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OBESIDAD, ADIPOQUINAS Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
RELATIONSHIP BETWEEN OBESITY, ADIPOKINES AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Tomas Urrego ', Gloria Vasquéz?, José A. Gomez-Puerta ?

Resumen

La obesidad es una estado pro-inflamatorio crénico en el cual participan una serie de procesos celulares
incluyendo cambios fenotipicos de macrofagos, alteraciones en el equilibrio de citoquinas, y un aumen-
to en la expresion de moléculas reguladoras del sistema inmune derivadas de adipocitos y macréfagos
residentes de tejido adiposo — también denominadas adipoquinas. Tales adipoquinas como la leptina,

la adiponectina, y la resistina, son, entre otras, algunas de las mas estudiadas hasta el momento. De
igual manera, estas adipoquinas pueden tener un posible rol en la fisiopatologia del lupus eritematoso
sistémico, al promover diferentes procesos pro-inflamatorios; por lo tanto, representan también posibles
dianas terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad.
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Abstract

Obesity is a pro-inflammatory state characterized by phenotypic changes in macrophages, alterationson
cytokines balance, and increasing expression of regulatory molecules of the immune system derived
from adipocytes and adipose tissue macrophages — also known as adipokines. Currently, leptin, adipo-
nectin and resistin are, among others, one of the most known adipokines. Theseadipokinesmight play

a possible role in systemic lupus erythematosus pathogenesis, by promotingdifferent pro-inflammatory
conditions. Adipokines represent a possible treatment target in patients with lupus.
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Introduccién

El tejido adiposo esta clasificado en dos tipos: el
tejido adiposo pardo y el tejido adiposo blanco
(TAB). El tejido adiposo pardo ejerce la funcion
de generacion de calor —termogénesis-, a traves
de la oxidacion de acidos grasos, lo cual ha sido
atribuido a la presencia de la proteina mitocondrial
UCP1 (también conocida como Termogenina).
Dicha funcion es observada predominantemente
en los neonatos, para posteriormente disminuir a
medida que avanza la edad . El TABse subdivide
a su vez en dos tipos: TAB visceral, el cual esta
alrededor de érganos internos; y el TAB subcuta-
neo, localizado debajo de la piel, en el area de los
muslos, los gluteos y el abdomen principalmen-
tefl. EI TABcumple funciones de almacenamiento
de energia, en depodsitos de triglicéridos y coles-
terol. Se ha observado que las células presentes
en el tejido adiposo no son unicamente adipocitos,
también se hallan células endoteliales, fibroblas-
tos, leucocitos y macréfagos. Por lo tanto, se ha
establecido una correlacion directa entre la canti-
dad de tejido adiposo y el nimero de macréfagos
residentes, los cuales liberan a su vez, perfiles
especificos de moléculas moduladoras del siste-
ma inmune “. Estos eventos se han relacionado
con la obesidad, entidad en la cual la expresion
constante de dichas moléculas moduladoras, fa-
cilita un ambiente de inflamacién crénica de baja
intensidad ®. Aunque fue considerado que las
funciones del TAB se reducian simplemente a te-
jido de reserva de energia, el paradigma cambio
gracias al descubrimiento del tejido adiposo como
un érgano endocrino, mediante la observacion de
expresion defactor de necrosis tumoral(TNF-a) ©!,
Multiples productos de expresion derivados del te-
jido adiposo han sido caracterizados de acuerdo a
su funcién en el organismo y su importancia en la
regulacion de factores fisiopatolodgicos presentes
en multiples entidades, tales como el sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2 y el cancer [,

Obesidad e inflamacién crénica

La obesidad ha sido asociada principalmente con
multiples patologias como la diabetes tipo 2, la hi-
pertension, la dislipidemia, las enfermedades car-
diovasculares y la artrosis. En la obesidad hay una
acumulacion de tejido adiposo, lo que conlleva a
un desequilibrio del metabolismo del individuo, ya
que dicho tejido participa en funciones metabdli-
cas, hormonales e inmunes.

La obesidad como estado pro-inflamatorio crénico
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fue definido a partir del hallazgo de altos niveles
de proteina C reactiva (marcador de inflamacion
sistémica de fase aguda) y de Interleucina 6, cito-
quina pro-inflamatoria en personas obesas ©.

Por otro lado, la obesidad esta involucrada en un
mayor reclutamiento de macrofagos, debido a una
infiltracion mediada a través de la sefializacion
del receptor de quimioquinas 2 (CCR2). Dicho re-
ceptor es expresado por los adipocitos, y se ha
relacionado con inflamacion del tejido adiposo y
acumulacion de macréfagos de este .

-Cambio fenotipico de macréfagos en obesidad
Los macroéfagos pueden activarse a través de dos
diferentes vias: la via M1 (también denominada
clasica), es generalmente asociada a respuesta
inmune microbicida, en la cual hay un estimulo del
macrofago con interferon-y (IFN-y), citoquina pro-
ducida por los linfocitos T ayudadores 1 (LTh1),
y lipopolisacarido (LPS), componente lipidico pre-
sente en las membranas extracelulares de bac-
terias. Dicho estimulo genera una produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS), é6xido nitri-
co sintasa inducible (iNOS), y citoquinas deriva-
das de macrofagos de naturaleza pro-inflamatoria
como el TNF-q; las interleucinas (IL) 1,6, 10y 12,
la proteina inflamatoria de macrofagos 1 a (MIP
1a) y la proteina quimo-atrayente de monocitos 1
(MCP-1)o1,

La via M2 (también denominada alternativa), aso-
ciada principalmente con actividad anti-inflamato-
ria, esta fundamentalmente asociada a la repara-
cion de tejidos, el crecimiento celular, la supresion
de la inflamacion y la actividad anti-parasitaria. En
esta via, el macroéfago es estimulado principalmen-
te por IL-4 e IL-13, producidas por los LTh2. Tal
estimulo genera un aumento de la actividad endo-
citica del macrdéfago, un incremento de la produc-
cion de arginasa y un incremento de la expresion
del receptor de manosa ['% '],

Segun observaciones realizadas en modelos mu-
rinos, los ratones delgados, sin exceso de tejido
adiposo, presentan principalmente macréfagos
residentes de tejido adiposo M2. Ademas, estos
macrofagos ejercen funciones como captacion y
oxidacién de acidos grasos y sintesis de nuevas
mitocondrias, a través de sefalizacion via IL-4 y
el receptor de IL-4 (IL-4R) quien transmite sefna-
les por medio de la Janus quinasa (JAK), y pos-
teriormente la proteina transductora de sefal y
activadora de transcripcion 6 (STAT-6), los cuales
regulan la actividad del receptor activado por pro-
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liferadores peroxisomales y (PPAR-y) y la protei-
na coactivadora PGC-1; mientras que el PPAR-%
se encarga de regular las caracteristicas inmunes
del macrofago, actuando como sensor de VLDL y
contribuyendo en los cambios de fenotipo de dicha
célula M,

En ratones obesos, por el contrario, hay un pre-
dominio de expresién de moléculas pro-inflama-
torias, ya que la acumulacion de tejido adiposo
induce el cambio de fenotipo M2 a M1, predomi-
nando entonces la secrecion de TNFaq, IL6 y la
produccion de oxido nitrico por medio de la iNOS,
lo cual es consistente con el modelo propuesto de
la obesidad como estado de inflamacién cronica.
Dicho estado pro-inflamatorio promueve ademas
el reclutamiento de macréfagos M1, lo que dismi-
nuye aun mas la capacidad anti-inflamatoria de los
macroéfagos M2 U2

Adipoquinas

Algunos de los factores derivados del tejido adi-
poso tienen capacidad de modular la actividad del
sistema inmune (denominados citoquinas), y de
acuerdo a su origen del tejido adiposo se denomi-
nan adipoquinas.

-Leptina

La leptina es una adipoquina producida principal-
mente en los adipocitoscuyo peso molecular es de
16kD; involucrada en la regulacion de la ingesta de
alimentos (Ver Tabla 1), homeostasis de la energia
y codificada por el gen Ob presente en el cromo-
soma 704, Ejerce una funcién predominante-
mente neuroendocrina a través de su receptor, ya
que esta relacionada directamente con el control
del sistema nervioso central, especificamente en
el nucleo arcuato ['>'8; el receptor de leptina, tam-
bién conocido como OBR, por el gen que codifica
la leptina, el gen Ob. Dicho receptor hace parte de
una via de sefalizacion en la cual estan involucra-
dos JAK 2y STAT 30"y ha sido relacionado con
el receptor de la IL-6, ya que su via de sefaliza-
cion es similar — a través de STAT- aunque difieren
en el uso de la subunidad gp130 81,

Por otro lado, la leptina ejerce efectos modulado-
res en el sistema inmune (Ver Tabla 1), entre los
cuales estan la modulacion de los linfocitos T ayu-
dadores y sus perfiles de citoquinas induciendolos
hacia un perfil de LTh1, ya que la leptina conlleva
a un incremento de la expresion de IL-2 e IFN-y y
una disminucion de la IL-4; ademas, regula la res-
puesta de los monocitos y los macréfagos, ya que
en presencia de la leptina, seincrementa la pro-
duccién de TNF-q, IL-6 e IL-12 inducida por LPS.
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En modelos murinos deficientes de leptina, se ha
observado un incremento en la sensibilidad al LPS.
Otro efecto observado es que la leptina aumenta
la proliferacion de los linfocitos T e inhibe la apop-
tosis inducida por glucocorticoides, y la apoptosis
de células leucémicas por retirada de citoquinas
[19]. Se le ha asociado también con un incremen-
to de la expresion de factores pro-inflamatorios,
como MCP-1, y factores proangiogénicos, como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
por medio de la via de la sefializacién del factor
nuclear kB (NF-kB) y el factor inducible por hipoxia
1a (HIF-1a) 20,

-Adiponectina

Originalmente conocida como Acrp30 (proteina
relacionada al complemento de adipocitos), la adi-
ponectina es una proteina de 30kD de peso mole-
cular, que tiene semejanzas estructurales con el
colageno y el TNFa y es sintetizada unicamente
en el tejido adiposo. Dicha sintesis es incrementa-
da bajo la accién de la insulina 21,

La adiponectina se presenta en una estructura
trimerizada, que posteriormente se puede unir a
través de puentes disulfuro para formar hexame-
ros de bajo y alto peso molecular, los cuales son
la forma mas comun en el suero, siendo sus con-
centraciones séricas mas altas en mujeres que en
hombres 2,

La adiponectina ejerce sus diferentes funciones a
través del receptor de adiponectina, AdipoR. Hay
dos tipos de AdipoR, el tipo 1, que se encuentra
principalmente expresado en el musculo esquelé-
tico, y el tipo 2, que se expresa principalmente en
el higado. Dichos receptores tienen una estructura
inversa a la de los receptores acoplados a protei-
nas G (GPCR), ya que presentan su extremo N
terminal en la parte interna de la membrana, y su
extremo C terminal en la parte externa de la mem-
brana. Los AdipoR tipo 1 efectian su sefalizacion
a través AMPK, la protein-quinasa activada por mi-
tégeno p38 (p38 MAPK) y el PPARa®,

La adiponectina tiene multiples efectos protecto-
res, como la supresion del paso de macréfago a
célula espumosa y la acumulacion de lipidos en
la patogénesis de la aterosclerosis(Ver Tabla 1)
24 ademas, en modelos murinos obesos, se ha
correlacionadola disminucion de la adiponectina
con un incremento de la resistencia a la insulina
y una mayor gravedad de enfermedad cardiovas-
cular %, Otro efecto que ejerce la adiponectina es
la induccion de sensibilidad a la insulina, puesto
que se ha descrito que la insulina se correlaciona
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Tabla 1. Papel de las adipoquinas en funciones fisiologicas, en el sistema inmune y en el LES

Adipoquina [Ref]

Leptina [19, 43]

Adiponectina [25,48]

Resistina [29,51]

Funcion Fisiologica

Regula ingesta de alimentos

Determina sensibilidad a insulina

Determina Resistencia a insulina

Obesidad, adipoquinas y lupus eritematoso sistémico

Funcién Inmune

1 Expresion IL-2 y TNFa

| Expresion IL-4

1 Proliferacion linfocitos T

1 Expresion MCP-1

| Paso de macroéfago-célula
espumosa

| Sefalizacion endotelial del
NF-kB

| Expresion TNFa
1 Concentracion AMPc
1 Expresion IL-6 y TNFa

tInfiltracién de macréfagos en

aterosclerosis

Efecto en LES

1 Supervivencia y proliferacion de Linfocitos T
Auto-reactivos

1 Respuesta LTh1

Disminuido en pacientes con artritis y afecta-
cién del SNC

Niveles de adiponectina incrementados en
pacientes con afectacién renal asociada a LES

1 Inflamacion

| niveles de complemento

|HDL

negativamente con los niveles de adiponectina en
suero, ya que la adiponectina incrementa la accion
inhibitoria de la gluconeogénesis que efectua la in-
sulina. Dicho mecanismo esta determinado por un
incremento de la oxidacién de acidos grasos por
una activacion de la protein quinasa activada por
AMP (AMPK) y PPARa®®!,

En el sistema inmune(Ver Tabla 1), la adiponectina
inhibe la sefalizacion endotelial del NF-kB —inter-
mediario de las vias pro-inflamatorias de citoqui-
nas como el TNFa- por medio del incremento de
la concentracion de AMP ciclico (AMPc), el cual
activa la protein quinasa A (PKA), quien poste-
riormente realiza una transactivacion del dominio
c-terminal de la subunidad p65 del NF-kBI?7281,
-Resistina

La resistina es una proteina de 12.5 kDa, rica en
enlaces de cisteina. Su nombre se deriva de la
funcion para la que fue descrita originalmente, en
la que la resistina mediaba la resistencia a la insu-
lina(Ver Tabla 1)2%.Generalmente, la resistina se
presenta en forma hexamérica de alto peso mo-
lecular, y menos frecuente en forma de bajo peso
molecular B,

Si bien la resistina del modelo murino y humano
guardan semejanzas, hay diferencias claves en-
tre ambas. En modelos murinos, la resistina es
expresada principalmente por los adipocitos 29,
Mientras que en el modelo humano, la resistina
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es expresada predominantemente por monocitos,
y es directamente regulada por PPARy B,

Hasta hace poco, no se conocian los recepto-
res ni las posibles vias de senalizacién a través
de los cuales la resistina ejercia su efecto. El re-
ceptor de la resistina es la proteina asociada a la
adenil ciclasa 1 (CAP1), la cual se encuentra en
monocitos. Dicha proteina regula positivamente la
concentracion de AMPc, la actividad de la PKA, y
aumenta la transcripcién a través de NF-kB #2,
Entre los roles de la resistina en el sistema inmune
(Ver Tabla 1), se ha observado que su expresion
se ve aumentada ante el estimulo de adipocitos y
monocitos con LPS B3, Ademas, la resistina parti-
cipa en el proceso de modulacién de la progresion
de la aterosclerosis, ya que induce la infiltracion
de macrofagos y la expresion de citoquinas pro-in-
flamatorias, como IL-6, TNFa y la molecula de ad-
hesion celular vascular 1 (VCAM-1) B4,

Obesidad y Adipoquinas en Lupus eritematoso
sistémico

Ellupus eritematoso sistémico (LES), es una enfer-
medad con compromiso multiples érganos, siendo
el rindn uno de los mas frecuentemente afectados.
El LES presenta mayor prevalencia en poblacio-
nes afro-americanas, y se ha considerado que el
sexo femenino y los estrogenos son factores de
riesgo para el desarrollo de dicha enfermedad 1.
Se sabe que las personas obesas presentan un
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estado subclinico pro-inflamatorio lo que conlleva
a multiples trastornos metabdlicos. La obesidad
ha sido relacionada recientemente con diversas
enfermedades autoinmunes, debido al incremento
de adipoquinas expresadas en el tejido adiposo,
el aumento de macréfagos residentes, y el cambio
de fenotipo de estos. Se atribuye dicha funcién a
la proteina inhibidora de apoptosis secretada por
los macrofagos (AIM), la cual promueve la supervi-
vencia de la célula ante estimulos pro-apoptéticos.
La AIM se produce en los macréfagos tisulares e
inicialmente fue relacionada con la supervivencia
de macroéfagos contra diversos estimulos que in-
ducen la apoptosis. Bajo condiciones de obesidad,
las concentraciones elevadas de AIM inducen li-
polisis lo cual promueve la liberacion de acidos
grasos saturados desde los adipocitos. Dicho pro-
ceso promueve la produccién de quimocinas me-
diante la activacién de la via de receptores tipo Toll
4 (TLR4), obteniendo como resultado un aumento
en la infiltracion de macrofagos tipo M1 en el teji-
do adiposo®l. La AIM forma complejos inmunes
con autoantigenosautoreactivos tipo IgM. La AIM
promueve la retencién de dichos complejos en las
células foliculares dendriticas y la presentacién de
autoantigenos a los linfocitos B foliculares, lo que
conlleva a una produccion de autoanticuerpos tipo
IgG®.,

Otro campo de investigacién sobre la interrelacion
entre la obesidad y las enfermedades autoinmu-
ne involucra el alto consumo de algunos nutrien-
tes, particularmente la ingesta de grasas y de sal.
En este sentido, estudios recientes sugieren que
la dieta Occidental puede inducir disbiosis 8. Di-
chos cambios en la microbiota intestinal induce
cambios profundos en la respuesta inmune, inclu-
yendo un desequilibrio Th17/Treg 9. Otro posible
participante en dicha interrelacion es el déficit de
vitamina D, el cual es comun en los pacientes obe-
sos. La vitamina D regula multiples procesos, in-
cluyendo diversas respuestas inmunes tales como
el aumento de las células Treg y la inhibicion de la
diferenciacion Th1 y Th17. Diversos estudios han
descrito la asociacion entre el déficit de vitamina D
y el desarrollo de enfermedades autoinmunes #0.

Hasta el momento, ningun estudio epidemiologi-
co ha establecido un estrecha correlacion entre la
obesidad y un mayor riesgo de desarrollar LES.
No obstante, diversos factores medioambientales
como la exposicion a toxicos, a farmacos, el ta-
baquismo y factores hormonales entre otros han
sido ampliamente investigados y relacionados con
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el LES, por lo que no es de extrafar que la obesi-
dad tenga también un papel en la patogénesis del
LES.

Donde si parece existir evidencia es en la relacion
que existe entre la obesidad y peores indices de
funcionalidad y calidad de vida en pacientes con
LES[41,42]'

-Leptina en LES

Se ha relacionado a la leptina con diversos pro-
cesos de la patogénesis del LES(Ver Tabla 1). La
leptina esta involucrada en promover respuestas
de tipo Th1 por parte de los linfocitos, lo que po-
dria hacer parte de la fisiopatologia del LES, al
aumentar los niveles de TNF-a y de interleucinas
pro-inflamatorias. Ademas, la leptina se ha asocia-
do con incremento en la supervivencia de linfocitos
T, modulando su apoptosis a través del incremen-
to de expresion de Bcl-2, lo que podria aumentar
la proliferacion de linfocitos T auto-reactivos®*?. En
modelos murinos de LES, se ha observado que la
leptina ejerce efectos pro-inflamatorios, pro-atero-
génicos y favorece la proteinuria4!,

Se ha descrito también, que la via de sefalizacion
JAK-STAT esta relacionada con la progresion de la
inflamacién renal en modelos murinos, por lo que
la leptina la cual utiliza esta via podria ser un po-
sible blanco en el tratamiento de nefritis ltpical*4.
Los estudios clinicos de la leptina en pacientes
con LES han arrojado resultados contradictorios
[45]. La leptina ha sido correlacionada con los ni-
veles de insulina, el indice de masa corporal y un
mayor indice de actividad de lupus eritematoso
sistémico (SLEDAI), apuntando a un posible rol de
la leptina en enfermedades cardiovasculares rela-
cionadas al LES [46]. Por otra parte, se ha descrito
que los pacientes con artritis y con afectacion del
sistema nervioso central en LES tienen concentra-
ciones mas bajas de leptina, por lo que la inflama-
cion cronica podria ejercer un efecto reductor en
las concentraciones de leptina 71,

-Adiponectina en LES

Los niveles de adiponectina se han observado in-
crementados en pacientes con afectacion renal en
el LES, siendo mayores los niveles en plasma y
orina de hombres caucasicos que los de hombres
afro-americanos. Ademas, se ha observado que
dichos niveles de adiponectina en plasma son ma-
yores en pacientes con brote renal8l,

Por otro lado, la disminucion de adiponectina se
ha correlacionado con un incremento del dafio re-
nal en modelos murinos de LES(Ver Tabla 1)
Dependiendo de la dosis administrada, los hexa-
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meros de alto peso molecular de adiponectina
inducen la expresion de IL-8 y MCP-1 en células
mononucleares de sangre periférica y en células
endoteliales de la microvasculatura. Los niveles
de dichos hexameros de adiponectina en plasma
y en orina, fueron correlacionados con recaida de
nefritis lUpica, lo que podria representar un blanco
terapéutico en el tratamiento de dicha enferme-
dad®.

-Resistina en LES

La resistina es una adipoquina cuyos niveles al-
terados han sido observados en enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoidea (AR),
siendo dichos niveles hasta 10 veces mas altos
en AR que en otras enfermedades autoinmunes
B1 De igual manera, la caracterizacion del posible
papel de la resistina en LES ha sido estudiado con
interés recientemente.

Los niveles de resistina en suero se han correla-
cionado directamente con mayor inflamacién, con
las concentraciones del complemento, el indice de
masa corporal, la velocidad de sedimentacion eri-
trocitaria, y los niveles de HDL en pacientes con
LES(Ver Tabla 1)®2,

De forma interesante, seha descrito la posible utili-
dad de la resistina como biomarcador en la nefritis
lupica. La resistina ya se ha habia correlaciona-
do directamente con disfuncion renal en LES [53].
Recientemente, Hutcheson et al. [54]realizaronun
estudio en el cual se evaluaron inicialmente los ni-
veles de resistina en orina de 5 pacientes con ne-
fritis lupica y tres controles sanos; posteriormente,
realizaron estudios de validacion en 38 pacientes
con nefritis lUpica por medio de la técnica de ELI-
SA. La mayoria de pacientes eran de sexo femeni-
no (84%) y afroamericanos (52%). Los autores re-
portaron una correlacién positiva entre los niveles
de resistina y diversos marcadores de disfuncion
renal, tales como la creatinina sérica, el nitrogeno
uréico, y la tasa de proteinas en orina/creatinina.
Se necesitanmas estudios que repliquen y valoren
el papel de la resistina como biomarcador en orina
en nefritis lUpica.

Conclusiones

La obesidad es un estado crénico pro-inflamatorio,
el cual puede estar involucrado en el desarrollo y
empeoramiento del LES, debido a sus multiples
interacciones con el sistema inmunologico. Las
adipoquinas son moléculas importantes en la mo-
dulacion del sistema inmune, en estados norma-
les, y posibles efectores de inflamacion crénica en
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estados de obesidad, lo que podria relacionarse
directamente con las enfermedades autoinmunes,
tales comoel LES. Las adipoquinas participan en
procesos de modulacion de la progresién de la
aterosclerosis, inducen la infiltracion de macroéfa-
gos y la expresion de citoquinas pro-inflamatorias.
Dicho estado pro-inflamatorio puede favorecer
una mayor actividad de la enfermedad. Un control
estricto del peso y la posible modulacion del siste-
ma de adipoquinas podria representar una nueva
diana terapéutica en pacientes con LES.
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