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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de morbi-mortalidad en los paises
industrializados. El sindrome metabdlico, caracterizado por hipertension, dislipidemia,
obesidad e hiperglucemia, constituye el principal factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular. El tejido adiposo visceral juega un papel fundamental en este
proceso, dado que secreta una variedad de sustancias bioldgicamente activas
denominadas adipoquinas o adipocitoquinas, tales como leptina, resistina,
adiponectina, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y visfatina entre otras. La
visfatina es una citoquina descubierta recientemente y su rol en la enfermedad
cardiovascular es controversial y aun no ha sido completamente dilucidado. Estudios
realizados en humanos y en modelos experimentales en animales sugieren que la
visfatina tendria un papel muy importante en las patologias asociadas a la
enfermedad cardiovascular. Esta revision intenta mostrar los Gltimos avances sobre el
rol de la visfatina y las principales adipocitoquinas en las patologias cardiovasculares
y el sindrome metabdlico.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of mortality in western countries.
Metabolic syndrome (MS), characterized by hyperlipidemia, hypertension, obesity and
hyperglycemia, is a significant risk factor for cardiovascular disease. Visceral adipose
tissue play a key role in the development of metabolic syndrome since this tissue
secrets a variety of bioactive substances named adipokines or adipocytokines such as
leptin, resistin, adiponectin, tumor necrosis factor alfa (TNFa), and visfatin. Visfatin
has been described recently and its role in cardiovascular disease is controversial and
has not yet been fully elucidated. Studies in human and animal experimental models
suggest that visfatin would have a key role in the pathologies associates with
cardiovascular disease. This review is focused in the role of visfatin as well as the
main adipocytokines with cardiovascular disease and metabolic syndrome.

Keywords: Cardiovascular disease, metabolic syndrome, obesity, adipose tissue,

adipocytokines, visfatin.



1. INTRODUCCION:

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbi-mortalidad en los
paises industrializados. Segun el informe de la OMS/FAO (Organizacion Mundial de
la Salud / Food and Agriculture Organization), realizado en Ginebra en el afio 2002, la
carga de enfermedades cronicas esta aumentando rapidamente en todo el mundo.

Se prevé que la proporcion de la carga de enfermedades no transmisibles aumente a
un 57% para 2020.

Casi la mitad del total de muertes por enfermedades cronicas son atribuibles a las
enfermedades cardiovasculares

La obesidad y el exceso de peso son el factor de riesgo mas prevalente de ECV 2
Los desoOrdenes asociados a obesidad, tales como diabetes, dislipidemia e
hipertension arterial (HTA), conocidos en conjunto como sindrome metabdlico (SM),
son sin duda responsables del desarrollo de un ambiente pro-aterogénico, llevando al
desarrollo de esta patologia ** °. La obesidad representa el desorden nutricional mas
comun de los paises industrializados. La OMS estima que mas de 1000 millones de
adultos en el mundo tienen sobrepeso, 300 millones de los mismos son clinicamente
obesos (IMC >30 o CC >94cm hombres y 80 cm en mujeres) . Su prevalencia se ha
incrementado en la mayoria de los continentes y probablemente se incrementara en
todos los paises industrializados 2. En América Latina la prevalencia de obesidad
representa un 35,7%, teniendo gran variabilidad de una regién a otra ’.

La ECV incluyendo enfermedad cardiaca, vascular y arterioesclerosis. Es reconocida
como una condicién de inflamacién cronica de las paredes vasculares, donde la
disfuncion endotelial, causada por una condicion inflamatoria generalizada, esta
siendo considerada como el puntapié inicial de ECV mediante un fenomeno que se
conoce como inflamacion endotelial. Estudios recientes sefialan una estrecha relacion

entre el sistema nervioso simpatico, el sistema renina angiotensina y los adipocitos,
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los cuales intervienen en las alteraciones metabdlicas relacionadas a la obesidad. La
disfuncion endotelial se asocia al desarrollo de HTA, donde también estan
involucrados la produccion aumentada de acidos grasos libres (AGL), la
hipertrigliceridemia e insulino-resistencia asociados a obesidad y SM. Esto lleva a una
mayor sintesis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y otras lipoproteinas ApoB
pro-aterogeénicas, tales como lipoproteina de densidad intermedia (IDL) y lipoproteina
de muy baja densidad (VLDL), las cuales penetran la pared vascular desde el plasma
a la intima, son retenidas en el espacio subendotelial, conduciendo al infiltrado de
macrofagos y células T. Las mismas interactian entre si y con las células de la pared
arterial, oxidandose y generando alteraciones pro-aterogénicas >+ °.

En este proceso inflamatorio que desencadena la ECV tiene especial participacion el
tejido adiposo (TA), siendo el tejido adiposo visceral (TAV) el que se encuentra
mayormente asociado a este cuadro patologico, donde presenta una marcada
participacion una serie de moléculas segregadas por el tejido adiposo, denominadas
adipoquinas o adipocitoquinas, tales como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
Interleuquina 6 (IL-6), leptina y adiponectina, resistina, visfatina entre otras &

La visfatina es una citoquina descubierta recientemente cuya funcion en la ECV no ha
sido completamente dilucidada.

1.1. TEJIDO ADIPOSO:

Existen dos formas de tejido adiposo (TA): el tejido adiposo pardo (TAP), que en los
adultos presenta poca participacion e interés; y el tejido adiposo blanco (TAB), el cual
presenta varias funciones, tales como la de almacenar energia en forma de
triglicéridos en el citosol de las células que lo conforman, los adipocitos. Estas células
estan rodeadas por un estroma de tejido conectivo que se encuentra extensamente

vascularizado e inervado, que ademas contiene macréfagos, fibroblastos, precursores

de adipocitos y otros tipos de células °.



El TA que se encuentra disperso entre los 6rganos se denomina tejido adiposo
visceral (TAV), cuya funcion principal es la de amortiguar y proteger los érganos.

Por otro lado, el tejido adiposo subcutaneo (TAS) cumple la funcion de aislante
térmico, mediante una capa de células que se encuentran distribuidas por debajo de
la extension de la piel de todo el organismo.

Originalmente el TA era considerado principalmente como un oOrgano de
almacenamiento de energia. Sin embargo, actualmente se sabe que el tejido adiposo
es un oOrgano metabolicamente activo, el cual posee una marcada actividad
enddcrina, paracrina y autocrina.

En individuos sanos estas sustancias presentan acciones fisiologicamente normales,
pero se ha observado que en personas con aumento del TA, se produce un fenomeno
inflamatorio, donde los depdsitos de grasa son infiltrados por macréfagos, los cuales
poseen comunicacion reciproca con las células grasas.

La sintesis aumentada de AGL, caracteristica de los individuos obesos, promueve la
sintesis de TNFa por los macréfagos, quienes comienzan a producir IL-6, esta ultima
sintetiza proteina C reactiva (CRP) a nivel hepatico, esto genera un circulo vicioso
que desencadena un ambiente pro-inflamatorio * #°.

Ademas, se produce un fendmeno de angiogénesis y adipogénesis, donde el
aumento del tamafio de los adipocitos disminuye la circulacion por los vasos
formados, lo cual produce hipoxia y posterior necrosis de la célula grasa. Estos
adipocitos necrotizados también son infiltrados por macrofagos, lo que genera un
ciclo inflamatorio con la consecuente sobreproduccidon de sustancias pro-
inflamatorias™®.

En la imagen 1 se grafica el proceso inflamatorio del tejido adiposo, en el que se

observa la infiltracidn de macrofagos al tejido adiposo, y como los mismos se activan



convirtiéndose en especies pro-inflamatorias capaces de desarrollar insulino-
resistencia.

En la imagen 2, se observan las alteraciones que se producen en el tejido adiposo
normal, tras el desarrollo de obesidad, donde intervienen macréfagos M1, CD8+T,
citoquinas, los cuales presentan efectos pro-inflamatorios.

1.2. ADIPOCITOQUINAS Y ECV:

1.2.1. Leptina:

Una de las citoquinas mas conocidas en la patogenia de la ECV es la leptina. Esta
posee una funcidn importante en la regulacion del peso corporal mediante la
inhibicion de ingesta de alimento, debido a la supresion del apetito y el aumento del
gasto de energia, funciones que lleva a cabo mediante la estimulacion de centros
hipotalamicos ** ** . Se ha observado que, en individuos obesos, existen valores de
leptina plasmaticos marcadamente elevados, sumados a una resistencia de los
receptores a nivel hipotalamico ** 2.

La leptina es segregada principalmente por el tejido adiposo, por el tejido
cardiovascular y células sanguineas como las plaquetas **. El aumento de esta
proteina se encuentra asociada con el aumento de morbilidad por ECV en presencia
de obesidad.

Provoca hipertrofia e hiperplasia vascular y cardiaca, aumento de la presion
sanguinea mediante la estimulacion del sistema simpatico y estimula la secrecion de
catecolaminas, ademés de provocar calcificacion de las células vasculares % ¢ 1315

Ademas, la leptina parece tener mdiltiples funciones sobre la célula de la pared
arterial, entre ellas participa en la regulaciéon de la expresion del inhibidor del
plasminégeno 1. También modula la expresion de acetil coenzima A transferasa

(ACAT1), enzima que interviene en la reconvencion de ccetil CoA en la membrana

mitocondrial y el flujo de salida de colesterol desde los macrofagos.



Asimismo, la leptina ha sido implicada en el aumento de la biodisponibilidad de 6xido
nitrico (NO) en los vasos sanguineos, a traves de la via de la activacion de la sintasa
endotelial de oxido nitrico (eNOS) y sintasa inducible de oOxido nitrico (iINOS) en
células endoteliales y tejido muscular liso endotelial °.

1.2.2. Resistina:

Esta molécula posee efectos importantes en el metabolismo energético, en la
regulacion del peso corporal y la ingesta de alimentos. La funcion mas importante de
esta proteina esta relacionada con la regulacion de la insulina, la glucosa y el
desarrollo de diabetes tipo 2.

Es segregada por adipocitos maduros y su secrecion es regulada por varios factores,
entre ellos los niveles de glucosa y de insulina. En modelos experimentales en
roedores, la exposicion del animal entero o sus células a resistina se ve acomparfada
de una menor respuesta a la insulina *°.

Summing y cols. ' demostraron que la infusién intracerebrovascular de resistina y
leptina en ratas normales y diabéticas pancreactomizadas, provoco un aumento de la
regulacion de la glucosa y la energia.

La resistina ha sido involucrada en el desarrollo de arterioesclerosis en humanos ya
que favorece la formacion de células espumosas, la proliferacion y migracion de
células endoteliales y de musculo liso vascular. Muchas de las funciones inflamatorias
de esta molécula estarian reguladas por la activacion del factor de transcripcion
nuclear Kappa B (NF-kB) *°.

Esta es una molécula que al ser activada por distintos factores actia a nivel génico,
regulando la transcripcion de una gran variedad de genes como las moléculas de
adhesion celular vascular-1 (VCAM-1), proteinas quinasas activadas por mitbgenos
(MAPK), ciclooxigenasas, Interleuquinas, TNFa, factores de crecimiento, NOS, genes

involucrados en la respuesta inmune y control de la proliferacion celular.



Un estudio realizado en células endoteliales de aorta humana mostraron que la
resistina induce la expresion de moléculas de adhesion como las moléculas de
adhesion vascular intracelular (ICAM) y VCAM-1 por medio del factor de transcripcion
NF-kB, mientras que la adiponectina inhibe el efecto de la resistina sobre las células
endoteliales 2.

En un estudio previo realizado por nuestro grupo de trabajo, en un modelo
experimental de SM inducido por la administracion cronica de fructosa en el agua de
la bebida, encontramos una disminucion de la expresion de adiponectina y un
aumento de la expresion de resistina en el tejido adiposo visceral, sumado a un
incremento del estrés oxidativo y de inflamacion vascular, evaluado a través de la
expresion de VCAM-1 y asociado a un aumento de NF-kB con respecto a ratas
controles. Por otro lado, observamos que la administracion moderada de vino tinto,
independientemente del contenido de alcohol, fue capaz de revertir el desbalance de
la expresion de adipocitoquinas, la inflamacién vascular y el estrés oxidativo asociado
a menor tejido adiposo visceral en las ratas con SM. *°

1.2.3. Adiponectina:

La adiponectina estd asociada a multiples funciones biomoleculares, incluyendo
efectos anti-diabéticos, anti-inflamatorio y anti-arterioesclerético 2> 2> 2. En placas
arterioscleroticas, la adiponectina ejerce un efecto anti-inflamatorio mediante la
supresion de TNFa y citoquinas proinflamatorios como IL-6 e interferon—c, e induccion
de moléculas anti-inflamatorias como IL-1 °. A diferencia de la leptina, la adiponectina
presenta varios efectos protectores y beneficiosos para la salud. Asi, por ejemplo, en
un modelo experimental de obesidad se ha demostrado que bajos niveles plasmaticos
de adiponectina induce insulino-resistencia y aterosclerosis ?°. Esto se debe a que la
adiponectina posee efectos anti-arterioesclerético y promueve la sensibilidad a la

insulina mediante la inhibicion de la produccion hepatica de glucosa, aumentado la

9



captacion de glucosa plasmatica por el musculo, incrementando la oxidacion de
acidos grasos en higado y musculo, y aumentando el gasto de energia in vivo
presuntamente mediante la generacién de ATP en la mitocondria * ® ?*. Es por esta
razon que en estudios clinicos los niveles séricos de adiponectina se han observado
disminuidos en el plasma de pacientes con obesidad, diabetes, insulino-resistencia,
ECV e HTA ®. Se ha observado ademas un efecto protector sobre el aumento de la
presién arterial mediante el incremento de la sintesis de NO y la inhibicién del SNs >,
A nivel cardiovascular la adiponectina disminuye las lesiones arteriales, provoca una
disminucién de los niveles de TNFa y del receptor scavenger clase A 272625,

1.2.4 Grelina:

Esta citoquina esta ligada a la hormona del crecimiento y posee numerosas
funciones, como la de estimular el apetito, promover la formacion de tejido adiposo
mediante la regulacion de vias hipotalamicas que controlan el apetito, principalmente
el neuropéptido Y 2%,

También regula el metabolismo de glucosa y grasa, la inmunidad del sistema
gastrointestinal, cardiovascular y pulmonar, y la proliferacién/apoptosis celular % %°,

A nivel cardiovascular, la grelina se postula como una citoquina cardioprotectora

2930313233 mediante diferentes mecanismos, inhibiendo la glucotoxicidad y

30 29

lipotoxicidad a nivel del musculo cardiaco °°, reduciendo la presion arterial <,
protegiendo la célula endotelial mediante la inhibicion de procesos inflamatorios,
migracion endotelial estimulada por angiotensina Il, la cual actia mediante el factor
de crecimiento tisular. El Factor tisular es una molécula que interviene en la formacion
de tejido tras una lesion.

También, la grelina promueve la contractibilidad cardiaca y la recuperacion tras un

evento cardiovascular, ademas de poseer efectos antiapoptéticos .
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2. VISFATINAY ECV:

La visfatina fue inicialmente denominada nicotinamidaciltransferasa (Nampt), la cual
presenta dos formas, una intracelular (iNampt), enzima esencial relacionada con la
sintesis de NAD y otra extracelular (eNampt) denominada también como factor de
incremento de colonia de células pre B (PBEF) 3.

El gen que codifica el Nampt fue aislado presuntivamente de una citoquina
denominada PBEF, la cual aumenta la maduracion de precursores de células 8 ante
la presencia de interleuquina 7 (IL-7) y células madres 3,

Posteriormente, Nampt/PBEF fue reconocida como una citoquina liberada por el tejido
adiposo **y se le dio el nombre de visfatina.

Presenta una estructura cristalina la cual esta relacionada a su funcion enzimatica. La
iNampt participa en la sintesis de nicotinmononucleotido (NMN) desde nicotinamida
% El NMN es convertido en NAD posteriormente mediante  nicotinamida-
adenililtransferasa del acido mononucleétido (Nmnat).

En estudios posteriores se demostré que el iNamp se encuentra en altas

concentraciones en tejido adiposo pardo, rifién e higado 3¢

, mientras que el eNampt
se encuentra principalmente en tejido adiposo blanco, masculos, testiculos, pulmén y
bazo. Esto sugiere que las dos formas de Nampt son importantes en la sintesis de
NAD.

Numerosas evidencias demuestran que la visfatina es liberada predominantemente
por macréfagos infiltrados en el tejido adiposo visceral, en respuesta a un proceso
inflamatorio. Es conocida también como una citoquina de accion enddécrina, paracrina

y autécrina, siendo su rol autdcrino importante en la regulacion de la sensibilidad a la

insulina en el higado *'.
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2.1. VISFATINA'Y METABOLISMO DE LA GLUCOSA:

Al estar relacionada con la sintesis de NAD la visfatina se ve involucrada en muchas
vias metabdlicas, como en procesos relacionados con la accion de la insulina.
Fukuhara * demostré6 que ésta citoquina presenta un efecto insulinomimético,
mientras que Revollo y cols. ** no pudieron confirmar que la eNampt tuviera efectos
relacionados con la adipogénesis, disminucion de glucemia, sefalizacion de la
insulina'y captacion de glucosa.

Para dilucidar esta funcién Skop y cols. *® demostraron que la visfatina regula la
sensibilidad a la insulina de la célula hepatica al estudiar los efectos de la iNampt
sobre la captacion de glucosa y la sensibilidad a la insulina en hepatocitos de ratas,
usando ARN de interferencia para disminuir la expresion de la visfatina. Estudios
posteriores afirmaron que la visfatina posee un efecto regulador en la secrecién de
insulina, en la fosforilacion del receptor de insulina y en la sefializacion intracelular,
asi como también en la expresion de células B del pancreas *°.

En la imagen 3, puede observarse el efecto de visfatina sobre la glucemia. AlUn no
esta esclarecido el posible efecto hipoglucemiante de la Visfatina.

2.2. VISFATINA Y SU ROL EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASC ULAR, EN LA
INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL:

La visfatina estaria involucrada en la compleja interaccion entre disfuncion endotelial,
inflamacion y arterioesclerosis y sus consecuencias clinicas. Diversos estudios
clinicos sefialan a la visfatina como un marcador de DE e inflamacion, dado que se
correlacion6 positivamente con niveles sanguineos aumentados de ICAM y VCAM-1
41,4243 44 En concordancia con estos resultados, en otros estudios clinicos se
demostré ademas, una correlacion positiva entre niveles circulantes de visfatina y

otros marcadores de inflamacion como IL-6 y CRP.
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Estudios realizados in vitro sugieren que la visfatina ocasionaria disfuncion endotelial
por la activacion del NF-kB, quien a su vez seria el responsable de activar sustancias
pro-inflamatorias *> *® 4’. Numerosos estudios postulan también a la visfatina como un
mediador inflamatorio, relacionandola positivamente en la induccion de la inflamacion
sistémica en un medio obesogénico, donde su produccion por parte del tejido adiposo
induciria la sintesis de TNFa 2,

En sujetos con SM también se han observado mayores niveles en sangre de visfatina
49.50 siendo alin méas elevados en aquellos pacientes que ademas presentaron placas
en carétidas *°. Se ha observado en arterias coronarias que la visfatina se expresa en
altas concentraciones en tejido graso pericoronario, la cual fue correlacionada
fuertemente con arteriosclerosis y disfuncion endotelial.

También se encontré una alta inmunoreactividad de visfatina en células de musculo
liso vascular de aorta y coronarias, y ademas se observd la presencia de esta
citoquina en células espumosas de lesiones arterioesclerdticas. Estos datos
fuertemente relacionan a la visfatina con el desarrollo de procesos inflamatorios y con
la desestabilizacién de las placas de ateroma > %3, Por otro lado, también se asocia
a la visfatina con un efecto positivo sobre la presién arterial >*.

En la imagen 4 se grafica el mecanismo propuesto del efecto pro-inflamatorio de la
visfatina a nivel del endotelio. La visfatina es liberada por el tejido adiposo al torrente
sanguineo donde estimula la sintesis de moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1)
responsables de la adhesion de monocitos a las paredes vasculares favoreciendo su
ingreso a la intima donde luego son transformados en macrofagos y en células
espumosas. En éste proceso interviene TNFa y otras citoquinas pro-inflamatorias

favoreciendo la migracion y proliferacion de células del muasculo liso vascular,

agravando el cuadro inflamatorio. CMLV: células de musculo liso vascular.
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2.3. VISFATINA'Y POSIBLE ROL CARDIOPROTECTOR:

Contrariamente a los hallazgos anteriores, Lovren y col. determinaron un efecto
cardioprotector mediado por la enzima eNOS. La homeostasis de las células de las
paredes vasculares es fundamental para evitar la aparicion de alteraciones
vasculares, como la arterioesclerosis. EI NO es el principal regulador de la funciéon
endotelial. La enzima encargada de la produccion de NO es la eNOS, utilizando como
precursor L-arginina. EI NO presenta efectos anti-trombdéticos, anti-inflamatorios, anti-
arterioescleroticos, ademas de permitir la angiogénesis y vasculogénesis. En un
estudio donde evaluaron el efecto de la visfatina sobre la formacion de eNOS
observaron, luego de realizar un silenciamiento de mARN de visfatina en cultivo de
tejidos de arterias y venas, una disminucion de la expresion de eNOS. Ademas,
encontraron que la visfatina activa la proteinquinasa Akt, la cual interviene en la
activacion postranscripcional de la eNOS via fosforilacion del aminoacido serina.
Estos resultados sugieren que la visfatina presentaria un importante papel en la
mediacion de la sintesis de eNOS y por lo tanto un efecto indirecto en la homeostasis
de las paredes vasculares *°.

Por otro lado Smith y cols. *° evaluaron los efectos de la visfatina tras un episodio de
hipoxia de miocardio y observaron un aumento de la expresion de visfatina, mediante
la activacion del factor inducible por hipoxia (HIF)-a. ElI HIF-a interviene en la
inhibicion de la apoptosis de células de musculo liso vascular y células endoteliales,
actuando indirectamente como un factor de crecimiento celular, mediante la
sefalizacion de la via Akt.

En la figura 5 se muestra el modelo de las vias mediante las cuales visfatina
intervendria en la activacion de Akt. Se observa como la visfatina estimula los

receptores celulares de membrana, llevando a la activacion de la fosforilacion del
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Fosfatidil inositol 3 Kinasa (PI3K), el cual actia como segundo mensajero en la
activacion del Akt .

3. CONCLUSION

Dado el aumento creciente de la prevalencia de obesidad y sindrome metabdlico,
ambos factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular y de la participacion
activa que tiene el tejido adiposo, dado que secreta una variedad de moléculas
bioldgicamente activas denominadas adipocitoquinas, se propone gue juegan un rol
fundamental en la patogenia de las ECVs, sobre todo favoreciendo la inflamacion y
disfuncion endotelial, principal factor causal de la ECV.

Algunas de las funciones de estas adipocitoquinas en la patogenia de la ECV han
sido profundamente estudiadas y sus mecanismos mejor comprendidos, como es el
caso de la leptina, resistina y adiponectina. Por el contrario, el rol de la visfatina en la
ECV todavia no ha sido del todo esclarecido. Desde su descubrimiento por Fukuhara
y cols, en el 2005, la visfatina ha sido objeto de numerosas investigaciones que han
podido dar pauta de varias de sus funciones tales como su participacion en las vias
de activacion de insulina, sus efectos a nivel celular, su posible relacion con la
diabetes y el SM y también sobre las vias mediante las cuales interviene en procesos
pro-inflamatorios. Aunque la mayoria de las evidencias halladas sugieren que la
visfatina tendria efectos pro-inflamatorios, con una marcada participacion en la
patogenia de la enfermedad cardiovascular, también existen estudios que postulan a
la visfatina como cardioprotectora.

Es necesario realizar mayores investigaciones en modelos experimentales en
animales y en humanos, para poder profundizar en el rol que juega la visfatina en la
activacion del Akt y también su participacion en la activacion del eNOS, fundamental

para comprender mejor sus funciones.
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Imagen 3. Efecto de visfatina sobre la glucemia. Ad
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Imagen 4. Mecanismo propuesto del efecto pro-inflam
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Figura 5. Modelo de las vias mediante las cuales vi

activacion de Akt.
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