del metabolismo de las HDLs y

su relación con la disfunción vascular y el  tejido adiposo en las etapas tempranas de la

diabetes tipo 2.
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11.1. HDLs y marcadores de función del tejido adiposo.

La comprensión de los mecanismos que conducen a la disfunción del tejido adiposo no se

comprende completamente, ya que se desarrolla en conjunto con comorbilidades como la

obesidad y la resistencia a la insulina. Algunos marcadores de disfunción del tejido adiposo

podrían ser útiles para predecir el desarrollo de anormalidades en las HDLs durante el curso

de la  diabetes  tipo  2.  En  el  presente  estudio  evaluamos tres  marcadores  séricos  como

indicadores de disfunción de tejido adiposo. 

En comparación con los sujetos normoglucémicos y con prediabetes, observamos que el

índice ATIR fue significativamente mayor, mientras que la relación ATIR/adiponectina estuvo

marginalmente elevada entre los sujetos con diabetes tipo 2 recién diagnosticados. El índice

ATIR toma en cuenta las concentraciones de ácidos grasos libres e insulina,  y refleja  la

reducción en la capacidad de la insulina de inhibir  la secreción de ácidos grasos libres del

tejido  adiposo  (85,86).  Por  lo  tanto,  este  índice  puede  identificar  a  las  personas  con

disfunción del tejido adiposo en las primeras etapas de la diabetes tipo 2. Se ha propuesto

que  la  ATIR  puede  aumentar  progresivamente  desde  la  glucosa  de  ayuno  alterada,  la

intolerancia a la glucosa hasta la diabetes tipo 2 (89). Esto es consistente con los resultados

de nuestro estudio, donde observamos un aumento gradual en el índice ATIR en sujetos con

prediabetes  y  diabetes  tipo  2.  Por  otro  lado,  nosotros  proponemos  que  la  relación

ATIR/adiponectina refleja la inflamación y la resistencia a la insulina, pero no se asoció con la

diabetes tipo 2, posiblemente debido a las diferencias sutiles en los niveles de adiponectina

en plasma entre los grupos (Tabla 3). Nuestros resultados concuerdan con estudios previos

que muestran que los niveles de adiponectina en plasma disminuyen debido principalmente a

la presencia de la obesidad y quizás no tanto con el aumento de masa grasa ni la presencia
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de diabetes tipo 2 sin obesidad (111,112). Además, se ha reportado que la relación inversa

entre la adiponectina con la diabetes tipo 2 podría estar significativamente influenciada por

los factores de riesgo asociados a la diabetes tipo 2 y la obesidad (113,114).

Recientemente,  se  ha  puesto  énfasis  en  intervenciones  dirigidas  a  mejorar  las

concentraciones de adiponectina y leptina, para mejorar el  índice  adiponectina/leptina, en

lugar  de  enfocarse  en  cada  hormona  por  separado  (81).  Además,  en  pacientes  con

sobrepeso y obesidad, la pérdida de peso se ha asociado con un aumento significativo en el

índice  adiponectina/leptina  debido  a  un  aumento  progresivo  de  adiponectina  y  niveles

reducidos de leptina (115). En un estudio realizado en pacientes con diabetes tipo 2 que se

sometieron a un bypass gástrico en Y de Roux, se encontró que el cambio en el índice de

masa corporal  y  la  grasa corporal  presentaron la  correlación  más fuerte  con la  relación

adiponectina/leptina. Sin embargo, los efectos fueron similares entre los sujetos que lograron

remisión de la diabetes tipo 2, como en aquellos que no la alcanzaron  (116). además, la

relación entre estas hormonas se asoció con un primer evento cardiovascular de manera

independientemente,  mientras  que  no  se  observó  asociación  cuando  se  evaluaron  por

separado  (117).  Esto  sugiere  que  los  beneficios  cardiovasculares  del  índice

adiponectina/leptina  podrían  estar  relacionados  con  la  reducción  del  volumen  de  grasa

corporal y los cambios bioquímicos asociados con la reducción de peso (84,116,118).

La  heterogeneidad  de  las  HDLs  es  consecuencia  de  su  proceso  de  maduración  y  su

metabolismo, el  cual  involucra la acción concertada de apolipoproteínas,  transportadores,

enzimas y receptores  (14). Nuestros resultados muestran que el tamaño de las HDLs fue

gradualmente más pequeño desde la normoglucemia hacia la prediabetes y la diabetes tipo

2. Además, la relación ATIR/adiponectina se asoció de forma independiente con el tamaño de
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las HDLs, lo que sugiere que la función del tejido adiposo puede influir en el metabolismo de

estas partículas. Se reportado evidencia que muestra una interrelación entre el tejido adiposo

y el metabolismo de las HDL (119) . Por un lado, el tejido adiposo puede influir en los niveles

de  C-HDL mediante  la  lipolisis  y  liberación  de  ácidos  grasos  libres,  que  incrementa  la

concentración de VLDL y el intercambio de triglicéridos por esteres de colesterol, reduciendo

así los niveles de HDL. Además, los adipocitos exportan colesterol hacia las HDLs mediante

el eflujo de colesterol (120). Este colesterol puede ser transportado a otros tejidos o al hígado

para su catabolismo, contribuyendo a la homeostasis del colesterol. Por otro lado, las HDLs a

su vez,  inducen un incremento  en la  expresión  de adiponectina  en el  tejido  adiposo de

ratones  mediante  la  vía  de  la  fosfatidil  inositol  quinasa-3  (PI3K)  (121).  Por  lo  tanto,  los

marcadores séricos del tejido adiposo podrían indicar anomalías en las subpoblaciones de

las HDLs. Los niveles bajos de adiponectina indican un aumento de la inflamación sistémica

de bajo  grado que,  combinado con el  índice ATIR,  podría  considerarse  un marcador  de

“metainflamación” o inflamación metabólica. Este tipo de inflamación se ha propuesto como

el mecanismo inicial de la disfunción del tejido adiposo (122). La acumulación de lípidos junto

con la hipoxia y el estrés oxidativo generan señales de daño, que promueven la activación de

los macrófagos residentes, los cuales pueden producir citocinas proinflamatorias tales como

leptina,  IL-6,  IL-8  y  la  proteína  quimioatrayente  de  monocitos  1  (51).  Esto  aumenta  la

infiltración de macrófagos y linfocitos, exacerbando las condiciones inflamatorias. Nuestro

estudio encontró una asociación entre la resistina y el PAI-1 con el tamaño de las HDLs.

Aunque hay informes de que los adipocitos de ratón producen resistina, existe un debate

sobre  su  relación  con  la  resistencia  a  la  insulina  y  la  obesidad  en  humanos  (123).  Sin

embargo,  existe  evidencia  clara  de  que  los  macrófagos  residentes  en  el  tejido  adiposo

humano  secretan  resistina  cuando  hay  inflamación  crónica  de  bajo  grado,  como  en  la
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obesidad y la  diabetes tipo 2  (123–125).  Además,  las altas concentraciones de glucosa,

insulina y los ácidos grasos libres inducen la expresión de PAI-1. Los adipocitos humanos

también  producen  PAI-1  en  respuesta  al  TNF-α  derivado  de  los  macrófagos  del  tejido

adiposo,  lo  que  demuestra  una  función  del  PAI-1  en  la  inflamación  del  tejido  adiposo

(126,127). Por lo tanto, la inflamación metabólica puede contribuir directamente al tamaño de

las HDLs,  ya que los niveles séricos del  PAI-1 están inversamente relacionados con las

partículas grandes e intermedias de HDLs en sujetos no diabéticos (128).

 En contraste con la asociación observada con el tamaño de las HDLs, la glicación de las

partículas  se  asoció  de  forma  independiente  con  el  índice  ATIR  y  no  con  el  índice

ATIR/adiponectina. Aunque el papel ateroprotector de la adiponectina está influenciado por el

metabolismo de los lípidos, especialmente la concentración de C-HDL (129,130), la glicación

de las HDLs mostró una relación más estrecha con las concentraciones de insulina sérica y

el HOMA-IR (Tabla 4). Esto indica un papel relevante de la resistencia a la insulina en las

modificaciones por glicación de las HDLs.

11.2. HDLs y la función vascular en la diabetes tipo 2.

Las HDLs son complejos pseudomicelares compuestos por lípidos polares solubilizados por

apolipoproteínas (62). Tienen un papel crucial en el transporte reverso del colesterol desde

los tejidos periféricos hacia el hígado y protegen al endotelio de los efectos adversos de LDL

oxidadas(131). Además, las HDLs también desempeñan un papel en la protección de las

células endoteliales al restaurar la angiogénesis comprometida a través de la diferenciación

de células multipotenciales derivadas de monocitos hacia el linaje endotelial (73,97).
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Aunque la disfunción endotelial en la diabetes tipo 2 está relacionada con complicaciones

vasculares importantes (46,68), los mecanismos subyacentes de este vínculo son complejos.

Varias  subpoblaciones  de  células  progenitoras  participan  en  la  reparación  endotelial,

incluidos  las  células  multipotenciales  derivadas  de  monocitos,  que  contribuyen  a  la

restauración  vascular  a  través  de  su  diferenciación  en  un  fenotipo  similar  a  las  células

endoteliales.  Originarios  del  linaje  mieloide,  las  células  multipotenciales  derivadas  de

monocitos exhiben una plasticidad notable, lo que les permite adoptar fenotipos endoteliales

caracterizados por la expresión de receptores KDR o Tie-2, conservando al mismo tiempo la

expresión de CD14 y CD34 (91–94). Por lo tanto, las células multipotenciales derivadas de

monocitos podrían representar una subpoblación crucial  de progenitores endoteliales que

puede considerarse como un sistema de respuesta rápida contra las agresiones vasculares.

las células multipotenciales derivadas de monocitos se incorporan fácilmente en los sitios de

lesión,  donde  aumentan  la  cantidad  de  monocitos  CD14+/CD16+,  estimulando  la

proliferación de células de la capa media, músculo liso y fibroblastos, que son esenciales en

el proceso de cicatrización de heridas (132). El presente estudio muestra que la glicación de

HDL  puede  reducir  la  expresión  de  KDR  en  las  células  multipotenciales  derivadas  de

monocitos, principalmente en sujetos con diagnóstico reciente de diabetes tipo 2. Además, el

análisis de correlación indica que las HDLs glicadas podrían inhibir la diferenciación de las

células  multipotenciales  derivadas  de  monocitos  debido  a  su  contenido  de  AGEs.  Estos

hallazgos están respaldados por  estudios que muestran que los AGEs interfieren con la

unión y señalización del receptor scavenger de clase B tipo I (133,134), lo que impacta en la

angiogénesis  relacionada  con  este  receptor  (13) y  la  expresión  de  KDR  (98).  Además,

también  se  ha  informado  que  la  tasa  de  diferenciación  reducida  de  las  células

multipotenciales derivadas de monocitos podría ser el resultado de la regulación negativa de

64



receptores como los  receptores  del  cassette  de unión a ATP tipo  1 y  G1 así  como del

receptor  scavenger  clase  B1,  los  cuales  están  mediados  por  una  vía  de  señalización

asociada con el receptor AGEs (78,135).

Los  resultados  del  presente  estudio  mostraron  que  las  HDL  aisladas  de  sujetos  con

normoglucemia o prediabetes tienen una concentración similar de productos de glicación. Sin

embargo, los datos resaltan que las HDL de personas recién diagnosticadas con diabetes

tipo 2 contenían una concentración significativamente mayor de fructosamina y AGEs, lo que

refleja los procesos tempranos de glicación en las HDL y tal vez en otras proteínas incluso

durante el inicio de la enfermedad. A diferencia de nuestros resultados, un estudio previo

informó  niveles  elevados  de  glicación  en  lipoproteínas  en  personas  prediabéticas  en

comparación con personas normoglucémicas (136). Sin embargo, es importante señalar que

existen varias diferencias en las metodologías entre ese análisis y el presente, además de

los  niveles  consistentemente  más  altos  de  lipoproteínas  glicadas  entre  los  individuos

normoglucémicos de ese estudio (136). Además, el presente análisis se realizó en individuos

con normoglucemia, prediabetes y diabetes tipo 2 de recién diagnóstico y cuidadosamente

seleccionados, en quienes se evitó el tratamiento farmacológico para minimizarlo como factor

de confusión. Por otro lado, si bien la asociación de disfunción endotelial y especies lipídicas,

como LDL y VLDL, se ha informado previamente en sujetos con prediabetes (68,136), no hay

estudios que informen sobre el papel de la glicación de HDsL en la función endotelial durante

el curso de las primeras etapas de la diabetes.

Más allá de la oxidación de las HDL, que afecta las funciones de las células precursoras

endoteliales de una manera dependiente de la dosis (137), las anomalías en la composición

de  las  HDLs  afectan  otras  funciones  biológicas.  Estas  anomalías  incluyen  una  mayor
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susceptibilidad a la oxidación debido al enriquecimiento de fosfolípidos (138), el agotamiento

de la esfingosina 1 fosfato (S1P) que altera la actividad de la óxido nítrico sintasa endotelial

(eNOS)  (63) y  los  triglicéridos  elevados  que  comprometen  la  capacidad  de  salida  de

colesterol  de  las  HDLs  (60).  Además,  se  conoce  que  el  tamaño pequeño  de  las  HDLs

correlaciona con un mayor riesgo cardiovascular  (139) y los individuos con resistencia a la

insulina y diabetes tipo 2 se caracterizan por tener un tamaño pequeño de HDLs (140,141).

Aunque el presente análisis indica alteraciones mínimas en la mayoría de los componentes

de las HDLs, encontramos un tamaño pequeño de las HDLs (Tabla 2) y una correlación

significativa del contenido de triglicéridos de las HDL con la expresión de KDR (r = 0,295, p =

0,034) entre pacientes con diabetes tipo 2 recién diagnosticada. No encontramos correlación

directa  entre  el  tamaño de  las  HDLs  y  la  glicación  sus  partículas.  Sin  embargo,  se  ha

informado  que  la  glicación  acelera  el  catabolismo  de  la  ApoA1,  lo  que  sugiere  que  la

glicación de las HDL podría conducir potencialmente a una reducción del tamaño de las HDL

en estos pacientes que acaban de identificar la diabetes tipo 2 (76).

11.3 Fortalezas y limitaciones.

Una de las principales fortalezas de este estudio es la caracterización exhaustiva de los

sujetos,  lo  que  mitiga  los  posibles  sesgos  derivados  de  comorbilidades  y  tratamientos

asociados. Además, la amplia evaluación de las características estructurales y composición

de las HDLs permitió obtener más información sobre los efectos de la diabetes tipo 2 sobre

las HDLs y su relación con comorbilidades en etapas tempranas de la enfermedad. El uso de

marcadores séricos no invasivos también permitió una evaluación sólida de su relación con el

metabolismo de las HDLs. 
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Sin embargo, el estudio presenta las siguientes limitaciones. En primer lugar, el tamaño de la

muestra y el diseño transversal no permiten establecer relaciones causales y puede limitar el

poder  estadístico  para  detectar  otras  asociaciones  potenciales.  Además,  se  observaron

diferencias marginales en edad, índice de masa corporal y las concentraciones de C-LDL, lo

que podría introducir un sesgo en los resultados, aunque en los análisis multivariados se

realizó un ajuste por edad e índice de masa corporal, entre otros factores de confusión. Por

lo  anterior,  los hallazgos deben validarse en estudios que involucren una población más

grande y a través del tiempo. 

Además, las técnicas de evaluación de las HDLs y sus características estructurales requieren

tiempo, y las mediciones de AGEs, adiponectina y ácidos grasos libres no están ampliamente

disponibles en los laboratorios, lo que limita su utilidad clínica. Estos resultados destacan la

necesidad  de  técnicas  actuales  estandarizadas  (142) y  mediciones  séricas  (86,87),  que

podrían ser útiles como indicadores del estado de salud del tejido adiposo para prevenir el

desarrollo de anomalías metabólicas.

67



12. Conclusiones

1. Se encontró que el  tamaño de las HDLs se asoció negativamente con la relación

ATIR/adiponectina y presencia de inflamación, mientras que la concentración de AGEs

en las HDLs se correlacionó de manera más significativa con el índice ATIR.

2. En  individuos  con  diabetes  tipo  2  recién  diagnosticados,  se  observó  una  mayor

glicación en las HDLs, lo cual resultó en una menor expresión de KDR en las células

multipotenciales derivadas de monocitos. Esto indicó una inhibición de su capacidad

de diferenciación endotelial. Este efecto no se asoció a la composición o el tamaño de

las HDLs.

En general, estos resultados muestran una asociación entre el estado funcional del tejido

adiposo y el tamaño y la glicación de las HDLs, las que a su vez afectan negativamente la

diferenciación endotelial (Figura 13). Este estudio, destaca la importancia de mantener un

control  adecuado a  largo plazo de los  niveles  de glucosa,  no  solo  en  pacientes  con

diabetes tipo 2, sino también en individuos con prediabetes, ya que esto puede tener

efectos  biológicos  más  allá  de  las  alteraciones  en  la  composición  macromolecular  o

cambios en las subpoblaciones de HDLs. 
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Figura 14. Participación de las  alteraciones  de  las  HDLs en  la  diferenciación de las  células

multipotenciales derivadas de monocitos y el estado funcional del tejido adiposo. Mientras que el

tamaño de las  HDLs correlacionó con la inflamación en tejido adiposo (resistina) y  el  índice

ATIR/adiponectina,  Los  productos  avanzados  de  glicación  (AGEs)  se  correlacionaron  con  la

resistencia  a  la  insulina  del  tejido  adiposo  y  la  disminución  en  diferenciación  de  las  células

multipotenciales derivadas de monocitos.
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