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1. RESUMEN 
 

Antecedentes: La aterosclerosis es una de las principales causas de morbi-

mortalidad en México y el inicio de esta enfermedad se ha asociado con 

distintos factores de riesgo. El manejo y control de los factores de riesgo más 

conocidos para la aterosclerosis no ha mostrado disminuir la mortalidad de 

esta enfermedad, por lo que en los últimos años se han identificado nuevos 

factores de riesgo que podrían ayudar a la detección y manejo temprano de la 

enfermedad cardiovascular. 

 La adiponectina, es una adipocitocina cardioprotectora con capacidad para 

regular diferentes vías metabólicas asociadas con la aterogénesis, se ha 

sugerido que las concentraciones bajas de esta proteína pudieran participar en 

la enfermedad cardiovascular. Actualmente se desconoce la asociación de las 

concentraciones bajas de adiponectina con la aterosclerosis subclínica en 

población mestizo-mexicana sin antecedentes de diabetes ni enfermedad 

arterial coronaria (EAC). 

Objetivo: Investigar la posible asociación de las concentraciones bajas de 

adiponectina, con la presencia de aterosclerosis subclínica, en población mestizo-

mexicana sin antecedentes de diabetes ni EAC. 

Material y métodos: El estudio incluyó 818 sujetos (53.4±9 años, 49.9% mujeres). 

Se realizó antropometría, se determinaron lípidos, lipoproteínas, glucosa y 

proteína C reactiva (PCR) en plasma, así como insulina y adiponectina en suero. 

La aterosclerosis subclínica se definió como el grosor de íntima media elevado 

(GIME) de las carótidas y se midió por ultrasonido en modo B. Las 
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concentraciones bajas de adiponectina (ADPNb) se consideraron cuando el valor 

de esta proteína en suero fue < a la percentila 25 (p25) (8.67 μg/mL en mujeres, 

5.30 μg/mL en hombres). 

Resultados: La prevalencia de ADPNb fue de 43.6% (42.9% en mujeres y 44.4% 

en hombres; p= 0.66) y la de GIME 23.8% (25.8% en mujeres y 21.9% en 

hombres; p= 0.184). Además de una mayor prevalencia de ADPNb,  los sujetos  

con GIME se caracterizaron por tener mayor índice de masa corporal, tensión 

arterial sistólica, tensión arterial diastólica, colesterol total, colesterol de 

lipoproteínas de baja densidad, glucosa y PCR. Sin embargo, el análisis ajustado 

por múltiples factores de riesgo cardiovascular, mostró que la ADPNb se asoció de 

manera independiente con el GIME, (RM [IC95%]: 1.528 [1.071- 2.180]). 

Conclusiones: En población mestizo-mexicana sin diabetes ni antecedentes de 

EAC, las concentraciones bajas de adiponectina se asocian con una mayor 

prevalencia de aterosclerosis subclínica, independientemente de factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. Epidemiología de la Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) 
 
Durante mucho tiempo y hasta mediados del siglo pasado, las enfermedades 

infecciosas eran la principal causa de mortalidad a nivel mundial. Sin embargo, 

actualmente se sabe que las enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT), o 

también llamadas enfermedades crónicas degenerativas, han superado a las 

enfermedades infecciosas como la principal causa de morbi-mortalidad.1 Aunque 

hace algunas décadas se consideraba que las enfermedades crónicas afectaban 

principalmente a las personas de edad avanzada, hoy en día se sabe que casi un 

50% de las muertes por estas enfermedades, se produce en personas de menos 

de 70 años, mientras que un 25% sucede en personas menores de 60 años.2 

Entre las ECNT, las enfermedades cardiovasculares son las principales causas de 

morbi-mortalidad en el mundo, y se ha estimado que éstas pueden reducir hasta 7 

años la expectativa de vida.2, 3 En México, la enfermedad cardiovascular de origen 

aterosclerosa o Enfermedad Arterial Coronaria (EAC), es la principal causa de 

mortalidad, de acuerdo con las cifras reportadas por el Instituto Nacional de 

Estadística, Geografía e Informática (INEGI) en 2013 (Tabla 1).4 
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Tabla1. Principales causas de mortalidad general en hombres y mujeres de 
México (INEGI, 2013). 
 

 MUJERES HOMBRES 

Orden de 
importancia Causa 

Tasa  
x 100 
000 

Causa 
Tasa  
x 100 
000 

1 Enfermedades del corazón  55.1 Enfermedades del corazón 60.8 

2 Diabetes Mellitus 46 Diabetes Mellitus 
 

43.3 
 

3 Tumores malignos 38.3 Tumores malignos 36.8 

4 Enfermedades 
cerebrovasculares 16.9 Accidentes 27.7 

5 Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica 9.6 Enfermedades del hígado 25.3 

6 Enfermedades del hígado 9.4 Agresiones 20.2 

7 Accidentes 8.4 Enfermedades 
cerebrovasculares 15.7 

8 Influenza y neumonía 7.8 Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica 10.8 

9 Afecciones del periodo 
perinatal 5.4 Influenza y neumonía 9.5 

10 Insuficiencia renal 5.3 Afecciones del periodo 
perinatal 7.4 

 
 

2.2. Fisiopatología de la EAC 
 
Actualmente es bien conocido que la EAC inicia durante la primera década de la 

vida, con la aparición de las llamadas estrías grasas como la primera 

manifestación morfológica del proceso aterogénico.3, 5 La EAC o aterosclerosis es 

un proceso que transcurre asintomático por mucho tiempo, pero en etapas 

avanzadas puede presentar complicaciones que provocan invalidez e incluso la 

muerte (Figura1).6 
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Existen diferentes hipótesis sobre el inicio y desarrollo de la placa aterosclerosa. 

La hipótesis de la “incrustación” señala que el engrosamiento de la íntima arterial 

resulta del depósito de fibrina, con el posterior cúmulo de  fibroblastos y de lípidos. 

Por otro lado, la hipótesis de los lípidos o de la “insudación”, propone que los 

lípidos se adhieren a la pared arterial y subsecuentemente forman complejos con 

los mucopolisacáridos ácidos, distorsionando la función tisular normal.7 Estas dos 

hipótesis se integran en la llamada “hipótesis de respuesta a la lesión”, en donde 

se reconoce el origen multifactorial de la aterosclerosis y se propone que la 

formación de trombos, así como la infiltración lipídica, son pasos críticos en la 

progresión de los ateromas (Figura 2).7 

Figura 1. Representación gráfica del inicio y desarrollo de la 
aterosclerosis. 
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Figura 2. La teoría llamada “hipótesis de respuesta a la lesión” asocia a las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) con el daño en la función endotelial; lo 
que permite una alta permeabilidad de las lipoproteínas y otras moléculas al 
espacio subendotelial. Otros eventos como la agregación plaquetaria y la 
proliferación de la íntima, del músculo liso y de la matriz extracelular, 
provocan cambios en la pared vascular que pueden culminar con el 
desarrollo de un ateroma. 
 
 
La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria que también involucra 

mecanismos de inmunidad celular y humoral (Figura 3).8 A continuación se 

mencionan algunos elementos que participan en el desarrollo de aterosclerosis a 

través de su interacción con procesos inflamatorios: 

LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD (LDL). Las LDL son partículas lipídicas 

encargadas del transporte de lípidos hacia los tejidos periféricos. La elevación 

excesiva de las LDL en circulación y la modificación de la estructura de estas 

partículas, principalmente por oxidación de sus componentes, son factores 

Altas concentraciones 
de LDL en sangre. 

Daño  endotelial 

Incremento de la 
permeabilidad 

endotelial 

Mayor permeabilidad de 
LDL al espacio 
subendotelial 

Producción de 
plaquetas derivadas del 

factor de crecimiento 
 

Agregación y adherencia 
de plaquetas en endotelio 

Proliferación de la íntima, 
músculo liso y matriz 

extracelular 

Atrapamiento de LDL 
en la matriz vascular 

Incremento en la 
captura celular de LDL 

Ateroma 

Acumulación de ésteres 
de colesterol 
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estrechamente asociados con el desarrollo de la placa aterosclerosa.9 En 

condiciones normales, las LDL pueden entrar y salir del endotelio de la pared 

arterial; sin embargo, la retención prolongada de estas partículas en el 

subendotelio promueve un ambiente aterogénico y protrombótico que se 

caracteriza por el aumento del tono vascular, la activación plaquetaria y la 

liberación del factor estimulante de colonias de macrófagos (FEC-M), el 

incremento del inhibidor del activador tisular del plasminógeno (PAI-1) y de la 

proteína quimioatrayente de monocitos 1 (PQM-1).8, 9 

ENDOTELIO. Las células endoteliales tienen un papel central en la homeostasis 

arterial. Sin embargo, en condiciones adversas éstas pueden ser disfuncionales y 

contribuir con el inicio y desarrollo de los procesos aterogénicos.7 Las funciones 

de las células endoteliales se caracterizan por: a) mantener una superficie 

vascular no trombógena, b) establecer una barrera de permeabilidad selectiva 

para los elementos circulantes, c) mantener el tono vascular a través de la 

producción equilibrada de sustancias vasodilatadoras [óxido nítrico (ON) y  

prostaciclina (PGI2)], y vasoconstrictoras [endotelina (ET)], d) mediar la secreción 

de moléculas reguladoras de crecimiento y de producción de citocinas, e) 

mantener la colágena y proteoglicanos de la membrana basal, y f) proveer una 

superficie no adherente para los leucocitos circulantes.7,10 En estado de disfunción 

endotelial, las células endoteliales pierden sus propiedades protectoras e inducen 

la síntesis de factores de crecimiento y citocinas que junto con la mayor 

permeabilidad de las LDL, promueven el reclutamiento de otras sustancias y 

líneas celulares que favorecen el proceso aterogénico y el daño vascular.11, 12 
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MONOCITOS/MACRÓFAGOS. Los monocitos son células del sistema inmune y 

su principal función es fagocitar partículas extrañas o microorganismos; se 

originan en la médula ósea y después de permanecer 24 horas en el torrente 

sanguíneo, migran hacia el tejido conectivo, en donde se diferencian en 

macrófagos.12, 13 En condiciones de disfunción endotelial, los monocitos migran 

hacia el subendotelio, en donde el factor estimulante FEC-M y los linfocitos T, 

inducen su activación y diferenciación a macrófagos.13 Los receptores scavenger 

localizados en los macrófagos, internalizan una amplia gama de moléculas y 

partículas, incluyendo las LDL. La captura excesiva del colesterol-LDL por los 

macrófagos, promueve la formación de células espumosas, que son 

características de la placa aterosclerosa.11, 14 

PLAQUETAS. Las plaquetas son células producidas a partir de los 

megacariocitos, se originan en la médula ósea mediante el proceso de 

fragmentación citoplasmática, circulan en el torrente sanguíneo y liberan 

sustancias importantes para el proceso de coagulación.12 Las plaquetas participan 

en las fases tempranas del proceso inflamatorio y en la formación de trombos 

durante la ruptura de la placa aterosclerosa. Además de secretar sustancias 

proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1) y la quimiocina FP4 (factor 

plaquetario 4), las plaquetas pueden expresar moléculas de adhesión, P-selectina 

y ligandos para CD40; por lo que las plaquetas son capaces de interactuar con 

monocitos, macrófagos, células dendríticas y linfocitos B. Todos estos procesos 

participan directamente en el desarrollo y la ruptura de la placa aterosclerosa.12, 15 
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CITOCINAS. Las citocinas son péptidos señalizadores que regulan la respuesta 

inmune y participan en los fenómenos inflamatorios, en respuesta a la agresión de 

un tejido. Las citocinas se pueden definir como proaterogénicas, cuando  

estimulan el crecimiento y la diferenciación celular, la expresión de receptores de 

superficie y la función efectora de los leucocitos. Entre las citocinas, el factor de 

necrosis tumoral alfa (FNT-α), el interferón gamma (IFN-γ), los factores de 

crecimiento FEC-M, factor estimulante de colonias de granulocito-monocito 

(FECGM), factor de crecimiento de endotelio vascular (FCEV) y factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (FCDP), las interleucinas IL- 1, IL-2, IL-6, IL-7, 

IL8, IL-12, IL-15, IL-17 e IL-18, la PQM-1, la leptina y la resistina, son algunas de 

las moléculas más ampliamente estudiadas en el desarrollo de la placa 

aterosclerosa.16 Por otro lado, las citocinas protectoras o antiaterogénicas se 

pueden definir como aquellas que restringen el desarrollo y la progresión de la 

placa aterosclerosa. Estas citocinas favorecen la inhibición de agentes 

proinflamatorios que son secretados por monocitos y macrófagos.16 Entre las 

citocinas antiaterogénicas más estudiadas están la IL-4, IL-5, IL-10, IL-11, IL-13, 

factor de crecimiento transformador beta (FCT-β) y la adiponectina. Esta última, ha 

mostrado tener uno de los mayores efectos sobre la regulación de múltiples 

mecanismos asociados al proceso de aterogénesis. 1, 10, 16  
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Figura 3. Elementos participantes en el desarrollo de la aterosclerosis. En 
estados de disfunción endotelial, las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
penetran hacia el subendotelio en donde pueden ser oxidadas y promover 
un proceso inflamatorio que induce la aterogénesis. Las LDL oxidadas 
tienen una acción quimiotáctica para los monocitos circulantes y citotóxica 
para las células endoteliales. El cambio químico en la partícula lipídica 
favorece que las lipoproteínas sean fagocitadas por macrófagos, que una 
vez enriquecidos en lípidos, secretan otras sustancias proinflamatorias y 
dan origen a las células espumosas. Las células espumosas son 
precursoras de la estría grasa y en etapas más avanzadas, de la placa 
aterosclerosa. 8, 17 
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2.3. Factores de riesgo para EAC 

 
Numerosos estudios clínicos, epidemiológicos y experimentales, han mostrado 

que existen múltiples factores asociados al desarrollo de EAC.2 El término factores 

de riesgo se usa para denotar la presencia de marcadores de orden clínico, 

bioquímico, socioeconómico o demográfico, significativamente asociados con 

daños a la salud.7 Los factores de riesgo para EAC se pueden clasificar como 

clásicos o emergentes y se resumen a continuación:  

2.3.1. Factores de riesgo clásicos 
 
Los factores de riesgo cardiovascular clásicos son aquellos que cuentan con 

suficiente evidencia de tener una relación causal en el desarrollo de la enfermedad 

cardiovascular. Aunque estos factores son capaces de explicar aproximadamente 

un 80% del riesgo cardiovascular poblacional, su control ha mostrado disminuir el 

riesgo solamente entre 35-50% en población de alto riesgo.18 

Entre los factores de riesgo clásico para EAC, la edad es importante, ya que 

aumenta gradual e independientemente el riesgo de presentar eventos 

cardiovasculares.19 Por otro lado, estudios previos han mostrado que el género 

también es un factor de riesgo relevante en la incidencia de EAC; ya que en 

comparación con las mujeres, los hombres tienen aproximadamente 4 veces más 

riesgo de desarrollar EAC.20 Además, otros reportes han mostrado que la 

menopausia aumenta significativamente la incidencia de EAC en las mujeres, lo 

que sugiere un papel protector de los estrógenos y la progesterona.20 

El riesgo aterogénico asociado al consumo de tabaco, depende principalmente de 

los efectos sobre el metabolismo lipídico, la oxidación y la pared arterial.21 El 
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consumo de tabaco produce disminución del colesterol de lipoproteínas de alta 

densidad (c-HDL), altera la función del endotelio, disminuye el flujo coronario, 

aumenta las concentraciones de fibrinógeno y favorece la agregación plaquetaria; 

lo que promueve el desarrollo de lesiones ateroscleróticas y la trombosis.18, 21 

La hipertensión arterial (HA) es un factor de riesgo ampliamente conocido.22 La 

tensión arterial sistólica y diastólica tienen una asociación directa y positiva con 

todas las causas de muerte por EAC.22 Se desconocen los mecanismos exactos a 

través de los cuales la HA induce la aterosclerosis; sin embargo, es factible que 

esta asociación se dé por factores mecánicos que dañan el endotelio vascular. 23 

En los individuos con hipertensión la frecuencia de cardiopatía isquémica es tres 

veces mayor que en la población general.22, 23 Otro factor de riesgo clásico, 

importante por su elevada incidencia, es la obesidad que se define como la 

acumulación excesiva de grasa y que es causada fundamentalmente por un 

desequilibrio energético entre calorías ingeridas y gastadas.24  El índice de masa 

corporal (IMC) es un indicador de la relación entre el peso y la talla que se utiliza 

frecuentemente para identificar la obesidad. Múltiples estudios han descrito la 

estrecha relación entre el IMC y el riesgo de mortalidad por eventos 

cardiovasculares.25 Además, la obesidad se asocia significativamente a otras 

patologías involucradas con problemas cardiovasculares como hipertensión 

arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa.25 

El sedentarismo también es un factor de riesgo para EAC y se define como la 

ausencia de actividad física o la tendencia a la falta de movimiento.24 Se ha 

observado que en ausencia de actividad física aumenta el riesgo de enfermedad 
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cardiovascular, así como la aparición de diabetes mellitus tipo 2 y la presencia de 

obesidad.26, 27, 28 

La diabetes mellitus es un trastorno metabólico caracterizado por la acción 

deficiente de la insulina endógena, lo que provoca un estado de hiperglucemia 

crónica, alteraciones en los lípidos séricos y lesiones vasculares.29, 30 La diabetes 

también se ha encontrado frecuentemente asociada con otros factores de riesgo 

clásicos como HA, obesidad y dislipidemia. Los sujetos con diabetes tienen una 

evolución más acelerada de la aterosclerosis, debido a que presentan un estado 

de inflamación incrementado y disfunción endotelial.30 

Las dislipidemias son alteraciones metabólicas asintomáticas, que se caracterizan 

por la presencia de concentraciones anormales de las lipoproteínas en circulación. 

Numerosos estudios han reportado que el colesterol total (CT) es un factor de 

riesgo independiente y se afirma que por cada 1% de aumento en la concentración 

de CT plasmático o de las lipoproteínas de baja densidad, se produce un 

incremento del riesgo cardiovascular del 2%.31  Por el contrario, la concentración 

de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) tiene una relación inversa con el 

riesgo de EAC.32 Finalmente, la hipertrigliceridemia también se ha encontrado 

asociada a otras alteraciones que favorecen la EAC, como la hiperinsulinemia, 

intolerancia a los carbohidratos y anormalidades estructurales en las diferentes 

fracciones lipoprotéicas.31,32 
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2.3.2. Factores de riesgo emergentes 
 
Como se mencionó previamente, los factores de riesgo clásicos no explican por 

completo la EAC. Aproximadamente 20% de los eventos coronarios ocurre en 

individuos sin factores de riesgo tradicionales y durante la última década se han 

logrado identificar otros factores de riesgo emergentes.23 Entre estos nuevos 

marcadores de EAC, la lipoproteína (a) [Lp (a)]  ha mostrado ser un factor causal 

importante de la enfermedad cardiovascular. La Lp (a) es una molécula 

aterogénica y trombogénica, estructuralmente parecida al plasminógeno. Debido a 

esta similitud, la lipoproteína tiene la capacidad de unirse al receptor del 

plasminógeno, impidiendo su acción fibrinolítica. Además, esta lipoproteína puede 

alterar la función endotelial y la agregación plaquetaria.33, 34, 35 

La alteración de los factores hemostáticos, como los valores elevados del factor 

VII de la coagulación, del fibrinógeno o del inhibidor del activador tisular del 

plasminógeno (PAI-1), relacionado con las concentraciones de triglicéridos e 

insulina, han mostrado tener menor actividad fibrinolítica; lo que se asocia con 

eventos cardiovasculares.36 

La proteína C reactiva (PCR) es una proteína de fase aguda sintetizada por el 

hígado y regulada por las concentraciones circulantes de IL-6. En estados pro-

inflamatorios, las concentraciones de PCR aumentan y promueven el desarrollo de 

EAC; debido a su papel en la regulación de la producción de NO endotelial, en la 

función endotelial, la expresión de moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, 

PQM-1 y selectinas) y en la secreción de diferentes citocinas con actividad pro-

inflamatoria.37 
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La leptina es una adipocina que funciona como molécula señalizadora en el 

cerebro y participa en la retroalimentación negativa que inhibe el apetito. En 

condiciones como la obesidad, las concentraciones de leptina se encuentran 

aumentadas y favorecen la presencia de procesos asociados al desarrollo de EAC 

como la acumulación de lípidos en los macrófagos, proliferación de células 

musculares lisas y endoteliales y la disfunción endotelial.38 

La adiponectina es una citocina del tejido adiposo que ha sido consistentemente 

asociada con la EAC y con la regulación de múltiples procesos metabólicos, 

debido a sus efectos endócrinos, parácrinos y autócrinos.9, 39, 40 A nivel vascular, la 

adiponectina tiene la capacidad de regular la síntesis de óxido nítrico, la expresión 

de moléculas de adhesión, la maduración de monocitos a macrófagos y células 

espumosas, la proliferación y migración de las células musculares lisas.40 En 

presencia de obesidad, las concentraciones de adiponectina disminuyen y además 

de contribuir con la alteración de los mecanismos antes señalados, favorecen la 

resistencia a la insulina, la hipertensión y la dislipidemia que son importantes en el 

desarrollo de EAC.41 
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2.4. Adiponectina 

 
La adiponectina es una hormona peptídica producida principalmente en el tejido 

adiposo.42 Fue identificada entre 1995 y 1996 por cuatro grupos de investigadores 

independientes, los cuales la aislaron y la describieron de diferente manera de 

acuerdo al enfoque de su investigación, es por ello que la adiponectina recibe 

diferentes nombres como proteína de 30kDa del adipocito relacionada con el 

complemento (Acrp30), AdipoQ, proteína derivada del gen transcrito más 

abundante del tejido adiposo  (apM1) y proteína de unión a gelatina de 28 kDa 

(GBP28).43- 47 Debido a que numerosos estudios han mostrado que la adiponectina 

puede participar en la regulación de la glucosa por su acción en la vía de 

señalización de la insulina, así como en el metabolismo de los lípidos y en la 

inflamación,  esta hormona ha sido considerada  antidiabética, antiinflamatoria y 

antiaterogénica.48,49 

2.4.1. Estructura, síntesis y secreción de adiponectina 

 
Como se mencionó, la adiponectina es una proteína sintetizada y secretada 

principalmente en el tejido adiposo, se compone de 244 aminoácidos, y tiene un 

tamaño aproximado de 30 kDa.45, 50 El gen de la adiponectina está localizado en 

el brazo largo del cromosoma 3, locus 3q27 y posee una extensión de 17 Kb con 

3 exones y dos intrones.41,50 Esta proteína está formada por cuatro dominios: una 

secuencia señal amino, un dominio variable, un dominio tipo colágena y un 

dominio globular carboxilo terminal.51 
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Después de ser sintetizada, la adiponectina sufre una serie de modificaciones 

post-traduccionales como hidroxilación, glucosilación y formación de enlaces 

disulfuro. Estas modificaciones son importantes para dar origen a oligómeros de 

la proteína, con actividad biológica.52 Los monómeros  de adiponectina se 

encuentran exclusivamente en los adipocitos, mientras que los complejos 

oligoméricos circulan en el plasma como trímeros de bajo peso molecular (LMW), 

hexámeros de mediano peso molecular (MMW) y multímeros de alto peso 

molecular (HMW) (Figura 4).52, 53 La secreción de la proteína se da en ciclos 

circadianos, disminuye por la noche y presenta un pico de elevación en la fase 

temprana de la mañana.54 

Las concentraciones plasmáticas de adiponectina constituyen el 0.01% del total 

de las proteínas circulantes y en sujetos delgados sanos, pueden variar de 5 a 30 

µg/mL.47 La secreción de adiponectina está regulada por diversas hormonas. Se 

ha reportado que el factor símil insulina tipo 1 (FSI-1) aumenta la transcripción de 

adiponectina, mientras que la insulina y el tratamiento con FNTα, 

glucocorticoides y agonistas β adrenérgicos disminuyen su expresión.54-57 

También se ha sugerido un posible rol de los esteroides sexuales, debido a que 

las concentraciones séricas de la adiponectina total, así como las diferentes 

especies multiméricas, son menores en hombres que en mujeres.54 
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Figura 4. Representación esquemática de los diferentes dominios de 
adiponectina y de la formación de oligómeros. LMW: trímeros de bajo 
peso molecular, MMW: hexámeros de mediano peso molecular y 
HMW: multímeros de alto peso molecular. 
 
  

2.4.2. Receptores de adiponectina 

 
Los efectos biológicos de la adiponectina no dependen solo de su concentración  

circulante en plasma o de la estructura de sus isoformas, también dependen de la 

síntesis y expresión de sus receptores.56 La adiponectina se une a dos diferentes 

receptores para ejercer sus efectos biológicos, ambos receptores (AdipoR1 y 

AdipoR2) son proteínas integrales de membrana y poseen 7 dominios 

transmembranales; la estructura molecular de los dos receptores tiene un 66.7% 

de homología entre su grupo amino y su carboxilo terminal.54, 57 Los receptores 

para adiponectina se encuentran distribuidos en diferentes tejidos, sin embargo, 

diversos estudios han mostrado que la expresión de AdipoR1 es mayor en el 

músculo esquelético, mientras que la expresión del receptor AdipoR2 predomina 

aa 
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en el hígado (Figura 5).58 Estudios realizados en ratones, muestran que la 

expresión de AdipoR1 y AdipoR2 aumenta en estados de ayuno prolongado, 

debido a que la transcripción de ARNm de ambos receptores se incrementa. 

Después de la ingestión de alimentos el ARNm y la expresión de los receptores 

regresa a su estado basal.58, 59 

En humanos existen pocos estudios que analicen el efecto de la variación en la 

expresión de los receptores de adiponectina, sobre la aparición de anormalidades 

metabólicas.60 Algunos de estos estudios han reportado que la expresión de 

AdipoR1 está disminuida en el músculo esquelético de pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) además de que existe una correlación positiva de la 

expresión de AdipoR1 con el IMC, los valores de tensión arterial, las 

concentraciones séricas de glucosa, la sensibilidad a la insulina y con diferentes 

marcadores de inflamación.61, 62 Estas asociaciones han sido parcialmente 

explicadas por mecanismos en los que se involucra la activación de la proteín 

quinasa activada por adenosín monofosfato (AMP) y los receptores activados por 

proliferadores de peroxisomas (PPARα); así como la oxidación de los ácidos 

grasos.58 
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Figura 5. Representación de la estructura de los receptores AdipoR1 y 
AdipoR2, ambos receptores tienen un 66.7% de homología, desde el amino 
terminal interno y el extremo carboxil terminal externo. 
 

 

2.4.3. Papel de adiponectina sobre la aterosclerosis 

 
Debido a su efecto sobre diferentes tipos celulares, la adiponectina inhibe la 

formación de la placa ateromatosa en la mayoría de sus etapas (Figura 6).63  

Estudios experimentales han mostrado que el tratamiento de células endoteliales, 

con concentraciones fisiológicas de adiponectina, inhibe la adhesión de monocitos 

por inhibición del NFB, que reduce la expresión de  VCAM-1, ICAM-1 y selectina 

E.64,65 Por otro lado, se ha reportado que la adiponectina inhibe la transformación 

de macrófagos en células espumosas, además de inhibir la fagocitosis y la síntesis 

de proteínas proinflamatorias en los macrófagos. Este efecto antiaterogénico es 

llevado a cabo por la interacción de la adiponectina con los receptores scavenger 

clase A que se encuentran en los macrófagos.61 Estos datos experimentales 

sugieren que la adiponectina tiene efectos antiinflamatorios directos sobre el 
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endotelio, ya que inhibe la expresión de moléculas de adhesión, la activación de 

monocitos, la formación de células espumosas y la migración y proliferación de 

células de músculo liso hacia el subendotelio vascular.64, 65 

Experimentos en los que se han utilizado modelos animales,  han reportado que 

comparados con ratones silvestres, los ratones knock out para adiponectina 

presentan mayor engrosamiento de la neoíntima de la arteria femoral, así como 

mayor proliferación de células del músculo liso. La administración de adiponectina 

mediante un vector de adenovirus-adiponectina, revirtió parcialmente el 

engrosamiento de la íntima.63 Por otro lado, un estudio en el que se realizó la 

cruza de ratones transgénicos que sobre expresaban adiponectina globular, con 

ratones knock out para apolipoproteína E (modelo experimental de aterosclerosis 

aumentada), mostró que aunque las concentraciones sanguíneas de colesterol, 

TG, glucosa e insulina en los ratones de la cruza no fueron diferentes a las de los 

ratones knock out para la apolipoproteína E, los primeros tenían menores lesiones 

en la aorta y esto se asoció a una disminución en la expresión de TNFα y de los 

receptores scavenger clase A en los macrófagos de la cruza.64 
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En cuanto a los estudios clínicos realizados en humanos, se ha observado que en 

comparación con sujetos sin EAC, los pacientes con EAC establecida tienen 

concentraciones significativamente más bajas de adiponectina, aún después de 

ajustar por edad e IMC.65 Por otro lado, en pacientes con DM2 también se han 

reportado valores bajos de adiponectina; sin embargo, los valores de esta proteína 

fueron aún más bajos en pacientes con DM2  y EAC.66 Finalmente, otros trabajos 

han reportado que existe una asociación directa entre las concentraciones séricas 

de adiponectina y la disfunción endotelial; lo que sugiere que la disminución en las 

concentraciones de adiponectina pudiera ser un buen marcador para identificar 

Figura 6. Efecto ateroprotector de la adiponectina sobre diferentes tipos 
celulares. 
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etapas tempranas de la aterosclerosis, en sujetos sin manifestaciones clínicas de 

enfermedad cardiovascular.67 

2.5. Aterosclerosis subclínica 

 
Como se mencionó previamente, la aterosclerosis es una enfermedad que inicia 

desde las primeras décadas de la vida, y en sus etapas más tempranas cursa de 

manera asintomática.68, 69 El curso asintomático de esta enfermedad es conocido 

como aterosclerosis subclínica y puede ser identificado con el empleo de 

diferentes métodos de imagen.70 

Angiografía coronaria. Hasta hace aproximadamente cincuenta años, esta 

técnica se consideró como estándar para el estudio de la EAC.70 Sin embargo, 

este es un método que evalúa la luz de las arterias coronarias, pero no el 

engrosamiento de la pared vascular que es una de las etapas iniciales en el 

desarrollo de la placa aterosclerosa. Por otro lado, debido a su carácter invasivo y 

al efecto tóxico del contraste que se utiliza para su desarrollo, esta técnica 

actualmente solo se emplea para orientar el tratamiento de revascularización en 

pacientes con diagnóstico bien establecido de EAC.71 

Ultrasonido intravascular (USIV). Este método consiste en introducir un pequeño 

catéter en las arterias, el cual emite energía acústica que permite evaluar las 

anormalidades producidas por la aterosclerosis en la pared arterial.  Con este 

método se puede identificar la EAC; sin embargo, su carácter invasivo no se 

justifica en sujetos sin EAC establecida.72 

Tomografía axial computarizada (TAC). La TAC proporciona una estimación 

directa del calcio arterial coronario; el cual es considerado un marcador de 
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aterosclerosis.73 El incremento del calcio coronario también ha mostrado ser un 

buen indicador de cambios crónicos aterosclerosos de la pared arterial y en 

distintos estudios se ha encontrado que éste tiene un valor pronóstico de eventos 

cardiovasculares.74 Las principales desventajas del empleo de la TAC son el costo 

elevado y la dosis de radiación que recibe el sujeto de estudio.75 

Resonancia Magnética (RM). La RM de alta resolución se basa en un potente 

campo magnético unido a ondas de radio que con ayuda de una computadora 

produce imágenes detalladas de las arterias.76 Es una técnica capaz de visualizar 

la composición de la placa, basándose en sus propiedades bioquímicas. La 

principal desventaja de este método es el uso de contraste, el cual es 

administrado vía intravenosa al paciente.76 

Vasodilatación mediada por flujo (VMF). La disfunción endotelial es una de las 

alteraciones primarias en la aparición de EAC y puede determinarse de manera no 

invasiva con la evaluación de laVMF.77 Este método se basa en la medición 

ecográfica del diámetro de la arteria braquial en reposo y posterior a la liberación 

de una oclusión parcial del flujo sanguíneo.78, 79 La diferencia porcentual del 

diámetro en reposo y posterior a la liberación del flujo sanguíneo, indica la función 

endotelial. Las principales desventajas de este método son la alta variabilidad y la 

falta de estandarización del método.79 

Ultrasonido en modo B. Este es un método no invasivo, sensible y reproducible, 

que se emplea para identificar y determinar cuantitativamente la estenosis arterial 

y el grosor de la íntima media carotidea (GIM).71 Previamente se ha reportado que 

existe una alta concordancia entre los hallazgos histológicos y las imágenes 
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obtenidas con el ultrasonido en modo B, del engrosamiento de la pared arterial 

carotidea y coronaria.80-83 Además, este método ha mostrado una correlación 

positiva y significativa de los valores del GIM con la prevalencia de eventos 

coronarios futuros; la desventaja de este método es que se requiere un alto nivel 

de experiencia técnica para obtener una medición precisa. 80, 83 
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3.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La EAC es la principal causa de morbi-mortalidad en México y se han identificado 

múltiples factores de riesgo tradicional implicados en el desarrollo de esta 

enfermedad. Aunque actualmente se han establecido estrategias para controlar 

estos factores de riesgo cardiovascular tradicionales, su control ha mostrado 

disminuir el riesgo solamente entre 35-50%. La identificación de nuevos factores 

de riesgo podría ayudar a optimizar la detección y el manejo temprano de la 

enfermedad cardiovascular.  
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4. JUSTIFICACIÓN 

Múltiples estudios han mostrado que la población mexicana se caracteriza por 

presentar prevalencias elevadas de factores de riesgo cardiovascular tradicionales 

como exceso de peso, hipertensión, dislipidemia, diabetes mellitus y resistencia a 

la insulina. Reportes recientes sugieren que estas anormalidades están asociadas 

con valores bajos de adiponectina y con el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular. Considerando que la adiponectina posee diferentes propiedades 

ateroprotectoras y que la concentración de esta proteína es baja en nuestra 

población, sería importante conocer si en población mestizo-mexicana, sin 

antecedentes personales ni familiares de enfermedad arterial coronaria, la 

concentración disminuida de adiponectina se asocia con la presencia de 

aterosclerosis subclínica. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 
 
Investigar la posible asociación de las concentraciones bajas de adiponectina, con 

la presencia de aterosclerosis subclínica, en población mestizo-mexicana sin 

antecedentes de diabetes ni enfermedad arterial coronaria.  

5.2. Objetivos particulares 

En población mestizo-mexicana sin antecedentes de diabetes ni enfermedad 

cardiovascular, investigar: 

5.2.1. La prevalencia de adiponectina baja. 

5.2.2. La prevalencia de aterosclerosis subclínica. 
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6. HIPÓTESIS 
 

La adiponectina es una adipocina a la que se le atribuyen propiedades 

antiaterogénicas, una disminución en las concentraciones de esta proteína 

favorece el desarrollo de la placa aterosclerosa, por lo que las concentraciones 

bajas de adiponectina se asociarán con el grosor de íntima media elevado, 

independientemente de otros factores de riesgo para EAC. 

La población mestizo-mexicana se caracteriza por presentar prevalencia elevada 

de diferentes factores de riesgo cardiovascular, por lo que las prevalencias de 

adiponectina baja y aterosclerosis subclínica serán altas en la población. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

7.1. Selección de la muestra 
 
El estudio GEA (Genética de la Enfermedad Aterosclerosa) fue diseñado en el 

Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, para examinar las bases 

genéticas de la EAC y la relación entre los factores de riesgo tradicionales y 

emergentes, con la aterosclerosis en la población adulta mexicana. Este estudio 

incluyó una muestra a conveniencia de 1,200 pacientes con EAC prematura y un 

grupo control de 1,500 individuos de 30 a 75 años de edad, sin historia familiar ni 

personal de EAC prematura y sin manifestaciones clínicas de enfermedad 

cardiovascular, residentes en la Ciudad de México. En el grupo control se 

incluyeron sujetos que acuden al banco de sangre del instituto y que no son 

familiares de pacientes, así como sujetos invitados a través de medios escritos. El 

estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez”, considerando los lineamientos de la Declaración de 

Helsinki. Los sujetos que aceptaron participar voluntariamente firmaron un 

consentimiento informado. 

Para el presente trabajo se seleccionaron a 818 sujetos del grupo control del 

estudio GEA, de ambos géneros, sin diabetes. A todos los participantes se les 

aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener información demográfica, 

antecedentes familiares y personales de factores de riesgo cardiovascular, hábitos 

de alimentación, actividad física, consumo de tabaco, alcohol y uso de 

medicamentos.  
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7.2. Antropometría y tensión arterial 

 
El peso y la talla se midieron utilizando una báscula calibrada y un estadímetro 

de pared. El índice de masa corporal se calculó como peso/talla2 (kg/m2); se 

definió sobre peso como la presencia de un IMC ≥ 25 Kg/m2, obesidad como 

IMC ≥ 30 Kg/m2. Después de permanecer por lo menos 5 minutos en posición 

sedente, se midió por triplicado la tensión arterial utilizando un 

esfigmomanómetro digital WelchAllyn. El promedio de las dos últimas 

mediciones de tensión arterial se utilizó para el análisis. Se definió como 

hipertensión cuando la tensión arterial sistólica (TAS) fue ≥ 140 mm Hg y la 

tensión arterial diastólica (TAD) fue ≥ 90 mm Hg. 

7.3. Análisis de laboratorio 
 
Después de al menos 10 horas de ayuno, se colectó una muestra de sangre 

venosa en tubos sin anticoagulante y en tubos con ácido etilendiaminotetracético 

dipotásico (K2EDTA) (1.8 mg/ml). Las concentraciones de glucosa, CT, 

triglicéridos (TG) y c-HDL se midieron en fresco, utilizando métodos enzimáticos 

colorimétricos (Roche/Hitachi, Alemania), en un autoanalizador Hitachi 902 

(Hitachi LTD, Tokio, Japón). El colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 

(c-LDL) fue estimado usando la fórmula de DeLong, et al.84 En el laboratorio, la 

reproducibilidad y precisión de las determinaciones de los lípidos y lipoproteínas 

son evaluadas periódicamente por el Programa de Estandarización de Lípidos del 

Centro de Control y Prevención de Enfermedades (LSPCDC, Atlanta, GA, 

EE.UU.). Se definió hipercolesterolemia cuando el CT fue ≥ 200 mg/dL y la 
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hipertrigliceridemia cuando la concentración de triglicéridos fue ≥ 150mg/dL. La 

PCR en plasma se determinó por inmunonefelometría en un nefelómetro 

BNProSpec (DadeBehring, Marburg GmbH, Alemania). La insulina en suero se 

cuantificó por radioinmunoanálisis (Millipore RIA, ST Charles, Missouri, EE.UU.), 

con coeficientes de variación intra e inter ensayo del 2.1 y el 6.8%, 

respectivamente. El punto de corte para definir hiperinsulinemia se calculó con una 

submuestra de sujetos sin factores de riesgo cardiovascular, del grupo control del 

estudio GEA (127 hombres y 169 mujeres). Se consideró hiperinsulinemia cuando 

la concentración de insulina en suero fue > a la percentila 75 (p 75) (17.2 µU/mL 

en mujeres y 14.3 µU/mL en hombres).  

 La DM2 fue identificada con valores de glucosa en ayuno mayores o iguales a       

126 mg/dl, cuando hubo diagnóstico médico previo o cuando el participante 

informó sobre el uso de terapia hipoglucemiante. 

La concentración de adiponectina  en suero se evaluó mediante ELISA (Quantine 

Kit, R and D systems, Minneapolis, EUA,), con coeficientes de variación intra e 

inter ensayo menores al 10%. El punto de corte para definir valores bajos de 

adiponectina también se calculó con la submuestra de sujetos sin factores de 

riesgo cardiovascular. Se consideró ADPNb cuando la concentración en suero fue 

<p25 (8.67 μg/mL en mujeres y 5.30 μg/mL en hombres). 
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7.4. Estudio de ultrasonido 
 

Para analizar la aterosclerosis subclínica, se evaluó el GIM utilizando un equipo de 

ultrasonido de alta resolución en modo B (Sonosite MicroMax), con un transductor 

de 13-6 MHz. El estudio se realizó en posición supina con el cuello extendido. Las 

medidas de la íntima media de la arteria carótida común fueron realizadas en 

plano longitudinal en la pared distal de la arteria carótida, a 2 cm de la bifurcación 

del bulbo carotideo. El grosor de la íntima media se calculó como la distancia entre 

la interfase intima-luz arterial y la interfase de la media-adventicia de la pared 

distal. 

Se realizaron cinco mediciones en la arteria carótida derecha y cinco en la 

izquierda, y el promedio de todas ellas se utilizó para definir el GIM. La 

aterosclerosis subclínica se definió como un GIM mayor al percentil 75, 

establecido específicamente para población hispana y por género y grupo de 

edad.85 Los procedimientos fueron realizados por un solo observador capacitado. 

La reproducibilidad de las mediciones se obtuvo con el 5% de la cohorte, 

obteniendo un coeficiente de correlación intraobservador de 0.96. 

7.5. Análisis estadístico 
 
Los datos se presentan como media ± desviación estándar, mediana (rango 

intercuartil) o prevalencias. La comparación de medias se realizó por t-student 

para dos grupos. La comparación de medianas se realizó con U Mann-Whitney 

para dos grupos. Las prevalencias se compararon con la prueba de Chi cuadrada. 

Para conocer la asociación de la ADPNb con la aterosclerosis subclínica, se 
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estratificó a la población en sujetos con GIM < p75 y sujetos con GIM ≥ p75 

(GIME). El análisis se realizó con el uso de la regresión logística, incluyendo edad, 

sexo, IMC, tabaco, TAD, TAS, c-HDL, TG, PCR, glucosa, insulina y CT, como 

variables de ajuste. Los valores de p<0.05 se consideraron estadísticamente 

significativos. Los análisis se realizaron con  el paquete estadístico SPSS v15.0 

(SPSS Chicago, II). 
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8. RESULTADOS 
 
 
Se estudiaron 818 sujetos (49.9% mujeres) sin diabetes y sin antecedentes de 

EAC. Las características generales de la población estudiada se muestran en 

la Tabla 1. La edad promedio de los participantes fue de 53.4±9 años, 46.5% 

de la población tenía sobrepeso, 32.4% obesidad, 23.3% hipertensión, 22.4% 

antecedentes de tabaquismo, 40.2% hipercolesterolemia, 48.3% 

hipertrigliceridemia y 54.25% hiperinsulinemia. La Figura 1 muestra que 23.8% 

de los participantes tuvieron GIME y 43.6%  adiponectina baja. 

 

Tabla 1. Características generales de la población  
 

Variables Total (N=818) 
 

Edad (años) 53.4±9 
Mujeres n (%) 408(49.9) 
IMC (Kg/m2) 28.1(25.4-31.3) 
Sobrepeso n (%) 380(46.5) 
Obesidad n (%) 265(32.4) 
Tabaco n (%) 183(22.4) 
TAS (mm Hg) 112.5(104-123) 
TAD (mm Hg) 71(65-76.5) 
Colesterol LDL (mg/dL) 118.3±32.6 
Colesterol HDL (mg/dL) 46.3±13.7 
Triglicéridos (mg/dL) 146.8(112.7-203.3) 
Glucosa (mg/dL) 89(84-95) 
Insulina (µU/mL) 17.1(12.4-23.37) 
PCR (mg/L) 1.41 (0.771-3.08) 
GIM (mm) 0.72 (0.61- 0.84) 
Adiponectina (µg/mL) 7.55 (4.7- 12.3) 

 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar, mediana (intervalo intercuartil) o porcentaje. 
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; LDL: 
lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; PCR: Proteína C reactiva; GIM: Grosor 
de intima media. 
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Figura 1. Prevalencia de valores anormales de GIM y ADPN en la población 
estudiada 
 

 

GIM: Grosor de íntima media (el punto de corte para la percentila 75 se consideró de una población hispana y 

fue específico para edad y género85);  ADPN: adiponectina normal (>8.67 μg/mL en mujeres y >5.30 μg/mL en 

hombres); ADPNb: adiponectina baja ( ≤ 8.67 μg/mL en mujeres y ≤ 5.30 μg/mL en hombres). 

 

Al estratificar a la población estudiada, en sujetos sin y con grosor de íntima media 

elevado (GIME), se encontró que estos últimos tuvieron valores significativamente 

mayores de IMC, TAS, TAD, CT, glucosa y PCR (Tabla 2). La prevalencia de los 

valores bajos de adiponectina también fue mayor en los sujetos con GIME (Figura 

2). 
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Tabla 2. Características generales de la población estudiada, estratificada 
por valor de GIM. 
 

  
Variables 

  
GIM < p75 

(n=623) 

  
GIM ≥ p75 

(n=195) 

  
P* 

Edad (años) 53.4±9 54±8 NS 
Mujeres (%) 48.6 53.8 NS 
IMC (kg/m

2
) 27.9(25.2-31) 28.6(26.3-31.9) 0.013 

TAS (mmHg) 111.5(103.5-121.5) 116.5(107.5-130.5) <0.001 
TAD (mmHg) 70.5(65-76) 73(66-79.5) 0.002 

Colesterol total (mg/dL) 191.1±36.7 200.1±38.6 0.003 
Colesterol LDL (mg/dL) 116±32 125±34 0.001 
Colesterol HDL (mg/dL) 45.9±13.6 47.6±13.9 NS 

Triglicéridos (mg/dL) 148(113-203) 143(111-202) NS 
Glucosa (mg/dL) 89(83-95) 91(86-96) 0.008 
Insulina (µU/mL) 16.91(12.2-23.11) 17.96(13.16-24.19) NS 

PCR (mg/L) 1.28(0.728-2.39) 1.76(1.0-3.47) 0.001 
 
*Valor de probabilidad determinado mediante t-Student, Chi2 o U-Mann Whitney. 
GIM: Grosor de íntima media; IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión 
arterial diastólica; LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; PCR: Proteína C 
reactiva. 
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Figura 2. Prevalencia de ADPNb en sujetos con valores normales y 
anormales de GIM 
 

 

 
 
GIM: Grosor de íntima media (el punto de corte para la percentila 75 se consideró de una población hispana y 

fue específico para edad y género85);  ADPNb: adiponectina baja ( ≤ 8.67 μg/mL en mujeres y ≤ 5.30 μg/mL en 

hombres). 

 
Numerosos trabajos han mostrado que existen múltiples factores de riesgo 

cardiovascular capaces de modificar las concentraciones circulantes de ADPN.47, 

48 Por tanto, se realizó un análisis de correlación simple para conocer la asociación 

de los valores de adiponectina con los parámetros clínicos y bioquímicos que 

pudieran influir en la asociación de esta proteína con el GIM. Como se observa en 

la Tabla 3, la edad, el colesterol total y el c-HDL se correlacionaron positivamente 

con la concentración de ADPN (p<0.001), mientras que el IMC, TAS, TAD,  

triglicéridos, glucosa, insulina y la PCR correlacionaron negativamente con  esta 
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misma adipocitocina (p<0.05).  

Para conocer la independencia de la asociación del GIME con la ADPNb, se 

realizó un análisis de regresión logística ajustado por las variables que se 

encontraron diferentes entre los sujetos con y sin GIME, y por factores de riesgo 

tradicionalmente asociados a la EAC. Como se puede observar en la Figura 3, el 

análisis sin ajustar (Modelo 1), muestra que los valores bajos de adiponectina se 

asocian significativamente con el GIME (RM [IC95%]: 1.409 [1.020-1.946]). Esta 

asociación aumentó moderadamente después de adicionar las variables clínicas 

(modelos 2 y 3) y bioquímicas (modelo 4) al análisis; lo que demuestra una 

asociación independiente de estas dos variables (RM [IC95%]: 1.528 [1.071- 

2.180]). 

 
 
Tabla 3. Correlación entre ADPN y otros factores de riesgo conocidos para 
EAC (n=818) 
 

Variables r P 
Edad (años) 0.222 <0.001 
IMC -0.161 <0.001 
TAS -0.125 <0.001 
TAD -0.137 <0.001 
Colesterol Total 0.071 0.042 
c- LDL 0.005 0.892 
c-HDL 0.416 <0.001 
Triglicéridos -0.286 <0.001 
Glucosa -0.200 <0.001 
Insulina -0.276 <0.001 
PCR -0.096 0.007 

 
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; LDL: 
lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; PCR: Proteína C reactiva 
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Figura 4. Regresión logística, para conocer la asociación de ADPNb con el 
GIME. 
 
 

 
 
Modelo 1: Sin ajustar. 
Modelo 2: Ajustado por edad y sexo. 
Modelo 3: Ajustado por Modelo 2 + índice de masa corporal + tabaco + tensión arterial diastólica + tensión 
arterial sistólica. 
Modelo 4: Ajustado por  Modelo 3 + colesterol de HDL+ triglicéridos + proteína C reactiva + glucosa + insulina. 
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MODELO 1 

RAZÓN DE MOMIOS (INTERVALO DE CONFIANZA 95%) 

1.409 (1.020-1.946) 

1.493 (1.074-2.076) 

1.451 (1.035-2.036) 

 1.528 (1.071-2.180) 
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9. DISCUSIÓN 

Numerosos estudios han reportado que las concentraciones bajas de 

adiponectina en sangre se asocian con el desarrollo de alteraciones 

metabólicas, que participan en la aparición de EAC.48, 49 Los hallazgos del 

presente trabajo indican que cerca de la mitad de la población estudiada 

presenta concentraciones bajas de adiponectina y casi una cuarta parte de 

esta población mestizo-mexicana, sin antecedentes personales ni familiares 

de EAC y diabetes, tiene grosor de la íntima media elevado. Nuestros datos 

además destacan que las concentraciones bajas de adiponectina se asocian 

de manera independiente, con el GIME en la población estudiada. 

La adiponectina es una proteína producida principalmente en el tejido adiposo, 

con múltiples funciones metabólicas que le confieren propiedades 

antidiabéticas, antiinflamatorias y antiaterogénicas.42, 47-49 Numerosos estudios 

han reportado concentraciones reducidas de adiponectina en una gran 

variedad de estados patológicos como obesidad, 47  diabetes mellitus tipo 2,48 

hipertensión arterial 86 y síndrome metabólico, 87 que son considerados 

factores de riesgo para EAC. Por otro lado, se ha encontrado que las 

concentraciones bajas de adiponectina correlacionan significativamente con la 

presencia de EAC establecida, aún después de ajustar por diferentes factores 

de riesgo cardiovascular.64 En México, diferentes investigadores han reportado 

valores bajos de adiponectina 88, 89 así como una elevada prevalencia de 

enfermedad cardiovascular.4 Los resultados del presente trabajo muestran que 

la mitad de la población estudiada tuvo concentraciones bajas de adiponectina 
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y que las concentraciones bajas de esta proteína se asociaron con la EAC 

subclínica, definida como el GIME. El análisis mostró además, que esta 

asociación fue independiente de otros factores de riesgo cardiovascular. 

Estudios realizados en sujetos de diferentes grupos étnicos, mostraron que las 

concentraciones bajas de adiponectina se asocian con el aumento del GIM 

solo en el sexo masculino, 90 o en sujetos con diabetes mellitus tipo 2. 91  En el 

presente trabajo, se realizó un análisis adicional estratificando a la población 

por sexo y los resultados mostraron que la asociación de la adiponectina con 

el GIME fue similar en ambos grupos e independiente de otros factores de 

riesgo cardiovascular. En contraste con el diseño longitudinal del estudio 

Europeo, 90 el análisis del presente trabajo fue de tipo transversal, además de 

que en la muestra Europea se incluyó a pacientes con un evento 

cardiovascular previo. En el caso del estudio multiétnico, 91 este incluyó a 

sujetos con diagnóstico previo de diabetes mellitus y con factores de riesgo 

cardiovascular, mientras que en nuestra población se incluyó a sujetos sin 

antecedentes de diabetes, debido a que esta es considerada un equivalente 

de EAC. Nuestros resultados sugieren que la adiponectina pudiera tener un 

efecto directo en el desarrollo de la aterosclerosis y reportes previos apoyan 

esta hipótesis, mostrando  que las concentraciones normales de adiponectina 

son capaces de inhibir la adhesión de los monocitos a células endoteliales 62 y 

la maduración de macrófagos a células espumosas; además de disminuir la 

migración y proliferación de las células de músculo liso hacia la luz arterial e 

inhibir la síntesis de proteínas proinflamatorias. 61 
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La aterosclerosis es una enfermedad que consiste en la acumulación de 

lípidos y células inflamatorias, lo que da origen a una placa dentro de las 

arterias coronarias.92 La aterosclerosis inicia durante la primera década de la 

vida y aumenta de manera gradual con el tiempo; aunque este proceso 

transcurre asintomático durante su etapa inicial, en etapas avanzadas 

favorece la aparición de complicaciones que pueden llevar a la muerte.6 El 

curso asintomático de esta enfermedad es conocido como aterosclerosis 

subclínica y puede ser identificado con diferentes métodos de imagen.71 En el 

presente estudio se definió aterosclerosis subclínica como la presencia de 

GIME, utilizando el método de ultrasonido en modo B para su evaluación. 

Previamente se ha mostrado que el aumento del GIM, identificado por 

ultrasonido, tiene una estrecha correlación con la incidencia y prevalencia de 

la EAC.93 En comparación con otros estudios en donde se han reportado  

prevalencias de aterosclerosis subclínica del 5% al 19% en población hispana, 

usando el mismo método de ultrasonido en modo B, 94-96 los resultados del 

presente trabajo muestran que casi una cuarta parte (23.8%) de la población 

estudiada tenía aterosclerosis subclínica. Esto es importante, ya que los 

sujetos incluidos no tenían antecedentes personales ni familiares de EAC 

prematura ni diabetes. La diferencia en las prevalencias reportadas puede ser 

explicada por los criterios de selección de las muestras estudiadas, así como 

por factores de riesgo cardiovascular genético y ambiental. A pesar de que la 

población incluida en nuestro estudio es considerada como sana, algunos 

sujetos presentaban factores de riesgo cardiovascular como sobrepeso 
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(46.5%), obesidad (32.4%), hipertensión (23.3%), hipertrigliceridemia (48.3%),  

tabaquismo (22.4%) e hiperinsulinemia (54.25%). La presencia de estos 

factores pudieron ser determinantes para la alta presencia de aterosclerosis 

subclínica en nuestra población y sugieren que la población de origen mestizo-

mexicana tiene un riesgo elevado de desarrollar EAC. 

El presente trabajo, es el primer estudio en analizar a hombres y mujeres 

sanos de población mestizo-mexicana, sin antecedentes personales ni 

familiares de EAC ni diabetes. Los resultados mostraron que las 

concentraciones bajas de adiponectina se asocian con la aterosclerosis 

subclínica, definida como GIME. El GIM se evaluó por ultrasonido en modo B, 

que es un método no invasivo, sensible y reproducible, que además ha 

mostrado tener una correlación positiva y significativa con la prevalencia de 

eventos cardiovasculares futuros. Aunque el diseño del estudio, de tipo 

transversal, no puede identificar la relación causal de esta asociación, datos 

previos obtenidos en modelos animales 64, 65 y en humanos 66, 67 muestran que 

la adiponectina pudiera participar activamente en el desarrollo de la EAC. 
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10. CONCLUSIONES 

Los resultados del presente trabajo muestran que 43.6% y 23.8% de la 

población mestizo-mexicana sin antecedentes personales ni familiares de EAC 

prematura ni diabetes, tiene valores bajos de adiponectina y aterosclerosis 

subclínica; respectivamente. Además, los datos destacan que las 

concentraciones bajas de adiponectina se asocian con la aterosclerosis 

subclínica, independientemente de los factores de riesgo cardiovascular 

tradicionales.  
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