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La obesidad frecuentemente se asocia con resistencia a la
insulina (RI) y ésta es la alteración central del síndrome
metabólico (SM)1. La alteración de la función de la insulina
parece ser consecuencia de un estado de inflamación sistémica
de bajo grado2. Aunque muchos de los detalles por los que la
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Resumen
El tejido adiposo lejos de ser un conjunto de células inertes, es capaz
de producir un número elevado de moléculas, llamadas
adipocitoquinas entre las que se encuentran la leptina, factor de
necrosis tumoral (TNFα), interleuquinas y adiponectina. Las altera-
ciones metabólicas que tienen lugar en la obesidad y en el síndrome
metabólico pueden verse influenciadas por el grado de producción de
las adipocitoquinas. El tejido adiposo contribuye a la activación del
sistema TNFα merced a su contribución a incrementar las fracciones
solubles de su receptor, que se relaciona con el índice de masa corpo-
ral. La activación del sistema TNFα se ha relacionado con la resis-
tencia insulínica a través de generar defectos en la fosforilación del
receptor y de disminuir la expresión de los transportadores de gluco-
sa sensibles a la insulina. Adicionalmente, el TNFα parece jugar un
papel en la fisiopatología de la hipertensión arterial asociada a la
obesidad y en la dislipemia que acompaña a la resistencia insulínica.
La tercera parte de la concentración de Interleuquina-6 (IL-6) provie-
ne del tejido adiposo. IL-6 parece relacionada con la dislipemia,
alteraciones en la tolerancia hidrocarbonada e hipertensión arterial.
En contraste con TNFα  e IL-6, la adiponectina, producida también
por el tejido adiposo, posee un papel favorecedor de la sensibilidad
insulínica y protector de la arteriosclerosis además de tener propie-
dades antiinflamatorias. Al contrario que el resto de adipocitoquinas
conocidas, la adiponectina está disminuida en la obesidad, diabetes
y en la enfermedad cardiovascular, circunstancias todas ellas aso-
ciadas a resistencia insulínica. Su administración a animales de
experimentación reduce la resistencia insulínica y los niveles de
triglicéridos en músculo e hígado. También se ha demostrado que
inhibe la adhesión celular al endotelio, exhibiendo un efecto
antiarteriosclerótico.
En conjunto, las citoquinas segregadas por el tejido adiposo tienen
un papel muy importante en la fisiopatología del síndrome metabólico
actuando sobre la señalización de insulina, fibrinolisis y adhesión
celular al endotelio.

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

Summary
The adipose tissue produces a vast number of molecules called
adipokines such as leptin, tumoral necrosis factor (TNFα), 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 TNFα leading to a rise in its biological activity. The activation of
TNFα system causes insulin resistance through different mechanisms
such as defects in receptor fosforilation and reduction in insulin-
sensitive glucose transporters. TNFα 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.

Key words: Obesity. Inflammation. Interleukin-6. TNF-alpha.
Adiponectin.
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obesidad es capaz de generar RI no se conocen, parece que la
clave está en la función del tejido adiposo (TAdip) “agrandado e
inflamado” como órgano secretor3-5.

El TAdip, clásicamente considerado como un reservorio de
energía, además de sus funciones metabólicas, constituye un
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órgano con una gran capacidad de recibir y generar y informa-
ción de su medio ambiente. Se ha demostrado que los adipocitos
poseen funciones similares a diversas células inmunitarias, como
la activación del complemento y producción de citoquinas. Los
precursores de adipocitos tienen capacidad de fagocitar y pue-
den transformarse en células parecidas a los macrófagos en
respuesta a diferentes estímulos6. La fisiopatología de la gene-
ración de señales 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 generación de enfer-
medad.

El TAdip es un órgano secretor activo que elabora una gran
variedad de moléculas, conocidas como adipocitoquinas, inclu-
yendo el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), interleuquina-6
(IL-6), leptina, adiponectina y resistina que pueden mediar
muchos de los cambios metabólicos del SM7. Mediante la pro-
ducción de estas moléculas, el TAdip posee la capacidad de
influenciar la biología local del adipocito y la del organismo. De
esta forma, parece que la relación del adipocito con la resisten-
cia a la insulina es independiente de la función del TAdip como
depósito de energía (Figura1).

La obesidad tiene una correlación positiva con la RI y el
aumento de concentración de marcadores inflamatorios
vasculares8.

Unas concentraciones elevadas de varias citoquinas pro-
inflamatorias, como las IL-6, IL-18 y TNF-α, así como de Pro-
teína C reactiva (PCR) se han asociado con indicadores de au-
mento de masa grasa: peso, índice de masa corporal (IMC) y
con factores de riesgo cardiovascular, sugiriendo que el TAdip
contribuye a la producción de estas citoquinas9-12. También se
ha propuesto que el Tadip como modulador de sustancias anti-
inflamatorias13.

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

TNF-alfa

El TNF-α es una citoquina producida principalmente por
monocitos, linfocitos, TAdip y músculo. El TNF-α señaliza a
través de dos receptores de membrana bien conocidos (TNFR):
TNFR1 (p60) y TNFR2 (p80)14,15. Las fracciones solubles de
estos receptores sTNFR1 y sTNFR216,17, resultan de la proteolisis
de la porción extracelular del receptor cuando el TNF-α se une
a él. La cuantificación de estas fracciones solubles es un indica-
dor sensible18 y reproducible en un mismo individuo19 de la ac-
tivación del sistema TNF-α.

El TAdip humano tiene unos niveles de mRNA y expresión
proteica de TNF-α bajos y en un estudio basado en las diferen-
cias arterio-venosas en lecho adiposo subcutáneo se demostró
que éste no contribuye de forma significativa a las concentra-
ciones circulantes de TNF-α20. Sin embargo, el TAdip sí contri-
buye en la concentración circulante de las fracciones solubles
de su receptor21. De hecho, el mRNA del receptor-2 del TNF-
α se halla sobreexpresado en TAdip de sujetos obesos y esta
expresión está correlacionado con el IMC y el índice cintura
cadera (ICC)22,23.

El TNF-α 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 RI24 y de humanos
obesos25,26 produce significativamente mayor cantidad de TNF-
α y la neutralización de éste en roedores con RI produce un
aumento de la captación de glucosa en respuesta a la insulina24.
A la inversa, también se ha podido ver que una mayor cantidad
de TNF-α, en sujetos con un polimorfismo en la posición 308
de su promotor, se asocia a un incremento de la masa grasa y
de la RI27. Los sujetos obesos al perder peso presentan una
disminución de los niveles de TNF-α28,29. Sin embargo, no pare-
cen existir diferencias entre los niveles de TNF-α entre los pa-
cientes con y sin RI, cuando se corrige por el IMC30.

Se han sugerido varios mecanismos por los que TNF-α puede
inducir RI como: defecto en la capacidad del receptor de la insulina
para la fosforilación31-33 y disminución de la expresión génica de los
transportadores de glucosa insulin sensibles: GLUT-434,35.

Por otro lado, también se ha visto que en la obesidad se
halla aumentado el TNF-α asociado a la membrana, por un
defecto en el procesamiento a su forma soluble36. El TNF-α
transmembrana parece que es capaz de generar RI local y así
alterar de forma autocrina la biología del adipocito37. Un dato
interesante es que los ratones transgénicos que sólo expresan la
forma transmembrana tienen menor masa grasa que los contro-
les, es decir, la producción de TNF-α por el adipocito y la
generación de RI podría corresponder a un mecanismo de de-
fensa del propio TAdip para no seguir aumentando de tamaño37.

El TNF-α parece jugar un papel en la fisiopatología de la
hipertensión (HTA) asociada a la obesidad. El TNF-α estimula
la producción de endotelina 138 y angiotensinógeno39 in vitro.
En el modelo de rata espontáneamente hipertensa, la síntesis y
secreción de TNF-α en respuesta al lipopolisacárido (LPS) se
halla significativamente aumentada en relación al control no
hipertenso40. También se ha encontrado una asociación entre
la concentración circulante de TNF-α y la tensión arterial
sistólica en sujetos con un rango de adiposidad corporal am-
plio41. La ratio sTNFR2/sTNFR1 se asoció a HTA y esta ratio
descendió con un programa de ejercicio que consiguió una dis-
minución de la HTA42.

Figura 1. El adipocito como reservorio y como órgano secretor
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El TNF-α también parece tener un papel en las alteracio-
nes lipídicas asociadas a la resistencia a la insulina. El TNF-α
en situación de infección/inflamación, incrementa la concentra-
ción de triglicéridos (TG) mediante la estimulación de la pro-
ducción de lipoproteínas VLDL43. En sujetos aparentemente sa-
nos se ha descrito una correlación positiva entre la concentración
de sTNFR2 y triglicéridos y entre ambas fracciones solubles y el
colesterol total y LDL-colesterol44.

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 concentración plasmática de IL-6 es proporcional a la
masa grasa46 el tejido graso puede ser una fuente muy impor-
tante de esta citoquina. Se ha calculado que la tercera parte de
la concentración circulante de IL-6 proviene del TAdip19. La
producción y concentración circulante de IL-6 se asocia
significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad
corporal en varones y mujeres post-menopáusicas47-49. Se ha
otorgado a la IL-6 un papel preponderante en la aparición de
dislipemia en sujetos con el SM50. De hecho, la concentración
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)50. La concentración de TG
totales, de la fracción VLDL y la de ácidos grasos libres (AGL)
post-prandial también se asocian positivamente a la concentra-
ción de IL-651. Tanto la IL-6 como el TNF-α reducen la expre-
sión de LPL y podrían tener un papel importante en la regula-
ción de la captación de AGL por el TAdip52. Es posible que el
TNF-α producido por el adipocito y cuya expresión aumenta en
la obesidad induzca la expresión de IL-6 en TAdip y no adiposo.
De hecho el TNF-α produce un aumento de 60 veces la pro-
ducción de IL-6 en cultivo de adipocitos diferenciados 3T-L153.
Se ha demostrado el TAdip omental, libera de 2-3 veces más
IL-6 que el TAdip abdominal subcutáneo. Parece ser que los
adipocitos aislados del TAdip omental ya producen más IL-6
que los del TAdip abdominal subcutáneo, pero otras células del
depósito omental también contribuyen de forma importante al
aumento de la producción de esta citoquina53.

De acuerdo con observaciones recientes, la concentración
circulante de IL-6 se relaciona con la acción de la insulina en el
hombre54-57 e incluso tiene capacidad predictiva del desarrollo
de DM 258.

También existen datos de la relación entre IL-6 e HTA.
En estudios recientes, la concentración circulante de IL-6 se
asoció de forma significativa a la tensión arterial de mujeres
aparentemente sanas48,49, de la misma forma un polimorfismo
del promotor de la IL-6 también se ha relacionado con la HTA59,
pero no todos los estudios muestran estos datos60. De hecho
la IL-6 estimula el sistema nervioso central y simpático, pu-
diendo abocar a la HTA61,62. La IL-6 también podría contribuir
a un aumento del colágeno de la pared vascular63, así como a
la inducción de la síntesis de fibrinógeno, un determinante
mayor de la viscosidad sanguínea64. Otro mecanismo median-
te el que la IL-6 puede inducir HTA es mediante el aumento de
la concentración de angiotensinógeno65, que posteriormente

dará lugar a angiotensina II, molécula con gran poder vasocons-
trictor.

Adiponectina

La adiponectina, también denominada Acrp-30 o adipoQ
en ratones, es una proteína de 244 aminoácidos sintetizada
específicamente y en gran cantidad por el TAdip66,67. Constituye
el 0,01% de las proteínas plasmáticas. Aunque su papel fisioló-
gico exacto está aún por definir, parece que podría desempeñar
un papel en la prevención de la RI y arteriosclerosis y tener
propiedades anti-inflamatorias. Esta primera función ha sido
motivo de múltiples publicaciones. Los ratones con delección
del gen de la adiponectina desarrollan RI inducida por la dieta,
con independencia de la ganancia de peso69. En humanos la
adiponectina circula en relación inversa al grado de RI70,71. Aun-
que en roedores existe una regulación positiva directa del gen
de la adiponectina (conocido como ApM1) por la insulina69, en
humanos es improbable que exista este efecto directo porque la
concentración de adiponectina no varía en el período post-
prandial72. Sin embargo, una reducción del 21% del IMC fue
seguida de un aumento del 42% de la concentración de
adiponectina, sugiriendo que los cambios en la sensibilidad a la
insulina puedan regular las concentraciones de adiponectina72.
En contraste con el resto de adipocitoquinas hasta hoy conoci-
das, la adiponectina está disminuida en la obesidad, DM 2 y
enfermedad cardiovascular, condiciones comúnmente asocia-
das a RI. En un estudio publicado en indios Pima y Caucásicos
se ve como la adiponectina está más 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 RI y/o hiperinsuline-
mia.73. Por otro lado, se ha evidenciado que la administración
de dosis fisiológicas 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 leptina74. En un modelo de ratón lipoatrófico, la RI se
revierte con la administración combinada de dosis fisiológicas
de adiponectina y leptina, pero no por éstas administradas de
forma aislada74. Parece ser que la responsable de las acciones
metabólicas de la adiponectina es su región globular (gAd), ya
que la administración de ésta se asoció a una mejoría mucho
más potente de la glucemia e insulinemia que la administración
de la molécula completa. La administración de gAd, consiguió
disminuir los niveles de TG en músculo e hígado, aunque los
mecanismos por los que se consigue son diferentes en ambos
tejidos. Parecería que la adiponectina, actúa principalmente
sobre el músculo aumentando el flujo y oxidación de AG y así
reduciendo el contenido de TG en músculo. Como consecuen-
cia de la reducción de AGL y TG el contenido de TG en hígado
tambiés se reduce74.

 En cuanto a la segunda función, como protectora de la
arteriosclerosis, hallazgos experimentales muestran que la
adiponectina se acumula en las paredes de los vasos dañados y
de forma dosis-dependiente inhibe la inducción por TNF-α de la
ahesión de las células al endotelio arterial75. Los modelos de
ratones transgénicos deficitarios en adiponectina, muestran
mayor formación de neoíntima ante una presión externa del
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manguito (estímulo dañino para el vaso) que los ratones wild-
type75. De forma similar en humanos, las concentraciones de
adiponectina se asocian de forma inversa a la reactividad
vascular76. Se ha demostrado también, que la adiponectina
inhibe la proliferación de progenitores mielomonocíticos e inhibe
la fagocitosis y producción de TNF-α de los macrófagos77, ha-
llazgos compatibles con la actividad anti-inflamatoria de la
adiponectina78.

Como conclusión, podemos decir que el TAdip posee un
importante papel en la fisiopatología del SM, en gran parte por
su capacidad como órgano secretor de gran cantidad de sustan-
cias con efectos directos sobre la cascada de señalización de la
insulina, sistema fibrinolítico y adhesión de células endoteliales
a la pared vascular.
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