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Resumen

El objetivo de este trabajo ha consistido en realizar una
revision de los biomarcadores que actualmente se proponen
como el nexo de union entre la inflamacion, la obesidad y
complicaciones asociadas, seleccionando los estudios lleva-
dos a cabo y las cuestiones pendientes. Cada vez hay mayor
evidencia cientifica de que la inflamacién puede jugar un
papel importante en la etiologia de diversas enfermedades
crénicas de gran relevancia para la salud piblica. En los il-
timos afios, distintos estudios han sugerido que la obesidad
podria ser un desorden inflamatorio. Asimismo, el estrés
oxidativo se ha propuesto como un potencial inductor de la
inflamaci6n y de la susceptibilidad a la obesidad y patologia
asociadas. Entre los biomarcadores relacionados con la obe-
sidad, la resistencia insulinica, las enfermedades cardiovas-
culares y el sindrome metabdélico se encuentran: el factor de
necrosis tumoral alfa, interleuquinas 6 y 18, angiotensinége-
no, factor de crecimiento TGF-beta, inhibidor de la activa-
cién del plasmindgeno, leptina, resistina, proteina C reacti-
va, amiloide A, acido sialico, marcadores de disfuncion
endotelial (factor von Willebrand, ICAMs, vCAMs) factor
3 del sistema del complemento, haptoglobina, glicoproteina
zinc-alfa2, eotaxina, visfatina, apelina, alfal-antitripsina,
vaspina, omentina, proteina transportadora de retinol 4, ce-
ruloplasmina, adiponectina y desnutrina. Algunos de estos
biomarcadores son buenos predictores de riesgo cardiovas-
cular (inhibidor de la activacién de plasminégeno 1, angio-
tensinégeno, fibrindgeno, acido sidlico, factor 3 del comple-
mento y proteina C reactiva), adiposidad (leptina, visfatina,
resistina, haptoglobina) y/o resistencia insulinica (acido sia-
lico, proteina C reactiva, inhibidor de la activacion de plas-
mindgeno 1, factor von Willebrand). Sin embargo, todavia
queda por dilucidar el papel de muchos de ellos en la etiolo-
gia de la obesidad y comorbilidades asociadas en humanos,
asi como los factores implicados en su regulacion.
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INFLAMMATORY BIOMARKERS: THE LINK
BETWEEN OBESITY AND ASSOCIATED
PATHOLOGIES

Abstract

The objetive of this article is to review biomarkers
that have been suggested in recent years as the link bet-
ween inflammation, obesity and associated co-morbidi-
ties, as well as some questions that yet remain unclear.
Increasing evidence indicates the important role of in-
flammation in the etiology of major public health pro-
blems. In the last years, several studies have proposed
that obesity might be a inflammatory disorder. In addi-
tion, oxidative stress has been suggested as a potential
inductor of inflammatory status and susceptibility to
obesity and related disorders. Several biomarkers are
being suggested as the link between obesity, insulin resis-
tance, cardiovascular disease and metabolic syndrome,
such as tumor necrosis factor alfa, interleukin-6 and -18,
angiotensinogen, transforming grow factor beta, plasmi-
nogen activator inhibitor-1, leptin, resistin, C-reactive
protein, serum amyloid A, sialic acid, fibrinogen, mar-
kers of endothelial dysfunction (von Willebrand factor,
ICAMs, VCAMs), complement factor 3, haptoglobin,
Zinc-alpha2-glycoprotein, eotaxin, visfatin, apelin, alp-
hal-antitrypsin, vaspin, omentin, retinol binding protein
4, ceruloplasmin, adiponectin and desnutrin. Some of
this biomarkers are good predictors of cardiovascular
risk (plasminogen activator inhibitor-1, sialic acid, fri-
brinogen, complement factor 3, C-reactive protein), adi-
posity (leptin, visfatin, resistin, haptoglobin) and/or in-
sulin resistance (sialic acid, C-reactive protein,
plasminogen activator inhibitor-1, von Willebrand fac-
tor). However, it is currently unclear the role of many of
them concerning inflammatory processes in humans, as
well as the factors involved in their regulation.

(Nutr Hosp. 2007;22:511-27)

Key words: Inflammation. Biomarkers of inflammation.
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lic syndrome.
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Introduccion

La inflamacién es fundamentalmente una respuesta
de cardcter protector, cuyo objetivo tltimo es defender
al organismo de la lesién celular iniciada por microor-
ganismos, toxinas, alérgenos, etc., asi como de las con-
secuencias de la misma y de las células y restos tisula-
res necréticos'. Estos procesos inflamatorios y de
reparacion pueden llegar a ser lesivos y perjudiciales si
adquieren caracter cronico'2.

Los mecanismos precisos que enlazan la inflamacién
con la obesidad y complicaciones asociadas permanecen
todavia sin establecer completamente®. Durante los ulti-
mos afios, diversos estudios han propuesto que la obesi-
dad podria ser un desorden inflamatorio*. Ademas, éste
estado inflamatorio, ha sido propuesto como el nexo de
unién entre la obesidad y desérdenes asociados, como
son la resistencia insulinica, los desérdenes cardiovascu-
lares y el sindrome metabdlico®. A este respecto, se ha
asumido en general que la inflamacién es una conse-
cuencia de la obesidad, sin embargo algunos estudios
recientes han sugerido que la inflamacion podria ser
realmente una posible causa de la obesidad*®’. La res-
puesta inflamatoria iniciada en el tejido adiposo blanco,

produce una situacién crénica a nivel sistémico, gene-
rando un circulo vicioso, el cual finalmente conduce a
resistencia insulinica, ateroesclerosis y alteraciones pro-
pias del sindrome metabélico’. Ademas, el estrés oxida-
tivo se ha propuesto como un potencial inductor del
estado inflamatorio y susceptibilidad a la obesidad y
patologias asociadas®.

Entre los principales mediadores de la inflamacién
liberados por el tejido adiposo y mds estudiados se
encuentran la IL-6, el TNF-alfa, el angiotensinégeno
(AGT) y el factor de crecimiento TGF-beta; y hormo-
nas secretadas por los adipocitos como la leptina y la
resistina’. Ademas, estos mediadores de la inflamacion
se han asociado con efectos negativos sobre la hiperten-
sién, diabetes, dislipidemias, infecciones y cancer”’.
Junto con el tejido adiposo, las proteinas de fase aguda
de origen hepadtico, la proteina C reactiva, el amiloide
A, el fibrindgeno y el inhibidor de la activacién de plas-
mindgeno, también se han vinculado con el desarrollo
de procesos inflamatorios®.

Actualmente otros biomarcadores estdn adquiriendo
interés entre ellos el dacido sialico, marcadores de dis-
funcién endotelial, factor 3 del complemento, IL-18, la
haptoglobina, la ceruloplasmina, la visfatina, la ape-

Tabla I

Asociacion entre biomarcadores del estado inflamatorio y medidas de adiposidad, resistencia insulinica y
enfermedad cardiovascular basada en la literatura cientifica

Biomarcador Adiposidad Resistencia insulinica ECV Sindrome metabdlico
TNF-alfa 16, 17 15, 16, 17 18 14
IL-6 9,19 21,22,23 25,26

AGT 27 18 18

TGF-beta 29,32 29,31 29

PAI-1 5,31,32 5,31,33 34
IL-18 35,36 35,37 38
Leptina 41,42,43,47

Resistina 49,54 49,58 50,53 51
PCR 19,20, 60,61, 62 61,62 61,62

SAA 19,63 65, 66

Acido sidlico 67,69 67,69,70,71 67,69,70 67
Fibrin6geno 19,74 32,73

Disfuncién endotelial 61,75,76, 82,83, 86, 87 61,76,77,79, 82,85, 87 81,82,84,87,88 86
C3yASP 6,92, 96,100, 101 6,92,94,96,99 91,93,96 95
Haptoglobina 6,110,111 110 110,112

ZAG 115,116,118

Eotaxina 119

Visfatina 120,121,122 121,123,124, 125 120
Apelina 129,130 129,131,133 131

AAT 6 138

Vaspina 139, 141 139, 140, 141 139

Omentina 142 142

RBP4 146, 147 145, 146, 147 147

Ceruloplasmina 152,153 153 6,152,153 153

ECV = Enfermedad cardiovascular; TNF-alfa = Factor de necrosis tumoral alfa; IL = Interleuquina; AGT = Angiotensinégeno; TGF-beta = factor
de crecimiento beta; PAI-1 = inhibidor de la activacion del plasminégeno 1; PCR = Proteina C reactiva; SAA = amiloide A, C3 = factor 3 del sis-
tema del complemento; ASP = proteina estimuladora de la acilacién; ZAG = Glicoproteina zinc-alpha 2; AAT = alfal-antitripsina; RBP4 = protei-

na transportadora de retinol 4.
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Tabla II
Principales organos de sintesis de biomarcadores del estado inflamatorio, segiin la bibliografia cientifica

Biomarcador Higado Adipocitos Células del sistema inmune Otros
TNF-alfa 16

IL-6 6 9

AGT 6

TGF-beta 28 28,30 28 28
PAI-1 5 5,31 5
IL-18 35 24
Leptina 39 39
Resistina 48

PCR 60

SAA 64 63,64

Acido sidlico 67,68

Fibrinégeno 72

Disfuncién endotelial 81 82

C3yASP 89,96 89, 104 89

Haptoglobina 6,106,111 107,108,111 111
ZAG 106, 116,117,118 114
Eotaxina 119
Visfatina 121 120, 121,123 121,126 121
Apelina 128,129 129
AAT 6,135 135,136, 137,138

Vaspina 139, 140, 141

Omentina 142 142
RBP4 145, 146, 147

Ceruloplasmina 6,148 148

TNF-alfa = Factor de necrosis tumoral alfa; IL = Interleuquina; AGT = Angiotensingeno; TGF-beta = factor de crecimiento beta; PAI-1 = inhibi-
dor de la activacion del plasmindgeno 1; PCR = Proteina C reactiva; SAA = amiloide A, C3 = factor 3 del sistema del complemento; ASP = protei-
na estimuladora de la acilacion; ZAG = Glicoproteina zinc-alpha 2; AAT = alfal-antitripsina; RBP4 = proteina transportadora de retinol 4.

lina, glicoproteina zinc-alfa 2, eotaxina, vaspina y la
omentina, entre otros'*(tablas I-I1I).

Biomarcadores del estado inflamatorio
y patologias asociadas

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)

El TNF-alfa es una de las principales citoquinas
mediadoras en la respuesta inflamatoria e inmune®. Este
mediador de la inflamacién estd elevado en la obesidad,
habiéndose demostrado una asociacidn positiva del
TNF-alfa sérico con el indice de masa corporal (IMC).
Igualmente, los niveles de TNF-alfa aumentaron en
pacientes obesos con sindrome metabdlico, en compa-
racién con pacientes obesos sin sindrome metabdlico'.
Este estudio reveld, aparentemente por primera vez, que
los niveles de TNF-alfa se elevan con el nimero de
componentes del sindrome metabdlico presentes. Ade-
mads, el andlisis estadistico mostré una correlacién posi-
tiva del TNF-alfa con medidas de adiposidad como la
circunferencia de la cintura, con la trigliceridemia, insu-
linemia y con la resistencia insulinica medida a través
del indice HOMA-IR. Por el contrario, la correlacién

fue negativa con los niveles de colesterol-HDL'. Sin
embargo, en este mismo estudio los niveles de TNF-alfa
no se vieron modificados significativamente tras cuatro
o0 seis semanas de tratamiento con dieta hipocaldrica.
No obstante, otros autores han encontrado una tenden-
cia a su disminucién en sujetos obesos con insulino
resistencia, tras modificar el estilo de vida a base de
dieta hipocaldrica y ejercicio moderado®.

En relacion al metabolismo de la glucosa, se ha
publicado que el TNF-alfa estd sobreexpresado en
tejido adiposo blanco, en estados de obesidad y resis-
tencia insulinica'®. En este sentido, se ha demostrado
que la dieta y el tratamiento farmacolégico indicados
en la mejora a la sensibilidad insulinica, conducen a
una disminucién en los niveles séricos de TNF-alfa con
pérdida de peso'’. Ademads de su implicacién en la obe-
sidad y resistencia insulinica, el TNF-alfa se ha aso-
ciado con patologias como la hipertension arterial, las
dislipemias, infecciones y cancer'®.

Interleuquina 6 (IL-6)

La IL-6 junto con el TNF-alfa son las dos citoquinas
mejor estudiadas en relacién con la obesidad®. Los

Biomarcadores del estado inflamatorio
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Tabla III
Funciones mds relevantes de diversos biomarcadores inflamatorios

Biomarcador

Funciones

Citoquina mediadora de la respuesta inmune e inflamatoria'*. Inductor de la sintesis de TGF-beta*.

Regulacién de crecimiento y diferenciacion de diversos tipos celulares®. Inductor de la sintesis de PAI-1

Reduce el apetito, incrementa el gasto energético y disminuye la eficiencia metabdlica®.

Citoquina proinflamatoria con propiedades aterogénicas®. Estimula la sintesis y secrecion de otras cito-

TNF-alfa
IL-6,IL-18 Citoquinas proinflamatorias®*.
AGT Activador del sistema renina-angiotensina'®.
TGF-beta
en tejido adiposo humano®.
PAI-1 Factor protrombdtico’.
Leptina
Resistina
quinas proinflamatorias a través de NF-kB*'.
PCRy SAA

Acido sialico

Fibrin6geno

Disfuncion endotelial

Principales proteinas hepaticas producidas en respuesta a la inflamacion®.

Marcador integrado de diversas proteinas de fase aguda®. Factor de riesgo cardiovascular y de diabetes
tipo 2%.

Reactante hepatico de fase aguda’™. Factor de riesgo cardiovascular™.
Asociados a inflamacién, obesidad, aterosclerosis, hipertension y resistencia insulinica’.

Activacién de las tres vias del sistema del complemento®. Reactante hepatico de fase aguda®. ASP incre-
menta la eficiencia de la sintesis de triglicéridos en los adipocitos e inhibe la actividad de la lipasa sensi-

Efectos paraddjicos: Adipoquina que mejora la sensibilidad a la insulina'® y favorece el depdsito de

Adipoquina implicada en la regulacién de la funcién cardiovascular, sistema renina-angiotensina-aldos-

Principal inhibidor endégeno de las proteasas con serina del plasma humano'*. Favorece la liberacién de

Adipoquina relacionada con aumento en la sensibilidad a la insulina'®.

Adipoquina, induce insulino resistencia y aumenta la gluconeogénesis'* 146147,

C3yASP

ble a hormonas”.
Haptoglobina Protefna hepdtica de fase aguda'®.
ZAG Marcador de cancer'*. Efecto lipolitico''> 'S,
Eotaxina Agente quimiotictico de eosin6filos'™.
Visfatina

grasa visceral'?.
Apelina

terona'*y en la ingesta'™.
AAT

citoquinas antiinflamatorias'®.
Vaspina y Omentina
RBP4
Ceruloplasmina

Principal proteina plasmaética transportadora de cobre'*. Efectos paraddjicos: defensa frente al estrés
oxidativo'™y efecto prooxidante''.

TNF-alfa = Factor de necrosis tumoral alfa; IL = Interleuquina; AGT = Angiotensindgeno; TGF-beta = factor de crecimiento beta; PAI-1 = inhibi-
dor de la activacién del plasminégeno 1; PCR = Proteina C reactiva; SAA = amiloide A, C3 = factor 3 del sistema del complemento; ASP = protei-
na estimuladora de la acilacion; ZAG = Glicoproteina zinc-alpha 2; AAT = alfal-antitripsina; RBP4 = proteina transportadora de retinol 4.

niveles de IL-6 se han encontrado elevados en sujetos
obesos, tanto en suero como en tejido adiposo blanco.
Los adipocitos contribuyen al 30% de los niveles circu-
lantes de IL-6, siendo la aportacién mds alta en la grasa
visceral que en la grasa subcutdnea’. Investigaciones
llevadas a cabo en humanos muestran 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 suje-

tos obesos que participan en estudios de intervencion
basados en dieta y ejercicio®.

La asociacién entre medidas de sensibilidad a la
insulina, 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
2 en algunos casos®. La presencia de diabetes tipo 2 en
humanos se ha relacionado con polimorfismos en el
promotor del gen de la IL-6%. Sin embargo, el papel de
la IL-6 en la resistencia insulinica ha sido cuestionado,
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ya que algunos autores no han encontrado modificacio-
nes en el metabolismo glucidico tras la administracién
aguda de IL-6, sugiriendo que la IL-6 per se es improba-
ble que esté vinculada al desarrollo de la resistencia insuli-
nica en humanos™.

También, se han postulado que la IL-6 podria ser el
nexo de unién entre inflamacion, obesidad, estrés y
enfermedad cardiovascular®, proponiendo el papel de
la IL-6 en la patogénesis de los trastornos coronarios®.
Por otra parte, la IL-6 es un potente inductor de la res-
puesta de fase aguda hepatica, estimulando la produc-
cién de un gran nimero de proteinas como son el
fibrin6geno, la proteina C reactiva, la haptoglobina y
la proteina sérica del amiloide A, con las implicacio-
nes que todas ellas tienen en los procesos inflamato-
rios°.

Angiotensinégeno (AGT)

La produccién de AGT en respuesta a la inflamacién
o al estado de shock, es el motivo por lo que se reco-
noce como una proteina de fase aguda‘. El AGT forma
parte del primer eslabdn en la activacién del sistema
renina-angiotensina'®. La principal caracteristica de
este sistema es la regulacién de la presion sanguinea y
el shock hipovolémico.

En relacion con la obesidad, se ha observado una
sobreexpresion de AGT en tejido adiposo visceral,
mostrando una correlacién positiva con el IMC. Tam-
bién, se ha hallado una correlacion directa entre los
niveles plasmaticos de AGT y los niveles de leptina y
el IMC?. Al igual que el TNF-alfa, el AGT se asocia
con efectos negativos sobre la hipertension, diabetes,
dislipemia, infecciones y cdncer'®.

Factor de crecimiento TGF-beta

EL TGF-beta —en inglés “Transforming Growth
Factor”— es una citoquina multifuncional producida
por una variedad de células, entre ellas los adipocitos,
que es capaz de regular el crecimiento y la diferencia-
cién de numerosos tipos celulares®. Los niveles de
TGF-betal podrian explicar parte de la conexién mole-
cular que existe entre trastornos tales como la hiperten-
sidn, la diabetes, la obesidad, el tabaquismo y altera-
ciones asociadas a fibrosis®.

Ademads de sus propios efectos, el TGF-beta guarda
relacion con otros biomarcadores del estado inflamato-
rio, mostrando ser un agente inductor de la sintesis de
PAI-1 en tejido adiposo humano, y a su vez, el TNF-
alfa un potente inductor de TGF-betal en tejido adi-
poso®. Asi, se ha propuesto que el TGF-betal es de
especial relevancia en la elevacion de la expresion de
PAI-1 encontrada en sujetos con obesidad mérbida
asociada a resistencia insulinica®. Por otro lado, se ha
observado que con la pérdida de peso, los niveles de
TGF-beta descienden significativamente®.

Inhibidor de la activacion de plasminogeno (PAI-1)

El PAI-1 es un factor protrombdtico secretado entre
otras células por los adipocitos’. La relacién entre PAI-
1 y trastornos cardiovasculares estd firmemente esta-
blecida, pero también se ha vinculado a otras patolo-
gias. Asi, diversas investigaciones llevadas a cabo en
humanos muestran que el PAI-1 estd aumentado en
situaciones de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y esta-
dos proinflamatorios*?'. Un estudio reciente propone
que la medida de PAI-1 podria ser un predictor ttil de
diabetes tipo 2, independientemente de sindrome meta-
bélico, permitiendo identificar individuos con riesgo
de diabetes®.

La sintesis de PAI-1 es inducible y se ha especulado
que la obesidad y la resistencia insulinica representan
una situacion favorable para la expresion de inductores
de su sintesis, entre ellos la insulina, el TNF-alfa y el
TGF-beta?*3'. La expresion de PAI-1 y TGF-betal,
asi como el BMI, estan estrechamente relacionados en
tejido adiposo de sujetos con obesidad moérbida®.
Recientemente, se ha publicado que es un componente
del sindrome metabdlico, estando los niveles significa-
tivamente aumentados en estos sujetos*. Por el contra-
rio, los niveles de PAI-1 descienden significativamente
cuando hay pérdida de peso®.

Interleuquina 18 (IL-18)

La IL-18 es una citoquina proinflamatoria secretada
por adipocitos humanos con propiedades aterogénicas
a través de efectos sobre la IL-6, TNF-alfa y el interfe-
rén-gamma, que se ha propuesto como un mediador
clave en la inflamacién subclinica asociada con obesi-
dad abdominal y, en particular, como un nexo de unién
entre la obesidad y complicaciones asociadas, princi-
palmente las ECV, la intolerancia a la glucosa y la dia-
betes tipo 2%.

Los niveles de IL-18 se han encontrado elevados en
mujeres obesas, mostrando una asociacién positiva
con el peso corporal y con el depdsito de grasa abdo-
minal, reduciendo sus niveles tras un afio de interven-
cién con dieta hipocaldrica®*. En relacién a la gluce-
mia, una situacién aguda de hiperglucemia provoca
un aumento en los niveles de IL-18 en humanos,
mediado por el estrés oxidativo®*. Igualmente, la dia-
betes tipo 2 se asocia con niveles mds elevados de esta
citoquina®.

La IL-18 también se ha relacionado positivamente
con criterios clinicos de sindrome metabdlico como
IMC, circunferencia de la cintura, glucosa en ayuno y
niveles de insulina y negativamente con los niveles de
colesterol-HDL en sujetos obesos*. En este sentido, la
IL-18 se ha involucrado en la patogénesis del sindrome
metabodlico®.

En relacién con otras citoquinas, se ha publicado que
en humanos el TNF-alfa induce la expresion de IL-18
en tejido muscular y no en tejido adiposo, mientras que

Biomarcadores del estado inflamatorio
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la IL-6 no afecta a la expresion en ninguno de los dos
tejidos estudiados®. Los niveles de IL-18 se han corre-
lacionado con los de proteina C reactiva (PCR), una
proteina de fase aguda de produccién hepaitica, en
pacientes con diabetes tipo 2%.

Leptina

La leptina es una hormona sintetizada mayoritaria-
mente en tejido adiposo, que cruza la barrera hemato-
encefélica hacia el hipotdlamo estimulando neuronas
anorexigenas y glucosensitivas y reduciendo la sensa-
cién de apetito®. Ademds, la leptina incrementa el
gasto energético, por lo que disminuye la eficiencia
metabdlica y su expresion génica estd regulada entre
otros factores por la ingesta y por la insulina, la cual
estimula la secrecién de leptina en periodos de sobre-
alimentacion®.

Los niveles circulantes de leptina se encuentran
aumentados en sujetos obesos y son proporcionales a la
masa grasa corporal, siendo considerada como una
sefial de reserva energética de nuestro organismo que
se asocia a una situacién de resistencia a la misma*.
Por el contrario, sus niveles disminuyen en sujetos con
anorexia nerviosa, demostrando que la regulacién
fisiol6gica de la leptina se mantiene en relacién al
estado nutricional, incluso en situacién extrema de pér-
dida de peso y grasa corporal*. El ayuno y la malnutri-
cién son dos situaciones asociadas a bajos niveles cir-
culantes de leptina*. También, se ha sugerido que la
pérdida de peso presente en determinadas condiciones
patoldgicas se debe al aumento encontrado en los nive-
les de leptina®.

Actualmente se sabe que ademads de sus efectos cen-
trales estd implicada, per se o por sinergismo con otras
citoquinas en la patogénesis de la inflamacién y de tras-
tornos autoinmunes®. La leptina y su receptor mues-
tran similitud estructural y funcional con la IL-6%.
Aunque varios estudios han indicado que el trata-
miento con TNF-alfa incrementa los niveles de leptina
en humanos*, otros no han encontrado correlacion
estadisticamente significativa®.

También se ha publicado un aumento en su sintesis
en respuesta a la infeccion aguda, sepsis y secrecion de
mediadores de la inflamacién como IL-1%. Varios estu-
dios han implicado a la leptina en la patogénesis de
trastornos inflamatorios autoinmunes como la diabetes
tipo 1, artritis reumatoide, osteoartritis e inflamacion
intestinal®.

Asf, desde su descubrimiento no sélo se cita su papel
en la regulacidn del peso corporal, la leptina es un nexo
de unién entre el sistema neuroendocrino y autoin-
mune, regula el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal,
maduracion del sistema reproductivo, hematopoyesis,
angiogénesis y el desarrollo fetal*.

Por otra parte, la pérdida de peso reduce los niveles
circulantes de leptina y al mismo tiempo en esta situa-
cién son mds bajos los niveles de marcadores de la

inflamacién asociados a obesidad”. Sin embargo, la
administracién de leptina exdgena durante la pérdida
de peso en poblacién obesa no validé la hipétesis del
papel proinflamatorio de la leptina en la obesidad
humana’. Asi, se necesitan nuevas investigaciones
acerca del papel de la leptina actiando como adipo-
quina proinflamatoria.

Resistina

La resistina es una hormona secretada por los adipoci-
tos que pertenece a una familia de proteinas rica en cis-
teina*. Inicialmente se demostro su presencia en adipo-
citos de ratén, aumentando su secrecidn en ratones
obesos con resistencia a la insulina, aunque las expecta-
tivas generales no han podido cumplirse totalmente
repecto a su vinculacién insulina mecanistica. Asi, se
postul6 que la resistina era el nexo de unién entre la obe-
sidad y la resistencia insulinica®. Actualmente, se ha
propuesto que la resistina es una citoquina proinflamato-
ria*. Asi, la resistina al igual que otras adipoquinas
podria contribuir a los trastornos metabdlicos directa-
mente o a través de los procesos inflamatorios’'.

Sin embargo, los resultados en humanos son contra-
dictorios y varias cuestiones permanecen todavia sin
aclarar en esta drea de investigacién®. En este sentido,
se ha indicado en algunos trabajos que la resistina no
estd asociada con obesidad o con la resistencia a insu-
lina en humanos, asi no se observa disminucién en los
niveles séricos de resistina a pesar de la disminucién en
el peso y la mejora en la sensibilidad insulinica encon-
trada en sujetos con obesidad mérbida y sindrome
metabdlico®>. Tampoco se obtuvo asociacién entre la
resistina y medidas de adiposidad, o de resistencia
insulinica, ni con la glucosa plasmatica en ayunas ni
con la mayoria de parametros del perfil lipidico anali-
zados, salvo negativamente con los niveles de coleste-
rol-HDL%. En otro estudio, los niveles de resistina se
asociaron con la obesidad, pero no con la resistencia
insulinica®. Igualmente, otros autores indican que la
resistina no puede ser considerada como mediador
importante en la resistencia insulinica o el sindrome
metabdlico en humanos¥. Sin embargo, recientemente
se ha publicado que los niveles de resistina se correla-
cionan con determinantes de sindrome metabdlico®.

Respecto a la inflamacion, los niveles de resistina se
han correlacionado con marcadores como el TNF-alfa,
la IL-6 y la PCR, en sujetos con trastorno inflamatorio
severo, presentando los niveles de resistina mds eleva-
dos”. Sin embargo, no se obtuvo asociacién entre resis-
tina y estos marcadores en diabetes tipo 2 y tampoco
los niveles de resistina estuvieron elevados en estos
pacientes®’. Otros autores han encontrado asociacién
con marcadores de la inflamacién en sujetos con diabe-
tes tipo 2%,

También, la resistina se ha relacionado con procesos
inflamatorios como la aterosclerosis y artritis*. Varios
estudios han propuesto a esta hormona como un factor
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de riesgo cardiovascular y potencial responsable en la
disfuncién endotelial y de lesiones aterosclerdticas.
Asi, se ha sugerido su papel en la inflamacién vascular,
dado que puede inducir la expresion de moléculas de
adhesion tales como VCAM-1 y ICAM-I sobre células
endoteliales vasculares, efecto que puede ser inhibido
por adiponectina. También se ha sefialado’ que la
resistina estimula la sintesis y secrecién de otras cito-
quinas proinflamatorias como el TNF-alfa, la IL-12, la
IL-6 a través del factor nuclear KB (NF-kB). La induc-
cién de citoquinas puede contribuir a la resistencia
insulinica, obesidad y otras complicaciones asociadas.

Al dia de hoy, mds informacién de la que se dispone se
requiere para aclarar el posible papel de la resistina en la
patogénesis de la obesidad y de la diabetes tipo 2 y com-
probar la hipétesis postulada por algunos autores de que
la resistina es liberada en respuesta a una inflamacién
crénica de bajo grado y tiene propiedades antioxidantes®.

Proteina C reactiva (PCR)

Esta proteina de fase aguda es producida en el
higado, cuya elevacion estd mediada por citoquinas
producidas en el tejido adiposo®. En relacién con la
obesidad y complicaciones asociadas, se ha observado
la presencia de una inflamacién sistémica de bajo
grado en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares (ECV), caracterizado
por altos niveles en suero de PCR, entre otros biomar-
cadores®'. Asi, la PCR se considera un factor de riesgo
cardiovascular independiente y se ha asociado positi-
vamente con el peso, con el IMC, con otras medidas de
adiposidad y con la resistencia insulinica®-¢.

Sin embargo, el ejercicio fisico y la pérdida de peso
provocan una disminucién importante tanto en el peso
total y grasa corporal como en los niveles de PCR®. En
otro estudio, la disminucién encontrada en los niveles
de PCR tras dieta y ejercicio se asocié con cambios
favorables en la adiposidad abdominal y en el metabo-
lismo lipidico, reflejado en los niveles de trigliceride-
mia y dcidos grasos libres®. De este modo, el descenso
en los niveles de PCR originado por el estilo de vida
mads saludable podria explicar en parte estos efectos
cardiosaludables®.

En un estudio reciente, la adiposidad se ha relacio-
nado estrechamente con bajo grado de inflamacion sis-
témica en hombres y mujeres, pero la asociacién ha
sido mds importante en mujeres, especialmente para la
PCR, concluyendo que la reduccién de peso como
medida de prevencién de un estado de inflamacién sub-
clinico podria ser particularmente efectiva en el sexo
femenino®.

Amiloide A (SAA)

El SAA forma parte de una familia de apolipoprotei-
nas, que hasta el momento se pensaba que estaban

expresadas sélo en hepatocitos, pero que ahora se
conoce que también se secretan en tejido adiposo de
humanos y cuya produccién estd regulada por factores
nutricionales®. EI1 SAA junto con la PCR son las princi-
pales proteinas producidas en el higado en respuesta a
la inflamacidn, elevando su concentracién en plasma
rapidamente en una forma similar desde 100 a 1.000
veces al cabo de 1-2 dias del inicio de la inflamacion®.
Ademads se sugiere que podrian contribuir a las compli-
caciones sistémicas de la obesidad. En este sentido, se
ha demostrado que existe una asociacién positiva entre
los niveles de SAA y medidas de adiposidad como el
IMC, el indice cintura/cadera, los niveles de PCR y los
niveles de leptina®.

En relacion al metabolismo lipidico, en condiciones
inflamatorias, como por ejemplo traumatismos, sepsis
y artritis reumatoide, se ha comprobado que el SAA
podria ser responsable de la disminucién de los niveles
de colesterol-HDL®. Este efecto podria explicar los
bajos niveles de colesterol-HDL observados en la obe-
sidad y aclarar su significacion en el proceso de atero-
esclerosis®. Recientemente se ha postulado que la PCR
y el SAA contribuyen al rdpido reciclaje del colesterol
y de los fosfolipidos para la sintesis de membranas de
millones de nuevas células que se necesitan en la fase
aguda de la inflamacién y en el proceso de reparacion®.

Acido sidlico (AS)

El andlisis de los niveles de 4cido sidlico o d4cido N-
actilneuraminico (AS) en suero se ha propuesto como
una medida util para determinar el estado inflamatorio
de un individuo, encontrando su aplicacion en estudios
epidemioldgicos a gran escala®.

El AS, tiene menor variabilidad intraindividual en el
tiempo que otros marcadores potenciales de inflama-
cién, proporcionando informacién mds significativa de
un estado inflamatorio habitual”’. Ademads de ser el
marcador mds estable, puede también ser un indicador
util de la respuesta total de fase aguda®.

Los niveles de acido sialico, como la PCR, estan aso-
ciados positivamente con el peso, el IMC, el indice
HOMA-IR, la dislipidemia y la hipertensién; pero
mientras que el dcido sidlico muestra una asociacién
significativa e independiente del IMC, no ocurre lo
mismo con la PCR¥. Ademas, el AS actiia como un
marcador integrado de un nimero de proteinas de fase
aguday es representativo de la respuesta total, mientras
que la PCR es simplemente una de las diversas protei-
nas de fase aguda, que pueden ser liberadas por el
higado como parte del proceso inflamatorio®.

También son importantes las diferencias entre la
PCR y el AS con relacién a los signos clinicos indivi-
duales del sindrome metabdlico. Asi, por ejemplo, el
AS muestra una relacién mds importante con los facto-
res relacionados con la hipertensién y la dislipemia que
la PCR. Asti, estos autores concluyen que la PCR puede
no reflejar la verdadera interrelacion entre la inflama-

Biomarcadores del estado inflamatorio

Nutr Hosp. 2007;22(5):511-27 517



cion y el riesgo metabdlico, mientras que el acido sid-
lico, un marcador mds estable y mas representativo de
toda la respuesta de fase aguda, puede ser mds apro-
piado para estudiar las enfermedades relacionadas con
la obesidad®.

Ademas, el 4acido sialico se considera un factor de
riesgo cardiovascular y de diabetes tipo 2%. Asi, se han
descrito niveles elevados de dcido sidlico en sujetos
con dislipidemia, resistencia insulinica, diabetes melli-
tus y enfermedades coronarias™. También, se ha pro-
puesto que la resistencia insulinica pudiese ser el resul-
tado de un aumento en los niveles de 4cido sidlico en
suero®. En otro estudio se concluyé que la medida de
dcido sidlico como un marcador de inflamacién podria
ser valorado como un pardmetro independiente en la
identificacién de sujetos con alto riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 y, en estos casos, se podrian
beneficiar con un tratamiento antiinflamatorio’.

Ademads, se ha observado una correlacion significa-
tiva entre los niveles séricos de dcido sidlico y los nive-
les de leptina, sugiriendo de este modo, que niveles ele-
vados de 4cido sidlico estan relacionados con los
marcadores de la obesidad y del metabolismo del tejido
adiposo, lo que podria ayudar a explicar su papel como
posible indicador de riesgo cardiovascular y justificar
el hecho de que elevadas concentraciones de 4cido sid-
lico preceden al desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2, en determinadas circunstancias®.

Fibrinogeno.

El fibrinégeno, al igual que la PCR y el SAA, es una
proteina reactante de fase aguda de origen hepético,
cuya produccidn esta controlada por la IL-6, aparente-
mente™. Estando bien establecido que el fibrindgeno es
un factor muy importante de riesgo cardiovascular™.
Dado que la obesidad estd asociada a aterosclerosis,
varias investigaciones se han encaminado al estudio de
posibles asociaciones entre el fibrindgeno y la obesidad.

Los niveles de fibrindgeno se han correlacionado de
forma positiva con medidas de adiposidad tales como
el IMC, la circunferencia de la cintura, el indice cin-
tura-cadera y el porcentaje de grasa corporal”. Por otra
parte, los niveles de fibrindgeno se han visto disminui-
dos con la pérdida de peso™. También se ha observado
que niveles elevados de fibrindgeno predisponen a los
pacientes obesos a un mayor riesgo de sufrir complica-
ciones tromboembdlicas®.

Marcadores de disfuncion endotelial

En la obesidad estd presente un bajo grado de infla-
macién y, dado que la inflamacién contribuye a disfun-
cién endotelial, son varias las investigaciones que
estudian la influencia de marcadores de disfuncién
endotelial en la obesidad y patologias asociadas™. La
disfuncion endotelial y la inflamacién podrian mediar

la relacion entre obesidad central, resistencia insulinica
e incidencia de diabetes presente en mujeres obesas™.

Algunos marcadores de disfuncién endotelial y pre-
dictores de aterosclerosis como el factor von Wille-
brand (FvW) y el PAI-1, son también predictores inde-
pendientes de diabetes y riesgos asociados a diabetes”.
Varios estudios han publicado una elevacion en los
niveles de FvW en sujetos obesos®™, encontrando una
asociacion con los niveles de TNF-alfa en plasma™. La
resistencia insulinica y la diabetes tipo 2 guardan rela-
cion con la activacion endotelial™. Asi, una correlacion
positiva entre el FvW y el indice HOMA-IR se obtuvo
en nifios obesos y adolescentes después de ajustar los
datos para la edad, sexo, IMC y la masa corporal®'.
También, la obesidad y la resistencia insulinica se han
asociado con niveles elevados de otros biomarcadores
de disfuncién endotelial tales como las moléculas
solubles de adhesion (sCAM) y las selectinas®’>™.

La molécula de adhesién intracelular soluble de tipo
1 (sICAM-1) es un residuo peptidico glicosilado que
comprende una parte extracelular de la ICAM-1,
miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas con
un papel critico en muchos procesos inflamatorios®. La
expresion de CAM’s estd regulada por el factor de
transcripcion NF-kB, cuya liberacién es inducida por
varios mediadores de la inflamacién como IL-1, TNF-
alfa y angiotensina®'. Una elevacién de los niveles de
sICAM-1 es frecuente en distintas situaciones patold-
gicas relacionadas con la inflamacién, incluyendo obe-
sidad, diabetes tipo 2 y trastornos cardiovasculares®.
Asi, SICAM-1 se ha correlacionado positivamente con
obesidad central® y trigliceridemia e inversamente con
los niveles de colesterol-HDL*. La elevacion en suje-
tos obesos podria ser debida a un aumento en la expre-
sién de esta proteina por los adipocitos®. Otros autores
relacionan los niveles elevados de SICAM-1 en la obe-
sidad con el TNF-alfa y la resistencia insulinica®.

Una investigacidn reciente cuyo objetivo ha consis-
tido en estudiar la asociacion entre medidas convencio-
nales de obesidad y sindrome metabdlico con cuatro
diferentes moléculas de adhesién celular (selectina-sP,
selectina-sE, sICAM-1, sVCAM-1) en hombres y
mujeres de diferente origen étnico, ha concluido que la
asociacion depende del tipo de molécula de adhesién y
que larelacion mds fuerte se encontré entre la sE-selec-
tina y el indice cintura/cadera®. Estos autores postulan
que niveles de selectina-sE un 2% mads altos aproxima-
damente, estarfan asociados con 1 unidad mas de IMC
y con 0,01 unidades mas de indice cintura/cadera*. En
esta misma linea, la selectina-E mostré una correlacion
positiva con el IMC, colesterol y triglicéridos en nifios
y adolescentes con obesidad, hipertension y diabetes®.

En una revision acerca de la influencia del estilo de
vida sobre estos marcadores, concretamente la préctica
del ejercicio fisico, el tabaquismo, la ingesta de alcohol
y el efecto de distintos nutrientes sobre SICAM-1%!, se
ha concluido que la determinacién de la concentracion
de sSICAM-1 podria ser de utilidad para comprobar la
eficacia de la intervencién dietética y la practica de
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ejercico fisico en el tratamiento de la aterosclerosis,
una complicacién asociada a la obesidad, aunque nue-
vas investigaciones al respecto son necesarias. El
patrén de dieta mediterranea también se ha asociado de
forma inversa con los niveles séricos de TNF-alfa y de
VCAM-1%.

Factor 3 del complemento y la proteina
estimuladora de la acilacion (ASP)

El sistema del complemento es esencial en los meca-
nismos de inmunidad innata®. El tercer componente del
complemento (C3) es una proteina reactante de fase
aguda de produccién hepatica, ademads de ser una cito-
quina que puede ser secretada por adipocitos y macréfa-
gos activados por inflamacién®. El C3 juega un papel
central, ya que participa en las tres vias de activacion del
complemento: cldsica, alternativa y via de la lectina®.
Asi, una elevacion de la concentracion de C3 se ha aso-
ciado, entre otros factores, con la ECV?, el indice
HOMA-IR, la ganancia de peso®*, la circunferencia de
la cintura y con niveles elevados de triglicéridos en ayu-
nas y en situacioén postpandrial, proponiéndolo como un
factor de riesgo coronario®, de desarrollo de diabetes®,
de obesidad” asf como un marcador util para la identifi-
cién de sujetos con el sindrome metab6lico®.

La ASP es una de las hormonas producidas por los
adipocitos como resultado de la interaccién de los fac-
tores del complemento C3, factor B y adipsina (factor
D), dando lugar a la formacién de un derivado de C3,
C3adesArg, denominado ASP. Al igual que C3, los
niveles de ASP aumentan en situacion de obesidad,
diabetes y ECV*.

La ASP incrementa la eficiencia de la sintesis de trigli-
céridos en los adipocitos via acciones paracrinas/autocri-
nas, estimula la absorcion de glucosa, activa la diacilgli-
cerol acil transferasa (DGAT) e inhibe la actividad de la
lipasa sensible a hormonas”. El resultado de la accién de
la ASP es un rapido aclaramiento lipidico postprandrial®.
Por ello, el sistema C3/ASP ha sido propuesto como un
regulador del metabolismo de los 4cidos grasos en tejido
adiposo.

En este sentido, los ratones genéticamente deficientes
en C3y, por tanto, incapaces de sintetizar ASP presenta-
ron hiperfagia con reduccidn en el peso corporal, en la
masa grasa y en los niveles de leptina, asi como un
aumento en el gasto energético y una mejora en la sensi-
bilidad a la insulina mostrando resistencia a la ganancia
de peso a pesar de ingerir una dieta alta en grasa®. Por
ello, la deficiencia en ASP se ha propuesto como una
proteccién para el desarrollo de obesidad®. También se
ha sefialado que un aumento en los niveles de C3 y ASP
en nifios obesos puede predisponer hacia un aumento en
los dep6sitos grasos, contribuyendo a la aparicion de
obesidad en el futuro'®. Por el contrario, el ayuno y la
pérdida de peso disminuyen los niveles de C3 y ASP™'.

Entre los principales reguladores de la secrecién de
ASP se encuentran la insulina, los quilomicrones y el

dcido retinoico'®. La insulina podria mediar la dismi-
nucién en la secrecion de ASP durante la restriccion
energética, asi como el incremento encontrado a las 4-5
horas después de las comidas!®. Los lipidos circulantes
también desempefian un papel importante en la regula-
cion de ASP, dado que estd indicado que los quilomi-
crones incrementan su secrecion de forma importante
en cultivos de adipocitos humanos in vitro'*. Otro
mediador es el dcido retinoico, transportado por los
quilomicrones, el cual se ha asociado con un aumento
en la sintesis de ASP'*. Ademds de los componentes
postprandriales, la sintesis hepatica de C3 es estimu-
lada por varias citoquinas como la IL-6 y el TNF-alfa®.

Haptoglobina (Hp)

La haptoglobina es una proteina de fase aguda, cuya
sintesis en el higado aumenta durante la inflamacién'®.
Ademas de su sintesis hepadtica, se ha demostrado su
presencia en tejido adiposo de ratén'”’ y su liberacién
por cultivos primarios de adipocitos humanos, siendo
mayor la cantidad aportada por el tejido visceral que
subcutdneo, pero en cualquier caso muy inferior a los
niveles circulantes'”. Ademds, estos investigadores
concluyen que las células no grasas son aparentemente
mds responsables que los adipocitos de la liberacion de
Hp. Entre los factores que regulan su secrecién en el
higado y tejido adiposo se encuentran el TNF-alfa y la
IL-6, entre otros'®.

Los niveles de Hp mostraron correlacién con los
niveles de insulina, colesterol total, IMC, porcentaje de
grasa corporal y oxidacién lipidica en sujetos sanos'°.
Otros autores han encontrado asociacion con el IMC, la
leptina, la PCR y la edad, proponiéndolo como un mar-
cador de adiposidad en humanos'"'. La Hp, junto con
otras proteinas plasmadticas sensibles a inflamacién
(ISPs) se ha relacionado con la ganancia de peso a largo
plazo®, asf como con el aumento en el riesgo cardiovas-
cular de los sujetos obesos!''2.

A pesar de la asociacién encontrada entre los niveles
de Hp y el IMC', su aplicacién como marcador de adi-
posidad en estudios epidemiolégicos se deberia reali-
zar con cautela debido al diferente comportamiento
presentado por los 3 principales fenotipos (Hp 1-1;2-1;
2-2)de la Hp'™.

Glicoproteina zinc-alfa 2 (ZAG)

Una sobreexpresion de ZAG se presenta en una gran
variedad de tumores de tipo maligno y por ello es utili-
zada como marcador de cancer''. In vivo, la administra-
cién de ZAG a ratones indujo pérdida de peso y de masa
grasa'’. Estos resultados fueron atribuidos a un efecto
lipolitico junto con un incremento en el gasto energético,
debido a un aumento dependiente de la dosis en la expre-
sién de UCP-1 en tejido adiposo marrén'’. In vitro, la
incubacién con ZAG de adipocitos aislados de raton esti-
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muld la lipolisis de manera dosis-dependiente'. La ZAG
también se ha asociado, a través de su accién lipolitica en
tejido adiposo, con la pérdida de peso y masa grasa en la
caquexia presentada por ratones con cancer''.

En esta linea se ha publicado que ZAG es un factor
implicado en la movilizacién de lipidos, expresado y
secretado por adipocitos humanos, resultando ser una
nueva adipoquina'®'”. La expresion génica de ZAG
en adipocitos humanos es estimulada por agonistas
PPAR-gamma y suprimida por TNF-alfa, como la adi-
ponectina'’. La sobreexpresion de ZAG condujo a un
aumento en la expresién de adiponectina, sugiriendo la
conexion entre ambas adipoquinas'®. Estos autores
proponen este gen ZAG como gen candidato en la regu-
lacién del peso corporal'*s.

FEotaxina

La eotaxina es un potente agente quimiotactico de
eosinodfilos asociada con patologias respiratorias'®.
Dado que el asma se incluye entre las complicaciones
asociadas a la obesidad, y que otras quimioquinas han
sido implicadas en la obesidad, la posible asociacién
entre eotaxina y obesidad resulta de interés, sin embargo
existe poca informacién todavia en esta rea.

Recientemente se ha publicado que los niveles circu-
lantes de eotaxina y su expresion en tejido adiposo
aumentaron en situacién de obesidad tanto en ratones
como en sujetos con obesidad mérbida, siendo la prin-
cipal fuente el estroma vascular'”. En ese mismo estu-
dio se observé que la pérdida de peso inducida por la
dieta conduce a una reduccién en los niveles plasméti-
cos de eotaxina en sujetos obesos.

Visfatina

La visfatina, inicialmente conocida como un factor
mejorador de colonias de células pre-linfoctitos B
(PBEF), es una adipoquina secretada principalmente
por la grasa visceral que mimetiza los efectos de la
insulina y cuya expresion y niveles plasmaticos se
incrementan durante el desarrollo de la obesidad'.
Aunque su produccion se atribuye al tejido adiposo vis-
ceral, también estd presente en musculo esquelético,
higado, hueso, médula, linfocitos; su expresion estd
regulada por citoquinas que promueven la resistencia
insulinica, como IL-1beta, TNF-alfa y IL-6"'. Aunque
la afinidad de la visfatina por el receptor de la insulina
parece similar a la insulina, su concentracion es mucho
mads baja en condiciones fisiolégicas. Ademas, ésta
adipoquina no parece estar regulada por factores nutri-
cionales'?.

Entre los efectos fisiolégicos de la visfatina se citan
su capacidad simultanea para facilitar la adipogénesis y
mimetizar los efectos de la insulina, proponiendo que
la visfatina podria tener una doble funcién una auto-
crina/paracrina sobre tejido adiposo visceral, facili-

tando la diferenciacién y el depdsito graso, y otra
endocrina modulando la sensibilidad a la insulina en
organos periféricos'?!. En este sentido, sus efectos
resultan paradéjicos, mientras que mejora la sensibili-
dad a la insulina, siendo beneficiosa para la diabetes,
por el contrario favorece el depdsito de grasa visceral
contribuyendo a la obesidad'?'.

El hecho de que sus niveles aumenten conforme lo
hace la grasa visceral y que estén correlacionados con
la grasa visceral pero no subcutdnea, establece una
posible relacidn entre esta adipoquina y el sindrome
metabdlico'®. Sin embargo y, a pesar de su nombre
(Visceral fat, Visfatina), por el momento no puede ser
considerada como un marcador de acumulacién de
grasa visceral'>.

También se ha planteado si la visfatina podria ser el
nexo entre la obesidad intra-abdominal (visceral) y la
diabetes'?!. En este sentido, se trata de una adipoquina,
cuya expresion en tejido adiposo y sus niveles en san-
gre, se encuentran elevados en sujetos con diabetes tipo
2 y obesos'?. Sin embargo, la pérdida de peso tras una
reduccién quirtrgica del estomago supuso una dismi-
nucioén en los niveles plasmaticos de visfatina en suje-
tos con obesidad mérbida, hecho que fue relacionado
con cambios en la resistencia insulinica'.

Otros autores implican a la visfatina en la patogéne-
sis de la diabetes tipo 2, tras encontrar una asociacion
independiente y significativa en pacientes diabéticos'®.
Estos sujetos presentaron ademds una asociacién entre
los niveles de visfatina plasmaéticos y el indice cin-
tura/cadera. También se ha publicado que la visfatina y
la insulina se unen por diferentes regiones al receptor y
que la visfatina, a diferencia de la insulina, podria jugar
un papel en la homeostasis de la glucosa, a través de
una alteracion del proceso de sintesis de insulina o de
los mecanismos intracelulares por lo que podria contri-
buir a la patogénesis de la diabetes tipo 2'>.

Recientemente se ha publicado que el incremento en
la poblacion de macréfagos encontrado en la grasa vis-
ceral de sujetos obesos podria ser responsable del
aumento observado en la produccién de quimioquinas,
asi como de resistina y la visfatina'?. Estos resultados
han llevado a proponer que la visfatina junto con la adi-
ponectina podrian ser consideradas como marcadores
del estado inflamatorio'?. Con los resultados obtenidos
hasta el momento, hay que indicar que son necesarias
mads investigaciones para conocer la actividad biol6-
gica de la visfatina y poder establecer su papel biol6-
gicoy clinico.

Apelina

La apelina es un ligando endégeno del receptor aco-
plado a la proteina G (APJ), sintetizada como una pre-
proproteina de 77 aminodcidos que da lugar a varias
formas activas, principalmente la apelina-36, apelina-
13, apelina-12 y apelina-17'?". Entre sus funciones
fisioldgicas se citan la regulacién de la funcién cardio-
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vascular, homeostasis de los fluidos, regulacién de la
sed, destacando su implicacién en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, su participacion en la fun-
cién inmune (inhibicién de la infeccion con HIV) y su
papel como adipoquina'®.

La expresion de éste péptido ocurre en varios tejidos
tanto de rata como humanos y entre ellos se encuentra
el tejido adiposo'”. En humanos, sus niveles se encuen-
tran aumentados en situacion de obesidad'®, habién-
dose hallado una correlacién positiva con los valores
de IMC en obesos mérbidos'®. El sistema cardiovascu-
lar parece ser una fuente mayoritaria de apelina, ejer-
ciendo una mejora de la funcién cardiaca y una dismi-
nucioén en la presién sanguinea lo que ha contribuido al
planteamiento de su utilidad en el tratamiento de la
enfermedad coronaria y en la hipertensién''.

Otra funcién asociada con la apelina es la regulacion
de laingesta. La expresion de apelina en dreas hipotald-
micas relacionadas con la regulacién del apetito ha lle-
vado a la asociacion de la apelina con la leptina. Asi,
hay autores que han postulado un papel de la apelina
junto con la leptina y la orexina-A en la saciedad'®. Los
resultados, tras la inyeccion intracerebroventricular de
apelina-13, muestran una reduccién de la ingesta en
ratas'?, sin embargo algunos autores indican que
depende del tipo de péptido bioactivo administrado,
siendo necesarios mds estudios al respecto'.

También la apelina se ha relacionado con la insuli-
nemia, de forma que en ratones obesos con hiperinsu-
linemia se encuentra un incremento en su expresion
en tejido adiposo, asi como un aumento en sus niveles
plasmadticos, mientras que se observa una reduccién
en su expresion tras el ayuno y un posterior reestable-
cimiento de los niveles tras la ingesta de comida'®. En
este mismo estudio, sujetos obesos presentaron nive-
les elevados de apelina y de insulina, sugiriendo la
influencia de la insulina sobre los niveles de apelina.
Los resultados de algunas investigaciones con adipo-
citos humanos y de ratén parecen concluir que la insu-
lina ejerce un control directo sobre la expresién
génica de apelina en los adipocitos'®. Por otra parte,
se ha publicado que el receptor APJ se expresa en los
islotes pancredticos y que su ligando la apelina, con-
cretamente la apelina-26, inhibe la secrecién de insu-
lina estimulada por la glucemia en ratones tanto in
VIvo cOmo in vitro':.

Teniendo en cuenta el papel fisiol6gico de la apelina
en el sistema cardiovascular y en el control de la home-
ostasis de la glucosa, algunos autores hipotetizan que la
sobreproduccién de apelina en la obesidad podria ser
un mecanismo protector antes de que emergan las pato-
logias asociadas a la obesidad, tales como diabetes tipo
2y alteraciones cardiovasculares®'. Por otro lado, estos
autores también han publicado una correlacién entre la
expresion de apelina y de TNF-alfa en tejido adiposo,
sugiriendo un papel sinérgico entre ambos en las pato-
logias asociadas a la obesidad, como inflamacién cré-
nica del tejido adiposo y la subsiguiente resistencia
insulinica, siendo necesario profundizar en esta inves-

tigacién®!, de hecho estos autores cuestionan si la ape-
lina es una adipoquina amiga o enemiga.

Mas informacién acerca de su implicacién en la obe-
sidad y la resistencia insulinica, asi como sobre el papel
fisioldgico de los diferentes fragmentos a los que da
lugar es necesaria para poder plantear su utilizacién
como molécula terapéutica, tal y como han indicado
algunos autores'*. También, debido a la relacion entre la
apelina y el sistema angiotensina y dada la implicacién
de éste sistema en gran variedad de acciones: presion
arterial, estrés, regulacién hipotaldmica de hormonas
adrenales, apetito, balance hidrico, termoregulacion,
regulacién del eje adipoinsular, se ha propuesto que
investigar en esta drea proporcionaria el desarrollo de
nuevas moléculas con acciones terapéuticas'*.

Alfal-antitripsina

La alfal-antitripsina (AAT) es el principal inhibidor
enddgeno de las proteasas con serina del plasma
humano y desempefia un papel importante en minimi-
zar el dafio proteolitico a los tejidos en los sitios de
infeccién e inflamacién'*. Como reactante de fase
aguda, sus niveles circulantes incrementan rdpida-
mente en respuesta a la inflamacién o infecciéon. Aun-
que su produccion es principalmente hepdtica, los neu-
tréfilos, los monocitos, y los macréfagos también
expresan AAT en respuesta a una variedad de media-
dores inflamatorios'®.

La AAT puede ejercer actividad biolégica indepen-
diente de su funcién inhibidora de proteasas. La AAT
inhibi6 la sintesis y liberaciéon de TNF-alfa y de IL-1
inducida por el lipopolisacdrido (LPS), mientras que
favorecio la liberacién de citoquinas antiinflamatorias
como la IL-10 en monocitos humanos in vitro antiinfla-
matorios'®. Asi, el aumento en los niveles de AAT se
ha asociado con un efecto protector no sélo mediante el
bloqueo de una excesiva actividad proteinasa serina
sino también mediante la regulacion de la expresion de
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios'®.

Por otra parte, la AAT da lugar a moléculas con acti-
vidad bioldgica distinta a 1a de su origen, ya que el frag-
mento carboxiterminal C-36, un producto de la degra-
dacion de la AAT, se ha detectado en placas de ateroma
y relacionado con factores de transcripcion inflamato-
rios, como la activacién de NF-kB, PPAR alfa y
gamma, en cultivos primarios de monocitos huma-
nos®*. Recientemente se ha publicado que el C-36
modula la activacién de monocitos humanos, mimeti-
zando los efectos del lipopolisacarido, activando TNF-
alfa, IL-1beta, IL-8 y el factor nuclear NF-kB'¥".

También la AAT se ha vinculado con la aterogénesis
a través de su union a receptores LDL y a receptores
“basureros” como el CD36 que reconocen LDL oxida-
das y median la acumulacién de lipidos y la formacién
de células espumosas'®. El resultado de esta interac-
cién es la produccién de moléculas proinflamatorias
por los monocitos activados. Asi, los efectos del CD-36
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pueden no sélo ser de importancia en la aterogénesis,
sino también en otros procesos inflamatorios. A dia de
hoy, se carece aparentemente de informacién acerca de
la implicacién del C-36 en patologias como la obesi-
dad. Sin embargo, se ha publicado que niveles elevados
de proteinas sensibles a la inflamacion, entre las que se
citan la alfal-antitripsina, pueden predecir la futura
ganancia de peso°.

Vaspina

La vaspina fue identificada como un miembro de la
familia de inhibidores de proteasa de serina y aislada de
tejido adiposo visceral de ratas OLETF, un modelo ani-
mal de diabetes tipo 2 caracterizado por resistencia
insulinica, obesidad abdominal, hipertensién y dislipe-
mia'®. La expresion de vaspina en este tejido era muy
elevada a la edad en que las ratas alcanzaron sobrepeso
e insulinemia. Sin embargo, los niveles disminuyen
tras el empeoramiento de la diabetes y la pérdida de
peso. Igualmente, la administracién de vaspina a rato-
nes obesos mejoro la tolerancia a la glucosa, la sensibi-
lidad a la insulina y alter6 la expresién de genes candi-
datos relacionados con la resistencia insulinica como la
leptina, resistina, TNF-alfa, GLUT-4 y adiponectina'®.
Estos resultados indican que la vaspina favorece la sen-
sibilidad a la insulina en el tejido adiposo visceral en
situacién de obesidad'®.

En humanos, un estudio reciente también muestra a
la vaspina como una adipoquina asociada a la diabetes
tipo 2 y a la obesidad'*'. En este trabajo la expresion de
vaspina no se detectd en sujetos delgados IMC <25)y
con tolerancia normal a la glucosa; sin embargo, su
presencia fue mds frecuente en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. El andlisis estadistico reveld que el por-
centaje de grasa corporal fue el predictor mds impor-
tante de la expresion de vaspina visceral, mientras que
la sensibilidad a la insulina lo fue de la expresién de
vaspina subcutdnea'*.

Los autores concluyen que la regulacion de la expre-
sién génica de vaspina depende del depésito de grasa'y
que podria asociarse con parametros de obesidad,
resistencia insulinica y con el metabolismo de la glu-
cosa'*!. También postulan que la expresion de vaspina
en grasa humana podria ser un mecanismo compensa-
torio intrinseco en respuesta a la disminucién de la sen-
sibilidad a la insulina y a la descompensacion en el
metabolismo de la glucosa, tal y como ocurre en la obe-
sidad, resistencia insulinica y diabetes tipo 2.

A pesar de los resultados indicados, no todos los
pacientes diabéticos, obesos, con intolerancia a la
glucosa presentaron expresion de vaspina detecta-
ble'*!. Ademds, trabajos in vitro muestran que la vas-
pina modula la accién de la insulina sélo en presencia
de sus proteasas diana en el tejido adiposo'®. Asi, mds
investigaciones acerca de los posibles mecanismos
bajo los cuales se induce la expresion de vaspina son
necesarias.

Omentina

La omentina, previamente conocida por su expresion
en intestino y células endoteliales, es una adipoquina
expresada principalmente en tejido adiposo omental y
apenas en tejido subcutineo de primates, siendo las célu-
las vasculares estromales las responsables de su expre-
sion, no las células grasas'. Este péptido de 313 aminoa-
cidos contiene un dominio que estd relacionado con el
fibrinégeno. También se ha detectado en suero humano,
aunque apenas se expresa en tejido adiposo de ratén'+>!4.

Respecto a su papel biol6gico en humanos, se ha publi-
cado que la omentina mejora la accién de la insulina,
favoreciendo la absorcién de glucosa en adipocitos de
grasa omental y subcutdnea, pudiendo estar implicada en
la patogénesis de la obesidad y comorbilidades asocia-
das'2. También se postula su participacién en el metabo-
lismo energético y en la distribucién de grasa corporal 2.

La omentina puede actuar como un factor paracrino
mejorando la sensibilidad a la insulina y el metabo-
lismo glucidico en grasa visceral, y adicionalmente,
puesto que la omentina circula en sangre, puede actuar
en otros 6rganos como el musculo, higado y grasa sub-
cutdnea para mejorar la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo glucidico'*. La omentina junto con la vis-
fatina y la adiponectina son adipoquinas con accién
sensibilizadora a insulina frente a la resistina, TNF-alfa
y laIL-6 que inducen resistencia insulinica'*.

La correlacién de las acciones bioldgicas y la
medida de su expresion en tejido adiposo omental, asi
como sus niveles circulantes en sujetos con o sin obesi-
dad y morbilidades ayudard a definir su papel en estas
patologias. Igualmente, la omentina podria permitir
comprender mejor las diferencias fisiol6gicas entre
grasa omental y subcutdnea'*. Por otro lado, la omen-
tina se ha relacionado con trastornos inflamatorios
intestinales como la enfermedad de Crohn, pudiendo
estar relacionada con otros procesos inflamatorios'*.

Proteina transportadora de retinol (RBP4)

La proteina que transporta retinol 4 (RBP4) ha sido
descrita recientemente como una adipoquina que
reduce la sensibilidad periférica y hepdtica a la insulina
e incrementa la gluconeogénesis hepatica a través de la
activacion de la fosfoenol piruvato carboxikinasa'¥.
Asi, se ha propuesto'* como un nuevo nexo de unién
entre la obesidad y la resistencia a la insulina, presen-
tando niveles séricos elevados de RBP4 sujetos obesos
con insulino resistencia y diabetes tipo 2.

La RBP4 también tiene implicaciones clinicas en el
metabolismo de los dcidos grasos, sugiriéndose que
podria afectar ala accién de la insulina a través de la afec-
tacion del metabolismo lipidico'¥’. La asociacion positiva
de los niveles séricos de RBP4 con la sensibilidad a la
insulina o con el metabolismo lipidico también se ha
demostrado en sujetos no obesos y sin diabetes!¥’. Por
ello, es necesario profundizar sobre el papel fisioldgico y
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las consecuencias derivadas de un aumento en los niveles
de RBP4, ya que algunos autores han propuesto una
reduccién en su niveles como estrategia para el trata-
miento de la diabetes no dependiente de insulina'*.

Ceruloplasmina

La ceruloplamina (Cp) es la principal proteina plasma-
tica transportadora de cobre (95%) sintetizada principal-
mente en el higado, aunque otras células como los mono-
citos, astrocitos y células Sertoli también la expresan'*.
Esta proteina reactante de fase aguda, incrementa su sin-
tesis durante la inflamacion, la infeccién, y en patologias
asociadas'. La Cp es un miembro de la familia de protei-
nas sensibles a la inflamacién que incluye la alfal-anti-
tripsina, haptoglobina, orosomucoide, y fibrindgeno y
cuyos niveles se han visto asociados a factores de riesgo
cardiovascular como la diabetes, la hipercolesterolemia,
la hipertension y el aumento del peso corporal°.

Ademds de su funcidn transportadora, se ha descrito
una actividad ferroxidasa, y una acciéon moduladora de
la coagulacion, de la angiogénesis, inactivadora de ami-
nas biogénicas y de defensa frente al estrés oxidativo'.
Debido a su actividad ferroxidasa, la Cp se ha relacio-
nado con el metabolismo del hierro catalizando la oxida-
cion de hierro ferroso a férrico. Esta actividad se ha pro-
puesto como un mecanismo por el cual la Cp tiene
efectos antioxidantes, reduciendo el estrés oxidativo a
través de la inhibicién de la reaccién de Fenton la cual
utiliza hierro ferroso para generar ROS, especies reacti-
vas de oxigeno® !, Por el contrario, varias investigacio-
nes han propuesto un efecto prooxidante parala Cp®'.

La obesidad central también se ha relacionado con
niveles elevados de Cp, postuldndose que la determina-
cién de esta proteina en pacientes con obesidad central

podria ser til para identificar pacientes con alto riesgo
de infarto de miocardio'*. Igualmente, niveles elevados
de Cp y cobre se han asociado con la tolerancia a la glu-
cosa y la diabetes'?*, asi como con los niveles de homo-
cisteina, importante factor de riesgo cardiovascular'*.

El mecanismo por el cual la Cp puede contribuir al
desarrollo de patologias permanece en estudio, pero se
acepta que situaciones que favorezcan el estrés oxidativo
pueden ocasionar la liberacion del cobre de la molécula
de Cpy, de este modo, el cobre libre reaccionar con facto-
res prooxidantes favoreciendo la formacién de ROS.
Ademads, la actividad de enzimas para las cuales el cobre
es un buen cofactor, por ejemplo la superéxido dismutasa
(SOD), se verian perjudicadas y, de igual modo, la activi-
dad ferroxidasa que depende de la integridad de 1a molé-
cula, creando alteracién en el metabolismo del hierro y
favoreciendo su acumulacién. Asf, resulta que niveles
elevados de Cp pueden no ser necesariamente patolégi-
cos sino mas bien el estado oxidativo es el que puede
determinar si la Cp es o no patoldgica'®.

Teniendo en cuenta los resultados mostrados hasta la
fecha, la Cp puede tener efecto prooxidante o antioxi-
dante, dependiendo de la integridad de su estructura. El
papel de la Cp en situaciones de estrés oxidativo y
como marcador del estado inflamatorio requiere nue-
vas investigaciones.

Otros marcadores

La adiponectina y la desnutrina son otros marcado-
res que también se han relacionado con el estado infla-
matorio, sin embargo a diferencia de los expuestos en
esta revision, muestran una asociacién negativa con
factores de adiposidad y resistencia insulinica, asi
como con otros biomarcadores'* %,
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Fig. 1.—Biomarcadores del estado in-
flamatorio (AAT = alfal-antitripsina;
AGT = Angiotensindgeno; AS = Acido
sidlico; ASP = proteina estimuladora
de la acilacion; C3 = factor 3 del sis-
tema del complemento; Cp = Cerulo-
plasmina; FvW = factor von Wille-
brand; Hp = Haptoglobina; IL =
Interleuquina; PAI-1 = inhibidor de la
activacion del plasminégeno 1; PCR =
Proteina C reactiva; RBP4 = proteina
que une retinol 4; SAA = amiloide A;
TGF-beta = factor de crecimiento be-
ta; TNF-alfa = Factor de necrosis tu-
moral alfa; ZAG = Glicoproteina zinc-
alpha 2): nexo de union con la

obesidad y complicaciones asociadas.
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Los niveles circulantes de adiponectina se correlacio-
nan de forma negativa con los niveles de triglicéridos,
glucosa, insulina y HOMA-IR, con medidas de adiposi-
dad como la circunferencia de la cintura y con biomarca-
dores del estado inflamatorio como la PCR y la IL-6'1%,
Ademas de su asociacién con una mejora en la sensibili-
dad a la insulina, la adiponectina actda como factor pro-
tector para ECV, proponiendo la hipoadiponectinemia
como el mejor predictor de sindrome metabdlico y de
riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes obesos'*.

La desnutrina/ATGL forma parte de la familia de
proteinas implicadas en la regulacién de la lip6lisis en
tejido adiposo y estd regulada por factores como la ali-
mentacion, asi es inducida en periodos de ayuno pro-
porcionando 4cidos grasos a otros tejidos para su oxi-
dacién y disminuye tras la alimentacién''**. La
expresion de ésta lipasa decrece en distintos modelos
de obesidad pudiendo contribuir a los desérdenes
metabdlicos asociados como la hiperlipidemia y la
resistencia insulinica'*'*. También, se ha indicado que
el TNF-alfa y la insulina podrian contribuir a disminuir
la expresion y funcion de esta lipasa en la obesidad,
hiperlipidemia y en la resistencia insulinica'*.

Conclusion

Diferentes biomarcadores —de origen hepatico,
procedentes del endotelio vascular, del sistema
inmune y/o secretados por el propio tejido adiposo—
se estan proponiendo como nexo de unién entre la
obesidad y comorbilidades. Asi, algunos de ellos son
buenos predictores de adiposidad, resistencia insuli-
nica, riesgo cardiovascular y/o sindrome metabdlico.
Sin embargo, todavia queda por dilucidar el papel de
muchos de ellos en la etiologia de la obesidad y enfer-
medades asociadas en humanos asi como los meca-
nismos implicados. En efecto, en algunos casos se
postula que estos factores pueden ser causa y en otros
consecuencia de los procesos implicados: inflama-
cidn, obesidad, resistencia a la insulina y enfermedad
cardiovascular (fig. 1).
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