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RESUMEN 

Dietas con contenido energético elevado en combinación con una vida sedentaria, 

son factores de riesgo para el desarrollo de trastornos metabólicos, diversos factores 

influyen en el desarrollo de estas patologías, destacando las alteraciones del 

endotelio vascular, dislipidemias y presencia de un fenómeno inflamatorio crónico de 

bajo grado, todos relacionados con un aumento de receptores tipo toll (TLR, por sus 

siglas en inglés “Toll-like receptors”). Se ha descrito que TRL-4 puede reconocer 

ácidos grasos libres y desencadenar un proceso inflamatorio que culmina en la 

activación del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-κB, por sus siglas en inglés 

¨Nuclear Factor kappa B¨). Se evaluó la expresión de TLR4 y NF-κB (p65) en arteria 

aorta de conejo (Oryctolagus cuniculus) tratados por 6 y 12 meses con ácido 

palmítico 3% (FAT) y el uso ácido acetilsalicílico (ASA), a dosis antiinflamatorias. Se 

observó incremento de TLR-4 a 12 meses en el grupo FAT así como presencia de 

NF-κB a 6 meses y un aumento a 12 meses. Por otro lado, en el grupo FAT/ASA 

disminuye la expresión de TLR-4 a 12 meses así como NF-κB a 6 y 12 meses. Se 

sugiere que la ausencia de alteraciones en los parámetros bioquímicos, peso de los 

organismos y morfología de la aorta, elementos comúnmente empleadas son 

procesos tardíos, pues el aumento de NF-kB en tratamientos FAT desde 6 meses y 

un aumento de NF-kB y TLR4 a 12 meses sugiere una alteración de forma temprana 

con respecto a los parámetros tradicionales utilizados en el diagnóstico de 

alteraciones metabólicas. 
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INTRODUCCIÓN 
El estilo de vida del ser humano ha cambiado como consecuencia de diferentes 

factores: sociales, económicos, culturales y obviamente por los avances 

tecnológicos, en los cuales se busca la comodidad y bienestar con el mínimo 

esfuerzo posible, sin considerar que estas comodidades y falta de actividad física 

predispone a una vida sedentaria, combinada con una dieta rica en carbohidratos y 

lípidos favorece el desarrollo de alteraciones metabólicas causantes de 

enfermedades cardiovasculares (ECV). 

Podemos describir a las ECV como patologías crónicas que aparecen después de 

una prolongada fase inflamatoria de bajo grado que afectan al sistema circulatorio 

(vasos sanguíneos y corazón). En 2008 la Organización Mundial de la salud (OMS) 

las declaró como las principales causas de muerte a nivel mundial, en 2012 la OMS 

calculó que las ECV cobraron la vida de 17.5 millones de personas,  en segundo 

lugar se estableció el cáncer y en tercer lugar diabetes mellitus tipo 2 (OMS, 2012). 

En México la situación no parece modificarse, de acuerdo a datos del INEGI en 2012 

se reporta que la principal causa de muerte fueron las ECV, seguida de diabetes 

mellitus tipo 2 y en tercer lugar tumores malignos (INEGI, 2012). Las cifras aquí 

expuestas plantean un panorama alarmante, de mantenerse supondrán un enorme 

problema económico-social, debido a que el gasto destinado al sector salud para 

controlar y tratar estos padecimientos aumentará de forma considerable, de igual 

forma la población afectada incrementará y las pérdidas económicas y de las 

personas serán severas. 

El desarrollo de las ECV requiere de una serie de factores físico-ambientales durante 

un periodo prolongado, estos factores incluyen el tipo de alimentación (dietas 

abundantes en carbohidratos y lípidos), una escasa o nula actividad física y de 

factores genéticos. En México la encuesta nacional de salud y nutrición 2012 

(ENSANUT) reporta que el 71.3% de la población de adultos mexicanos tiene 

problemas de sobrepeso u obesidad así como la tercera parte de los niños y jóvenes, 

posicionando a México como el país con mayor población con sobrepeso u obesidad 

a nivel mundial.(Gutiérrez et al., 2012). 
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En Diferentes estudios controlados, se ha identificado al colesterol elevado en sangre 

como uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de cardiopatía 

isquémica. En 1985 el instituto nacional de salud de la unión América se constituyó 

el Programa Nacional de Educación sobre Colesterol con el objetivo de educar a la 

población en general y la comunidad médica sobre la necesidad de identificar y tratar 

los altos niveles de colesterol en sangre, con la finalidad de reducir el riesgo de 

enfermedades coronarias formándose The Adult Treatment Panel (ATP), panel que 

fue representado por expertos de los principales asociaciones médicas y de salud, 

voluntarios en el cuidado de la salud, programas comunitarios y agencias 

gubernamentales con la finalidad de desarrollar guías para la detección, evaluación 

y tratamiento de las altas cantidades de colesterol en sangre, siendo una de las guías 

más aceptadas para el control de hipercolesterolemia, siendo la primera (ATP I) 

publicada en 1988, estas guías se han actualizado periódicamente. 

The Adult Treatment Panel III (ATP III) en el año 2002, denominó síndrome 

metabólico a la agrupación de al menos 3 de 5 variables antropométricas, 

hemodinámicas y bioquímicas (grasa visceral, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, 

hipocolesterolemia-HDL e hipertensión arterial) (Castelli et al., 1986; Morales 

Villegas, 2006). Aunque incluye criterios generales de otras definiciones, para este 

caso el ATP III considera fundamental la presencia de obesidad sin ser necesaria la 

presencia de resistencia a la insulina, pues la obesidad requiere de diferentes puntos 

de corte dadas las diferentes poblaciones, etnias y nacionalidades; poseen una 

distribución diferente de peso corporal y circunferencia y su relación entre los valores 

de circunferencia y el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades 

cardiovasculares es diferente entre poblaciones. La generación de este concepto fue 

concebida con el fin de poder orientar al profesional de la salud sobre como poder 

identificar y generar estrategias con el fin de prevenir, minimizar o posponer el daño 

que pueden generar estos trastornos metabólicos si no se controlan oportuna y 

apropiadamente. 
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Se considera que alteraciones metabólicas como la dislipidemia en la cual se 

presenta un aumento en triglicéridos (hipertrigliceridemia), una disminución el 

colesterol HDL, un aumento en la concentración de LDL, así como un aumento en la 

concentración de ácidos grasos libres y el aumento de apolipoproteína B es 

altamente aterogénico. HDL bajo y alta concentración de triglicéridos pueden 

predecir de forma independiente el riesgo cardiovascular en pacientes con síndrome 

metabólico. Cuando se combinan perfiles de HDL bajo e hiperglucemia se promueve 

el daño vascular, uno de los elementos que se ven modificados por estas 

alteraciones es el endotelio vascular,  su disrupción ha sido identificado como un 

factor importante en el desarrollo de ECV así como de Diabetes Mellitus 2 (DM2). 

(Badimón & Martínez-González, 2002). 

Endotelio 
La primera descripción histológica del endotelio fue realizada por el alemán Jacob 

Henle, hace 100 años, sin embargo los avances fueron poco significativos. 

Posteriormente Lord Howard Walter Florey estudió la arterioesclerosis, en 1966 se 

refirió exclusivamente a la estructura y a la fisiología del endotelio como barrera, sin 

embargo propone que esta estructura aportara ¨nuevos conocimientos sobre las 

células que se interponen entre la corriente sanguínea o linfática y las células 

tisulares¨, también aseguro que ¨la permeabilidad endotelial sería de gran 

importancia para aclarar la fase inicial del desarrollo de la arterioesclerosis¨(de 

Berrazueta Fernández & de Arana, 2005). El endotelio es un tipo de epitelio plano 

simple (de una sola capa) que se conforman por células endoteliales de núcleo 

paralelo, filamentos contráctiles, pocas mitocondrias y vesículas pinociticas y 

endociticas. Esta monocapa de células recubre el interior de todos los vasos 

sanguíneos incluido el corazón, en donde reciben el nombre de endocardio.  

El endotelio es un tejido que posee aproximadamente 6x1013 células, cubriendo una 

superficie aproximadamente de 100m2 y pesando aproximadamente 1 Kg (Cines et 

al., 1998) sin embargo, hoy en día ha dejado de ser considerado como una simple 

monocapa celular que recubre la parte interna de los vasos sanguíneos, delimitando 

el flujo sanguíneo de la capa muscular lisa, a ser un órgano altamente especializado 

con varias funciones esenciales en los procesos fisiológicos, los cuales han sido 
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clasificados en 3 categorías: trófica (modulando la homeostasis metabólica) 

caracterizado por controlar el acceso a las células del excedente de glucosa, ácidos 

grasos y otros metabolitos; tónica (hemodinámica vascular) en la cual el endotelio 

realmente controla el tono vascular por acción del óxido nítrico y otras secreciones 

hormonales y moleculares que regulan la contracción vascular del musculo liso y por 

consiguiente el grado de vasoconstricción y vasodilatación. Por último el control del 

tráfico de células como macrófagos y leucocitos que requieren pasar a través de la 

capa endotelial para realizar sus funciones en el intersticio así como ejercer acciones 

antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes  y fibrinolítico (permeabilidad vascular, 

coagulación y extravasación celular) (Davidson, 2010). Las células endoteliales (CE) 

controlan la liberación de varios factores vasodilatadores y vasoconstrictores como 

el óxido nítrico, prostaciclinas y endotelina, que mantienen el tono vascular, la 

presión y flujo sanguíneo así como una participación crucial en la regulación de la 

coagulación.(Moncada & Higgs, 2006).  

Pero el endotelio no solo se limita a las funciones fisiológicas que se acaban de 

mencionar, este también juega un papel importante en las funciones inmunológicas 

ya que por su localización, las CE son una de las primeras células que interactúan 

con componentes microbianos en la circulación, para cumplir las funciones de 

reconocimiento y respuesta, las CE están integrados al sistema de activación de la 

respuesta inmune innata.(Badimón & Martínez-González, 2002). Cuando se altera el 

equilibrio en este tejido se genera un estado que se conoce como disfunción 

endotelial. 

 

Disfunción endotelial 
La disfunción endotelial fue descrita por primera vez en 1986 por Ludmer y 

colaboradores empleando técnicas invasivas en arterias epicardicas coronarias 

ateroscleróticas donde administraron vasodilatadores dependientes del endotelio 

observando la ausencia de contracción (Ludmer et al., 1986). En trabajos previos se 

buscaba el enlace ¨perdido¨ entre el riesgo cardiovascular y la ateroesclerosis, 

observándose que los factores de riesgo como el envejecimiento, fumar e historial 
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familiar con ECV predisponen a la disfunción endotelial (Bonetti, Lerman, & Lerman, 

2003). Estudios más recientes han asociado que la obesidad y una elevada 

concentración de proteína C reactiva también juegan un rol importante en la 

disfunción endotelial (Fichtlscherer et al., 2000; Sorensen et al., 1995; Thögersen et 

al., 1998). Badimón y colaboradores definen a la disfunción endotelial como un 

desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias generadas en las CE, lo que 

predispone a la inflamación, vasoconstricción y el incremento de la permeabilidad 

vascular facilitando la agregación plaquetaria (Badimón & Martínez-González, 2002), 

si bien existen diferentes definiciones para la disfunción endotelial, es importante 

resaltar que la disfunción endotelial es un factor de importancia en el desarrollo de 

ECV. 

Se vuelve un asunto de importancia reconocer y estudiar aquellos factores que 

alteran o dañan a las CE, entre estos factores se han reportado el estrés del retículo 

endoplásmico que provoca un plegamiento defectuoso en la estructura secundaria 

de las proteínas, lo cual activa las rutas de muerte celular en el endotelio. Otro 

proceso que daña a las CE es el estrés genotóxico, en el cual, una de las posibles 

causas de estrés se deba a las especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas 

en inglés) que pueden dañar el ADN celular, lo que activaría mecanismos de muerte 

celular y activaría la proteína p53, que regula la transcripción de diferentes genes 

que participan en la reparación, arresto del ciclo celular y apoptosis (Riley, Sontag, 

Chen, & Levine, 2008). En el presente trabajo, se considera que el estrés metabólico 

y el estrés oxidativo participa en la generación de ROS por parte de las mitocondrias 

de CE, contribuyendo a la disfunción de las CE y posteriormente a un fenómeno 

inflamatorio crónico de bajo grado, esto debido a que se modifiquen sistemas de 

regulación y control del metabolismo celular, en el cual las CE pueden sufrir un 

proceso de estrés a partir del metabolismo anormal por altas concentraciones de 

glucosa y lípidos en sangre,(Pober, Min, & Bradley, 2009) 

Estrés oxidativo 
Las especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en ingles ¨Reactive oxygen 

species¨) son un grupo de moléculas muy reactivas generadas a partir de 

reducciones parciales de oxígeno molecular, de forma biológica se genera ROS en 
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los siguientes organelos y células: en los peroxisomas (organelos del citosol con gran 

cantidad de oxidasas) que generan peróxido de hidrogeno (H2O2); en los neutrófilos, 

que poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa, que genera O2, en 

presencia de hierro se transforma en OH-, este proceso se da principalmente en los 

procesos inflamatorios; en endotelio donde se encuentra la enzima xantina 

deshidrogenasa, que genera O2 y por último la mitocondria, que constituye la fuente 

principal de especies reactivas de oxígeno, donde se efectúa en la cadena 

transportadora de electrones. ROS también puede funcionar como segundo 

mensajero en la regulación, crecimiento y proliferación de las CE, así como las 

funciones de barrera, vaso relajación y remodelación vascular (Rhee, Bae, Lee, & 

Kwon, 2000). Se ha demostrado que las anormalidades metabólicas se encuentran 

relacionadas con la disfunción mitocondrial, lo que da paso al incremento de estrés 

oxidativo.  

En los procesos de apoptosis celular el sistema inmune innato y adaptativo juega un 

rol importante en ¿suprimir? tejido dañado, sin embargo en ocasiones puede infringir 

daño en tejido circundante del hospedero como las CE que se encuentran expuestas 

a células circulantes y moléculas efectoras de la respuesta inmune, por lo que las 

CE son frecuentemente objeto de los efectos adversos de la respuesta inmune. 

Estrés metabólico 
Las CE aportan nutrición y oxígeno a los tejidos, debido a que estas se encuentran 

presentes en todos los vasos sanguíneos del sistema vascular y por lo tanto dentro 

de diferentes órganos, por lo que pueden experimentar estrés a partir de un 

metabolismo anormal debido a los altos niveles de glucosa y lípidos, que se asocia 

con la disminución de energía o hipoxia. Las altas concentraciones de ácidos grasos 

libres pueden activar a una familia de proteínas serina-treonina cinasa, conocidos 

como Proteina Cinasa C  (PKC, por sus siglas en inglés) que fosforila residuos de 

serina y treonina de los receptores de insulina, disminuyendo la respuesta celular a 

insulina. Uno de los sustratos que no se fosforila es el sustrato del receptor de 

insulina 1, el cual no activa a fosfatidilinositol 3 cinasa – Akt (PI3K-Akt, por sus siglas 

en inglés) también conocido como proteína cinasa B que puede ocasionar resistencia 

a la insulina, en las CE. Otra de las moléculas que depende de la activación de Akt 
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es la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS, por sus siglas en inglés) si Akt no se 

activa, esta no puede fosforilar a la eNOS humana en la serina 1177, en 

consecuencia se inhibe la producción de ON e impide la vasodilatación. 

La hiperglicemia también afecta la estructura, abundancia y composición de la matriz 

extracelular, ocasionando glicación de las proteínas de la matriz, exceso en la 

producción de proteínas e incremento de proteínas procoagulantes, inhibiendo la 

fibrinólisis, incrementando la apoptosis y disminuyendo la proliferación de CE. De 

forma similar los ácidos grasos libres inhiben la proliferación de CE e incrementan la 

apoptosis de las mismas, algunos estudios sugieren que la hiperglicemia y los ácidos 

grasos libres provocan estrés oxidativo así como una señalización proinflamatoria de 

manera similar. (Pober et al., 2009). 

Inmunología en la disfunción endotelial 
La relación que existe entre la inflamación y la respuesta inmune se puede explicar 

gracias al entendimiento de la respuesta inmune innata y adaptativa, la respuesta 

inmune se inicia cuando se reconocen patrones asociados a patógenos o daños en 

el organismo; estas moléculas pueden ser de origen microbiano (patrones 

moleculares asociados a patógenos PAMPs por sus siglas en ingles), o moléculas 

propias que no deberían de ser expresadas o entrar en contacto con el sistema 

inmune a menos que se trate de un patrón de daño o muerte celular (patrones 

moleculares asociados a daño DAMPs por sus siglas en inglés) (Witztum & Lichtman, 

2013). Las moléculas DAMPs se pueden encontrar normalmente secuestradas 

dentro de las células y que pueden ser liberadas en respuesta a daño como la 

proteína de choque térmico (HSP por sus siglas en ingles). Sin embargo actualmente 

se ha asociado una serie de moléculas modificadas por el mismo organismo a través 

de varios procesos no enzimáticos como la formación de productos terminados de 

glicación avanzada. Esta serie de modificaciones a moléculas por el propio 

organismo pueden ser identificadas por varias proteínas solubles, receptores de 

superficie celular o intracelular (receptores de reconocimiento de patrones PPRs por 

sus siglas en ingles). Los mamíferos cuentan con un sistema de defensa compuesto 

por al menos 50 PPRs, los cuales se dividen en 3 grupos, receptores de genes 

inducibles de ácido retinoico I (RLRs, por sus siglas en ingles), receptores de 
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dominios de oligomerización unidos a nucleótidos (NLRs, por sus siglas en ingles) y 

los receptores tipo toll (TLR), juntos estos receptores proveen un sistema de 

vigilancia intra (RLR, NLR y TLR) y extra celular (TLR).(Cole et al., 2013) 

La respuesta que se genera al estimular estos receptores es homeostática: erradicar 

microbios, estimular la eliminación de residuos celulares, reparar el tejido afectado y 

participa en la inflamación. En algunas ocasiones la respuesta innata puede dañar al 

organismo, debido a que el estímulo es persistente, excesivo o difícil de erradicar 

(Witztum & Lichtman, 2013). En estudios relacionados con la aterogénesis se ha 

sugerido que los estímulos que inician la respuesta inmune son la sumatoria de 

reacciones oxidativas, en particular la peroxidación lipídica. Tomando en cuenta que 

uno de los factores que favorece el desarrollo de la disfunción endotelial es el 

aumento en las concentraciones de lípidos y carbohidratos, esto ejemplifica lo que 

puede pasar dentro de los vasos sanguíneos cuando se presenta 

hipercolesterolemia e hiperglucemia durante tiempos prolongados. 

Sin embargo existen moléculas que contrarrestan las actividades de los productos 

oxidados por estas altas concentraciones de compuestos derivados de la 

peroxidación lipídica, si estos mecanismos anti-oxidantes fallan, la respuesta inmune 

innata tiene la capacidad para remover estas moléculas oxidadas y modificadas, sin 

embargo, si esta remoción de moléculas no se lleva a cabo, se puede mantener y 

sostener una respuesta proinflamatoria. Actualmente se tiene evidencia de que uno 

de los principales mecanismos por los cuales se reconoce el daño oxidativo 

molecular es la identificación de epitopes específicos de oxidación (OSEs por sus 

siglas en ingles), una clase importante de DAMPs que constituyen un objetivo de la 

respuesta inmune innata (Miller et al., 2011); se ha reportado que la LDL oxidada 

corresponde con algunos de estos OSEs pueden mostrar una identidad molecular 

similar a algunos PAMPs, lo que explicaría porque existe una respuesta inmune 

innata, específicamente por los PRRs.  

Se han reportado un gran número de PRRs que juegan un rol importante en la 

identificación de PAMPs y DAMPs de importancia en la génesis de una respuesta 

inflamatoria, entre los que podemos mencionar a los TLR. 
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Receptores Tipo Toll (TLR) 
Dentro de la familia de los PRRs, los TLR juegan un papel crucial en el sistema 

inmune innato, el cual detecta la presencia y naturaleza de los patógenos 

microbianos, descritos por primera vez en la mosca drosophila melanogaster (Garfias 

& Gualito, 2005). Los TLR forman parte de las primeras líneas de defensa del 

hospedero (componen una familia de receptores transmembranales tipo I), 

caracterizados por un dominio extracelular rico en leucina (LRR por sus siglas en 

ingles) y un domino intracelular Toll/IL1 (TIR), que muestra una homología con el 

receptor de la interleucina 1 (IL1) (Könner & Brüning, 2011). El dominio TIR es 

necesario para el reclutamiento de varios adaptadores moleculares y así poder 

activar las diferentes cascadas de señalización de los TLRs (O'Neill, 2008), se 

conocen al menos 13 TLRs en mamíferos, casi todos los TLR (exceptuando TLR3) 

emplean vías de señalización que se basan en el adaptador de respuesta primaria 

de diferenciación mieloide 88 (MyD88 por sus siglas en inglés) que genera la 

activación del factor de transcripción nuclear-κB (NF-κB) y miembros del factor de 

respuesta de interferones (IRF, por sus siglas en inglés) (Cole et al., 2013). 

En general los TLR se pueden dividir de acuerdo con su distribución, siendo TLR 1, 

2, 4, 5 y 6 moléculas que se localizan en la membrana celular, el resto de los TLRs 

se ubican en las membranas del lisosoma y endosoma (Kumar, Kawai, & Akira, 

2009). La única excepción es TLR-4, que puede translocarse desde la superficie del 

endosoma hacia la membrana celular e inducir una señalización con todos los 

adaptadores de señalización (Kagan et al., 2008). 

Se ha reportado que cada TLR tiene un ligando especifico que desencadena los 

mecanismos de señalización, siendo la mayoría de estos ligandos exógenos, sin 

embargo, han sido reportado numerosos ligandos agonistas endógenos que pueden 

ser reconocidos por TLR, generando daño celular, lesión y oxidación (Rifkin, 

Leadbetter, Busconi, Viglianti, & Marshak‐Rothstein, 2005), ejemplos de ligandos 

endógenos son el grupo de caja de alta movilidad (HMGB-1), cristales de colesterol, 

fragmentos de lípidos modificados (Kondo et al., 2013; Panigrahi et al., 2013) así 

como ácidos grasos libres.(Schaeffler et al., 2009) 
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El reconocimiento de un ligando por parte de TLR inicia el reclutamiento de una serie 

de adaptadores con dominios TIR como MyD88, TIRAP, TRIF y TRAM, cuando el 

TLR se une a su ligando se recluta a la molécula MyD88, en adición a este proceso 

TLR-4 recluta otra molécula TIRAP, que sirve como unión entre el dominio TIR y la 

unión TLR-MyD88 y posteriormente reclutar a la molécula TRIF, este reclutamiento 

inicia la cascada de señalización en la que se activa el factor de transcripción nuclear 

NF-κB e IRFs, lo que estimula la producción de citosinas inflamatorias.(Kumar et al., 

2009) 

 

NF-κB, es un dimero/monómero constituido por proteínas de la familia Rel, este 

factor se encuentra en el citoplasma unido a proteínas inhibidoras (IκB), de los 

diferentes tipos de factores nucleares que existen, NF-κB-p65 es un monómero que 

se ve relacionado estrechamente con el TLR-4, cuando TLR4 se ve activado este 

monómero es fosforilado, ubiquitinizado y degradado por el proteosoma, permitiendo 

Imagen tomada de (Cole, Kassiteridi, & Monaco, 2013) 
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así la liberación de NF-κB, este factor se trasloca al núcleo, donde regula la 

transcripción de diferentes genes diana (Echeverri, Nancy, & Mockus, 2008). De tal 

manera que los ácidos grasos libres saturados inducen inflamación endotelial, 

incluyendo un incremento en la señalización de NF-kB, a través de la activación de 

los receptores tipo toll, previamente señalados (F. Kim et al., 2007). 

Al considerar a las alteraciones metabólicas como patologías inflamatorias crónicas 

de bajo grado, dentro del ámbito clínico se ha hecho frecuente el uso de fármacos 

antinflamatorios, entre ellos los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el 

ácido acetil salicílico (AAS), que es un inhibidor de la enzimas ciclooxigenasas 

(COX), inhibiendo de forma irreversible a COX-1 y modificando la cinética enzimática 

de COX-2 , enzima encargada de la síntesis de tromboxanos, prostranoides y 

prostaglandinas, estos últimos mediadoras de la inflamación. En humanos adultos 

es frecuente el uso de 75 a 150 mg/día (dosis antiagregante) con la finalidad de evitar 

trombosis, dado que a estas dosis se impide la agregación plaquetaria. Sin embargo 

no hay antecedentes sobre la administración de dosis antiinflamatorias por tiempos 

prolongados y sus repercusiones en ateroesclerosis. Siendo que existe un logaritmo 

de diferencia entre dosis antiagregantes y antiinflamatorias, el uso de dosis 

antiagregantes es común para evitar trombosis dentro de vasos que ya tienen 

ateroesclerosis, no para prevenirla. Debido a que se carece completamente de 

información sobre el uso de tratamientos con AAS a dosis antiinflamatorias para 

prevenir o disminuir el daño vascular, es importante evaluar su eficacia en la 

prevención del daño vascular durante las etapas iníciales de la enfermedad. . 

Es importante señalar que en el siglo pasado se comenzaron a realizarse una serie 

de estudios en los cuales se ha reportado la presencia TLR-4 en personas que 

presentaban cuadro clínico de ateroesclerosis avanzada, otros estudios han 

resaltado que la ausencia de estos TLR puede beneficiar al organismos, ya que 

animales deficientes de TLR (knockout) a los cuales se les ha eliminado este receptor 

presentan una protección contra el desarrollo de la ateroesclerosis, sin embargo 

estos organismos han sido sometidos a dietas con un alto contenido de colesterol (> 

1%), el cual no representan la realidad de un sistema biológico como lo es el ser 

humano, pues en la vida cotidiana los alimentos y productos que se consumen de 
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manera habitual no contienen estas cantidades de elementos calóricos. El objetivo 

principal del presente trabajo es el estudio en un modelo experimental (Oryctolagus 

cuniculus)  con un perfil lipídico similar al ser humano (Xiangdong et al., 2011) que 

fue sometido a una dieta que represente a la dieta humana (bajas concentraciones 

de lípidos, pero de una forma constante) durante periodos prolongados de consumo 

(6 y 12 meses de tratamiento). Se propone que el ácido palmítico incrementa la 

concentración de ácidos grasos, lo que promueve un incremento de ROS, este 

incremento genera un proceso inflamatorio que, de mantenerse por periodos 

prolongados de tiempo genera daño vascular,  en este entendido, establecemos el 

uso de un antinflamatorio para poder evitar este daño vascular antes de que se 

presente un proceso ateromatoso. 
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JUSTIFICACIÓN: 
Las enfermedades cardiometabólicas y cerebrovasculares representan un serio 

problema de salud pública (INEGI, 2012; OMS, 2012), ya que constituyen las 

principales causas de muerte a nivel nacional. Se acentúan y aceleran al combinarse 

con un estilo de vida sedentario e inmerso en un medio ambiente con numerosos 

factores de estrés psicológico. México, es el país número 2 en obesidad a nivel 

mundial (Gutiérrez et al., 2012) y la asociación con dislipidemias, DM2, HAS y 

ateroesclerosis tiene una elevada prevalencia por lo que es importante un 

diagnóstico temprano. Uno de los procesos que interviene de manera temprana en 

el desarrollo de estas patologías es la disfunción endotelial... , en este sentido han 

sido descritas una serie de moléculas que se ven relacionadas con la disfunción 

endotelial, entre estas moléculas se encuentran los TLR, específicamente la 

activación de TLR-4 reconociendo ácidos grasos libres que ha sido asociado con: la 

resistencia a la insulina, dislipidemia y obesidad que favorecen la ateroesclerosis 

(Cole et al., 2013; J. J. Kim & Sears, 2010; Shi et al., 2006). La identificación de 

marcadores de daño endotelial permitirá establecer diagnósticos tempranos de 

alteraciones metabólicas para un mejor control y tratamiento de dichas 

enfermedades.   
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OBJETIVOS 
 

Objetivos Generales 
 

1. Identificar la presencia de receptores TLR-4 y NF-κB (p65) en aortas de conejo 

alimentados con 3% de ácido palmito  

2. Evaluar el efecto del Ácido acetilsalicílico (ASA) en dosis antiinflamatoria 

(28.5mg/Kg/día). 

 

Objetivo Particulares: 
 

 Identificar por inmunohistoquimica de receptores tipo TLR-4 en arteria aortas 

de conejos a 6 y 12 meses de dieta con 3% de ácido palmítico. 

 Identificación por inmunohistoquimica de NF-κB (p65) en arteria aorta de 

conejos a 6 y 12 meses de dieta con 3% de ácido palmítico.  

 Análisis de parámetros bioquímicos séricos de conejos a 6 y 12 meses de 

dieta con 3% de ácido palmítico. 

 Análisis de peso corporal de conejos a 6 y 12 meses de dieta con 3% de ácido 

palmítico 

 Identificar los cambios estructurales de la pared vascular en aortas de conejo 

a 6 y 12 meses con una dieta enriquecida con 3% de ácido palmítico. 

 Comparar los cambios en la morfología vascular en el tratamiento que se le 

administra ASA. 
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MATERIAL Y MÉTODOS: 
 

Modelo experimental: Se utilizaron 48 conejos macho de la cepa Nueva Zelanda 

(Oryctologus cuniculus NZW) de 30 días de nacidos con 300gr de peso, provenientes 

de la granja de la facultad de veterinaria y zootecnia de la Facultad de Estudios 

Superiores Cuautitlán, UNAM. Los animales se mantuvieron a 23 ± 5 ºC en un ciclo 

de 12 h de oscuridad y 12 h de luz en el bioterío de F.E.S. Iztacala.  

Los animales se distribuyeron aleatoriamente en 8 grupos compuestos de 6 conejos, 

4 grupos fueron nombrados y tratados de la siguiente forma:  

1. Grupo control (CN), con alimento convencional y agua Ad libitum. 

2. Grupo con dieta grasa (FAT), 3% de ácido palmítico adicionado al alimento,  

3. Grupo grasa ácido acetilsalicílico (FAT/ASA) 3% de ácido palmítico adicionado  al 

alimento más una dosis antiinflamatoria (28.5mg/kg/día) de Ácido acetilsalicílico en 

bebedero. 

4. Grupo ácido acetilsalicílico (ASA) con alimento convencional y una dosis 

antiinflamatoria de Ácido acetilsalicílico (28.5mg/kg/día) en su bebedero. 

Esta serie de tratamientos fue administrado durante 6 meses, a los 4 grupos 

restantes se les aplico el mismo esquema de tratamiento previamente descrito 

durante un periodo de 12 meses, transcurrido este tiempo los animales fueron 

sacrificados.   

Los animales fueron sacrificados por dosis letal intraperitoneal de pentobarbital 

sódico (63mg/2.5kg de peso), previo a la anestesia general por punción  de la vena 

marginal de la oreja se les extrajo  una muestra sanguínea, se obtuvo el suero por 

centrifugación a 3500 rpm por 10min, a los sueros obtenidos se les realizó la 

cuantificación de glucosa, insulina, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y 

triglicéridos, procesada por un laboratorio de referencia internacional 

(CARPERMOR, S.A. de C.V.). La aorta fue disecada y colocada en PBS 1x frio 

durante 5 minutos, con el fin de lavar el exceso de sangre. 
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Preservación del tejido: El cayado aórtico se fijó en paraformaldehido al 4% por 1 

hora, se lavó con PBS 1x 3 veces por 10 minutos y se colocó en una solución de 

sacarosa al 30% durante toda la noche, al día siguiente se montó en polivinil alcohol-

polietilen glicol comercial (Tissue-tek) congelada en nitrógeno líquido y almacenada 

a -70°C. Se realizaron cortes a –20 C a 7µm de espesor, los portaobjetos que fueron 

utilizados fueron previamente desengrasados y tratados con 3-

aminopropiltrietoxisilano al 1%, las laminillas se almacenaron a -20 C para su 

posterior uso en técnicas histológicas y pruebas de inmunohistoquimica. 

Tinción histológica de Hematoxilina y Eosina (H y E): con el fin de ubicar posibles 

daños estructurales en el tejido aórtico, se utilizaron cortes hechos en frio, previo a 

realizar el procedimiento, la muestra se lavó con PBS 1x por 10 minutos, después 

fueron hidratadas a partir de alcohol al 100%, 96%, 90%, 80%, 70% y 50% después 

de esto, la muestra se colocó por 1 minuto en hematoxilina de Harris, se lavó por 1 

minuto en agua corriente y después se colocó por 2 minutos 30 segundos en eosina 

ácida, posteriormente se lavó la laminilla por 5 minutos en alcohol 50% y se 

deshidrato a partir de alcoholes de 50% 70%, 80%, 90% 96% y 100% posteriormente 

fueron montadas con resina sintética para ser observadas al microscopio. 

Inmunohistoquimica (IHQ): las pruebas IHQ se realizaron sobre los tejidos que fueron 

cortados en frio, se hidrataron por 10 minutos, se lavó la muestra con PBS y se 

dejaron secar por 10 min a 37°C, posteriormente se utilizó una técnica de 

recuperación de antígeno con citrato de sodio 10mM calentando el citrato de sodio a 

60°C, se colocaron las laminillas por 10 minutos y posteriormente se ambientaron en 

PBS 1x frio durante 10 minutos, después de esto se colocaron en una cámara 

húmeda, se permeabilizaron con Triton 100x 0.25% en PBS 1x durante 60 minutos, 

posteriormente se lavaron con PBS 1x 3 veces 10 minutos cada vez en agitación 

suave.   

Se realizó bloqueo de peroxidasa endógena en los tejidos con H2O2 al 1.5% en 

PBS1X en cámara húmeda por 5 minutos, se lavaron con PBS 1x, se realizó un 

bloqueo inespecífico con BSA al 10%, durante 30 minutos, se lavó con PBS 1x 2 
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veces 2 minutos, un bloqueo con suero total de conejo por 30 minutos, se lavó con 

PBS 1x 2 veces 2 minutos, todos ellos en cámara húmeda. 

Finalmente se incubo el anticuerpo primario  (TLR-4 monoclonales ratón anti humano 

(SCBT, sc-13593)) y NF-kB monoclonal ratón antihumano (SCBT,  sc-8008)). 

Durante toda una noche a 4 C. (Todas las pruebas de IHQ contaron con un control 

negativo en donde se omite el anticuerpo primario y un control de isotipo en donde 

se utilizó un anticuerpo control que no reconoce proteínas de conejo). La dilución de 

los anticuerpos primarios TLR 2 y TLR4 fue (40μg/mL, 1:50), diluido en Triton x100 

al 0.1 % en PBS 1X. 

Después de la incubación del anticuerpo primario, se lavó con Triton x100 al 0.1 % 

en PBS 1X. 3 veces en agitación suave 10 minutos en cada lavado. Se incubo el 

anticuerpo secundario (chivo anti ratón biotinado (SCBT)) en una  dilución 1:1000 

(0.4μg/mL) Triton x100 al 0.1 % en PBS 1X esto en una cámara húmeda durante 60 

minutos a temperatura ambiente, posteriormente se lavó con Triton x100 al 0.1 % en 

PBS 1X. 3 veces por 10 minutos cada vez, se le coloco a las muestras estreptavidina 

peroxidasa (SAV/POX) y se incubo en cámara húmeda por 30 minutos, se lavó y se 

reveló con diamino bencidina (DAB) por 90 segundos. 

Se realizó una contra tinción con hematoxilina de Harris, se lavó con agua destilada 

y deshidrato con alcoholes  del 50-100%, cada vez por 10 segundos, finalmente se 

montó con resina sintética para su observación a microscopio y posterior obtención 

de fotografías para su posterior análisis. 

Con el fin de realizar un análisis adecuado se propuso una semi-cuantificación de 

marca presente en todos los tejidos en diferentes zonas del tejido vascular  

(cuantificación de la marca total, cuantificación en musculo liso y cuantificación en 

células endoteliales). Las fotografías obtenidas fueron analizadas con el programa 

de manipulación de imágenes de GNU GIMP v 2.8.14., para este objetivo se decidió 

cuantificar los pixeles que representan la marca positiva presentes en cada tejido por 

duplicado, esto en 3 zonas diferentes de cada tejido. Posteriormente se realiza una 

relación de pixeles totales que conforma el tejido entre la cantidad de pixeles que 



25 
 

representan la marca, se obtuvo un promedio de estos datos y fueron sometidos a 

pruebas estadísticas (T de student, P<0.05). 
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RESULTADOS 

Histología 
Se observan las microfotografías más representativas con tinción H y E, resultado 

de la exploración de arterias aorta de los tratamientos y control en busca de posibles 

alteraciones morfológicas, a 6 y 12 meses de tratamiento (Fig. 1 y Fig. 2 

respectivamente),podemos observar que en esta tinción los núcleos celulares se 

tiñen de un color morado, mientras que el citoplasma celular se tiñe de un color 

rosado, se realizó la comparación del grosor de la capa media, (Fig. 3) en el cual no 

se presentan diferencias medias significativas entre los tratamientos ni entre los 

tiempos de tratamiento. 
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Fig. 1 Técnica histológica de H y E en aorta de conejo con 6 meses de tratamiento. (CN= control, 
FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= Grasa 3% Aspirina, Asp= Aspirina, 40x). 

 

Fig. 1. Se observa el grosor de la capa media de aorta de conejo a 6 meses de tratamiento no se observan 
diferencias medias significativas 
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Fig. 2. Comparación de los promedios del grosor de la capa media a 12 meses de 
tratamiento. (Valor promedio +/- SEM), (CN= control, FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= Grasa 
3% Aspirina, Asp= Aspirina). 

Fig. 2 Se observan la técnica histológica de H y E en aorta de conejo con 12 meses de tratamiento. 
(CN= control, FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= Grasa 3% Aspirina, Asp= Aspirina, 40x). 
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Bioquímica Sanguínea 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 Comparación de los promedios del grosor de la capa media a 6  y 12 meses de tratamiento. (Valor promedio 
+/- SEM), (CN= control, FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= Grasa 3% Aspirina, Asp= Aspirina). 
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Bioquímica Sanguínea 
 

Posteriormente se realizó el análisis de los elementos de la bioquímica sanguínea 

de los organismos a 6 y 12 meses, (Glucosa, Insulina, Colesterol total, Triglicéridos, 

Colesterol HDL, Colesterol LDL), empleando T de Student y error estándar de la 

media, en la cual no se presentan diferencias medias significativas entre 6 y 12 

meses de tratamiento. (Fig. 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig. 4 Comparación de los parámetros de bioquímica sanguínea a 6 y 12 meses de tratamiento, en el cual no se 
presentan diferencias medias significativas (Valor promedio +/- SEM), (CN= control, FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= 
Grasa 3% Aspirina, Asp= Aspirina). 
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Peso 
 

Al analizar el peso de los organismos con los diferentes tratamientos a través del 

tiempo que duro el experimento, se observar un aumento en el peso de los 

organismos en los primeros 6 meses del experimento, sin embargo no se presentan 

diferencias medias significativas entre los tratamientos, (Fig. 5)  
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Fig. 5 Comparación pesos a 6 y 12 meses de tratamiento, en el cual no se presentan diferencias medias significativas, 
(CN= control, FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= Grasa 3% Aspirina, Asp= Aspirina). 
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Inmunohistoquímica (IHQ) 
 

Podemos observar las microfotografías más representativas de IHQ, en primer lugar 

podemos observar el control de isotipo y un control sin ningún tipo de anticuerpo (Fig. 

6), solo se observa una pequeña marca de color marrón en el control de isotipo, 

posteriormente utilizando anticuerpos monoclonales de ratón contra TLR-4 en arteria 

aorta con 6 y 12 meses de tratamiento (Fig. 7 y Fig. 8 respectivamente), se puede 

apreciar la marca positiva de color marrón intenso, presente en el endotelio vascular 

y disperso en el tejido muscular liso, así mismo se observa de color morado los 

núcleos de las células endoteliales y musculares, esto a 40X.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6 se observa el control de isotipo y tejido sin anticuerpo 40X  
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Fig. 7 Se observan la inmunodetección de TLR4 en aorta de 
conejo con 6 meses de tratamiento. (CN= control, FAT= Grasa 
3%, FAT/ASA= Grasa 3% Ácido acetilsalicílico, ASA= Ácido 
acetilsalicílico, 40x) 
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Fig. 8 Se observan la inmunodetección de TLR-4 en aorta de 
conejo con 12 meses de tratamiento. (CN= control, FAT= Grasa 
3%, FAT/ASA= Grasa 3% Ácido acetilsalicílico, ASA= Ácido 
acetilsalicílico, 40x). 
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En estas microfotografías podemos observar las imágenes más representativas de 
IHQ utilizando anticuerpos monoclonales de ratón contra NF-κB en arterias aorta con 
6 y 12 meses de tratamiento (Fig. 9 y Fig. 10 respectivamente) donde el color marrón 
intenso representa la marca que identifica la presencia de NF-κB en el tejido, así 
mismo podemos observar de color morado los núcleos de las células endoteliales y 
musculares lisas.  
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Fig. 9 Se observan la inmunodetección de NF-κB (p65) en aorta 
de conejo con 6 meses de tratamiento. (CN= control, FAT= Grasa 
3%, FAT/ASA= Grasa 3% Ácido acetilsalicílico, ASA= Ácido 
acetilsalicílico, 40x). 
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Fig. 10 Se observan la inmunodetección de TLR4 en aorta de 
conejo con 12 meses de tratamiento. (CN= control, FAT= Grasa 
3%, FAT/ASA= Grasa 3% Ácido acetilsalicílico, ASA= Ácido 
acetilsalicílico.40x). 
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Con el fin de poder realizar un análisis más detallado de las marcas obtenidas en la 

IHQ, se realizó una semi-cuantificación, posteriormente se realizaron pruebas 

estadísticas T de student, con el fin de observar si existían diferencias medias 

significativas entre los tratamientos en diferentes estratos del tejido vascular 

(endotelio y capa media muscular). No se observan diferencias medias significativas 

en la capa media muscular, sin embargo, en el tejido endotelial se presentan 

diferencias medias significativas entre los grupos CN y FAT a 12 meses de 

tratamiento. (Fig. 11) 
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Se analizó semicuantitativamente la expresión  de TLR-4 a 6 y 12 meses de la capa 

endotelial entre los grupos FAT y FAT/ASA a 6 meses, presentando una disminución 

de TLR-4 en el grupo FAT/ASA a 12 meses, estadísticamente significativa (P<0.05), 

en cuanto a la capa media muscular no se presentan diferencias medias 

significativas. (Fig. 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 11 Semi-cuantificación de marca TLR4 por pixeles en los tejidos de aorta a 6 y 12 meses, 
(Valor promedio +/- SEM), (CN= control, FAT= Grasa 3%). 

 

Fig. 12 Análisis semicuantitativo de la expresión de TLR-4 por pixeles en los tejidos de aorta a 6 y 
12 meses, (P< 0.05) (Valor promedio +/- SEM), (Error estándar de la media, SEM), (FAT= Grasa 
3%, FAT/ASA= Grasa 3%). 
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Al observarse la semicuantificación de NF-κB (p65) a 6 y 12 meses de la capa 

endotelial entre los grupos de CN y FAT (Fig. 13), se observaron diferencias medias 

significativas entre los grupos a 6m (P<0.05) y 12 meses; al analizar la 

semicuantificación correspondiente a la capa media muscular no se presentan 

diferencias medias significativas.  
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Al comparar la expresión de NF-κB (p65) a 6 y 12 meses en la capa endotelial entre 

los grupos FAT y FAT/ASA se observó una disminución estadísticamente 

significativa (P<0.05) de NF-κB (p65) a los 6 meses, este comportamiento se 

mantiene a 12 meses, en contraste en la capa media muscular no se observaron 

diferencias medias significativas. (Fig. 14). 

  

Fig.13 Semi-cuantificación de marca NF-κB por pixeles en los tejidos de aorta a 6 y 12 meses, (P< 
0.05), (Valor promedio +/- SEM), (CN= control, FAT= Grasa 3%).  

 

Fig. 14 Semi-cuantificación de marca NF-κB por pixeles en los tejidos de aorta a 6 y 12 meses,  (P< 
0.05), (Valor promedio +/- SEM), (FAT= Grasa 3%, FAT/ASA= Grasa 3% Aspirina). 
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El análisis entre el grupo CN y el grupo ASA no  presenta diferencias medias 
significativas en la expresión  de TLR4 y NF-κB a 6 y 12 meses de tratamiento. 
(Fig. 15 y 16 respectivamente).  
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Fig.15 Semi-cuantificación de marca TLR4 por pixeles en los tejidos de aorta a 6 y 12 meses, (P< 
0.05), (Valor promedio +/- SEM), (CN= control, ASA= Ácido acetilsalicílico). 
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Fig. 16 Semi-cuantificación de marca NF-κB por pixeles en los tejidos de aorta a 6 y 12 meses, (P< 
0.05), (Valor promedio +/- SEM), (CN= Control, ASA= Ácido acetilsalicílico). 
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DISCUSIÓN 
 

Los parámetros de bioquímica sanguínea no presentan diferencias: glucosa, 

insulina, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos (Fig.4), parámetros que se 

utilizan en el campo médico y que son referencia para el diagnóstico. Así también 

cuando observamos el peso (Fig. 5) y la morfología histológica del tejido vascular no 

percibimos diferencias medias significativas,(Fig. 1 y fig. 2). En primera instancia 

puede interpretarse que los organismos experimentales se encontraban sanos, a 

pesar de la ingesta leve y constante de lípidos. Sin embargo la expresión diferencial 

de las moléculas TLR-4 y NF-κB en los tejidos de las arterias aortas de los diferentes 

grupos experimentales demuestran la presencia de alteraciones tempranas en el 

endotelio vascular. 

Los resultados observados por IHQ para TLR-4 en las diferentes capas del tejido 

vascular (capa endotelial y capa muscular), muestran que en la capa endotelial es 

en donde se presentan los cambios más tempranos. Es muy probable que el contacto 

estrecho de las células endoteliales con los componentes celulares y solubles del 

tejido sanguíneo permitan que el endotelio responda de manera temprana de tal 

manera que cuando analizamos los resultados  del grupo CN con el grupo FAT a los 

6 meses (Fig. 10), la presencia de TLR4 en ambos grupos es similar, sin embargo, 

cuando observamos el comportamiento del grupo CN con respecto al grupo FAT a 

12 meses de tratamiento se puede observar un aumento significativo de TLR-4 en el 

grupo FAT, sugiriendo que la dieta enriquecida con 3% de ácido palmítico aumenta 

la presencia del receptor TLR-4 en células endoteliales. Esta diferencia 

estadísticamente significativa, permite concluir que dosis moderadas de ácido 

palmítico en la dieta durante un año es suficiente para incrementar la expresión de 

TLR-4 en las células endoteliales. TLR4 es un receptor capaz de ser activado por 

ácidos grasos libres (Schaeffler et al., 2009) por lo que la ingesta crónica de ácidos 

grasos saturados puede provocar dicha situación. Los reportes que se tienen del 

reconocimiento de ácidos grasos libres por TLR4 han sido con altas concentraciones, 

así como procesos inflamatorios ya establecidos y tardíos (Schaeffler et al., 2009) 

(Dasu & Jialal, 2011). El objetivo general de estos trabajos es acelerar alteraciones 



41 
 

metabólicas y facilitar su estudio, no obstante se deben realizar estudios con  un 

modelo experimental que asemeje lo que ocurre en seres humanos, así que 

comparar estos trabajos con el presente estudio, sugiere que el enfoque general de 

los trabajos experimentales sobre alteraciones metabólicas deberían de centrarse en 

los efectos tempranos de alteraciones metabólicas, pues a pesar de ser una cantidad 

muy baja de ácido palmítico la que fue administrada en este trabajo, puede ser 

suficiente para fomentar una respuesta por parte de TLR4, lo que nos hace suponer 

que los procesos inflamatorios no requieren necesariamente de altas 

concentraciones, sino que parece estar relacionado con el consumo constante de 

ácidos grasos. 

Al comparar la presencia de TLR-4 en la capa muscular en el grupo control a 6 y 12 

meses (fig. 10) no se observan diferencias significativas. Las diferencias entre el 

grupo control y el grupo con ácido palmítico a 12 meses no son significativas, sin 

embargo la tendencia que se puede observar es francamente sugerente que la 

administración prolongada y moderada de ácido palmítico favorece la inducción  de 

TLR4 sin embargo se requieren de futuros estudios para evaluar tiempos más 

prolongados y dosis mayores de ácidos grasos. No obstante TLR4, al ser un receptor 

constitutivo de membrana (Vaure & Liu, 2014) nos puede indicar que, probablemente 

en tiempos prolongados no solo afecta a las células endoteliales, sino que, por 

vecindad se vaya alterando la capa endotelial y luego la muscular generando una 

respuesta inflamatoria generalizada al total del tejido vascular. 

Con relación a la molécula NF-κB en el área endotelial a 6 meses podemos observar 

que el grupo alimentado con ácido palmítico presenta un mayor porcentaje en la 

expresión de NF-kB que es un factor que se libera como consecuencia de la 

señalización principalmente de TLR-4. No obstante, la presencia de TLR-4 a 6 meses 

en el grupo FAT no se ve modificada, probablemente porque la expresión basal de 

TLR-4 sea suficiente para atender cambios mínimos en la concentración de ácidos 

grasos libres en sangre o existen otras moléculas capaces de activar NF-kB que son 

inducidas por el consumo de ácido palmítico. En contraste a los a 12 meses so 

observó un aumento significativo de NF-kB y de TLR-4, resultados similares se 

reportaron por (Maloney et al., 2009) en donde administraron 100μmol/L de palmitato 
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en cultivos de células endoteliales y tejido vascular in vivo y presentaron un rápido 

proceso inflamatorio que culmina en la activación de NF-kB, cabe destacar que la 

concentración administrada de ácido palmítico es por mucho, superior a la 

administrada en el presente trabajo; probablemente la activación de NF-kB que 

estamos observando a los 12 meses puede deberse al establecimiento de un 

proceso inflamatorio iniciado por el receptor TLR-4, pues al comparar los grupos FAT 

observamos un aumento semejante entre TLR4 y NF-kB (p65) como reporto (F. Kim 

et al., 2007)..En la capa de musculo liso al comparar NF-kB (p65) en los grupos CN 

y FAT a 6 y 12 meses, no se observaron diferencias medias significativas, se puede 

explicar por la ausencia de cambios en la expresión de TLR-4 en dicho tejido durante 

el tiempo evaluado. Los valores observados corresponden a la expresión constitutiva 

de NF-kB, pues de forma normal, esta molécula se encarga de la regulación de 

proliferación celular entre otras funciones biológicas, incluso la capa de células 

endoteliales juegan un papel importante en la protección de la capa muscular, al ser 

la primera línea de contacto entre la sangre. 

Cuando observamos el gráfico de la figura 11, el comportamiento de TLR-4 en el 

endotelio en el grupo FAT/ASA en comparación con el grupo FAT a 6 meses se 

puede apreciar que no existen diferencias significativas, pero cuando observamos 

estos grupos a 12 meses se puede apreciar una disminución de TLR-4 en el grupo 

FAT/ASA, sugiriendo que el ácido acetilsalicílico disminuye la expresión de TLR4. En 

el presente trabajo se administraron dosis antiinflamatorias del fármaco ASA, sin 

embargo nuestro conocimiento sobre ASA es principalmente su efecto inhibitorio 

sobre la enzima COX-1 y COX-2, estudios de toxicidad y de administración a dosis 

antiinflamatoria por largos periodos de tiempo es aún desconocido, esto sin 

mencionar que desconocemos los mecanismos y productos del metabolismo de la 

aspirina que pueden probablemente influir en la disminución de TLR4. 

Un efecto semejante se observa con la molécula NF-κB (p65) en los grupos tratados 

con FAT/ASP, pues es evidente una disminución significativa de NFκB con respecto 

al tratamiento de FAT a 6 meses y 12 meses, Kopp & Ghosh en 1994  reportan que 

el ácido acetilsalicílico impide la degradación del factor de inhibición de NFκB, sin 

embargo no se sabe con certeza cuál de los metabolitos de la aspirina puede estar 
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evitando la activación de NF-kB (p65). Por otro lado la administración de ASA a dosis 

antiinflamatorias por periodos largos de tiempo parece no ejercer una respuesta 

toxica negativa, pero dada la disminución de NF-κB y TLR4 se puede suponer que 

además del afecto antiinflamatorio, posiblemente pueda tener un efecto protector 

vascular, se requieren más estudios para comprender este proceso, pues 

desconocemos muchas procesos sobre la actividad del ASA a dosis antiinflamatorias 

por largos periodos de tiempo, así como los metabolitos que pueden estar 

interactuando con diferentes rutas de señalización celular y la toxicidad, pues los 

datos que se tienen sobre el uso de dosis antiinflamatorias por largos periodos de 

tiempo se han reportado en fenómenos inflamatorios establecidos como 

enfermedades cardiovasculares (Tohgi, Konno, Tamura, Kimura, & Kawano, 1992). 

No se tienen reportes sobre estudios en los que se haya empleado el ASA a dosis 

antiinflamatorias antes de que se establezca algún fenómeno inflamatorio. 
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CONCLUSIONES 
 

1. El incremento de TLR-4 evidencia un proceso inflamatorio ocasionado por el 

consumo de una dieta con 3% de ácido palmítico por 12 meses.  

2. La disminución de TLR-4 por la administración de aspirina en animales 

alimentados con ácido palmítico por 12 meses sugiere una posible función 

inmuno-moduladora. 

3. El consumo de 3% de ácido palmítico ocasiona incremento de NF-κB, lo que 

evidencia el desarrollo del fenómeno inflamatorio observado a partir de 6 

meses  y que se incrementa a 12 meses. 

4. La reducción de NF-κB ocasionada por la aspirina en el tratamiento con ácido 

palmítico a 6 y 12 meses, concuerda con lo descrito al evitar la degradación 

del factor de inhibición de NF-κB. 

5. La ausencia de alteraciones morfológicas en las arterias aortas, peso y 

parámetros bioquímicos en los diferentes tratamientos no traducen las 

alteraciones causadas por la ingesta crónica de una dieta adicionada con 3% 

de ácido palmítico. 

6. Si tratáramos de extrapolar estos resultados con el humano, parece que los 

referentes bioquímicos sanguíneos, insulina, antropometría e histología 

clásica inclusive se alteran de manera tardía. 
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PERSPECTIVAS 
 

 Evaluar el fenómeno inflamatorio causado por ácido palmítico y la activación 
de NF-κB (p65) mediante la expresión de moléculas proinflamatorias (TNF-α, 
IL-1β) 

 Evaluar la función vascular de la arteria mediante pruebas de contracción y 
relajación del vaso como indicativo de disfunción endotelial. 

 Esclarecer la participación de otros receptores TLR en el proceso de daño 
vascular. 

 Evaluar la cinética de expresión de TLR-4 y NF-kB con cantidades crecientes 
de ácido palmítico para determinar si a mayor consumo graso existe una 
aceleración del daño endotelial. 
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APÉNDICE  
 

Solución amortiguadora salina-fosfato 10x (PBS) 

80g de NaCl 

2g de KCl 

14.4g de Na2HPO 

Se agrega H2O destilada, se ajusta el pH a 7.4 y se afora a 1000ml. Se filtra y se 
guarda a temperatura ambiente  

 

Paraformaldehido 4% (10ml) 

0.4 g de paraformaldehido 

6 mL de PBS 1x, se lleva a 60°C para homogenizar con barra magnética  

Se afora a 10mL con PBS 1x. 

 

DAB (200 μL) 

4.4 μL de DAB 50x 

4.4 μL de H2O2 

192 μL de Tris HCl pH 7.4 

Se prepara 30 minutos antes de ser utilizado.  

 

Sacarosa 30% (10mL) 
3 g de Sacarosa 

10 mL de PBS 1x 

Se mezcla la solución y se refrigera posterior a su uso. 
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