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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS o

Adipocinas y sindrome metabélico: multiples facetas de un

proceso fisiopatolégico complejo

Adipokines and metabolic syndrome: multiple aspects of a complex
pathophysiological process

Julio C. SénchezN.,MD., PhD.!"; Diego F. LépezZ.,MD.“’;OscorA. Pinzén D., MD.M; MSc.; Juan C. Sepulveda A., MD., PhD.M

Pereira, Colombia.

Debido a la alta morbimortalidad de las enfermedades cardiovasculares y a su relacién con trastornos de
base como la obesidad y el sindrome metabdlico, es crucial entender cudles son los mecanismos y proce-
sos que desencadenan la alteracién del metabolismo y a su vez la generacion de dichas enfermedades. En
tal sentido, el tejido adiposo y el adipocito tienen un papel fundamental en este proceso, mediante la produc-
cion de multiples adipocinas, algunas clasicas y otras de reciente descripcion, pero que hasta ahora empieza
a dilucidarse en medio del complejo panorama de interacciones fisiopatolégicas conducentes al desarrollo
de resistencia a la insulina y del complejo desequilibrio metabdlico que conlleva un sinnimero de complica-
ciones clinicas. Un grupo de estas adipocinas tiene claros efectos proinflamatorios, mientras que otras
pueden clasificarse como anti-inflamatorias, las cuales contrarrestan en cierta medida y hasta cierto punto
las acciones de las otras. Cuando esta homeostasis se rompe, la cascada de inflamacién crénica alli
originada desencadena resistencia a la insulina y se inicia el desarrollo del sindrome metabdlico a partir de
la obesidad, que a su vez genera alteraciones de la respuesta del adipocito a diferentes estimulos. Esto,
sumado a los efectos de otros elementos, configura un complejo cuadro de factores que es necesario tener
en cuenta para el abordaje correcto de la obesidad y sus patologias asociadas.
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Due to the high morbidity and mortality of cardiovascular diseases and their relationship with basic
disorders such as obesity and metabolic syndrome, the understanding of the mechanisms and
processes that trigger metabolic alterations and generate such diseases, is a crucial matter. In this
regard, adipose tissue and adipocytes have a crucial role in this process through the production of
multiple adipokines, some of them classical and others recently described; however, until now their
role is beginning to be elucidated in the middle of the complex picture of pathophysiological interactions
leading to insulin resistance and the metabolic imbalance that leads to a large number of clinic
complications. A group of these adipokines has clear pro-inflammatory effects, while others can be
classified as anti-inflammatory, which counteract in some extent the effects of the others. When this
homeostasis is broken, the originated cascade of chronic inflammation triggers insulin resistance and
the metabolic syndrome is developed from obesity, which in turn generates changes in adipocyte
response to different stimuli. This, together with the effects of other elements, forms a complex picture
of factors that need to be considered for the correct management of obesity and its comorbidities.
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Introduccion

La obesidad y el sindrome metabdlico son protago-
nistas de una epidemia mundial que cobra gran canti-
dad de vidas a causa de sus complicaciones y de
enfermedades asociadas tales como las patologias
cardiovasculares, las mayores causas de mortalidad en
todos los paises del mundo (1). Su creciente prevalencia
y la morbilidad asociada generan un elevado impacto
en los sistemas de salud y en la calidad de vida de las
personas que las padecen (2).

Lamentablemente, la fisiopatologia de estas enfer-
medades no se ha comprendido con claridad puesto que
los procesos biolégicos implicados son muy complejos e
involucran gran cantidad de mensajeros quimicos vy
receptores, asi como una complicada interaccién entre
diferentes tipos celulares. Sin embargo, el indiscutible
protagonista en este proceso fisiopatolégico es el tejido
adiposo (3) y en particular el adipocito (4), célula
extremadamente activa, cuyo rol fisiolégico es
importantisimo no sélo en la regulacién metabdlica
general, sino en el crecimiento celular, la respuesta
inmunolégica, latermogénesisy lasfunciones reproductiva
y cardiovascular (3, 5). Las alteraciones en esta célula
inducidas por la sobrealimentacién y el sedentarismo y
agravadas por todos los factores relacionados desde el
punto de vista epidemiolégico con el incremento del
riesgo metabdlico y cardiovascular, son el punto de
partida para una cascada de eventos que llevan al
desequilibrio metabdlico, causante primario detodas las
complicaciones que ocasionan la elevada morbilidad y
mortalidad derivadas del sindrome metabélico (6).
Mdltiples estudios demuestran que el adipocito produce
gran cantidad de mensajeros quimicos con acciones
locales y sistémicas denominados genéricamente
adipocinas, que involucran diversidad de receptores y de
cascadas intracelulares de sefalizaciéon que actdan en
una gran variedad de células, incluyendo al adipocito, a
través de sefiales autocrinas bien definidas, y en muchas
células vecinas habitantes del mismo tejido adiposo,
estableciendo comunicaciones paracrinas muy comple-
ias (7), panorama que difiere mucho del concepto que
se tenia del tejido adiposo hasta hace apenas una
década.

Biologia del adipocito

El adipocito maduro se caracteriza por poseer una
gran vacuola grasa que ocupa 90% de su volumen y que
lo hace morfolégicamente Unicoy plenamente distinguible
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de cualquier otra célula; tiene forma esférica y su didme-
tro puede ser muy variable. Esta célula deriva de una
célula madre mesenquimal que es compartida por
osteoblastos y fibroblastos y cuya diferenciacién es deter-
minada por multiples factores (8). La primera célula del
linaje identificada es el preadipocito, célula pequefia
que se encuentra en grandes cantidades en el tejido
adiposo y a partir de la que se desarrollan las células
grasas nuevas segun el estimulo al cual esté sometido el
organismo; pueden madurar hacia adipocitos blancos o
pardos, aunque la poblacién de estos Gltimos es extre-
madamente escasa en el adulto (5). Sin embargo, ain
no son claros los factores exactos que determinan esta
maduracién, asi como tampoco se comprenden a
cabalidad los mecanismos regulatorios de la produccién
de adipocinas y las interacciones entre éstas. El nOmero
de adipocinas descubiertas ha ido creciendo y la lista se
ha engrosado también a causa de que el adipocito
puede, ademds, producir muchas de las llamadas
citocinas (adipocitocinas), generadas por diferentes tipos
celulares, cuya funcién fundamental es mediar reaccio-
nes inflamatorias e inmunoldgicas en el organismo.

Adipocinas "clasicas"

La leptina, hormona de 16 kDa, producto del gen ob,
estal vez la adipocina més estudiada hasta el momento;
fue descrita inicialmente como la hormona de la obesi-
dad porque sus niveles se correlacionan estrechamente
con la cantidad de grasa corporal del individuo (9) y con
la circunferencia abdominal (10); sin embargo, con el
paso del tiempo, la investigacién en torno a esta hormo-
na ha definido su participacién en gran diversidad de
procesos, desde la regulacién de la inmunidad hasta la
modulacién del eje hormonal reproductivo (11). El re-
ceptor de la leptina es producto del gen db y existen al
menos seis isoformas nombradas LRa-f, producto de
multiples combinaciones de diferentes segmentos del
gen, siendo el LRb el Unico que se asocia con respuestas
intracelulares. LRb activa preferentemente JAK2 (Janus
kinase 2), la cual induce autofosforilacién del complejo
LRb-JAK2 iniciando una cascada de fosforilacién que
involucra diferentes sistemas enzimdticos (12). Como
todas las tirosina kinasas, JAK2 fosforila proteinas que
contienen dominios SH2, en este caso las proteinas ERK
(extracellular-signal regulated kinase), las proteinas STAT3
(signal transducers and activators of transcription 3) y las
proteinas IRS (insulin receptor substrate), grupo de molé-
culas que también es regulado por la insulina. Esta
confluencia de las sefales susceptibles de ser activadas
por leptina y por insulina, plantea un interesante caso de
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sefalizacién cruzada (cross-talk), que puede tener
implicaciones metabdlicas importantes en el contexto de
la obesidad, en la que hay una hiperleptinemia por el
incremento de tejido adiposo, asociada con una resisten-
ciaalalepting, lo cual la inhabilita para ejercer su efecto
inhibidor del apetito a nivel hipotaldmico. LRb parece ser
expresado en todos los tejidos (13), lo cual es evidencia
delaimportanciade la leptina como hormona reguladora
de diversos procesos fisiolégicos, muchos de ellos ain no
comprendidos en su totalidad.

La leptina regula la liberacién de la mayor parte de las
adipocinas (14); inhibe la produccién de adiponecting, ofro
de los mensajeros que més atenciédn ha recibido en la Gltima
década por su aparente papel protector contra los efectos
nocivos de la obesidad, y estimula la produccién de resisting,
la cual induce resistencia a la insulina y a la misma leptina.

Lo adiponectina es una proteina de 30 kDa, con
homologia estructural con el coldgeno Vil y IXy el factor
del complemento Clq (15), sintetizada principalmente
por el adipocito (16) y con acciones metabélicas muy
notorias en los tejidos, que consisten en incremento de la
oxidacién de dacidos grasos y reduccion de la
gluconeogénesis (17). Sus acciones se realizan a través
de dos receptores denominados adipoR1 y adipoR2, el
primero de expresién general y el segundo primordial-
mente de expresién hepdtica (18). Sus efectos estén
mediados por el incremento de la actividad de la PKA
(proteina kinasa dependiente de AMP ciclico) (17). La
activacién de la PKA induce la expresién de PPARY
(peroxisome proliferator-activated receptor v) (19), asi
como de las enzimas de la cascada de la oxidacion de
4cidos grasos y de otras proteinas involucradas en la
captacion de glucosa, lo cual explica el incremento de la
actividad de insulina inducido por esta hormona (20).
Por el mismo mecanismo se produce inhibicién de las
enzimas de la via de la gluconeogénesis (21). Sus niveles
en plasma son inversamente proporcionales a la masa
de tejido adiposo y estdn reducidos en los pacientes con
sindrome metabdlico que presentan resistencia a la
insulina y a la diabetes mellitus 2 franca (22); mds adn,
sus niveles aumentan con el ejercicio, la pérdida de peso
y la terapia con tiazolidinedionas (23). Su secrecién es
reducida por efectos de insulina, leptina y citocinas
proinflamatorias, lo cual podria explicar su relacién con
la obesidad en la cual hay hiperinsulinemia,
hiperleptinemia y un estado de inflamacién crénica
inducida por el incremento de la masa de tejido adiposo
(21). A'su vez, la adiponectina modula la produccién de
citocinas por parte del tejido adiposo y otras células (24).
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La expresién de los receptores para adiponectina
también estd reducida en la obesidad. La hipoadiponec-
tinemia también es un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades asociadas con el sindrome metabélico,
tales como hipertensién, enfermedad coronaria y otras
complicaciones micro y macrovasculares (25). Diversos
estudios demuestran que la adiponectina frena el proceso
inflamatorio desencadenado en la aterosclerosis, dismi-
nuyendo la migracién y proliferacién de células inmunes y
la secrecién de citocinas, asi como la adhesién plaquetaria
y la formacién de placas ateroscleréticas (26).

Los complejos efectos de la adiponectina se oponen
a los de la resistina, péptido dimérico de 12.5 kDa, rico
en residuos de cisteina (27) y producido en ratones
principalmente en el tejido adiposo, pero también en
otras células como macréfagos y monocitos, siendo estos
Ultimos su principal fuente en humanos (28). Su receptor
aun no ha sido identificado con claridad. En adipocitos
y miocitos esqueléticos murinos inhibe la fosforilacién del
receptor de insulina e IRS-1, ademds de inhibir la activa-
cién de IP,K (inositol triphosphate kinase) y PKB
(proteinkinase B), mecanismos que explican la disminu-
cién de la respuesta a la insulina, por lo cual se ha
asociado con el desarrollo de resistencia a esta hormona
en modelos murinos aunque la evidencia bien estableci-
da en éstos no ha sido plenamente confirmada en
humanos (29). Sin embargo, sus niveles se elevan en
forma proporcional a la masa de tejido adiposo (30) y
al desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes (27),
asi como se ha implicado en la patogénesis de la
aterosclerosis (31). Esta hormona tiene ademds claros
efectos proinflamatorios (32) y a su vez, su produccién se
incrementa en estados inflamatorios crénicos (33). No
obstante, los estudios en humanos son controversiales y
algunos de ellos, contradictorios (34).

El TNFa (en inglés tumor necrosis factor ), es una
citocina proinflamatoria liberada principalmente por
macréfagos y linfocitos y, aunque puede también ser
liberada por el adipocito, estudios recientes demuestran
que los macréfagos son los que producen la mayor parte
del TNFa liberado en el tejido adiposo (34, 35). EIl TNFa
cumple sus funciones a través de dos receptores, ambos
pertenecientes a la familia de receptores tipo citocina
(36). EITNFa estéd aumentado en la obesidad y se asocia
conlaresistencia alainsulina que se observa en ésta (37);
por otra parte, sus niveles disminuyen con la pérdida de
peso (38). Uno de los mecanismos por los que produce
sus efectos es la fosforilacién inhibitoria de IRS-1, por lo
cual se impide la produccién y la traslocacion del
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transportador GLUT-4 (39). El TNFa impide también la
diferenciacién de los adipocitos y bloquea la absorcién
y el almacenamiento de dcidos grasos al disminuir la
expresiény la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) (40).
Asimismo, aumenta la produccién de lepting, disminuye
la produccién de adiponectina en adipocitos (41) y
aumenta la produccién de resistina en leucocitos de
sangre periférica (42). Asu vez, la adiponectina disminu-
ye la produccién de TNFa en adipocitos y macréfagos
al inhibir el factor de transcripcién NF-kB (del inglés
nuclearfactor kB) a través del PPARY, lo cual podria hacer
parte de sus efectos protectores contra el desarrollo del
sindrome metabdlico (24). De igual forma, el TNFo
promueve la infiltracién de células inflamatorias en el
tejido adiposoy es un factor de riesgo para aterosclerosis
al aumentar la expresién de factores promotores del
depésito de placa (34).

Adipocinas "nuevas"

Recientemente se han descrito otras adipocinas cuya
caracterizacién todavia esincompleta; entre éstas figuran
la visfating, la apeling, la vaspina y la omentina, entre
otras.

La visfatina se propone como un marcador temprano
de disfuncién de los adipocitos, en la medida que
aumenta en forma aguda con el deterioro metabélico, el
aumento de peso y el incremento de la circunferencia
abdominal (43). Tiene efectos hipoglicemiantes inde-
pendientemente de los cambios de niveles de insulina y
en general un efecto mimético de la accién de esta
hormona, ejercidos a través del mismo receptor, pero
uniéndose a éste en unsitio diferente al de lainsulina (44).
La visfatina también ejerce efectos vasodilatadores de-
pendientes del endotelio y mediados por la via del éxido
nitrico (ON), pero independiente del receptor de insulina
(45). Los niveles de visfatina estdn elevados en
hipercolesterolemia total y LDL y son directamente pro-
porcionales a los niveles de TNFay resistina, pero estdn
disminuidos en pacientes obesos e hiperleptinémicos
(46), asi como en el embarazo y la diabetes gestacional
(47). Adicionalmente induce adhesiéon leucocitaria y
posee un efecto angiogénico y proinflamatorio directo y
por tanto un papel en la disfuncién endotelial (48).

La apelina es otra de las adipocinas recientemente
descritas, cuyo receptor parece pertenecerala familia de
aquellos acoplados a proteinas G (49); se produce
principalmente en miocitos cardiacos, en los cuales se
comporta como un agente antiapoptdtico y protector
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contra la lesién que ocurre por isquemia/reperfusién en
corazén de ratas, resistiendo la oxidacién a través de la
regulacién positiva de la sintasa de éxido nitrico endotelial
(49). Sin embargo, también se ha encontrado ARNm de
apelina distribuido en otros tejidos, incluyendo el adipo-
so. El ayuno induce incrementos considerables de su
ARNmM en hipotdlamo y telencéfalo, lo cual hace pensar
en su papel como osmorregulador y regulador del
apetito y de la homeostasis energética (50).

Se ha demostrado que la expresién del ARNm de la
vaspina puede inducirse por fenémenos como la obesi-
dad, la resistencia a la insulina y la intolerancia a la
glucosa (51). En pacientes con estenosis carotidea se
encontré correlacién de bajos niveles de esta adipocina
conla presentacion reciente de eventos isquémicos, pero
no parece desempefiar un papel en el proceso
aterosclerético ya que no se encontré expresion de esta
proteina en las placas removidas (52). Existe diferencia
de género en cuanto a los niveles séricos de vaspina (2,5
veces mds elevados en mujeres que en hombres) en
sujetos con tolerancia normal a la glucosa, pero ésta se
pierde en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los
sujetos con peso normal tienen niveles mds bajos de
vaspina que aquellos con sobrepeso u obesos. Sin
embargo, en individuos con tolerancia normal a la
glucosa, intolerancia a la glucosay diabetes mellitus tipo
2 la vaspina se incrementa después de ejercicio fisico
sostenido, lo cual no deja de ser paraddjico (53).

La omentina se expresa principalmente en tejido
adiposo visceral (54) y se han encontrado niveles mads
elevados en sujetos delgados en comparacién con suje-
tos con sobrepeso u obesos independiente de la edad y
el género; porotro lado, existe correlacién negativa entre
los niveles plasmdticos de omentina y la medicién de la
resistencia a la insulina (indice HOMA), indice de masa
corporal, circunferencia abdominal y niveles de leptina e
insulina. Los niveles plasmaticos de adiponectina y los de
colesterol HDL, se correlacionan de manera positiva con
los de omentina (55). Esta Gltima mejora los efectos de la
insulina sobre el metabolismo de la glucosa, aunque sin
poseer efectos intrinsecos miméticos de la insuling, a
diferencia de la visfatina (54).

Entre las adipocinas de més reciente descripcién se
destacan: laquemerina, la cual disminuye significativamente
el transporte de glucosa estimulado por insulina en
adipocitos y asimismo se modula mutuamente con IL-113
(56, 57); la adrenomedulina, aumentada en la obesidad
(58) e inhibida por TNFa, lo cual podria estar relacionada
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con la disfuncién endotelial encontrada en sujetos obesos
con hipertensién (59) y tiene un papel proangiogénico in
vitro en células endoteliales humanas (60), y la adipsina,
cuya produccién es estimulada porinsulina y estd aumen-

tada en obesidad (61, 62).

Adipocitocinas y mensajeros relacionados

El adipocito produce varias citocinas que intervienen
en el proceso inflamatorio local y sistémico desencade-
nado porla obesidad y que guardan relacién directa con
el desarrollo del sindrome metabdlico. Todas ellas se
caracterizan por poseer receptores que se asocian con la
activacién del sistema de sefalizacion JAK-STAT anélo-
go al descrito para leptina (63).

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria
liberada por diversos tejidos, entre ellos el tejido adipo-
so, principalmente el visceral, siendo este Gltimo respon-
sable de la liberacién de 15% a 30% de toda la IL-6 del
organismo, lo cual podria ser otra de las razones por las
cuales la obesidad abdominal es un factor de riesgo
para sindrome metabdlico. Se considera un factor de
riesgo cardiovasculary sus niveles también se han encon-
trado elevados junto con IL-8 y TNFa en individuos
resistentes a la insulina, sean o no obesos (64). Induce
hipertrigliceridemia en la obesidad al aumentar las VLDL
y estd implicada en la induccién de resistencia hepética
a la insulina (65, 66). Asimismo produce caquexia y
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disminuye la actividad de la LPL, inhibiendo de esta
forma la adipogénesis (67). Paradéjicamente, aumenta
la produccion de resistina (42), efecto que es inhibido por
la rosiglitazona (68). Algunos autores reportan efectos
contrarios a los descritos, que probablemente estdn
mediados por mecanismos ain no comprendidos (41).
El TNFa y las catecolaminas inducen la produccién de
IL-6, mientras que los glucocorticoides y la adiponectina
inhiben su produccién (24, 67).

Lainterleucina 1 (IL-1) es una citocina proinflamatoria
cuya produccién en adipocitos es estimulada por el
TNFauy lipopolisacarido (LPS) (69). Posee efectos lipoliticos
que pueden ser bloqueados al impedir la accién de la
ciclooxigenasa (COX), lo cual indica que éstos son
mediados por la produccién intracelular de
prostaglandinas (70). IL-1 puede disminuir la sefal
inducida porlainsulinay, en concierto con ofras citocinas,
causar resistencia a la misma (66, 71). Induce ademés la
produccién de leptina (69) y resistina (42).

Ofras citocinas con acciones proinflamatorias y anti-
inflamatorias producidas por el adipocito y los macréfagos
del tejido adiposo se relacionan en las tablas 1y 2.
Algunas de ellas se asocian con diversas patologias
relacionadas con el sindrome metabélico tales como la
IL-7, asociada con aterosclerosis y angina inestable y
aumentada en la obesidad (72); la IL-8, también au-
mentada en la obesidad (64, 73); la IL-18, aumentada

Tabla 1
ADIPOCINAS Y EFECTOS PROMOTORES DE SINDROME METABOLICO

Efecto

Adipocina

Disminucion de sintesis y traslocacion del receptor de insulina
(A, B, C).

Inhibicién de fosforilaciéon del receptor de insulina o de IRS-1
(A, B, C).
Disminucién de adipocinas protectoras (A, B, C).

Efectos proinflamatorios (A, D).

Lipdlisis (A).

Inhibicién de la adipogénesis (A).

Leptina (13), IL-1B (66), IFN-y (87).

Resistina (29), TNF-a (37), quemerina (56), IL-1B (66), FFA (80).
Leptina (14), TNF-o, TGF-B, IFN-y (41), IL-1B (21), IL-18 (74), IL-33
(63), IFN-o. (88), FFA (80).

Leptina (14), resistina (32), TNF-a,, TGF-B (41), visfatina (48),
adrenomedulina (60), IL-1B (69), IL-6 (67), IL-7 (72), IL-8 (64), IL-18,
IL-32 (74), IL-33 (63), IL-11, IL-15 (89), IL-17 (90), IFN-y (91), MIF
(92), IP-10/CXCL10 (93), MCP-1/CCL2 (94), RANTES/CCL5 (95),
PAI-1 (96), trombospondina-1 (97), proteina C reactiva (71), GM-CSF
(98), VEGF (99), NO (77), FFA (80).

Leptina (13), TNF-a: (40), IL-6 (71), IL-1B (70), IL-15 (89), IL-17, PGE,
(90), IFN-a (88), IFN-y (87), IGF-1 (100), NO (77).

TNF-a. (40), IL-6 (67), TGF-B (41), IL-11, IL-17, PGE, (90), IFN-v (88),
IGFBP-1, IGFBP-2 (100), IGFBP-3 (101), NO (77).

A. Tejido graso. B. MUsculo esquelético. C. Higado. D. Endotelio. Abreviaturas: MIF (macrophage migration inhibitory factor), IP-10 (IFN-gamma-
inducible protein 10), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), RANTES (Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted),
PAI-1 (plasminogen-activator inhibitor-1), VEGF (vascular endothelial growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor), FGF-2 (fibroblast growth factor), IGF (insuline-like growth factor) y NGF (nerve growth factor), IGFBP (insulin-
like growth factor-binding protein), NO (nitric oxide), FFA (free fatty acids).



Adipocinas y sindrome metabdlico: multiples facetas . . .
Sénchez y cols.

172

Vol. 17 No. 4
ISSN0120-5633

Tabla 2
ADIPOCINAS Y EFECTOS PROTECTORES CONTRA SINDROME METABOLICO
Efecto Adipocina
Reduccién de la gluconeogénesis (C). Adiponectina (17), visfatina (44).
Aumento de la sensibilidad a la insulina (A, B, C). Adiponectina (20), visfatina (44), omentina (54), IL-6* (71), IL-10
(102), HGF (103), GM-CSF** (98).
Disminucién o antagonismo de sustancias proinflamatorias (A, C, E). Adiponectina (24), IL-4, IL-13 (76), IL-10 (102), IL-1RA (104), IL-15

Incremento de sustancias anti-inflamatorias (A, C, E).
Adipogénesis (A).
Angiogénesis (D).
Vasodilatacion (D).

(105), NO (77).

IL-4, IL-13 (76), IL-15 (105), IFN-B (104), GM-CSF (98).

TNF-a (36), visfatina (44), IL-10 (102), VGEF (99), HGF (106).
Visfatina (48), adrenomedulina (60), VGEF (99), HGF (106), NGF (107).
Visfatina (45), apelina (49), NO (77).

A. Tejido graso. B. Misculo esquelético. C. Higado. D. Endotelio. E. Sistema inmune. *Sélo en mUsculo esquelético. **Sélo en monocitos.
Abreviaturas: MIF (macrophage migration inhibitory factor), IP-10 (IFN-gamma-inducible protein 10), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-
1), RANTES (Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted), PAI-1 (plasminogen-activator inhibitor-1), VEGF (vascular
endothelial growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), FGF-2 (fibroblast
growth factor), IGF (insuline-like growth factor) y NGF (nerve growth factor), IGFBP (insulin-like growth factor-binding protein), NO (nitric oxide),

FFA (free fatty acids).

en obesidad, falla cardiaca, enfermedad coronaria,
diabetes mellitustipo 2 y aterosclerosis (74, 75);laIL-10,
elevada en la obesidad (35, 76) y reducida en personas
conresistencia alainsulinay sindrome metabdlicoy cuya
menor produccién se ha asociado con mayores niveles
de glucosayHBATcen sangrey con diabetes mellitus tipo
2 y dislipidemia.

Otros factores implicados en el sindrome
metabolico

La produccién de éxido nitrico también es otro factor
que ha sido implicado en este intrincado sistema de
sefializacién en el adipocito. Es producido por accién de
la 6xido nitrico sintasa sobre la L-arginina y estd implica-
do en mecanismos inmunolégicos y vasomoduladores
(77). La leptina induce la produccién de éxido nitrico a
través de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) en los
adipocitos (34). La iNOS puede producir grandes can-
tidodes de éxido nitrico en prolongados periodos de
tiempo, y aunque lo anterior es benéfico en las reaccio-
nes inmunitarias, en exceso o en ausencia de infeccién
causa dafo en los tejidos, situacién que parece suceder
en lo obesidad. La induccién de iNOS en el tejido
adiposo en respuesta al LPS ha sido reportada, tanto en
adipocitos como en macréfagos, efecto estimulado por
TNFa e IFN-y en conjunto (78). El aumento de éxido
nitrico inhibe la adipogénesis, la captacién de glucosa'y
la liberacién de lepting, e incrementa la tasa de lipélisis
en los adipocitos. La insulina aumenta la produccién de
6xido nitrico a través de la éxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) por lo cual esta enzima tiene un papel funda-
mental en la regulacién del metabolismo del adipocito,

mientras la iINOS estd implicada sobre todo en el proceso
inflamatorio que lleva al desarrollo de sindrome
metabélico (77).

Los dcidos grasos libres también tienen efectos en la
homeostasis del adipocito y han sido implicados en la
cascada de eventos que lleva al desarrollo de complica-
ciones de la obesidad. La exposicién de los adipocitos a
elevadas cantidades de acidos grasos libres conduce a
la fosforilacién inhibitoria de IRS-1 y por ende a resisten-
cia a la insulina (79), asi como a dafio endotelial e
inflamacién vascular. Los édcidos grasos libres también
son moduladores de la inflamacién produciendo activa-
ciénde células NK, inducciéon de fagocitosis y produccién
de citocinas (80).

Gran parte de la produccién de citocinas en el
adipocito es secundaria a la activaciéon de los TLR (toll-
like receptors), los cuales son receptores que reconocen
patrones moleculares de patégenos (PPR) como el LPS
presente en las bacterias gram-negativas y el
peptidoglicano de las bacterias gram-positivas, por lo
cual, en la actualidad, al adipocito se lo cataloga como
parte del sistema inmune innato. La transduccién de la
sefal iniciada por el TLR involucra al factor NF-kB, entre
ofros (81). En obesidad el adipocito incrementa la
expresién de TLR2, TLR4 y TLR 9. El TLR4, asi como la
expresién de TLR2, a suvez disminuyen la produccién de
adiponectina (82).

La procedencia del LPS estd relacionada con la
hiperinsulinemia presente en el sindrome metabdlico,
que produce deficiencias en el sisema inmune, razén por
la cual el LPS producido por bacterias intestinales no



Revista Colombiana de Cardiologia
Julio/Agosto 2010

puede ser eliminado por las células de Kupffer, permi-
tiendo que entre a la circulacion y llegue al tejido
adiposo, donde produce inflamacién crénica (83). Es
importante aclarar que no solo el LPS y el peptidoglucano
activan los TLR; los dcidos grasos libres y las proteinas del
shock térmico HSP60, producidos en forma endégena'y
especialmente en la obesidad, pueden activar TLR2 Y
TLR4, lo que explica cémo los dcidos grasos libres
pueden causar los efectos antes descritos (84, 85).

Conclusiones

Las adipocinas poseen efectos diversos en el sindrome
metabdlico (Figura 1), los cuales se pueden dividir de
manera arbitraria en efectos proinflamatorios y anti-
inflamatorios, aunque dicha clasificacién es inexacta
para ciertas adipocinas que poseen acciones ambiguas
o mal determinadas, como es el caso de vasping,
visfatina, omentina, IL-15 y TGF-B.

Leptina, resistina y adrenomedulina tienen efectos
proinflamatorios claros al igual que las citocinas IL-1,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-32, IL-33, TNFa,
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IFN-y, IFN-ot, MCP-1 y MIF. Ademds, otras sustancias
cuya produccién se induce gracias a éstas también tienen
efectos proinflamatorios adicionales; entre ellas se pue-
den destacar la trombina, la trombospondina y el PAI-1.
Todas producen efectos tales como quimiotaxis,
estimulacién de macréfagos y linfocitos y disminucién de
la produccién de sustancias anti-inflamatorias. Dichos
efectos son crénicos y leves y como ya se mencioné son
uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos que
llevan al desarrollo del sindrome metabélico.

Por su parte, adiponectina, apelina, quemerina, IL-
4, 1L-10, IL-13, IL-1RA, IFN-B son todas adipocinas
anti-inflamatorias, las cuales contrarrestan los efectos
de las anteriores, usualmente al impedir la transcrip-
cién o expresién de las proteinas implicadas; aunque
otras como la IL-T1RA compiten con el receptor de las
citocinas proinflamatorias, bloqueando de esa mane-
ra su accién.

Las adipocinas intervienen en diferentes eventos que
pueden llevar al desarrollo de un sindrome metabélico.
La resistencia a la insulina es, por ejemplo, una situacion
clave en la progresién de la enfermedad y diferentes

adipocinasinducen dichare-
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el TNFay la IL-6, al evitar la
transduccién de la sefial pro-
- ducida por la insulina,
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transcripcién ytranslocacién
s de los receptores de glucosa
(83). La hiperglucemia resul-
tante lleva al aumento del
proceso inflamatorio debido

Vi Fofiagy

- : a la produccién de especies

reactivas del oxigeno (86).
Al mismo tiempo, la hiper-
insulinemia secundaria a di-
cha resistencia causa defec-
tos en las células fagocitarias
aumentando la circulacion de
antigenos bacterianos, los
cuales tienen la capacidad
de activar leucocitos vy
adipocitos (a través de los

Figura 1. Efectos de las diferentes adipocinas sobre el adipocito y el metabolismo. AGNE: écidos grasos
no esterificados. ICAM-1: inter-cellular adhesion molecule-1. IL: interleukin. MCP-1: monocyte
chemoattractant protein-1. PAI-1: plasminogen-activator inhibitor-1. PCR: proteina C reactiva. TNFo:

tumor necrosis factor a. VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1.

TLRs) que liberan entonces
citocinas proinflamatorias,
siendo éste otro mecanismo
causal de inflamacién.
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Adipocinas como la leptina que tienen un papel
proinflamatorio, se liberan como mecanismo de regula-
cién del metabolismo general, pero la falta de control en
factores de riesgo como la obesidad, el sedentarismo y
la dieta, generan resistencia al papel de esta hormona,
mediada en parte por la hiperproduccién de resistina,
por lo que se produce en mayor cantidad y se aumentan
de ese modo los efectos causantes del sindrome
metabdlico. Lo mismo es cierto para otras adipocinas
como el TNFavy la IL-6.

En particular, la adiponectina parece tener un papel
protector para el desarrollo de sindrome metabdlico,
ayudada en parte por la vistatina, aunque la primera
disminuye en la obesidad y la segunda aumenta en ésta.
La apelina ha mostrado también algunos efectos protec-
tores sobre todo a nivel cardiaco. En contraste, la vaspina
y la omentina, otras dos adipocinas escasamente carac-
terizadas, han mostrado efectos contradictorios, que la
investigacién debe aclarar.

La liberacién de adipocinas anti-inflamatorias au-
menta inicialmente en forma directamente proporcional
a la liberacién de adipocinas proinflamatorias y el
incremento de peso, pero a medida que la patologia
avanza los niveles de las adipocinas anti-inflamatorias
son incapaces de contrarrestar los efectos inflamatorios
ocasionados por el coctel de adipocinas inflamatorias, y
la homeostasis se rompe.

El aumento de la lipdlisis y la disminucién de la
captacién de dcidos grasos libres por parte de los
adipocitos, efecto mediado por adipocinas como IL-6 y
TNFa, incrementa los niveles de dichos dcidos grasos
libres en sangre, los cuales producen también la activa-
cién de macréfagos y adipocitos. Los écidos grasos
libres ocasionan ademds la formacién de una placa
ateromatosa ya que inducen la liberacién de quimiocinas
yfactores de adhesién en las células endoteliales, provo-
cando un proceso inflamatorio en los vasos sanguineos
y la formacién de trombos (85).

Muchos de los medicamentos utilizados en la actua-
lidad en la terapéutica de la diabetes mellitus tipo 2, el
sindrome metabdlico y sus complicaciones
cardiovasculares, ademds de otros usados en contextos
clinicos comunes, poseen efectos sobre varios de los
mecanismos mencionados, pero es necesario explorar
con més detalle estas relaciones farmacolégicas para
utilizar estos medicamentos en forma mds racional y
poder contribuir a un manejo integral de los pacientes.
Ademds, una mejor comprensiéon de los procesos
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fisiopatolégicos en la obesidad, el desarrollo de resisten-
cia a la insulina y la reaccién inflamatoria crénica
responsable de la perpetuacién de estas alteraciones
conducird a una visién mds integral y fundamentada de
los pacientes que padecen estas condiciones para que la
ciencia médica pueda ser mds asertiva en la ayuda que
les presta. Esta es, ademds, una excelente oportunidad
para trabajar por la integraciéon efectiva de la investiga-
cién bdsica con la practica clinica en beneficio de los
pacientes.
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