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1. RESUMEN

El sistema circulatorio es el encargado de aportar oxigeno y nutrientes a todo el organismo
entre otras funciones. Formando parte de él, encontramos los vasos sanguineos, destacando en
su estructura el endotelio con actividad reguladora de la homeostasia y tono vascular
mediante la liberacion de diferentes mediadores como el dxido nitrico (NO) y la angiotensina
.

La obesidad es una enfermedad multifactorial en la que la ingesta de calorias en exceso
provoca un aumento de los depositos de grasa y del peso corporal.

El crecimiento del tejido adiposo produce inflamacién sistémica y estrés oxidativo, lo que
produce dafios en el propio tejido y otros érganos. Encontramos tres tipos de tejido adiposo:
blanco, marrén y perivascular. EI ultimo participa en la regulacion del tono vascular liberando
hormonas como la adiponectina y mediadores como el NO entre otros. Durante la obesidad el
tejido adiposo perivascular se ve alterado, produciendo un desequilibrio que favorece la
vasoconstriccion por dafios en el endotelio vascular. Esto propicia la aparicion del proceso
aterogénico y consecuente enfermedad cardiovascular.

Ademas, en la obesidad aparece resistencia a la insulina lo que lleva al desarrollo de sindrome
metabdlico y diabetes mellitus tipo I, las cuales también tienen impacto en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular.

Es primordial la prevencion de la obesidad, sobre todo desde edades tempranas lo que implica
la educacion sanitaria de la poblacion. También es clave el tratamiento individualizado de la
enfermedad mediante dieta y ejercicio fisico.

2. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es la realizacidn de una revision bibliografica sobre la relacion
entre la obesidad y el desarrollo de alteraciones vasculares, asi como la implicacion de otras
patologias relacionadas con la obesidad. Ademas del estudio de las posibles estrategias de
prevencion y tratamiento.

3. INTRODUCCION

3.1 Sistema vascular

El sistema circulatorio es un sistema cerrado el cual se compone de una red tubular de vasos y
el corazon. Se encarga de aportar oxigeno y nutrientes, necesarios para la funcionalidad de
todos los organos y tejidos. Asi mismo, se encarga de eliminar los deshechos del metabolismo
celular. También contribuye en la regulacion de la homeostasis, el control de la temperatura,
presion arterial y el trasporte de mediadores hasta su lugar de acciéon [1].

El corazdn es un 6rgano que actta de forma similar a una bomba, distribuyendo sangre hacia
dos circuitos, el pulmonary el sistémico. El primero es el que lleva la sangre hasta los pulmones
y la retorna oxigenada al corazon. El sistémico es el encargado de transportar la sangre desde
el corazon hasta los tejidos del resto del organismo y de retornarla de estos hacia el primero [2].
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El arbol tubular se compone de venas, arterias, vénulas, arteriolas y una extensa red de capilares.
Las arterias, poseen una pared gruesa y con tejido elastico, ya que son las encargadas de
distribuir la sangre que reciben desde el corazon, por lo que estan sometidas a una alta presion.
Las venas presentan una pared mas fina ya que son las encargadas de hacer circular la sangre
desde los 6rganos hasta el corazon, soportando una menor presion.

En los vasos de mayor calibre (arterias y venas) la pared se compone estructuralmente de tres
capas o tunicas concéntricas y separadas: intima, media y adventicia.

- Latdnica intima esta compuesta por una monocapa de células endoteliales conocida
como endotelio que rodea la luz de los vasos. Ademas, estas células descansan sobre
la lamina basal y tras esta encontramos otro componente, el tejido conjuntivo
subendotelial. En su parte més externa tiene la ldmina elastica interna, fenestrada que
la separa de la tanica media [2,3].

- Latanica media, la méas gruesa de las tres, se encuentra formada por células
musculares lisas dispuestas helicoidalmente, fibroblastos y fibras de coldgeno
intercaladas. En las arterias de mayor tamarfio aparece una lamina eléstica externa.

- Latdnica adventicia se compone de tejido conectivo formado por fibroblastos y fibras
de colageno. En los vasos mas gruesos gue no pueden recibir nutrientes y oxigeno por
difusion encontramos otros vasos mas finos y pequefios, lo que se denomina vasa
vasorum, encargados de nutrir a la tinica media [2, 3].

Vasa
vasorum

+-- Nervio
vegetativo

Tejido conjuntivo |
de la intima

Membrana basa

Membrana
elastica interna

Membrana
elastica externa

Figura 1. Esquema de las tanicas de una arteria. Sobotta, W. Histologia atlas
Digital. 2 ed. Espafia: Editorial Panamericana. 2006

Por otro lado, los capilares se componen de una monocapa de células endoteliales rodeada de
la lamina basal.

Dentro de estas capas el endotelio cumple importantes funciones. En condiciones fisiologicas
se encarga de la regulacién de la homeostasis vascular, la coordinacién del flujo sanguineo, la
distribucion de nutrientes y hormonas. Ademas, controla la coagulacion, el tono vascular,
inhibe la adhesion de leucocitos y modula actividades inflamatorias y la angiogénesis de los
tejidos y organos bajo demanda [4, 5].

-3-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

También expresa y libera moléculas con actividad vasodilatadora como el 6xido nitrico (NO),
factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), prostaciclina (PGI2); también
sustancias vasoconstrictoras como prostaglandina PGH2, endotelina 1 y angiotensina I1.

Destaca entre otras la secrecion de NO, el cual es un potente vasodilatador que junto con otros
factores confieren a esta capa importantes propiedades antiplaquetarias, antiproliferativas y
antiinflamatorias, ademas de la disminucion de la permeabilidad a sustancias como lipidos y
celulas como macréfagos y linfocitos [5].

En condiciones fisiologicas existe un equilibrio entre las sustancias vasodilatadoras y
vasoconstrictoras secretadas por el endotelio. Cuando nos encontramos ante una disfuncion
endotelial, se produce un desequilibrio a la vez que un efecto protrombdtico y proaterogénico.

3.2 Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que cursa con un exceso de ingesta
energética que se manifiesta en forma de acimulos de grasa en el tejido adiposo en distintas
zonas del organismo, destacando la zona abdominal. Debido a esto se produce un aumento del
peso corporal. Es un desorden metabolico que propicia la aparicion de otras enfermedades que
involucran distintos sistemas y 6rganos del cuerpo humano [4].

Este trastorno esta tomando una dimensién epidémica y presenta un gran impacto sobre la salud
debido a sus altas tasas tanto de morbilidad como de mortalidad. Ademas, los pacientes obesos
presentan mayores tasas de incidencia de procesos cancerosos, diabetes mellitus tipo 1, higado
graso y alteraciones vasculares, siendo estas Gltimas sobre las que nos centraremos [6]. Esto se
debe al estado de resistencia a la insulina que se instaura a causa de la obesidad y debido a que
el tejido adiposo no es un mero almacén de energia; sino que actualmente se considera un
6rgano endocrino, ya que es capaz de secretar diferentes hormonas, citoquinas y proteinas que
pueden afectar a tejidos y érganos de todo el organismo [6].

En los mamiferos, como en el ser humano, existen dos tipos de tejido adiposo que difieren en
sus caracteristicas y funcionalidad. Encontramos por un lado el tejido adiposo blanco (WAT),
siendo este el principal reservorio de energia, liberador de hormonas y proteinas; por otro lado,
el tejido adiposo marrén (BAT) que es el encargado del gasto energético mediante
termogénesis. Ademas de estos dos tipos, encontramos el tejido adiposo perivascular (PVAT)
rodeando arterias como la aorta [6].

3.2.1 Tejido adiposo blanco (WAT)

Es un tejido formado por adipocitos que contienen escasas mitocondrias y una gota grande de
grasa que ocupa casi todo su citoplasma. Ademas, contiene macrofagos, leucocitos y
fibroblastos. Esto explica la variedad de proteinas y mediadores que secreta este tejido, ya que
tanto macréfagos como leucocitos liberan altos niveles de citoquinas proinflamatorias.
También los adipocitos son capaces de secretar tanto, citoquinas como hormonas y mediadores
de regulacién vascular. Entre las hormonas encontramos la leptina y adiponectina y como factor
vascular la angiotensina II. Asi se explica que este tejido presente una accién autocrina,
paracrina y endocrina, teniendo efecto todos estos mediadores en el propio WAT, en érganos
vecinos y mediante la liberacion de hormonas al torrente sanguineo, en otros tejidos y érganos
lejanos [6].

El WAT se distribuye por todo el organismo en dos compartimentos, el deposito subcutaneo y
el visceral. En la obesidad de tipo central (zona abdominal) es el tejido visceral el que se
acumulay el responsable del mayor riesgo de sufrir enfermedades como resistencia a la insulina
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(sindrome metabdlico), diabetes mellitus tipo Il e hipertensién; las cuales conllevan a un
aumento del riesgo cardiovascular [6].

Este tejido esté especializado en el acumulo de energia en forma de triglicéridos dentro de los
adipocitos [4,6].

La leptina es una hormona secretada por los adipocitos que circula en niveles proporcionales a
la cantidad de tejido adiposo que hay en el organismo. Regula la homeostasis energética
disminuyendo la ingesta y aumentado el gasto energético. Lo hace interactuando con sus
receptores en el sistema nervioso central (LepRb) y en algunos 6rganos periféricos. Llega al
hipotalamo e inhibe el neuropéptido Y, el cual presenta efecto orexigénico (aumenta la ingesta)
y estimula la activacion de factores anorexigenos, los cuales inhiben la ingesta. Todo tiene lugar
por la activacion de una serie de cascadas de sefializacion intracelular entre las que se incluyen
la via JAK2/STAT3 [7,8]. Sus efectos periféricos consisten en la estimulacion de las reacciones
de inflamacion, la produccion de radicales libres (ROS) y la aterogénesis lo que conduce a una
disfuncion endotelial.

Durante la obesidad se observan altos niveles de dicha hormona debido a una situacion de
resistencia a la leptina. Esta resistencia se cree producida por una interrupcion en la
fosforilacion de la proteina JAK2, ademas de por la inflamacion y estrés celular que pueden
dafar la sefializacion a nivel del receptor [8].

La adiponectina estd implicada en la regulacion del metabolismo, reduciendo los triglicéridos,
estimulando la oxidacion de &cidos grasos y mejorando la sensibilidad a la insulina, lo que
mejora el metabolismo de la glucosa. También posee un efecto antiaterogénico [6]. Més
adelante profundizaremos en su papel.

Ademas, en la obesidad existe hiperleptinemia e hipoadiponectinemia, lo cual se puede
relacionar con procesos consecuentes.

El WAT tiene un papel importante tanto en la inflamacion como en las alteraciones vasculares
en la obesidad.

El acimulo de lipidos y su deficiente metabolismo por bajo nUmero de mitocondrias genera
lipotoxicidad provocando la liberacidn de acidos grasos del tejido y, por tanto, estrés celular.
Como consecuencia se activan vias de sefializacion inflamatorias y se aumenta la produccién
de moléculas proinflamatorias, moléculas de adhesion endotelial y moléculas quimiotacticas.
Debido a todo esto se favorece el reclutamiento de monocitos y la infiltracién de estos y
linfocitos T. Ambos contribuyen a la produccidn de mas citoquinas proinflamatorias [6].

Esta inflamacion no quedara localizada en el tejido adiposo mayoritariamente abdominal, sino
que, las moléculas inflamatorias y los lipidos pueden diseminarse por la circulacién portal. Esto
significa que puede depositarse un exceso de lipidos en el hepatocito, el que como consecuencia
comienza a producir citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-1. Dichas sustancias
contribuyen en la inflamacién del higado y activacion de las células Kupffer o macréfagos
hepaticos. También participan en la resistencia a la insulina hepatica y por diseminacion de
estos mediadores, en la inflamacion sistémica y resistencia a la insulina de érganos periféricos
como el masculo esquelético [6].

El endotelio vascular en situacién de normalidad es antiadherente, pero cuando el tejido graso
comienza a expandirse se observa una produccion de moléculas de adhesion y la siguiente union
de leucocitos. Todo esto predispone al desarrollo de hipertensiéon y el comienzo del proceso
aterogenico [6].
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Figura 2. Implicacion del WAT en obesidad y alteracion vascular [6].

WAT se expande mediante hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos. La plasticidad de este
tejido necesita que haya una angiogénesis coordinada con su expansion para asegurar el aporte
de los factores circulantes esenciales a todas las células [4].

En la obesidad se habla de una triada de eventos: hipoxia, inflamacion y estrés oxidativo; los
cuales se deben al almacenamiento de un exceso de calorias en forma de grasa en este tejido
adiposo blanco, de forma que su estructura se ve alterada. Esto lleva a una angiogénesis
deficitaria [4].

Adequate vascular
function

@ € é * =

A
Adipocyte  Cytokine Immune cells ROS Vessel

Figura 3. Trends Endocrinol Metab. 2018. Esquema de la triada sucedida en una situacién de
obesidad frente a una situacion fisiologica.
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Se propone que la falta de angiogénesis produce una reduccion del aporte de oxigeno, lo que
conduce a hipoxia en el tejido y esto a estrés celular, siendo las fuentes de especies reactivas de
oxigeno diversas.

El exceso de dichos radicales libres produce dafios en el organismo, entre ellos el dafio de las
celulas endoteliales y su contribucion a la disfuncion vascular, ademés, de dafio en el propio
tejido adiposo [4].

También se relaciona la obesidad con el desarrollo de inflamacion debido a que en la expansion
del tejido adiposo se produce la extravasacion de células inmunes y la produccion de citoquinas
proinflamatorias [4].

3.2.2 Tejido adiposo marron (BAT)

Esta formado por adipocitos que contienen un elevado nimero de mitocondrias y se encuentra
altamente vascularizado e inervado. Su funcion principal es la termogénesis.

Anteriormente se postulaba que este tejido solo se encontraba en la época neonatal del ser
humano. Actualmente se ha comprobado que en la edad adulta disminuye, pero se mantienen
algunas regiones con este tejido metabdlicamente activo. Estas regiones se encuentran sobre
todo en la parte superior del cuerpo, en los hombros y zona del cuello principalmente: cervical,
supraclavicular, suprarrenal y paraadrtica. Esto se debe a que se posiciona alrededor de grandes
arterias para dispersar via circulatoria el calor producido por €l mismo mediante la termogénesis

[6].

Estad implicado en la termogénesis, en la liberacion de triglicéridos, mejora del metabolismo de
la glucosa y ademas, es fuente de adipoquinas. La activacion de este tejido reduce la adiposidad,
mejora los efectos de la obesidad como la resistencia a la insulina y el proceso aterogenico [6].

Cuando este tejido disminuye en cantidad y actividad, se producen alteraciones en el
metabolismo lipidico, glucidico, en la expresion de citoquinas y adipoquinas, favoreciendo la
situacion de obesidad.

Como érgano endocrino secreta citoquinas, hormonas como leptina y adiponectina, y otros
factores. También BAToquinas (adipoquinas) requeridas para la adaptacion al frio [6].

3.2.3 Tejido adiposo perivascular (PVAT)

El PVAT se encuentra rodeando arterias como la coronaria y la aorta, ademas de venas,
capilares y la microvasculatura del musculo esquelético y el rifidn. Este tejido se une a la tunica
adventicia sin ninguna estructura que actde como division entre ambos. Dependiendo de su
localizacion sus caracteristicas se asemejaran mas al WAT o al BAT [6,9].

En su composicion, este tejido cuenta con la presencia de adipocitos, fibroblastos y células
inflamatorias infiltradas, teniendo estas ultimas un papel determinante en situaciones
patoldgicas [6].

Este tejido se creia meramente de sostén para el arbol vascular, pero actualmente ha tomado el
foco de atencion en la regulacion de la funcion vascular, por lo que es determinante en la
alteracion vascular que se produce en la obesidad. Tiene gran repercusién ya que en estudios
con ratones se ha observado una disminucion de la vasodilatacion cuando estos presentan
obesidad y aumento de este tejido [9].
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Contribuye a la homeostasis y a la regulacion del tono vascular [9,10] mediante la liberacién
de mediadores con efecto vasodilatador, conocidos como factores relajantes derivados del
adipocito, y su interaccion con el endotelio. Entre estos mediadores encontramos: adiponectina,
oxido nitrico, acido sulfhidrico y prostaciclinas entre otros; que llegan a las capas media y
endotelial de los vasos. Ademas, produce mediadores vasoconstrictores como angiotensina Il'y
también ROS por parte de la enzima NADPH oxidasa [10]. Dichos mediadores llegarian por
difusion, por conductos creados en la red de colageno de la tGnica adventicia o via vasa
vasorum.

Entre estos mediadores destacan las adipoquinas, llamadas asi por su origen en los adipocitos
y su comportamiento como citoquinas [12]. Entre ellas encontramos la adiponectinay la leptina.

4. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este trabajo se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréfica utilizando
libros, articulos recientes de interés cientifico y revisiones de investigacion relacionadas con
los conceptos estudiados. Estas fuentes han sido encontradas en diferentes bases de datos
especializadas como PubMed, Science Direct y Dialnet.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Como ya se ha mencionado, existe una estrecha relacion entre el tejido adiposo perivascular y
la disfuncién vascular debido a los factores 0 mediadores que éste secreta. Todos estos
mediadores se relacionan con otras patologias y durante la obesidad esta alterada su liberacion.

5.1 Mediadores

5.1.1 Adiponectina

La adiponectina es una pequefia proteina globular que posee la capacidad de unirse a dos
receptores, ADIPOR1 y ADIPOR2, presentando numerosos efectos. Entre ellos destacan el
aumento de la sensibilidad a la insulina, [12] efectos antiinflamatorios, modulacién del tono
vascular teniendo un efecto vasodilatador.

Su efecto vasodilatador se basa en su actuacion sobre las células de masculo liso vascular
(VSMC) mediante la activacion de canales de potasio dependientes de calcio (BKca). Es un
canal transmembrana con una subunidad alfa activada por Calcio y una subunidad B que
contribuye a la activacion del canal. Su activacién provoca un flujo de salida de potasio de las
células del musculo liso vascular, lo que conduce a una hiperpolarizacién de estas y el posterior
blogueo de canales de calcio voltaje dependientes. Debido a esto la concentracion de Calcio
intracelular disminuye produciéndose la vasodilatacion [13].

Ademas, estudios describen otras funciones de esta proteina como son la fosforilacion de la
enzima oOxido nitrico sintasa endotelial (e-NOS) y del PVAT con el consecuente aumento de la
liberacion de NO y su efecto vasodilatador. También contribuye en la disminucion de ROS por
inhibicién de la actividad de la enzima NADPH oxidasa. [9], la disminucidn de los niveles de
moléculas de adhesion y la inhibicion de la apoptosis [10], asi como la disminucion de la
liberacion de factores proinflamatorios [14].
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5.1.2 Oxido nitrico, (NO).

El PVAT también produce oxido nitrico de manera basal y por estimulo de la acetilcolina.
Como se cita anteriormente, presenta actividad vasodilatadora y antiaterogénica ya que evita la
agregacion plaquetaria. Estudios han comprobado la importancia de la expresion de la enzima
Oxido nitrico sintasa (eNOS) en este tejido y la consecuente produccion de NO para obtener un
efecto de vasorrelajacion. Se observo una notable diferencia entre las arterias de ratones obesos
y delgados con PVAT, habiendo en los primeros una importante disminucién de dicho efecto
ante el estimulo de la acetilcolina. Se observd que el NO del PVAT contribuye a la
vasorrelajacion utilizando arterias desprovistas de endotelio y bloqueando la sintesis de NO,
con la consecuente disminucion del efecto vasodilatador [15].

El NO presenta actividad vasodilatadora por diferentes vias: directamente en las células
musculares lisas de la pared vascular promoviendo la sintesis de GMPc, regulando
positivamente la sintesis de adiponectina y por la activacion de los antes mencionados canales
de potasio dependientes de calcio (BKca) [9].

5.1.3 Leptina

Otra de las moléculas liberadas por el PVAT es la leptina, definida anteriormente cuando
hablamos del WAT. Ahora nos centraremos en sus efectos sobre el sistema cardiovascular. La
leptina posee una doble accion sobre el lecho vascular.

Presenta un efecto vasodilatador directo que depende de endotelio, mediante dos vias
diferentes, dependiendo del vaso. Una de estas vias es la induccion de la eNOS en el PVAT por
la via PI3K que facilita la fosforilacion de la enzima. La otra es estimulando la secrecion de
factor hiperpolarizante derivado del endotelio [17].

En contraposicion, posee un efecto vasoconstrictor indirecto ya que activa el sistema nervioso
simpatico a nivel central. También se han observado efectos como un aumento de la
permeabilidad vascular y de la proliferacion de las células musculares lisas vasculares por la
via PI3K y MAPK [18].

En algunos estudios se postula que este doble papel depende de los niveles de la hormonay el
tiempo de exposicion [18].

5.1.4 Especies reactivas de oxigeno (ROS)

El tejido adiposo perivascular expresa la encima NADPH oxidasa, la cual se encarga de
producir radicales libres de oxigeno, entre ellos encontramos el anion superoxido Oz y el
perdxido de hidrégeno (H202) [12].

Por un lado, el peréxido de hidrégeno presenta un efecto vasodilatador, ya que es permeable a
la membrana vascular y difunde directamente a la capa de células musculares lisas. Este efecto
se produce por la activacion de una proteina guanilato ciclasa soluble (GC) [19]. También
estaria implicada en la activacion de una proteina kinasa G (PKG) dependiente de GMPc, sin
la necesidad de dicho mensajero ya que la subunidad I, es sensible a los oxidantes [9].

Por otro lado, el anion superoxido favorece la contraccion de la pared vascular ya que promueve
la disminucidn de tetrahidrobiopterina, cofactor esencial de la eNOS, produciendo uno de los
mecanismos por el cual dicha enzima sufre un descacoplamiento. Esto lleva a una disminucion
en la produccién de NO y por lo tanto su efecto vasodilatador [15]. Este mecanismo se explica
mas adelante.
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5.1.5 Angiotensina Il

Otra de las moléculas liberadas por el PVAT es la angiotensina Il, péptido vasoconstrictor, que
produce dicho efecto por activacion de receptores de angiotensina 1 en arterias (AT1). También
presenta un mecanismo de vasoconstriccion indirecto mediante el estimulo de la liberacion de
anion superdxido [20].

Se comprueba la presencia de este péptido y de su efecto en estudios mediante el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y antagonistas del receptor
AT1, revelandose un efecto vasodilatador [12].

5.2 PVAT en la obesidad

En una situacion de obesidad, el PVAT pierde su funcionalidad y por lo tanto sus propiedades
vasodilatadoras, tendiendo a un aumento en la liberacion de factores vasoconstrictores.

Como resultado del aumento de la ingesta energética, se produce un acumulo de lipidos en los
tejidos adiposos, rebasando el limite de estos. Cuando esto ocurre se liberan &cidos grasos por
parte del tejido adiposo, desencadenando una situacion de lipotoxicidad que conlleva una
estimulacion de vias de sefializacion pro-inflamatorias [6].

También aumenta la produccién de ROS por parte de este tejido, ya que se ha observado un
aumento de la expresion de la enzima NADPH oxidasa en la obesidad, la cual es responsable
de la mayor produccién de radical superéxido.

Durante la obesidad la lipolisis en el adipocito se ve aumentada, lo que produce la liberacion
de &cigos grasos por parte del tejido adiposo. Se ha observado una correlacion entre dicho
evento y la infiltracion de macrdfagos en el tejido adiposo, lo que sugiere que dicha liberacion
de &cidos grasos actle como mecanismo de atraccion de los macr6fagos, que entraran en el
tejido adiposo y produciran dafios inflamatorios en este mediante la liberacion de citoquinas
[12].

El PVAT se expande produciendo hipoxia en el mismo tejido. Esta situacion estimula la
produccién de citoquinas proinflamatorias y de moléculas quimiotacticas lo que hace que este
tejido sea infiltrado por macréfagos y linfocitos. Ademas, estos macréfagos aumentan la
sintesis de dichas moléculas que dafian el PVAT y estimulan la NADPH oxidasa acrecentando
la produccion de ROS [9].

Todo esto conduce a una disfuncién del tejido perivascular producida por un estado
inflamatorio y estrés oxidativo que repercute en la liberacién de factores relajantes y
vasoconstrictores por parte del musculo liso y del endotelio vascular, produciéndose una
disminucion de los primeros y un aumento de los segundos.

Uno de los efectos que tiene esta disfuncion del PVAT es la disminucion de los niveles de
adiponectina por debajo de los valores fisioldgicos. Los bajos niveles se relacionan con el
desarrollo de aterosclerosis, ya que esta hormona presenta un efecto preventivo frente a esta
patologia. Esta disminucion también repercute en la liberacion de NO, lo que tiene gran impacto
en el desarrollo de la disfuncion endotelial [4].

La disminucidn de sus niveles se debe a que en la obesidad existe una situacion de bajo grado
de inflamacion crénico con la liberacién de citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-8, TNF-
a, las cuales inhiben su transcripcion [16]. También la situacion de hipoxia generada en el tejido
produce un dafio en este que repercute en la produccion de la adiponectina [6].
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Otro de los efectos de la obesidad se relaciona con la disminucién de la produccion basal de
NO, esto afecta en la funcionalidad del tejido perivascular. Debe mencionarse que la expresion
de la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial y del tejido adiposo se mantiene igual que en
situaciones fisioldgicas, el problema es que esta sufre un desacoplamiento [15]. Esto se debe a
varios mecanismos siendo uno de ellos la disminucion de la fosforilacion de su resto de serina,
relacionado con la disminucion de la actividad de la AMPK, proteina quinasa activada por
adenina monofosfato (AMP), y la fosforilacién de una treonina de su resto inhibidor por la
proteina quinasa C (PKC) [12].

El desacoplamiento también puede ser debido a una disminucion del cofactor de la NOS,
tetrahidrobiopterina (BH4), que es oxidada por peroxinitrito (ONOQO"). Este peroxinitrito se
forma por el aumento de radicales libres como el anién superdxido que interacciona con el NO
formando especies reactivas de nitrogeno, siendo un radical libre muy dafino. Ademas, hay
una disminucion de la L-arginina sustrato de esta enzima y de la enzima arginasa, debido a una
sobreexpresion de esta ultima. Todo esto lleva al desacoplamiento de la NOS y hace que deje
de producir NO y produzca ROS creando asi un circulo vicioso que contribuye al dafio en el
endotelio vascular [15,16].

Ademas, la elevada produccion de ROS en la obesidad produce un dafio en el PVAT ya que se
ha demostrado que en tratamiento con superoxido dismutasa (SOD) y catalasa este tejido
mejora su accién vascular reguladora [12].

Como consecuencia de todos los dafios sufridos por el PVAT, este pierde sus funciones
fisioldgicas implicadas en la regulacion vascular. Cuando esto sucede comienza a secretar en
exceso citoquinas proinflamatorias y sustancias que estimulan la contraccién, lo que conduce a
un desequilibrio favoreciendo la vasoconstriccion frente a la vasorrelajacion

El PVAT se relaciona directamente con la cantidad de grasa visceral, al aumentar la grasa
visceral éste también lo hace. Por otro lado, este tejido se relaciona de forma inversa con la
sensibilidad a la insulina, es decir, a mayor crecimiento del PVAT, menor sensibilidad a la
insulina debido a la secrecion de citoquinas proinflamatorias que dafan la sefializacion de esta
hormona. Ademas, por el efecto vasoconstrictor que se produce, se reduce el flujo de sangre
que recibe el muasculo esquelético disminuyendo también la cantidad de glucosa que capta por
estimulo de la insulina. Esta resistencia a la insulina se relaciona con el desarrollo de
enfermedades como la diabetes mellitus Il. Por otro lado, el aumento de tamafio de este tejido
en arterias como la aorta favorece el desarrollo de hipertensién y arterosclerosis debido a la
liberacion de mediadores vasconstrictores e inflamatorios [18]. Por lo tanto, hay relacion entre
la obesidad y la presentacion de otras enfermedades como el sindrome metabodlico y la diabetes
mellitus I, que ademas junto con la propia obesidad aumentan el riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular (ECV).

5.2.1 Alteracion vascular: disfuncion endotelial y aterosclerosis

La obesidad se relaciona estrechamente con la disfuncién endotelial, concretamente a través
del papel que ejerce el PVAT sobre el endotelio [4]. Dicha disfuncion se produce por un
desequilibrio entre los factores vasodilatadores del endotelio y los vasoconstrictores promovido
por la disfuncion del PVAT [5].

La secrecion de adiponectina disminuye, perdiendo asi todos los efectos antiaterogénicos
mencionados anteriormente como son la estimulacion de secrecion de NO, la supresidon de ROS
y de la secrecion de moléculas de adhesion.
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Los altos niveles de especies reactivas de oxigeno favorecen la proliferacion de células
musculares lisas vasculares, lo que conlleva una remodelacion de la pared vascular y la sintesis
de moléculas de adhesion como VCAM-1y de quimiotaxis como MPC-1 [21].

En la obesidad se observa un aumento de la produccion de leptina por el PVAT y una situacion
de resistencia a esta hormona. La leptina participa en el proceso aumentando la proliferacién
endotelial, la sintesis de ROS y de moléculas de adhesion, también estimula la proliferacion
celular por la via MAPK quinasa.

Los niveles de las citoquinas proinflamatorias también se presentan elevados, destacando las
interleuquinas IL-1, IL-6 y TNFa. Estas estimulan la produccion de altos niveles de endotelina-
1 (ET-1), péptido vasoconstrictor muy potente, y también estimulan la sintesis de radicales
libres. Esto lleva a un desequilibrio entre ET-1/NO produciendo una deplecién de NO vy el
consiguiente efecto vasoconstrictor [4]. Estas citoquinas también producen alteraciones en el
endotelio vascular debido a que aumentan la expresion de moléculas de adhesion de las células
endoteliales y de quimioatraccion de los macrofagos, MPC-1, produciendo la migracién de
estos hacia la capa intima de la pared vascular [10].

El exceso de lipidos produce un desacoplamiento mitocondrial, sucediendo una situacién de
hipoxia que lleva a la activacién del factor inducible por hipoxia y como consecuencia la del
factor de crecimiento endotelial [4].

Todos estos cambios promueven el desequilibrio en favor de un estado de vasoconstriccion,
secundaria a esta disfuncidn endotelial se desarrolla la aterosclerosis. La aterosclerosis es una
enfermedad vascular progresiva en la que se dafia la pared vascular de arterias grandes e
intermedias. Esta enfermedad se caracteriza por la disfuncion endotelial, los depdsitos de
lipidos y la inflamacion [10].

Su desarrollo comienza debido a la alteracion de la permeabilidad de la capa de células
endoteliales que conlleva a su disfunciédn, dejando paso a lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Estas LDL entran en la pared vascular y quedan retenidas en la intima, donde por el aumento
de ROS seran oxidadas produciendo una respuesta inmunitaria que aumentard asi la
inflamacion en la zona [22].

El dafio producido en el endotelio también aumenta la expresion de moléculas de adhesion
como las VCAM-1 o moléculas de adhesidn vascular que activan el reclutamiento de linfocitos
y su migracién, ademas, se produce una molécula quimiotéctica, la MPC-1 que recluta
monocitos hacia la intima. Una vez asentados en esta capa vascular, pasaran a ser macrofagos
polarizados hacia un fenotipo M1, productor de una mayor cantidad de citoquinas
proinflamatorias que agravan la situacion. Estos son capaces de reconocer las LDL oxidadas
mediante receptores y fagocitarlas. Tras esto los macr6fagos pasan a convertirse en células
espumosas quedandose en la capa subendotelial [21,22].

Por otro lado, debido a la secrecion de citoquinas proinflamatorias se estimula la proliferacion
y migracion de células musculares lisas vasculares hacia la intima por activacion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento de los fibroblastos [22].

Se forma una placa de ateroma con un nucleo lipidico y una matriz extracelular de colageno y
fibras musculares lisas. Esta matriz puede ser digerida por metaloproteinasas que junto con la
situacion de inflamacion eliminaran dicha matriz, quedando expuesto el nucleo con factores
protromboticos en su interior. Esto facilita la adhesion plaquetaria y la formacion de un trombo.
Todo ello sumado al crecimiento de la placa de ateromay la posible ruptura del trombo, produce
una reduccion de la luz de vasos como sucede en las arterias coronarias, provocando asi una
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isquemia en el tejido cardiaco lo que precede al infarto agudo de miocardio [22] estableciéndose
una relacion entre la obesidad, la patologia vascular y cardiovascular.

5.3 Patologias relacionadas con la obesidad y su impacto en la funcién vascular

5.3.1 Sindrome metabdlico (resistencia a la insulina)

El sindrome metabdlico no es una enfermedad en si misma, sino que es un conjunto de
desdrdenes metabodlicos que aumentan el riesgo de desarrollar Diabetes mellitus tipo Il y
enfermedad cardiovascular [23]. La obesidad y por tanto la disfuncion del PVAT se relacionan
con este sindrome que a su vez se relaciona con la enfermedad cardiovascular.

Segun los criterios que lanzé la OMS en 1998 se diagnosticara este sindrome cuando en el
individuo exista resistencia a la insulina, lo cual se considera por una alteracion de la glucosa
en ayunas, tolerancia a la glucosa alterada o la presencia de DM2. Ademas, debe cumplir dos
de los siguientes criterios: obesidad sobre todo de tipo central, hiperlipidemia, hipertension
arterial o microalbuminuria [24].

Los mecanismos bioldgicos de este sindrome alin no son bien conocidos, pero se apuesta porque
la base de este es la resistencia a la insulina [25]. Aun hay dudas de como se produce la
resistencia a la insulina, pero se postula que se debe a fallos en la sefializacion de la propia
hormona por diferentes causas. Entre estas causas se encuentra la inflamacion producida en la
obesidad y el estrés del reticulo endoplasmatico.

Nos encontramos ante una situacion de inflamacién, ya explicada anteriomente, en la que
encontramos elevados niveles de citoquinas proinflamatorias y ademas existe un aumento en
los niveles de &cidos grasos libres o hipertrigliceridemia.

En el funcionamiento normal de la sefializacién de la insulina encontramos que esta hormona
activa a su receptor de membrana que tiene actividad kinasa intrinseca en su subunidad
intracelular que se activa por autofosforilacion. Esto lleva a la fosforilacion en residuo de
tirosina de los substratos del receptor de insulina IRS-1 e IRS-2 los cuales activan la
sefializacion via PI3K-Akt. Interaccionan con PI3K, lo que lleva a la fosforilacion de Akt
produciendo la translocacion del transportador de glucosa GLUT-4 implicado en la captacion
de glucosa por el musculo esquelético y tejido adiposo [23,26].

En la inflamacion esta sefializacion se ve dafiada ya que citoquinas como TNF-alfa e IL-6
estimulan la fosforilacion de los IRS-1 e IRS-2 en residuos de serina y treonina mediante
kinasas inducidas. Esto impide la interaccién con PI3K, por lo que disminuye la expresion de
GLUT-4 en lamembrana de adipocitos y células musculares, llevando a un acimulo de glucosa
y un aumento de liberacion de insulina [23,26].

Por otro lado, los acidos grasos libres tienen un papel importante como se describe en estudios
como otro de los mediadores en esta resistencia a la insulina. Dichos &cidos grasos libres tienen
la capacidad de estimular receptores de tipo Toll (TLRs) como el receptor de tipo Toll 4
(TLR4). Estos receptores son parte de la inmunidad innata ya que responden a patrones
moleculares de patdgenos como el lipopolisacarido de las bacterias, produciendo asi
inflamacion para defender al organismo. Estos acidos grasos pueden simular al LPS y asi actuar
como agonistas de los TLR4, aumentando su expresion durante la obesidad, tanto en tejido
adiposo como en el tejido muscular. Al activar dichos receptores se estimula la fosforilacion de
IRS en residuos de serina y treonina disminuyendo su accion y acelerando su degradacion.
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Ademas, se elevan los niveles de ceramidas las cuales activan fosfatasas que defosforilan a la
proteina Akt, inhibiendo asi la via de sefializacion [26].

Ademas, el estrés del reticulo endoplasmético producido, aumenta por medio de la reaccion a
proteinas desplegadas (UPR), la expresion de kinasas (sobre todo serin kinasas) las cuales
activan la via de NF-kB aumentando los niveles de citoquinas y aumentando su dafio en la
sefializacion [26].

La insulina estimula la actividad del sistema nervioso simpatico, en estados de hiperinsulinemia
como la que estamos comentado, este se ve estimulado y, por lo tanto, se aumentan sus efectos
entre los que destacaria el aumento de la presion sanguinea o presion arterial. También la
insulina produce una reabsorcion de sodio a nivel tubular renal lo que conduce a un aumento
del volumen sanguineo por retencion de agua, ademas de estimular la sintesis de entotelina-1,
agente vasoconstrictor. Todo ello contribuye al aumento de la presion arterial [22].

Existe el denominado Factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1), sintetizado en el
higado por estimulo de la hormona del crecimiento o GH, que ejerce como factor de crecimiento
en el miocardio produciendo un aumento de la masa de este y un aumento en la produccion de
colageno lo que produce fibrosis en dicho musculo. Esto conduce a la hipertrofia del miocardio,
ademas, el aumento de volumen sanguineo mencionado anteriormente conduce a un aumento
de la precarga o volumen ventricular, llevando a una dilatacion del ventriculo [27]. La
hipertension también influye en la remodelacion del miocardio debido a que este cada vez debe
realizar un esfuerzo mayor para poder irrigar todo el organismo debido al aumento de la
resistencia. Todo esto conduce a una insuficiencia cardiaca y puede llevar al fallo cardiaco.

Ademas, la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina producen disfuncion endotelial debido
a la no inhibicion de la lipolisis, aumentando los niveles de acidos grasos libres que producen
un aumento de ROS [27] y estos a su vez conducen a un dafio y disfuncién endotelial, como se
ha descrito anteriormente. Ademas, se produce una situacion proaterogénica. Como
consecuencia de la resistencia a la insulina y a un metabolismo dafiado de lipidos en el higado,
hay aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y disminucién de las de alta densidad
(HDL), lo que contribuye a que se formen LDL pequefias que seran oxidadas en el proceso de
aterogénesis [24].

5.3.2 Diabetes Mellitus tipo 11

La Diabetes Mellitus tipo Il es una enfermedad que cursa con un trastorno en el metabolismo
de la glucosa por problemas en la hormona insulina lo que lleva a situacién de hiperglucemia.
En concreto la DM2 se debe a la accion ineficaz de la insulina o resistencia a esta en los tejidos
del organismo provocando altos niveles de glucosa en sangre. Se observan problemas en la
fosforilacion de los receptores de insulina y otros sustratos, normalmente también existe una
reduccion en el nimero de transportadores de glucosa GLUT [22].

Se relaciona con la obesidad, sobre todo de tipo central, ya que esta se considera un factor de
riesgo para el desarrollo de DM2. La obesidad propicia que se instaure la situacion de
resistencia a la insulina y por lo tanto el sindrome metab6lico mediante los mecanismos
explicados anteriormente. Si no se revierte esta situacion las células sintetizaran mas insulina
para contrarrestar la hiperglucemia, pero llegara un momento en el que pierden capacidad de
adaptacion y disminuyen su namero, estableciéndose la DM2 en la que los valores de
hiperglucemia se mantendran en ayunas. Tras esto comienzan sintomas caracteristicos como la
hiperglucemia, la polidipsia, poliuria y glucosuria [22].
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Esta enfermedad se relaciona estrechamente con la obesidad y a su vez se convierte en un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Una de las patologias que pueden
derivar es la hipertension, relacionada con la resistencia a la insulina de la misma forma que se
ha descrito en el sindrome metabdlico. También se ve aumentada esta patologia por la pérdida
de elasticidad de las arterias en diabéticos debido a la glucosilacion de proteinas y al posible
desarrollo de arterosclerosis.

Se ha observado que durante estados de hiperglucemia se produce una inhibicién de la enzima
eNOS disminuyendo la sintesis de NO y aumenta la expresion del factor de transcripcion
nuclear NFKB que regula genes proinflamatorios. Esto junto a los dafios en el metabolismo
lipidico aumenta el riesgo de aterogénesis [22].

La dislipemia diabética se caracteriza por una lipélisis aumentada en el tejido adiposo debido a
la resistencia a la insulina, ya que esta hormona tiene una alta accion inhibidora de la lipolisis.
Esto hace que aumenten los niveles de &cidos grasos libres que van al higado donde se forman
lipoproteinas de muy baja densidad VLDL, las cuales también se sintetizan por respuesta
directa a la insulina. Ademas, hay un aumento de la produccion de las lipoproteinas de baja
densidad LDL. Estas LDL se enriquecen en triglicéridos y son substrato de la lipasa pancreética
con actividad aumentada en esta situacion, generando por accion enzimatica LDL mas pequefias
lo que favorece que estas migren hasta la tunica intima quedando retenidas. Ademas, la
hiperglucemia inhibe la produccién de NO y aumenta la de ROS, por lo que hay una mayor
facilidad para que estas lipoproteinas sean oxidadas, favoreciendo asi que comience el proceso
aterogénico [22].

Por otro lado, en la diabetes se favorece la inestabilidad de las placas de ateroma, aumentando
sus reacciones de inflamacién y promoviendo su ruptura, incrementando el riesgo de
enfermedad cardiovascular [22].

5.4 Prevencion y tratamiento de la obesidad

La obesidad estd tomando dimensiones epidémicas destacando un preocupante aumento de la
obesidad infantil. Esto sumado al riesgo de sufrir otras enfermedades como las citadas
anteriormente, hace que la prevencién y el tratamiento de la obesidad sean unos objetivos
importantes desde edades tempranas [4].

Prevenir la obesidad hace que el riesgo de sufrir comorbilidades como la enfermedad
cardiovascular o la diabetes mellitus Il disminuya considerablemente, por lo que supone un
aumento en la calidad de vida de la poblacion. Lo mismo ocurre con el tratamiento, si se
consigue revertir la situacion de obesidad es posible disminuir la aparicion de otras
enfermedades o mejorar su perfil si estas ya se han desarrollado.

5.4.1 Prevencion de la obesidad

La prevencion de la obesidad tiene un abordaje multifactorial en la que influyen factores
socioecondmicos que pueden hacer que se adopte un estilo de vida poco saludable, los habitos
dietéticos, factores genéticos, factores psicoldgicos que pueden influir en la relacion con la
alimentacion del individuo, entre otros resumidos en la siguiente imagen [28].
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Figura 4. Factores implicados en la obesidad. [28]

El ritmo de vida actual tiene gran impacto en el desarrollo de la obesidad debido a que este es
mas sedentario que en décadas pasadas. Se tiende a una menor actividad fisica, trabajos mas
sedentarios, facilidad de encontrar comidas ya preparadas ante la falta de tiempo para cocinar
y destinar largos periodos de tiempo a actividades sedentarias relacionadas con las nuevas
tecnologias. Estos entre otros son factores crean un ambiente con tendencia a la obesidad [28].

Dentro de la prevencion la practica de ejercicio fisico disminuye el riesgo de sufrir sobrepeso
y obesidad, asi como previene del desarrollo de enfermedad cardiovascular. La OMS
recomienda que las personas adultas realicen 150 minutos de actividad fisica a la semana y 60
minutos los nifios. A esto se puede sumar la practica de entrenamiento de fuerza y un estilo de
vida activo.

Estudios determinan que la actividad de intensidad moderada o alta tiende a la proliferacién de
células libres de grasa, lo contrario que produce la falta de dicha actividad. Hay evidencia de
que el entrenamiento de fuerza mejora la salud cardiovascular y disminuye el riesgo de
sindrome metabdlico [28].

Otra estrategia de prevencion es la educacion nutricional desde edades tempranas en el
mantenimiento de una dieta saludable con bajos niveles de azlcares afiadidos y productos
altamente procesados [29]. Es necesaria la implementacidn de educacion nutricional y sanitaria
en los centros educativos con el fin de disminuir el impacto de la obesidad infantil. Instruir en
evitar alimentos azucarados, primar el consumo frutas y verduras y la eleccion de cereales
integrales. El modelo mas favorable es la dieta mediterranea [28].

También es necesario que el sector de la industria alimentaria se una en este objetivo facilitando
informacién nutricional de calidad y mediante el etiquetado de productos. Debe conseguirse la
implicacion de las autoridades y los medios de comunicacion en la apuesta por una alimentacion
saludable y de calidad que sea accesible a la poblacion.

5.4.2 Tratamiento no farmacologico

En cuanto al tratamiento no farmacoldgico destacan la restriccion caldrica y la practica de
ejercicio fisico. Entre otros efectos, se observa el impacto en una disminucién de la adiposidad
[6]. También el ejercicio mejora el perfil lipidico elevando los niveles de HDL y disminuyendo
el riesgo cardiovascular, ademas de aumentar el tamafio de particulas LDL evitando asi el
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proceso aterogénico [6]. Durante el ejercicio fisico se produce un aumento en la captacion de
glucosa por parte del muasculo esquelético, siendo resultado de un aumento del nimero de
transportadores GLUT4 en la membrana de la célula muscular. Dicho aumento se debe a una
mayor translocacion desde el citoplasma a la membrana. El efecto que produce el ejercicio
fisico en este procedimiento se basa en el aumento de la AMPK que fosforila'y con ello inactiva
a una proteina Rab activadora de GTPasa, la TBC1D1. Esto produce un aumento de GTP lo
que permite que se produzca la salida del transportador de sus vesiculas intracitoplasmaticas y
su translocacién a membrana [30].

También en estudios se ha observado el aumento del IRS-1 fosforilado durante y tras el
ejercicio, lo que sugiere una activacion de la cascada de sefializacion de la insulina y, por tanto,
una reduccion de la resistencia a dicha hormona [30]. El aumento del flujo sanguineo capilar
muscular también contribuye aumentando el reparto de glucosa hacia el musculo [30].

Por otro lado, el ejercicio tiene efecto sobre el tejido adiposo, disminuyendo la grasa corporal,
la hipertrofia de los adipocitos y por tanto el numero de células proinflamatorias contenidas en
dicho tejido. Esto supone una disminucion del ambiente de inflamacién ya que induce a los
macrdfagos hacia un fenotipo M2 productor de citoquinas antiinflamatorias. Ademas, se
observa que debido al ejercicio se produce un aumento de la adiponectina la cual mejora el
estado del endotelio vascular por sus propiedades protectoras. Por este aumento se estimula de
forma indirecta la produccién de 6xido nitrico [30].

También se observa que por estimulacion del sistema nervioso simpatico se produce un
aumento en la proliferacién de los progenitores de adipocitos marrones y un aumento de la masa
mitocondrial tanto dentro del muasculo esquelético, el propio tejido marron y el tejido adiposo
blanco. Esto produce un aumento de la termogénesis y, por tanto, del gasto energético lo que
podria suponer una disminucion de la obesidad de tipo visceral y una mayor resistencia a
sufrirla [6].

En cuanto a la dieta de un individuo, cabe destacar que debe seguirse un patron dietético
saludable con restriccién calorica, en el que se prime el consumo de frutas y verduras, frutos
secos, cereales enteros y legumbres, tratando de disminuir el consumo de carnes rojas
procesadas. Todo debe realizarse bajo control médico, alejandose de dietas muy restrictivas que
carezcan de evidencia cientifica [29].

El tratamiento debera adaptarse a cada paciente de forma individualizada teniendo en cuenta
las preferencias, las habilidades, capacidad fisica, edad, patologias y posibles lesiones que
puedan contraindicar cierto tipo de ejercicios. En el ambito dietético también debemos
individualizar las pautas contando con las preferencias del paciente y aspectos sociales [29].
Todo esto hard que el paciente presente una mayor adherencia consiguiendo unos buenos
resultados y evitando el abandono del tratamiento.

6. CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad que en la actualidad supone un problema de salud publica
mundial con una tendencia al alza sobre todo en poblacion infantil. Esto conlleva un aumento
del riesgo de sufrir enfermedades con gran impacto en la calidad de vida de la poblacién. Existe
una estrecha relacion entre la obesidad y el desarrollo de otras patologias con el paso del tiempo
como el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus Il y la enfermedad cardiovascular.

Todo apunta a que el nexo que relaciona obesidad con las alteraciones metabdlicas mencionadas
es la resistencia a la insulina. Este tema ha sido ampliamente estudiado durante muchos afios y
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se sigue avanzando de tal manera que ya se postulan mecanismos que expliquen su aparicion
en las distintas patologias.

Por otro lado, los dafios endoteliales producidos en la obesidad son clave en el desarrollo de
procesos aterogénicos que pueden derivar en infarto agudo de miocardio o angina de pecho, los
cuales se incluyen en el término enfermedad cardiovascular.

Son numerosos los factores que intervienen en el desarrollo de la obesidad. Destaca el estilo de
vida actual caracterizado por el sedentarismo y unos malos habitos alimenticios lo que propicia
el aumento de las tasas de obesidad. Es clave resefiar el gran impacto que presenta la obesidad
sobre la calidad de vida de la poblacion remarcando que esta puede tener consecuencias
irreversibles cuando se instauran otras patologias como la enfermedad cardiovascular o la
diabetes mellitus 2.

Por tanto, es importante concienciar a la poblacién de la necesidad de llevar un estilo de vida
saludable para poder prevenir en gran medida la aparicion de estas enfermedades. Esto hace
necesario llevar a cabo una buena educacion sobre todo de los nifios y de los jovenes,
poniendo a su alcance las herramientas y conocimientos basicos para poder llevar un estilo de
vida saludable.

Debido a su alta prevalencia en edades infantiles, es indispensable actuar desde edades
tempranas implantando en los centros escolares talleres y actividades enfocados en la
educacién nutricional y estilo de vida activo. Esto hace que la prevencién de la obesidad sea
una materia importante en salud publica que debe ser accesible a toda la poblacién.

El tratamiento no farmacoldgico basado en ejercicio fisico y restriccion calérica es la base
para revertir la situacion, pero debe ser individualizado para cada paciente consiguiendo asi
una alta adherencia, obteniendo resultados 6ptimos.
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