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Resumen

La obesidad se est4 tornando una epidemia global. Cerca de
1,1 billones de adultos y el 10% de los nifios del mundo estan
considerados actualmente portadores de sobrepeso u obesos.

Clasicamente asociada a factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular, como diabetes melitus e hipertension arterial
sistémica, la obesidad se estd considerando cada vez mas
factor de riesgo independiente para enfermedad arterial
coronaria (EAC).

La aterosclerosis coronaria comprende una serie de respuestas
inflamatorias a nivel celular y molecular, cuyas reacciones se
encuentran mas exacerbadas en pacientes obesos.

Antes considerado mero depdsito de grasa, el tejido
adiposo esta visto hoy en dia como érgano enddcrino y
pardcrino activo, productor de diversas citocinas inflamatorias,
como las adipocinas.

Este articulo apunta a alertar sobre el grave problema de
salud publica en que se convirti6 la obesidad en las dltimas
décadas y correlacionar el proceso inflamatorio exacerbado
en los individuos obesos con la mayor incidencia de EAC en
esta poblacion.

Obesidad como problema de salud publica

La obesidad es considerada actualmente una epidemia
global, un importante problema de salud publica,
principalmente en paises occidentales'. De acuerdo con los
datos recién publicados en los Estados Unidos, el 67% de la
poblacién adulta padece sobrepeso, mientras que el 34%
presenta obesidad, representando un aumento del 75% en
relacion a 1991 (Figura 1)%. Por primera vez en la historia de
la humanidad, el nimero de personas con exceso de peso
sobrepas6 al nimero de personas con desnutricion, pasando
de un billén y cien millones de personas por encima del peso
en todo el mundo.
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El exceso de peso estd asociado a un aumento de
morbilidad y mortalidad, y en los Estados Unidos se espera,
por primera vez desde la Guerra Civil, una disminucién de la
expectativa de vida a causa de las enfermedades y trastornos
relacionados a la obesidad - lo que incluye hipertensién,
dislipidemia, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de céncer’.

En Brasil, datos de la Investigacion de Presupuesto
Familiar de 2003 revelaron que el exceso de peso afecta
al 41,1% de los hombres y al 40% de las mujeres, de los
cuales son considerados obesos el 8,9% de los hombres
adultos y el 13,1% de las mujeres adultas*. Podemos, por lo
tanto, considerar a la obesidad como el factor de riesgo mas
comdnmente encontrado en los paises industrializados y en
desarrollo (Figura 2).

Obesidad como factor de riesgo para
enfermedad arterial coronaria

La asociacion con factores de riesgo clasicos para
enfermedades cardiovasculares, como hipertension arterial,
diabetes melitus, dislipidemias y sindrome metabélico,
se conoce hace bastante tiempo. Sin embargo, el
conocimiento mas reciente de que, atin después del control
de esas enfermedades asociadas, el riesgo de eventos
cardiovasculares permanece elevado, hace que hoy en dfa se
considere la obesidad como factor de riesgo cardiovascular
independiente®.

La asociacién entre obesidad y enfermedad arterial
coronaria clinicamente significativa es evidente en dos estudios
prospectivos clasicos de largo seguimiento: el Framingham
Heart Study® y el Nurses Health Study’.

El riesgo relativo para enfermedad arterial coronaria (EAC),
partiendo de adultos con indice de masa corporal (IMC) de
21 kg/m?, aumenté de 1,19 para pacientes con IMC de 21
a 22,9 kg/m2, a 3,56 en pacientes con IMC mayor que 29
kg/m2 (Tabla 1).

El Asia Pacific Cohort Collaboration Study, estudio con
seguimiento de mas de siete 7 afios y que involucré a
430.000 pacientes adultos, encontré un aumento del 9% en

eventos cardfacos isquémicos para cada unidad de cambio
en el IMC.

La relacion entre obesidad y muerte por enfermedad
cardiovascular es atin mds evidente cuando se considera
pacientes con obesidad abdominal. En el estudio TRACE
(Tandolapril Cardiac Evaluation), un analisis de banco de
datos mostré aumento de la mortalidad de alrededor del
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Fig. 1 - Prevalencia de obesidad, en la poblacién con 20 afios de edad o méas, por sexo, seguin grupos etarios en Brasil en 2003 (%)*.
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Fig. 2 - Sobrepeso y obesidad: aumento del 75% desde 1991 en los Estados

Unidos?.

El riesgo para enfermedades relacionadas a la obesidad

aumenta a medida que aumenta el indice de masa corporal (IMC,

kg/m?)*
Enfermedad IMC<25 zslﬂg,g 3(:'_\'::29 IMC=235
Diabetes tipo 2 1,00 2,42 3,35 6,16
Calculos biliares 1,00 1,97 3,30 5,48
Hipertension 1,00 1,92 2,82 3,77
Artritis 1,00 1,56 1,87 2,39
ACV 1,00 1,53 1,59 1,75

23% en comparacién con pacientes que no tenfan obesidad
abdominal, excluyendo ya la influencia de diabetes e
hipertension arterial®.

Cuando se analizan pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida o tras un infarto agudo de miocardio,
el aumento del IMC se correlaciona inversamente con el
aumento de la mortalidad™.

El exceso de peso asociado a la acumulaciéon de grasa
en la region mesentérica es una obesidad de tipo central,
visceral o androgénica''. Es sabido que la llamada obesidad
visceral esta asociada a una mayor mortalidad que la obesidad
periférica. La causa de esta diferencia se debe a que el tejido
adiposo visceral es metabélicamente mds activo que el tejido
adiposo subcutdneo, causando, por ejemplo, una mayor
produccién de glucosa y, consiguientemente, diabetes melitus
tipo 2 e hiperinsulinismo. Esta mayor secrecién de insulina
ocasiona retencién de sodio, resultando en hipertension
arterial sistémica'?. Estas condiciones caracterizan al sindrome
metabdlico, actualmente considerado un desafio de la
salud publica, pues representa una substancial elevacion
del riesgo de diabetes melitus (dos veces) y de enfermedad
cardiovascular (dos a tres veces)'.

Obesidad, enfermedad arterial coronaria e
inflamacion vascular

Durante muchos anos, la fisiopatologfa de la aterosclerosis
era considerada meramente una acumulacién de lipidos en
la pared arterial. Sin embargo, en las dltimas dos décadas,
el creciente desarrollo en el campo de la biologfa vascular
ha aclarado que las lesiones ateromatosas son, de hecho,
una serie de respuestas celulares y moleculares altamente
especificas y dindmicas, esencialmente inflamatorias por
naturaleza' ™.
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En pacientes vulnerables, la aterosclerosis se desarrolla por
la influencia de condiciones que traumatizan el endotelio,
como envejecimiento, hipertensién arterial sistémica,
hipercolesterolemia, diabetes, tabaquismo y la propia
obesidad. Estos factores danan el endotelio y estimulan una
reaccién inflamatoria/proliferativa en la pared vascular. Tal
reaccion aumenta la secrecién de citocinas proinflamatorias
primarias, como la interleuquina (IL)-1 y el factor de necrosis
tumoral (TNF)-alfa. Ellos son responsables de la expresion
de moléculas de adhesion leucocitaria, de la molécula
de adhesion intercelular (ICAM)-1 y P-, E-, y L-selectinas,
y del aumento de substancias quimiotacticas (proteina
quimiotactica de monocitos [MCP]-1 y factor estimulador de
colonia de macréfagos [M-CSF], ambas amplificadoras de la
cascada inflamatoria)'*'” (Ver Tabla 2).

La obesidad se caracteriza por exceso de tejido adiposo,
con consiguiente aumento de peso, y se asocia a diversas
comorbilidades'®. Antes considerado mero y pasivo depésito
de triacilglicerol y acidos grasos libres, el tejido adiposo es
visto hoy como importante érgano endécrino y paracrino,
productor de diversas substancias proinflamatorias'.

En el proceso de diferenciaciéon de los preadipocitos
en adipocitos maduros, estos adquieren la capacidad de
produccién de centenas de proteinas: enzimas, citocinas,
factores de crecimiento y hormonas comprometidas en
diversos eventos metabélicos?.

Efectos de las adipocinas en la homeostasis vascular

Los componentes involucrados en la adipogénesis
incluyen la lipasa lipoproteica, angiotensinégeno, adipsina,
adiponectina, IL-6, prostaglandinas, TNF-alfa y 6xido nitrico.
Estas moléculas poseen accién moduladora sobre los depésitos
lipidicos y la distribucién corporal de grasa?'.

Mas recientemente, el tejido adiposo ha comenzado a
considerarse una fuente de mediadores proinflamatorios
que contribuye a la injuria vascular, resistencia insulinica
y aterogénesis. Las hoy en dia llamadas adipocinas
incluyen: TNF-alfa, IL-6, leptina, inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAIl)-1, angiotensinégeno, resistina y
proteina C-reactiva (PCR). Algunas, entre las cuales figuran la
adiponectina y el 6xido nitrico', poseen accién protectora
contra la inflamacién vascular y la resistencia insulinica.

Las adipocinas estan elevadas en pacientes obesos y con
resistencia insulinica, y se producen mas en tejido adiposo
abdominal que en otros lugares. La pérdida de peso esta
asociada a la disminucién de los niveles de esas substancias®.

Principales marcadores inflamatorios
presentes en la obesidad

Proteina C-reactiva

La PCR es una proteina de fase aguda sintetizada por
el higado y regulada por los niveles circulantes de IL-6.

Adiponectina

Inhibe la expresion de ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina.
Inhibe la transformacion de macréfagos en células espumosas.

Disminuye la proliferacién y la migracion de células musculares lisas vasculares.

Angiotensinogeno Inhibe la angiogénesis.

Disminuye la disponibilidad de oxido nitrico.

Estimula la expresion de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1y M-CSF.

Disminuye la disponibilidad de 6xido nitrico.

Aumenta la liberacion de IL-6.

Estimula la expresion de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, selectinas en las células endoteliales.

Proteina C-reactiva Inhibe la angiogénesis.

Aumenta la captacion de LDL-C en las células endoteliales.
Estimula la apoptosis de las células endoteliales.
Aumenta la proliferacion y la migracion de células musculares lisas y reestenosis.

Estimula la expresion de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, E-selectina.

IL-6 DA B ) :
Aumenta la proliferacion y la migracion de células musculares lisas.
Aumenta la produccion de 6xido nitrico.
Aumenta la proliferacion y migracién de células musculares lisas y células endoteliales.
Leptina Aumenta la apoptosis de las células musculares lisas.
Aumenta la angiogénesis.
Aumenta la liberacion de MCS-F.
Aumenta la acumulacion de colesterol en condiciones de hiperglucemia.
Aumenta la trombogénesis.
PAI-1 :
Aumenta la reestenosis.
- Aumenta la liberacion de endotelina-1.
Resistina o X "
Aumenta la expresion de moléculas de adhesion.
Disminuye la biodisponibilidad del 6xido nitrico.
Disminuye la vasodilatacion.
TNF-alfa y

Estimula la expresion de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, selectinas en las células endoteliales y células musculares lisas.

Aumenta la apoptosis de células endoteliales.

PAI - inhibidor del activador de plasminégeno; TNF - factor de necrosis tumoral; ICAM - molécula de adhesion intercelular; VCAM - molécula de adhesioén de células
vasculares; MCP - proteina quimiotactica de monocitos; M-CSF - factor estimulador de colonias de macréfagos; IL-interleucina; LDL-C - lipoproteina de baja densidad-

colesterol',
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También la IL-1 y TNF-alfa pueden inducir expresién de RNA
mensajero para produccién de PCR. Recientemente, niveles
elevados de PCR en plasma fueron considerados predictores
independientes de enfermedad arterial coronaria®. Los niveles
plasmaticos circulantes de PCR son elevados en obesos y
se relacionan directamente a la cantidad de grasa corporal,
estimada por medio del indice de masa corporal, obesidad
visceral, circunferencia abdominal, resistencia insulinica,
sindrome metabdlico y diabetes melitus*.

La PCR no es un mero marcador de actividad inflamatoria:
participa directamente en el proceso de aterogénesis y
modula la funcién endotelial. También induce la expresion
de varias moléculas (ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 y selectinas).
Actda como regulador de la produccion de 6xido nitrico
en el endotelio y coordina la produccién y secrecion de
varias citocinas, aumentando la actividad proinflamatoria
de diversas adipocinas®.

Leptina

La leptina es una hormona especifica del adipocito, que
funciona como una molécula sefnalizadora en el cerebro
para completar el feedback negativo de la teoria lipostatica
de control de peso®. El conocimiento de que individuos
obesos no son, en su mayoria, deficientes en leptina, sino,
por el contrario, poseen altas concentraciones séricas de esta
sustancia, propicio la teorfa de la resistencia a la leptina?.

La resistencia a la leptina se explicaria por una baja
sensibilidad a la accién de la hormona o por altos niveles
séricos de leptina que llevarian a una respuesta inadecuada
(deficiencia relativa de leptina).

La teorfa de resistencia a la leptina gané fuerza cuando un
estudio de escalonamiento de dosis de leptina recombinante,
randomizado y controlado con placebo, obtuvo resultados
decepcionantes al intentar evaluar la pérdida de peso
al inyectarse leptina recombinante. Fueron necesarias
concentraciones séricas veinte a treinta veces mayores que
lo normal para obtener una pérdida de peso?. No esta claro
por qué en individuos obesos y con resistencia a la leptina se
encuentran altas concentraciones séricas de leptina endégena.
Se sabe, no obstante, que esos altos niveles y suplementos
exégenos de leptina no son suficientes para mantener un
peso saludable.

Son varias las teorfas que explican este mecanismo, pero
ninguna fue comprobada: mutacién genética, autorregulacion,
acceso tisular limitado por la barrera hematoencefélica y la
accion de moléculas a nivel celular y circulatorio.

Diversas son las posibles implicancias terapéuticas
de combatir la resistencia a la leptina, toda vez que esta
condicién parece estar asociada a varios factores de riesgo
para ECV vy otros estados patoldgicos, como obesidad,
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes
melitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, aterotrombosis
y enfermedad miocdrdica.

TNF-alfa

Citocina inflamatoria secretada en gran cantidad por
humanos obesos y pacientes con resistencia insulinica, que

no solamente inicia, sino también multiplica la formacién de
lesion aterosclerética. La TNF-alfa participa de la aceleracion
de la aterogénesis por medio de la induccién de la expresion
de VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 y E-selectina. También reduce la
biodisponibilidad del 6xido nitrico en las células endoteliales
y perjudica la vasodilatacion endotelio-dependiente,
promoviendo disfuncién endotelial. Ademas, provoca la
apoptosis en las células endoteliales, contribuyendo a la
injuria endotelial®.

Resistina

Es una hormona especifica del tejido adiposo, recientemente
descubierta, que induce directamente la resistencia insulinica
en el misculo y en el higado. La resistina induce la expresion
de RNA-mensajero productor de endotelina-1 en las células
endoteliales, contribuyendo asi a la disfuncién endotelial.
También aumenta significativamente la expresién de la
molécula de adhesion celular VCAM-1 y la MCP-1, factores
clave en la formacion de la lesion aterosclerdtica inicial®.

Recientemente se demostré la acciéon proinflamatoria
de la resistina en las células musculares lisas: ella induce
la proliferacién de tales células, sugiriendo la accion de
esta hormona en la reestenosis de lesiones coronarias en
pacientes diabéticos®.

Angiotensinogeno

Es un precursor de la angiotensina Il, expresada y producida
en los adipocitos. La angiotensina Il estimula directamente la
expresion de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1y M-CSF en las células
vasculares. La produccién aumentada de angiotensinégeno
por el tejido adiposo esta asociada a la hipertension y
angiogénesis, ambas relacionadas a la disfuncién endotelial.
Del mismo modo, la angiotensina Il actda en la formacién de
radicales libres de oxigeno, disminuyendo la disponibilidad de
6xido nitrico y provocando dafios al tejido vascular®'.

Adiponectina

Contrariamente a las otras adipocinas aqui mencionadas,
los niveles de adiponectina estdn disminuidos en los
pacientes obesos, funcionando como inhibidora del proceso
inflamatorio®?. Estudios clinicos y experimentales sugieren
que bajos niveles de adiponectina contribuyen al desarrollo
de enfermedades relacionadas con obesidad, incluyendo las
enfermedades cardiovasculares*.

Los niveles de adiponectina en el plasma varian generalmente
de 3 a 30 ug/ml en humanos sanos. En obesos, estos niveles
estan significantemente reducidos, con correlacion negativa
entre IMC y niveles plasmaticos de adiponectina®. La razén
para la reduccion de los niveles de adiponectina en obesos
parece estar relacionada a las citocinas proinflamatorias, como
la IL-6, que estando aumentada en los obesos, puede causar
una reduccién en la expresién de RNA-mensajero productor
de adiponectina y su liberacion por los adipocitos®.

A nivel vascular, las acciones de la adiponectina
comprenden reduccion en la expresiéon de ICAM-T,
VCAM-1 y E-selectina. Inhiben también la transformacién
de macréfagos en células espumosas y la proliferacién y
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migracién de células musculares lisas®.

Qasim et al, en un subandlisis del banco de datos del
SIRCA (Study of Inherited Risk of Coronary Atherosclerosis),
examinaron la asociacion de leptina y adiponectina con
factores de riesgo para ECV y calcificacion arterial coronaria
(CAQ). La leptina plasmatica se asoci6 positivamente a
la CAC tras el ajuste por edad, género, factores de riesgo
tradicionales y escore de riesgo de Framingham (relacién de
regresion de Tobit de 2,42 [IC 95%: 1,48 - 3,95; p=0, 002]).
Los niveles de adiponectina plasmética no se asociaron a la
CAC?’ (Figura 3).

Disfuncion endotelial presente en la
obesidad: agravante cardiovascular

La disfuncién endotelial coronaria se considera un estadio
precoz de aterosclerosis coronaria y puede aparecer en
los vasos epicérdicos, vasos de resistencia o en ambos®®.
Suwaidi et al* evaluaron el impacto de la obesidad en la
funcién endotelial coronaria en pacientes con coronarias
normales o levemente enfermas en la angiograffa. Un total
de 397 pacientes consecutivos con tales caracteristicas
fueron sometidos a la reactividad vascular coronaria usando
adenosina intracoronaria, acetilcolina y nitroglicerina. Los
pacientes fueron divididos en tres grupos, basandose en el
indice de masa corporal (IMC), desde el considerado normal
(IMC < 25 kg/m?), pasando por el grupo con sobrepeso (IMC
25 a 30 kg/m?) hasta los pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?).
El aumento en el flujo coronario en respuesta a la acetilcolina
fue significativamente menor en el grupo de pacientes obesos
que en el grupo de pacientes con IMC normal (ver Figura
4). Por andlisis multivariado, los grupos de pacientes con

sobrepeso y obesidad fueron independientemente asociados
a la disfuncién endotelial coronaria. El estudio demostr6
que la obesidad se asocia en forma independiente a la
disfuncién endotelial coronaria en pacientes con coronarias
angiograficamente normales o con enfermedad arterial
coronaria leve.

Implicancias terapéuticas

El exceso de peso no sélo lleva a cambios en el desarrollo
de resistencia insulinica sino que también influencia el proceso
de disfuncién endotelial por medio de efectos proinflamatorios

100 - |

20 4 |

|

3R 401 |

20 -

0
<25 25-30 =30
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Fig. 4- Promedio (+ DE) de las alteraciones porcentuales del flujo coronario
(%AFC) en respuesta a la acetilcolina en los pacientes estudiados. IMC - indice
de masa corporal (kg/m?)?.
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-

Fig. 3 - Papel de las adipocinas en la resistencia insulinica y disfuncién endotelial?’.
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y protrombéticos de las adipocinas. El tratamiento que apunta
a reducir el porcentaje de grasa corporal, asi como de grasa
visceral, tiende a reducir tales efectos®.

La magnitud del efecto protector parece estar relacionada
a la reduccién del indice de masa corporal. En mujeres
con sobrepeso, que experimentan pérdida moderada de
peso (>10%), se hall6 hasta un 20% de reduccién de la
mortalidad prematura, también asociada al control de
factores de riesgo, como diabetes melitus, dislipidemia e
hipertension arterial sistémica*'.

El conocimiento actual de que en estados de obesidad y
resistencia insulinica la produccién de adipocinas se encuentra
aumentada, lleva a un nuevo frente de investigaciones
tendientes al desarrollo de tratamientos que interfieran en
esta situacion.

Las medidas no farmacolégicas de cambios de estilo de
vida constituyen atin la base del tratamiento. Medicamentos
como glitazonas, estatinas, 4cido acetilsalicilico, inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina y los bloqueantes
de los receptores de angiotensina estan siendo probados y
parecen tener accién en la disminucién de las adipocinas
antiinflamatorias? (Tabla 3).

Conclusiones

La obesidad es un trastorno metabélico crénico asociado a
la EAC, con indices de morbilidad y mortalidad aumentados.
El proceso inflamatorio no sélo causa disfuncién endotelial
sino que desencadena la proliferacién y migracién celulares,
estrés oxidativo, apoptosis, trombosis y necrosis celular. Las
adipocinas juegan un importante papel en este proceso,
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