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Introduccion y objetivos. La grasa visceral presenta
una intensa actividad metabdlica relacionada con el de-
sarrollo de aterotrombosis. El tejido adiposo subcutaneo
secreta en mayor cantidad las adipocitocinas leptina y
adiponectina que el tejido adiposo visceral. El tejido adi-
poso epicardico secreta mediadores inflamatorios; esta
actividad proinflamatoria es mayor que la del tejido adipo-
so subcutaneo. En este trabajo tratamos de determinar y
comparar la expresién de adiponectina y leptina en el teji-
do adiposo epicardico y subcutaneo humano.

Métodos. Para el andlisis se extrajo una muestra de te-
jido adiposo epicardico y tejido adiposo subcutaneo de 46
pacientes en los que se habia realizado cirugia cardiaca,
bypass coronario o reemplazo valvular adrtico/mitral. La
expresion proteica y génica de la adiponectina y la leptina
fue analizada mediante inmunohistoquimica y RT-PCR,
respectivamente. Los niveles de expresion de ARN men-
sajero se analizaron mediante la técnica comparativa de
PCR en tiempo real, en ambos tejidos.

Resultados. Hay diferencias significativas de expre-
sion de ARN mensajero de la adiponectina y la leptina
entre el tejido adiposo epicardico y subcutaneo, con una
menor expresion de la adiponectina y la leptina en la gra-
sa epicardica. En comparacion con los varones, las muje-
res muestran una mayor expresion de adiponectina y lep-
tina en tejido adiposo epicardico.

Conclusiones. El tejido adiposo epicardico expresa
menos adiponectina y leptina que el subcutaneo. Hay
una expresion diferencial entre varones y mujeres en
cuanto a la expresion de adiponectina y leptina en el teji-
do adiposo epicardico.

Palabras clave: Adiponectina. Leptina. Tejido adiposo
epicdrdico.
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Gender Differences in Adiponectin and Leptin
Expression in Epicardial and Subcutaneous
Adipose Tissue. Findings in Patients
Undergoing Cardiac Surgery

Introduction and objectives. The high level of
metabolic activity present in visceral adipose tissue is
associated with the development of atherothrombosis.
Subcutaneous adipose tissue secretes larger quantities of
the adipocytokines leptin and adiponectin than visceral
adipose tissue. Epicardial adipose tissue secretes
inflammatory mediators, and the resulting proinflammatory
activity is greater than that associated with subcutaneous
adipose tissue. The aim of this study was to compare
adiponectin and leptin expression in human epicardial and
subcutaneous adipose tissue.

Methods. Samples of both epicardial and
subcutaneous adipose tissue were taken from 46 patients
who were undergoing heart surgery, coronary artery
bypass surgery, or aortic or mitral valve replacement.
Levels of protein and gene expression of leptin and
adiponectin were assessed immunohistochemically and
by RT-PCR, respectively. Levels of mRNA expression in
the 2 adipose tissue types were compared by real-time
quantitative PCR.

Results. Significant differences were found between
adiponectin and leptin mRNA expression in epicardial and
subcutaneous adipose tissue, with epicardial adipose
tissue exhibiting lower levels of adiponectin and leptin
expression. Moreover, adiponectin and leptin mRNA
expression in epicardial adipose tissue was higher in
women than men.

Conclusions. Adiponectin and leptin expression is
lower in epicardial than in subcutaneous adipose tissue.
Moreover, there are differences in adiponectin and leptin
expression in epicardial adipose tissue between women
and men.
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ABREVIATURAS

ARNm: ARN mensajero.

cHDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad.

TA: tejido adiposo.

INTRODUCCION

Las adipocitocinas son proteinas bioactivas sinte-
tizadas y secretadas por el tejido adiposo (TA), pre-
sentan un papel importante en la regulaciéon del
metabolismo energético, la funcién inmunitaria, el re-
modelado vascular, la angiogénesis y la funcién neuro-
endocrina'. Estas proteinas pueden actuar localmente,
de forma autocrina/paracrina, o sistémica, a través de
efectos endocrinos?.

La adiponectina es una proteina de masa molecular
de 28 kDa?, sintetizada principalmente por los adipoci-
tos; también se ha descrito su produccién por otros ti-
pos celulares, como los cardiomiocitos*. Esta hormona
circula abundantemente en el plasma humano y su
concentracion es un 0,01% del total de proteinas plas-
maticas®. Uno de los papeles mds importantes de esta
hormona es mejorar la resistencia a la insulina me-
diante el incremento de la oxidacién de los 4cidos gra-
sos en el tejido adiposo y la disminucién de las con-
centraciones de dcidos grasos en sangre y el contenido
intracelular de triglicéridos en el higado y el musculo.
Ademads, tiene un papel protector en los procesos de
aterosclerosis® y sus concentraciones plasmaticas estin
disminuidas en estados de resistencia a la insulina,
como la obesidad y la diabetes tipo 278, asi como en
pacientes con enfermedad coronaria®.

La leptina es una citocina de 16 kDa que actia
como sefial de saciedad en el sistema nervioso central
y estd relacionada con el metabolismo de la glucosa y
la insulina. Se ha sefialado que podria ser el nexo de
unioén entre obesidad, diabetes y riesgo cardiovascu-
lar'.

Sus concentraciones plasmdticas aumentan de forma
exponencial con el incremento de la masa grasa corpo-
ral'!, y el estado de hiperleptinemia es reflejo de la re-
sistencia a la leptina presente en la obesidad'’. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca presentan concen-
traciones plasmaticas elevadas de leptinal'?, que se han
asociado también con una disminucién en la distensi-
bilidad arterial'* y con valores elevados de marcadores
inflamatorios en individuos obesos".

Ambas adipocitocinas son secretadas en mayor gra-
do por el TA subcutidneo que por el TA visceral'®!’.
Recientemente, se ha demostrado que el TA epicardico
secreta diversos mediadores inflamatorios en mayor
proporcion que el TA subcutdneo en pacientes con alto
riesgo cardiaco'®. Asimismo, Iacobellis et al'® demos-

traron la expresion proteinica de adiponectina en el te-
jido adiposo epicdrdico y que sus concentraciones en
pacientes con enfermedad coronaria severa son meno-
res’. Este nuevo hallazgo ha proporcionado nuevas
funciones al tejido adiposo epicédrdico, aunque esta por
esclarecer el significado de dichos resultados.

En vista de los estudios previos y las propiedades
antiinflamatorias de la adiponectina® y la asociacién
de la leptina con marcadores inflamatorios'>, en este
trabajo hemos determinado si hay alguna diferencia en
cuanto a las concentraciones de ARNm de adiponecti-
na y leptina entre el TA epicdrdico y el subcutidneo de
pacientes con enfermedad cardiovascular.

METODOS

Este trabajo se realiz6 con la aprobacién del comité
ético local y el consentimiento informado de todos los
pacientes incluidos en el estudio. Se extrajeron mues-
tras de tejido adiposo epicardico y subcutdneo de 46
pacientes del servicio de cirugia cardiaca, 15 mujeres
y 31 varones, en los que se habia realizado cirugia de
bypass coronario o reemplazo valvular adrtico/mitral.
Las biopsias fueron recogidas antes de la circula-
cién extracorpdrea e inmediatamente fueron congela-
das en nitrogeno liquido y almacenadas a —80 °C hasta
su procesamiento. Debido a que los propios sujetos
fueron controles de si mismos, solamente se exclu-
y6 del estudio a los pacientes con alguna infeccién
viral.

La media de edad de los pacientes incluidos fue de
71,1 £ 1,3 afios para las mujeres y 67,4 + 1,7 afios
para los varones, y el indice de masa corporal de 29,5
+ 1,3y 28,48 + 0,5, respectivamente. Los distintos pa-
rdmetros y caracteristicas clinicas analizadas, asi como
las frecuencias de la medicacién de los pacientes, se
especifican en la tabla 1.

Inmunohistoquimica

El andlisis cualitativo de expresién proteinica de
adiponectina y leptina se realizd en una pequefia por-
cién del tejido adiposo epicérdico y subcutdneo de un
paciente escogido al azar.

Las muestras de tejido se fijaron en una solucién de
formaldehido al 4%, se deshidrataron y se cortaron en
secciones de 5 pm.

La deteccién antigénica se realizé por medio de la
incubacién con el anticuerpo primario, para el caso de
la adiponectina se utilizé el anticuerpo de cabra anti-
ACRP30 N-20 (Santa Cruz Biotechnology, Santa
Cruz, CA, Estados Unidos) a una dilucién de 1/200
durante toda la noche a 4 °C. Para la deteccién de lep-
tina, las muestras se incubaron durante 1 h a tempera-
tura ambiente con el anticuerpo de conejo anti-Ob A-
20 (Santa Cruz Biotechnology); posteriormente, las
muestras se incubaron con el complejo estreptavidina-
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TABLA 1. Principales caracteristicas clinicas y frecuencias de tratamientos de los pacientes incluidos en el

estudio
Grupo total, 46 pacientes Varones (n = 31) Mujeres (n = 15) Varones frente a mujeres

Edad (afios) 67,4 £1,7 711+£13 NS
IMC 28,48+ 0,5 295+1,3 NS
Colesterol total (mg/dl) 1744 +7 197 +10,4 NS
cLDL (mg/dl) 104,77 91,1+13,5 NS
cHDL (mg/dl) 385+25 34,6+38 NS
Triglicéridos (mg/dl) 131,1+9,6 131,8 £+ 15,8 NS
HTA 64% 73% NS
Diabetes tipo 2 35% 33% NS
Cardiopatia isquémica 80% 60% NS
Reemplazo valvular 29% 53% NS
Bloqueadores beta 31% 57% NS
Aspirina 58,6% 64,3% NS
Estatinas 27,6% 35,7% NS
Clopidogrel 6,9% 71% NS
Nitroglicerina 51,7% 42,9% NS
Antagonistas del calcio 17,2% 28,6% NS
Insulina 34,5% 28,6% NS
Antidiabéticos orales 13,8% 6,7% NS

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteina de baja densidad; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa

corporal; NS: no significativo.

Los datos se expresan como valores medios + error estindar medio o como porcentaje. No hay diferencias estadisticamente significativas entre los distintos para-

metros analizados (p > 0,05, en todos los casos).

peroxidasa Dako LSAB® System HRP (Dako) duran-
te 30 min y se revelaron utilizando la solucién te-
tracloridrato de 3,3’-diaminobenzidina (DAB) pre-
parada segun las instrucciones del fabricante durante
10 min.

Los controles negativos se realizaron con los anti-
cuerpos primarios previamente bloqueados toda la no-
che a 4 °C con sus respectivos antigenos o usando
TBS sin anticuerpo.

Extraccion de ARN

El ARN se extrajo mediante la homogeneizacién en
frio del tejido adiposo en una solucién 0,025 mol/l de ci-
trato sédico compuesta por los siguiente reactivos: tio-
cianato de guanidina 4 mol/l, beta-mercaptoetanol 0,1
mol/l y 0,5% de sodio lauroil sarcosinato, seguida del
aislamiento mediante el método de Chomzynski y Sac-
chi?'. La concentracién del ARN se analiz6 a una absor-
bancia de 260 nm y la pureza de la muestra se determind
por el cociente obtenido de la mediada de absorbancia a
260 y 280 nm. Posteriormente se realizé un tratamiento
con DN-asa de las muestra. Por cada 5 pug de ARN se
traté con 10 U/ul de DN-asa I 'y 20 U/ul de inhibidor de
RN-asa (ambos productos de Invitrogen Ltd., Paisley,
Reino Unido) durante 2 h a 37 °C. Las proteinas y el
ADN se eliminaron de las muestras a través de la extrac-
cion de fenol, cloroformo e isoamilalcohol. El ARN se
precipité con una solucién de etanol al 96% y acetato s6-
dico 0,3 mol/l, y posteriormente se resuspendié en agua
tratada con un 0,1% de dietilpirocarbonato.
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RT-PCR en tiempo real

Se utilizaron 1,2 pg de ARN purificado para la sin-
tesis del ADN complementario. La reaccién de retro-
transcripcion se realizé utilizando 200 U del enzima
transcriptasa reversa MMLV (Invitrogen) en 20 ul de
una solucién compuesta por tampén Tris-HCI (pH 8,4)
20 mmol/l, KCI 50 mmol/l, 2,5 mmol/l de MgCl,,
dNTP 1 mmol/l de cada 20 U de inhibidor de ribonu-
cleasa y fragmentos de hexdmeros que sirven como
cebadores. Las condiciones de la reaccién fueron: 50
min a 37 °C, 10 min 242 °C y 5 min a 95 °C.

El andlisis comparativo de la expresion de adiponec-
tina y leptina se realiz6 mediante la técnica de PCR en
tiempo real. La reaccién se realizé siguiendo las ins-
trucciones del fabricante, en 20 pl, en las que se utili-
zaron 2 ul del ADNc obtenido en la RT, 0,25 pmol/l
de los cebadores correspondientes, 3 mmol/l MgCl,, 2
ul SybrGreen (Roche Diagnostics, SL. Barcelona, Es-
paiia) y 30 nmol/l de Rox (Stratagene, La Jolla, CA).
La cuantificacién de la expresion de los genes se mi-
di6 mediante la fluorescencia emitida por el fluorocro-
mo del compuesto de SyberGreen tras su unién a la
doble cadena de ADN. El fluorocromo Rox se utilizé
como control de carga de la reaccién. La pureza de los
productos amplificados se analizd mediante la obten-
cién de un solo pico por producto en la curva de diso-
ciacion.

La amplificacién de los genes de adiponectina®
y leptina® se realiz6 mediante los siguientes ceba-
dores:
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— Adiponectina

Sentido: 5>-TGGTGAGAAGGGTGAGAA-3’
Antisentido: 5’-AGATCTTGGTAAAGCGAATG-3’
— Leptina

Sentido: 5’-TTGGCCCTATCTTTTCTATG-3’
Antisentido: 5’-GCATACTGGTGAGGATCTGT-3’

Como control de carga y calidad del ADNc emplea-
do en el estudio, se amplificé el gen que codifica para
el GAPDH?:

- GAPDH

Sentido: 5’-TCCATGACAACTTTGGCATCGTGG-3’

Antisentido: 5’-GTTGCTGTTGAAGTCACAGGA-
GAC-3’

El programa de amplificacién de los genes consisti6
en un paso inicial de desnaturalizacién a 95 °C durante
5 min, seguido de 40 ciclos con las siguientes condi-
ciones: desnaturalizacion, 30 s a 95 °C, hibridacidn,
45 s a 60 °C, y 1 min a 72 °C para la extensién del
ADN. Los productos de amplificacién se separaron
mediante electoroforesis en un gel de agarosa al 1,5%,
se tifieron con bromuro de etidio y se visualizaron en
el sistema de captaciéon de imdgenes Typhoon 9410
System (Amersham Pharmacia Biotechnology Inc.,
Bioscience, Friburgo, Alemania).

El andlisis de los resultados obtenidos se realizé con
el software del equipo de PCR en tiempo real (Strata-
gene, Mx3000P™; Stratagene, La Jolla, CA). Para
cada muestra, el programa informadtico calcula el nd-
mero de ciclo en el que el lector empieza a detectar un
incremento de fluorescencia significativo con respecto
a la sefial base. El ciclo en el que se empieza a detectar
el aumento de fluorescencia se denomina punto de
corte o ciclo umbral (Ct: threshold cycle). Los grados
de la expresion de adiponectina y leptina se normaliza-
ron con respecto a la expresién del control interno
GAPDH en cada muestra.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en este trabajo se expresa-
ron como valores medios + error estindar medio
(EEM). Las comparaciones entre tejido epicardico y
subcutdneo de cada paciente se realizaron mediante un
test de la t de Student para datos pareados. Para las
comparaciones de género se aplicé un test de la t de
Student no pareado con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. Los valores de p < 0,05 se consideraron esta-
disticamente significativos. Para el andlisis estadistico
se utilizo el software GraphPad InStat.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas clinicas de los 46 pa-
cientes estudiados se representan en la tabla 1. No hay

diferencias significativas entre el grupo de varones y
el de mujeres en cuanto a los parametros analizados.
En dicha tabla también se refleja la proporcién de
pacientes (varones y mujeres) tratados con diferen-
tes grupos de farmacos empleados para el tratamien-
to de enfermedades cardiovasculares y diabetes sin di-
ferencias significativas entre ambos grupos. S6lo un
varén recibia tratamiento con glitazona (rosiglita-
zona).

El tejido adiposo epicardico y subcutdneo expresa
adiponectina y leptina (fig. 1). Los productos de am-
plificacién obtenidos fueron de 221 pb para la adipo-
nectina, 223 pb para la leptina y 376 pb para GAPDH.
Los controles negativos correspondientes no mostra-
ron evidencias de contaminacion.

La expresion proteinica se analizé mediante inmun-
histoquimica y se observo que el citoplasma de los
adipocitos de TA epicérdico y subcutdneo son inmuno-
rreactivos para adiponectina y leptina. Los controles
negativos correspondientes no mostraron tincién algu-
na (fig. 1).

Los valores relativos de expresién de adiponectina
fueron mayores que los valores de leptina en ambos te-
jidos analizados (TA epicardico y subcutdneo); sin em-
bargo, los valores de ARN mensajero (ARNm) de adi-
ponectina y leptina son significativamente mds altos
en el tejido adiposo subcutdneo que en el tejido adipo-
so epicardico. En la adiponectina, las concentraciones
de ARNm fueron significativamente mds altas en el
TA subcutdneo (13,54 + 0,59 [n = 46] frente a 12,3 =
0,48 [n = 46]; p < 0,05). Asimismo, los valores obteni-
dos para la leptina fueron significativamente més altos
en el TA subcutineo (9,8 + 0,39 [n = 46] frente a 8,7 =
0,26 [n =46]; p < 0,01) (fig. 2).

No se encontré ninguna correlacién significativa en-
tre las caracteristicas clinicas analizadas en la tabla 1
(edad, indice de masa corporal, concentraciones de co-
lesterol, etc.) y los grados de expresion de adiponecti-
na o leptina. Cuando los grados de expresion de la adi-
ponectina y la leptina se analizaron por sexos
encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas. En las mujeres, los grados de expresion de la adi-
ponectina en el TA epicérdico son significativamente
mayores que los de los varones (14,81 + 0,47 [n = 15]
frente a 11,08 + 0,55 [n = 31]; p < 0,001) (fig. 3A), sin
diferencias en el TA subcutdneo. Al igual que la adipo-
nectina, los grados de expresion de la leptina son ma-
yores en el TA epicdrdico de mujeres que de varones
9.4 + 0,4 [n = 15] frente a 8,3 + 0,3 [n = 31]; p <
0,05) (fig. 3B), mientras que no se observan diferen-
cias en el TA subcutdneo.

En varones, las diferencias de expresion entre los te-
jidos epicardico y subcutdneo se mantuvieron y fueron
significativas, tanto para la adiponectina (11,28 + 0,59
frente a 12,83 + 0,61; p < 0,01) como para la leptina
(8,32 + 0,33 frente a 9,32 + 0,36; p < 0,01). Sin em-
bargo, no se encontraron diferencias significativas
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Adiponectina Leptina
A (221 bp) (233 bp

ep Sc ep st

Tejido adiposo epicardico

Tejido adiposo subcutaneo

GAPDH
(376 bp

ep st

Fig. 1. A: Resultados de los
productos de RT-PCR en un
gel de agarosa para adiponecti-
na, leptina y GAPDH en el tejido
adiposo epicardico (ep) y sub-
cutdneo (sc). B: Inmunorreac-
tividad del tejido adiposo epi-
cardico y subcutdneo de un
paciente con anticuerpos con-
tra la adiponectina (izquierda) y
la leptina (central). En la parte
derecha de la foto se muestran
los controles negativos.

entre los tejidos adiposos epicédrdico y subcutdneo en
mujeres (fig. 3 Ay B).

La relacién de ARNm de adiponectina/leptina en el
tejido adiposo epicardico fue significativamente mayor
en las mujeres que en los varones (1,62 + 0,1 frente a
1,35 £ 0,04; p < 0,01) (fig. 4). Al igual que en los re-
sultados anteriores, no se hallaron diferencias signifi-
cativas en el tejido adiposo subcutineo (fig. 4).

No se encontraron diferencias estadisticas significa-
tivas cuando se analiz6 la expresion del ARNm de adi-
ponectina y leptina en el tejido adiposo epicardico de
pacientes en los que se habia realizado un bypass co-
ronario (cardiopatia vascular) y de aquellos en los que
se habia efectuado un reemplazo valvular (fig. 5).

DISCUSION

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular
que no soélo actiia de forma pasiva al aumentar la carga
en el corazoén, sino que también lo hace de forma acti-
va al provocar una alteracién de las concentraciones
plasméticas de diversos factores moleculares que son
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Fig. 2. RT-PCR cuantitativa a tiempo real de los valores de expresion
de adiponectina y leptina en tejido adiposo epicardico (TAE) y subcuta-
neo (TAS) de 46 pacientes con respecto a GAPDH. Los asteriscos indi-
can las diferencias estadisticamente significativas (*p < 0,05, °p < 0,01).
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Fig. 3. Resultados de RT-PCR cuantitativa a tiempo real de adiponec-
tina (A) y leptina (B) del tejido adiposo epicardico (TAE) y subcutdneo
(TAS) de 31 varones y 15 mujeres en los que se ha realizado cirugia
cardiaca con respecto a GAPDH. Los asteriscos indican las diferencias
estadisticamente significativas (?p < 0,05; °p < 0,01; °p < 0,001).
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Fig. 4. Resultados de la relacion de ARNm de adiponectina/leptina del
tejido adiposo epicardico (TAE) y subcuténeo (TAS) entre varones y
muijeres. La significatividad se indica como **p < 0,01.
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Fig. 5. Resultados de RT-PCR cuantitativa a tiempo real de adiponec-
tina y leptina del tejido adiposo epicérdico de 34 pacientes con cardio-
patia isquémica (Cl) y 17 con reemplazo valvular (RV) con respecto a
GAPDH.

producidos por el tejido adiposo. Estos factores tienen
efectos cardiovasculares, ademdas de un papel regula-
dor del metabolismo energético®* %, hechos que deter-
minan que la grasa sea un auténtico 6rgano endocrino.

La adiponectina y la leptina se encuentran entre los
factores que secreta el tejido adiposo y se engloban en
el grupo de las adipocitocinas!. Hay una asociacién
entre las concentraciones plasmdticas de leptina y los
factores de riesgo cardiovascular clasicos, la resisten-
cia a la insulina, la presencia de sindrome metabdlico
y los marcadores de inflamacién, incluso cuando la
proporcion de grasa corporal se encuentra en un inter-
valo normal?”?, En varones con hipercolesterolemia,
las concentraciones plasmadticas de leptina estdn eleva-
das y se asocian con un mayor riesgo coronario®.

La adiponectina es una hormona relacionada de for-
ma directa con la sensibilidad a la insulina, la obesi-
dad abdominal y las alteraciones del perfil lipidico
(en particular, concentraciones bajas de colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad [cHDL]). Por
otro lado, hay una relacién inversa entre la inflama-
cioén vascular y las concentraciones plasmaticas de di-
cha hormona®. En esta linea, diversos estudios han
observado una relacién directa entre unas concentra-
ciones plasmdticas reducidas de adiponectina y la
extension de la aterosclerosis, y en varones con car-
diopatia isquémica se han documentado valores redu-
cidos de dicha hormona®.

Recientemente se ha publicado que los pacientes
con cardiopatia isquémica presentan grados mas eleva-
dos de expresién de la proteina quimiotictica de mo-
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nocitos (MCP-1) y de diversas citocinas proinflamato-
rias (interleucina-1 [IL-1]) en el TA epicardico con
respecto al subcutdneo'®, especuldndose que la grasa
epicardica podria desempefiar un papel paracrino en
las enfermedades que afectan a las arterias coronarias
(aterotrombosis) y al miocardio (disfuncién cardiaca).

En esta linea, y dada la asociacién entre la leptina y
los marcadores proinflamatorios, cabria esperar que
esta hormona se expresase también en mayor propor-
cién en el TA epicédrdico que en el subcutdneo. En este
sentido, se han observado diferencias de expresién de
la leptina y la adiponectina en los distintos depdsitos
de grasa, que es de mayor grado en el TA subcutaneo
que en el TA visceral'®!7:31:32,

En este trabajo se describe que los TA epicardico y
subcutdneo producen diferentes concentraciones de
adiponectina y leptina, y que éstas son significativa-
mente mayores en el TA subcutdneo. Esta diferencia
es debida en mayor grado a la influencia del sexo, ya
que cuando los resultados se analizan segin el sexo de
los pacientes se observa que la grasa epicardica de las
mujeres produce mayores concentraciones de adipo-
nectina y leptina que la de los varones (fig. 3 A y B).
Debido a que, en general, hay mayor expresion de adi-
ponectina que de leptina en el tejido adiposo, las dife-
rencias observadas entre el tejido adiposo epicdrdico y
subcutdneo son mayores con respecto a la adiponecti-
na que las observadas con la leptina. Este hecho podria
indicar que la adiponectina producida por el tejido adi-
poso desempefia un papel metabdlico de mayor rele-
vancia que la leptina.

A diferencia de los resultados obtenidos por Iacobe-
1lis et al'®, en los que se demuestra en 16 pacientes una
menor sintesis de adiponectina en el tejido adiposo
epicardico en los que tienen cardiopatia isquémica en
comparacién con los controles (reemplazo valvular
aodrtico o mitral), en nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas de expresion de adiponectina
en pacientes con cardiopatia isquémica (n = 34) y pa-
cientes con reemplazo valvular (n = 17). La menor ex-
presion de adiponectina y leptina en TA epicédrdico del
grupo de pacientes con cardiopatia isquémica no al-
canza significacion estadistica.

No obstante, no podemos descartar la posibilidad de
que la discrepancia encontrada con los datos aportados
por lacobellis et al se deba a mecanismos de regula-
cién postranscripcionales, por lo que no se observan
diferencias en los grados de expresion génica, y a dife-
rencias en las caracteristicas de los pacientes, aunque
no en el tamafio muestral, ya que nosotros incluimos
un mayor nimero de casos.

Con respecto a los resultados publicados por Baker
et al*?, nosotros también observamos una menor ex-
presiéon de ARNm de adiponectina y leptina en el te-
jido adiposo epicardico con respecto al tejido adiposo
periférico (subcutdneo, omental y perimuscular)®.
Sin embargo, creemos que nuestros resultados tienen
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una mayor validez metodoldgica, ya que para las de-
terminaciones hormonales empleamos en el mismo
paciente el tejido adiposo epicéardico y subcutdneo, y
Baker et al analizan el tejido adiposo epicardico pro-
cedente de pacientes en los que se ha realizado ciru-
gia coronaria y lo comparan con el tejido adiposo pe-
riférico de otros pacientes sin enfermedad coronaria
o diabetes tipo 233, Estos resultados impiden compa-
rar si hay diferencias en los mismos pacientes en la
expresion de estas hormonas entre grasa epicardica y
periférica.

Por otro lado, no podemos descartar que parte de la
produccion de adipocitocinas pueda ser debida a la
presencia de células inflamatorias en el tejido adiposo,
aunque la produccién de adiponectina y leptina se
debe principalmente a los adipocitos y, por el contra-
rio, los macréfagos estan mas especializados en la pro-
duccién de citocinas como factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o)) o interleucina-6 (IL-6)**; y aunque un
10% del contenido del tejido adiposo estd compuesto
por macréfagos y el nimero de éstos se correlaciona
directamente con la adiposidad y el tamafio del adipo-
citos, el porcentaje de estas células inflamatorias no
varia entre el tejido adiposo subcutaneo y visceral, por
lo que no cabe esperar que influyan en las diferencias
observadas en nuestro estudio®.

Hay diversos factores que podrian justificar nuestros
hallazgos en relacion con las diferencias entre varones
y mujeres; en varones, las concentraciones de adipo-
nectina podrian estar disminuidos por efecto de los an-
drégenos?. Tsou et al*’ describieron la influencia de
las hormonas sexuales en las concentraciones plasmé-
ticas de adiponectina; del mismo modo, los valores de
leptina en plasma estdn influidos por hormonas sexua-
les®. Esta relacion entre adiponectina y leptina con an-
drégenos y estrégenos podrian determinar en parte
nuestros datos, en particular la menor actividad de adi-
ponectina en el TA epicardico en varones.

Nuestros resultados podrian tener cierta relevancia
clinica. Como hemos comentado, hay una relacién
entre las concentraciones bajas de adiponectina y
factores directamente implicados en la enfermedad
vascular aterotrombotica, una relacién directa entre
las concentraciones plasmadticas de adiponectina y el
riesgo de diferentes enfermedades vasculares, en
particular entre valores reducidos de dicha hormona
y riesgo de infarto de miocardio®. En este sentido, el
mayor riesgo de enfermedades vasculares de etiolo-
gia aterotrombdtica, y en particular podriamos espe-
cular que la cardiopatia isquémica en varones, po-
dria relacionarse con la menor producciéon de
adiponectina en el TA epicdrdico de los varones, ya
que, como hemos comentado, podria desempefiar
una funcién paracrina directa sobre las arterias coro-
narias, lo que contribuiria a justificar parte de las di-
ferencias en el riesgo de cuadros clinicos debidos a
aterotrombosis coronaria entre varones y mujeres.
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Esta posible explicacion fisiopatoldgica sobre la re-
lacién entre la actividad metabdlica de la grasa epi-
céardica y el riesgo de aterotrombosis coronaria se re-
fuerza si se tiene en cuenta que la mayor
concentracidon de grasa epicdrdica se distribuye en
las arterias coronarias epicardicas.

CONCLUSIONES

En conclusién, describimos por primera vez que la
produccién de leptina y adiponectina por TA epicér-
dico es menor que la que presenta el TA subcutdneo.
No obstante, cuando los resultados se analizan por
sexos, se muestra una diferencia de expresion en el
TA epicardico (mayor producciéon de adiponectina y
leptina) en mujeres que en varones. El andlisis del in-
dice adiponectina/leptina confirma que la diferencia
de expresion de adiponectina en el tejido adiposo
epicardico es debida al sexo y no a la presencia de al-
guna alteracién inflamatoria, como se pudo observar
tras el andlisis de la expresidon de dichas hormonas
entre los pacientes con cardiopatia isquémica y reem-
plazo valvular.
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