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Adipocitocinas como nuevos marcadores de la enfermedad
cardiovascular. Perspectivas fisiopatologicas y clinicas
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El tejido graso presenta una intensa actividad metabé-
lica derivada de la sintesis y la secrecion de hormonas
relacionadas con el metabolismo energético y con ac-
ciones directas sobre la estructura y la funcién del co-
razon y del sistema cardiovascular en su conjunto. Des-
de el descubrimiento de la leptina, se ha identificado un
conjunto de adipocitocinas producidas sobre todo por
el tejido graso, pero también por otros tejidos. Destacan
la sintesis y la secrecién de estas hormonas por los car-
diomiocitos, en cuyas estructura y metabolismo ejercen
efectos directos. La grasa epicardica constituye una par-
te importante de la grasa visceral, con una intensa ac-
tividad metabdlica. Este compartimento graso presenta,
respecto a la grasa subcutanea, una menor expresion de
adiponectina y mayor de interleucinas, relacionadas con
la extension de la enfermedad coronaria y la presencia
de hipertension arterial. Las adipocinas constituyen una
familia de hormonas con importantes acciones en el sis-
tema cardiovascular. En particular, se relacionan con la
aterotrombosis y podrian constituir una nueva diana tera-
péutica en la reduccion del riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Adipocitocinas. Cardiomiocitos. Grasa
epicardica.

Adipokines as Novel Cardiovascular
Disease Markers. Pathological and Clinical
Considerations

Adipose tissue exhibits a high level of metabolic activity
that stems from the synthesis and secretion of hormones
associated with energy metabolism. These hormones
have a direct effect on the structure and function of the
heart and on the cardiovascular system as a whole. Since
the discovery of leptin, a group of adipokines produced
mainly by adipose tissue, but also by other tissues, has
been identified. Interestingly, these adipokines may also
be synthesized and secreted by cardiomyocytes, and
they have a direct influence on cardiomyocyte structure
and metabolism. Epicardial fat is an important part of
visceral fat and has a high level of metabolic activity.
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Compared with subcutaneous fat, this fat compartment
expresses less adiponectin but more interleukins, and it
is linked to the severity of coronary artery disease and the
presence of hypertension. The adipokines form a family of
hormones whose actions exert significant effects on the
cardiovascular system. In particular, they are associated
with atherothrombosis and could provide a new therapeutic
target for reducing cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

Al referirnos a los determinantes del riesgo car-
diovascular (CV), debemos distinguir entre factores
patogénicos que participan de forma directa en los
mecanismos de la enfermedad y marcadores de ries-
go que tan sélo tienen relacion con ella. Habitual-
mente, los factores de riesgo clasicos tienen implica-
cion demostrada en los diferentes mecanismos que
constituyen las fases evolutivas de la enfermedad
CV aterotrombotica. En una publicacion recien-
te, Mozaffarian et al' establecen una gradacion del
riesgo y la enfermedad CV considerando que exis-
ten factores de riesgo asociados al estilo de vida,
como son el tabaquismo, los habitos dietéticos in-
adecuados y la inactividad fisica. Las disfunciones
endotelial y metabdlica y la adiposidad constituyen
los nexos fisiopatoldgicos entre un estilo de vida
desfavorable y los conocidos como factores de ries-
go clasicos y emergentes, entre los que se encuen-
tran la hipertensién arterial, la dislipemia, la dia-
betes mellitus, la activacion de la inflamacién, el
estado protrombdtico y un sustrato que favorece el
desarrollo de arritmias cardiacas. En la transicion
a la enfermedad CV clinica (insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, ictus, deterioro cognitivo
y arritmias cardiacas) y la muerte, existe una fase
de enfermedad CV y renal subclinica. En todo este
proceso, destaca el papel del sobrepeso y la obesi-
dad, que reflejan la adiposidad visceral, como un
elemento central en el riesgo y la patogenia de las
enfermedades CV.

En este sentido, datos recientes en nuestro medio
indican que el sobrepeso y la obesidad representan
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el principal determinante de las enfermedades CV
en Espafa, pues suponen mas del 30% del total de
los determinantes del riesgo de sufrir cardiopatia is-
quémica tanto en varones como en mujeres’. El in-
cremento del riesgo muestra una relacion mas direc-
ta con el perimetro de la cintura que con el indice
de masa corporal. Dicho perimetro es un reflejo de
la obesidad visceral (principalmente intraabdomi-
nal, aunque también intratoracica). El aumento de
la obesidad visceral se asocia a un incremento de la
actividad metabolica, que condiciona inflamacion,
mayor riesgo de trombosis y alteraciones del meta-
bolismo de los hidratos de carbono?.

GRASA VISCERAL Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Clasicamente considerado un mero depdsito
energético con amplia distribucién anatdémica, en
los ultimos afios se ha puesto de manifiesto que el
tejido graso visceral es un auténtico 6rgano endo-
crino de gran actividad. Sus productos metabélicos,
denominados adipocinas, desempeflan un papel
importante en la homeostasis de la energia, el me-
tabolismo de los hidratos de carbono y lipidico, el
control de la ingesta, la termogénesis, la viabilidad
celular, la reproduccion, la inmunidad, la funciéon
neuroendocrina y la estructura y la funcion del sis-
tema CV*. Desde la identificacién a mediados de la
década de los noventa de las primeras adipocinas,
leptina® y adiponectina®, se ha producido un rapi-
do avance en el conocimiento de otras moléculas
integrantes de la familia, como resistina, visfatina’,
apelina®, omentina, chemerina y otras (fig. 1), que a
su vez se encuentran directamente relacionadas con
la produccién de interleucina (IL) 6, proteina qui-
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miotactica de monocitos (MCP-1)°, inhibidor del
activador del plasmindgeno 1 (PAI-1)*!° o factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa)!12,

Como ya hemos mencionado, la obesidad es un
estado proinflamatorio con hipertrofia e hiperpla-
sia de los adipocitos relacionado con alteraciones
en la secrecion de adipocitocinas que contribuyen al
incremento de la resistencia a la insulina y la infla-
macion®®. El esfuerzo investigador en el campo de
las adipocitocinas llevado a cabo durante la ultima
década nos ha permitido establecer el nexo patoge-
nético entre obesidad, en particular la obesidad vis-
ceral, y el desarrollo de sindrome metabdlico, infla-
macion y enfermedades CV3!1,

ADIPOCITOCINAS: NO SOLO HORMONAS
PRODUCIDAS POR LA GRASA

En este apartado revisaremos algunas de las prin-
cipales caracteristicas de las adipocitocinas de las
que disponemos de mas informacién no sélo expe-
rimental sino también clinica.

Ghrelina

Aunque la ghrelina no es una verdadera adipoci-
tocina, nos referiremos brevemente a esta hormona
de la que en los ultimos afios hemos sabido que tie-
ne un papel relevante en la fisiologia y la fisiopa-
tologia CV. Se trata de una hormona, producida
fundamentalmente en el estdbmago, con importantes
acciones en el metabolismo energético. Su sintesis
aumenta con el ayuno y se reduce con la ingesta; su
liberacion estimula el apetito y reduce el gasto ener-
gético. La ghrelina se relaciona con la obesidad y
el incremento de la resistencia a la insulina de los
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Fig. 2. Produccion de ghrelina por car-
diomiocitos humanos. Se observa la
presencia de ghrelina en cardiomiocitos
humanos en cultivo y en una preparacion
de miocardio humano. La inmunorreac-
tividad para ghrelina se ha detectado
mediante inmunohistoquimica con anti-
cuerpos especificos para ghrelina. Como
control positivo, se utiliza un corte his-
tolégico de estdmago humano, principal
tejido productor de ghrelina. En el caso
de cardiomiocitos humanos, se utiliza
asimismo una inmunohistoquimica con
anticuerpos para la cadena pesada de la
miosina con el fin de confirmar que las
células aisladas que estan produciendo
ghrelina son realmente cardiomiocitos.
Las tres fotos inferiores corresponden a
los controles negativos (realizados por in-
cubacion con el anticuerpo primario pre-
saturado). Adaptado de Iglesias et al?2.

Estomago

tejidos, estimula la gluconeogénesis y reduce la oxi-
dacién de las grasas'®. Ejerce un conjunto de efec-
tos CV favorables para la hemodinamica cardiaca
al inducir vasodilatacion, que es independiente del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1),
e incrementa el gasto cardiaco tanto en individuos
sanos como en pacientes con insuficiencia cardiaca,
y se sabe también que inhibe la actividad simpati-
ca'®. Ademas, la concentracioén en plasma tanto de
esta hormona como de su forma desacetilada (des-
acilghrelina [DAG]) esta estrechamente relaciona-
da con algunas de las caracteristicas del sindrome
metabolico'>!%. Recientemente se ha descrito que
el tratamiento temprano con esta hormona reduce
la mortalidad en animales de experimentacién que
han sufrido infarto de miocardio!’. La ghrelina,
ademas, mejora la funcion endotelial e inhibe los
cambios proaterogénicos's. Datos recientes indican
que la ghrelina es importante en la regulacion de la
funcion y la hemodindmica cardiacas en la insufi-
ciencia cardiaca. En pacientes con esta afeccion y
caquexia de origen cardiaco, la concentracion plas-
matica de la hormona esta elevada y su administra-
cion, tanto en animales de experimentacion como
en humanos, mejora la disfuncion y la hemodinami-
ca cardiacas. Estas acciones podrian ser ejercidas de
forma directa por la hormona, en particular la me-
jora de la caquexia cardiaca y los efectos vasodila-

Corazon

Cardiomiocitos
en cultivo

tador y antiapoptdtico cardiomiocitario, y ademas
podrian estar mediadas por la liberacién de hormo-
na de crecimiento, que tiene efecto prohipertrofico
cardiaco'>%,

Se han descrito diferentes formas activas de la
hormona y receptores en diferentes tipos celulares,
lo que respaldaria sus acciones independientes de la
hormona de crecimiento, con la que siempre se la
ha relacionado por ser uno de sus secretagogos?..

Nuestro grupo ha sido el primero en demostrar
la produccidn de ghrelina por cardiomiocitos, tanto
de la linea celular HL-1 como de neonatos de rata
y humanos (fig. 2)*>. Hemos medido una produc-
cion de la hormona de 12,8 = 1,1 pg/ml en cultivos
de cardiomiocitos humanos obtenidos de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Ademas de la demos-
tracion de la produccion cardiomiocitaria de ghre-
lina, hemos observado receptores de la hormona
en dichas células, lo que confirmaria su actividad
metabolica. Estudios en cultivos celulares de célu-
las cardiacas demuestran que tiene un potente efec-
to antiapoptotico previniendo la muerte celular de
esta naturaleza inducida por farmacos citostaticos
(fig. 3). Por otro lado, ademas de este efecto en la
viabilidad celular, hemos observado que el efecto
antiapoptdtico en cardiomiocitos descrito para la
hormona de crecimiento podria estar mediado por
ghrelina?.
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Fig. 3. Efecto antiapoptético de ghrelina en cardiomiocitos. Resultados del
analisis estadistico de tres ensayos de apoptosis con la tincion nuclear
Hoechst, que reconoce niicleos apoptéticos. Se indujo el proceso apoptd-
tico en cardiomiocitos HL-1 por tratamiento con el citotoxico arabinésido
de citosina (AraC). El pretratamiento con ghrelina era capaz de prevenir
la induccion de apoptosis por AraC en estas células. Adaptado de Iglesias
etal?.

Estos datos experimentales, junto con los publi-
cados por otros grupos, ademas de describir una
nueva via en la fisiopatologia de la disfuncion car-
diaca, podrian constituir en el futuro una nueva
diana terapéutica mediante la administracion de
ghrelina ex6gena o la estimulacion de su produc-
cion por los propios cardiomiocitos.

Adiponectina

La adiponectina es una de las hormonas que ha
suscitado mayor interés investigador, tanto experi-
mental como clinico, en los ultimos afios. Se trata
de una hormona sintetizada principalmente por el
adipocito, y es de hecho su principal producto pro-
teinico. La concentracion plasmatica de adiponec-
tina es elevada y representa el 0,01% del total de
proteinas plasmaticas®®. Promueve la oxidacion de
los acidos grasos y reduce la sintesis de glucosa en
el higado y otros tejidos. La ausencia de expresion
génica de esta hormona se asocia a resistencia a la
insulina e infiltracion grasa de los musculos®. La
adiponectina ejerce sus acciones bioldgicas a tra-
vés de dos receptores de reciente descubrimiento,
que se expresan de forma prevalente en el higado
(receptor 2) y en el musculo esquelético (receptor
1). Estos receptores transducen seflales mediante la
activacion intracelular de la proteincinasa depen-
diente de adenosinmonofosfato (AMPK) —sensor
energético que regula el metabolismo celular— y
activan los PPARYy (peroxisome proliferator acti-
vated receptor gamma) y probablemente otras vias
intracelulares de transduccién de senales todavia
sin identificar, lo que produce un incremento de
la oxidacién de los acidos grasos y una reduccion
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de la sintesis hepatica de glucosa®. En los miocitos
favorece la captacion de glucosa y la oxidacioén de
los acidos grasos, estimulando la fosforilacion de
la acetil-coenzima-A-carboxilasa®. Multiples datos
experimentales y clinicos publicados en la ultima
década indican que hay una estrecha relacion entre
esta hormona y los componentes del sindrome me-
tabolico (hipertension arterial, dislipemia e intole-
rancia a los hidratos de carbono). La concentracion
plasmatica de adiponectina muestra una correla-
cion inversa con el indice de masa corporal (y espe-
cialmente con la adiposidad visceral) y la resistencia
a la insulina, aumenta con la pérdida de peso y los
farmacos que sensibilizan los tejidos a las acciones
de la insulina?. En adipocitos en cultivo se ha ob-
servado una reduccion de la secrecion de adiponec-
tina por citocinas proinflamatorias'!, lo que indica
que la inflamacion podria ser un importante factor
contribuyente a la hipoadiponectinemia en estados
de obesidad y resistencia a insulina. El ejercicio fisi-
co incrementa la cantidad circulante de la hormona
y la expresion de sus receptores en el musculo, con
el consiguiente incremento de la sensibilidad a la in-
sulina y la desaparicion o atenuacion de los compo-
nentes del sindrome metabolico®.

Se ha descrito relaciéon entre la hipoadiponec-
tinemia y el riesgo de desarrollar hipertension
arterial’’?, La reduccion de la adiponectina en
plasma predice la aparicion de hipertensioén con in-
dependencia de otros factores como la obesidad, la
edad, la resistencia a la insulina y el estado inflama-
torio determinado mediante concentracién plasma-
tica de proteina C reactiva?’. Ya hemos menciona-
do que tanto la dislipemia como la inflamacion se
relacionan con estados de hipoadiponectinemia*?.
En el primer caso, la relacidn se establece de forma
preferente con las concentraciones bajas de lipopro-
teinas de baja densidad (cHDL) y las concentracio-
nes elevadas de triglicéridos®; y en el segundo se
ha descrito una reduccion de la adiponectina plas-
matica en diversas afecciones de base inflamatoria,
entre las que se encuentran la aterosclerosis y la ar-
tritis reumatoide'!. En este sentido, se ha descrito la
necesidad de concentraciones plasmaticas de adi-
ponectina normales para mantener un fenotipo no
inflamatorio del endotelio vascular. Por otro lado,
multiples estudios experimentales han puesto de
manifiesto el papel central de la adiponectina en la
prevencion del desarrollo de placas ateroscleroticas,
asi como en la regulacion de su vulnerabilidad!!. La
hipoadiponectinemia se acompana, entre otros fe-
nomenos, de disfuncidon endotelial, con una mayor
adhesion de los monocitos al endotelio vascular y
menor biodisponibilidad de éxido nitrico?.

En esta linea de proteccion CV asociada a la adi-
ponectina, se han publicado diversos trabajos que
observan una estrecha correlacion entre concen-
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Fig. 4. Produccion de adiponectina por
cardiomiocitos humanos que ademas
expresan sus receptores (adipoR1 y adi-
poR2). Microfotografias de cardiomiocitos
auriculares humanos en cultivo primario
que muestran inmunofluorescencia para
adiponectina, receptores de adiponecti-
na, cadena pesada de miosina cardiaca
(MHC) o ambos (colocalizacion). La inmu-
nofluorescencia con la cadena pesada de
la miosina se utiliza como confirmatoria
de que las células que estamos analizan-
do son cardiomiocitos y no otros tipos
celulares miocardicos que podrian estar
contaminando el cultivo primario.

AdipoR1

AdipoR2

tracion plasmatica de la hormona y riesgo de sufrir
cualquiera de las formas de presentacion clinica de la
cardiopatia isquémica, en particular el sindrome co-
ronario agudo®®. La concentracion plasmatica de
adiponectina se correlaciona de forma inversa con
el riesgo de sufrir un sindrome coronario agudo con
o sin elevacion del segmento ST, tanto en la pobla-
cién general como en diabéticos*>*. Por otro lado, la
concentracion plasmatica de adiponectina se reduce
de forma aguda tras un infarto de miocardio® y se
relaciona también con la complejidad de las lesiones
coronarias en pacientes con cardiopatia isquémica
clinica®*. No obstante, estudios recientes mostraron
mayor mortalidad por cualquier causa y mayor ries-
go de infarto de miocardio en los pacientes isquémi-
cos con mayores concentraciones de adiponectina.
Esto puede deberse al desequilibrio de la regulacion
de la produccion de adiponectina, con un aumento
de su sintesis que resulta insuficiente para compensar
el proceso inflamatorio avanzado®”-3,

La adiponectina es también capaz de limitar la
progresion de la hipertrofia cardiaca y de ejercer un
efecto protector contra el dafio miocardico induci-
do por los fendomenos de isquemia-reperfusion®,
asi como de disminuir el riesgo de remodelado y
disfuncion cardiaca tras un infarto de miocardio en
modelos experimentales de raton®.

Aungque el tejido graso es el principal origen de la
adiponectina, se ha descrito su sintesis en células de
médula 6sea, células de musculo esquelético y hepa-
tocitos, entre otras. Nuestro grupo ha demostrado
su sintesis y secrecion por cardiomiocitos humanos
y murinos (que también expresan sus dos tipos de
receptores) (fig. 4), donde induce captacion de glu-
cosa y acidos grasos*'. En este sentido, Ding et al®
han demostrado que la sintesis de esta hormona en
tejido cardiaco, como en el tejido graso, se estimu-
la por la accion de la rosiglitazona, que actia como
agonista de los receptores PPARY.

COLOCALIZACION

Esta propiedad endocrina de los cardiomiocitos
humanos es otra prueba para considerar el corazon
como un auténtico 6rgano endocrino que, ademas
de contribuir a la cantidad circulante de diferentes
hormonas —entre ellas la adiponectina—, tendria
también un efecto paracrino e incluso autocrino
que podria ayudar a explicar la fisiopatologia de
diversas cardiopatias y constituir una nueva diana
terapéutica.

Muiltiples publicaciones han demostrado el papel
central de la adiponectina en la regulaciéon de proce-
sos como la inflamacion, la resistencia a la insulina
o la aterotrombosis, tanto sistémicos como locales.
En esta linea, la adiponectina se relaciona con una
reduccién de la secrecidon por los adipocitos de di-
versas citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-8,
MIP-1o/p y MCP-14. También se ha demostrado
una correlacidn inversa de adiponectina con la con-
centracion plasmatica de PAI-1* y una regulacion
negativa de su propia sintesis, asi como de la expre-
sion de su receptor R2%.

SIGNIFICADO CLINICO DE LA PRODUCCION
DE ADIPONECTINA EN LA GRASA
EPICARDICA

La grasa epicardica se distribuye principalmente
por los surcos del corazon y se extiende en algunos
sujetos por la practica totalidad del epicardio. No
existe ninguna fascia que la separe del miocardio
ni de las arterias coronarias epicardicas*. Por este
motivo se considerd que debia de desempefiar algu-
na funcién importante a nivel cardiaco, ya que su
situacioén anatomica en si resultaria desventajosa si
su funcion no fuese otra que servir como deposito
energético. Curiosamente, se ha observado que la
cantidad de grasa epicardica no esta relacionada
con la masa total de grasa corporal, pero si con la
grasa visceral. Por otra parte, resulta muy intere-
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Fig. 5. Asociacion de la expresion de ARNm de adiponectina, leptina e interleucina 6 en tejido adiposo epicardico con el nimero de arterias coronarias epi-
cardicas principales afectadas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. El coeficiente de correlacion de Pearson revela diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p < 0,001) para adiponectina (r = -0,402) e interleucina 6 (r = 0,514), mientras que la concentracion de leptina no se relaciona con la extension de

la enfermedad coronaria. Adaptado de Erias et al*' y Teijeira et al®?.

sante su relacion directa con la masa miocardica
ventricular, ya que la grasa epicardica supone el
20% de la masa ventricular total***’, Los pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda®, resistencia
a la insulina, elevada concentracion plasmatica de
lipoproteinas de baja densidad o hipertension arte-
rial presentan mayor cantidad de grasa epicardica®.
Se ha observado que, en pacientes con cardiopatia
isquémica, la grasa epicardica presenta mas activi-
dad proinflamatoria que la grasa subcutanea, con
produccion de mas IL-1b, TL-6, TNFa y MCP-1%
que, como hemos mencionado, desempefian un
papel importante en el metabolismo energético, la
funcion vascular y las respuestas inflamatoria e in-
munitaria.

Nuestro grupo ha analizado las caracteristicas cli-
nicas y angiograficas y la expresion de adiponectina
por la grasa epicardica y subcutanea de 92 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, de los que 58 se some-
tieron a cirugia de revascularizacion miocardica por
aterosclerosis coronaria y 34 sin dicha cardiopatia
a otros procedimientos quirurgicos, la mayoria de
ellos de sustitucién valvular. Observamos que la
grasa epicardica de los pacientes con cardiopatia is-
quémica no solamente expresa menos adiponectina
y mas IL-6 que la de pacientes no coronariopatas,
tal como indicaban estudios previos, sino que com-
probamos que hay asociacion significativa inver-
sa entre la expresion epicardica de adiponectina y
la extension de la enfermedad coronaria valorada
como el numero de coronarias epicardicas afecta-
das (r = -0,402; p < 0,001) y relacion directa con
la expresion de IL-6 (r = 0,514; p < 0,001) (fig. 5).
No obstante, no encontramos tales diferencias en la
grasa subcutanea. Nuestros hallazgos indican que
la menor produccién de adiponectina y la mayor
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produccion de IL-6 en la grasa epicardica podrian
tener un papel relevante en el desarrollo y la exten-
sion de la enfermedad coronaria a través de un me-
canismo endocrino y, sobre todo, paracrino, ya que
la grasa epicardica se distribuye de forma preferen-
te por los surcos del corazon donde se disponen los
troncos principales de las diferentes coronarias epi-
cardicas’.

Observamos también que los pacientes hiper-
tensos muestran, respecto a los normotensos, una
menor expresion de adiponectina en la grasa epi-
cardica (odds ratio = 0,828, por unidad arbitraria;
p = 0,02), independientemente de la edad, el sexo
y otros posibles factores de confusion. Este hecho
vuelve a enfatizar el posible papel de dicha hormo-
na en el desarrollo y la progresion del proceso hi-
pertensivo y refuerza la hipotesis de la implicacion
de la grasa epicardica en el riesgo CV total®. Asi-
mismo, hemos observado una menor expresion gé-
nica de leptina y adiponectina en grasa epicardica
de varones que en la de mujeres, lo que podria rela-
cionarse con las diferencias en riesgo CV existentes
entre uno y otro sexo.

Estos resultados indican que la grasa epicardica
podria tener una relevancia mucho mayor que la
grasa subcutanea en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. De este modo, podrian constituir la
base fisiopatologica sobre la que se asientan las cla-
sicas observaciones epidemiologicas que asocian la
obesidad visceral a un mayor riesgo de alteraciones
metabolicas y eventos cardiovasculares que la obe-
sidad subcutanea.

Estudios puestos en marcha en la actualidad por
nuestro grupo y otros podrian ayudar a esclarecer
la implicacion de las adipocitocinas —incluidas las
de nuevo descubrimiento como visfatina, apelina,
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omentina y quemerina— en el metabolismo y la
viabilidad de los cardiomiocitos, su interrelacion
endocrina, paracrina y autocrina, asi como la co-
rrelacion entre las concentraciones plasmatica y en
grasa epicardica de dichas hormonas. Muy proba-
blemente, el mejor conocimiento de la fisiologia y
la fisiopatologia del tejido graso, y en especial de la
grasa epicardica, nos permita en un futuro un abor-
daje integral de los trastornos metabdlicos y CV
clasicamente relacionados con la obesidad.
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