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RESUMEN 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción 

metabólica (MASLD) representan dos de las condiciones crónicas no transmisibles de mayor 

impacto en América Latina y comparten factores de riesgo, mecanismos fisiopatológicos y 

elevada coexistencia clínica. La presente revisión narrativa analiza el papel del estrés crónico 

del retículo endoplásmico y la activación sostenida de la respuesta a proteínas mal plegadas 

(UPR) como mecanismo molecular unificador de ambas enfermedades. Se describen los tres 

brazos canónicos de la UPR (IRE1α, PERK y ATF6), su transición desde una respuesta 

adaptativa hacia una patológica, y su contribución diferencial a la disfunción y apoptosis de 

la célula β pancreática, a la resistencia periférica a la insulina y a la progresión hepática desde 

esteatosis hacia esteatohepatitis metabólica (MASH) y fibrosis. Se discute además el circuito 

sistémico bidireccional que vincula el páncreas y el hígado bajo metainflamación mediada por 

la UPR. Finalmente, se revisan las dianas terapéuticas emergentes, incluyendo chaperonas 

químicas (TUDCA, 4-PBA), inhibidores selectivos de los sensores de la UPR e intervenciones 

fisiológicas, con énfasis en su pertinencia para el contexto sanitario latinoamericano. 
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The unfolded protein response as a pathophysiological link 
between type 2 diabetes and metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease 
 

ABSTRACT 

Type 2 diabetes mellitus (T2D) and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 

(MASLD) are two of the most impactful non-communicable chronic conditions in Latin 

America and share risk factors, pathophysiological mechanisms and a high degree of clinical 

coexistence. This narrative review analyzes the role of chronic endoplasmic reticulum stress 

and sustained activation of the unfolded protein response (UPR) as a unifying molecular 

mechanism for both diseases. The three canonical branches of the UPR (IRE1α, PERK and 

ATF6) are described, along with their transition from an adaptive to a pathological response 

and their differential contribution to pancreatic β cell dysfunction and apoptosis, peripheral 

insulin resistance and the hepatic progression from steatosis to metabolic dysfunction-

associated steatohepatitis (MASH) and fibrosis. The bidirectional systemic circuit linking 

pancreas and liver under UPR-mediated metaflammation is also discussed. Finally, emerging 

therapeutic targets are reviewed, including chemical chaperones (TUDCA, 4-PBA), selective 

inhibitors of UPR sensors and physiological interventions, with emphasis on their relevance 

to the Latin American healthcare context. 

 

Keywords: Endoplasmic reticulum stress, Unfolded protein response, Type 2 diabetes 

mellitus, Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, Insulin resistance 
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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades metabólicas crónicas representan uno de los mayores desafíos sanitarios 

del siglo XXI, y América Latina concentra una carga desproporcionada de su impacto (Chew 

et al., 2023; Rojas et al., 2022). La Federación Internacional de Diabetes proyecta que el 

número de personas con diabetes en la región de América del Sur y Central aumentará un 46 

% hasta alcanzar los 52 millones para 2050, con una prevalencia estimada del 12,3 % en 

adultos (Chachaima-Mar et al., 2025). En México, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

representa más del 95 % de los casos y su prevalencia alcanzó el 18,4 % de los adultos en 2023 

(Reyes-García et al., 2026). La enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción 

metabólica (MASLD, del inglés metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), 

denominación adoptada en 2023 por consenso Delphi internacional en sustitución del 

término enfermedad hepática grasa no alcohólica (NAFLD, del inglés non-alcoholic fatty liver 

disease), presenta una distribución geográfica igualmente preocupante (Huang et al., 2025). 

América Latina exhibe la prevalencia regional más alta del mundo, con estimaciones recientes 

del 44,4 %, atribuible a la convergencia de obesidad, sedentarismo, patrones dietéticos 

hipercalóricos y predisposiciones genéticas (Diaz et al., 2025; Feng et al., 2025). La 

coexistencia de ambas condiciones es habitual: en pacientes con DM2, la MASLD es una 

comorbilidad frecuente, y aproximadamente dos de cada tres de estos pacientes desarrollan 

esteatohepatitis metabólica (MASH, del inglés metabolic dysfunction-associated 

steatohepatitis), con un 15 % que progresa a fibrosis avanzada (Colaci et al., 2024). 

A pesar de la magnitud epidemiológica del problema, los mecanismos moleculares que 

vinculan la obesidad, la resistencia a la insulina y la disfunción hepática no se han revisado de 

forma integrada en la literatura científica en español, lo que constituye un vacío que la 

presente revisión busca llenar. La hipótesis articuladora de este trabajo es que un 
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denominador molecular común permite explicar la coexistencia clínica y epidemiológica de la 

DM2 y la MASLD: el estrés crónico del retículo endoplásmico (RE) y la activación sostenida de 

la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR, del inglés unfolded protein response). El marco 

teórico que sustenta este trabajo es la teoría de la proteostasis celular, propuesta 

originalmente por Balch y colaboradores en 2008, que conceptualiza al equilibrio entre 

síntesis, plegamiento y degradación proteica como un sistema integrado cuya disfunción 

crónica subyace a múltiples enfermedades complejas (Balch et al., 2008). Sobre esta base, la 

fisiología de la UPR fue caracterizada de forma seminal por Ron y Walter en 2007 (Ron & 

Walter, 2007), y su conexión específica con las enfermedades metabólicas fue establecida por 

los trabajos de Özcan y colaboradores en el laboratorio de Hotamisligil entre 2004 y 2010 (J. 

Lee & Ozcan, 2014), así como por los estudios de Kaufman y colaboradores sobre el papel de 

PERK en la célula β pancreática (Schroder & Kaufman, 2006). Estos trabajos constituyen los 

pilares conceptuales sobre los que se ha desarrollado el campo durante las últimas dos 

décadas. 

Los antecedentes investigativos en MASLD y DM2 han evolucionado desde una perspectiva 

centrada en la resistencia periférica a la insulina hacia un modelo molecular más integrado. 

La revisión de Hotamisligil en Cell (2010) introdujo el concepto de metainflamación, 

vinculando el estrés del RE con la inflamación de bajo grado característica de la obesidad 

(Hotamisligil, 2010). Más recientemente, las revisiones de Lebeaupin y colaboradores en 

Journal of Hepatology, 2018 (Lebeaupin et al., 2018) y de Han y Kaufman en Trends in 

Endocrinology and Metabolism 2017 consolidaron el papel de la UPR en la patogénesis 

hepática y pancreática, respectivamente (Han & Kaufman, 2017). En los últimos cinco años, 

la literatura ha incorporado además dianas terapéuticas específicas, ensayos clínicos en fase 

II y III con moduladores de la UPR, y la nueva nomenclatura MASLD/MASH adoptada en 2023. 
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A pesar de estos avances, las revisiones de calidad en lengua española son escasas y 

desactualizadas, lo que limita el acceso de la comunidad biomédica iberoamericana a un 

cuerpo de conocimiento con implicaciones clínicas directas para una región con la mayor 

carga global de estas enfermedades. 

El presente trabajo se desarrolla en el contexto de un sistema sanitario latinoamericano que 

enfrenta simultáneamente una transición epidemiológica acelerada, recursos diagnósticos 

limitados para la evaluación de la MASLD y una creciente necesidad de biomarcadores no 

invasivos accesibles. Su aporte respecto a la literatura previa consiste en tres aspectos: la 

integración mecanística de la UPR como nexo unificador de la DM2 y la MASLD bajo un marco 

fisiopatológico común, la incorporación sistemática de la nomenclatura MASLD/MASH 

adoptada en 2023, y la traducción del estado actual del conocimiento mecanístico hacia 

implicaciones terapéuticas y de biomarcadores relevantes para el contexto regional. 

El objetivo general de esta revisión es analizar los mecanismos moleculares de la UPR en la 

patogénesis de la DM2 y la MASLD, con énfasis en los tres sensores canónicos del estrés del 

RE (IRE1α, PERK y ATF6) y en las dianas terapéuticas emergentes derivadas de su modulación. 

Como objetivos específicos, este trabajo busca describir las cascadas de señalización de cada 

brazo de la UPR y su transición desde una respuesta adaptativa hacia una patológica; analizar 

la evidencia mecanística y clínica que vincula el estrés crónico del RE con la disfunción de la 

célula β pancreática y la resistencia periférica a la insulina; revisar el papel de la UPR en la 

progresión de la MASLD hacia MASH y fibrosis hepática; integrar ambas condiciones bajo el 

concepto de la UPR como mecanismo fisiopatológico unificador; y discutir las implicaciones 

terapéuticas actuales, incluyendo chaperonas químicas, inhibidores selectivos de los sensores 

y moduladores fisiológicos de la proteostasis. 
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El retículo endoplásmico y la homeostasis proteica 

El retículo endoplásmico (RE) es un orgánulo de membrana presente en todas las células 

eucariotas y constituye el principal sitio de síntesis, plegamiento y modificación 

postraduccional de las proteínas destinadas a la vía secretora, a la membrana plasmática o a 

otros compartimentos celulares (Kuzu et al., 2025; Sak et al., 2024; Schwarz & Blower, 2016). 

Se estima que aproximadamente un tercio del proteoma celular transita por el RE, lo que 

convierte a este orgánulo en un nodo central de la biología celular. Dentro de su lumen, el 

plegamiento proteico es un proceso activo y altamente coordinado que depende de 

condiciones fisicoquímicas estrictas (Kuzu et al., 2025). Estas condiciones incluyen un 

ambiente oxidante que favorece la formación de puentes disulfuro, concentraciones 

adecuadas de calcio iónico (Ca²⁺) y la acción de un conjunto especializado de proteínas 

chaperonas y enzimas foldasa (Kettel & Karagöz, 2024). 

Entre las chaperonas del RE, la proteína de unión a inmunoglobulinas BiP, también 

denominada GRP78 (del inglés 78 kDa glucose-regulated protein), ocupa un lugar central (A. 

S. Lee, 2025; Rao et al., 2002). BiP reconoce segmentos hidrofóbicos expuestos en proteínas 

incompletamente plegadas y se une a ellos, evitando su agregación y facilitando sucesivos 

ciclos de plegamiento mediante un mecanismo dependiente de la hidrólisis de ATP (Nishikawa 

et al., 1994; Pobre et al., 2019). BiP cumple además una función adicional como sensor 

maestro del estrés del RE (Kimata et al., 2004; Melo et al., 2022). En condiciones basales 

mantiene inactivos a los tres sensores de la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR, del 

inglés unfolded protein response), denominados IRE1α, PERK y ATF6, mediante unión directa 

a sus dominios luminales (Kopp et al., 2019; Shen et al., 2005). Cuando se acumulan proteínas 

mal plegadas en el lumen, BiP se disocia de estos sensores y se une preferentemente a los 

sustratos aberrantes, lo que desencadena la activación de la UPR (Kopp et al., 2019; J. Li et al., 
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2008; Z. Li et al., 2025). Otras chaperonas relevantes incluyen la calnexina y la calreticulina, 

que participan en el plegamiento de glicoproteínas mediante un ciclo de unión dependiente 

de glucosa, y la proteína disulfuro isomerasa (PDI, del inglés protein disulfide isomerase), 

responsable de la formación y reorganización de puentes disulfuro (Z. Li et al., 2025). 

El conjunto de mecanismos que mantienen la capacidad de plegamiento del RE en equilibrio 

con la demanda proteica recibe el nombre de proteostasis del RE (Hotamisligil, 2010). Este 

equilibrio puede ser perturbado por diversos estímulos fisiológicos y patológicos. En el 

contexto metabólico, los principales disruptores de la proteostasis del RE son el exceso de 

ácidos grasos saturados, particularmente el ácido palmítico, que altera la composición lipídica 

de la membrana del RE y compromete su función; la hiperglucemia sostenida, que promueve 

la glicosilación aberrante de proteínas; la acumulación de colesterol libre en la membrana del 

RE; la depleción de las reservas de Ca²⁺ luminal; y el incremento en la demanda de síntesis 

proteica asociado a estados de hipersecreción, como el que enfrentan las células β 

pancreáticas durante la resistencia a la insulina (Hetz & Dillin, 2025; J.-H. Lee & Lee, 2022; 

Medinas et al., 2025). Todos estos factores confluyen en la obesidad y el síndrome 

metabólico, lo que explica por qué el estrés crónico del RE es una característica molecular 

común en la DM2 y la MASLD. 

Cuando la capacidad de plegamiento del RE es superada de manera transitoria, la activación 

de la UPR constituye una respuesta adaptativa orientada a restaurar la homeostasis (Gawlak-

Socka et al., 2026; Lake et al., 2014). Esta respuesta reduce la carga de síntesis proteica global, 

incrementa la expresión de chaperonas y activa la degradación de proteínas mal plegadas por 

el sistema ubiquitina proteasoma a través de un proceso denominado degradación asociada 

al RE (ERAD, del inglés ER-associated degradation)(Ajoolabady, Lindholm, et al., 2022; Ma & 

Hendershot, 2004). Cuando el estrés del RE persiste de manera crónica y la homeostasis no 
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se restablece, la misma maquinaria inicia programas de muerte celular (Ajoolabady, Liu, et al., 

2022). La transición entre una UPR adaptativa y una UPR patológica es un punto de inflexión 

crítico en la fisiopatología de las enfermedades metabólicas y se analiza en detalle en las 

secciones siguientes (Figura 1). 

Mecanismos moleculares de la UPR 

La respuesta a proteínas mal plegadas comprende tres vías de señalización paralelas, cada 

una iniciada por un sensor transmembrana distinto anclado en la membrana del RE 

(Bergmann & Molinari, 2018). Estos sensores son la enzima requerida por inositol 1α (IRE1α, 

del inglés inositol-requiring enzyme 1α), la quinasa del RE similar a la proteína quinasa R 

(PERK, del inglés PKR-like ER kinase) y el factor de transcripción activador 6. En condiciones 

basales, los tres se mantienen inactivos mediante su unión al dominio luminal de 

BiP/GRP78(ATF6) (Z. Liu et al., 2023). La acumulación de proteínas mal plegadas interrumpe 

esta interacción y permite la activación de IRE1α, PERK y ATF6 con el inicio de sus respectivas 

cascadas de señalización (J. He et al., 2024; Meiseles et al., 2025). Aunque los tres brazos se 

activan de forma coordinada, presentan cinéticas, efectores y consecuencias funcionales 

distintos. 

IRE1α: el sensor más conservado evolutivamente 

IRE1α es la rama más antigua de la UPR desde el punto de vista evolutivo, conservada desde 

levaduras hasta mamíferos (Mori, 2022). Tras su disociación de BiP, IRE1α dimeriza y se trans-

autofosforila, lo que activa su dominio ribonucleasa (RNasa) (Belyy et al., 2022). La actividad 

RNasa de IRE1α cataliza un splicing no convencional del ARN mensajero del factor de unión a 

la caja X 1 (XBP1, del inglés X-box binding protein 1), mediante la escisión de un intrón de 26 

nucleótidos que genera la isoforma empalmada XBP1s (del inglés spliced) (Mukherjee & 

Belyy, 2026). XBP1s actúa como factor de transcripción activo que induce la expresión de 



 

  pág. 1176 

genes involucrados en el plegamiento proteico, la vía ERAD y la expansión de la membrana 

del RE. Esta función constituye una respuesta fundamentalmente adaptativa. 

IRE1α posee además una segunda actividad con consecuencias proinflamatorias y 

potencialmente patológicas. A través del reclutamiento de TRAF2 (del inglés TNF receptor-

associated factor 2) y ASK1, IRE1α activa la cascada de señalización de la quinasa c-Jun N-

terminal (JNK, del inglés c-Jun N-terminal kinase), que contribuye a la apoptosis celular. En el 

contexto metabólico, la activación crónica de JNK por IRE1α tiene consecuencias directas 

sobre la señalización de insulina, dado que JNK fosforila en serina 307 al sustrato receptor de 

insulina 1 (IRS-1, del inglés insulin receptor substrate 1) e inhibe su actividad, estableciendo 

así un mecanismo molecular de resistencia a la insulina. La IRE1α activada también puede 

degradar selectivamente ARN mensajeros mediante un proceso denominado degradación 

dependiente de IRE1α regulada (RIDD, del inglés regulated IRE1-dependent decay), que bajo 

estrés crónico amplifica el daño celular al comprometer ARN mensajeros que codifican 

proteínas de supervivencia (Luo et al., 2022). 

PERK: el regulador global de la traducción 

Tras su disociación de BiP, PERK activo fosforila la serina 51 del factor de iniciación eucariótico 

2α (eIF2α, del inglés eukaryotic initiation factor 2α). Esta fosforilación suprime de forma 

global la traducción dependiente de cap y reduce la carga de nuevas proteínas que ingresan 

al lumen del RE. La respuesta es inicialmente adaptativa, ya que al disminuir el flujo de 

proteínas nacientes se alivia transitoriamente el estrés del RE (Cai et al., 2024). 

La fosforilación de eIF2α tiene también un efecto paradójico, pues favorece selectivamente 

la traducción del factor de transcripción activador 4 (ATF4), cuyo ARN mensajero contiene 

marcos de lectura abiertos en la región 5' no traducida que solo se traducen eficientemente 

cuando eIF2α está fosforilado (Dang et al., 2023). ATF4 induce la expresión de genes 
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implicados en la respuesta al estrés oxidativo, el metabolismo de aminoácidos y la 

transcripción de la proteína homóloga de C/EBP (CHOP, del inglés C/EBP homologous 

protein), también denominada DDIT3 o GADD153. CHOP promueve la apoptosis mediante la 

regulación al alza de genes proapoptóticos como BIM, TRB3, DR5 y PUMA, y simultáneamente 

suprime la expresión de BCL-2, lo que desencadena la muerte celular programada en 

respuesta al estrés sostenido del RE. PERK ejerce además una función estructural al facilitar 

la transferencia de señales de especies reactivas de oxígeno (ROS, del inglés reactive oxygen 

species) entre el RE y la mitocondria, amplificando el daño oxidativo en condiciones de estrés 

crónico (S. Lee et al., 2022). 

ATF6: el inductor transcripcional de chaperonas 

ATF6 es una proteína transmembrana de tipo II que, a diferencia de IRE1α y PERK, no requiere 

oligomerización ni actividad enzimática intrínseca para señalizar (Y. Lei et al., 2024; Y. Wang 

et al., 2000). Bajo condiciones de estrés del RE, ATF6 se transloca desde el RE hacia el aparato 

de Golgi, donde las proteasas de sitio 1 y sitio 2 (S1P y S2P) procesan su segmento amino 

terminal citosólico. Este procesamiento genera un fragmento citosólico transcripcionalmente 

activo denominado ATF6n (X. Chen et al., 2002; Y. Lei et al., 2024). ATF6n se transloca al 

núcleo y activa la transcripción de chaperonas del RE, fundamentalmente BiP/GRP78, GRP94 

y calreticulina, así como componentes de la maquinaria ERAD, favoreciendo la recuperación 

de la capacidad de plegamiento (X. Chen et al., 2002). 

La rama ATF6 induce además la transcripción del ARN mensajero de XBP1 no empalmado, 

que constituye el sustrato sobre el cual actúa posteriormente la actividad RNasa de IRE1α 

para generar XBP1s. De este modo, ATF6 amplifica el potencial de respuesta del brazo IRE1α. 

Esta interdependencia entre los tres brazos ilustra que la UPR no opera como un conjunto de 
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vías paralelas independientes, sino como una red de señalización integrada con múltiples 

niveles de retroalimentación (Lenchisky et al., 2026; Yamamoto et al., 2004). 

LA TRANSICIÓN ADAPTATIVA-PATOLÓGICA: EL PUNTO DE INFLEXIÓN 

La distinción entre una UPR protectora y una UPR patológica no depende de qué sensores se 

activan, sino de la duración e intensidad del estrés. Cuando el estrés del RE es transitorio y la 

homeostasis se restaura, predominan los efectores adaptativos, ya que XBP1s amplía la 

capacidad de plegamiento, la reducción de eIF2α disminuye la carga de proteínas nacientes y 

ATF6n incrementa la expresión de chaperonas (Corazzari et al., 2017). Bajo condiciones de 

estrés crónico de intensidad moderada, como las que caracterizan a la obesidad y las 

enfermedades metabólicas, la UPR no necesariamente desencadena muerte celular masiva. 

En su lugar mantiene un estado proinflamatorio y disfuncional sostenido que compromete 

progresivamente la función del tejido afectado. La inducción persistente de CHOP, la 

activación sostenida de JNK por IRE1α y la acumulación de ROS mediada por PERK constituyen 

los principales mecanismos moleculares de este daño crónico subumbral, que es 

precisamente el relevante en la patogénesis de la DM2 y la MASLD, como se analiza en las 

secciones siguientes (Chan et al., 2015; Kim et al., 2026). 

UPR y diabetes mellitus tipo 2 

Las células β pancreáticas constituyen uno de los tipos celulares con mayor demanda sobre 

el RE en todo el organismo; en condiciones fisiológicas, una célula β sintetiza entre 0,5 y 1 

millón de moléculas de proinsulina por minuto en respuesta a la elevación postprandial de la 

glucemia (M. Liu et al., 2018). En el contexto de obesidad y resistencia a la insulina periférica, 

esta demanda se amplifica, dado que las células β deben compensar la insensibilidad de los 

tejidos diana incrementando su producción de insulina. Este ciclo de hipersecreción agrava 

de forma progresiva el estrés del RE (J.-H. Lee & Lee, 2022). 
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PERK y la fisiología de la célula β 

La importancia de PERK para la célula β trasciende la respuesta al estrés (Gao et al., 2012). 

Los modelos murinos con deleción específica de PERK en células β desarrollan diabetes 

neonatal grave, lo que evidencia que la fosforilación basal de eIF2α es indispensable para 

regular el flujo de proinsulina (W. Zhang et al., 2006). La célula β requiere una UPR regulada 

para su desarrollo y supervivencia, pero la señalización prolongada de estrés del RE le resulta 

perjudicial. Esta dualidad de UPR indispensable en condiciones fisiológicas y UPR letal bajo 

estrés crónico distingue a la célula β de la mayoría de los demás tipos celulares (Iida et al., 

2007; Lytrivi et al., 2025). 

IRE1α, PERK y apoptosis de la célula β 

En la DM2 establecida, la activación crónica de IRE1α en la célula β tiene consecuencias que 

van más allá de la producción de XBP1s. La actividad combinada de su dominio quinasa y 

RNasa desencadena apoptosis, degeneración de los islotes pancreáticos y diabetes cuando el 

estrés del RE alcanza niveles críticos (Hassler et al., 2015). Las células parecen transitar por 

estados intermedios de disfunción o desdiferenciación antes de comprometerse con la 

apoptosis, lo que explica la heterogeneidad funcional observada en los islotes de pacientes 

con DM2 avanzada (Brozzi & Eizirik, 2016). La convergencia de IRE1α y PERK sobre 

CHOP/DDIT3 constituye el mecanismo molecular central de esta apoptosis: CHOP suprime 

BCL-2 e induce BIM y PUMA, comprometiendo la supervivencia celular y contribuyendo a la 

reducción progresiva de la masa funcional de células β (Z. He et al., 2025, 2026). 

El eje IRE1α-JNK y la resistencia periférica a la insulina 

El impacto del estrés del RE en la DM2 no se limita al páncreas. En hígado, músculo 

esquelético y tejido adiposo, la activación crónica de IRE1α establece un mecanismo directo 

de resistencia a la insulina mediante JNK (C.-H. Lee et al., 2022; Onyango, 2018). La 
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fosforilación en serina de IRS-1 dependiente de JNK inhibe la señalización del receptor de 

insulina al interrumpir la activación de la fosfoinositida 3 quinasa (PI3K, del inglés 

phosphoinositide 3-kinase) y la proteína quinasa B (AKT) (Chandrasekaran & Weiskirchen, 

2024). Este mecanismo ha sido confirmado in vivo, donde el estrés del RE derivado de la 

obesidad induce la fosforilación en serina de IRS-1 y reduce su fosforilación en tirosina, 

efectos que se revierten con la inhibición de JNK1. Se establece así un circuito de 

retroalimentación entre obesidad, estrés del RE y resistencia a la insulina que se 

autopotencia: la obesidad genera estrés del RE en tejidos periféricos, IRE1α activa JNK, JNK 

fosforila IRS-1 promoviendo resistencia a la insulina, y la hiperinsulinemia compensatoria 

incrementa la demanda sobre la célula β (Guo et al., 2009). 

Evidencia en tejido humano 

La relevancia clínica del estrés del RE en la DM2 humana está respaldada por evidencia 

histológica directa. Estudios en biopsias pancreáticas de pacientes con DM2 han 

documentado mayor expresión de marcadores de estrés del RE, incluyendo BiP/GRP78, CHOP 

y componentes fosforilados de los tres brazos de la UPR, en los islotes de Langerhans 

comparados con controles no diabéticos. Esta convergencia entre modelos animales, líneas 

celulares y tejido humano posiciona al estrés del RE no como un epifenómeno de la DM2, sino 

como un mediador activo de su progresión (Laybutt et al., 2007; Marchetti et al., 2007; 

Marselli et al., 2020). 

Upr y enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica 

El hígado es el principal órgano metabólico del organismo y el sitio donde convergen el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas. Por esta razón, el hepatocito es 

particularmente vulnerable al estrés del RE en contextos de sobrecarga metabólica. En la 

MASLD, la acumulación de lípidos en el hepatocito es tanto una consecuencia como una causa 
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del estrés del RE, estableciendo un circuito de retroalimentación patológica que impulsa la 

progresión desde la esteatosis simple hasta la MASH y la fibrosis hepática(Ajoolabady et al., 

2023; Lebeaupin et al., 2018). 

Lipotoxicidad y activación de la UPR en el hepatocito 

El desencadenante primario del estrés del RE en el hígado graso es la lipotoxicidad (Handle 

et al., 2023). El estrés del RE responde a alteraciones en el balance redox y a cantidades 

incrementadas de ácidos grasos saturados no esterificados que perturban la membrana del 

RE y promueven la acumulación de proteínas mal plegadas. El ácido palmítico, el ácido graso 

saturado más abundante en la dieta occidental, altera directamente la composición de 

fosfolípidos de la membrana del RE al incrementar la relación 

fosfatidilcolina/fosfatidiletanolamina, comprometiendo su fluidez y deteriorando la función 

de las chaperonas residentes. Este mecanismo, denominado estrés del RE lipídico, es de 

particular relevancia en MASLD porque explica cómo la acumulación de lípidos activa la UPR 

incluso antes de que se acumulen proteínas aberrantes detectables (Leamy et al., 2014; 

Trentzsch et al., 2020). 

La fructosa representa otro activador potente y subestimado de la UPR hepática. Los ratones 

alimentados con dietas ricas en fructosa exhiben activación robusta de los tres sensores de la 

UPR comparados con controles alimentados con almidón. Este hallazgo adquiere especial 

relevancia en el contexto latinoamericano, donde el consumo de bebidas azucaradas con alto 

contenido de jarabe de maíz de alta fructosa es uno de los factores dietéticos más 

directamente asociados con la alta prevalencia regional de MASLD (J.-K. Zhang et al., 2012). 

IRE1α y la regulación del metabolismo lipídico hepático 

En el hígado, IRE1α ejerce un papel dual sobre el metabolismo lipídico. Su activación 

moderada y transitoria promueve la producción de XBP1s, que regula genes involucrados en 
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la síntesis de fosfolípidos y la expansión de la membrana del RE, constituyendo una respuesta 

adaptativa. Bajo estrés crónico, la actividad RNasa de IRE1α adquiere consecuencias 

lipogénicas: la IRE1α fosforilada induce la expresión de XBP1s y caspasa 2, lo que conduce a 

esteatosis hepática, daño a hepatocitos y resistencia a la insulina. IRE1α activado promueve 

además la degradación selectiva de ARN mensajeros que codifican enzimas de oxidación de 

ácidos grasos mediante RIDD, desplazando el balance metabólico hepático desde la oxidación 

hacia la acumulación lipídica (A.-H. Lee et al., 2008; J.-M. Wang et al., 2018; S. Wang et al., 

2012). 

PERK/ATF4 y la lipogénesis de novo 

La rama PERK contribuye directamente a la lipogénesis hepática a través de ATF4. La 

deficiencia de ATF4 protege a los ratones de la esteatosis inducida por alimentación con alta 

fructosa al atenuar la lipogénesis de novo, y los ratones deficientes en ATF4 están protegidos 

de la obesidad y la esteatosis relacionadas con la edad y la dieta. ATF4 activa 

transcripcionalmente a SREBP1c, el maestro regulador de la lipogénesis de novo hepática. El 

circuito resultante (estrés del RE, PERK, p-eIF2α, ATF4, SREBP1c, lipogénesis) establece un 

mecanismo por el cual la activación crónica de la UPR en el hepatocito genera directamente 

la acumulación de triglicéridos que caracteriza a la MASLD (N. Chen, 2024; Oyadomari et al., 

2008; Xiao et al., 2013). 

ATF6 y el metabolismo lipídico hepático 

El papel de ATF6 en el hígado graso es más complejo y en parte protector. Los ratones con 

deleción de ATF6α presentan expresión sostenida de CHOP y esteatosis hepática cuando son 

desafiados con estrés del RE. En el hepatocito, ATF6α interactúa con PPARα para potenciar la 

oxidación de ácidos grasos y suprime la transactivación de SREBP2, lo que reduce la 

lipogénesis. La sobreexpresión hepática de ATF6α en ratones con obesidad inducida por dieta 
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mejora la señalización de insulina y la salud metabólica, posicionando a ATF6 como una diana 

terapéutica de interés en MASLD (X. Chen et al., 2016; Yamamoto et al., 2010). 

UPR, inflamación y progresión a MASH 

La transición desde esteatosis simple hasta MASH está mediada en gran parte por la 

activación crónica de vías inflamatorias downstream de la UPR. La activación persistente del 

estrés del RE promueve la formación de ROS y la secreción de mediadores proinflamatorios. 

IRE1α activa NF-κB mediante su interacción con IκB quinasa (IKK, del inglés IκB kinase), 

induciendo la transcripción de citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6, que 

activan las células de Kupffer y promueven la infiltración de neutrófilos. La activación 

simultánea de JNK contribuye a la apoptosis de hepatocitos, uno de los hallazgos histológicos 

definitorios de MASH. La muerte de hepatocitos mediada por CHOP, la liberación de patrones 

moleculares asociados a daño (DAMPs, del inglés damage-associated molecular patterns) y la 

activación de las células estrelladas hepáticas constituyen los eventos centrales de la 

transición hacia fibrosis. La progresión continua hacia carcinoma hepatocelular ha sido 

vinculada a una UPR resistente que favorece la supervivencia tumoral (Lebeaupin et al., 2018; 

N. Lei et al., 2023; Schuster et al., 2018). 

BiP/GRP78 como biomarcador en MASLD 

La expresión hepática de BiP/GRP78 ha sido propuesta como biomarcador de severidad en 

MASLD (Zhou et al., 2017). Estudios en biopsias hepáticas han documentado correlación 

positiva entre la expresión de BiP/GRP78 y el grado de esteatosis, la actividad inflamatoria y 

el estadio de fibrosis. La posibilidad de medir formas solubles de GRP78 (sGRP78) en plasma 

abre la perspectiva de un biomarcador no invasivo accesible en contextos clínicos con 

recursos limitados, como los prevalentes en América Latina (Lebeaupin et al., 2018; Zhou 

et al., 2017). 



 

  pág. 1184 

LA UPR COMO NEXO UNIFICADOR ENTRE DM2 Y MASLD 

La coexistencia clínica de DM2 y MASLD se explica por un circuito de retroalimentación 

bidireccional mediado por el estrés crónico del RE. La resistencia a la insulina hepática, 

derivada en parte de la fosforilación inhibitoria de IRS-1 por JNK downstream de IRE1α, 

compromete la supresión de la gluconeogénesis (Hotamisligil, 2010; Kumashiro et al., 2011). 

La hiperglucemia resultante promueve la glicosilación aberrante de proteínas en el lumen del 

RE, intensificando la activación de la UPR. La hiperinsulinemia compensatoria activa SREBP1c 

en el hepatocito, promueve la lipogénesis de novo y agrava la esteatosis (Yang et al., 2010). A 

este circuito metabólico se suma la interconexión entre mitocondrias y RE a través de las 

membranas asociadas a mitocondrias (MAMs, del inglés mitochondria-associated 

membranes), por la que las ROS mitocondriales amplifican el estrés del RE. El concepto de 

metainflamación, propuesto por Hotamisligil, encuentra en la UPR su mediador molecular 

central: la activación de NF-κB downstream de IRE1α genera citocinas proinflamatorias (TNF-

α, IL-1β, IL-6) que circulan sistémicamente, alcanzan el páncreas y agravan el estrés del RE en 

la célula β. La DM2 y la MASLD deben conceptualizarse como manifestaciones orgánicas 

distintas de un mismo proceso fisiopatológico unificado (Targher et al., 2024). Esta conexión 

se muestra de manera esquematica en la Figure 2.  

Implicaciones terapéuticas 

Las estrategias farmacológicas dirigidas a la UPR se agrupan en chaperonas químicas, 

inhibidores selectivos de los sensores e intervenciones fisiológicas. Las chaperonas químicas 

TUDCA y 4-PBA son las que cuentan con mayor evidencia clínica: TUDCA mejora la sensibilidad 

a la insulina hepática y muscular en adultos obesos, y 4-PBA, aprobado por la FDA para 

trastornos del ciclo de la urea, reduce la hiperglucemia en modelos murinos de DM2 (Kars 

et al., 2010; Özcan et al., 2006). Los inhibidores selectivos como KIRA6 (IRE1α) y GSK2606414 
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(PERK) permanecen en fase preclínica, limitados por la toxicidad pancreática inherente a la 

inhibición de la fosforilación basal de eIF2α. Los agonistas selectivos de ATF6 representan un 

enfoque conceptualmente atractivo dado el papel hepatoprotector documentado de esta 

rama (Ghosh et al., 2014). Las intervenciones no farmacológicas como la restricción calórica 

y el ayuno intermitente reducen la carga sobre el RE en hepatocitos y células β, y son 

particularmente relevantes en el contexto latinoamericano por su accesibilidad. Los 

inhibidores de SGLT2 y los agonistas de GLP-1, aunque no fueron desarrollados como 

moduladores de la UPR, ejercen efectos beneficiosos indirectos sobre la proteostasis del RE 

al reducir glucotoxicidad y lipotoxicidad. La Tabla 1 resume los compuestos más relevantes y 

su estado actual de desarrollo (de Pablo et al., 2021; Zito et al., 2024). 

Fortalezas y limitaciones 

Esta revisión integra por primera vez en lengua española los mecanismos moleculares de la 

UPR como nexo fisiopatológico entre DM2 y MASLD bajo la nomenclatura actualizada 

adoptada en 2023. Sus limitaciones son inherentes a su carácter narrativo: la selección de 

fuentes, aunque sistematizada, no es exhaustiva como en una revisión sistemática, y la 

mayoría de la evidencia mecanística disponible proviene de modelos murinos y líneas 

celulares, con extrapolación limitada a la fisiopatología humana. Los biomarcadores 

propuestos requieren validación clínica adicional antes de su incorporación a la práctica. 

CONCLUSIONES 

El estrés crónico del retículo endoplásmico y la activación sostenida de la UPR emergen como 

un nexo fisiopatológico común que articula la coexistencia clínica y epidemiológica de la DM2 

y la MASLD. La evidencia mecanística acumulada en las últimas dos décadas demuestra que 

los tres brazos canónicos de la UPR, IRE1α, PERK y ATF6, operan de forma coordinada para 

preservar la proteostasis bajo estrés transitorio, pero adquieren un papel patogénico bajo 
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estrés metabólico crónico. En la célula β pancreática, la convergencia de IRE1α y PERK sobre 

CHOP impulsa la apoptosis progresiva que define la pérdida de masa funcional en la DM2 

avanzada. En el hepatocito, la activación crónica de IRE1α-JNK y del eje PERK-ATF4-SREBP1c 

promueve la resistencia a la insulina, la lipogénesis de novo y la transición desde esteatosis 

simple hacia MASH, fibrosis y carcinoma hepatocelular. El circuito sistémico entre el páncreas 

estresado y el hígado inflamado, mediado por NF-κB y la metainflamación dependiente de la 

UPR, configura un eje hepato-pancreático cuya comprensión obliga a abandonar la visión de 

DM2 y MASLD como enfermedades independientes. 

La traducción de este conocimiento mecanístico al ámbito clínico latinoamericano constituye 

una agenda investigativa con implicaciones inmediatas. La validación de BiP/GRP78 y de su 

forma soluble sGRP78 como biomarcadores no invasivos accesibles, el reposicionamiento 

terapéutico de chaperonas químicas como TUDCA y 4-PBA en poblaciones con alta 

prevalencia de obesidad y MASLD, y la incorporación sistemática del cribado conjunto de 

ambas enfermedades en la práctica clínica representan oportunidades concretas y de bajo 

costo para una región que enfrenta la mayor carga global de estas condiciones. La 

modificación dietética, particularmente la reducción del consumo de fructosa y grasas 

saturadas, ataca directamente el denominador molecular común de ambas enfermedades y 

constituye la intervención de mayor accesibilidad y menor costo en contextos con recursos 

limitados. La UPR ofrece así una oportunidad poco explorada para articular una medicina 

molecular que sea simultáneamente científicamente sólida, clínicamente útil y 

epidemiológicamente pertinente al contexto regional. 
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Figura 1 

 

Estrés del retículo endoplásmico y activación de la UPR. Estímulos metabólicos como ácidos 

grasos saturados, hiperglucemia y depleción de Ca²⁺ promueven la acumulación de proteínas 

mal plegadas en el lumen del RE. En condiciones basales, las chaperonas BiP/GRP78, 

calnexina/calreticulina y PDI mantienen la proteostasis y BiP inhibe a los tres sensores 

transmembrana. La sobrecarga de proteínas mal plegadas provoca la disociación de BiP y la 

activación de IRE1α, PERK y ATF6. El estrés transitorio induce una respuesta adaptativa que 

restaura la homeostasis mediante ERAD y chaperonas; el estrés sostenido deriva en una UPR 

crónica patológica que conduce a apoptosis y disfunción tisular en DM2 y MASLD. 
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Figura 2 

 

La UPR como mecanismo fisiopatológico unificador de la DM2 y la MASLD. Los principales 

factores desencadenantes del síndrome metabólico (obesidad, dieta hipercalórica rica en 

grasas saturadas y fructosa, sedentarismo) convergen sobre el estrés crónico del retículo 

endoplásmico, que opera de forma paralela en dos órganos diana. En el páncreas, la 

hipersíntesis de proinsulina sobrecarga la capacidad de plegamiento del RE en la célula β y 

activa una UPR sostenida que conduce a disfunción secretora mediada por desdiferenciación 

y expresión sostenida de CHOP, apoptosis progresiva y pérdida de masa β funcional, con 

déficit de insulina y diabetes mellitus tipo 2. En el hígado, la lipotoxicidad por ácidos grasos 

saturados y la sobrecarga de fructosa activan los tres brazos de la UPR en el hepatocito, lo 

que promueve la lipogénesis de novo mediada por SREBP1c, la esteatosis hepática, la 

inflamación a través de NF-κB y la activación de las células estrelladas, conduciendo a fibrosis 
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y a MASLD/MASH. Ambos brazos se autopotencian mediante un circuito sistémico 

bidireccional (líneas discontinuas): el hígado inflamado libera citocinas proinflamatorias (TNF-

α, IL-6) que alcanzan el páncreas y agravan el estrés del RE en la célula β, mientras que la 

hiperinsulinemia compensatoria y la glucotoxicidad amplifican la esteatosis y la inflamación 

hepática. La convergencia de ambas vías configura un eje hepato-pancreático integrado que 

justifica la conceptualización de la DM2 y la MASLD como manifestaciones orgánicas distintas 

de un mismo proceso fisiopatológico unificado por el estrés crónico del RE. 
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