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RESUMEN

La obesidad es considerada la gran epidemia del siglo XXI,
afectando a una proporcion masiva de la poblacién a nivel
global y en todas las edades. Ademas, la obesidad se ve
intimamente relacionada con el desarrollo de comorbilidades
como sindrome metabdlico (SM), resistencia a la insulina
(IR), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome de ovarios
poliquisticos y enfermedades cardiovasculares (ECV). A la
vez, estas Ultimas constituyen una segunda epidemia en
paralelo, representando la primera causa de muerte a nivel
mundial. En este contexto, se ha evidenciado como el incre-
mento del tejido adiposo visceral (TAV) o ectdpico producto
de la obesidad y su consecuente disfuncion, se ve relacio-
nado con diferentes ECV. Asi pues, un TAV disfuncional se
caracteriza por la infiltracion de células inmunes y un secre-
toma alterado que conlleva a un estado de inflamacion cro-
nica capaz de alterar el funcionamiento de otros sistemas,
entre ellos, el cardiovascular. Es por ello que, en los ultimos
afnos, se ha aumentado la investigacion al respecto con el
fin de esclarecer con mayor facilidad la relacion entre ambas
entidades clinicas. El objetivo de este articulo es describir
los posibles mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad y
su implicacion en el desarrollo de ECV, asi como presentar
evidencia clinica que soporte dicha asociacion.
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Obesity is considered the epidemic of the 21st century, af-
fecting a massive proportion of the global population at all
ages. Moreover, obesity is intimately linked to the devel-
opment of comorbidities such as metabolic syndrome, in-
sulin resistance, type 2 diabetes mellitus, polycystic ovary
syndrome, and cardiovascular disease (CVD). In turn, the
latter constitutes a second epidemic in parallel, represent-
ing the leading cause of death worldwide. In this context,
the increase in ectopic or visceral adipose tissue (VAT) and
its dysfunction seen in obesity have been related to various
forms of CVD. Dysfunctional CVD is characterized by the
infiltration of immune cells and an altered secretome, which
leads to a state of chronic inflammation that can disrupt
the functioning of other organs, including the cardiovascu-
lar system. Therefore, in recent years research in this field
has risen, seeking to clarify the relationship between these
entities. The aim of this article in to describe the possible
pathophysiologic mechanisms of obesity and their implica-
tion in the development of CVD, as well as present clinical
evidence supporting this association.

Keywords: Obesity, overweight, cardiovascular disease,
visceral adipose tissue, chronic inflammation.
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La obesidad es un trastorno
metabdlico cronico con etio-
logia multifactorial, caracte-
rizado por un desbalance energético positivo que lleva a un
aumento en la acumulacion de grasa en el tejido adiposo
(TA), principalmente en el compartimiento visceral'2. Esta
enfermedad es considerada como la epidemia del siglo XXly
es que segun la Organizacion Mundial para la Salud (OMS),
para el afno 2016 la obesidad afectaba aproximadamente a
més del 13% de la poblacion adulta (650 millones de indivi-
duos), mientras que méas de 38.3 millones de infantes pade-
cian sobrepeso u obesidad en el 2019%. Ademas, la obesidad
se ve intimamente relacionada con el desarrollo de comorbili-
dades como sindrome metabdlico (SM), resistencia a la insu-
lina (IR), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome de ovarios
poliquisticos y enfermedades cardiovasculares (ECV)*,

INTRODUCCION

En este sentido, la prevalencia de las ECV se ha duplicado
en las Ultimas décadas, yendo de 271 millones en 1990 a
523 millones para el 2019°. Las ECV comprenden un con-
junto de entidades clinicas relacionadas con el corazén y/o
los vasos sanguineos tales como la aterosclerosis, el infarto
agudo al miocardio (IAM), ictus, hipertensién arterial, entre
otras®. A su vez, las ECV son consideradas como la princi-
pal causa de muerte, representando el 32% de las muertes
globales para el afio 2019, de las cuales un 85% fueron re-
lacionadas al IAM e ictus’.

En este contexto, se ha evidenciado como el incremento
del tejido adiposo visceral (TAV) o ectopico, producto de
la obesidad y su consecuente disfuncion, se ve relacionado
con diferentes ECV®. Asi pues, un TAV disfuncional se ca-
racteriza por la infiltracién de células inmunes y un secreto-
ma alterado que conlleva a un estado de inflamacion crénica
capaz de alterar el funcionamiento de otros sistemas, entre
ellos el cardiovascular®™®. Es por esto que, en los ultimos
afnos, se ha aumentado la investigacion al respecto con el
fin de esclarecer con mayor facilidad la relacién entre ambas
entidades clinicas''. El objetivo de este articulo es describir
los posibles mecanismos fisiopatologicos de la obesidad y
su implicacién en el desarrollo de ECV, asi como presentar
evidencia clinica que soporte dicha asociacion.

Adiposidad visceral y enfermedad cardiosvascular: meca-
nismos fisiopatolégicos

En condiciones fisiologicas, el TA es un érgano endocrino
funcional y dinamico que posee caracteristicas anatomo-
funcionales heterogéneas, y se halla distribuido por diver-
sas partes de nuestro organismo. El TA estéd constituido,
primordialmente, por adipocitos, los cuales se encuentran
acompafiados de numerosas células de estirpe inmune, fi-
broblastos y preadipocitos, entre otras; asi como abundante
matriz extracelular (ME) y una vasculatura e inervacion parti-
cular'?'3, Este microambiente trabaja en constante sincronia
para un correcto funcionamiento y sefalizacién con otros
tejidos a través de ciertas hormonas, adipocinas, factores
de crecimiento y quimiocinas'*. Ademaés, el TA blanco posee
como una de sus funciones principales el almacenamiento
de energia en forma de acidos grasos (AG) y el control de la
homeostasis del metabolismo del organismo'.

Ahora bien, bajo estados obesogénicos asociados a un
estado hipercaldrico o de sobrenutricion y sedentarismo,
ocurre mayor acumulacion de grasa en el TA blanco, esen-
cialmente en depdsitos viscerales e intratoracicos'®'”. Dicha
acumulacién de AG en los adipocitos conlleva a su hipertro-
fia lo que, a la larga, promoveria una disminucion en el flujo
sanguineo de la zona, menor difusion de oxigeno e hipoxia
tisular. Consecuentemente, se produce un aumento en el
estrés oxidativo y en la transcripcion del factor inducible por
hipoxia 1a (HIF1a) y factor nuclear kappa B (NF-kB). Estos
promueven la expresion de genes de adipocinas, quimioci-
nas y factores de crecimiento relacionados a un secretoma
proinflamatorio caracteristico de pacientes obesos'®.

Bajo esta premisa, el TA disfuncional y el cambio en su se-
cretoma instala un estado de inflamacion de bajo grado que
promueve un incremento en la infiltracion y polarizacion de
macrofagos M1 y otras células del sistema inmune. A la vez,
estas exacerban el estado inflamatorio sistémico al produ-
cir un aumento en la liberacion de citocinas como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina (ID)-6, 1L-12,
IL-1B, entre otras'®?'. Aunado a ello, el TAV de pacientes
obesos se caracteriza por fibrosis??, angiogénesis alterada®
y la disfuncion endotelial®*, empeorando de esta manera el
estado de hipoxia, inflamacion y necrosis del tejido.

Por otro lado, el estado hipoxico del TAV inclina la balan-
za hacia una actividad lipolitica, ya sea por alteraciones en
la sefializacion y sensibilidad de la insulina producto de la
meta-inflamacion®®, o por una disminucién en su captacion
por los adipocitos®. Dichos fenémenos generan una eleva-
cion de AG libres que exacerban el estado proinflamatorio
y provocan alteraciones en el funcionamiento del sistema
cardiovascular®.

En este sentido, se ha establecido a la obesidad como punto
de partida de diversas ECV como la aterosclerosis, un pro-
ceso patoldgico inflamatorio representado por la formacion
de placa ateromatosa y oclusién o estenosis de vasos san-
guineos?. Esto puede conllevar a manifestaciones clinicas
graves como ictus e IAM?. Cabe mencionar que el estrés
oxidativo y estado proinflamatorio sistémico caracteristico de
la obesidad, asi como los altos niveles de AG libres y la IR, se
ven implicados en la fisiopatologia de la aterosclerosis®. Es-
tos factores pueden ocasionar disfuncion endotelial, iniciando
la cascada proaterogénica para la formacion de la placa®.

Del mismo modo, la leptina es una hormona secretada por
el TA que se va ha visto relacionada con la aterosclerosis®'.
La secrecion de la leptina es proporcional al nivel de acumu-
lacion de energia, por lo que pacientes obesos presentan
niveles elevados de la misma®. Asi pues, se ha descrito que
la leptina induce estrés oxidativo en las células endoteliales,
promoviendo la oxidacion de AG vy la sintesis de la protei-
na quimioatrayente de monocitos (MCP-1). Esto facilita la
infiltracion de los macréfagos al endotelio vascular con la
subsecuente formacion de células espumosas, un sello ca-
racteristico de la enfermedad3*.

Ademés, es importante resaltar que los niveles de adiponec-
tina, una adipocina del TA con propiedades antiinflamatorias
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y cardioprotectoras, se ven disminuidos en la obesidad*®.
Estudios experimentales evidencian que bajos niveles de
adiponectina pueden alterar la produccion de éxido nitrico
(NO) y la fosforilacion de oxido nitrico sintasas endotelia-
les (eNOS), lo que se encuentra intimamente relacionado
con disfuncién endotelial®’. La hipoadiponectinemia también
podria disminuir la activacién de la sefalizacion de la via
PPARYy, la cual confiere proteccion contra la hipertrofia mio-
cardica y el remodelado cardiaco®.

Por el contrario, las citocinas proinflamatorias liberadas por

el TAV disfuncional como TNF-a y IL-6 pueden ocasionar
fibrosis miocardica, lo que incrementa la rigidez miocéardica
y. por ende, podria conllevar a insuficiencia cardiaca®4%4'.
Ademés, la acumulacion de grasa intratoracica puede facili-
tar la produccion de metabolitos toxicos como la ceramida
y el diacilglicerol, lo cual promoveria la apoptosis de las cé-
lulas miocérdicas**“®. Aunado a ello, la fibrosis miocérdica
y la acumulacién de grasa intratoracica contribuyen con el
desarrollo de arritmias cardiacas*.

Por otro lado, la obesidad se ha asociado con el desarrollo
de hipertension arterial. En primer lugar, la disfuncion endo-
telial causada por los mecanismos inflamatorios sistémicos
de la obesidad puede ser el punto de partida de la hiperten-
sion esencial®. De igual forma, el exceso de peso se acom-
pafia de cambios hemodinamicos que, ocasionalmente, con-
tribuyen al desarrollo de hipertensién y otras alteraciones
cardiovasculares como hipertrofia ventricular*®. Asimismo,
la obesidad promueve un incremento en la actividad del sis-
tema simpatico mediante el aumento de la sensibilizacion
vascular adrenérgica relacionada con los AG libres circulan-
tes, lo cual puede elevar el tono adrenérgico y, por ende, la
presion arterial*’.

Del mismo modo, los cambios estructurales y funcionales
del TA en obesos ocasionan la sobreestimulacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), induciendo
un aumento en la vasoconstriccion periférica, retencion de
Na+ y liquido, y aumento de la actividad simpética. Estos
mecanismos convergen para incrementar significativamente
las cifras de presion arterial*®. Adicionalmente, alteraciones
del SRAA se relacionan con fibrosis cardiaca®®, formacion
de trombos® y disfuncién endotelial®’.

Evidencia clinica: impacto de la obesidad en el riesgo car-
diovascular y enfermedades cardiovasculares

En los ultimos afios, se ha desarrollado una abundante can-
tidad de estudios clinicos y epidemioldgicos que avalan la
estrecha relacion entre la obesidad y las ECV%% En este
sentido, el Framingham Heart Study buscaba evaluar la re-
lacion entre el sobrepeso, riesgo cardiovascular y enferme-
dad vascular en 5209 personas de 35-75 afios de edad. Al
evaluar los resultados obtenidos, los autores reportaron que
el riesgo relativo (RR) ajustado a la edad determiné una alta
asociacion entre la hipertension arterial y sobrepeso en am-
bos sexos (hombres: RR, 1.46; mujeres: RR, 1.75). Por otro
lado, el RR de ECV fue mayor en individuos con sobrepeso
(hombres: RR, 1.21; mujeres: RR, 1.20) y obesidad (hom-
bres: RR, 1.46; mujeres: RR, 1.64). A su vez, se evidencio

que individuos con indice de masa corporal (IMC) =25 kg/
m? presentaban riesgo de desarrollar hipertension, angina
de pecho y enfermedad coronaria®®.

Otros estudios han obtenido resultados similares®%, obser-
vandose que a medida que el IMC aumenta, existe un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares graves como IAM®’.
Asimismo, la grasa visceral y el IMC elevado se relacionan
con aterosclerosis coronaria subclinica®®. Mas alla de esto,
el IMC se ha asociado con un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca, evidenciandose que los sujetos obesos duplican
el riesgo a desarrollar dicha patologia, siendo las mujeres el
grupo mas afectado®. Por otro lado, Akil y col.®® observaron
que la obesidad se asociaba moderadamente al desarrollo
de ictus y fuertemente con la hipertension arterial. Ademas,
varios estudios reportan que algunas comorbilidades de la
obesidad como el SM y la IR figuran como factores de ries-
go para enfermedad coronaria®' 2.

En lo concerniente a parametros metabdlicos de la obesidad
relacionados con las ECV, un estudio realizado por Singh y
col.®® consiguid que en sujetos obesos los niveles de leptina,
IMC y circunferencia abdominal se encontraban elevados.
Dichos pardmetros se correlacionaron positivamente con un
mayor grosor de la tunica intima-media arterial, siendo esta
una de las principales caracteristicas de la aterosclerosis. A
su vez, un estudio caso-control que incluyé 300 individuos
(150 controles sanos y 150 casos con enfermedad corona-
ria), evidencioé que aquellos con enfermedad coronaria pre-
sentaban niveles superiores de leptina, lo cual se correlacio-
n6 con mayor numero de vasos coronarios afectados. Por
el contrario, los casos exhibieron niveles significativamente
menores de adiponectina en plasma. Cabe destacar que la
adiponectina se correlaciond negativamente con el nimero
de vasos afectados®, lo cual podria explicar la relacion entre
enfermedad coronaria y bajos niveles de la misma. En con-
cordancia, Kozakova y col.®® reportaron que niveles bajos de
adiponectina se correlacionan positivamente con hipertrofia
ventricular izquierda.

Del mismo modo, un acervo importante de evidencia clinica
soporta el rol de las citocinas proinflamatorias en las ECV.
De hecho, Ridker y col.®® demostraron que los niveles de
TNF-a, una de las principales citocinas proinflamatorias en
la obesidad, se encontraban elevados en pacientes post-is-
quemia cardiaca. A su vez, se han identificado altos niveles
de TNF-a en pacientes con hiperactividad del SRAA e insufi-
ciencia cardiaca cronica®. De igual manera, un estudio pros-
pectivo y meta-anélisis reportd que citocinas como TNF-a,
IL-6, IL-8 y otros componentes del secretoma alterado de
TAV se asocian con el desarrollo de enfermedad coronaria,
independientemente de otros factores de riesgo®. Ademas,
estudios relacionan altos niveles de TNF-a y IL-6 con ictus
isquémicos, tromboembolismo venoso®, fibrilacion atrial®® y
disfuncién ventricular izquierda™.



En definitiva, la obesidad es

una enfermedad inflamatoria

crénica caracterizada por un
incremento en la adiposidad visceral. En este contexto, el
TAV de pacientes obesos presenta un secretoma alterado
capaz de interrumpir el correcto funcionamiento del sistema
cardiovascular. Numerosos mecanismos explican como la
inflamacioén sistémica de bajo grado de la obesidad puede
promover procesos cardiopatogénicos como disfuncion en-
dotelial, aterosclerosis, fibrosis cardiaca, hipertension arte-
rial, entre otros. A su vez, evidencia clinica sustenta como
estas alteraciones se vinculan con mayor riesgo cardiovas-
cular y la presentacion de entidades clinicas graves como el
IAM, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y el
ictus. En vista de ello, se debe promover investigacion en
este campo, con el fin de establecer estrategias terapéuti-
cas eficaces para combatir esta problematica.
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