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Principales biomarcadores de estado
inflamatorio y su relacion con la obesidad

Resumen

Las adipoquinas proinflamatorias también denominadas
como biomarcadores proinflamatorios constituyen un grupo
heterogéneo de biomoléculas cuya funcion sera intervenir
en los procesos de inflamacién. Teniendo en cuenta que
son sintetizadas por el tejido adiposo, su sintesis variara de
acuerdo al grado de obesidad de los sujetos, disminuyendo
aquellas con efectos protectores, como la adiponectina, y
aumentando aquéllas otras con acciones proinflamatorias.
El objetivo de este trabajo ha sido realizar una revision
actualizada sobre los principales biomarcadores proinfla-
matorios conocidos que actualmente son considerados
como nexos de unién entre la inflamacion, obesidad y sus
complicaciones asociadas. .
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Leptina. Grelina.

Summary

The proinflammatory adipokines also known as pro-
inflammatory biomarkers are a heterogeneous group of
biomolecules whose function is involved in inflammation
processes. Taking into account that are synthesized by
adipose tissue, its synthesis will vary according to degree
of obesity of the subjects, those with decreasing protective
effects, such as adiponectin, and increasing those others
with proinflammatory actions. The aim of this study was
to review an update on major proinflammatory biomarkers
currently known are regarded as connecting links between
inflammation, obesity and its associated complications

Key words: Obesity. Inflammation. Adipokines. Leptin.
Ghrelin.

Introduccion

La obesidad constituye un grave problema de salud
publica mundial. En paises como Estados Unidos
actualmente alcanza la dimension de pandemial.
En el caso de Espana, la prevalencia de sobrepeso
y obesidad alcanza ya el 48,9% de los hombres y
aproximadamente el 42% de las mujeres?.

Las alteraciones nutritivas ocasionan fallos de la
respuesta inmunitaria. La deficiencia calérica afecta
a la respuesta inmunitaria y sus consecuencias son
conocidas, aunque por coincidir muchos factores
acompanfantes sea dificil ponderar el papel de la
propia malnutricién®®. En general, las deficiencias
caldricas originan fallos por defecto, inmunodeficien-
cias, y hay excelentes puestas al dia de este tema®.

Por su parte, los efectos de la obesidad sobre el
sistema inmune son peor conocidos, resultando com-
plejo distinguir cuéles derivan de la propia obesidad
y cudles se deben a factores acompafantes como
los metabdlicos. Los cambios inmunolégicos que
se producen en pacientes obesos afectan tanto a la
inmunidad humoral (especialmente a la secrecién de
anticuerpos), como a la inmunidad celular respecto
del recuento de leucocitos, subpoblaciones linfoci-
tarias y a la proliferaciéon de linfocitos en respuesta
a mitégenos’.

El descubrimiento y creciente interés acerca de las
adipocinas, moléculas sintetizadas principalmente
en las células adiposas, impulsé el conocimiento
del tema, y cada vez apoya mas firmemente que
la obesidad causa directamente alteraciones de la
inmunidad, pero es probable que lo haga de forma
diferente a lo descrito en la malnutricién calérica 8.
Se revisan las posibles acciones de la adipocinas
en la inmunidad, y las enfermedades que pudieran
evolucionar inadecuadamente si ocurren en obesos,
observando que las alteraciones tienen que ver prin-
cipalmente con la inflamacion cronica®.

Moléculas proinflamatorias y su
importancia en el metabolismo

Leptina

La leptina es un péptido de 167 aminoéacidos y 16
Kda que presenta una estructura terciaria similar
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a la estructura de la citoquinas clasicas de hélice
larga, como la interleukina 211. Posee una unién
disulfuro intercadena necesaria, al parecer, para
desarrollar su actividad biolégica. Es sintetizada
principalmente en el tejido adiposo, pero también
en la placenta, musculo, higado, estbmago, etc!®. Su
actividad tiene lugar a nivel central, concretamente
en el hipotadlamo y a nivel periférico, aumentando el
gasto energético. En la actualidad es bien conocida
su capacidad para reducir el apetito, en parte por
inhibicion del neuropéptido Y (NPY) y de las orexinas
Ay B2, Ademas, la leptina es considerada una
pieza clave a nivel de la interaccion entre los centros
hipotalamicos, la homeostasis energética y el sistema
reproductor!®. Por otra parte, la leptina interviene en
el sistema endocrino, en la respuesta inmunitaria, en
la hematopoyesis, angiogénesis y metabolismo éseo
entre otros muchos procesos!“.

Respecto de sus niveles séricos, éstos suelen estar
elevados en sujetos obesos aunque sujetos a varia-
ciones en funcién del sexo, edad, ritmo circadiano y
pautas alimentarias!®. No obstante, su concentracién
guardara una relacion estrecha con el volumen de
masa grasa existente en el organismo.

Desde un punto de vista inmunitario, la leptina re-
presenta una molécula proinflamatoria. Ello significa
que es capaz de inducir a la liberacién de citocinas
como el factor de necrosis tumoral o. (TNF a) o la
interleuquina 6 (IL-6). Ademéas promueve la activa-
cién y proliferacion linfocitaria particularmente la
respuesta tipo 1. Ademas de su capacidad de inducir
una respuesta inflamatoria, también desempefia un
importante papel en la autoinmunidad?®.

Resistina

La resistina es una hormona sintetizada por los
adipocitos perteneciente a la familia de proteinas
ricas en cisternal’. En la actualidad se sabe como
su secrecién se encuentra aumentanda en ratones
obesos con resistencia a la insulina. En base a esto,
se planted que la resistina constituia un nexo de
unién entre la obesidad y la resistencia a la insuli-
na'8. En la actualidad es aceptada por la comunidad
cientifica internacional su naturaleza de citoquina
proinflamatoria!®. Segln esto, la resistina podria
contribuir al desarrollo de trastornos metabdlicos bien
directamente o a través de procesos inflamatorios?°.
No obstante, los resultados existentes en humanos
resultan contradictorios, siendo numerosas las cues-
tiones pendientes por dilucidar atin en la actualidad?°.
En este sentido, datos de diferentes estudios ponen
de manifiesto la inexistencia de asociacién entre las

concentraciones de resistina y ciertos indicadores
como las medidas de adiposidad, el grado de re-
sistencia insulinica, las concentraciones de glucosa
plasmatica en ayunas, ni tampoco con parametros
lipidicos, salvo negativamente con los niveles de
colesterol-HDL?!. Sin embrago, en otro estudio, los
niveles de resistina se asociaron estrechamente con
el grado de obesidad, aunque no con la resistencia
insulinica®?. Otros autores coinciden al indicar que
la resistina no puede ni debe ser considerada por si
sola como un mediador importante de la resistencia
insulinica o el sindrome metabdlico en humanos?3.
Con todo ello, datos publicados recientemente plan-
tean que los niveles de resistina se correlacionan con
factores determinantes de sindrome metabdlico?®. En
lo referente a su implicacion en los procesos de infla-
macion, los niveles de resistina se han correlacionado
estrechamente con ciertos marcadores como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleugina 6
(IL-6) y la proteina C reactiva (PCR)?3. La resistina
ha sido igualmente relacionada con procesos infla-
matorios como la artritis y la aterosclerosis siendo
considerada como un factor de riesgo cardiovascular
y potencial responsable de la disfuncién endotelial y
de lesiones aterosclerdticas?!. En esta misma linea,
se ha sugerido su implicacién en los procesos de
inflamacion vascular en tanto que puede inducir la ex-
presion de moléculas de adhesion tales como VCAM-I
y el ICAM-I sobre las células endoteliales vasculares,
efecto que por otra parte puede ser inhibido por la
adiponectina. Actualmente los estudios desarrollados
se orientan a aclarar el posible papel de la resistina
en el desarrollo de la obesidad y la diabetes tipo
II, ademas de comprobar la hipétesis plantead por
algunos autores quienes postulan que la resistina es
liberada en respuesta a una inflamacion crénica de
bajo grado y que posee propiedades antioxidantes?*.

Adiponectina

Tras el descubrimiento de la leptina, fue la segunda
adipoquina descubierta, siendo la que se presenta
con mayores tasas plasmaéticas (5-10mg/ml)2525,
Se sintetiza exclusivamente en los adipocitos 27.
Actualmente se conocen dos receptores, el AdipoR1
localizado fundamentalmente en el mdsculo, vy el
AdipoR2, en el higado?®. Sus niveles séricos aparecen
descendidos en sujetos obesos. Diversas citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina 6 (IL-6) y
especialmente el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), disminuyen cuantiosamente la sintesis de
adiponectina, siendo su accién en el caso del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) reciproca. Por otra
parte, la adiponectina ejerce acciones protectoras,
contrarias a las de la leptina destacando entre ellas
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su capacidad para incrementar la sensibilidad a la
insulina o su naturaleza vasculoprotectora®. Segtin
parece algunas funciones son especificas del receptor
activado®°.

Desde el punto de vista inmunitario el conjunto
de acciones que desarrolla es principalmente
anti-inflamatorio, aunque alguna forma molecular
parece tener también funciones pro-inflamatorias®!.
Ademas, induce la produccion de mediadores anti-
inflamatorios como la interleuquina 10 (IL-10) o la
interleuquina 1 antagonista del receptor (IL-1RA).
También inhibe la activacién de los receptores TLR
(receptores transmembrana) que utilizan la via NF kB
para regular la expresién de citocinas®!.

En cuanto a la inmunidad adaptativa parece que
sobre los linfocitos T la adiponectina ejerce acciones
contrarias a las de la leptina, inhibiendo su activacién
y proliferacion®?.

Grelina

La grelina es un péptido de 21 aminoéacidos sin-
tetizado a nivel de las células oxinticas de la mu-
cosa gastrica, aunque también en otros tejidos y
estructuras tales como el hipotalamo, el intestino,
higado, paniculo adiposo, pulmones y en los islotes
pancreaticos durante el periodo de vida fetal®3. Sus
niveles plasmaticos se encuentran descendidos por
debajo del 50% en sujetos obesos®* y curiosamente
los mas altos coinciden en el periodo neonatal in-

mediato, cuando la GH empieza a funcionar®®. La
grelina incrementa la sensacién de hambre a la vez
que disminuye la de saciedad, originando un balan-
ce energético positivo. Ademaés entre sus multiples
funciones se encuentra la de estimular la sintesis
de prolactina, la hormona antidiurética (ADH), la
actocortina (ACTH), el cortisol a la vez que frena
el eje hipotadlamo-hipéfisis-gonadal modulando con
ello la funcién exocrina y endocrina del pancreas 34.
Su importancia desde un punto de vista funcional y
fisiolégico estriba en su semejanza estructural res-
pecto de las diferentes especies animales asi como
a la escasa modificacion que ha sufrido durante la
evolucion. Su receptor (GHSR tipo 1a) es expresado
por numerosas células incluso por las tumorales
siendo en muchos casos compartido por otras molé-
culas. Entre las acciones inmunitarias de la grelina
destacan su actividad antiinflamatoria, fomentando
la disminucion de la produccion de ciertas citoquinas
como la Interleuquina 1b (IL-1b), la interleugquina 6
(IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o
incrementando la sintesis de interleuquina 10 (IL-10)
36. Ademas se ha demostrado su capacidad para
estimular la fagocitosis e inhibir la proliferacién de
linfocitos Th1 y Th2, en ratones, circunstancia que
no se ha verificado atn en humanos®’. Muchas de
estas funciones inmunitarias las realiza a través de su
receptor GHSR tipo 1a, si bien, también realiza otras
mediante la inhibicién de las funciones proinflama-
torias de la leptina®. En las Tablas 1 y 2 se recogen
las caracteristicas de las moléculas anteriormente
descritas con sus principales actividades, efectos

Tabla 1. Principales biomoléculas y sus funciones sobre el sistema inmune

Molécula Actividad

Efectos sobre el sistema inmune

Leptina

Proinflamatoria - Aumenta la activacion y proliferacion de linfocitos T

- Promueve la respuesta Thl

- Activa la citotoxicidad “Natural Killer”

- Activa a los macrdfagos con liberacion del TNFa, IL-6 etc.

- Activa el quimiotactismo y fagocitosis de neutréfilos

Adiponectina

Antiinflamatoria - Disminuye la activacion y proliferacion de linfocitos T

- Inhibe la liberacion de citoquinas via NF kB (TNF-c, IL-6, etc.)

- Aumenta la sintesis de IL-10

- Inhibe la fagocitosis de los neutrdfilos (?)

Resistina

Proinflamatoria - Activa la liberacion de citocinas via NFkB (TNFe, IL-6; etc.)

- Activa moléculas de adhesion

Grelina

Antiinflamatoria - Inhibe la liberacién de citoquinas via NF kB (TNF-a,, IL-6, etc.)

- Estimula la fagocitosis

Adaptado de: Blanco-Quirés, 2007¢
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Tabla 2. Moléculas relacionadas con la obesidad y sus caracteristicas

Molécula PM (kDa) Sintesis principal Principales funciones metabélicas Respuesta a la
obesidad
Leptina 16 Tejido adiposo - Suprime el apetito - Aumenta
- Informa al hipotalamo de los
depositos grasos
- Aumenta el gasto energético
Adiponectina 30 Tejido adiposo - Disminuye la resistencia a la insulina - Disminuye
- Disminuye la glucemia
Grelina 3,3 Estémago - Aumenta el apetito y los - Disminuye
depdsitos grasos
- Aumenta la utilizacién de glucosa
y disminuye la de grasas
- Aumenta la motilidad y la
secrecion acida gastrica
Resistina 12,5 Tejido adiposo - Aumenta la resistencia tisular a la - Aumenta

insulina (ratones)

- En humanos alin no estan bien
establecidas

Adaptado de: Meier, et al, 2004%

sobre el sistema inmune y otros aspectos relevantes
como su peso molecular, tejido donde tiene lugar su
sintesis en el organismo asi como sus principales
funciones metabdlicas y respuesta a la obesidad. En
la Figura 1, ademas, se presenta esquematicamente
el modo de secrecion y el mecanismo de accion de
algunas de estas citoquinas.

Otros biomarcadores del estado
inflamatorio relacionados con la
obesidad:

Los mecanismos precisos que enlazan la inflamacién
con la obesidad y las complicaciones asociadas
permanecen aun sin conocerse completamente 39.
Actualmente estan adquiriendo interés otros bio-
marcadores entre los que destacan la visfatina, la
apelina, vaspina, las interleuquinas 6 y 18 y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a). A continuacion se
describe cada uno de ellos.

Visfatina o PBEF: pre-B cell colony-
enhancing factor

Inicialmente conocida como un factor mejorador de las
colonias de células pre-linfoctitos B (PBEF), la visfatina

es una adipoquina secretada principalmente por la grasa
visceral. Posee la capacidad de mimetizar los efectos
de la insulina y su expresién y niveles plasmaéticos se
incrementan con el desarrollo de la obesidad*. A pe-
sar de que su produccién se atribuye al tejido adiposo
visceral, también es sintetizada en el musculo esque-
lético, el higado, hueso, médula désea y linfocitos. Su
expresion se encuentra regulada por diversas citoquinas
que como la interleuquina 1 beta (IL-1 B), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleuquina 6 (IL-6)
promueven la resistencia insulinica®!.

Entre sus efectos fisiolégicos se encuentra su capaci-
dad para facilitar la adipogénesis y mimetizar los efec-
tos de la insulina, proponiendo con ello que la visfatina
podria tener una doble funcién una autocrina/paracrina
sobre tejido adiposo visceral, facilitando seglin esto
la diferenciacion y el depdsito graso, y otra endocrina
modulando la sensibilidad a la insulina a nivel de
organos periféricos*'. Ahora bien, sus efectos resultan
paraddjicos en tanto que mejora la sensibilidad a la
insulina siendo beneficiosa para aquellos sujetos con
diabetes, pero por el contrario favorece el deposito de
grasa visceral contribuyendo a la obesidad*!.

Apelina

La apelina es un ligando endégeno del receptor
acoplado a la proteina G (APJ), sintetizada como
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Adaptado de: Sanchez et al., 2010%.

Figura 1. Principales adipoquinas implicadas en el proceso inflamatorio mediado por la Obesidad

una preproproteina de 77 aminoéacidos y que posee
varias formas activas, entre ellas la apelina-36, la
apelina-13, apelina-12 y apelina-1742. Sus funciones
fisiolégicas son numerosas, entre ellas la regulacién
de la funcion cardiovascular, la homeostasis de los
fluidos, la regulacion de la sed, su importante partici-
pacion en el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
su funciéon inmune, inhibiendo la infeccion con HIV
y su papel como adipoquina®®. Su expresion tiene
ocasion en varios tejidos tanto en la rata como en
humanos, entre ellos el tejido adiposo*4. En humanos,
sus niveles se encuentran aumentados en sujetos
con obesidad**, habiéndose hallado una correlacién
positiva con los valores de IMC en obesos mérbidos*S.

Otra funcién asociada a la apelina es la regulacion de
la ingesta. Su expresion en areas hipotalamicas rela-
cionadas con la regulacion del apetito, ha motivado
la asociacién de ésta con la leptina. Asi, numerosos
autores han planteado un papel de la Adelina junto
con la leptina y la orexina-A en la saciedad*®. Por su
parte, los resultados obtenidos tras la inoculacién
intracerebroventricular de apelina-13, muestran
una reduccioén de la ingesta en ratas, sin embargo
algunos autores indican que depende del tipo de
péptido bioactivo administrado, siendo necesarios
mas estudios al respecto?®.

Vaspina

La vaspina es un miembro de la familia de los inhibi-
dores de proteasa de serina. Fue aislada en el tejido
adiposo visceral de ratas OLETF, un modelo animal
de diabetes tipo Il caracterizado por el desarrollo de
resistencia insulinica, obesidad abdominal, hiperten-
sion y dislipemia®’.

Su expresién en el tejido adiposo visceral era muy
elevada cuando las ratas alcanzaban estados de so-
brepeso e insulinemia. Por su parte, la administracion
de vaspina a esos ratones obesos mejord la tolerancia
a la glucosa, la sensibilidad a la insulina y alteré la
expresion de genes candidatos relacionados con la
resistencia insulinica como la leptina, resistina, el
factor de necrosis tumoral (TNF-a) y adiponectina“®.
De estos resultados se puede concluir que la vaspina
incrementa la sensibilidad a la insulina en el tejido
adiposo visceral de sujetos obesos*®.

Diversos autores concluyen que la regulacién de la ex-
presion génica de la vaspina dependera del depdsito de
grasa existente en cada sujeto y que podria asociarse
con parametros de obesidad, resistencia insulinica y
con el metabolismo de la glucosa®. Igualmente plan-
tean que la expresion de vaspina en tejido graso de
humanos podria representar un mecanismo compen-
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satorio en respuesta a la disminucién de la sensibilidad
a lainsulina y en consecuencia a la descompensacién
existente en el metabolismo de la glucosa, tal y como
ocurre en la diabetes mellitus tipo Il y obesidad.

IL-6

Es otro de los factores inflamatorios mas potentes. Se
calcula que hasta un tercio de la IL-6 circulante se
produce en el tejido graso, principalmente visceral,
lo que la convierte en la molécula de origen adiposo
mas relevante en la inflamacion.

Investigaciones llevadas a cabo en humanos mues-
tran que los niveles de IL-6 aparecen elevados en el
sobrepeso-obesidad y se correlacionan con medidas
de adiposidad como la circunferencia de la cintura,
el indice cintura/cadera y el IMC®. Sin embargo, los
niveles descienden en sujetos obesos que participan
en estudios de intervencién basados en dieta y ejer-
cicio®!. La asociacién entre medidas de sensibilidad a
lainsulina, diabetes tipo 2 y niveles de IL-6%?indicada
por algunos autores, establece que niveles elevados
de IL-6 pueden predecir el desarrollo de diabetes
mellitus tipo Il en algunos casos®.

IL-18

La interleuquina 18 (IL-18) es una citoquina pro-
inflamatoria secretada fundamentalmente por las
células inmunitarias y los adipocitos humanos.
Posee propiedades aterogénicas mediante su efecto
sobre la interleuquina 6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el interferén gamma. De este
modo se ha propuesto como un mediador clave en
la inflamacién subclinica asociada a la obesidad
abdominal y, en particular, como un nexo de unién
entre la obesidad y complicaciones cardiovasculares,
intolerancia a la glucosa y diabetes tipo [1°*. Asi, se
han encontrado niveles elevados de interleuquina 18
(IL-18) en mujeres obesas, mostrando con ello una
asociacién positiva con el peso corporal y el depdsito
de grasa abdominal®4.

En otro estudio con 955 sujetos obesos, la interleu-
quina 18 (IL-18) incrementaba la resistencia a la
insulina, estando fuertemente implicada en el desa-
rrollo del sindrome metabdlico, con independencia de
otras variantes, como peso, lipidos y tensién arterial®.

TNF - o

El TNF-a constituye una de las méas importantes
citoquinas mediadoras en la respuesta inflamatoria

e inmuneb6. Esta citoquina se encuentra elevada
en sujetos con obesidad, habiéndose descrito una
asociacién positiva entre sus niveles séricos y las
puntuaciones en el indice de masa corporal (IMC).
Del mismo modo, ha sido descritos incrementos en
sus concentraciones séricas en aquellos pacientes
que siendo obesos padecian ademaés sindrome meta-
bolico, en comparacion con aquellos otros pacientes
que aun siendo obesos no padecian sindrome meta-
bolico®. De ello se pudo concluir como la elevacién
de los niveles séricos de TNF—o guardaba una es-
trecha relacién con el nimero de componentes del
sindrome metabdlico presentes en los sujetos. Por
otra parte, fue igualmente descrita una correlacién
entre las concentraciones séricas de TNF-a y los
valores de pardmetros antropométricos tales como
la circunferencia de la cintura. Sin embargo, no se
obtuvieron correlaciones significativas con los niveles
de colesterol-HDLY’.

Con relaciéon al metabolismo de la glucosa, se ha
descrito que el TNF-a se encuentra sobreexpresado
en el tejido adiposo blanco de sujetos con estados de
obesidad y resistencia insulinica®®°. En este sentido,
se ha demostrado que la dieta y el tratamiento far-
macoldgico indicados para la mejora a la sensibilidad
insulinica, conducen a una disminucién en los niveles
séricos de TNF-a con pérdida de peso®®¢!. Ademas de
su implicacién en la obesidad y resistencia insulinica,
el TNF-a ha sido relacionado con patologias como
la hipertension arterial, las dislipemias, infecciones
y ciertos tipos de cancer®?.

Conclusiones

El tejido graso constituye una fuente importante de
moléculas que intervienen en el control energético,
pero que también desempenan otras funciones, entre
ellas en la inflamacién. En los pacientes obesos suele
producirse un incremento de la produccién de estas
biomoléculas, incremento que tendra repercusiones
sobre los procesos inflamatorios intercurrentes. Si
bien, cada vez son mas numerosos los datos clinicos
que nos indican la influencia negativa de la obesidad
sobre la evolucion de los procesos inflamatorios en
humanos.

Diferentes biomarcadores procedentes en muchos
casos del endotelio vascular, del sistema inmune
y/o secretados por el propio tejido adiposo se estan
proponiendo en la actualidad como el nexo de unién
entre la obesidad y determinados procesos patologi-
cos. En este sentido, algunos de ellos estan siendo
considerados como buenos indicadores del grado de
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adiposidad, resistencia insulinica, riesgo cardiovas-
cular y/o sindrome metabdlico. A pesar de todo ello,
aun queda por dilucidar la actividad y funciones de
muchos de ellos en el complejo cuadro de la obesidad
y sus enfermedades asociadas en humanos.
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