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Efecto proinflamatorio y antiinflamatorio de las adipocinas en salud

Méndez Cea Sebastian Leandro “& a5,

El sobrepeso y obesidad es considerada una enfermedad
cronica que afecta en gran mayoria a la poblacion mundial y
retribuye de manera negativa su calidad de vida con la
aparicion y desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles. El estado proinflamatorio del sobrepeso y
obesidad es caracterizado por una inflamacion cronica
sistémica que altera las vias metabdlicas y ocasiona
disfunciones en diversos organos. El tejido adiposo es capaz
de secretar adipocinas o citocinas antiinflamatorias vy
proinflamatorias, las cuales mantienenrelacion con procesos
fisiolégicos y expresion de biomarcadores inflamatorios que
se relacionan con la resistencia a la insulina, enfermedades
cardiovasculares, ateroesclerosis y sindrome metabdlico. La
comprension de estos fendémenos es fundamental para
obtener una vision méas extensa acerca de las problematicas
y desafios provocados por el sobrepeso y obesidad en la
poblacion mundial.

Palabras claves: Sobrepeso; Obesidad; Inflamacion
sistémica; Adipocinas; Enfermedades cronicas.

Overweight and obesity are considered chronic diseases that
affect most of the world's population and negatively impact on
their quality of life with the onset and development of chronic
non-communicable diseases. The proinflammatory state of
overweight and obesity is characterized by chronic systemic
inflammation that alters metabolic pathways and causes
dysfunction in various organs. Adipose tissue is capable of
secreting adipokines, or anti-inflammatory and pro-
inflammatory cytokines. These cytokines are related to
physiological processes and the expression of inflammatory
biomarkers  associated with insulin resistance,
cardiovascular disease, atherosclerosis, and metabolic
syndrome. Understanding these phenomena is essential to
gaining a broader view of the problems and challenges caused
by overweight and obesity in the world's population.

Keywords: Overweight; Obesity; Systemic inflammation;
Adipokines; Chranic diseases.
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Figura 1. Diferencias de los efectos metabdlicos del tejido adiposo sano y el tejido adiposo inflamatorio asociado a sobrepeso. Imagen extraida de Gilari
et al. Adipose signals regulating distal organ health and disease. 2024;73(2):169-77, 2024.
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El sobrepeso y obesidad es considerada una enfermedad
crénica sistémica multifactorial, caracterizada por una
acumulacion excesiva del tejido adiposo, relacionandose de
manera directa o indirecta a la aparicion de problemas
asociados con la salud (1, 2, 3). El exceso de adiposidad
presenta una fuerte relacion entre patologias como el
sindrome metabdlico, diabetes mellitus, hipertension arterial,
enfermedades cardiovasculares e inclusive, ciertos tipos de
cancer(2, 4).

Una de las principales problematicas a nivel mundial es la
contribucion directa o indirecta de la mortalidad, a través de
las enfermedades cronicas no transmisibles, atribuyéndose a
mas de 41 millones de muertes durante el afo 2018 (5, 6). Por
otra parte, durante los ultimos anos ha existido un incremento
gradual, estimando que durante el ano 2025 una quinta parte
de la poblacién estara afectada (3). Actualmente, la Ultima
encuestanacional de salud realizada en Chile estimaun 74,2%
de sobrepesoy obesidad en la poblacién mayor a 15 afos (4).
El tejido adiposo cumple funciones endocrinas, debido a su
capacidad de secretar proteinas denominadas adipocinas o
citocinas, las cuales regulan aspectos relacionados con la
inflamacion sistémica, metabolismo y resistencia a la insulina
(7, 8). Por otra parte, existen una gran cantidad de adipocinas
proinflamatorias y/o biomarcadores inflamatorios que, al
estar sometidas a condiciones de obesidad cronica,
contribuyen al desequilibrio funcional metabolico de diversos
sistemas involucrados(9, 10), alterando funciones asociadas a
la angiogénesis, resistencia a la insulina, ateroesclerosis y
sindrome metabdlico(11, 12, 13)

El objetivo de esta revision es identificar y describir las
principales adipocinas y/o biomarcadores antiinflamatorios e
inflamatorios involucrados en el sobrepeso y obesidad.
Ademas, se busca explicar la funcion especifica asociada a
cadaunade ellas.

Serealizd una busqueday revision de literatura cientifica que
abarque conceptos relacionados a las funciones metabdlicas
de las adipocinasy surelacion conlas enfermedades crénicas
no transmisibles. Se utilizaron motores de busqueda y bases
de datos cientificas como: “SciEL0", “Scopus’, “Web Of
Science’, “Dialnet”, “ScienceDirect” y “PubMed", utilizando las
palabras clave: “Obesity’, “Biomarkers’, “Adipokines’,
“Inflammation”, “Autoimmunity”, “Resistin”, “Leptin”, “Ometin”,
“Chemerin”, “Adiponectin’, “Interleukin”. Se utilizaron los
conectores booleanos “AND" y “OR" para relacionar términos
entre si. No se restringi6 el idioma de busqueda. Los criterios
de inclusion fueron: Articulos cientificos con una antigledad
méaxima de 5 anos, que mencionen por lo menos un aspecto
relacionado a las palabras clave. Se excluyeron articulos de
tesis de pregrado, articulos con ausencia de comité evaluador

y articulos publicados antes del ano 2020.
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3.1.Generalidades del sobrepeso, adipocinas e inflamacion
sistémica

Actualmente, el tejido adiposo no solamente es considerado
como una reserva lipidica que proporciona energia, sino que,
también se reconoce coma un 6rgano endocrino activo que
secreta biomoléculas denominadas citocinas o adipocinas,
las cuales contribuyen alaregulacion inmunolégicay en otros
diversos procesos antiinflamatorios e inflamatorios
sistémicos (11, 12, 13, 14). El adipocito en condiciones
fisiolégicas se caracteriza por sintetizar adipocinas de
manera estable y controlada, sin embargo, durante el
sobrepeso y obesidad, el adipocito presenta una hipertrofia
patologica, la cual ocasiona una pérdida de la homeostasis
sobre la secrecion de adipocinas antiinflamatorias e
inflamatorias, por tanto, existe una mayor tendencia a
encontrar a encontrar disfunciones metabolicas asociadas a
otros 6rganos como el higado, corazon, vasos sanguineos,
pancreas e inclusive, el sistema inmunolégico (Figura 1) (12,
13). La ausencia en la homeostasis encamina hacia una
disfuncion de las adipocinas plasmaticas, las cuéles
sintetizan proteinas denominadas biomarcadores
inflamatorios, por ejemplo, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), e interleucinas (IL) 6 y 8, los cuales contribuyen
reciprocamente a la disfuncion inflamatoria metabdlica
sistémica y fomentan la patogénesis de diversas
enfermedades crénicas (11, 13). Existen adipocinas con
efectos antiinflamatorios como la adiponectina, omentina y
vaspina. En su contraparte, existen otras con efectos
proinflamatorios como la leptina, quemerina, resistina y
adipsina(15). Enlatabla1, se puede apreciar el resumen sobre
cada adipocina segun sunombre, tipoy funcion.

3.2 Adiponectina

La adiponectina es una adipocina secretada principalmente
por el tejido adiposo, la cudl es inversamente proporcional al
sobrepeso y obesidad, por ende, en individuos obesos es
comun encontrar  niveles  plasmaticos  circulantes
disminuidos de otras adipocinas como laleptina, las cuales se
regulan indirectamente entre si (12, 16). Esta adipocina es
descrita con funciones antiinflamatorias vasculares,
antidiabéticas, anti fibroticas y anti ateroesclerotica, ya que,
los niveles plasmaticos elevados se relacionan a una menor
probabilidad de enfermedad cardiovascular, mejor
sensibilidad de la insulina y mayor oxidacion de acidos grasos
(12, 13, 16, 17). La adiponectina es capaz de estimular la
produccion de oxido nitrico, permitiendo una proteccion
vascular y mayor relajacién del endotelio, generando un
efecto protector en la funcion endotelial (13, 18). En el caso de
la resistencia a la insulina y diabetes mellitus, reduce los
niveles de trigliceridos del higado y musculo, permitiendo una
mayor efectividad en el proceso de la captacion de la glucosa
anivel muscular (17, 18).
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Figura 1: Diferencias entre los efectos metabdlicos del tejido adiposo fisiologico en comparacion al tejido adiposo disfuncional
asociado al sobrepeso y obesidad. Imagen extraida de Gilari et al. Adipose signals regulating distal organ health and disease.

2024;73(2):169-77, 2024 (26).

Lainflamacion cronica sistémicainducida por la desregulacion
metabdlica de la adiponectina conlleva a una mayor
acumulacioén lipidica en las paredes arteriales, por ende,
concentraciones disminuidas de adiponectina se asocian con
la aparicion y desarrollo de la ateroesclerosis(18).

Otro efecto importante, es la influencia en la regulacion y
polarizacion de los macrofagos, logrando una diferenciacion
celular de los monocitos hacia los macrofagos M2
antiinflamatorios, suprimiendo la diferenciacién de los
macrofagos M1 proinflamatorios (13, 18). Ademas, se ha visto
como la adiponectina logra activar factores antiinflamatorios
como la IL-10 (18). También logra reprimir la influencia
proinflamatoria de la adipocina leptina y otros biomarcadores
inflamatorios como IL-6 y TNF-a(18).

3.3 Leptina

La leptina es considerada una citocina involucrada en la
reqgulacién del apetito, equilibrio energético, angiogénesis,
lipdlisis, cardio proteccion 'y respuestas inmunes
proinflamatorias(13, 15, 16, 21). El tejido adiposo es considerado
como el principal secretor, existiendo una relacion
proporcional entre el exceso de adiposidad y altos niveles de
leptina (13, 16, 21), en su contraparte, existe una relacion
inversamente  proporcional entre la leptina y las
concentraciones plasmaticas circulantes de adiponectina, por
lo que, se considera que existe una regulacion indirecta entre
simismas (16).

Lainsulinaesel principal regulador de la produccion de leptina,
esdecir, una hiperinsulinemia crénica, produce un aumento de
sus niveles plasmaticos(13, 21).

La sobre expresion de leptina estimula células inmunes
como los macrofagos y biomarcadores inflamatorios como
IL-1B, IL-6'y TNF-a, los cuales, a su vez, también estimulan
la sobre expresion de leptina circulante, promoviendo una
retroalimentacion reciproca que promueve la inflamacion
cronica sistémica en individuos con sobrepeso y obesidad
(13, 21). Por consiguiente, el estado proinflamatorio
sistémico afecta de manera negativa las vias de
senalizacion sobre su propia regulacion, contribuyendo a la
resistencia de los receptores sobre la leptina(13).

3.4 Quemerina

La quemerina es una adipocina involucrada en la
homeostasis y funcionamiento de la sensibilidad de la
insulina, regulacion de la adipogéenesis, angiogénesis, el
reclutamiento de los macrofagos y el metabolismo de los
adipocitos (13, 14). Ademas, promueve la angiogénesis y la
remodelacion vascular a través de la produccion de oxido
nitrico (15, 19), mientras que, también contribuye a la
regulacion de las células B del pancreas en relacion con el
metabolismo de la insulina (20). Por otra parte, cuando
existe una sobre expresion, se ha asociado aindividuos con
sobrepeso y obesidad, por consecuencia, también a
patologias ateroescleroticas y endoteliales, demostrando
serun factor de riesgo independiente paralarigidez arterial
y aparicién de ateroesclerosis(13, 14,15, 19, 20). Igualmente,
la sobre expresion de la quemerina conlleva a la inhibicion
del transporte muscular de glucosa sensible a insulina y
provoca una disminucion de la secrecion del 0xido nitrico
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en células endoteliales, por lo que, es comun denominarla
como una citocina inflamatoria por la relacion que mantiene
con enfermedades cronicas vasculares e individuos con
excesode adiposidad(14, 15, 19). Asimismo, existe una relacion
proporcional entre niveles séricos elevados de quemerina 'y
biomarcadores proinflamatorios como la IL-6 y el TNF-a
asociados a inflamacion crénica sistémica(20).

3.5 Resistina

Laresistina esunaadipocina proinflamatoriainvolucradaenla
inflamacién cronica sistémica, desarrollo de la obesidad,
resistencia a la insulina, ateroesclerosis, hipertension y
desarrollo de respuestas autoinmunes (13, 22, 23). El
sobrepeso, obesidad e inflamacién sistémica ha sido
relacionada proporcionalmente con altas concentraciones de
resistina (22). Por consecuencia, su sobre expresion se ve
influenciada con el sobrepeso y obesidad, actuando sobre los
adipocitos inhibiendo la captacion de glucosa inducida por
insulina (23). De la misma forma, induce la activacion
intracelular del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-
kB), que provoca la secrecion desregulada de citocinas
inflamatorias, promoviendo la disfuncion endotelial (23) y
actuando como un potente predictor de larigidez adrtica(22).
Otra afeccion describa, ocurre a nivel de la via renina-
angiotensina, induciendo la aparicion y progresion gradual de
la ateroesclerosis al aumentar la adhesion de monocitos y el
estrés oxidativo en las células endoteliales, en consecuencia,
promueve las lesiones vascularesy su posterior remodelacion
patologica (13, 15, 23). Por otra parte, su funcion en la
homeostasis inmune a traves del reclutamiento de los
macrofagos implica una directa relacion con biomarcadores
proinflamatorios como IL-1B, IL-6, TNF-a y proteina
quimiotactica monocitica-1(MCP-1) (22). Por lo que, la sobre
expresion de biomarcadores inflamatorios, también se han
relacionados con altos niveles séricos de resistina(22, 23)

3.7 Vaspina

La vaspina es considerada una citocina antinflamatoria
descubierta recientemente en el ano 2005, la cual es
producida mayormente por el higado (24). Se ha evidenciado
un aumento proporcional con relacién a individuos con
sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus (24, 25) Otro tipo de patologias como artritis
reumatoide y ateroesclerosis también demuestran tener
relacion significativa, sinembargo, estos estudios requiere de
una mayor investigacion para ser fidedignos (24). Por otra
parte, su funcién es descrita por su potencial de atenuar la
actividad de las moleculas de adhesién inducidas por
citocinasinflamatoriasatravés delainhibicion de la expresion
del gen NF-kB activado por la proteina quinasa activada por
AMP (AMPK)(15, 25.

Méndez Sebastian.

permitiendo una ¢ptima produccion de oxido nitrico,
actuando como mecanismo protector endotelial vy
mejorando la relajacién dependiente del endotelio (15). De
este modo, logra contrarrestar la inflamacion en las células
musculares lisas vasculares y endoteliales (24, 25). Por otra
parte, enel sistemainmune, lograunaimportante regulacion
en la diferenciacion de los macrofagos M2 antiinflamatorios
atravésdelaregulacion positivade losreceptores activados
por proliferadores peroxisomales (PPARy) e influyendo en el
retraso en la apoptosis inducida de los macrofagos, en
consecuencia, logra mitigar la progresion de la
ateroesclerosis aortica al impedir la proliferacién de los
componentes proinflamatorios(15, 25). Finalmente, en el
metabolismo de la insulina, promueve la secrecion de
célulasdelosislotes pancreaticos, protege alascélulas 8 del
dano inflamatorio mediado por el NF-kB y reduce la
produccién de glucosa en el higado(25).

3.8 Adipsina

La adipsina, también conocida como “El factor D del
complemento” es una citocina principalmente segregada
por el tejido adiposo y los macrofagos (27). Su expresion
aumenta en relacion proporcional a individuos con obesidad
y disminuye en pacientes con insuficiencia de las células 8
pancreaticas y diabetes mellitus tipo 2 (26). Alin no existe
certeza sobre su relacion con las lesiones endoteliales y la
ateroesclerosis, debido a que, las expresiones de adipsina
estudiadas en ratones tienden a manifestarse de manera
distinta en humanos (15, 26), por ejemplo, se ha descrito que
los niveles circulantes de adipsina enratones suelen ser mas
altos y estables en comparacion a los humanos, por lo que,
este aspecto debe ser tomado en cuenta a la hora de
interpretar los resultados sobre su funcion en humanos(26).
Por otro lado, su principal funcién estad asociada a la
estimulacion del Gen Receptor C31aR1 que promueve la
secrecion de insulina y proteccion de las células B
pancreaticas (26, 27). Finalmente, se ha evidenciado como
un fallo en la regulacion de otras adipocinas como la
resistina, tiende a estar relacionada con la disminucion
reciproca de la adipsina y la aparicién de la resistencia a la
insulina(26).

Enrelacionconloanterior, enun estudio realizado en la Las
adipocinas poseen funciones de homeostasis metabolica
en diversos 6rganos, sin embargo, el sobrepeso y obesidad
conlleva a una desregulacién que provoca la aparicion de
afecciones y disfunciones asociadas a la inflamacion
cronica sistemica.
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Tabla 1. Nombre, tipo y funcion, segun cada adipocina.

Nombre adipocina Tipo

Adiponectina(12, 13, 16, 17, 18) Antiinflamatoria

Leptina(13, 15, 16, 21) Proinflamatoria

Quemerina(13, 14, 15,19, 20) Proinflamatoria

Resistina (13, 15, 22, 23) Proinflamatoria

Omentina(13, 15, 24) Antiinflamatoria

Vaspina (15, 24, 25) Antiinflamatoria

Adipsina (15, 26, 27) Antiinflamatoria

La principal limitacion de la evidencia descrita en los
articulos, es el uso de ratones para evidenciar reacciones
fisiologicas de determinada ausencia o sobreexpresion de
algun biomarcador especifico, sin embargo, se desconoce la
interaccion exacta o aproximada que podria ocurrir en
humanos, aplicdndose bajo los mismos métodos de
intervencion.

Méndez Sebastian.

Funciones

- Efectos antiinflamatorios sistémicos.

- Produccion de 4cido nitrico para proteccion endotelial.
- Mayor captacion de glucosa muscular.

- Regulacion y polarizacién de macrofagos M2.

- Inhibicion de biomarcadores proinflamatorios(IL-6y TNF-a).

- Requlacion del apetito, respuestas inmunes proinflamatorias.

- Expresion de biomarcadores inflamatorios (IL-1B, IL-6 y TNF-a)

- Efectos antiinflamatorios relacionados con la requlacién de las
células B pancreaticas.

- Produccion de acido nitrico como mecanismo protector de la
remodelacion endotelial.

- Promueve la secrecion de citocinas inflamatorias.

-Induce la activacion intracelular del NF-kB.

- Promueve disfuncién endotelial y la resistencia ala insulina

- Produccion de acido nitrico, disminucion del estrés oxidativo y
mejoria de la funcion endotelial.

- Inhibe la expresion de la proteina TLR4 y la fosforilacion de NF-
kB.

- Supresién de biomarcadores inflamatorios IL-6 y TNF-a.

- Inhibe de la expresién del gen NF-xB activado por AMPK.

- Produccién de dxido nitrico. Regulacion en la diferenciacion de
los macréfagos M2 antiinflamatorios.

- Promueve la secrecion de células 3 pancreaticas.

- Estimulacion del Gen Receptor C31aR1 que promueve la
secrecion deinsulinay proteccion de las células 8 pancreaticas.

Otra consideracion importante, es que los humanos vy
ratones comparten un aproximado de hasta tres quintas
partes de similitud enla cadena de aminoacidos, por lo que,
sedebetener consideracion especial paralainterpretacion
de resultados y el futuro estudio y desarrollo de
tratamientos basados en adipocinas.
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Finalmente, el estudio de las adipocinas antinflamatorias y
proinflamatorias involucradas en el exceso de adiposidad e
inflamacién sistémica, resulta ser un tema interesante para
obtener una vision extensa acerca de los fenomenos
involucrados enlasenfermedades cronicas no transmisibles
y comprender los principales desafios involucrados en la
salud mundial.
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