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PALABRAS CLAVE Resumen La obesidad es una enfermedad cronica, no transmisible, que recientemente ha
Obesidad; tenido una connotacion especial debido al aumento de su prevalencia en paises en via de
Riesgo desarrollo. Este incremento esta relacionado con un aumento en la aparicion de enfermedades
cardiovascular; metabolicas y el riesgo cardiovascular.
Adipocito blanco; Si bien la prevalencia de obesidad esta aumentando en todos los paises del mundo, existen
Adipocito beige; diferencias regionales tanto en la prevalencia como en las tendencias de la obesidad. Por consi-
Adipocito café guiente, comprender los impulsores de estas diferencias regionales podria ayudar a proporcionar

orientacion para las estrategias de intervencion mas prometedoras.

A pesar de considerarse una eventualidad simple en una proporcion de lo que se ingiere y lo
que se gasta, existen muchos factores que regulan esta enfermedad. No es sencillo encontrar
medidas terapéuticas para la obesidad, pues sus causas son multiples. En forma reciente, ha
despertado un especial interés la caracterizacion funcional de los adipocitos, especificamente
de los adipocitos beige, dado que su funcion esta intimamente relacionada con las circunstancias
externas del ambiente y tienen una flexibilidad que les permite producir energia y mejorar
muchos de los parametros metabolicos en los individuos.

En este manuscrito se hara énfasis en las caracteristicas de las células adiposas y su influencia
en el riesgo cardiovascular.
© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Obesity;

Cardiovascular risk; Abstract Obesity is a chronic non-transmissible disease that has recently had a special conno-
White adipocyte; tation due to the increase of its prevalence in developing countries. The increase in obesity
Beige adipocyte; is related to an expansion in the appearance of metabolic diseases and cardiovascular risk.
Brown adipocyte Although the prevalence of obesity is increasing in all countries of the world, there are regional

differences in both the prevalence and trends of obesity. Therefore, understanding the cir-
cumstances of these regional differences could help provide guidance for the most promising
intervention strategies. Despite being considered a simple outcome in a proportion of what is

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fernando.lizcano@unisabana.edu.co (F. Liz-
cano).

https://doi.org/10.1016/j.rccar.2020.04.007
0120-5633/© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.rccar.2020.04.007
http://www.elsevier.es/revcolcar
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rccar.2020.04.007&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:fernando.lizcano@unisabana.edu.co
https://doi.org/10.1016/j.rccar.2020.04.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Papel de la célula grasa en el riesgo cardiovascular

577

ingested and what is spent, there are many factors that regulate this disease. It is not easy to find
therapeutic measures for obesity, because their causes are multiple. Recently, the functional
characterization of adipocytes, especially Beige adipocytes, has been of particular interest
since their function is intimately related to the external circumstances of the environment and
they have a flexibility that allows them to produce energy and improve many of the metabolic
parameters in individuals. In the present manuscript we will focus on the characteristics of fat
cells and their influence on cardiovascular risk.

© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial que
se ha convertido en problema de salud publica, especial-
mente en los paises en via de desarrollo. La relacion causal
entre el aumento del peso y el riesgo cardiovascular esta
configurada por varias condiciones que, progresivamente,
van deteriorando la funcionalidad del sistema cardiovascu-
lar, entre ellas un estado inflamatorio cronico, resistencia a
la insulina, elevacion de los lipidos y aumento de la presion
arterial. Esta relacion puede explicarse por efectos directos
mediados por adaptaciones funcionales en el sistema cardio-
vascular, disregulacion de adipoquinas, liberacion de acidos
grasos libres, estrés oxidativo y efectos en la homeostasis
vascular’.

En la actualidad, la obesidad es identificada como una
enfermedad croénica epidémica. Cifras concernientes a la
prevalencia de obesidad manifiestan que en el ano 2016,
39% de los adultos tenian sobrepeso y 13% obesidad; adicio-
nalmente, se pronostica que para el ano 2025 la obesidad
tendra una prevalencia del 21 y del 18% para los sexos feme-
nino y masculino, respectivamente?. Se han encontrado, asi
mismo, diferencias étnicas y culturales Unicas asociadas con
etiologia, tipo y consecuencias de la obesidad. En Colom-
bia, mediante la Ley 1355 del 2009 se defini6 la obesidad
como una enfermedad croénica no transmisible, catalogan-
dose como prioridad de salud publica, lo que, en teoria,
favorece la promocion de medidas para su control, aten-
cion y prevencion®. De acuerdo con las cifras de ENSIN 2015,
uno de cada tres jovenes y adultos tiene sobrepeso (37,7%),
mientras que uno de cada cinco es obeso (18,7%). En este
sentido, el 56,4% de la poblacion presenta exceso de peso,
lo que significa un incremento de 5,2 puntos porcentua-
les respecto al ano 2010. Al igual que en muchos lugares,
en Colombia la obesidad es mas frecuente en las mujeres,
22,4%, que en los hombres, 14,4%, y esta variacion esta muy
relacionada con el piso térmico; de hecho, en regiones de
tropico bajo, la obesidad es mayor que en zonas mas altas”.

La obesidad tiene varios desencadenantes que estan vin-
culados con eventos que regulan el balance energético.
Algunos de estos factores estan relacionados con el con-
trol del consumo de alimentos a nivel del hipotalamo, otros
con la produccion de energia en las células musculares o la
absorcion de nutrientes en el intestino con la influencia de

la microbiota y, por Ultimo, el que se desarrollara en este
manuscrito, la regulacion del almacenamiento de calorias
en las células adiposas®.

El conocimiento acerca de la fisiologia de la célula adi-
posa ha adquirido un especial desarrollo en los Ultimos afos.
Es asi como, adicional al reconocido tejido adiposo blanco
que acumula energia en forma de triglicéridos y al tejido
adiposo café con mayor produccion de energia en forma de
calor, se ha identificado el tejido adiposo beige/brite, que
se podria clasificar como un adipocito flexible, con la facul-
tad de producir energia en casos de baja temperatura o en
condiciones especiales como ejercicio®.

Caracteristicas de los diferentes tipos de
células adiposas

Fenotipicamente, el tejido adiposo blanco cuenta con una
simple inclusion citoplasmatica; se encarga del almacena-
miento de triglicéridos como consecuencia del proceso de
lipogénesis y se caracteriza por una gran plasticidad y capa-
cidad de expandirse o retraerse segln la tasa energética de
la persona’. Segln el estimulo, se liberan acidos grasos como
resultado del proceso de lipdlisis el cual es regulado por el
sistema nervioso simpatico, principalmente por la norepine-
frina.

Por el contrario, los adipocitos café presentan multiples
inclusiones lipidicas citoplasmaticas y numerosas mitocon-
drias. desde el punto de vista metabolico, dada su mayor
vascularizacion y gran actividad metabolica, los acidos gra-
sos son metabolizados rapidamente, lo cual favorece un
optimo consumo de oxigeno y produccion de calor. Muchos
estimulos ambientales o moleculares pueden incrementar
la aparicion de los adipocitos café. No obstante, el principal
estimulo es la exposicion al frio®.

Por otro lado, el tejido adiposo beige tiene caracteristi-
cas morfoldgicas en comun con los tejidos adiposos blanco y
café. La naturaleza de estas células es controversial, aunque
se cree que su origen es secundario a la diferenciacion desde
los adipocitos blancos o por diferenciacion desde el mismo
precursor celular. Cuenta con una inclusion lipidica simple,
similar a la de los adipocitos blancos, pero ante estimulos
como la exposicion al frio su comportamiento es similar al
del adipocito café. La capacidad termogénicay su posible rol
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Efecto de la obesidad sobre diferentes tejidos del organismo. Los tejidos mas importantes que estan relacionados con el

riesgo cardiovascular pueden ser afectados por la acumulacion exdgena de grasa. Con el aumento de peso, la célula grasa tiene un
proceso de hipertrofia y un consecuente incremento de la produccion de adipoquinas proinflamatorias. Aumento de la acumulacion

de macrofagos tipo 2.

en la regulacion de la obesidad y resistencia a la insulina son
motivo de estudio en la actualidad®®'°. El tejido adiposo se
puede considerar el drgano endocrino mas grande, con capa-
cidad de sintetizar hormonas de acuerdo con su fenotipo y
localizacion. En un organismo con balance energético nor-
mal, los adipocitos secretan adipoquinas que esgrimen un
papel antiinflamatorio; este es el caso de la adiponectina,
el factor de crecimiento transformante (TGF-B1), la inter-
leuquina 10 (IL-10), el 6xido nitrico, entre otros, los cuales
promueven la sensibilidad a la insulina, conservan la funcion
endotelial y estimulan factores antiaterogénicos''. Por otro
lado, en condiciones de hipertrofia los adipocitos tienen la
capacidad de producir adipoquinas proinflamatorias, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina 6
(IL-6), la resistina, la interleuquina 1 (IL-1), que promueven
efectos aterogénicos, aumentan la presion arterial y produ-
cen disfuncion endotelial. Ademas de estos procesos, que
podemos llamar endocrinos, ocurre una disminucion de vas-
cularizacion del tejido, lo cual induce hipoxia y apoptosis, y
estimula la infiltracion de células inmunes, principalmente
macroéfagos tipo |, iniciando un circulo permanente de res-
puesta inflamatoria'?.

Estas variaciones de la estructura y funcion de los adi-
pocitos han desarrollado la investigacion de la obesidad y
el riesgo cardiovascular con relacion a los factores genéti-
cos que controlan la fisiologia de estas células. Si bien todos
los adipocitos son de origen mesenquimal, una diversidad
apreciable surge durante el proceso de diferenciacion. De

hecho, el adipocito café, de alguna manera tiene mas en
comun con células musculares de origen mesenquimal que
con los adipocitos blancos'®. Ademas, las células precursoras
del tejido adiposo blanco pueden modificarse con diferentes
factores para dar lugar al tejido adiposo beige que es mas
activo energéticamente’®. Multiples factores pueden modu-
lar el proceso de diferenciacion de los adipocitos beige de
las células precursoras de adipocitos. Las sefales extracelu-
lares incluyen la activacion del sistema nervioso simpatico,
las células del sistema inmunitario y las variaciones de la
epigenética determinadas por otros aspectos ambientales
que influyen en la transcripcion de genes especificos'>®.
Con la descripcion del adipocito beige en los humanos, una
especial atencion a su funcionalidad con posibles fines tera-
péuticos ha despertado el interés de los investigadores,
debido a su regulacion por factores ambientales y el posi-
ble modelo de una via terapéutica para la lucha contra la
obesidad'’.

Los adipocitos café tienen un desarrollo embrionario
anterior al de los otros adipocitos, probablemente por su
papel importante en la regulacion de la temperatura en el
recién nacido. Se han caracterizado por la expresion de fac-
tores de la transcripcion especificos, incluyendo proteina
pareada box 7 (Pax7), proteina engraile 1(En1) y factor mio-
génico 5 (Myf5). Un marcador comun en los adipocitos café y
beige es la expresion de proteina desacopladora 1 (UCP1), el
coactivador de PPARg (PGC1alfa) y la proteina con dominio
PR16 (PRDM16) (fig. 1).
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La funcién de los adipocitos blancos: todo
depende de su localizacion

Adicional a la diferencia funcional determinada por las
caracteristicas fenotipicas de los adipocitos, hay que agre-
gar la diferencia funcional de los adipocitos blancos de
acuerdo con su localizacion corporal'®'®. Los adipocitos
blancos, localizados a nivel visceral, contienen unos ras-
gos que determinan un mayor riesgo cardiovascular que los
adipocitos blancos localizados a nivel subcutaneo. La obe-
sidad con predominio de acumulacion grasa en la region
visceral esta asociada con la resistencia a la insulina y el
aumento del riesgo de enfermedad metabolica, mientras
que la obesidad periférica debida a la acumulacion exce-
siva de grasa subcutanea puede, incluso, ser protector del
sindrome metabdlico?®?".

A nivel molecular, los preadipocitos y adipocitos blancos
de diferentes regiones y cultivados en condiciones idénticas,
conservan diferencias distintivas en los patrones de expre-
sion génica; incluso después de muchas generaciones en
platos de cultivo los adipocitos viscerales son diferentes a los
subcutaneos??. Algunas proteinas que participan en proce-
sos de desarrollo tienen un alto contenido en los adipocitos
viscerales. Es asi como Homeobox A5 [HoxA5], Homeobox
A4 [HoxA4], Homeobox C8 [HoxC8], Glypican 4 [Gpc4] y
la subfamilia de receptores nucleares del grupo F1 [Nr2f1]
estan elevados en los adipocitos viscerales blancos, mientras
que Homeobox A10 [Hox10], Homeobox C9 [HoxC9], T-box
[Tbx15], Homeobox de baja estatura 2 [Shox2], Engrailed
1 [En1] y proteina 2 relacionada con frizzled [Sfpr2] son
altos en grasa subcutanea??. Los autores de este articulo
encontraron que los adipocitos periadrticos a nivel del térax
tienden a ser metabolicamente mas activos en relacion con
los subcutaneos?. De hecho, en la medida que las perso-
nas aumentan el peso corporal la caracteristica energética
de estas células adiposas se va reduciendo?. La identifica-
cion de los adipocitos blancos en relacion con su localizacion
ha definido un posible cuadro fisiopatologico para el riesgo
cardiovascular y un potencial marco para descubrir los deta-
lles de los factores que regulan su distribucion corporal. El
efecto de las hormonas sexuales en la distribucion de la
grasa es un ambito interesante que determina una diver-
gencia en el riesgo cardiovascular en los seres humanos. Es
reconocido que los estrogenos son un factor protector, en
contraposicion a los androgenos; las mujeres tienen menor
riesgo cardiovascular durante el periodo fértil, hecho que
cambia luego de la menopausia. Las diferencias raciales en
la distribucion de la grasa corporal, el papel de los depdsi-
tos de grasa perivasculares y la regulacion con las hormonas
gastroentéricas con el microbioma son otros factores que
requieren profundizacion para determinar su influencia.

Desde el punto de vista clinico, hay varios factores espe-
cificos que pueden incrementar el riesgo cardiovascular y
pueden actuar en forma indirecta. El aumento de peso
reduce la capacidad ventilatoria e induce el sindrome de
apnea del sueno en el cual hay un estado de hipoxia y aci-
dosis cronica que precipita al desarrollo de hipertension
pulmonar y la hipertrofia ventricular?®. La obesidad con pre-
dominio de grasa visceral incrementa la resistencia a la
insulina e induce un aumento en el tono simpatico y eleva la
actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona, aumen-

tando la reabsorcion de sodio y la disfuncion endotelial,
factores que finalmente producen hipertension arterial.

Otra alteracion relacionada con la obesidad es la disfun-
cion endotelial. Varios estudios han determinado el grosor de
la capa intima de la carétida con la obesidad, y han encon-
trado una asociacion entre mayor masa libre de grasa como
un factor independiente para el engrosamiento de la intima
carotidea’®. Esto evidencia la importancia de la valoracion
de la masa libre de grasa en relacion con la grasa corporal
total como un predictor fuerte de riesgo cardiovascular, mas
que estas variables medidas por separado?’ (fig. 2).

Otra implicacion de la obesidad en la enfermedad car-
diovascular es el desarrollo de microangiopatia; algunos
estudios han medido la incorporacion capilar por técni-
cas de capilaroscopia en pacientes obesos versus un peso
adecuado, encontrando alteraciones microvasculares en los
pacientes obesos con datos estadisticamente significativos,
en relacion también con el desarrollo de hipertension arte-
rial y resistencia a la insulinaZ®.

Numerosos estudios epidemiologicos han demostrado que
la obesidad esta fuertemente asociada con un mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las
causas. La mayoria de ellos han relacionado el IMC y su
impacto en los desenlaces cardiovasculares (definidos segun
la clasificacion internacional de las enfermedades, novena
y décima revision, codigos 390-448)?°; no obstante, uno
de los estudios mas controvertidos acerca de obesidad y
enfermedad cardiovascular fue el metaanalisis realizado por
Flegal et al. (2013)*°, quienes observaron una disminucion
de riesgo cardiovascular en las personas que presentaban
obesidad grado 1 (IMC 30-35) en relacion con personas de
un peso normal®'. Ademas de todos los cuestionamientos
de indole metodologico, estadistico, entre otros, uno de
los puntos para evaluar en este estudio es si el IMC es la
medida éptima para determinar el riesgo cardiovascular.
Esta escala de medicion subestima muchos parametros que
son los causantes de los problemas cardiovasculares, como
la distribucion de grasa, el porcentaje de grasa corporal y
la masa muscular®. En relacidn con estas observaciones y a
pesar de la evidencia de riesgo cardiovascular en pacientes
obesos, algunos estudios mencionan la existencia de una sin-
gularidad en los pacientes con IMC en niveles de obesidad.
Por tal motivo, se ha mencionado de forma controversial el
término ‘‘obeso metabdlicamente sano’’, el cual hace parte
de la llamada paradoja de la obesidad, en la que se plantea
un indice de masa corporal en rango de sobrepeso u obesi-
dad como un factor protector en cierto tipo de poblacion.
Son varios los metaanalisis que han buscado evaluar la mor-
talidad por todas las causas en relacion con el sobrepeso y
la obesidad grado I*3. Pese a ello, se necesitan mas estudios
prospectivos y precisos para dilucidar mejor la importan-
cia clinica de la paradoja de la obesidad. Lo importante es
tener en cuenta que cuando la pérdida de peso es funcional
para reducir la hipertension y el riesgo cardiovascular, debe
fomentarse, mientras que una pérdida de peso involuntaria
en un paciente con enfermedades cronicas puede indicar un
curso desfavorable®*.

En conclusion, la obesidad produce un aumento del riesgo
cardiovascular debido a factores directos, como un estado
cronico inflamatorio, resistencia a la insulina, elevacion de
los lipidos, aumento de la presion arterial. Se necesitan mas
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Desarrollo embrionario de las células adiposas. Los adipocitos provienen de un precursor comin de origen mesenquimal.

En el caso de los adipocitos café, su aparicion es mas temprana y provienen del dermomiotoma en forma comin con las células
musculares. El factor de transcripcion PRMD16 diferencia los precursores adipocitos café de las células musculares. El adipocito
café cuenta con moléculas que producen energia en forma de calor, como UCP-1, PGC1alfa. Los adipocitos blancos cuentan con
unos marcadores especificos, que, con la modificacion ejercida por el ambiente, pueden generar adipocitos beige, los que pueden
desarrollar la expresion de moléculas similares a la de los adipocitos café y producir calor.

estudios para reconocer la diferencia funcional de las células
adiposas blancas de acuerdo con su localizacion. La presen-
cia de adipocitos beige en humanos puede constituirse en
un posible blanco terapéutico para la obesidad.
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