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RESUMEN

La obesidad estd estrechamente asociada con el sindrome metabdlico, la hipertension, la aterosclerosis y las
enfermedades del corazon. El tejido adiposo funciona como un 6rgano endocrino al secretar multiples proteinas
inmuno moduladoras conocidas como adipocinas, que pueden actuar directamente sobre dOrganos cercanos
o remotos. La busqueda de las funciones de las diferentes adipocinas ha permitido establecer la relacion entre
la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. La obesidad conduce a mayor expresion de adipocinas pro-
inflamatorias y disminucion de adipocinas anti-inflamatorias, condicionando un estado inflamatorio cronico y
promoviendo complicaciones relacionadas a la obesidad. Dentro de estas adipocinas, la adiponectina protege
contra el desarrollo de la cardiopatia isquémica y mejora la salud cardiovascular, pero su expresion disminuye en
sujetos con obesidad. Se presenta una revision al respecto.
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ADIPONECTIN, OBESITY AND CARDIOVASCULAR
DISEASES

ABSTRACT

Obesity is closely associated to the metabolic syndrome, hypertension, atherosclerosis, and heart disease. Adipose
tissue works as an endocrine organ by secreting multiple immune modulatory proteins known as adipokines, which
can act directly on nearby or remote organs. Adipokines seem to be the link between obesity and cardiovascular
disease. Obesity leads to a greater expression of pro-inflammatory adipokines and a decrease in anti-inflammatory
adipokines, conditioning chronic inflammatory state promoting complications related to obesity. Within these
adipokines, the adiponectin protects against the development of ischemic heart disease and improves cardiovascular
health, but its expression decrease in obese subjects. Following a review is presented.
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INTRODUCCION

El tejido adiposo (TA) blanco ha sido identificado
como un o6rgano endocrino metabdlicamente
activo que afecta multiples funciones corporales,
incluyendo la regulacion de energia, metabolismo
delaglucosay los lipidos, funcion neuroendocrina
y cardiovascular, termogénesis, reproduccion e
inmunidad®.

La obesidad se caracteriza por un aumento del
tejido adiposo causado por hiperplasiae hipertrofia
de los adipocitos que conduce a un desequilibrio
en la liberacion de adipocinas y condiciona
un estado inflamatorio crénico, reduciendo la
sensibilidad a la insulina®. Este desbalance genera
disfuncion vascular, hipertension y aterosclerosis.
La disfuncion endotelial observada en la
obesidad se caracteriza por una disminucion en
la liberacion de 6xido nitrico (ON) y disminucion
del fluyjo sanguineo, contribuyendo a la
insulinorresistencia’®, elementos que dan origen
al desarrollo de enfermedades cardiovasculares
(ECV)4,5A

Las adipocinas cumplen sus acciones a través
de diferentes vias de sefializacion y mediadores
quimicos®. Se ha demostrado que algunas
moléculas derivadas del TA son cardioprotectoras
en presencia de lesion miocardica, y pueden
desempefiar un papel en el remodelado cardiaco
en estados patologicos, limitando la extension de
la hipertrofia miocardica’. Esta revision evalua
algunos aspectos claves de la adiponectina en la
obesidad y el desarrollo de estas patologias.

CAMBIOS ESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES DEL TEJIDO
ADIPOSO INDUCIDOS POR LA
OBESIDAD

La ingesta caldrica excesiva conduce a expansion
del TA caracterizado por aumento en el numero
de adipocitos (hiperplasia) mediada por
incorporacion y proliferacion de progenitores
adipogénicos®. Esta respuesta hiperplasica se
ve atenuada con la edad, por lo que la ingesta
prolongada y excesiva de energia, conduce a un

aumento del tamafio de los adipocitos (hipertrofia)
que compromete su funcionamiento® En la
obesidad severa, los adipocitos hipertrofiados
sufren necrosis y/o apoptosis, contribuyendo a la
inclusion de células inflamatorias que conlleva a
la disfuncion del TA'!!.

El TA esta compuesto de adipocitos (30-50%),
preadipocitos, fibroblastos, matriz de fibras de
colageno, vasos sanguineos y células inmunes
(monocitos/macrofagos y  linfocitos)  que
contribuyen en la homeostasis. La obesidad
produce cambios en la composicion celular
e infiltracion del tejido adiposo y modula el
fenotipo de células individuales dentro del TA, lo
cual genera inflamacion sistémica de bajo grado e
insulinorresistencia'?.

Los macrofagos en el TA de individuos con
obesidad expresan genes asociados con el fenotipo
M1 o "clasicamente activado”, el cual promueve
las modificaciones metabolicas que favorecen la
resistencia a la insulina a través de la estimulacion
con citoquinas TH1 (incluyendo interferon-y) o
productos bacterianos, produce citoquinas pro-
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral—a
(TNF-a), expresa la sintasa de oxido nitrico
inducible (iNOS) y produce altas concentraciones
de especies reactivas de oxigeno produciendo
inflamacion y destruccion de tejidos. En contraste,
los macrofagos en individuos no obesos tienden a
expresar genes asociados con un fenotipo M2 o
"alternativamente activado"!?, los cuales expresan
citocinas anti-inflamatorias, como la interleucina
(IL)-10, la enzima arginasa-1(que inhibe la
actividad de la iNOS). Estos macrofagos estan
asociados con curacidn de heridas, angiogénesis y
resolucion de la inflamacion'*!5.

El TA de los individuos con obesidad presenta
estructuras  histologicas tipo "corona", que
corresponden a ordenamiento de macrofagos
que rodean adipocitos para eliminar los restos
de células muertas antes de la desintegracion
de las membranas y son reflejo del estado
inflamatorio'™'". Los sujetos con obesidad que
carecen de estas estructuras muestran mejor control
metabolico, disminucion de la expresion de genes
inflamatorios y menor riesgo cardiovascular que
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individuos con indices de masa corporal similares
que presentan dicha caracteristica histologica'®. El
nimero de estas estructuras se correlaciona con
el grado de inflamacién e insulino resistencia en
sujetos con sindrome metabolico!”.

La obesidad produce cambios en los capilares
dentro del tejido adiposo, que conducen a hipoxia
localizada pudiendo limitar el aporte de nutrientes,
contribuir a la insulinorresistencia, inflamacion,
necrosis de los adipocitos, seguida por inclusion
y activacion de los macrofagos'™'. La evidencia
sugiere que los sujetos con obesidad presentan
aumento de la tension de oxigeno dentro del TA, a
pesar de la reduccion del flujo sanguineo®.

Los cambios fenotipicos observados en el TA
secundarios a la obesidad producen activacion
de las células endoteliales (CE), expresando
moléculas de adhesion y factores quimiotéacticos
que contribuyen a la seleccion de células
inflamatorias y promoviendo un circulo vicioso
de activacion endotelial e inflamacion tisular que
contribuye a la disfuncion del TA. Las CE dentro
del TA de ratones obesos expresan concentraciones
mas elevadas de moléculas de adhesion como
P-selectina, E-selectina y molécula de adhesion
intercelular 1%'. Adicionalmente, la inflamacion
puede promover un estado de activacion de CE a
través del TNF-a que podria contribuir a las ECV.

TEJIDO ADIPOSO PERIVASCULAR

Los adipocitos rodean casi todos los vasos del
cuerpo humano, depdsito conocido como TA
blanco perivascular, el cual proporciona apoyo
mecanico y permite la transmision de mensajes
quimicosymediadores vasoactivos haciael torrente
sanguineo, funcionando como o6rgano paracrino.
Las adipocinas derivadas de TA perivascular
desempefian un papel en la inflamacion,
alterando la homeostasis y provocando diferentes
patologias cardiovasculares?. Se ha demostrado
en individuos sanos, que el TA perivascular
afecta la contractilidad de los vasos vecinos,
haciéndolos menos sensibles a la noradrenalina®.
Experimentos con el factor de relajacion derivado
del endotelio (FRDE) han demostrado que las
alteraciones de la contractilidad se deben a
su funcién como tejido paracrino y no solo el

efecto mecanico de alteracion en las propiedades
vasculares®®. En respuesta a la vasoconstriccion,
los adipocitos secretan adipocinas que alteran las
funciones de las células musculares lisas en los
vasos vecinos mediados, al parecer, por canales
de potasio”. El FRDE plasmatico emplea estos
canales (ubicados en el endotelio y adipocitos)
para alterar la contractilidade inhibir la liberacion
de ON por el TA blanco y CE**%".

El TA perivascular inhibe la contraccion de las
c¢lulas del musculo liso vascular y estimula su
proliferacion mediante la liberacion de factores
proteicos®. La visfatina secretada por el TA
perivascular desempefiaun papel en laproliferacion
de células del musculo liso vascular a través de
las vias de senalizacion ERK1/2 y p38, actuando
sobre el mononucledtido de nicotinamida, que es
un mediador clave para la proliferacion de células
del musculo liso vascular®.

ADIPOCINAS E INFLAMACION

Tanto modelos animales como estudios
epidemiologicos han demostrado una conexion
entre inflamacion de bajo grado, enfermedades
metabolicas y TA*3!. La proteina C reactiva, un
marcador pro-inflamatorio predictor del desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 2, se encuentra
aumentado en mujeres con obesidad y reduce con
la pérdida de peso**-*. Estos hallazgos sugieren
que la obesidad esta fuertemente asociada con la
inflamacion cronica de bajo grado, y este estado,
se debe a cambios en la produccion de citocinas
por el TA.

El TA produce proteinas inmunomoduladoras
de los procesos metabolicos y cardiovasculares,
principalmente en depdsitos viscerales como
el epicardio, TA perivascular y pulmonar,
que en estados de obesidad incrementan la
produccion de adipocinas inflamatorias como
TNF-o,interleucina-6 (IL-6), resistina, proteina
transportadora de retinol tipo 4, lipocalina 2, IL-
18, las cuales pudieran influir en el desarrollo
de ECV*4. Adicionalmente, el TA perivascular
puede secretar factores anti-inflamatorios dentro
de los que se encuentra la adipocina* 3.
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ADIPONECTINA

Esta adipocina es sintetizada por adipocitos,
musculo esquelético, CE y cardiomiocitos,
representando el 0,01% de las proteinas
plasmaticas (3-30 mg/mL)*-*. Es una proteina de
244 aminoacidos perteneciente a la superfamilia
de colageno, con una estructura molécular de 30
kDa (forma de alto peso molecular que predomina
en el plasma) o como fragmentos globulares
menores®#. Las concentraciones plasmaticas de
adiponectinaaumentan con lapérdida de pesoy con
el uso de farmacos sensibilizantes a la insulina* y
reduce las citoquinas pro-inflamatorias, por lo que
esta estrechamente relacionada con la inflamacion,
insulinorresistencia y obesidad®’.

La adiponectina actia a través de tres receptores:
AdipoR1 (expresado de forma generalizada,
especialmente en el musculo esquelético),
AdipoR2 (predomina en el higado) y cadherina-T*,
todos presentes en el tejido cardiaco®. A través de
la fosforilacion de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK), la adiponectina aumenta la
sensibilidad a la insulina, la oxidacion de acidos
grasos y reduce la sintesis de glucosa en higado y
otros tejidos™. La estimulacion de los diferentes
receptores también modula las vias de sefializacion
PI3K, p44/42 MAP quinasa, MAP quinasa p38 y
ciclooxigenasa-2*.

La adiponectina ejerce varias funciones, dentro de

las que se encuentran:

e Propiedad anti-aterogénica al regular Ilas
principales vias de sefializacion implicadas en
la génesis de la aterosclerosis: PI3K-Akt,
sintasa de oOxido nitrico endotelial (eNOS) y
AMPK?!. La Akt es una proteina quinasa serina/
treonina que desempefia un papel importante
como segundo mensajero en varias funciones
celulares como proliferacion celular, apoptosis
y metabolismo de la glucosa.

 Suprime la adhesion de monocitos al endotelio
vascularypromueve la angiogénesis estimulando
la comunicacion entre Akt y AMPK en las CE®.

 Propiedades antiinflamatorias al regular etapas
del proceso aterogénico combinado con la
prevencion de la apoptosis en CE, asi como

promocion de acciones angiogénicas®. Las
propiedades antiinflamatorias se logran mediante
la supresion del factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activada
(NF-kB) en macrofagos y monocitos.

* Retraso en el desarrollo de la aterosclerosis a
través de la supresion de NF-kB en las CE.

¢ Inhibe la conversion de macrofagos en células
espumosas y reduce la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad. En ambos casos,
la supresion de NF-kB interrumpe los procesos
inducidos por TNF-a (inflamacion / adhesion
de monocitos). Las sefiales de la adiponectina a
través de la via AMPK reduce la apoptosis de las
CE y promueve la sintesis de ON.

* Regula la enzima para la produccion de ON y
el eNOS a través de las vias PI3K y AMPK?*
reduciendo la proliferacion de células del
musculo liso vascular’®. E1 ON es critico en la
vasoconstriccion / dilatacion, transmigracion de
leucocitos, crecimiento de las células de muasculo
liso y expresion de molécula de adhesion en
condiciones fisiologicas normales”’.

Por todo esto, la adiponectina se denomina una
adipocina "buena" debido a sus efectos anti-
inflamatorios, anti-aterogénicos, anti-diabéticos,
cardioprotectores y promotores de buena funcion
endotelial. Se asocia con menor riesgo de
enfermedad coronaria y proteccion posterior al
infarto miocardico. Promueve la angiogénesis y
reduce la insulinorresistencia.

EFECTOS CARDIOVASCULARES
LA ADIPONECTINA

DE

Bajas concentraciones séricas de adiponectina se
han asociado con enfermedad arterial coronaria,
hipertension, hipertrofia ventricular izquierda y
mayor riesgo de infarto del miocardio®*%, ya que
altera el sistema renina-angiotensina, hiperactiva
el sistema nervioso simpatico, promoviendo
la disfuncion endotelial, insuficiencia renal y
exacerbando la rigidez adrtica en sujetos con
hipertension primaria®-®2. Estudios en animales
sugieren que la deficiencia de adiponectina esta
relacionada con dano miocardico, insuficiencia
cardiaca e hipertrofia cardiaca*, mientras que la
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adicion de adiponectina a ratones que carecen
de la misma han demostrado que promueve la
revascularizacion de extremidades isquémicas® y
protege contra la revascularizacion inducida por
isquemia cerebral® e inhibe la lesion hiperplasica
de la intima inducida en forma experimental®. Por
otra parte, estudios experimentales han demostrado
que la adiponectina ejerce acciones protectoras
en células cardiovasculares incluyendo CE,
células del musculo liso y cardiomiocitos®. Los
ratones también desarrollan mayor hipertension
debido, en parte, a reduccion de la actividad de
la eNOS, desarrollando alteracion de la respuesta
vasodilatadora dependiente de CE cuando
se alimentan con dietas aterogénicas®. Otros
estudios han demostrado que la sobre-expresion
de la adiponectina inhibe la formacion de lesiones
aterosclerdticas, mientras que su deficiencia
produce aterosclerosis®>7’.

MECANISMOS VASCULARES DE LAS
ACCIONES CARDIOVASCULARES DE
LA ADIPONECTINA

Muchas de las acciones protectoras de la
adiponectina estan vinculadas a efectos benéficos
sobre la funcion de las CE, mediados por su
capacidad para estimular la produccion de ON a
través de activacion de la eNOS dependiente de
AMPK""72, La adiponectina induce la expresion de
prostaciclina, promoviendo la funcion vascular” y
evita la activacion de CE inducida por TNF-a*>7,
También inhibe la proliferacion y migracion de
c¢lulas de musculo liso vascular por efecto directo
del factor de crecimiento derivado de plaquetas>®
y promueve la diferenciacion de células de
musculo liso vascular por supresion de la diana de
rapamicina en células de mamifero 1 (mTORC1)
y FoxO47,

Las acciones de la adiponectina sobre el corazon

son:

* Inhibe la sobrecarga de presion y la hipertrofia
cardiaca inducida por angiotensina II, por su
capacidad para activar la sefializacion AMPK
en los cardiomiocitos®'.

* Protege de la lesion por reperfusion
isquémica’’”’ y se ha demostrado que es

protectora en los modelos de insuficiencia
cardiaca sistolica y diastolica’™.

e Protege contra la lesion miocardica en los
modelos de revascularizacion inducida por
isquemia mediante la activacion de COX-2 y
AMPK vy la supresion de TNF-a”77.

e Su administracion regula la produccion de ON
enratones que carecen delaadipocina sometidos
a revascularizacion inducida por isquemia’.
Por ende, en condiciones normales, la eNOS
aumenta la produccion de ON en condiciones
patologicas, la activacion de la iNOS por las
citoquinas es inhibida por la adiponectina, lo
que resulta en una sobreproduccion de ON,
llevando a un aumento de la lesion cardiaca’.

En seres humanos, las concentraciones plasmaticas
de adiponectina parecen estar inversamente
relacionados con la severidad de la enfermedad
coronaria”. El aumento de las concentraciones
plasmaticas se correlaciona con menor riesgo
de infarto de miocardio® y de enfermedad
coronaria en diabéticos®. Las concentraciones
de adiponectina parecen disminuir después del
infarto del miocardio®. Esto tultimo pareceria
paraddjico dado que podria desencadenar un
circulo de retroalimentacion negativa aumentando
la inflamacion, el dafio cardiovascular,
disminuyendo los efectos cardioprotectores.

Aunque AdipoR1 y AdipoR2 son ampliamente
aceptados como los principales responsables de las
acciones metabolicas de la adiponectina®?, pocos
estudios han investigado los receptores en tejidos
cardiovasculares. En este sentido, se ha demostrado
que la cadherina-T, una proteina fijadora de
adiponectina anclada a glicosilfosfatidilinositol*,
es esencial para las acciones de cardioproteccion
y neovascularizacion®®. La cadherina-T es
altamente expresada en lamembrana plasmaticadel
corazon, musculo esquelético y tejido vascular®.
Los resultados de trabajos experimentales con
ratones que carecen de cadherina-T sometidos a
lesiones isquémicas cronicas apoyan su papel en
la mediacion de los efectos de la adiponectina en
el sistema cardiovascular. Aunque carece de un
dominio intracelular, y por tanto, es poco probable
que tenga un efecto directo sobre la sefializacion
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intracelular, se ha propuesto que es esencial
para la captacion de adiponectina por los tejidos
cardiovasculares. Esto es apoyado por el hecho
de que la adiponectina esta ausente en el corazon,
endotelio vascular y musculo esquelético en
ratones que carecen de cadherina-T5%. Ademas,
estos ratones muestran concentraciones séricas
significativamente mas elevadas de adiponectina,
apoyando el hecho de la alteracion de la captacion
de la adipocina por los tejidos cardiovasculares
en estos ratones. Por el contrario, los ratones que
carecen de adiponectina presentan una expresion
tisular de cadherina-T sugiriendo un efecto
regulador entre estas proteinas® 548,

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA
AUMENTARLAS CONCENTRACIONES
DE ADIPONECTINA

Considerando los efectos benéficos de la
adiponectina sobre el sistema cardiovascular, las
estrategias para aumentar sus concentraciones
pueden ser utiles. Sin embargo, la administracion
de adiponectina recombinante no es una opcion
en la actualidad, debida a su alta variabilidad
de efectos biologicos, por lo que otros enfoques
terapéuticos pudieran ser utiles.

Cambios en el estilo de vida

La restriccion calorica ha demostrado mejorar las
concentraciones circulantes de adiponectina®' 78,
confiriendo resistencia a la lesidon miocardica,
estimulando la revascularizacion inducida por
isquemia en ratones salvajes, pero no en ratones
que carecen de la adipocina®®. Por tanto,
los enfoques nutricionales para aumentar las
concentraciones de adiponectina podrian ser utiles
en el tratamiento de las ECV.

El ejercicio se define como una serie de actividades
fisicas planificadas, estructuradas y repetitivas
cuyo objetivo es mejorar o mantener la salud
y forma fisica®. Ensayos clinicos en humanos
que han evaluado los efectos del ejercicio en
las concentraciones séricas de adiponectina
en individuos con sobrepeso y obesidad han
suministrado resultados contradictorios.
Algunos estudios demostraron que el ejercicio

puede modificar en forma significativa las
concentraciones séricas®®?, mientras que otros
estudios no lograron respaldar esos resultados®-%>.
Una revision sistematica de veintiocho ensayos
controlados y aleatorios, de los cuales 31 se
refirieron a cambios en las concentraciones de
adiponectina, reveld que el ejercicio aumentaba
significativamente los valores de adiponectina
comparado con la ausencia de ejercicio en
controles con sobrepeso u obesidad®. El ejercicio,
particularmente el ejercicio aerdbico, tiene efectos
en las concentraciones de adiponectina, lo que
podria sugerir alguna utilidad terapéutica. Sin
embargo, se debe tener precaucion con respecto a
estas conclusiones ya que algunos de los estudios
incluidos en ese analisis tenian alta heterogeneidad
o tamanos muestrales pequefios.

Medidas farmacologicas

Las tiazolidinedionas, son agentes orales para el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2”. La pioglitazona mejora la resultante
cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2%. Esta aumenta la produccion
de adiponectina por activacion del receptor de
peroxisoma-proliferador-activado gamma de los
adipocitos”y mejoria de la insulinorresistencia'®.
Estudios experimentales también demostraron
acciones benéficas de la pioglitazona en la
isquemia inducida por la neovascularizacion
patologica en la retina''.

El fenofibrato es uno de los tratamientos de
la dislipidemia, es capaz de aumentar las
concentraciones de adiponectina plasmatica
asociandose con mejoria de la funcion endotelial
y reduccion de marcadores inflamatorios en
pacientes con sindrome metabolico'**'%. Estudios
experimentales han demostrado que el fenofibrato
estimula el proceso de revascularizacion en
un modelo de raton sometido a isquemia de los
miembros. Esta accion benéfica del fenofibrato
en la revascularizacién se suprime en ratones
que carecen de adiponectina!®™. Por lo tanto, el
ligando receptor de peroxisoma-proliferador-
activado podria mejorar la reparacion angiogénica
en miembros isquémicos por su capacidad para
aumentar la produccion de adiponectina'®.
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También se han realizado investigaciones con
agonistas sintéticos activos de receptores de
adiponectina de pequefia molécula. Uno de estos
compuestos puede unirse tanto a AdipoR1 como
a AdipoR2 y reduce muchas de las consecuencias
de la sobre-nutricion y la inactividad fisica,
incluida la intolerancia a la glucosa!®. Este
agonista sintético puede ser uno de los elementos
farmacologicos futuros ttiles en el tratamiento de
las ECV relacionadas con la obesidad.

CONCLUSION

El TA produce varias adipocinas que permiten
regular su funcionamiento y se comunican con
cerebro, corazon, higado, musculos y vasos
sanguineos. Estas adipocinas tienen actividades
pro-inflamatorias o antiinflamatorias 'y su
equilibrio es critico para mantener la homeostasis
sistémica. La disfuncion del TA inducida por la
obesidad conduce a una produccién alterada de
adipocinas que tienen efectos locales y sistémicos
sobre las células inflamatorias. La inflamacion
del TA tiene efectos en la aparicion de las ECV,
todo esto mediado por los cambios que produce
en la fisiologia cardiovascular. La grasa visceral
se ha reconocido como un factor agravante en la
diabetes, que se correlaciona bien con el papel
del TA perivascular en la enfermedad. Algunas
adipocinas, como la adiponectina, pueden actuar
para proteger la funcidon cardiaca, preservar la
fisiologia normal y contrarrestar la inflamacion
y la disfuncion endotelial. Asi, las adipocinas
con propiedades protectoras cardiovasculares,
incluyendo adiponectina, podrian representar
moléculas terapéuticas dirigidas a prevenir o tratar
las ECV.
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