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Resumen

El tejido adiposo lejos de ser un conjunto de células inertes, es capaz
de producir un numero elevado de moléculas, Ilamadas
adipocitoquinas entre las que se encuentran la leptina, factor de
necrosis tumoral (TNFa), interleuquinas y adiponectina. Las altera-
ciones metabdlicas que tienen lugar en la obesidad y en el sindrome
metabodlico pueden verse influenciadas por el grado de produccion de
las adipocitoquinas. El tejido adiposo contribuye a la activacion del
sistema TNFa merced a su contribucién a incrementar las fracciones
solubles de su receptor, que se relaciona con el indice de masa corpo-
ral. La activacién del sistema TNFa se ha relacionado con la resis-
tencia insulinica a través de generar defectos en la fosforilacion del
receptor y de disminuir la expresion de los transportadores de gluco-
sa sensibles a la insulina. Adicionalmente, el TNFa parece jugar un
papel en la fisiopatologia de la hipertension arterial asociada a la
obesidad y en la dislipemia que acompana a la resistencia insulinica.
La tercera parte de la concentracion de Interleuquina-6 (IL-6) provie-
ne del tejido adiposo. IL-6 parece relacionada con la dislipemia,
alteraciones en la tolerancia hidrocarbonada e hipertension arterial.
En contraste con TNFa e IL-6, la adiponectina, producida también
por el tejido adiposo, posee un papel favorecedor de la sensibilidad
insulinica y protector de la arteriosclerosis ademas de tener propie-
dades antiinflamatorias. Al contrario que el resto de adipocitoquinas
conocidas, la adiponectina esta disminuida en la obesidad, diabetes
y en la enfermedad cardiovascular, circunstancias todas ellas aso-
ciadas a resistencia insulinica. Su administracién a animales de
experimentacion reduce la resistencia insulinica y los niveles de
triglicéridos en musculo e higado. También se ha demostrado que
inhibe la adhesion celular al endotelio, exhibiendo un efecto
antiarteriosclerético.

En conjunto, las citoquinas segregadas por el tejido adiposo tienen
un papel muy importante en la fisiopatologia del sindrome metabélico
actuando sobre la sefalizacion de insulina, fibrinolisis y adhesion
celular al endotelio.

Palabras clave: Obesidad. Inflamacion. Interleuquina-6. TNF-alfa.
Adiponectina.

La obesidad frecuentemente se asocia con resistencia a la
insulina (RI) y ésta es la alteracién central del sindrome
metabdlico (SM)!. La alteracion de la funcién de la insulina
parece ser consecuencia de un estado de inflamacién sistémica
de bajo grado?. Aungue muchos de los detalles por los que la

Summary

The adipose tissue produces a vast number of molecules called
adipokines such as leptin, tumoral necrosis factor (TNFa), interleukins
and adiponectin. Many of the metabolic disturbances associated with
obesity and the metabolic syndrome may be due to citokine produc-
tion by adipocytes. The adipose tissue increases the soluble fractions
of TNFa leading to a rise in its biological activity. The activation of
TNFa system causes insulin resistance through different mechanisms
such as defects in receptor fosforilation and reduction in insulin-
sensitive glucose transporters. TNFa is also involved in the patho-
physiology of hypertension and dyslipidaemia associated with obes-
ity and insulin resistance. More than one third of interleukin-6(IL-6)
concentrations come from the adipocytes. It has been demonstrated
a role for IL-6 in the development of hyperlipidemia, diabetes and
hypertension. In contrast to the rest of adipokines, adiponectin is
reduced in obesity, diabetes or cardiovascular disease. Adiponectin
improves insulin resistance, dyslipidaemia and adhesion to endothe-
lial cells protecting from atherosclerosis development. Thus, adipokines
have an important role in the pathophysiology of metabolic syndrome
by different mechanisms involving metabolic and vascular effects.
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Adiponectin.

obesidad es capaz de generar Rl no se conocen, parece que la
clave esta en la funcion del tejido adiposo (TAdip) “agrandado e
inflamado” como 6rgano secretor3®.

El TAdip, clasicamente considerado como un reservorio de
energia, ademas de sus funciones metabdlicas, constituye un

92

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 48, N° 2, 2004, 49-54 49




Recasens M, Ricart W, Ferndndez-Real JM

6rgano con una gran capacidad de recibir y generar y informa-
cion de su medio ambiente. Se ha demostrado que los adipocitos
poseen funciones similares a diversas células inmunitarias, como
la activacién del complemento y produccion de citoquinas. Los
precursores de adipocitos tienen capacidad de fagocitar y pue-
den transformarse en células parecidas a los macréfagos en
respuesta a diferentes estimulos®. La fisiopatologia de la gene-
racion de sefiales por el TAdip tiene una importancia capital en
el impacto deletéreo que un exceso de grasa puede ejercer
sobre el organismo humano. El SM es un paradigma del papel
central que puede ejercer el TAdip en la generacion de enfer-
medad.

El TAdip es un drgano secretor activo que elabora una gran
variedad de moléculas, conocidas como adipocitoquinas, inclu-
yendo el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleuquina-6
(IL-6), leptina, adiponectina y resistina que pueden mediar
muchos de los cambios metabdlicos del SM”. Mediante la pro-
duccién de estas moléculas, el TAdip posee la capacidad de
influenciar la biologia local del adipocito y la del organismo. De
esta forma, parece que la relacién del adipocito con la resisten-
cia a la insulina es independiente de la funcién del TAdip como
depdsito de energia (Figural).

La obesidad tiene una correlaciéon positiva con la Rl y el
aumento de concentracion de marcadores inflamatorios
vasculares®.

Unas concentraciones elevadas de varias citoquinas pro-
inflamatorias, como las IL-6, IL-18 y TNF-a, asi como de Pro-
teina C reactiva (PCR) se han asociado con indicadores de au-
mento de masa grasa: peso, indice de masa corporal (IMC) y
con factores de riesgo cardiovascular, sugiriendo que el TAdip
contribuye a la produccion de estas citoquinas®!2. También se
ha propuesto que el Tadip como modulador de sustancias anti-
inflamatorias!s.

De todos los productos que el TAdip es capaz de producir,
fundamentaremos esta revision en dos productos basicamente
pro-inflamatorios: TNF-a e IL-6 y una sustancia especifica del
TAdip con propiedades anti-inflamatorias: la adiponectina.

Figura 1. El adipocito como reservorio y como érgano secretor
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El TNF-a es una citoquina producida principalmente por
monocitos, linfocitos, TAdip y musculo. El TNF-a sefaliza a
través de dos receptores de membrana bien conocidos (TNFR):
TNFR1 (p60) y TNFR2 (p80)'415. Las fracciones solubles de
estos receptores STNFR1 y sTNFR21617, resultan de la proteolisis
de la porcién extracelular del receptor cuando el TNF-a se une
a él. La cuantificacién de estas fracciones solubles es un indica-
dor sensible!® y reproducible en un mismo individuo!® de la ac-
tivaciéon del sistema TNF-a.

El TAdip humano tiene unos niveles de mRNA y expresion
proteica de TNF-a bajos y en un estudio basado en las diferen-
cias arterio-venosas en lecho adiposo subcutdneo se demostré
que éste no contribuye de forma significativa a las concentra-
ciones circulantes de TNF-a2°. Sin embargo, el TAdip si contri-
buye en la concentracién circulante de las fracciones solubles
de su receptor?!. De hecho, el mMRNA del receptor-2 del TNF-
a se halla sobreexpresado en TAdip de sujetos obesos y esta
expresion estd correlacionado con el IMC y el indice cintura
cadera (ICC)?2%3,

El TNF-a ha sido implicado como un regulador importan-
te de la sensibilidad a la insulina. Estudios in vivo han demos-
trado que el TAdip de roedores obesos con RI?* y de humanos
obesos?%2¢ produce significativamente mayor cantidad de TNF-
o y la neutralizacién de éste en roedores con Rl produce un
aumento de la captacion de glucosa en respuesta a la insulina?*.
A la inversa, también se ha podido ver que una mayor cantidad
de TNF-a, en sujetos con un polimorfismo en la posicion 308
de su promotor, se asocia a un incremento de la masa grasa y
de la RI?’. Los sujetos obesos al perder peso presentan una
disminucion de los niveles de TNF-a?82°. Sin embargo, no pare-
cen existir diferencias entre los niveles de TNF-a entre los pa-
cientes con y sin Rl, cuando se corrige por el IMC3°,

Se han sugerido varios mecanismos por los que TNF-a puede
inducir Rl como: defecto en la capacidad del receptor de la insulina
para la fosforilacion3'-23 y disminucion de la expresion génica de los
transportadores de glucosa insulin sensibles: GLUT-4343,

Por otro lado, también se ha visto que en la obesidad se
halla aumentado el TNF-a asociado a la membrana, por un
defecto en el procesamiento a su forma soluble®. El TNF-a
transmembrana parece que es capaz de generar Rl local y asi
alterar de forma autocrina la biologia del adipocito®. Un dato
interesante es que los ratones transgénicos que sélo expresan la
forma transmembrana tienen menor masa grasa que los contro-
les, es decir, la produccion de TNF-a por el adipocito y la
generacion de RI podria corresponder a un mecanismo de de-
fensa del propio TAdip para no seguir aumentando de tamafo®’.

El TNF-a parece jugar un papel en la fisiopatologia de la
hipertensién (HTA) asociada a la obesidad. El TNF-a estimula
la produccién de endotelina 138 y angiotensinégeno® in vitro.
En el modelo de rata espontaneamente hipertensa, la sintesis y
secrecién de TNF-a en respuesta al lipopolisacarido (LPS) se
halla significativamente aumentada en relacion al control no
hipertenso*®. También se ha encontrado una asociacién entre
la concentracion circulante de TNF-a y la tensién arterial
sistélica en sujetos con un rango de adiposidad corporal am-
plio*!. La ratio STNFR2/sTNFR1 se asocié a HTA y esta ratio
descendié con un programa de ejercicio que consiguié una dis-
minucién de la HTA®,
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El TNF-a también parece tener un papel en las alteracio-
nes lipidicas asociadas a la resistencia a la insulina. El TNF-a
en situacion de infeccién/inflamacion, incrementa la concentra-
cion de triglicéridos (TG) mediante la estimulacién de la pro-
duccioén de lipoproteinas VLDL*. En sujetos aparentemente sa-
nos se ha descrito una correlacion positiva entre la concentracion
de sTNFR2 vy triglicéridos y entre ambas fracciones solubles y el
colesterol total y LDL-colesterol**.

IL-6

La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por dife-
rentes tipos celulares, incluyendo las células del sistema inmu-
ne, células endoteliales, fibroblastos, miocitos y TAdip,
intermediando en la respuesta inflamatoria y de estrés. Dado
que la concentracion plasmatica de IL-6 es proporcional a la
masa grasa*® el tejido graso puede ser una fuente muy impor-
tante de esta citoquina. Se ha calculado que la tercera parte de
la concentracion circulante de IL-6 proviene del TAdip'®. La
produccién y concentracién circulante de IL-6 se asocia
significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad
corporal en varones y mujeres post-menopausicas*’-#°. Se ha
otorgado a la IL-6 un papel preponderante en la aparicién de
dislipemia en sujetos con el SM*. De hecho, la concentracion
de IL-6 se asocia a la de marcadores de respuesta de fase
aguda, incluyendo la PCR, en paralelo a la dislipemia (aumento
de TG y HDL-colesterol diminuido)®°. La concentracién de TG
totales, de la fraccién VLDL y la de &cidos grasos libres (AGL)
post-prandial también se asocian positivamente a la concentra-
cién de IL-65. Tanto la IL-6 como el TNF-a reducen la expre-
si6n de LPL y podrian tener un papel importante en la regula-
cién de la captacion de AGL por el TAdip%2. Es posible que el
TNF-a producido por el adipocito y cuya expresiéon aumenta en
la obesidad induzca la expresién de IL-6 en TAdip y no adiposo.
De hecho el TNF-a produce un aumento de 60 veces la pro-
duccién de IL-6 en cultivo de adipocitos diferenciados 3T-L1%3.
Se ha demostrado el TAdip omental, libera de 2-3 veces mas
IL-6 que el TAdip abdominal subcutaneo. Parece ser que los
adipocitos aislados del TAdip omental ya producen mas IL-6
que los del TAdip abdominal subcutaneo, pero otras células del
deposito omental también contribuyen de forma importante al
aumento de la produccién de esta citoquina®.

De acuerdo con observaciones recientes, la concentracion
circulante de IL-6 se relaciona con la accion de la insulina en el
hombre54+57 e incluso tiene capacidad predictiva del desarrollo
de DM 2%8,

También existen datos de la relacion entre IL-6 e HTA.
En estudios recientes, la concentracién circulante de IL-6 se
asoci6 de forma significativa a la tensién arterial de mujeres
aparentemente sanas*®4%, de la misma forma un polimorfismo
del promotor de la IL-6 también se ha relacionado con la HTA®,
pero no todos los estudios muestran estos datos®®. De hecho
la IL-6 estimula el sistema nervioso central y simpatico, pu-
diendo abocar a la HTA®¢2, La IL-6 también podria contribuir
a un aumento del coldgeno de la pared vascular®?, asi como a
la induccién de la sintesis de fibrindgeno, un determinante
mayor de la viscosidad sanguinea®. Otro mecanismo median-
te el que la IL-6 puede inducir HTA es mediante el aumento de
la concentracién de angiotensindgeno®®, que posteriormente

daré lugar a angiotensina I, molécula con gran poder vasocons-
trictor.

Adiponectina

La adiponectina, también denominada Acrp-30 o adipoQ
en ratones, es una proteina de 244 aminoacidos sintetizada
especificamente y en gran cantidad por el TAdip®¢¢’. Constituye
el 0,01% de las proteinas plasmaticas. Aunque su papel fisiold-
gico exacto esta aln por definir, parece que podria desempefar
un papel en la prevencién de la Rl y arteriosclerosis y tener
propiedades anti-inflamatorias. Esta primera funcién ha sido
motivo de miltiples publicaciones. Los ratones con deleccién
del gen de la adiponectina desarrollan Rl inducida por la dieta,
con independencia de la ganancia de peso®. En humanos la
adiponectina circula en relacion inversa al grado de RI7%7!. Aun-
gue en roedores existe una regulacién positiva directa del gen
de la adiponectina (conocido como ApM1) por la insulina®, en
humanos es improbable que exista este efecto directo porque la
concentracién de adiponectina no varia en el periodo post-
prandial’?. Sin embargo, una reduccién del 21% del IMC fue
seguida de un aumento del 42% de la concentracion de
adiponectina, sugiriendo que los cambios en la sensibilidad a la
insulina puedan regular las concentraciones de adiponectina’?.
En contraste con el resto de adipocitoquinas hasta hoy conoci-
das, la adiponectina esta disminuida en la obesidad, DM 2 y
enfermedad cardiovascular, condiciones cominmente asocia-
das a RI. En un estudio publicado en indios Pima y Caucasicos
se ve como la adiponectina estda mas asociada a medidas de
sensibilidad a la insulina que a la adiposidad y a la glucemia, lo
que sugiere que la hipoadiponectinemia en personas con obesi-
dad y DM2 es en gran medida debida a la Rl y/o hiperinsuline-
mia.”3. Por otro lado, se ha evidenciado que la administracién
de dosis fisiologicas de adiponectina a dos modelos murinos de
DM2 con obesidad, RI e hiperlipemia: ratones db/db y KKAy
(que sobreexpresan agouti protein), mejora la RI, siendo las
propiedades antidiabéticas de la adiponectina independientes
de la leptina’*. En un modelo de ratén lipoatréfico, la Rl se
revierte con la administracién combinada de dosis fisioldgicas
de adiponectina y leptina, pero no por éstas administradas de
forma aislada’. Parece ser que la responsable de las acciones
metabdlicas de la adiponectina es su regién globular (gAd), ya
que la administracién de ésta se asoci6 a una mejoria mucho
mas potente de la glucemia e insulinemia que la administracién
de la molécula completa. La administracién de gAd, consiguié
disminuir los niveles de TG en musculo e higado, aunque los
mecanismos por los que se consigue son diferentes en ambos
tejidos. Pareceria que la adiponectina, actla principalmente
sobre el mlsculo aumentando el flujo y oxidacién de AG y asi
reduciendo el contenido de TG en musculo. Como consecuen-
cia de la reducciéon de AGL y TG el contenido de TG en higado
tambiés se reduce’*.

En cuanto a la segunda funcién, como protectora de la
arteriosclerosis, hallazgos experimentales muestran que la
adiponectina se acumula en las paredes de los vasos dafiados y
de forma dosis-dependiente inhibe la induccién por TNF-a de la
ahesion de las células al endotelio arterial’>. Los modelos de
ratones transgénicos deficitarios en adiponectina, muestran
mayor formacién de neointima ante una presion externa del
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manguito (estimulo dafino para el vaso) que los ratones wild-
type’®. De forma similar en humanos, las concentraciones de
adiponectina se asocian de forma inversa a la reactividad
vascular’®. Se ha demostrado también, que la adiponectina
inhibe la proliferacion de progenitores mielomonociticos e inhibe
la fagocitosis y produccion de TNF-a de los macréfagos’’, ha-
llazgos compatibles con la actividad anti-inflamatoria de la
adiponectina’®.

Como conclusién, podemos decir que el TAdip posee un

importante papel en la fisiopatologia del SM, en gran parte por
su capacidad como érgano secretor de gran cantidad de sustan-
cias con efectos directos sobre la cascada de sefalizacion de la
insulina, sistema fibrinolitico y adhesion de células endoteliales
a la pared vascular.
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