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La obesidad es un importante problema de salud a nivel mundial. Se considera el resultado de la
combinación de factores genéticos, alimentación inadecuada y falta de actividad física regular. La
ingestión de una dieta de alta densidad energética, es la principal causa de obesidad visceral o
central, ya que el exceso de energía se almacena en los adipocitos, que aumentan en tamaño y en
número, o ambos, en especial los viscerales, produciendo un incremento en la tasa de lipólisis, que
a su vez, estimula la secreción de citoquinas por leucocitos, macrófagos y adipocitos, y conduce a
estado proinflamatorio, resistencia a la insulina y disfunción endotelial. Esta última, favorecida por el
proceso inflamatorio, puede ser el vínculo de unión entre la obesidad y la enfermedad cardiovascular.
Así, la disfunción del tejido adiposo representa el mecanismo etiopatogénico en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, iniciado por la obesidad visceral.

PALABRAS CLAVE: adipocitos, grasa intra-abdominal, adipocinas, inflamación, enfermedades
cardiovasculares.
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Worldwide obesity is an important health problem that results from the combination of genetic
factors, inadequate food intake and lack of regular physical activity. Intake of a high energy-dense diet
is the main cause of visceral and central obesity, since energy excess is stored in adipocytes that
increase in size and/or number, especially visceral adipocytes, causing an increment in lipolysis rate
that in turn stimulates the cytokines secretion from leucocytes, macrophages and adipocytes, leading
to a pro-inflammatory state, insulin resistance and endothelial dysfunction. This endothelial dysfunction
favored by the inflammatory process can be the connecting bond between obesity and cardiovascular
disease. Thus, adipose tisssue dysfunction constitutes the ethio-pathogenic mechanism in the
development of cardiovascular disease, initiated by visceral obesity.
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Introducción

La obesidad es un importante problema de salud a
nivel mundial, ya que su prevalencia aumenta de manera
apresurada. Aunque el porcentaje de población afectada
varía de unos países a otros, en general, es elevado, y se
considera que en los próximos años la mayor parte de la
población será obesa o, al menos, presentará sobrepeso.

En América Latina, la obesidad es una condición con
características epidémicas y se asocia con cambios en la
función vascular, independientemente de otros factores
de riesgo cardiovascular (1, 2).

Así mismo, es una enfermedad crónica que se produ-
ce por un desequilibrio entre la energía ingerida y la
energía gastada. Se considera el resultado de la combi-
nación de factores genéticos con una alimentación in-
adecuada y falta de actividad física regular. Este exceso
de energía se almacena en los adipocitos, que aumentan
en tamaño y en número o ambos. Estos cambios irán
asociados a diversas situaciones patológicas o
comorbilidades, especialmente, a un incremento en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular (3) (Figura 1).

En años recientes se ha reconocido que el tejido
adiposo secreta varias moléculas bioactivas llamadas
adipocitoquinas o adipocinas, que provienen principal-
mente del tejido adiposo blanco y tienen un papel primor-
dial en la homeostasis de varios procesos fisiológicos.
Puesto que no todos son citoquinas, sino que además hay
enzimas, factores de crecimiento, hormonas implicadas en
la homeostasis energética, entre otras, es más adecuado
el uso del término adipoquinas o adipocinas.

Hoy se conoce que además de la tradicional función
de depósito de energía como triacilglicéridos, el adipocito
posee actividad de célula secretora y endocrina, con
producción de numerosas sustancias hormonales y no
hormonales de naturaleza peptídica/proteica y no
peptídica/proteica, como leptina, adiponectina, inhibidor
del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), angiotensinó-
geno, angiotensina II, enzima convertidora de
angiotensina (ECA), proteína C reactiva, amiloide sérico
A (SSA), proteína unidora de retinol 4 (RBP4),
prostaglandinas, lipoproteín lipasa (LPL), Apo E,
estrógenos, cortisol, citoquinas clásicas, factores de cre-
cimiento y quimiotácticos, y factores del complemento,
las cuales están comprometidas en la regulación de la
presión arterial, la homeostasis vascular y de glucosa, el
metabolismo lipídico e intermediario, la angiogénesis, la
reproducción y la osteogénesis (4). Además, en este
tejido se observan numerosos receptores que le permiten
responder a diversas señales aferentes desde varios
sistemas hormonales y el sistema nervioso central (Tabla 1,
figura 2).

A través de estas sustancias, puede influir sobre la
propia biología adipocitaria y en el metabolismo sistémico,
en lugares como músculo, cerebro, células beta-
pancreáticas, órganos linfoides, hígado, gónadas,
tiroides, masa ósea y sistema vascular (5).

Estudios epidemiológicos confirman que el contenido
de grasa visceral (central o intra-abdominal) es un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria y
diabetes tipo 2 y de muerte por cualesquiera de las dos
causas (6).

Figura 1. Comorbilidades asociadas con la obesidad.
Figura 2. Efecto de las adipocinas sobre diversas funciones y sistemas
corporales.
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Tabla 1.
ALGUNAS DE LAS ADIPOCINAS PRODUCIDAS POR  EL TEJIDO

ADIPOSO BLANCO, Y LOS DIFERENTES TIPOS DE RECEPTORES.

Adipocinas Receptores

Adiponectina Insulina
Leptina Glucagón
Resistina GHTSH
VisfatinaTNF- Gastrina-CCK
IL-6 GLP-1
MCP-1 (Proteína quimioatrayente Angiotensina-II tipo 1 y 2
  de los monocitos) Glucocorticoides
MIP (Proteína inflamatoria RBP-4
  de macrófagos)
Adipsina PPAR-
PCR (Proteína C reactiva) Hormonas tiroideas
Estrógenos Andrógenos
Haptoglobina Estrógenos
ASP (Proteína estimulante Progesterona
  de la acilación)
PAI-1 (Inhibidor del activador Leptina
  del plasminógeno)
Factor tisular IL-6
Angiotensinógeno FNT-
LPL (lipoproteína lipasa)
CETP (Proteína transferidora
  de ésteres de colesterol)
VEGF (Factor de crecimiento
  endotelial vascular)
TGF- (Factor de crecimiento
  transformante)
Prostaglandinas
Estrógenos
Glucocorticoides
Aromatasa
Hidroesteroides deshidrogenasas

En los últimos años se ha estudiado el rol de algunos
marcadores de inflamación en la predicción de eventos
coronarios tanto en mujeres como en hombres sanos, así
como en pacientes con angina inestable o síndrome
coronario agudo.

El objetivo de esta revisión es describir el vínculo
fisiopatológico entre obesidad visceral e inflamación,
como una pieza clave en el desarrollo de la aterosclerosis
y su principal complicación: la enfermedad cardiovascular.

Generalidades y propiedades del adipocito y del
tejido adiposo

La célula adiposa (adipocito), es una célula con una
capacidad de generar y recibir información de su
medio ambiente de una forma extraordinariamente
eficiente, e intervenir en el proceso inflamatorio crónico
de baja intensidad, producto de la obesidad. Son
células redondeadas que contienen una vacuola lipídica
que representa el 95% de su peso celular y que desplaza

al resto de las organelas hacia la periferia. El adipocito
ha sido reconsiderado, y es estudiado como algo más
que una célula almacén, y es así como se le reconoce
su capacidad enzimática, para sintetizar ácidos grasos,
proceso conocido como lipogénesis, y almacenarlos en
forma de triacilglicéridos durante períodos de abun-
dancia energética, para luego movilizarlos vía lipólisis
y suplir períodos de déficit calórico. En la actualidad,
además, se le ha dado status de célula capaz de
sintetizar y liberar gran número de moléculas de natu-
raleza lipídica y proteica.

En el aumento de la cantidad de tejido adiposo, se
hallan implicados dos procesos; por un lado está el
aumento de tamaño de los adipocitos (hipertrofia) y
por otro, el incremento en el número de adipocitos
(hiperplasia), este último se realiza a partir de los
preadipocitos mesenquimáticos (células adiposas
indiferenciadas). El proceso de diferenciación de los
adipocitos es muy complejo y en él intervienen nume-
rosos genes. Algunos se expresan como característicos
de los adipocitos y otros son reprimidos por inhibir la
adipogénesis, lo que conduce finalmente al fenotipo
característico del adipocito. En este momento, se le da
gran valor a la expresión de la lipasa de lipoproteína
(LPL), considerada como un signo temprano de dife-
renciación adipocitaria y refleja la etapa en que se
detiene el crecimiento. Para la diferenciación de
adipocitos se necesitan factores de trascripción. Se han
descrito varias familias proteicas de este tipo, las C/
EBP (CCAAT/enhancer binding proteins), constituida
por varias isoformas, SREBP-1c (sterol regulatory
element binding protein 1c), el PPAR- (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) con varios
subtipos. En la regulación de este proceso también son
importantes las señales hormonales y nutricionales que
afectan de manera positiva o negativa la diferencia-
ción adipocitaria, así como los componentes
involucrados en la interacción célula-célula o en la
matriz celular (7). Intervienen otros factores igualmente
importantes en su fase final como los receptores
adrenérgicos, proteínas fijadoras de ácidos grasos y
perilipina. La evidencia actual indica que existe un
mayor número de agentes inductores que de inhibidores
y que el más potente inductor es el PPAR-2 así como
que el mayor inhibidor resulta ser el TNF-.

El tejido adiposo, además de adipocitos, contiene
una matriz de tejido conectivo (colágeno y fibras
reticulares), nervios, estroma vascular, nódulos linfáticos,
células inmunes (leucocitos, macrófagos), fibroblastos y
preadipocitos (8).
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En condiciones normales 80% del tejido adiposo está
localizado en el tejido celular subcutáneo (o hipodermis),
mientras que el tejido adiposo visceral representa menos
del 20% del total de grasa corporal en el hombre y
aproximadamente el 6% en la mujer (9).

Los depósitos subcutáneos de grasa abdominal están
ubicados inmediatamente por debajo de la piel regio-
nal. En el segmento inferior corporal todos los depósitos
grasos son subcutáneos; los dos principales sitios de
acumulación son las regiones femorales y glúteas. La
grasa visceral está contenida en la parte interna de las
cavidades corporales, envolviendo órganos, sobre todo
abdominales y está compuesta por la grasa mesentérica
y la grasa de los epiplones (10).

El tejido adiposo es sumamente heterogéneo en
términos de sus capacidades metabólicas, de acuerdo
con su localización visceral o subcutánea (11).

El tejido adiposo visceral está constituido por adipocitos
de un tamaño más reducido, con menor capacidad de
almacenamiento, es más vascularizado, y tiene mayor
inervación simpática y gran número de receptores 3-
adrenérgicos, lo que facilita una mayor actividad
metabólica. Los adipocitos viscerales hipertróficos-
hiperplásicos tienen menor densidad de receptores para
insulina y mayor densidad de receptores 3 lo que
condiciona el aumento de las tasas de lipólisis, que
facilita la diapédesis de monocitos hacia el estroma
adiposo visceral, que inicia un ciclo proinflamatorio con
repercusión local y sistémica (12).

Conocer el tejido adiposo como órgano secretor y
endocrino, permite comprender la relación entre éste y la
inflamación, la resistencia a la insulina y la enfermedad
aterosclerótica cardiovascular.

El tejido adiposo como órgano secretor y
endocrino

Existen dos tipos de tejido adiposo, y por lo tanto dos
tipos de adipocitos diferentes que los forman:

El tejido adiposo pardo o marrón, es el encargado de
la termogénesis; su color se debe a la gran cantidad de
hemoproteína citocromo oxidasa, y las mitocondrias que
posee expresan altas cantidades de UCP (uncoupling
protein), proteínas desacoplantes que producen una
fosforilación oxidativa desacoplada con la consecuente
disipación de energía en forma de calor (12).

El tejido adiposo blanco es el más abundante del
organismo humano adulto y por lo tanto el mayor
reservorio energético (alrededor de 200.000-300.000
Kcal en el adulto no obeso), como ya se mencionó, en
forma de triacilglicéridos, provenientes de los
quilomicrones y VLDL circulantes. Debido a su amplia
distribución, es un excelente aislante térmico y desempe-
ña un papel relevante en la conservación de la tempera-
tura corporal considerándose como el principal sistema
amortiguador del balance energético.

Con el descubrimiento de su capacidad para secretar
varias sustancias llamadas adipocinas de forma general,
se ha revolucionado el concepto de su función biológica,
consolidándose la idea de que no es sólo un órgano que
almacena y moviliza energía, sino que es un tejido
dinámico y regulador central del metabolismo.

Es en este tejido adiposo blanco donde se manifies-
ta como órgano productor de sustancias con acción
endocrina, paracrina y autocrina. Este tejido adiposo
blanco libera productos de secreción que intervienen
en la regulación de la ingestión-gasto energético y
homeostasis glucídica, o ambos (leptina, adiponectina,
resistina, visfatina, proteína estimulante de la acilación
o ASP), respuesta inmune-inflamatoria (TNF-, IL-6,
IL-1, proteína C reactiva, amiloide sérico A,
haptoglobina, proteína 1 quimioatrayente de los
monocitos), función vascular (angiotensinógeno,
angiotensina, resistina), coagulación sanguínea (PAI-
1, factor tisular), vía del complemento (adipsina),
factores de crecimiento (TGF-), en la angiogénesis
(VEFG), función reproductiva (estrógenos) y muchas
otras (13, 14) (Tabla 1).

Figura 3. Vínculos entre adipocinas, inflamación, insulinorresistencia
y enfermedad cardiovascular.
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Vínculo fisiopatológico entre obesidad visceral,
inflamación y enfermedad cardiovascular

La obesidad, entre otros problemas médicos, está
estrechamente asociada con mayor riesgo de sufrir enfer-
medad cardiovascular. Ésta puede afectar no sólo a las
grandes arterias y favorecer el desarrollo de infarto del
miocardio y de accidente cerebrovascular, sino que
además puede favorecer las alteraciones microvasculares
que participan en el desarrollo de retinopatía, nefropatía
e insuficiencia cardiaca (15-20).

En los últimos años se ha puesto de manifiesto que la
obesidad se asocia con un proceso inflamatorio crónico de
baja intensidad, ya que existe un aumento de los niveles
circulantes no sólo de citoquinas proinflamatorias como
TNF- e IL6, sino también de proteínas de la fase aguda
como la proteína C reactiva y la haptoglobina en sujetos
obesos sanos. De hecho, se ha observado una relación
directa entre el índice de masa corporal y los niveles de
proteína C reactiva IL-6, inhibidor del plasminógeno tisular
(PAI-1), moléculas de adhesión (P-selectina, ICAM, VCAM-
1) y factores quimiotácticos (MCP-1), los que favorecen la
adhesión, migración y acumulación de monocitos y linfocitos
T en el espacio subendotelial a consecuencia de la altera-
ción de la permeabilidad vascular (21-24).

El proceso de aterosclerosis se reconoce como un
proceso inflamatorio en el que los monocitos se adhieren
al endotelio y migran al espacio subendotelial para
convertirse en células espumosas, con lipoproteínas aso-
ciadas. La producción de metaloproteinasas por las
células espumosas lleva a la ruptura de la capa fibrosa
de la placa y a la ruptura de la placa en sí (25).

El tejido adiposo de los pacientes obesos se caracte-
riza por hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos y por
cambios en sus funciones metabólicas, y está demostra-
do que el adipocito es el mayor productor de adipoquinas
inflamatorias en estas condiciones (26-29).

Son varios los mecanismos capaces de inducir las vías
inflamatorias:

 Por mediadores extracelulares como citocinas y
lípidos.

 Por estrés intracelular, como estrés del sistema
retículo endoplasmático, entendido como un aumento
de sus demandas de funcionamiento inducido por la
obesidad, lo que ocasiona cambios en la arquitectura,
aumento en la síntesis de proteínas y de lípidos y pertur-
baciones en los flujos de energía y de nutrientes
intracelulares en el tejido adiposo (30).

 Por exceso de producción de especies reactivas de
oxígeno (ERO) por las mitocondrias, que se produce
como consecuencia del incremento en el aporte de
glucosa y ácidos grasos al tejido adiposo: al aumentar
la captación de estos sustratos por las células endoteliales,
se genera un incremento en la producción de radicales
superóxido a nivel mitocondrial que ocasiona daño
oxidativo, incremento en la producción de citoquinas
inflamatorias y activación de las cascadas de señaliza-
ción inflamatoria dentro de la célula endotelial.

Altas concentraciones de glucosa y ácidos grasos
estimulan el estrés oxidativo y activan factores de trans-
cripción que, a su vez, regulan la expresión de citocinas
pro y antiinflamatorias. En estas condiciones de daño
vascular e inflamación se favorecerá el desarrollo del
proceso aterosclerótico y de sus complicaciones, lo que
determina la aparición de la enfermedad cardiovascular.
Por tanto, la disfunción endotelial, favorecida por el
proceso inflamatorio, puede ser el vínculo de unión entre
la obesidad y la enfermedad cardiovascular (31, 32)
(Figura 3).

Aunque la idea general es que la inflamación es
consecuencia de la obesidad, se sugiere también que la
obesidad se puede producir como consecuencia de un
proceso inflamatorio. Hay que recordar que los adipocitos
y los macrófagos comparten varias características, den-
tro de ellas los productos de expresión de sus genes y su
capacidad funcional, ya que los macrófagos pueden
almacenar lípidos y los preadipocitos exhibir propieda-
des fagocíticas y antimicrobianas, llegando a poder
diferenciarse en macrófagos.

Por tanto, en el tejido adiposo, no sólo los macrófagos
que lo forman, sino los propios adipocitos, tienen capa-
cidad de producir factores proinflamatorios. Los
adipocitos, al igual que los macrófagos, a través de la
estimulación de receptores sensibles a agentes patógenos
o de mediadores de inflamación, estimulan múltiples
cascadas de señalización que llevan, finalmente, a la
secreción tanto de citoquinas como de proteínas de fase
aguda.

Posteriormente, las señales de estos mediadores con-
vergen con las vías de las señales inflamatorias, que
llevan a la activación de diferentes vías de señalización,
entre ellas, las del sistema Janus-N-terminal quinasas/
transductores de señales y activadores de la transcripción
(JNK/STAT), el inhibidor kappa B kinasa beta (IKK-) y la
proteína quinasa C (PKC). Estas a su vez inducen por
regulación post transcripcional, la producción adicional
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de mediadores inflamatorios, especialmente de TNF- y
de IL-6, e inhibiendo directamente la acción de la insulina
a través de la transfosforilación de serina del substrato
1 del receptor de insulina (IRS-1). De hecho, obesidad
e insulinorresistencia a menudo ocurren en concierto,
aparejadas a un significativo incremento de los media-
dores inflamatorios. Como consecuencia de lo anterior
se establece un ciclo en el que las adipocinas y la
inflamación estimulan la expresión de las primeras,
aumentando la resistencia a la insulina y conduciendo
finalmente al desarrollo de enfermedad cardiovascular
(33-39) (Figura 3).

Los niveles aumentados de TNF-, como conse-
cuencia de la comunicación entre adipocito y monocito,
inducen la producción de otros factores inflamatorios
que aumentan la lipólisis e inhiben la síntesis de
adiponectina, importante activador de PPAR2 y por
ende inhibidor de citocinas proinflamatorias, e impor-
tante regulador de la expresión de varias citocinas anti-
inflamatorias (40). Por tanto, puede decirse que la
adiponectina, a diferencia de la leptina y otras
adipoquinas, ejerce efectos protectores sobre la función
vascular. De hecho, la estimulación simpática que
desencadena la leptina favorece el incremento de la
tensión arterial, mientras que el ambiente inflamatorio
que generan las citoquinas y     quimioquinas de la pared
vascular y la síntesis de factores procoagulantes como
el inhibidor del plasminógeno tisular (PAI-1), principal-
mente por la grasa visceral, incrementan el riesgo de
patología coronaria. Como en humanos los niveles de
PAI-1 se correlacionan con eventos arteroscleróticos y
con mortalidad, se lo ha sugerido como un factor de
riesgo independiente para enfermedad coronaria. El
angiotensinógeno también ejerce su papel en la pato-
logía cardiovascular, pues al estimular la molécula de
adhesión intracelular (ICAM), la molécula de superficie
de adhesión celular (VCAM-1), la proteína quimiotáctica
para monocitos (MCP-1) y el factor estimulador de
colonias de monocitos (M-CSF) en las paredes
vasculares, reduce la biodisponibilidad de óxido nítri-
co, con pérdida en la capacidad vasodilatadora e
incremento de la adhesión plaquetaria a la pared
vascular (41).

Este patrón de secreción, junto con el producido por
adipocitos y otros tipos celulares, puede perpetuar un
círculo vicioso de reclutamiento de macrófagos y produc-
ción de citoquinas inflamatorias, llevando a una inflama-
ción primaria local en el tejido adiposo. Posteriormente,
estas citoquinas secretadas por el tejido adiposo podrían

desencadenar el aumento de la producción de proteínas
inflamatorias en el hígado y conducir así a la inflamación
sistémica de bajo grado que se observa en la obesidad.

Finalmente, es importante señalar que la cercanía
entre la regulación de las funciones metabólicas e
inmunológicas, parece ser ventajosa debido a que el
organismo necesita organizar y redistribuir sus reservas
metabólicas durante el desarrollo de una respuesta
inmune o inflamatoria. De hecho, las respuestas más
primitivas integran tanto las vías sensibles a patógenos
como a nutrientes. Es así que los nutrientes pueden evocar
respuestas inmunes y los patógenos pueden regular
respuestas metabólicas durante el desarrollo de una
respuesta inmune o inflamatoria. Sin embargo, la célula
debe mantener un balance entre metabolismo e inflama-
ción. Ello es un desafío particularmente en condiciones
de sobrenutrición, dado que el proceso requerido para
responder a los nutrientes y para su utilización, como el
metabolismo oxidativo mitocondrial y el aumento de
síntesis del retículo endoplasmático, puede inducir una
respuesta inflamatoria (42).

Conclusiones

En el escenario planteado, es posible deducir qué
moléculas y vías en común pueden regular tanto las
funciones metabólicas como las inmunológicas. Aunado
a esto, el factor de transcripción NF-kB y el sistema JAK/
STAT en humanos regulan la expresión de citocinas,
primero bajo el estímulo de nutrientes (por ejemplo
glucosa y ácidos grasos) y después por la retroalimenta-
ción de las adipocinas producidas en los diferentes tipos
celulares que componen al tejido adiposo blanco
(adipocitos, preadipocitos, macrófagos y células
reticuloendoteliales) y en la resistencia a la insulina.

Durante el desarrollo de la obesidad se pone de
manifiesto la asociación que existe entre las células del
sistema inmune y las del tejido adiposo blanco, cuyo
origen tiene una explicación evolutiva. En el humano,
esta asociación es consecuencia de los mecanismos de
adaptación metabólica desarrollados para su supervi-
vencia. Estas adaptaciones evolutivas bajo las condicio-
nes de vida modernas, han contribuido al deterioro de la
calidad de vida y junto con otros factores participan en
el desarrollo de muchas enfermedades como la diabetes
mellitus tipo 2, el síndrome metabólico y la enfermedad
cardiovascular. El reto actual es encontrar alternativas
terapéuticas que modifiquen la expresión y secreción de
adipocinas para detener el avance de estas enfermeda-
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des crónico-degenerativas asociadas con la inflama-
ción, producto de las alteraciones en el tamaño, la
distribución, la ubicación y la composición del tejido
adiposo.
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