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Espafa.

En los ultimos afios se ha establecido que el vinculo
entre la cantidad de grasa corporal y la enfermedad car-
diovascular estd mas directamente relacionado con la
distribucién central de la grasa corporal que con la adipo-
sidad total. La obesidad central se asocia a una respues-
ta inflamatoria cronica caracterizada por un aumento de
las concentraciones plasmaticas de factores proinflama-
torios y reactivos de fase aguda y unas concentraciones
plasmaticas bajas de adiponectina. La generacion de la
respuesta inflamatoria ante la expansion adiposa com-
porta cambios de la composicion celular y una interrela-
cion activa entre los diferentes tipos celulares presentes
en el tejido adiposo. Ademas, el patrén de adipocinas
que se genera da lugar a una expansion adicional del
proceso inflamatorio a nivel hepatico. Se ha demostrado
que la adiponectina, una adipocina especifica del tejido
adiposo, participa en los pasos clave de la formacion y
estabilidad de la placa aterosclerética. Globalmente, la
respuesta inflamatoria puede constituir la base que tienen
en comun la obesidad central y la aterotrombosis. La re-
duccion del peso puede mejorar el proceso inflamatorio y
debe considerarse un instrumento importante de preven-
cion de la enfermedad cardiovascular en los individuos
obesos.

Palabras clave: Obesidad. Aterotrombosis. Grasa visce-
ral. Adiponectina. Inflamacion.

Cross-Talk Between Obesity and
Atherothrombosis

In recent years it has been established that the link
between body fatness and cardiovascular disease is
more tightly related to the central distribution of body fat
than to total adiposity. Central obesity is associated with a
chronic inflammatory response characterized by
increased plasma concentration of pro-inflammatory
factors and acute-phase reactants and low plasma
adiponectin levels. The generation of the inflammatory
response upon fat expansion, involves changes in the
cellular composition and an active cross-talk between the
different cellular types within the adipose tissue.
Moreover, the emerging adipokine pattern results in
further expansion of the inflammatory process at the liver
level. Adiponectin, an adipose-tissue specific adipokine,
has been shown to participate in the key steps of
atherosclerotic plaque formation and its stability. Overall,
the inflammatory response may represent the common
soil between central obesity and atherothombrosis. Weight
loss can improve the inflammatory process, and should
be considered as an important tool in cardiovascular
disease prevention in obese individuals.

Key words: Obesity. Atherothrombosis. Visceral fat.
Adiponectin. Inflammation.

INTRODUCCION

La obesidad se ha considerado desde hace mucho
tiempo un factor de riesgo cardiovascular importante.
No obstante, en los dltimos afios se ha establecido que
el vinculo existente entre la cantidad de grasa corporal
y la enfermedad cardiovascular estd mds directamente
relacionado con la distribucién central de la grasa cor-
poral que con la adiposidad total. El estudio INTER-
HEART identificé la distribucion de grasa central
como uno de los nueve factores de riesgo modificables
que explicaban hasta un 90% del riesgo de infarto de
miocardio (IM)!. En ese estudio concreto, el riesgo
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atribuible poblacional de IM asociado a la obesidad
central fue del 20%. Es importante destacar que la dis-
tribucién de grasa central se asocié a un aumento del
riesgo de IM, con independencia de la grasa corporal
total estimada a partir del indice de masa corporal®. De
igual modo, la grasa corporal central contribuia al ries-
go de IM con independencia de la edad, el sexo, el hé-
bito tabaquico o la presencia de diabetes mellitus tipo 2
o hipertension. Dadas las proporciones epidémicas que
ha alcanzado la obesidad en muchos paises occidentali-
zados y en vias de desarrollo, el conocimiento de los
mecanismos que subyacen en la asociacién entre obesi-
dad y enfermedad cardiovascular constituye una priori-
dad cientifica. El estudio INTERHEART fue un avance
importante para aclarar la relacién epidemioldgica en-
tre las dos enfermedades. En este articulo comentamos
la contribucién de muchos grupos para aclarar algunos
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ABREVIATURAS

APM: alto peso molecular

BPM: bajo peso molecular

C-HDL.: colesterol de lipoproteinas de alta densidad
C-LDL.: colesterol de lipoproteinas de baja densidad
EC: enfermedad coronaria

HGNA: hepatopatia grasa no alcohdlica

IL-6: interleucina 6

IKKf: inhibidor de la cinasa kappa 3

IM: infarto de miocardio

JNK: cinasa terminal Jun NH,

MCP-1: protefna quimioatrayente monocitaria-1
MIF: factor inhibidor de la migracién de macréfagos
mRNA: 4cido ribonucleico mensajero

MMP: metaloproteinasa de matriz

NEFA: 4cidos grasos no esterificados

NF-k: factor nuclear kappa 3

PAI-1: inhibidor de activador de plasmingeno
PCR: proteina C reactiva

SAA: amiloide A sérico

TF: factor tisular

TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasa

TNFou: factor de necrosis tumoral alfa

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad

de los mecanismos que podrian intervenir en el riesgo
cardiovascular asociado a la obesidad.

TEJIDO ADIPOSO Y REGULACION
METABOLICA NORMAL

La obesidad tiene relaciones epidemioldgicas estre-
chas con algunos factores de riesgo cardiovascular
convencionales®. Varios estudios han demostrado que
la obesidad es el principal factor contribuyente a la hi-
pertensién y a la actual epidemia de diabetes mellitus
tipo 2. En cambio, son pocos los datos que indican que
en la obesidad se den modificaciones de la concentra-
cion plasmaética del principal factor de riesgo cardio-
vascular relacionado con los lipidos (colesterol de li-
poproteinas de baja densidad ([C-LDL]). Sin embargo,
se ha demostrado que la obesidad se asocia a otras al-
teraciones lipidicas que también aumentan el riesgo de
enfermedad cardiovascular. El perfil lipidico existente
en la obesidad se caracteriza por un aumento de las
concentraciones de colesterol de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), colesterol, triglicéridos y la
proporcién de particulas LDL pequeiias y densas, asi
como por concentraciones inferiores de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL). Es importante
sefalar que la relacion entre estas alteraciones metabd-
licas y la obesidad va mas alld de una asociacion esta-
distica. Los estudios realizados en modelos animales
de lipoatrofia* y en pacientes con lipodistrofia’ han
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puesto de manifiesto que la integridad funcional del
tejido adiposo es importante en el mantenimiento de la
homeostasis metabdlica. Los ratones que carecen de
tejido adiposo presentan una intolerancia a la glucosa,
dislipidemia y resistencia a la insulina. Se ha descrito
un perfil metabdlico similar en pacientes con lipodis-
trofia generalizada congénita. En los ratones con poco
tejido adiposo, el trasplante de grasa procedente de ra-
tones de tipo natural restablece en parte los déficit me-
tabdlicos*. En los pacientes con lipodistrofia generali-
zada congénita, el tratamiento con leptina (una
importante hormona derivada del tejido adiposo) se
asocié a mejoras notables del metabolismo de la glu-
cosa y los lipidos®. En consecuencia, cabe pensar que
los mecanismos que subyacen en la relacion entre obe-
sidad, alteraciones metabdlicas y enfermedad cardio-
vascular estén relacionados con una pérdida de la re-
gulacién de la funcién del tejido adiposo.

EL TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO
ENDOCRINO

Indudablemente, el tejido adiposo desempefia un pa-
pel importante en la homeostasis metabdlica, al alma-
cenar y tamponar de manera efectiva los lipidos plas-
maticos. No obstante, en los ultimos afos se ha
apreciado que el tejido adiposo actia también como
6rgano endocrino activo®. La actividad secretora del
tejido adiposo incluye un gran niimero de productos (a
los que se denomina a menudo adipocinas) que partici-
pan conjuntamente en la regulacién metabdlica, aun-
que sus efectos no se limitan a ello (tabla 1). El origen
celular de las adipocinas es heterogéneo’. El tejido
adiposo estd formado por adipocitos y por otros tipos
de células como las endoteliales, los pericitos y los
macréfagos. Estudios recientes han puesto de mani-
fiesto que no sélo los adipocitos, sino también las cé-
lulas de la fraccién de estroma del tejido adiposo, de-
sempefian un papel importante en el patrén de
secrecion de adipocinas. De hecho, a este respecto, po-
drian considerarse dos tipos de adipocinas. Las que
son especificas del tejido adiposo (es decir, adiponecti-
na y leptina) y las que son secretadas de manera abun-

TABLA 1. Tipos principales de adipocinas derivadas
del tejido adiposo

Adiponectina Factor de necrosis tumoral-o. (TNF-or)

Leptina Proteina quimioatrayente monocitaria -1
(MCP-1)

Resistina Factor inhibitorio de la migracién de macr6fagos
(MIF)

Visfatina Inhibidor del activador de plasmindgeno (PAI-1)

Apelina Factor tisular (TF)

Interleucina-6
Interleucina-1
Interleucina-18

Proteina C reactiva (CRP)
Amiloide A sérico (SAA)
Angiotensindgeno, angiotensina Il




dante, pero no especifica, por el tejido adiposo (es de-
cir, TNFa, IL-6 y PCR). Es importante sefialar que las
dos localizaciones principales de la produccién de adi-
pocinas no son mutuamente excluyentes. La tasa de
produccién de una adipocina concreta es determinada
no sélo por el tipo de célula en la que se origina sino
también por la interrelacién muy activa entre diferen-
tes tipos de célula existentes en el tejido adiposo. Asi,
se ha demostrado que el cultivo conjunto de células
3T3-L1 con macréfagos conduce a un aumento de la
secrecion de MCP-1 y TNFa, en comparacién con lo
observado en ausencia de macréfagos?.

OBESIDAD E INFLAMACION DEL TEJIDO
ADIPOSO

En la actualidad estd claramente establecido que la
obesidad se asocia a una respuesta inflamatoria créni-
ca caracterizada por un aumento de la concentracién
plasmatica de factores proinflamatorios y reactivos de
fase aguda y unas concentraciones plasmaticas bajas
de adiponectina®. Sin embargo, hay cuestiones funda-
mentales que no se conocen bien todavia, como por
qué y como se produce una inflamacién de bajo grado
en la obesidad.

Parece plausible que con la acumulacién de grasa
haya mds de un mecanismo que participe en la activa-
cién de las vias proinflamatorias INK y IKKp en el
tejido adiposo!®. Los datos obtenidos en modelos ex-
perimentales indican que el estrés en el reticulo endo-
plasmico es importante para la puesta en marcha de la
inflamacién en la obesidad''. La expansion de la grasa
corporal supondria un reto para la funcién y la capacidad
del reticulo endopldsmico y conduciria a la activacién de
vias inflamatorias. Por otra parte, los marcadores sisté-
micos del aumento del estrés oxidativo aumentan con
la adiposidad, y se ha demostrado que este tipo de es-
trés celular conduce también a la activacion de vias in-
flamatorias de JNK y NF-kf. Por dltimo, se ha sugeri-
do que puede fomentarse la sintesis de ceramida y
pueden activarse los receptores toll-like por el efecto
de los 4cidos grasos saturados, lo cual podria contri-
buir pues a la estimulacién de vias inflamatorias. Es
importante sefialar que, una vez activada la inflama-
cion, ésta se perpetuaria a través de una ulterior activa-
cién de vias inflamatorias por parte de factores deri-
vados del tejido adiposo, como TNFo e IL-6.

La inflamacién de bajo grado en la obesidad parece
asociarse a cambios de la composicién celular del teji-
do adiposo'?. Se ha sugerido que a medida que se acu-
mula la grasa los adipocitos podrian empezar a produ-
cir sefiales quimiotdcticas que conducirian a un
reclutamiento en el tejido adiposo de macréfagos pro-
cedentes de la médula dsea. Existen numerosas citoci-
nas quimioatrayentes que podrian intervenir en este
proceso. Sin embargo, la MCP-1 parece ser crucial a
este respecto, puesto que los ratones que carecen del
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receptor de MCP-1 denominado CCR2 presentan una
reduccién de la infiltracién macrofdgica en el tejido
adiposo'. No se conoce bien el papel fisiolégico exac-
to que desempefia la infiltracion macrofégica del tejido
adiposo en la obesidad. Los estudios morfolégicos han
puesto de manifiesto una agregacién de los macroéfa-
gos alrededor de los adipocitos necréticos, lo cual su-
giere que una de las funciones de su presencia consiste
en eliminar los adipocitos muertos del tejido adiposo'.
Sin embargo, sea cual sea la finalidad fisiolégica que
pudiera tener la infiltracion macrofagica en el tejido
adiposo, una vez los macréfagos estdn presentes en él,
contribuyen de manera importante a la alteracién del
patrén de adipocinas proinflamatorias que caracteriza
a la obesidad. Estudios recientes del tejido adiposo en
la obesidad han revelado que el aumento de la expre-
sién de citocinas inflamatorias por parte del tejido adi-
poso es paralelo a un aumento del contenido de ma-
créfagos de dicho tejido'®. Ademads, pudo reproducirse
in vitro una regulacién positiva de las citocinas proin-
flamatorias y una regulacién negativa de la adiponecti-
na, tal como se observa en la obesidad, mediante el
cultivo conjunto de adipocitos 3T3-L1 diferenciados y
macréfagos®. Asi pues, se estd prestando més atencién
a la composicion celular de los depdsitos de tejido adi-
poso como modo de conocer mejor las consecuencias
que tiene la obesidad para la salud.

DISTRIBUCI@N DE LA GRASA CORPORAL E
INFLAMACION SISTEMICA DE BAJO GRADO

Como se ha sefialado en la introduccién, se ha iden-
tificado que la distribucién de grasa central (evaluada
clinicamente mediante el perimetro de cintura o el co-
ciente cintura-cadera) constituye un factor de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares y también para
otras enfermedades metabdlicas asociadas a la obesi-
dad. Asi pues, una importante cuestion a abordar es la
de cudl es la contribucién especifica de la grasa visce-
ral a las anomalias cardiometabdlicas que se dan con
frecuencia en los individuos obesos.

Esta claramente establecido que los compartimentos
de tejido adiposo visceral y subcutdneo difieren en el
manejo que hacen de los dcidos grasos libre no esteri-
ficados (NEFA)'S. La grasa visceral es mds resistente a
los efectos antilipoliticos de la insulina, y es mds sen-
sible a los efectos prolipoliticos de las catecolaminas y
los glucocorticoides, en comparacion con la grasa del
compartimento subcutdneo. Asi pues, se ha propuesto
que un exceso de liberaciéon de NEFA de la grasa in-
traabdominal es un factor contribuyente importante en
la patogenia de la resistencia a la insulina y sus conse-
cuencias cardiometabdlicas.

Se ha avanzado también en la identificacién de dife-
rencias en la produccién de adipocinas entre los com-
partimentos de grasa subcutdnea y visceral’. Varios
estudios han puesto de relieve que la leptina es secre-
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tada preferentemente por el tejido adiposo subcutaneo,
mientras que el PAI-1 y la IL-6 son mds importantes
en los depdsitos adiposos viscerales. En un estudio
muy reciente, Fontana et al'® determinaron las concen-
traciones de varias adipocinas en el plasma procedente
de la vena porta y de arterias periféricas en individuos
con obesidad extrema y resistencia a la insulina que
presentaban grandes cantidades de grasa visceral. Las
concentraciones plasméticas de IL-6 fueron mucho
mads altas en la sangre de la vena porta que en la de ar-
terias periféricas, lo cual ponia de manifiesto que la
grasa visceral es un origen importante de produccién
de IL-6 en los individuos obesos. En cambio, las con-
centraciones plasmadticas de leptina fueron més bajas
en la vena porta que en la sangre arterial periférica, lo
cual concuerda con el hecho de que la grasa no visce-
ral sea el principal origen del producto del gen o0b.
Aunque no se ha establecido un patrén regional claro
de produccién de adipocinas, un andlisis de correla-
cién ha demostrado que las concentraciones plasméti-
cas de adiponectina estin mas estrechamente relacio-
nadas con el compartimento de grasa intraabdominal®.
De forma andloga, se ha identificado una relacién
positiva del grado de expresion génica de TNFa, IL-6
y PAI-1 en el tejido adiposo abdominal con la resisten-
cia a la insulina y otros factores de riesgo cardiovascu-
lar’. Por consiguiente, el concepto actualmente mds
aceptado es que el tejido adiposo visceral estd involu-
crado en las acciones endocrinas en mayor medida que
el compartimento adiposo subcutdneo.

La mayor actividad endocrina del compartimento
visceral en comparacién con la grasa subcutinea pare-
ce estar relacionada, al menos en parte, con diferencias
de composicién celular entre los dos compartimentos
de tejido adiposo en los individuos obesos. Cancello et
al'> obtuvieron muestras de biopsia apareadas de grasa
subcutdnea e intraabdominal de individuos con obesi-
dad moérbida durante la realizacién de intervenciones
de cirugia bariétrica. Su estudio puso de relieve la pre-
sencia de mayor nimero de macréfagos en la grasa
visceral en comparacién con la subcutdnea. Es de des-
tacar que la composicion celular del tejido adiposo pa-
recia tener influencia en las alteraciones metabolicas.
Tras introducir un ajuste respecto a la edad, la infiltra-
cién de macréfagos en la grasa visceral presentaba una
correlacion significativa con los valores de glucemia
en ayunas, la sensibilidad a la insulina y las enzimas
hepitica. Por el momento se desconoce cudles son los
verdaderos factores responsables del mayor recluta-
miento de macréfagos en el tejido epiploico que en los
tejidos subcutdneos.

ADIPONECTINA, LEPTINAY ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

De entre las diferentes adipocinas producidas en el
tejido adiposo, la adiponectina y la leptina podrian ser
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consideradas sustancias de especial interés en el anali-
sis de la contribucién especifica que tiene la obesidad
en la enfermedad cardiovascular. La adiponectina tiene
unas caracteristicas inicas por cuanto es la tnica adi-
pocina que parece ser sintetizada exclusivamente en el
tejido adiposo’. Por otra parte, la adiponectina y la lep-
tina son las unicas adipocinas que proceden de los adi-
pocitos y no de otros tipos celulares no especificos del
tejido adiposo’.

Adiponectina

La adiponectina es una sustancia derivada de los adi-
pocitos y especifica del tejido adiposo, que se identificd
por primera vez a mediados de los noventa®. Se trata de
una proteina de 30 kDa que pertenece estructuralmente
a la familia del complemento 1q, es el transcripto mas
abundante en el tejido adiposo y se encuentra en el plasma
circulante a concentraciones del orden de 5 a 20 mg/ml?'.
Como se ha mencionado antes, las concentraciones plas-
madticas de adiponectina estan reducidas en los indivi-
duos obesos, sobre todo en los que presentan obesidad
visceral. Es interesante sefialar que los ratones con défi-
cit de adiponectina presentan algunas de las alteraciones
metabdlicas que caracterizan a la obesidad abdominal
en el ser humano, como la intolerancia a la glucosa, la
hiperlipidemia y la hipertensién. De igual modo, en el
ser humano, las concentraciones plasméticas bajas de
adiponectina estén relacionadas con la resistencia a la
insulina, y son menores atin en los individuos con dia-
betes mellitus tipo 2 o hipertensioén. Por dltimo, las con-
centraciones plasmadticas mds bajas de adiponectina se
han asociado a valores plasmaticos inferiores de las par-
ticulas HDL grandes que tienen efectos cardioprotecto-
res y a concentraciones plasmdticas mds altas de las
particulas de LDL pequefias que son mds proaterogéni-
cas®. Los datos obtenidos en modelos animales sugie-
ren que los efectos beneficiosos metabdlicos de la adi-
ponectina se producen a través de varios mecanismos,
principalmente en el higado y el midsculo?'. La adminis-
tracion de adiponectina activa la utilizacién de glucosa
por parte del musculo e induce la oxidacion de los 4ci-
dos grasos musculares y hepaticos, dando lugar a una
disminucién del contenido de triglicéridos y un descen-
so de la produccidn hepdtica de glucosa. Ademds, la va-
sorreactividad dependiente del endotelio sufre un dete-
rioro en los individuos con concentraciones plasmaticas
bajas de adiponectina, que puede intervenir en la pato-
genia de la hipertension en los individuos obesos?. En
consecuencia, podria argumentarse que las concentra-
ciones bajas de adiponectina puedan desempefiar un pa-
pel en la enfermedad cardiovascular asociada a la obesi-
dad, al menos en parte mediante una facilitacién de la
aparicion de los factores de riesgo cardiovascular con-
vencionales (fig. 1).

Se ha descrito también que la adiponectina produce
unos efectos beneficiosos cardiovasculares directos al
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Fig. 1. Mecanismos propuestos para la relacién entre adiponectina y aterotrombosis. La expansion del tejido adiposo visceral se asocia a una infil-
tracion del tejido adiposo por macréfagos y a una disminucién de la concentracién plasmatica de adiponectina. La reduccion de los efectos de la
adiponectina se asocia a la resistencia a la insulina a nivel muscular y hepético, y a una alteracion de la funcion endotelial a nivel vascular. Puede
producirse, pues, hiperlipidemia, diabetes tipo 2 e hipertension. Las concentraciones plasmaticas bajas de adiponectina facilitan también una ex-
pansion de la inflamacion sistémica de bajo grado a través de la accion hepdtica. Estos factores, junto con un efecto directo sobre la formacion e
inestabilidad de la placa como consecuencia de los valores bajos de adiponectina facilitan la aterotrombosis en los individuos obesos. DM: diabetes

mellitus.

interferir en algunos de los mecanismos involucrados
en la formacién y la estabilidad de la placa ateroscle-
rotica (fig. 1). Se ha demostrado que los ratones
knockout para la adiponectina presentan un engrosa-
miento de la intima inducido por la lesién endotelial
que es mds intenso que el observado en los ratones de
tipo natural**. Ademds, la sobreexpresién de adiponec-
tina plasmatica provocada a través de adenovirus ate-
nud significativamente la progresion de las lesiones
aterosclerdticas en ratones knockout para apoE, que
constituyen un modelo murino en el que se produce
una hiperlipidemia y lesiones vasculares similares a

las de la aterosclerosis humana®. Por ultimo, se ha
descrito que las concentraciones plasmaticas de adipo-
nectina son mds bajas en los individuos con enferme-
dad coronaria que en los individuos de control, incluso
tras la introduccién de un ajuste para el indice de masa
corporal y la edad®. Se ha propuesto que, cuando la
barrera endotelial es dafiada por los factores desenca-
denantes de la aterosclerosis (es decir, lipoproteinas de
baja densidad oxidadas), la adiponectina circulante se
acumula en el espacio subendotelial de las paredes
vasculares. Por consiguiente, la adiponectina inhibe la
fijacién monocitaria a las células del endotelio vascu-
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lar, reduce la formacién de células espumosas y atenda
la proliferacién del musculo liso vascular inducida por
los factores de crecimiento?. La inhibicién de la ex-
presion de las moléculas de adhesién junto con una in-
hibicién de la activacion de NFIB inducida por el
TNFo. se consideran los mecanismos moleculares cla-
ve de la inhibicién de la adhesién monocitaria a las cé-
lulas endoteliales que se produce por la accién de la
adiponectina. La reduccién causada por la adiponecti-
na de la acumulacion lipidica en macréfagos derivados
de los monocitos parece producirse a través de la inhi-
bicidén de las actividades de fijacién y captacion deriva-
das de la expresion del receptor eliminador macrofigico
A. Ademas, los estudios realizados con cultivos de célu-
las de musculo liso han puesto de manifiesto que la sin-
tesis de DNA inducida por los factores de crecimiento
es atenuada con la adicién de adiponectina a los medios
de cultivo. Por ultimo, se ha sugerido que la adiponecti-
na puede modular la estabilidad de la placa aterosclero-
tica mediante la modulacién del equilibrio entre las me-
taloproteinasas de matriz (MMP) y el inhibidor tisular
de metaloproteinasas (TIMP) secretado por los macré-
fagos®. En general se acepta que el equilibrio entre es-
tos dos factores desempefia un papel crucial en las alte-
raciones de la placa que conducen a los sindromes
coronarios agudos. Se observo que la adicién de adipo-
nectina a los medios de cultivo provocaba un aumento
de la expresién de mRNA y de la produccién proteica
de TIMP, dependiente de la dosis, en los macréfagos de
origen monocitario humanos, sin que hubiera cambios
en la expresion o la produccién de MMP.

Adiponectina y enfermedad coronaria

Teniendo en cuenta los efectos protectores propuestos
para la adiponectina frente a la enfermedad cardiovas-
cular, varios estudios han evaluado la concentracion de
adiponectina como posible biomarcador de la enferme-
dad coronaria (EC). Es interesante sefialar que en el He-
alth Professionals Follow-up Study, las concentraciones
plasmaticas elevadas de adiponectina presentaron una
asociacién positiva con un menor riesgo de infarto
de miocardio en los varones®. Esta relacién, basada en
266 casos incidentes de IM, continuaba siendo signifi-
cativa aun después de introducir un ajuste respecto a
multiples factores de confusion. Sin embargo, estas ob-
servaciones iniciales han sido puestas en duda en estu-
dios posteriores y en un metaandlisis reciente®®. Basan-
dose en los datos de 7 estudios prospectivos publicados
sobre la relacion entre la adiponectina y la EC (con un
total de 1.313 casos incidentes de enfermedad corona-
ria), dicho metaandlisis indicé una odds ratio no signifi-
cativa de 0,84 (IC del 95%, 0,70-1,01) para la EC inci-
dente al comparar las concentraciones plasmaticas de
adiponectina situadas en los terciles mds alto y mads
bajo. Los datos del metaandlisis establecen claramente
que la magnitud de la asociacién entre las concentracio-
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nes de adiponectina circulante y el riesgo de EC es mas
débil de lo que se habia pensado, y ello pone en duda la
posibilidad de utilizar la adiponectina total como bio-
marcador del riesgo de enfermedad cardiovascular. No
obstante, nuestros avances en el conocimiento de la bio-
logia de la adiponectina parecen sugerir que pueden ser
necesarios nuevos estudios de esta asociacién. En el
suero humano, la adiponectina circula en una amplia
gama de formas que van desde los agregados de adipo-
nectina de bajo peso molecular (BPM) hasta los de alto
peso molecular (APM)?. En general, los estudios reali-
zados indican que la cantidad de adiponectina APM esta
mejor correlacionada con la sensibilidad a la insulina y
los parametros del metabolismo de la glucosa y los lipi-
dos que la adiponectina total??. Tiene interés la reciente
observacion de Aso et al*' de un cociente de concentra-
ciones plasmdticas de adiponectina APM respecto a la
adiponectina total mas bajo en los individuos con diabe-
tes tipo 2 que presentaban EC. De forma andloga, Ko-
bayashi et al*? han observado que el cociente de adipo-
nectina APM respecto a adiponectina total, pero no asi
la adiponectina BPM, es significativamente menor en
los pacientes obesos con EC en comparacién con los in-
dividuos de control. Ademas, en ese estudio se demos-
tr6 que la forma de APM de la adiponectina interviene
de manera especifica en el efecto beneficioso producido
por la adiponectina sobre la supervivencia de las células
endoteliales macrovasculares. La apoptosis de las célu-
las endoteliales puede deteriorar la funcidén de la barrera
endotelial y aumentar la vulnerabilidad a la trombosis
coronaria. Asi pues, la valoracién de la adiponectina
APM podria ser importante para evaluar los efectos pro-
tectores vasculares de la adiponectina y su posible utili-
dad como marcador del riesgo cardiovascular.

Leptina

La leptina es una proteina de 16-kDa, secretada prin-
cipalmente por los adipocitos, que desempefia un im-
portante papel en el control del balance energético®.
Ademads, se estdn acumulando datos que indican que la
leptina puede intervenir en algunos de los trastornos
metabdlicos asociados a la obesidad. En los pacientes
con lipodistrofia congénita generalizada, los suple-
mentos de leptina revierten en parte la resistencia a la
insulina, la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia y
la acumulacién de grasa en el higado®. Por otra parte,
se ha sugerido, que las concentraciones elevadas de
leptina en plasma contribuyen a activar el sistema ner-
vioso autébnomo y por tanto la elevacién de la presion
arterial**. Es de destacar que, como ha ocurrido con la
adiponectina, la leptina se ha relacionado también mas
directamente con la aterotrombosis. Se sabe que la
leptina tiene efectos inmunomoduladores®. Se ha pro-
puesto que unas concentraciones de leptina mds altas
pueden causar un sesgo en los leucocitos T hacia un
predominio del fenotipo Thl mas proinflamatorio y



proaterogénico. De igual modo, se ha sugerido que la
leptina aumenta la agregacion plaquetaria, deteriora la
distensibilidad arterial de manera independiente de
otras alteraciones metabdlicas e inflamatorias, y fo-
menta la proliferacién y migracion de las células de
musculo liso vascular®®. Sin embargo, debe resaltarse
que, a pesar de todos estos datos favorables a un posi-
ble papel de la leptina en el riesgo cardiovascular, con-
tinda sin estar clara la contribucién de la leptina en la
patogenia de la aterotrombosis.

HiIGADO Y EXPANSION DE LA INFLAMACION
ASOCIADA A LA OBESIDAD

La hepatopatia grasa no alcohdlica (HGNA) estd
presente con frecuencia en los individuos con adiposi-
dad visceral®’. Se ha comprobado que un aumento del
contenido de grasa del higado constituye un factor pre-
dictivo independiente para la diabetes tipo 2 y que se
asocia a una dislipidemia. El espectro patolégico de la
HGNA va de la esteatosis simple a la cirrosis, y estd
claro que la inflamacién desempefia un papel clave en
la progresién de la enfermedad. La acumulacién ect6-
pica de lipidos en los hepatocitos podria inducir una
respuesta inflamatoria en el higado similar a la que se
produce en el adipocito con el aumento de la grasa.
Sin embargo, se ha sugerido que un patrén de adipoci-
nas en vena porta caracterizado por un aumento de
factores proinflamatorios y una adiponectina baja,
como ocurre en la obesidad abdominal, podria contri-
buir a iniciar la inflamacién en el higado®. De hecho,
se han observado las concentraciones mds bajas de
adiponectina en los individuos con HGNA. Ademais, el
hecho de que las concentraciones de IL-6 en vena por-
ta estuvieran correlacionadas directamente con las
concentraciones de PCR arteriales en una cohorte de
individuos con obesidad grave constituye una eviden-
cia clara en favor de un posible vinculo mecanicista
entre la masa adiposa visceral y la inflamacién hepati-
ca en el ser humano'®. Una vez desencadenada la infla-
macidn, el higado actuard como un origen importante
de reactivos de fase aguda, como la PCR, y de factores
relacionados con la trombdlisis como el PAI-1*°. En
consecuencia, podria plantearse la hipétesis de que el
aumento de la concentracion plasmatica de factores in-
flamatorios asociados a la obesidad pudiera tener su
origen no sé6lo en el tejido adiposo sino también en
una mayor expansion a nivel hepatico.

Cai et al** han demostrado elegantemente que la in-
flamacién en el higado es importante para algunas de
las manifestaciones que se dan con frecuencia en los
individuos con obesidad visceral*. Estos autores gene-
raron ratones que presentaban una sobreexpresion de
IKKp especificamente en el higado. La activacién re-
sultante de la via proinflamatoria especifica hepdtica
del NF-xf se asocié de manera dependiente de la do-
sis a la resistencia sistémica a la insulina. Y a la inver-
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sa, la resistencia a la insulina se atenué cuando se ge-
neraron ratones doblemente transgénicos que sobreex-
presaban simultineamente el IKKP y el supresor de
IKKp. No obstante, los datos obtenidos en el ser hu-
mano sugieren que la obesidad es un factor determi-
nante importante de algunos factores inflamatorios de-
rivados predominantemente del higado, como la PCR.
En pacientes con diabetes tipo 2 moderadamente obe-
s0s, la asociacion entre la PCR y el niimero de compo-
nentes del sindrome metabdlico desaparecia tras un
ajuste respecto al indice de masa corporal*'. De forma
andloga, se observaron concentraciones plasmadticas de
PCR elevadas en pacientes con obesidad grave, inde-
pendientemente de la presencia o ausencia de SM, dia-
betes o esteatohepatitis no alcohdlica*,

REDUCCION DE PESOY PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Varios estudios han puesto de manifiesto que el pro-
ceso inflamatorio de bajo grado que se ha descrito pue-
de constituir una base comtin para la obesidad y la ate-
rotrombosis, que mejora de manera considerable con la
reduccion del peso®. Existen numerosos datos que indi-
can que la reduccién del consumo energético y el au-
mento de la actividad fisica pueden ser eficaces para re-
ducir la PCR, el TNFo, la IL-6 y el PAI-1 y aumentar
las concentraciones plasmadticas de adiponectina. De
igual modo, se ha demostrado que, tras una reduccién
de peso modesta mediante una dieta muy baja en calo-
rias, el perfil de expresion génica proinflamatorio del te-
jido subcutidneo de los individuos obesos se atenda y
pasa a estar méas proximo al de los individuos de control
no obesos*. Ademds, el andlisis morfolégico de biop-
sias de tejido adiposo subcutdneo previas y posteriores a
la cirugia baridtrica en individuos con obesidad moérbida
ha mostrado una notable reduccién de la infiltracién
macrofagica en el tejido adiposo®. Por ltimo, se ha ob-
servado que el contenido de grasa hepatico puede redu-
cirse con la pérdida de peso*. Aunque no disponemos
todavia de datos definitivos sobre el efecto de la reduc-
cioén de peso en las variables de valoracién de la enfer-
medad cardiovascular, en la actualidad varios estudios
han establecido claramente que una reduccién de peso
modesta, como la obtenida tras la aplicacién de un pro-
grama estructurado de modificacion del estilo de vida,
es muy eficaz para prevenir la diabetes tipo 2 y para tra-
tar otros componentes del sindrome metabdlico?’48. Asi
pues, podria considerarse que se han sentado las bases
cientificas para poder contemplar la reduccién de peso
como un instrumento importante en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular en los individuos obesos.

CONCLUSIONES

En la actualidad esta bien establecido que la obesi-
dad no es tan s6lo un factor contribuyente crucial que
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subyace en los principales factores de riesgo cardio-
vascular, sino también un factor de riesgo indepen-
diente trascendente para la enfermedad cardiovascular.
Cada vez es mayor la evidencia que sugiere que el me-
canismo que subyace en la relacién entre la obesidad,
las alteraciones metabdlicas y la enfermedad cardio-
vascular estd relacionado con una alteracion de la re-
gulacién de la funcién del tejido adiposo. La activa-
cién de las vias proinflamatorias de JNK e IKKf, en
especial en el tejido adiposo visceral, daria lugar a
cambios en la composicién celular de dicho tejido, y a
una sobreproduccién de adipocinas proinflamatorias,
asf como a una regulacién negativa de la adiponectina.
Las concentraciones plasmaéticas bajas de adiponectina
producirian alteraciones del metabolismo de la glucosa
y los lipidos, facilitarfan la acumulacién de grasa en el
higado (con la consiguiente expansion adicional del
proceso inflamatorio) y facilitarian la formacién y la
inestabilidad de la placa aterosclerdtica. Asi pues,
la respuesta inflamatoria crénica puede representar el
terreno comun entre la obesidad central y la aterotrom-
bosis. Es importante sefialar que la pérdida de peso
puede mejorar el proceso inflamatorio y debe conside-
rarse un instrumento importante de prevencion de la
enfermedad cardiovascular en los individuos obesos.

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo fue financiado mediante subvenciones del
Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud
Carlos III (PI060157 y REDIMET RD06/0015) Madrid, Es-
pana.

BIBLIOGRAFIA

1. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et
al, INTERHEART Study Investigators. Effect of potentially mo-
difiable risk factors associated with myocardial infarction in 52
countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet.
2004;364:937-52.

2. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Bautista L, Franzosi MG, Com-
merford P, el al, INTERHEART Study Investigators. Obesity and
the risk of myocardial infarction in 27 000 participants from 52
countries: a case-control study. Lancet. 2005;366:1640-9.

3. Pi-Sunyer X. A clinical view of the obesity problem. Science.
2003;299:859-60.

4. Colombo C, Cutson JJ, Yamauchi T, Vinson C, Kadowaki T,
Gavrilova O, et al. Transplantation of adipose tissue lacking lep-
tin is unable to reverse the metabolic abnormalities associated
with lipoatrophy. Diabetes. 2002;51:2727-33.

5. Javor ED, Cochran EK, Musso C, Young JR, Depaoli AM, Gor-
den P. Long-term efficacy of leptin replacement in patients with
generalized lipodystrophy. Diabetes. 2005;54:1994-2002.

6. Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adipose
tissue, inflammation and immunity. Nat Rev Immunol. 2006;
6:772-83.

7. Fain JN, Madan AK, Hiler ML, Cheema P, Bahouth SW. Compa-
rison of the release of adipokines by adipose tissue, adipose tissue
matrix, and adipocytes from visceral and subcutaneous abdominal
adipose tissues of obese humans. Endocrinology. 2004;145:
2273-82.

10C Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:3C-11C

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

. Suganami T, Nishida J, Ogawa Y. A paracrine loop between adi-

pocytes and macrophages aggravates inflammatory changes: role
of free fatty acids and tumor necrosis factor alpha. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2005;25:2062-8.

. Despres JP, Lemieux I. Abdominal obesity and metabolic syndro-

me. Nature. 2006;444:881-7.

Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammation and insulin resis-
tance. J Clin Invest. 2006;116:1793-801.

Ozcan U, Cao Q, Yilmaz E, Lee AH, Iwakoshi NN, Ozdelen E, et
al. Endoplasmic reticulum stress links obesity, insulin action, and
type 2 diabetes. Science. 2004;306:457-61.

Wellen KE, Hotamisligil GS. Obesity-induced inflammatory
changes in adipose tissue. J Clin Invest. 2003;112:1785-8.
Weisberg SP, Hunter D, Huber R, Lemieux J, Slaymaker S, Vad-
di K, et al. CCR2 modulates inflammatory and metabolic effects
of high-fat feeding. J Clin Invest. 2006;116:115-24.

Cinti S, Mitchell G, Barbatelli G, Murano I, Ceresi E, Faloia E, et
al. Adipocyte death defines macrophage localization and function
in adipose tissue of obese mice and humans. J Lipid Res.
2005;46:2347-55.

. Cancello R, Tordjman J, Poitou C, Guilhem G, Bouillot JL, Hu-

gol D, et al. Increased infiltration of macrophages in omental adi-
pose tissue is associated with marked hepatic lesions in morbid
human obesity. Diabetes. 2006;55:1554-61.

Laviola L, Perrini S, Cignarelli A, Giorgino F. Insulin signalling
in human adipose tissue. Arch Physiol Biochem. 2006;112:82-8.
Wajchenberg BL, Giannella-Neto D, da Silva ME, Santos RF.
Depot-specific hormonal characteristics of subcutaneous and vis-
ceral adipose tissue and their relation to the metabolic syndrome.
Horm Metab Res. 2002;34:616-21.

Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, Scherer PE, Klein S. Visceral
fat adipokine secretion is associated with systemic inflammation
in obese humans. Diabetes. 2007;[Epub ahead of print].

Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, Carr DB, Sinha MK, Boy-
ko EJ, et al. Relationship of adiponectin to body fat distribution,
insulin sensitivity and plasma lipoproteins: evidence for indepen-
dent roles of age and sex. Diabetologia. 2003;46:459-69.

Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A
novel serum protein similar to Clq, produced exclusively in adi-
pocytes. J Biol Chem. 1995;270:26746-9.

Kadowaki T, Yamauchi T, Kubota N, Hara K, Ueki K, Tobe K.
Adiponectin and adiponectin receptors in insulin resistance, diabe-
tes, and the metabolic syndrome. J Clin Invest. 2006;116:1784-92.
Lara-Castro C, Luo N, Wallace P, Klein RL, Garvey WT. Adipo-
nectin multimeric complexes and the metabolic syndrome trait
cluster. Diabetes. 2006;55:249-59.

Ouchi N, Ohishi M, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Naga-
retani H, et al. Association of hypoadiponectinemia with impaired
vasoreactivity. Hypertension. 2003;42:231-4.

Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, Kubota T, Moroi M, Matsui
J, et al. Disruption of adiponectin causes insulin resistance and
neointimal formation. J Biol Chem. 2002;277:25863-6.

Okamoto Y, Kihara S, Ouchi N et al. Adiponectin reduces athe-
rosclerosis in apolipoprotein E-deficient mice. Circulation.
2002;26:2767-70.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Maeda K, Kuriyama H, Okamoto Y,
et al. Novel modulator for endothelial adhesion molecules: adi-
pocyte-derived plasma protein. Circulation. 1999;100:2473-6.
Kadowaki T, Yamauchi T. Adiponectin and adiponectin recep-
tors. Endocr Rev. 2005;26:439-51.

Kumada M, Kihara S, Ouchi N, Kobayashi H, Okamoto Y, Ohas-
hi K, et al. Adiponectin specifically increased tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 through interleukin-10 expression in human
macrophages. Circulation. 2004;109:2046-9.

Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS, Rifai N, Hu FB, Rimm
EB. Plasma adiponectin levels and risk of myocardial infarction
in men. JAMA. 2004;291:1730-7.

30. Sattar N, Wannamethee G, Sarwar N, Tchernova J, Cherry L, Wa-

llace AM, et al. Adiponectin and coronary heart disease: a pros-
pective study and meta-analysis. Circulation. 2006;114:623-9.



31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Aso Y, Yamamoto R, Wakabayashi S, Uchida T, Takayanagi K,
Takebayashi K, et al. Comparison of serum high-molecular
weight (HMW) adiponectin with total adiponectin concentrations
in type 2 diabetic patients with coronary artery disease using a
novel enzyme-linked immunosorbent assay to detect HMW adi-
ponectin. Diabetes. 2006;55:1954-60.

Kobayashi H, Ouchi N, Kihara S, Walsh K, Kumada M, Abe Y,
et al. Selective suppression of endothelial cell apoptosis by the
high molecular weight form of adiponectin. Circ Res. 2004;
94:27-31.

Friedman JM. The function of leptin in nutrition, weight, and
physiology. Nutr Rev. 2002;60:S1-14.

Mark AL, Correia ML, Rahmouni K, Haynes WG. Selective lep-
tin resistance: a new concept in leptin physiology with cardiovas-
cular implications. J Hypertens. 2002;20:1245-50.

Matarese G, Moschos S, Mantzoros CS. Leptin in immunology. J
Immunol. 2995;174:3137-42.

Beltowski J. Leptin and atherosclerosis. Atherosclerosis. 2006;
189:47-60.

Fishbein MH, Mogren C, Gleason T, Stevens WR. Relationship
of hepatic steatosis to adipose tissue distribution in pediatric non-
alcoholic fatty liver disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006;
42:83-8.

Hui JM, Hodge A, Farrell GC, Kench JG, Kriketos A, George J.
Beyond insulin resistance in NASH: TNF-alpha or adiponectin?
Hepatology. 2004;40:46-54.

Yki-Jarvinen H. Fat in the liver and insulin resistance. Ann Med.
2005;37:347-56.

Cai D, Yuan M, Frantz DF, Melendez PA, Hansen L, Lee J, Sho-
elson SE. Local and systemic insulin resistance resulting from he-
patic activation of IKK-beta and NFkappaB. Nat Med. 2005;
11:183-90.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Vidal J et al. Interrelaciones entre obesidad y aterotrombosis

Carr DB, Utzschneider KM, Hull RL, Kodama K, Retzlaff BM,
Brunzell JD, et al. Intra-abdominal fat is a major determinant of
the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel III criteria for the metabolic syndrome. Diabetes. 2004;
53:2087-94.

Anty R, Bekri S, Luciani N, Saint-Paul MC, Dahman M, Iannelli
A, et al. The inflammatory C-reactive protein is increased in both
liver and adipose tissue in severely obese patients independently
from metabolic syndrome, Type 2 diabetes, and NASH. Am J
Gastroenterol. 2006;101:1824-33.

Bays H, Blonde L, Rosenson R. Adiposopathy: how do diet, exer-
cise and weight loss drug therapies improve metabolic disease in
overweight patients? Expert Rev Cardiovasc Ther. 2006;4:871-95.
Clement K, Viguerie N, Poitou C, Carette C, Pelloux V, Curat
CA, et al. Weight loss regulates inflammation-related genes
in white adipose tissue of obese subjects. FASEB J. 2004;18:
1657-69.

Cancello R, Henegar C, Viguerie N, Taleb S, Poitou C, Rouault
C, et al. Reduction of macrophage infiltration and chemoattrac-
tant gene expression changes in white adipose tissue of morbidly
obese subjects after surgery-induced weight loss. Diabetes.
2005;54:2277-86.

Tilg H, Kaser A. Treatment strategies in nonalcoholic fatty liver
disease. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 2005;2:148-55.
Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF, Lachin
IM, Walker EA, et al, Diabetes Prevention Program Research
Group. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle
intervention or metformin. N Engl J Med. 2002;346:393-403.
Lofgren IE, Herron KL, West KL, Zern TL, Brownbill RA, Ilich
JZ, et al. Weight loss favorably modifies anthropometrics and re-
verses the metabolic syndrome in premenopausal women. J Am
Coll Nutr. 2005;24:486-93.

Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:3C-11C  11C



	Interrelaciones entre obesidad y aterotrombosis�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Introducción����������������������������������������������������
	Tejido adiposo y regulación metabólica normal�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	El tejido adiposo como órgano endocrino�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Obesidad e inflamación del tejido adiposo�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Distribución de la grasa corporal e inflamación sistémica de bajo grado�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Adiponectina, leptina y enfermedad cardiovascular�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Adiponectina����������������������������������������������������
	Adiponectina y enfermedad coronaria�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Leptina�������������������������������������

	Hígado y expansión de la inflamación asociada a la obesidad�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Reducción de peso y prevención de la enfermedad cardiovascular����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Conclusiones����������������������������������������������������
	Agradecimientos�������������������������������������������������������������

	Bibliografía����������������������������������������������������


