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RESUMEN 

Introducción. El receptor CD36 es una proteína que en los macrófagos sirve como 

un receptor scavenger para las LDLox y células apoptóticas, participa en el 

transporte de ácidos grasos en el músculo y adipocitos; contribuye al desarrollo de la 

lesión endotelial al unirse y endocitar a las LDLox dentro de los macrófagos 

llevándolos a diferenciarse a células espumosas, lo que constituye el núcleo de la 

lesión aterosclerótica; polimorfismos en el gen de CD36 se han relacionado con las 

concentraciones de lípidos y con la presencia de enfermedades como la diabetes 

mellitus tipo 2. Objetivo. Evaluar la relación de los niveles circulantes y de expresión 

en la membrana de monocitos y plaquetas del receptor CD36, con el perfil de lípidos 

y con los polimorfismos -33137 A/G, -31118 G/A, -22674 T/C,  27645Ins/DeI y 30294 

G/C en el gen del receptor CD36 en jóvenes guerrerenses con y sin obesidad. 

Materiales y métodos. Se incluyeron 100 jóvenes con peso normal en los cuales se 

determinó el equilibrio de Hardy- Weinberg para los polimorfismos estudiados, 

posteriormente se incluyeron 55 jóvenes con obesidad y 133 jóvenes con peso 

normal. El perfil de lípidos y los niveles de glucosa fueron medidos por ensayos 

colorimétricos enzimáticos; los niveles séricos de LDLox y CD36 fueron cuantificados 

por ensayos de ELISA y los niveles de expresión de CD36 por citometría de flujo. La 

genotipificación de los polimorfismos fue determinada por PCR-RFLP.  Resultados. 

Los jóvenes con obesidad presentaron un perfil de lípidos aterogénico con respecto 

al grupo de normopeso. Los jóvenes con obesidad tuvieron 5.8 veces más riesgo de 

tener niveles séricos de CD36 por arriba de tercer tercil (p=0.014). Los jóvenes con 

hipercolesterolemia, LDL-C alterado en ayuno, hipertrigliceridemia u obesidad 

tuvieron mayor riesgo de tener niveles séricos de LDLox por arriba del tercer tercil 

(p<0.05). Los niveles de expresión de CD36 en monocitos fueron más altos en los 

jóvenes con normopeso que en los jóvenes con obesidad (p=0.001). El genotipo -

33137GG se asoció con disminución en los niveles de expresión de CD36 en 

monocitos y plaquetas. Conclusión. Los niveles séricos del receptor CD36 y LDLox 

se asociaron con la presencia de obesidad y dislipidemias. Pero, menor expresión de 

CD36 se asoció con uno de los polimorfismos en su gen, lo que sugiere un efecto 

protector para enfermedad cardiovascular.  
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Evaluación del receptor CD36 como marcador temprano de enfermedad 

cardiovascular en jóvenes con y sin obesidad 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son responsables del 30% de todas las 

muertes del mundo cada año; el principal trastorno cardiovascular responsable del 

incremento de la mortalidad es la enfermedad vascular aterosclerótica, el 80% de 

estas muertes ocurren en países con ingresos de medianos a bajos como China, 

Rusia, Polonia, Argentina e India (Bonow RO et al., 2002). En México, la diabetes 

mellitus, las enfermedades isquémicas del corazón y las enfermedades cerebro-

vasculares son responsables del 33% de las muertes en mujeres y más de 26% de 

las muertes en hombres; estas enfermedades comparten algunos factores de riesgo 

como: el sobrepeso y la obesidad, que afecta al 70% de la población de 20 años o 

más; el tabaquismo (21.5%), el colesterol elevado  (26.5%) y la hipertensión arterial 

(30.8%), que  también influyen en el desarrollo de las enfermedades isquémicas del 

corazón y las enfermedades cerebro-vasculares (Programa Nacional de Salud 2007-

2012).  

La base patológica de las ECV resulta de una combinación de alteraciones en el 

metabolismo de las lipoproteínas, estrés oxidativo, inflamación crónica y la 

susceptibilidad a la trombosis (Ros E, 2009). Los principales factores asociados con 

la ECV son: hipertensión, sobrepeso, obesidad, tabaquismo, sedentarismo, 

dislipidemia, antecedentes familiares de enfermedad arterial coronaria, nutrición 

desbalanceada, edad y género (Batsis JA y López-Jimenez F, 2010, Sailam V et al., 

2008, Gómez BP y Bautista L, 2009). La aterosclerosis es la principal causa de ECV, 

es una enfermedad inflamatoria crónica progresiva, caracterizada por el incremento 

gradual en el grosor y endurecimiento de las arterias, que posteriormente conducen a 

una reducción en el diámetro del lumen y potencialmente a isquemia, seguido de la 

ruptura de la placa aterosclerótica (Collot-Teixeira S et al.,  2007). Las lesiones 

iniciales de la aterosclerosis se caracterizan por ser placas grasosas, con un 

engrosamiento o hiperplasia de la pared del endotelio que incluso son observables 

desde edades muy tempranas: recién nacidos, niños y jóvenes (Jimenez A et al., 
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2010). La aterosclerosis puede originarse por la acumulación de lipoproteínas 

modificadas en la pared arterial y la formación de macrófagos llenos de lípidos, 

conocidos como células espumosas (Rahaman SO et al., 2011). Uno de los procesos 

fisiopatológicos centrales en la patogénesis de la aterosclerosis es el depósito del 

colesterol en la pared arterial, todas las lipoproteínas están involucradas en este 

proceso; el colesterol es transportado por las lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL) y lipoproteínas de baja densidad (LDL) a los tejidos periféricos; y de manera 

inversa el colesterol es transportado fuera de la pared arterial por las lipoproteínas de 

alta densidad (HDL), por lo cual se les considera que tienen un efecto 

antiaterogénico por su participación en el transporte inverso del colesterol en el 

hígado y sus propiedades antioxidantes (Yue P et al., 2010). La modificación de las 

LDL en la pared arterial en particular por la oxidación, es crucial para la captación 

celular de LDL en las primeras etapas de desarrollo de la placa aterosclerótica 

(Navarra  T et al., 2010). Se considera que las lipoproteínas oxidadas (LDLox) son 

importantes biomarcadores de las ECV y se han descrito los niveles de LDLox en 

pacientes con enfermedades crónicas metabólicas (Lee C et al., 2010). 

En algunos estudios en los que se han determinado los  niveles de LDLox por 

ensayo inmunoenzimático (ELISA), se ha encontrado que los niveles circulantes de 

LDLox se encuentran incrementados en pacientes con infarto agudo al miocardio 

(34.4 ± 16.9 mg/dL), en comparación con los controles sanos (30.6 ± 12.1 mg/dL, 

p<0.05) (Lakshmy R et al., 2010). También se ha encontrado que los pacientes con 

síndrome metabólico tienen niveles significativamente más altos de LDLox (89.6 ± 

33.1 U/L), en comparación con los sujetos control (68.5 ± 23.6 U/L, p=0.007) 

(Maaroos H et al., 2010). Sin embargo, en un estudio realizado en pacientes con 

aterosclerosis y en controles, no se encontraron diferencias significativas en los 

niveles de LDLox entre los pacientes con aterosclerosis (249.0 ± 112.0 uM/mg) y el 

grupo control (225.7 ± 90.6 uM/mg, p= 0.115), pero fueron significativamente más 

altos en el grupo con homocisteina elevada (255.3 ± 95.7 uM/mg), que en el grupo 

con homocisteina baja (161.6 ± 76.0 uM/mg, p<0.005) (Seo H et al., 2010). 
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Las LDLox pierden su habilidad para unirse a receptores LDL, lo cual interfiere con 

su procesamiento normal, las LDLox ganan afinidad por una familia de proteínas 

llamadas receptores carroñeros o de eliminación (receptores scavenger ), estos 

receptores se localizan sobre los macrófagos y capturan e internalizan a las 

partículas LDLox, contribuyendo al depósito de colesterol y otros lípidos en las 

células; si esto se realiza por periodos prolongados, el incremento de las cantidades 

de LDLox internalizadas conducen a la formación de células espumosas que se 

acumulan y llevan a la formación de la placa aterosclerótica; estas células llenas con 

lípidos son más propensas a apoptosis, lo cual contribuye al crecimiento y ruptura de 

la placa, ya que se ha demostrado que las células espumosas interfieren en muchos 

eventos aterogénicos como el reclutamiento de neutrófilos y monocitos por la 

producción de quimiocinas, como la proteína quimioatrayente  de monocitos (MCP)-1 

y la interleucina (IL) -8, la formación de núcleos necróticos en las placas 

ateroscleróticas y la producción de metaloproteinasas de matriz (MMP), que 

degradan la matriz extracelular que comprende la capa fibrosa de la placa (Figura 1). 

(Silverstein RL, 2009, Handberg A et al., 2006, Paul A et al., 2008, Kuliczkowska et 

al., 2006, Hirose K et al., 2011). 

 
Figura.1. Desarrollo de la placa aterosclerótica (Glaudemans et al., 2010). 
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Las dislipidemias son uno de los factores de riesgo asociados con desórdenes 

aterotrombóticos, debido a su asociación con el estrés oxidativo y la generación de 

lípidos oxidados como las LDLox. Previamente se ha demostrado que la LDLox 

potencia la activación de las plaquetas, sin embargo, no ha sido completamente 

definida la forma en que las dislipidemias provocan trombosis arterial, algunas 

posibilidades incluyen: cambios en el colesterol de la membrana plaquetaria, daño 

oxidativo a los lípidos de membrana y glicoproteínas de superficie; mecanismos 

como estos podrían activar a las plaquetas, provocando agregados plaquetarios y 

formación de trombos (Jackson SP y  Calkin AC, 2007). 

 

Los receptores scavenger son un grupo de proteínas transmembranales  que 

participan en funciones celulares,  como la adhesión y la eliminación de células 

apoptóticas y lipoproteínas modificadas como las LDLox. Los receptores scavenger 

de clase A, (SRA, clase A), CD36 (clase B) y el receptor de LDLox tipo lectina 1 

(LOX-1, clase E) son responsables de aproximadamente 90% de la captación de 

LDLox (Rasouli N et al., 2009). El receptor CD36 es una proteína integral de 

membrana expresada sobre monocitos/macrófagos, plaquetas, endotelio 

microvascular, adipocitos, músculo cardiaco y esquelético, reticulocitos, microglía, 

queratinocitos, epitelio del pigmento retinal, epitelio renal, intestino, glándula 

mamaria, células dendríticas y hepatocitos (Abumrad NA, 2005, Omi K, 2003, 

Febbraio M y Silverstein RL, 2007, Silverstein, 2009). Inicialmente se identificó como 

receptor para la trombospondina-1 (TSP-1) y eritrocitos infectados de malaria, ahora 

se conoce que es un receptor scavenger  de clase B que reconoce varios ligandos 

que no están relacionados, incluyendo TSP-1 y fosfolípidos oxidados expresados 

sobre las LDLox y en la superficie de células apoptóticas, ácidos grasos de cadena 

larga, péptidos amiloidogénicos, y componentes específicos de la pared celular 

microbiana o de superficies celulares (Chen K et al., 2008, Erdman et al., 2009). 

El receptor CD36 está involucrado en una variedad de procesos biológicos 

incluyendo el metabolismo de lípidos, inflamación, aterosclerosis, y angiogénesis, 

dependiendo de la naturaleza del ligando al cual esté expuesto y al tipo de tejido o 

célula sobre la cual se expresa, como se ha demostrado en estudios recientes, las 
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plaquetas se unen a las LDLox vía CD36 y su interacción conduce a la activación 

plaquetaria, contribuyendo a un estado protrombótico en la etapa de hiperlipidemia 

(Chen K et al., 2008). El receptor CD36 es una proteína compleja multifuncional que 

en los macrófagos sirve como un receptor scavenger para las LDLox y células 

apoptóticas, participa en el transporte de ácidos grasos en el músculo y adipocitos 

(Handberg et al, 2006), contribuye al desarrollo de la lesión endotelial al unirse y 

endocitar a las LDLox dentro de los macrófagos llevándolos a diferenciarse a células 

espumosas, lo que constituye el núcleo de la lesión aterosclerótica (Collot-Teixeira S 

et al., 2007). 

La secuencia de nucleótidos del gen del receptor CD36 origina una proteína de  471 

aa con un peso molecular aproximado de 53 kDa, sin embargo, la presencia de 10 

sitios de N-glucosilación en CD36 aumenta el peso molecular de la proteína entre 78 

y 90 kDa, dependiendo del tipo celular y de las glucosilaciones postraduccionales 

que protegen a la proteína contra la proteólisis  (Rac ME et al., 2007, Demers A, 

2009). El receptor CD36 consiste de un dominio extracelular, dos transmembranales 

y dos citoplásmicos, correspondientes al C-terminal y N-terminal de la molécula; el 

codón de inicio de la traducción se localiza a 289 nucleótidos río abajo del extremo 5´ 

del mRNA del receptor CD36, no hay cisteínas libres en el receptor CD36, las seis 

cisteínas agrupadas están unidas por puentes disulfuro; la proteína tiene dos 

segmentos intracelulares cortos (de 1-6 y 461-472 residuos de aa) que pueden sufrir 

acilación y dos dominios transmembranales (de 7-28 y 439-460 residuos de aa) 

potencialmente acilados, la parte restante del receptor CD36 es extracelular, 

comprende 7 sitios de glucosilación y 3 puentes disulfuro (Handberg  et al., 2006,  

Chen K et al., 2008).  

El gen del receptor CD36 se localiza en el brazo largo del cromosoma 7, en la región 

11.2 (7q11.2), abarca 36 Kb, comprende 15 exones, la región 5´no traducida (5´-

UTR) consiste de los exones 1a, 1b, 1c, 1e, 1f, exón 2 y una parte del exón 3; la otra 

parte restante del exón 3, los exones 4 al 13 y parte del exón 14 codifican para la 

proteína CD36, el resto del segmento del exón 14 y el exón 15 comprenden la región 
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3´no traducida (3´-UTR) (Figura 2) (Banerjee M et al., 2010, Collot-Teixeira S et al., 

2007).  

 
        Figura 2. Representación esquemática del gen del receptor. 
 
La expresión del gen del receptor CD36 es dependiente del tejido, en los adipocitos, 

el receptor nuclear activado por el proliferador de peroxisomas γ (PPARγ) es el 

principal  regulador del gen; en los monocitos, la expresión del receptor puede estar 

sobre regulada por factores como el factor estimulante de colonias de macrófagos 

(M-CSF), factor estimulante de granulocitos/macrófagos (GM-CSF), LDL nativas y 

modificadas, colesterol celular, interleucina 4, insulina y glucosa; mientras que su 

expresión se inhibe por el factor de crecimiento transformante β (TGF-β), 

corticoesteroides, HDL, y lipopolisacáridos (LPS); en el músculo cardiaco y 

esquelético la expresión del receptor CD36 se incrementa por los triglicéridos y 

ácidos grasos, también se regula por los requerimientos energéticos del tejido, el 

ejercicio e insulina (Rac ME et al., 2007, Silverstein RL y Febbraio M, 2010, Rahaman 

SO et al, 2006). Existe también un aumento de la expresión del receptor CD36 

debido a niveles altos de  glucosa a través de mecanismos no transcripcionales que 

puede contribuir al estado proaterosclerótico asociado a diabetes (Silverstein RL, 

2009). 

La LDLox interactúa con el receptor CD36 e induce una cascada de señalización que 

lleva a la activación de cinasas de la familia Src (lyn, Fyn), las cuales fosforilan y 

activan a la cinasa de adhesión focal (FAK) provocando la polimerización de la 
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actina; las interacciones de las LDLox con el receptor CD36 también conducen a la 

generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) intracelular mediada por la 

NADPH oxidasa, provocando la inactivación oxidativa de SHP-2, que induce la 

activación permanente de FAK y afecta el desensamblaje del citoesqueleto, 

favoreciendo la inhibición de la migración de la célula, por lo que los macrófagos 

quedan atrapados en la neoíntima endotelial (Park YM et al., 2009). 

Las LDLox también inducen la pérdida de la polaridad celular e inhibición de la 

locomoción del macrófago de manera dependiente del receptor CD36; la interacción 

de LDLox/CD36 activa a la cinasa Rac a través de VAv, a su vez Rac activada inhibe 

a la miosina II no muscular, la miosina II inactivada no puede generar la fuerza de 

atracción lamelipodial dando lugar al retroceso lamelipodial, lo que produce pérdida 

de la polaridad celular que es esencial para la migración de los macrófagos (Park 

YM, 2010). La vía de señalización en las plaquetas activada por el receptor CD36, es 

similar a la que se lleva a cabo en los macrófagos, la interacción de la LDLox con el 

receptor CD36 induce el reclutamiento y fosforilación de Fyn y Lyn, provocando la 

activación rápida de Vav y de los miembros de la familia JNK, promoviendo la 

trombosis (Silverstein LR et al., 2010). Las LDLox por medio del receptor CD36 

también activan a las MAP cinasas ERK, JNK y p38, se ha confirmado que p38 y 

JNK participan en la señalización para la internalización de las LDLox, la 

transactivación del PPARγ por p38 aumenta la expresión de CD36 y esta 

autorregulación positiva es característica de las células espumosas, la cinasa Akt 

incrementa la expresión de CD36 en respuesta a las LDLox, mientras que PKC está 

involucrada en la activación del PPARγ por las LDLox vía CD36 en el macrófago; la 

activación de PKC después de la interacción CD36-LDLox también activa al factor de 

transcripción NF-κB que desencadena la producción de una gran variedad de 

citocinas inflamatorias, como TNFα/β, IL-1β, IL-6, IFN β/γ las cuales amplifican la 

respuesta inflamatoria local de la placa de ateroma, la apoptosis de las células 

espumosas presentes en el sitio de la lesión depende también de la interacción 

LDLox-CD36 por la activación de la caspasa-3 (Figura 3) (Demers A, 2009). 
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           Figura 3. Vías de señalización desencadenadas por la interacción LDLox/CD36 en macrófagos 

y plaquetas. 
 
Los mecanismos de liberación de CD36 en su forma circulante en la actualidad son 

poco claros, pero se ha sugerido que los niveles plasmáticos del receptor CD36 

podrían servir como un biomarcador de la expresión alterada del receptor CD36 

celular, de los niveles elevados de lipoproteínas modificadas y de la inflamación de 

bajo grado; por otra parte, la apoptosis de células espumosas se ha relacionado a la 

desestabilización de la placa y a la formación de trombos con el subsecuente 

desarrollo de eventos isquémicos agudos; también se ha sugerido que la apoptosis 

de macrófagos cargados de lípidos puede dar lugar a una mayor liberación del 

receptor CD36 circulante (Handberg et al., 2008). Se ha propuesto que el receptor 

CD36 o una forma truncada de la proteína, podría ser liberada a la circulación como 

parte del estado inflamatorio de bajo grado en resistencia a la insulina o en la 

apoptosis de células espumosas, por lo tanto micropartículas asociadas al receptor 

CD36 pueden ser liberadas a la circulación proporcionando así un marcador de 

expresión del receptor CD36 en células donde se expresa como plaquetas, 

monocitos/macrófagos, adipocitos o después de la activación de estas células por 

diversos estímulos, por lo tanto, CD36 circulante puede ser medido en muestras de 

sangre con técnicas sencillas (Handberg et al, 2006). 
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Recientemente, se propuso un modelo sobre la fisiopatología de los niveles 

incrementados del receptor CD36 circulante en plasma en el síndrome metabólico, el 

cual propone que la forma circulante del receptor CD36 refleja su  nivel de expresión 

en tejido, en particular su nivel de expresión en monocitos y macrófagos; los niveles 

elevados del receptor CD36 circulante puede ser un marcador de un incremento en 

la expresión del receptor CD36 por una serie de tejidos que se asocian con el 

síndrome metabólico (Koonen et al, 2011). Los últimos reportes con respecto al 

origen de la forma circulante del receptor CD36 han demostrado que el receptor 

CD36 circulante se encuentra asociado a micropartículas que son originadas 

principalmente de plaquetas en sujetos normales y en un menor porcentaje de 

células endoteliales y monocitos; también se ha observado que estas micropartículas 

están elevadas en individuos japoneses delgados que tienen diabetes mellitus tipo 2, 

originadas por un incremento de lipoproteínas remanentes de colesterol que pueden 

activar a las plaquetas para liberar micropartículas (Alkhatatbeh M et al, 2011).  

En estudios realizados en personas con obesidad, diabetes tipo 2 y en personas 

sanas se ha observado que los niveles circulantes del receptor CD36 se encuentran 

marcadamente elevados (4.5 veces más) en diabéticos tipo 2, comparado con los de 

peso normal (0.71±0.35 vs 0.16±0.09 unidades relativas;  p<0.0005) y 3 veces más 

alto en personas obesas no diabéticas, comparado con personas de peso normal 

(0.46 ± 0.25 vs 0.16 ±0.09 unidades relativas; p<0.030) (Handberg A et al., 2006). En 

cuanto a la expresión del receptor CD36, se ha encontrado una fuerte inmunotinción 

del receptor CD36 en macrófagos cargados de lípidos en el núcleo graso de la placa 

aterosclerótica de pacientes con síntomas de desestabilización de la placa en 

comparación con los pacientes asintomáticos, lo que refuerza la relación entre el 

receptor CD36 y la aterosclerosis avanzada (Handberg A et al., 2008). 

Variaciones en el gen del receptor CD36 se han asociado con los niveles de lípidos, 

ácidos grasos libres, resistencia a insulina, obesidad y enfermedad coronaria, sin 

embargo, se carece de evidencia que vinculen estas variaciones genéticas con las 

concentraciones plasmáticas del receptor CD36 circulante (Koonen D et al, 2011). En 

estudios realizados en diferentes poblaciones han reportado  que polimorfismos en el 
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gen del receptor CD36 se relacionan con las concentraciones de lípidos y con la 

presencia de enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2 (Ma X et al., 2004, 

Goyenechea E et al., 2008, Love L et al., 2008, Morii et al., 2009, Banerjee M et al., 

2010).  

Considerando los antecedentes mencionados, el objetivo de este trabajo de 

investigación fue evaluar la relación de los niveles circulantes y de expresión en la 

membrana de monocitos y plaquetas del receptor CD36, con el perfil de lípidos y con 

los polimorfismos -33137 A/G, -31118 G/A, -22674 T/C,  27645Ins/DeI y 30294 G/C 

en el gen del receptor CD36 en jóvenes guerrerenses con y sin obesidad. Por lo cual 

este trabajo se divide en tres capítulos que se describen a continuación: 
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CAPÍTULO I 

CD36 haplotypes are strongly associated with lipid profile in normal-weight 
subjects 
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CAPÍTULO II 

Circulating CD36 and oxLDL levels are associated with cardiovascular 

risk factors in young subjects: a case-control study 
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CAPÍTULO III 

 
Circulating CD36, polymorphisms and its expression on monocytes and 

platelets in young subjects 
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DISCUSIÓN 

 
En este trabajo de investigación  los polimorfismos -33137 A/G, -31118 G/A, -22674 

T/C, 27645 Ins/Del y 30294 G/C en el gen del receptor CD36 se encontraron en 

equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0.05) en el grupo control (232 jóvenes con peso 

normal) como se describe en el capítulo I, lo que nos permitió analizarlos como 

probables marcadores genéticos de susceptibilidad para dislipidemias y enfermedad 

cardiovascular en población guerrerense.  

 

En el cuanto a los resultados obtenidos en los 188 sujetos que incluyó a jóvenes con 

y sin obesidad, en este trabajo al igual que en estudios anteriores el perfil de lípidos y 

la prevalencia de dislipidemias y glucosa alterada en ayuno fue mayor en los jóvenes 

con obesidad que los jóvenes con normopeso (Lima S et al., 2004, Romero E et al., 

2007). Esto puede deberse a que con el incremento de la adiposidad, el tejido 

adiposo sufre cambios morfológicos y fisiológicos, incluyendo la liberación de 

citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que 

disminuyen la sensibilidad a la insulina e incrementan la lipólisis; estos cambios 

contribuyen a la resistencia a insulina y a la dislipidemia (Martin LJ et al., 2005). 

Además, al incrementar la velocidad de la lipólisis provoca una mayor movilización y 

aumento de los niveles circulantes de ácidos grasos libres, el exceso de ácidos 

grasos sobre el hígado estimula la síntesis de triglicéridos, el ensamblaje y la 

secreción de lipoproteínas de muy baja densidad ricas en colesterol (VLDL-C), 

incrementando los niveles de colesterol en sangre (Contreras EA y Santiago J, 

2011).  

En este trabajo se observó que los niveles séricos de LDLox fueron mayores en los 

jóvenes con obesidad que en los jóvenes con peso normal (51.5 U/L vs 35.4 U/L); 

estos resultados son congruentes con lo reportado en otros estudios (Neuparth MJ et 

al., 2013); debido probablemente a la inflamación de bajo grado y al aumento del 

estrés oxidativo que se presenta en estado de obesidad, lo que incrementa la 

oxidación de las LDL (Fernández-Sánchez A et al., 2011, Savini I et al., 2013). Por 

género, los hombres tuvieron una mayor concentración de LDLox que las mujeres. 
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Sin embargo, se carece de datos publicados en cuanto a los niveles de LDLox por 

género; pero se ha documentado que los hombres presentan mayor estrés oxidativo 

en comparación con las mujeres, debido a un incremento en la generación de 

especies reactivas de oxígeno (EROS) y a una reducida actividad de antioxidantes, 

tomando en cuenta que bajo condiciones saludables, la respiración celular en la 

mitocondria origina EROS; una tasa metabólica basal más alta en los hombres que 

en las mujeres puede contribuir a un mayor nivel de estrés oxidativo en los hombres 

(Ide T et al., 2002), lo que puede reflejarse en un incremento en los niveles séricos 

de LDLox (João M et al., 2013). 

 

En este trabajo, los niveles séricos de CD36 fueron más altos en los jóvenes con 

obesidad que en los jóvenes con peso normal; estos resultados concuerdan con lo 

publicado por otros estudios (Handberg A et al., 2006, Alkhatatbeh MJ et al., 2013). 

Lo que puede deberse a que los jóvenes con obesidad presentaron un mayor 

número de plaquetas y monocitos, ya que recientemente se demostró que la forma 

circulante del receptor CD36 se encuentra asociada a micropartículas originadas 

principalmente de plaquetas, leucocitos y células endoteliales como resultado de 

estimulación o apoptosis (Silverstein RL, 2009, Alkhatatbeh M, 2011), estas 

micropartículas se han encontrado incrementadas  en pacientes con resistencia a 

insulina, diabetes tipo 2  y obesidad debido a la inflamación de bajo grado que 

presentan (Handberg A et al., 2009, Liani et al., 2012, Alkhatatbeh M, 2013).  

 

En cuanto a los niveles de expresión del receptor CD36 en monocitos y plaquetas, se 

observó que los jóvenes con peso normal tuvieron mayores niveles de expresión del 

receptor CD36 en monocitos y plaquetas que los jóvenes con obesidad. Resultados 

similares fueron reportados en mujeres de origen polaco, ya que las mujeres con 

obesidad tuvieron una menor expresión del receptor CD36 en monocitos circulantes 

comparado con las mujeres con normopeso (Kuliczkowska-Płaksej et al., 2008). Una 

de las explicaciones a este hallazgo que sugirieron Kuliczkowska-Płaksej et al., en su 

trabajo es la presencia de polimorfismos en el gen CD36 en población polaca que 

influyen sobre la expresión del receptor CD36 asociados a obesidad, otra explicación 
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es que influyan factores relacionados con el género femenino, concluyendo que la 

expresión del receptor CD36 en monocitos circulantes no depende del grado y tipo 

de obesidad o de otros parámetros como las concentraciones de glucosa, 

requiriéndose futuras investigaciones. En otro estudio se observó que la expresión de 

CD36 en células sanguíneas se correlacionó de manera inversa con el IMC, 

atribuyéndolo a factores genéticos (Webb T et al., 2006). Sin embargo, estos 

resultados son contradictorios a los reportado por otros investigadores que han 

encontrado una correlación positiva de los niveles de expresión del receptor CD36 en 

tejido adiposo subcutáneo con el IMC (Gertow K et al., 2004). Esta discrepancia 

puede atribuirse a diferencias en la modulación de la expresión del receptor CD36 en 

los diferentes tipos celulares (Rać ME et al., 2007). Desafortunadamente, se carece 

de estudios en los que se reporten niveles de expresión del receptor CD36 en 

plaquetas, y se conoce poco sobre los factores que influyen en la regulación del gen 

del receptor CD36 en los megacariocitos. 

 

En este trabajo se observó que los jóvenes con y sin obesidad que presentaban 

dislipidemias, glucosa alterada en ayuno e hipertensión tienen mayores niveles del 

receptor CD36 circulante que los jóvenes sin ninguna alteración (Anexo 1). Estos 

resultados son consistentes con estudios previos, donde los niveles circulantes de 

CD36 se han asociado con los triglicéridos, LDL-C, de manera inversa con el HDL-C, 

pero no con las LDLox en otras poblaciones (Glintborg et al., 2008; Handberg A et 

al., 2006, 2010). También se observó que tanto los jóvenes con obesidad como los 

jóvenes con peso normal que presentaban dislipidemias tuvieron una mayor 

expresión del receptor CD36 en monocitos (Anexo 2). Los jóvenes con 

hipercolesterolemia y HDL-C alterado tuvieron una mayor expresión del receptor 

CD36 en plaquetas (Anexo 3). En estudios previos se ha demostrado que tanto las 

LDL nativas como las LDLox pueden aumentar la expresión del receptor CD36 y 

contribuir a la formación de células espumosas (Han et al., 1997). 

 

En este trabajo se determinó la presencia de los polimorfismos -33137 A/G, -31118 

G/A, -22674 T/C, 27645 Ins/Del y 30294 G/C en el gen del receptor CD36, estos 
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polimorfismos se han encontrado en completo desequilibrio de ligamiento en 

población caucásica, el haplotipo AGGIG de estos polimorfismos se relacionó con un 

incremento de ácidos grasos libres en hombres italianos, sugiriendo que el haplotipo 

AGGIG se asocia con algún grado de deficiencia de la expresión del receptor CD36 

en el músculo esquelético y otros tejidos en los que su expresión es normalmente 

alta,  por lo tanto, la disminución en la eliminación de ácidos grasos libres se asocia 

con una elevación de sus niveles circulantes, reorientándolos hacia el hígado donde 

su absorción es independiente del receptor CD36, lo que lleva a una mayor 

producción de triglicéridos (Ma X et al., 2004). Sin embargo, la distribución de las 

frecuencias genotípicas obtenidas en este estudio fueron diferentes a las reportadas 

en población caucásica, probablemente a la variabilidad genética entre poblaciones, 

ya que se ha reportado que nuestra población Guerrerense tiene un 66% de origen 

indígena, 29% europea, 4% africana y 1% asiática (Silva I et al, 2009).  

Aunque no está claro cómo es que estos polimorfismos pueden modular la expresión 

del receptor CD36 así como el metabolismo de lípidos, se ha reportado que el 

polimorfismo -22674 T/C se localiza río arriba del promotor, a 14 bases del sito de 

inicio de la transcripción, que constituye el sitio de unión para el factor represor de la 

transcripción GFI1B, el alelo A del polimorfismo -33137 A/G se encuentra en 

completo desequilibrio de ligamiento con el alelo T del polimorfismo -22674 T/C y con 

la variante in3(TG)13; esta variante determina la expresión de un transcrito inactivo 

que carece de los exones 4 y 5 (Ma X et al., 2004). También se ha reportado que el 

alelo A del polimorfismo -31118 G/A se asocia con una reducción en la expresión de 

CD36 [Pepino MY et al., 2012].  Se ha sugerido que la presencia de los 

polimorfismos 27645 Ins/Del y 30294 G/C localizados en la región 3´UTR podrían 

determinar una disminución del mRNA del receptor CD36 (Ma X et al., 2004). 

En este trabajo, el genotipo -31137GG se asoció con una reducción en los niveles de 

expresión del receptor CD36 en monocitos y plaquetas. Sin embargo, se carece de 

evidencia científica que demuestre de que manera este genotipo puede influir sobre 

la expresión de CD36. Los niveles circulantes del receptor CD36 así como el perfil de 

lípidos no se asociaron con los polimorfismos en CD36 en los jóvenes con y sin 
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obesidad. Sin embargo, al realizar el análisis por haplotipos en el capítulo I en 232 

jóvenes con peso normal se encontró que los portadores del haplotipo AATDC 

(12122) tienen 3.2 veces más riesgo de tener LDL-C>100 mg/dL (p=0.02); mientras 

que los portadores del haplotipo AATIC (12112) tienen 2.0 veces mayor riesgo de 

tener CT> 200 mg/dL (p=0.02). Lo que nos sugiere que un análisis por haplotipo 

considerando los cinco polimorfismos estudiados en el gen de CD36 puede explicar 

variaciones en el perfil de lípidos más que un sólo polimorfismo. Sin embargo, son 

necesarias más investigaciones en otras poblaciones, que ayuden a explicar los 

mecanismos biológicos que demuestren estas asociaciones. Es importante 

mencionar que se han realizado estudios de otros polimorfismos en regiones 

codificantes del gen del receptor CD36 que representan los dominios de unión para 

los ácidos grasos y LDLox, como los polimorfismos IVS3-6 T/C (rs3173798) y  IVS4-

10 G/A (rs3211892), sin embargo, su frecuencia es muy baja y no se han encontrado 

los genotipos polimórficos (Rać ME et al., 2012). 

En este trabajo de investigación, se concluye que los niveles circulantes del receptor 

CD36 y LDLox se asociaron con factores de riesgo cardiovascular como obesidad y 

las dislipidemias en jóvenes, lo que nos sugiere que los niveles circulantes del 

receptor CD36 y LDLox pueden indicar un mayor riesgo cardiovascular en etapas 

tempranas de la vida. El genotipo -33137GG se asoció con niveles de expresión del 

receptor CD36 disminuidos en monocitos y plaquetas, lo que sugiere un efecto 

protector para enfermedad cardiovascular.  
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A continuación se propone un modelo de integración de los factores de riesgo 

cardiovascular identificados en este trabajo de investigación en jóvenes con y sin 

obesidad: 

 

CT
LDL-C

TG

CT
LDL
TG

oxLDL

Perfil de lípidos

sCD36

Expresión de CD36

Apoptósis de 
célula espumosa

NORMOPESO OBESO

Cuenta de monocitos 
y plaquetas

Polimorfismo 
-33137A/G

Expresión de CD36 en 
monocitos y plaquetas

 

Figura 4. Modelo comparativo de factores de riesgo cardiovascular en jóvenes con normopeso 

y obesidad. Las concentraciones séricas del perfil de lípidos (CT,LDL-C, TG y LDLox) fueron mayores 

en los jóvenes con obesidad fueron mayores en los jóvenes con obesidad comparado con los de peso 

normal. Mientras que los niveles de expresión del receptor CD36 en monocitos fueron mayores en los 

jóvenes con normopeso. Sin embargo, los niveles circulantes del receptor CD36 fueron mayores en 

los jóvenes con obesidad, así como la cuenta de monocitos y plaquetas. Los jóvenes portadores del 

genotipo -33137GG tuvieron una disminución de los niveles de expresión de CD36 en monocitos y 

plaquetas comparado con los jóvenes portadores de los otros genotipos. 
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PERSPECTIVAS 

Como perspectivas del trabajo se proponen los siguientes aspectos a considerar: 

 

 Realizar las mediciones de CD36 y LDLox circulantes en personas que ya 

presentan una patología como la formación de placas ateroscleróticas, 

resistencia a insulina o diabetes mellitus tipo 2, comparándolos con los 

controles sanos.  

 Medir los niveles de expresión del receptor CD36 en monocitos/macrófagos de 

muestras de placas de ateroma o en muestras de tejido adiposo por técnicas 

como la inmunohistoquímica y compararlos con los niveles circulantes del 

receptor CD36. 

 Identificar las frecuencias genotípicas y alélicas de polimorfismos en el gen de 

CD36 que se localicen en regiones codificantes para la proteína, que 

representen sitios de reconocimiento del receptor CD36 con sus ligandos 

(ácidos grasos, LDLox) en población Guerrerense y evaluar su asociación con 

las concentraciones del perfil de lípidos aterogénico. 

 Identificar las frecuencias genotípicas y alélicas de polimorfismos que se 

localicen en la región promotora del gen CD36, que puedan tener un efecto 

directo en los niveles de expresión del receptor CD36 y relacionarlos con sus 

niveles circulantes. 
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ANEXO 1 

Niveles circulantes del receptor CD36 considerando algunas variables metabólicas 

en los grupos de estudio 
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ANEXO 2 

Niveles de expresión del receptor CD36 en monocitos considerando las alteraciones 
del perfil de lípidos en los grupos de estudio 
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ANEXO 3 

Niveles de expresión del receptor CD36 en plaquetas considerando las alteraciones 

del perfil de lípidos en los grupos de estudio 
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