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ANTECEDENTES

Numerosos estudios epidemiológicos a largo plazo han demostrado que la obesidad

está fuertemente asociada con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad

cardiovascular, mortalidad por todas las causas y mortalidad por cáncer.

(Bryce-Moncloa et al., 2017). Las estimaciones de la Organización Mundial de la

Salud (OMS) con respecto a la prevalencia de sobrepeso y obesidad del 2016,

señalaron a nivel mundial más de 1,900 millones de personas de 18 o más años con

sobrepeso (39%), de los cuales, más de 650 millones tenían obesidad (13%). En el

caso de niños y adolescentes de 5 a 19 años, el 18% tenía sobrepeso u obesidad y

se estimó que unos 41 millones de niños menores de cinco años también tenían

sobrepeso u obesidad. Actualmente, tanto el sobrepeso como la obesidad aumentan

en los países de ingresos bajos y medianos, particularmente en los entornos

urbanos. En general, puede decirse que hay más personas obesas que con peso

inferior al normal, lo cual ocurre en todas las regiones con excepción de ciertas

partes de África subsahariana y Asia. En América Latina, México se posiciona

dentro de los primeros cinco países con mayor prevalencia de obesidad en todos los

grupos de edad y género (OMS, 2021).

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 2020 sobre Covid-19 la

prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en 2020 en niños y niñas

de 5 a 11 años fue de 38.2%, en adolescentes de 12 a 19 años de 43.8% y en

adultos de 20 años o más fue de 76.0% en mujeres y 72.1% en hombres. La

prevalencia nacional de sobrepeso fue de 38.1% y la de obesidad de 36%, mientras

que la prevalencia de obesidad central fue aún mayor tanto en mujeres como en

hombres con un 88.4% y 72.7%, respectivamente (Shamah-Levy et al, 2021).

Durante el 2020 las tres principales causas de muerte a nivel nacional fueron

enfermedades cardiacas, COVID-19 y diabetes tipo 2. Por su parte, las defunciones

causadas por enfermedades cardiacas han ocupado el primer lugar entre las

principales causas de defunción a nivel mundial durante varios años, entre ellas,

destacan las enfermedades isquémicas del corazón (aquellas con reducción del flujo

sanguíneo al corazón por bloqueo parcial o total de las arterias), que tienen una alta

incidencia entre la población que fallece a partir de los 45 años (INEGI, 2021).

2



La obesidad contribuye directamente a los factores de riesgo cardiovascular como la

dislipidemia, la diabetes tipo 2, la hipertensión y los trastornos del sueño.

Simultáneamente, también conduce al desarrollo de enfermedades cardiovasculares

(ECV) y su mortalidad independientemente de otros factores de riesgo

cardiovasculares. Los datos más recientes destacan a la obesidad central,

determinada por la circunferencia de la cintura, como un marcador de riesgo de

enfermedad cardiovascular que es independiente del índice de masa corporal (IMC)

(Powell-Wiley et al.,  2021).

La obesidad central significa una acumulación excesiva de tejido adiposo

subcutáneo y visceral a nivel abdominal. Ambos tipos de tejido difieren entre sí con

respecto a sus capacidades adipogénicas, lipolíticas y lipogénicas, así como sus

perfiles secretores conformados por adipocinas y citocinas (Farkhondeh et al.,

2020). Por su parte, el tejido adiposo visceral (TAV) es metabólicamente más activo

que el tejido adiposo subcutáneo (TAS), y su disfunción se ha establecido como un

predictor de la salud cardiometabólica (Weber et al.,  2014).

La adiposidad visceral puede describirse como una consecuencia de la respuesta

patológica del TAS al balance calórico positivo resultante de una ingesta calórica

excesiva, un gasto energético reducido debido a la inactividad física o una

combinación de estos dos componentes. Cuando el TAS es incapaz de expandirse a

través de la hiperplasia de preadipocitos y actuar como un almacén metabólico

protector, el exceso de triglicéridos provoca la deposición de lípidos en tejidos que

no están diseñados para el almacenamiento adiposo (Adamczak & Wiecek, 2013). A

este almacenamiento excesivo que conduce a la acumulación de lípidos en tejidos

magros como el hígado, el corazón (pericardio, epicardio e intramiocardio) y el

músculo esquelético, se le conoce como depósito ectópico de grasa. En este

contexto, el exceso de adiposidad visceral es característico del TAS disfuncional

(Neeland et al., 2019).

La inflamación del TAV se debe a la infiltración de macrófagos entre los adipocitos

hipertrofiados que conduce a un aumento de la producción de citocinas

proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral α (TNF α) y la interleucina 6
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(IL-6), lo cual altera el perfil secretor del tejido con consecuencias como la

disminución de la adiponectina y el aumento de los niveles de leptina, contribuyendo

directa e indirectamente a ECV y enfermedades metabólicas (Ouchi et al., 2011). La

interacción de estas y más citocinas origina y perpetúa la inflamación crónica del

tejido adiposo en la obesidad.

La adiponectina tiene efectos antiaterogénicos mediados por su papel en la

supresión de las respuestas inflamatorias, puesto que inhibe la actividad del factor

nuclear kappa B (NFκB) y las consecuentes moléculas de adhesión, lo que conduce

a una reducción de la adhesión de los monocitos a las células endoteliales. También

tiene actividad cardioprotectora en la cardiopatía isquémica a través de las vías de

la proteína cinasa activada por el monofosfato de adenina (AMPK) y de la

ciclooxigenasa 2 (Cox-2). Además confiere actividades de protección vascular al

suprimir la apoptosis de las células endoteliales (Shangang et al., 2021).

Por su parte, la leptina tiene mecanismos profibróticos que están mediados por las

vías de la cinasa activada por Janus (JAK) y de la proteína cinasa activada por

mitógeno (MAPK), impactando el metabolismo de la matriz miocárdica. Además, se

ha demostrado que promueve la hipertrofia de los cardiomiocitos, en estudios in

vitro de miocitos ventriculares humanos y en corazones de ratones con obesidad

(Leifheit et al., 2013).

Otra importante alteración del perfil secretor es la relacionada con la resistina. En un

modelo murino, se observó que esta adipocina activa el NF-κB, aumentando la

expresión de citocinas y moléculas de adhesión en células endoteliales vasculares,

lo cual ultimadamente contribuye a la aterogénesis (Ren et al., 2017). En personas

con sobrepeso y obesidad se registraron concentraciones más altas de resistina

cuando el TAV se encontraba aumentado significativamente aún en ausencia de

síndrome metabólico (SM). De esta manera el TAV se estableció como factor

principal para desencadenar el proceso inflamatorio crónico característico tanto de

la obesidad, como del SM (Rodríguez-López, et al., 2019).

Con respecto al metabolismo de los lípidos, se ha demostrado en ratas con

obesidad que la tasa de captación de ácidos grasos es mayor que su oxidación,

4



resultando en un incremento de riesgo de insuficiencia cardiaca, debido a la

acumulación de lípidos en el miocardio que, ulteriormente, repercute en su

contractilidad al aumentar la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona y los

niveles tanto de NF-κB como de la óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) en el

miocardio (Sun et al., 2012). De igual manera, en ratones transgénicos con

obesidad hay evidencia de defectos en la capacidad oxidativa mitocondrial,

desacoplamiento mitocondrial y aumento de las especies reactivas de oxígeno

(ROS) a nivel mitocondrial. Todo esto contribuye a la utilización anormal de

sustratos miocárdicos y reduce la eficiencia cardiaca, lo cual puede dar lugar a

anomalías contráctiles en el corazón de pacientes con obesidad (Mahajan et al.,

2014).

Otras disfunciones cardiacas de relevancia en las que se ha establecido a la

obesidad central como factor de riesgo son la disfunción coronaria y la

miocardiopatía diabética, donde el flujo sanguíneo coronario se altera debido al

aumento de actividad neurohumoral y del eje renina-angiotensina-aldosterona

(Berwick et al., 2012). Sin embargo, los mecanismos que contribuyen a producir

estos cambios no se conocen por completo, y se cree que son consecuencia de una

compleja interacción de factores hemodinámicos y neurohumorales, así como de la

inflamación y del estrés oxidativo, que contribuyen a causar la apoptosis celular, la

hipertrofia y la fibrosis intersticial (Berwick et al., 2012; Mahajan et al., 2014).

En el caso del SM como factor de riesgo cardiovascular, se ha demostrado que

induce un deterioro significativo de la función del ventrículo izquierdo, siendo el

perímetro de cintura aumentado el componente del SM principalmente asociado con

dicha disfunción (Cañon-Montañeza et al., 2018).

Además de las disfunciones mecánicas cardiacas, también se han documentado

alteraciones en la actividad eléctrica del corazón que originan arritmias clínicamente

relevantes. En roedores con obesidad se observó una infiltración inflamatoria

(acumulación de macrófagos), del miocardio en ventrículos (Lim et al., 2013), y en

aurículas bovinas se ha observado una mayor expresión de diversas citocinas

proinflamatorias y factores de crecimiento profibróticos que predisponen a la la
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fibrilación auricular, la arritmia cardiaca más frecuente en la práctica clínica (Abed et

al., 2013; Collazo et al., 2019).

JUSTIFICACIÓN

La prevalencia del sobrepeso y obesidad ha ido en aumento en todas las regiones

tanto rurales como urbanas del mundo y de México en las últimas dos décadas.

Dado que los datos más recientes destacan a la obesidad central, determinada por

la circunferencia de la cintura, como un marcador de riesgo de enfermedad

cardiovascular, que es independiente del IMC, la importancia del estudio de los

mecanismos fisiopatológicos que tienen lugar en la relación de la obesidad central

con la principal causa de mortalidad a nivel nacional y mundial –ECV– es esencial

para la prevención y el adecuado manejo de estas afecciones.

La importancia de enfatizar en el papel del TAV en la patogénesis de dichas

enfermedades radica en que la obesidad central está más estrechamente

relacionada con el perfil de adipocinas proinflamatorias, el cual a su vez, está más

relacionado con la salud metabólica que con la masa total de tejido adiposo

(Neeland et al.,  2019).

Como se mencionó anteriormente, las adipocinas y los metabolitos secretados por

los adipocitos juegan un papel central en el desarrollo de ECV y enfermedades

metabólicas asociadas con la obesidad. Lo que es más importante, los mecanismos

implicados en las ECV son influenciados por la unión de las adipocinas a sus

receptores, sin embargo, la relación de estas moléculas con la obesidad y las

enfermedades asociadas a la obesidad aún no está clara. Es por esto que el estudio

profundo de los mecanismos involucrados en el desarrollo de trastornos

inflamatorios y metabólicos de las ECV es necesario para definir los aspectos

preventivos y terapéuticos contra la obesidad y enfermedades relacionadas cuyo

incremento ha alcanzado proporciones propias de una epidemia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN

¿Cuáles son los últimos avances sobre los mecanismos fisiopatológicos que

explican la relación entre obesidad central y enfermedades cardiovasculares?

OBJETIVOS

General

Explicar la relación entre la obesidad central y las ECV desde un enfoque

inmunológico y metabólico.

Específicos

● Explicar los efectos de las principales adipocinas proinflamatorias secretadas

por  el tejido adiposo visceral de personas con obesidad.

● Describir la interacción de las principales adipocinas proinflamatorias con las

células del tejido cardiaco.

● Definir otras moléculas que participen en la generación de ECV como las

lipoproteínas ricas en triglicéridos.

MÉTODO

Se trata de una investigación documental y observacional sobre la relación entre la

obesidad central y las ECV. Se recolectaron diversos artículos a través de las bases

de datos de PubMed, Google Scholar, ScienceDirect y SciElo, sobre el tema en

español e inglés para su posterior lectura y análisis con las siguientes palabras de

búsqueda: visceral adipose tissue and cardiovascular diseases, central obesity and

proinflammatory adipokines, cardiovascular diseases and obesity; tejido adiposo

visceral y enfermedades cardiovasculares, obesidad central y adipocinas

proinflamatorias, enfermedad cardiovascular y obesidad.

Los criterios de inclusión fueron todos los documentos en inglés o en español

relacionados al tema y que su publicación comprendiera el período de 2010 a 2022.
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No se consideran criterios de exclusión, sin embargo, todo recurso comprendido con

fecha de publicación anterior a la señalada fue excluido.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Se ha señalado que en la obesidad aumenta la leptina y disminuye la adiponectina.

La resistencia a la insulina a su vez está dada por la disminución en los niveles de

adiponectina, siendo su consecuencia más importante la diabetes tipo 2. Tanto esta

disminución de adiponectina, como el aumento de leptina induce inflamación, que

en conjunto con la resistencia a la insulina da lugar a la dislipidemia. Además, se ha

señalado que el proceso inflamatorio induce a la presencia de aterosclerosis e

hipertensión a través de la disfunción endotelial y aumento de la rigidez arterial. De

esta manera, la obesidad altera el equilibrio de la natriuresis, contribuyendo a un

estado de hipertensión arterial sistémica. El conjunto de diabetes tipo 2,

dislipidemia, aterosclerosis e hipertensión son las principales causas de las ECV

(Farkhondeh et al., 2020).

Entre los principales mecanismos inmunometabólicos desencadenados en la

obesidad que se relacionan con las ECV se describen a la adiponectina y la leptina

como ya se mencionó anteriormente. Las adipocinas son el resultado de la

interacción entrelazada entre los adipocitos y las células inmunitarias (macrófagos

tipo 1) que se infiltran en el tejido adiposo. Median la relación y la actividad entre

diferentes poblaciones de células dentro del tejido adiposo y también viajan a

órganos remotos para regular el metabolismo energético sistémico (Cao, 2014). Su

nivel y acción a menudo se alteran en sujetos obesos, lo que contribuye a los

trastornos inducidos por la obesidad. Un claro ejemplo de esto son los pacientes con

obesidad y manifestaciones clínicas de ECV en quienes se ha documentado una

estrecha relación entre la adiposidad tanto general como visceral y las

concentraciones plasmáticas de las diferentes adipocinas (Schrover et al., 2018).

La expresión de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, MCP-1, RANTES, MIP-1a,

PAI-1) en el TAV es mayor que en el TAS. De la misma manera, las moléculas

implicadas en la inmunidad innata y la respuesta de fase aguda y los factores del

complemento también están sobre expresados   en el TAV (Cao, 2014).
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Si bien las diferencias en los niveles de expresión de TNF-α y adiponectina entre los

diferentes depósitos de tejido adiposo (visceral y subcutáneo) son inconsistentes

(Lee et al., 2013), se ha demostrado que una mayor cantidad de TAV se asocia de

forma independiente con una menor formación de adiponectina. En esta condición,

los niveles bajos de adiponectina impiden la reparación del daño endotelial. En

conjunto con la alteración de la leptina, el desequilibrio de la adiponectina aumenta

la inflamación y facilita la acumulación de colesterol, lo cual también se relaciona

con  el proceso de aterosclerosis (Cao, 2014).

Cabe destacar que los niveles circulantes de adiponectina están determinados por

el equilibrio entre la producción y la eliminación. Como tal, el tejido adiposo es la

principal fuente de adiponectina liberada a la circulación. Los cardiomiocitos también

pueden producir pequeñas cantidades de adiponectina, sin embargo, no contribuyen

significativamente a los niveles circulantes. De esta manera, más allá de su origen,

la calidad, no cantidad, del tejido adiposo determina la tasa de liberación de

adiponectina (Funcke & Scherer, 2019).

Otro punto importante es que los niveles bajos de adiponectina y de leptina se

asocian positivamente con trastornos cardiovasculares graves. Es por esto que se

ha propuesto que los niveles altos tanto de adiponectina como de leptina, por arriba

de los niveles fisiológicos, podrían mejorar en gran medida la función cardiovascular

(Marangoni et al., 2017). Sin embargo, en otros estudios se ha señalado que los

niveles elevados de leptina y adiponectina circulantes no muestran ningún efecto

beneficioso (Hall et al., 2015). Inclusive, ambas pueden ser perjudiciales para la

función cardiovascular, de forma similar a las condiciones con niveles circulantes

bajos. A esto se le denomina efectos paradójicos (Shangang et al., 2021).

Los efectos paradójicos se han ejemplificado claramente en pacientes con

enfermedad hepática crónica, cuyos niveles altos de adiponectina detectados se

correlacionan con inflamación y daño hepático, dando como resultado una tasa de

eliminación reducida de adiponectina. De acuerdo con esta observación, la paradoja

de la adiponectina ocurre con frecuencia en pacientes con trastornos

cardiovasculares y otros trastornos metabólicos, como enfermedad hepática o renal

(Wu et al., 2019).
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En otros contextos clínicos, como en niños con obesidad, se ha establecido con un

buen marcador la gravedad de la aterosclerosis, al detectar aumento en el grosor de

la capa íntima media de la carótida (CIMT). Esta elevación del grosor de la CIMT se

asocia con niveles bajos de adiponectina, niveles más altos de leptina, aumento de

proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), niveles más altos de lípidos e

hipertensión (Farello et al., 2018).

Por otro lado, se ha demostrado que altos niveles plasmáticos de leptina predicen la

ocurrencia a corto plazo de muerte cardíaca y accidente cerebrovascular en

pacientes con enfermedad arterial coronaria; independientemente de otros factores

de riesgo (Pieterse et al., 2016). Además, el aumento de las concentraciones

séricas de leptina se correlaciona positivamente con el número total de arterias

coronarias estenóticas, llevando a la conclusión de que los niveles séricos de leptina

predicen el desarrollo de rigidez arterial en pacientes con arteriopatía coronaria

(Puurunen et al., 2017).

Otros estudios han señalado que el aumento de la leptina, ya sea mediante la

administración exógena o la sobreexpresión ectópica de leptina, aumenta la presión

arterial y la frecuencia cardíaca; lo cual finalmente conduce a la hipertensión arterial.

Esta sobreexpresión de leptina cardiaca, en el contexto de infarto agudo de

miocardio tratado con reperfusión, potencia el remodelado miocárdico y la disfunción

ventricular izquierda (Kain et al., 2018). Sin embargo, también existe evidencia del

papel cardioprotector de la leptina, puesto que posee fuertes efectos antiapoptóticos

en los cardiomiocitos. In vitro, el tratamiento con leptina protege a los cardiomiocitos

de la apoptosis; potencialmente a través de sus acciones sobre la mejora de la

función mitocondrial y la reducción del estrés oxidativo. Su administración durante la

reperfusión posterior a la isquemia, más no su sobreexpresión como se comentó

anteriormente, reduce significativamente el tamaño del infarto (Smith et al., 2010).

Los niveles de leptina circulante reflejan el estado de la sensibilidad a la leptina de

un individuo, es decir, niveles más altos de leptina circulante equivalen a una

sensibilidad a la leptina más baja. Con base en estas observaciones, Shangang y

col. (2021), propusieron un modelo en el que la señalización de leptina sostenida

adecuadamente, dentro de un rango estrecho, es esencial para la función cardíaca
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normal. Es entonces que en condiciones de lipodistrofia, causada por la apoptosis

generalizada del tejido adiposo o la incapacidad de desarrollarse correctamente, los

niveles extremadamente bajos de leptina circulante promueven trastornos

cardiovasculares, que pueden revertirse con la administración de leptina. En

cambio, en condiciones de obesidad inducida por la dieta, la hiperleptinemia impulsa

la disfunción cardiovascular debido a la resistencia a la leptina, que puede

restaurarse al reducir parcialmente los niveles de leptina circulante

(Martínez-Martínez, et al., 2014).

Existe una amplia gama terapéutica disponible para la terapia de neutralización de

leptina, puesto que cualquier reducción significativa en sus niveles desencadena

efectos beneficiosos, mientras que, en el contexto de insuficiencia de leptina, la

terapia con leptina (elevando sus concentraciones a niveles fisiológicos) es

adecuada para prevenir o revertir los trastornos cardiovasculares (Pan & Myers,

2018). Por ejemplo, la metreleptina, una forma recombinante de leptina, ha

demostrado tener altas tasas de éxito en el tratamiento de pacientes con lipodistrofia

(Lima-Martínez, 2016).

Se han descrito diversas modificaciones en el estilo de vida e intervenciones

farmacológicas que demuestran una mejoría cardiovascular y se asocian con una

reducción parcial de los niveles circulantes de leptina. La restricción calórica a largo

plazo preserva la función contráctil cardiaca, mejorando la función de los

cardiomiocitos y reduciendo la remodelación cardiaca mientras reduce

efectivamente los niveles circulantes de leptina (Han et al., 2012). También se ha

demostrado que el ejercicio de alta intensidad causa una reducción parcial de

leptina, con función cardiovascular mejorada (Racil et al., 2016). Desde una

perspectiva farmacológica, el análogo del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1),

liraglutida, reduce en gran medida los eventos cardiovasculares y la tasa de

mortalidad; esto se asocia con niveles reducidos de leptina (Verma et al., 2018).

Además, el uso de los inhibidores del SGLT-2 (cotransportador sodio-glucosa tipo

2), se asoció con una disminución de los niveles de leptina y un aumento de los

niveles de adiponectina circulantes, lo que podría contribuir a los efectos

beneficiosos de estos fármacos sobre la homeostasis metabólica (Wu et al., 2019).

11



Otra adipocina de importancia en el perfil secretor del TAV es la omentina, también

conocida como intelectina y receptor de lactoferrina, la cual se sintetiza y secreta a

partir del epiplón en células no adiposas aún no identificadas. Su función consiste

en aumentar la sensibilidad a la insulina en los adipocitos, sugiriendo que podría

tener una función protectora contra la resistencia a la insulina asociada a altos

niveles de citocinas proinflamatorias provenientes del TAV. Sus niveles disminuyen

en proporción a la obesidad y al nivel de resistencia a la insulina (Lee et al., 2013).

Por otra parte, debido a que la mayor proporción de ácidos grasos libres y glicerol

del TAV es drenada por la vena porta, el estado hiperlipolítico de los adipocitos

hipertróficos asociado con la obesidad visceral, expone al hígado a altas

concentraciones de estos lípidos, lo que conlleva varias alteraciones en el

metabolismo hepático, como la reducción de la extracción hepática de insulina, lo

cual exacerba la hiperinsulinemia; el aumento de la producción de lipoproteínas

ricas en triglicéridos; y el aumento de la gluconeogénesis, lo que puede explicar el

vínculo entre la obesidad visceral y la intolerancia a la glucosa y la diabetes tipo 2

(Neeland et al., 2017).

La manera en que los ácidos grasos libres contribuyen al desarrollo de

hipertrigliceridemia se explica por su capacidad de servir como ligandos para el

receptor-α de los proliferadores peroxisomales (PPAR) en el hígado y el gen factor

nuclear 1 alfa de hepatocito (HNF-1α), los cuales están involucrados en la

transcripción genética de la acicloenzima A sintetasa hepática, una de las enzimas

reguladoras de la síntesis de triglicéridos, así como de la proteína microsomal de

transferencia de triglicéridos, que es una proteína encargada de regular la velocidad

a la que se secretan las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) (Neeland et al.,

2019).

Aunque los valores circulantes de lipoproteínas ricas en triglicéridos (LRT) son un

marcador de riesgo cardiovascular, es menos claro si los triglicéridos por sí solos

contribuyen a la aterogénesis, puesto que es el colesterol el que se acumula en las

células espumosas de la íntima vascular y forma las placas ateromatosas (Laufs et

al., 2020). Las LRT pequeñas ricas en colesterol esterificado promueven la
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aterogénesis por su infiltración en la pared de los vasos y sus acciones

proinflamatorias y protrombóticas, ya que su hidrólisis en la superficie endotelial

genera inflamación local, lo cual contribuye aún más a la formación de células

espumosas a partir de los macrófagos y al proceso aterosclerótico

(González-Benítez et al., 2020).

En respuesta al exceso de triglicéridos, el TAS provoca el depósito de lípidos en los

tejidos magros no diseñados para el almacenamiento adiposo, dando lugar a

depósitos ectópicos de grasa. Uno de estos depósitos es el tejido adiposos

epicárdico (TAE), que está asociado con ECV ateroscleróticas y fibrilación auricular

debido a los efectos locales y paracrinos de la lipotoxicidad (Wong et al., 2016).

La falta de fascia entre el TAE y el miocardio permite que las moléculas secretadas

por el TAE se difundan en el miocardio de forma paracrina. Este estrecho contacto

entre el tejido adiposo y el miocardio observado en muestras humanas de epicardio,

apoya la posibilidad de que las adipocinas secretadas por el TAE se acumulen en el

líquido pericárdico y contribuyan al efecto local del secretoma del TAE en el corazón

(Mahajan et al., 2014). Dicho secretoma está conformado por factores angiogénicos

como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la trombospondina-2,

por metaloproteinasas de matriz (MMP) como MMP1, MMP8 y MMP9 y también por

la activina A, miembro de la superfamilia del factor transformante beta (TGF-β) en

altas concentraciones en pacientes con función ventricular izquierda reducida (FEVI

<45%) (Venteclef et al., 2014).

Otro depósito ectópico ampliamente estudiado es el tejido adiposo pericárdico

(TAP), el cual se ha postulado como un depósito endocrino activo que también

contribuye a la patogénesis de la aterogénesis coronaria de una forma similar al

TAE, debido a su estrecha proximidad anatómica con las arterias coronarias a

través de varios mecanismos, incluidos los efectos paracrinos (Lee et al., 2018).

Las propiedades patogénicas del TAP, incluyen la secreción local y expresión de

biomarcadores de estrés oxidativo y proinflamatorio, disfunción endotelial,

promoción de vasoconstricción y proliferación local de células de músculo liso

vascular que potencialmente aceleran el proceso aterosclerótico. Todos estos
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factores pueden manifestar posteriormente el desarrollo de enfermedad coronaria

(Miao & Li, 2012).

Lee y col. (2018), establecieron asociaciones prospectivas significativas entre el

volumen de TAP e intratorácico con la progresión de calcio en arterias coronarias,

encontrando que una mayor cantidad de este tejido adiposo ectópico cardíaco se

asocia con una mayor calcificación en las arterias coronarias. Sin embargo, estas

asociaciones no fueron significativas después del ajuste del IMC, la circunferencia

de la cintura o el tejido adiposo visceral. A lo cual, sugirieron dos posibles

escenarios: que el efecto de la adiposidad central y generalizada puede superar la

toxicidad local del tejido adiposo ectópico cardíaco en las arterias coronarias, o la

colinealidad entre el tejido adiposo ectópico cardíaco y el TAV o TAS pudo haber

afectado los modelos multivariados al aumentar los intervalos de confianza de la

estimación y limitar el poder estadístico del estudio.

Finalmente, se ha considerado que es probable que el impacto negativo de la

obesidad en el metabolismo, la fibrosis y la función cardiaca sean reversibles con la

reducción de peso (Wang et al., 2012). Takatsu y col. (2012), demostraron en un

modelo de ratas con obesidad, que la restricción calórica puede modular las

características de las enfermedades metabólicas y cardiovasculares relacionadas

con la obesidad, puesto que observaron con la disminución de consumo calórico

una atenuación del desarrollo de hipertensión, una mejora de la hipertrofia

ventricular izquierda, la fibrosis y la disfunción diastólica, y menos estrés oxidativo

cardiaco e inflamación. Además, se registraron mayores concentraciones de

adiponectina sérica en las ratas intervenidas, así como también disminución en la

expresión de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y los genes del receptor

de angiotensina II tipo 1A cardiaco.

CONCLUSIÓN

Los esfuerzos de investigación recientes han contribuido a aumentar el

conocimiento sobre los mecanismos fisiopatológicos que conducen al desarrollo de
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ECV por obesidad, colocando al TAV como el depósito de grasa más importante en

la patogénesis metabólica y cardiovascular.

Aunque el vínculo entre el IMC y el riesgo de morbilidad y mortalidad está

firmemente establecido a nivel poblacional, existe una variación considerable a nivel

individual en el perfil de riesgo cardiovascular en personas con el mismo IMC debido

a las diferencias en la acumulación y distribución del tejido adiposo visceral y

ectópico. Por lo tanto, el amplio conocimiento de las vías y mecanismos implicados

en el origen de las ECV en la obesidad es imperativo, ya que podría promover un

abordaje enfocado no solo al exceso de peso corporal, sino también al TAV y al

tejido adiposo ectópico para definir nuevos aspectos preventivos y terapéuticos

contra la obesidad y enfermedades relacionadas cuyo incremento ha alcanzado

proporciones propias de una epidemia.
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