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Editorial

La enfermedad cardiovascular (ECV), especialmente la
enfermedad arterial coronaria (EAC) sigue siendo la principal
causa de muerte y se ha convertido en el problema de salud
mas importante en los paises desarrollados y en via de
desarrollo. La EAC se define como aquella patologia en la cual
existe la presencia de placas ateromatosas al interior de las
arterias coronarias. Esta directamente relacionada al grado de
obstruccidén del flujo sanguineo por dichas placas, condicion que
puede resultar en un estrechamiento de las arterias coronarias
(estenosis), que, debido a la reduccién del flujo sanguineo
coronario, disminuye la llegada del oxigeno al corazén. En las
ultimas décadas, explorar los factores de riesgo para la EAC y
escudrifiar y encontrar formas de revertir este problema global
ha despertado especial atencién [1,2].

La obesidad se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial, su prevalencia estda aumentando rapidamente y ha
sido reconocida como un factor de riesgo importante para
la enfermedad coronaria [1,3]. Actualmente, la obesidad se
proclama como un estado proinflamatorio en el que entran a
jugar factores ambientales, genéticos y neuroendocrinos [4,5].
Se sabe que una alta ingesta caldrica aunada a un pobre gasto
energético genera un desequilibrio dado por la acumulacion
crénica de energia en forma de lipidos (triglicéridos y colesterol)
provocando la redistribucién de adipocitos, produciendo
cambios proinflamatorios evidenciados por incremento de
citocinas como IL-1, IL-6, TNF-a y macréfagos secundarios a
apoptosis de adipocitos, que repercuten directamente en el
riesgo metabdlico y cardiovascular [5].

Durante muchos afios, la fisiopatologia de la aterosclerosis
coronaria era considerada meramente una acumulacién de
lipidos en la pared de las arterias coronarias. Sin embargo,
en las ultimas tres décadas, gracias al desarrollo creciente
en el campo de la biologia vascular se ha logrado esclarecer
el concepto. Hoy por hoy, se sabe que la aterosclerosis
coronaria comprende una serie de respuestas inflamatorias
a nivel celular y molecular altamente especificas y dinamicas,
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esencialmente inflamatorias por naturaleza; las cuales se
encuentran mas exacerbadas en pacientes obesos [6]. En este
proceso inflamatorio, los monocitos se adhieren al endotelio
y migran al espacio subendotelial para convertirse en células
espumosas, con lipoproteinas asociadas. La produccién 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 si.
Estudios epidemioldgicos confirman que el contenido de grasa
visceral (central o intra-abdominal) es un factor de riesgo para
el desarrollo de EAC [3]. La grasa epicardica constituye una
parte importante de la grasa visceral. Este compartimento graso
presenta una mayor produccion de citocinas proinflamatorias
anteriormente mencionadas, las cuales son responsables de la
expresion de moléculas de adhesién y el aumento de sustancias
guimiotacticas, que amplifican la cascada inflamatoria y se
relacionan con la extension de la EAC [7].

Se ha reconocido que el tejido adiposo tiene la capacidad
de secretar una serie de moléculas bioactivas denominadas
adipocitoquinas o adipocinas, que provienen principalmente
del tejido adiposo blanco y tienen un papel primordial en
la homeostasis de varios procesos fisioldgicos, tales como
homeostasis energética, el metabolismo de los carbohidratos y
lipidos, el control de la ingesta, la termogénesis, la viabilidad
celular, lareproduccién, lainmunidad, lafuncién neuroendocrina
y laestructuray la funcion del sistema cardiovascular. Puesto que
no todas son citoquinas, sino que ademas hay enzimas, factores
de crecimiento, hormonas, entre otras; es mas adecuado el uso
del término adipoquinas o adipocinas [3].



La leptina, la adipocina que nos compete en este apartado,
para muchos autores representa el punto medio entre la ECV
y la obesidad. Es una hormona que posee un peso de 16 kDa y
su nombre procede del griego “leptos” que significa delgado.
Se sintetiza principalmente de las células adiposas blancas.
Fue descubierta en 1950 por Zhang et al. en la universidad de
Rockefeller, a partir del hallazgo de roedores con caracteristicas
de hiperfagia, obesidad, letargia e hiperglucemia moderada,
cepa que se designd con el nombre de ob/ob y que dio origen al
denominado “gen de la obesidad”. Bioquimicamente, la leptina
es un péptido de 167 aminoacidos, que una vez liberada al
torrente sanguineo, se activa su via de sefializacidn, que consta
de una red compleja que regula una ruta celular involucrada
en diversos escenarios fisiolégicos y patoldgicos. La leptina
transmite la sefal tras la unién y activacién de su receptor (Ob-
R), que pertenece a la familia de receptores de citocinas de
clase I, ubicado en sistema nervioso central en el hipotadlamo
(especialmente en el nldcleo arcuato) y a nivel periférico. Es
importante mencionar especificamente que el Ob-R se expresa
altamente en varios tipos de células relevantes para la EAC
(macrofagos, células endoteliales y células de musculo liso),
lo que proporciona evidencia del papel de la leptina en la
sefializacion de eventos aterogénicos [4,5].

En cuanto a sus funciones, en el hipotidlamo, esta molécula
cumple una funcién anorexigena al tener una accién supresora
del apetito; en los huesos, favorece la densidad y mineralizacion
Osea; y como funcién neuroendocrina, la leptina modula los
procesos metabdlicos y controla el peso corporal a través de
la regulacion de la ingesta, gasto caldrico y almacenamiento
del tejido graso [4,5]. Ademas del metabolismo, se encarga
del control de la hematopoyesis, la reproduccion, la funcion
inmune y mejora la cicatrizacién de heridas. En el contexto de
la EAC, posee efectos que incluyen la mejora de la agregacion
plaguetaria y la trombosis arterial, la lipdlisis, regulacion de la
angiogénesis, control de la presidn arterial y sistema nervioso
simpatico. Mdltiples informes han demostrado que la leptina
modula y controla la respuesta inflamatoria vascular, causa
vasodilatacién coronaria, activa las células progenitoras
endoteliales, previene la acumulacién de lipidos y protege
contra la lesidon por isquemia-repercusion; lo que también
ha sefalado su implicacion en el proceso de ateroesclerosis
coronaria y podria constituir una nueva diana en el marco de la
EAC[1,4,8,9].

A pesar de los efectos reductores de peso de la leptina, las
personas obesas poseen una baja sensibilidad a la accién de
la hormona y concentraciones inusualmente altas de leptina
circulante, que a su vez es indicativa de resistencia a la
leptina [4]. Como consecuencia a dicha resistencia disminuye
su sefializacién, dando paso a la génesis de su escenario
patoldgico. Es preciso destacar que existe una asociacidén entre
las concentraciones plasmaticas de leptina y los factores de
riesgo clasicos para ECV [10]. La condicion de resistencia a la
leptina e hiperleptinemia en las personas obesas contribuye
a través de diversos mecanismos al desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina, con hiperinsulinemia
compensatoria asociada a esta misma. Esta mayor secrecion
de insulina ocasiona retencidon de sodio, lo que resulta en

2

2020

Vol. 16 No. 1:1
doi: 10.3823/1423

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

hipertensidn arterial sistémica; condiciones que caracterizan al
sindrome metabdlico, traumatizan el endotelio y contribuyen
con su disfuncion y con la reaccion inflamatoria/proliferativa
en la pared vascular, que esto, a su vez, retroalimenta la
aterogénesis; incrementa no solo la tasa de crecimiento del
ateroma sino también su volumen, y disminuye el calibre del
vaso, convirtiéndose asi, en un dialelo fisiopatoldgico [4,6,10].

En las ultimas décadas, investigaciones publicadas en el campo
de la cardiologia amplian los interrogantes de su utilidad en
pacientes con EAC [3]. Diversos estudios han demostrado la
asociacion entre la concentracion de leptina y la EAC. El estudio
de Prevencion Coronaria del Oeste de Escocia (WOSCOPS) fue
el primer estudio prospectivo que mostré a la leptina como
un factor de riesgo cardiovascular novedoso e independiente
para el desarrollo de enfermedad coronaria [11]. Otro estudio,
desarrollado por Soderberg et al. establecié los niveles de
leptina plasmatica como un importante factor en el desarrollo y
progresion de aterosclerosis arterial coronaria [8].

El primer estudio que examind la relacion entre la gravedad de la
EACYy los niveles de leptina fue llevado acabo por Akram et al. el
estudio se componia de 120 pacientes (60 con EACy 60 controles
sanos); en este estudio, los niveles de leptina fueron mayores en
los casos, pero la diferencia no fue significativa; es decir, no se
encontro asociacion estadistica entre la concentracion de leptina
y la historia de EAC. El segundo estudio fue desarrollado por
Khafaji et al. en el cual se midi6 la leptinemia de forma seriada
en 34 pacientes tras sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM).
Demostrando que los niveles de leptina se incrementaban en
el contexto del daifio agudo miocardico y que por tanto podria
ser usada para determinar el grado de aterosclerosis y como
un marcador de dafio miocdrdico, aunque no se encontrd
asociacion con el nimero de coronarias afectadas [8].

La relacién de la concentracién de leptina en pacientes con
angina estable fue estudiada por Mozafari et al. En este
estudio original no se encontraron diferencias significativas
entre pacientes con alteraciones coronarias angiograficas vy
aquellos que no las presentaban. De igual forma, Jerez et al.
realizaron un estudio para evaluar el valor de la leptina sérica en
pacientes con angina estable y su relacidn con la gravedad de la
enfermedad coronaria, para cual incluyeron 204 pacientes, 152
con angina estable (grupo con enfermedad coronaria) y 52 sin
enfermedad coronaria (grupo control). El grupo con enfermedad
coronaria fue dividido en 2 subgrupos atendiendo a la gravedad
de la afectaciéon (enfermedad monovaso o multivaso, 46 vy
106 pacientes respectivamente). Los niveles de leptina fueron
significativamente superiores en los pacientes con enfermedad
multivaso y se asociaron de forma independiente con una mayor
gravedad de la enfermedad coronaria en comparacion con los
controles (OR 1,14; IC95% 1,03-1,27; p = 0,014) y con pacientes
con enfermedad monovaso (OR 1,12; IC 95% 1,01-1,25; p =
0,036), concluyendo que la leptina sérica se asocié en pacientes
con angina estable con la mayor gravedad de la enfermedad
coronaria, mostrando su implicacion en el desarrollo de la
enfermedad coronaria y como futuro objetivo terapéutico [8].

En el afio 2014, Chai et al. publicaron un metaandlisis con 8
articulos originales en los que se concentraban 21.064 pacientes

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



y 2.053 episodios cardiovasculares. Aunque concluyeron el
trabajo sin encontrar asociacion significativa entre la EAC y
los niveles de leptina, apuntaron a la necesidad de estudios
adicionales bien disefiados para evaluar el rol de esta hormona
en el desarrollo del aterosclerosis coronaria [12]. Ese mismo afio,
Zeng, et al. publicaron otro metaanalisis en el cual incluyeron
ocho estudios de casos y controles anidados que constaban de
1.980 pacientes y 11.567 controles; concluyeron que si hubo
una asociacion significativa de leptina con el riesgo patogénico
de EAC y que los niveles elevados de leptina podrian aumentar
significativamente el riesgo patogénico de EAC [13]. En 2017, Yang,
et al. realizaron una revision sistematica y un metanalisis para los
cuales se incluyeron un total de 13 estudios epidemioldgicos con
un total de 4.257 pacientes con ECV y 26.710 controles. Se mostro
una asociacion inversa significativa entre la leptina y la enfermedad
coronaria, con un OR general de 1.16 (IC del 95%: 1.02-1.32), sus
hallazgos indican que los niveles altos de leptina pueden no estar
asociados con riesgo de EAC [1].
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Considerando lo anterior, la leptina promete ser un importante
biomarcador en el area de la cardiologia. Sin embargo, la
literatura actual esta llena de resultados que siguen siendo
contradictorios, lo cual genera controversias y discrepancias
entre los investigadores dedicados a esta area. Por ello, se
necesitan mds estudios de cohorte prospectivos, bien disefiados
e investigaciones controladas que confirmen los resultados de
los estudios ya realizados y que permitan establecer la correcta
utilidad clinica de la leptina en el marco de la EAC; determinar
su valor como factor de riesgo de gravedad de EAC o como un
marcador diagndstico y/o prondstico, para asi poder definir sus
valores de bioreferencia, indicaciones y contraindicaciones.
De igual forma, se hace imprescindible crear nuevas lineas
de investigacion en este campo, en las cuales se explore
el mecanismo por el cual se inhibe la via de la leptina como
futuro objetivo terapéutico para reducir la progresion de la
aterosclerosis coronaria [8].
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