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as enfermedades cardiovasculares (ECV),

en sus distintas presentaciones, representan

una fraccion importante de las principales
causas de muerte a nivel mundial. El aumento en la pre-
valencia de las ECV ha venido acompafado por un in-
cremento en las condiciones premoérbidas que confieren
riesgo cardiovascular, como la obesidad. Actualmente,
se ha establecido que la distribucién de la grasa corporal
juega un rol preponderante en los mecanismos fisiopa-
tolégicos que explican la aparicion de comorbilidades
en los pacientes obesos. Dado que el nivel de respues-
ta a las hormonas y la vascularizacion, asi como otros
factores, difieren entre el tejido adiposo subcutaneo vy el
visceral, al igual que el panel de secrecion de adipoci-
nas, existen multiples teorias que buscan explicar la re-
levancia de la adiposidad visceral en la patogenia de las
complicaciones relacionadas a la obesidad. El objetivo
de esta revision es evaluar los diferentes mecanismos
moleculares que explican como la adiposidad visceral
participa activamente en la aparicion de comorbilidades
en los pacientes obesos, asi como analizar la evidencia
clinica que sustenta dichas presunciones.

Palabras clave: Obesidad, adiposidad visceral, enferme-
dad cardiovascular, riesgo cardiovascular, tejido adiposo.

ardiovascular disease, in its various pre-

sentations, represents an important frac-

tion of the main causes of death world-
wide. The rise in the prevalence of CVD has been ac-
companied by an increase in the premorbid conditions
that confer cardiovascular risk, such as obesity. Cur-
rently, the distribution of body fat has been established
to play a key role in the pathophysiologic mechanisms
explaining the development of comorbidities in obese
patients. Because hormone responses, vasculariza-
tion and other factors differ between subcutaneous and
visceral adipose tissue, along with adipokine secretion
profiles, multiple theories seek to explain the relevance
of visceral adiposity in the pathogeny of obesity-related
complications. The objective of this review is to assess
the molecular mechanisms that explain how visceral
adiposity actively participates in the development of co-
morbidities in obese patients, as well as to analyze the
clinical evidence substantiating these presumptions.

Keywords: Obesity, visceral adiposity, cardiovascular
disease, cardiovascular risk, adipose tissue.



www.revhipertension.com ISSN: 1856-4550  ISSN Digital: 2610-7996  (cogrgative

Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 19 - N° 2, 2024

\
[

c
o
(5]
(3)
=)
©
(®)
B
o)
15

as enfermedades cardiovasculares (ECV),

en sus distintas presentaciones, representan

una fraccién importante de las principales
causas de muerte a nivel mundial’. El aumento en la
prevalencia de las ECV ha venido acompafado por un
incremento en las condiciones premoérbidas que con-
fieren riesgo cardiovascular. En este sentido, se puede
resaltar que la prevalencia de enfermedades como la
hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM)
y la obesidad han tenido un aumento considerable de
su prevalencia, compaginando con el incremento en la
prevalencia de las ECV2. En los afos anteriores, las
medidas para disminuir el consumo de tabaco y mejorar
el manejo de las dislipidemias y la HTA han generado
un impacto positivo en la mortalidad por ECV®. Sin em-
bargo, la elevada prevalencia de la obesidad, resultado
de los malos habitos dietarios e inactividad fisica, es
uno de los factores de riesgo lideres en relacion a la
progresion y mortalidad de las ECV*.

Histéricamente, la obesidad ha representado un pro-
blema de salud que se ha acrecentado en las Ultimas
décadas, al punto de ser considerado un genuino pro-
blema de salud publica, alcanzando prevalencias de
hasta el 30% en algunas poblaciones®. Sin embargo, es
vélido destacar que tras la aparicion de los conceptos
de “obeso metabodlicamente sano” y “obeso metabo-
licamente enfermo”, se ha establecido que la acumu-
lacion excesiva de grasa podria no ser el Unico factor
relevante de la aparicion de enfermedades®. De hecho,
actualmente se ha determinado que la distribucion de
la grasa corporal juega un rol preponderante en los me-
canismos fisiopatolégicos que explican la aparicién de
comorbilidades en los pacientes obesos’. En resumen,
se ha establecido que la acumulacién central de grasa
se ha asociado con mayor riesgo cardiovascular que la
acumulacion periférica; en otros términos, la adiposidad
visceral confiere mayor riesgo relativo para ECV que la
adiposidad subcutanea’.

Entendiendo que la distribucion de la adiposidad jue-
ga un rol importante en la aparicion de complicaciones,
resulta fundamental diferenciar las implicaciones de la
acumulacion excesiva de la grasa visceral. Dado que el
nivel de respuesta a las hormonas y la vascularizacion,
asi como otros factores, difieren entre el tejido adipo-
so subcutaneo y el visceral, al igual que el panel de
secrecion de adipocinas, existen multiples teorias que
buscan explicar la relevancia de la adiposidad visceral
en la patogenia de las complicaciones relacionadas a
la obesidad®. El objetivo de esta revision es evaluar los
diferentes mecanismos moleculares que explican como
la adiposidad visceral participa activamente en la apa-
ricion de comorbilidades en los pacientes obesos, asi

como analizar la evidencia clinica que sustenta dichas
presunciones.

Caracteristicas metabdlicas

de la adiposidad visceral

Antes de caracterizar los aspectos metabdlicos del te-
jido adiposo visceral (TAV), es necesario destacar que
dicho tejido supone un mayor riesgo metaboélico para
ateroesclerosis, HTA'y DM tipo 2 que el tejido adiposo
subcutaneo (TAS)®. Lo anterior se fundamenta en que
el TAV es mas propenso a desarrollar caracteristicas
hipertréficas, mientras que el TAS es mas proclive a
desarrollar hiperplasia™. En efecto, el comportamiento
metabolico del adipocito ha mostrado guardar gran re-
lacién con su tamano. Se ha demostrado que los adi-
pocitos con un tamafio mayor a las 100 micras tienden
a presentar un perfil de citocinas mas inclinado hacia
un extremo proinflamatorio y con menor secreciéon de
adiponectina, generando por tanto predisposicion a la
insulinorresistencia'.

A la presencia de adipocitos enfermos se le conoce
como “adiposopatia” y esto representa un cambio im-
portante en el comportamiento metabdlico de estas
células. Clasicamente, el adipocito enfermo (AE) suele
presentar un incremento importante en la producciéon
de citocinas proinflamatorias como el TNF-q, la IL-1j3,
la IL-6, resistina y leptina en conjunto con una disminu-
cién en la produccién de leptina'™. Las modificaciones
anteriores son mediadas en parte por los adipocitos
enfermos, pero en mayor medida por los macrofagos
y demas células inmunolégicas que alimentan el esta-
tus proinflamatorio local y sistémico'®. Concretamente,
se puede afirmar que la sobreexpresion de citocinas
proinflamatorias interfiere con la sefializacién insulinica.
Especificamente, el TNF- a es capaz de directamente
regular en baja la expresion de receptores de insulina
en conjunto con su sustrato el IRS-1, generando un pre-
dominio de la sefalizacién de las hormonas contrarre-
guladoras, lo cual resulta en un incremento de la lipéli-
sis, y por tanto, mayor liberacion de 4cidos grasos libres
(AGL) a la circulacion.

La liberacion exagerada de AGL en ausencia de pro-
teinas transportadoras de &cidos grasos propicia la
deposiciéon ectopica de grasa, resultando en esteato-
sis hepatica y la formacién de placas ateromatosas
por induccion de disfuncion endotelial'®. La formaciéon
de la placa ateromatosa es potenciada aun mas por la
presencia de las otras citocinas proinflamatorias circu-
lantes. En efecto, la IL-1B tiene una relacion estrecha
con la presencia de ateroesclerosis, diversos estudios
han confirmado que niveles elevados de IL-1B guardan
correlacion lineal con la presencia de placas ateroma-
tosas’®.

Adicionalmente, los pacientes con adiposopatia suelen
tener mayores niveles de proteina C-reactiva (PCR) y
fibrinbgeno, los cuales estan sumamente relacionados
con la presencia de ateroesclerosis'”'®. Ademas, el in-




cremento en la proteina quimioatrayente de monocitos
1 (MCP-1) facilita la migracion de los macréfagos al sitio
de formacién de la placa, propiciando la formacion de
células espumosas y el nlcleo necrético caracteristico
de las placas ateromatosas'™. Finalmente, la resistina,
en conjunto con los bajos niveles de adiponectina, se
ha correlacionado con la aparicion de ateroesclerosis
por distintos mecanismos, promoviendo la regulacién
en alta de proteinas de fijacion, la disminucién en la
produccién de 6xido nitrico y la regulacion en alta de la
endotelina 12°.

Correlacién clinica entre la adiposidad visceral

y la enfermedad cardiovascular

Aunque muchos autores concuerdan en que el TAV
es un factor de riesgo importante para la aparicion de
ECV, no existe ningln método directo que permita la
medicion exacta de la adiposidad visceral, por lo que
suele recurrirse al uso de estudios imagenoldgicos que
representan un reto logistico y financiero al momento
de realizar estudios observacionales o incluso al ma-
nejar pacientes de forma individual?'. Por tal motivo, ha
surgido la necesidad de buscar marcadores indirectos
que permitan estimar la adiposidad visceral a través de
estudios menos costosos, pero que provean un benefi-
cio tan similar al de los estudios imagenol6gicos como
sea posible®?. En este sentido, se han ideado diferentes
modelos predictivos con el objetivo de llenar este vacio
de conocimiento en el &ambito médico. Se ha propuesto
la utilizacion del indice de masa corporal (IMC), el in-
dice cintura-cadera, indice cintura-altura y el indice de
adiposidad corporal (IAC), todos con sus respectivos
pros y contras?'.

Estudios observacionales han demostrado que los me-
jores indicadores de adiposidad visceral son aquellos
que consideran dentro de su férmula la circunferencia
abdominal, ya que estos han mostrado mejor correla-
cion con diferentes factores de riesgo cardiovascular
como niveles elevados de colesterol de baja densidad
(LDLc), niveles bajos de colesterol de alta densidad
(HDLc) y niveles séricos de glucosa®. En este orden
de ideas, los modelos que mostraron mejor correlacion
con la presencia de factores de riesgo cardiovascular
fueron el IMC, la circunferencia abdominal y indice cin-
tura-cadera®.

Adicionalmente, diferentes analisis demuestran que la
adiposidad visceral esta directa e independientemente
correlacionada con numerosas condiciones metabdli-
cas, que de una u otra forma predisponen a padecer
de ECV?. Especificamente, la mayor correlacion se
encontr6 entre la adiposidad visceral y la HTA, la pre-
diabetes y la DM, asi como hipercolesterolemia e hi-
pertriacilgliceridemia?*. Asimismo, un estudio japonés
demostré que, al disminuir la cantidad de adiposidad
visceral por medio de cambios en el estilo de vida y
otras recomendaciones médicas, se puede reducir
considerablemente el riesgo de padecer ECV. De igual
manera, los autores enfatizan que en individuos con
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