Trabajo inédito

tstudio de las relaciones entre inflamacion
y resistencia a la insulina en la obesidad

Miguel Civera Andrés, Javier Garcia Jodar, Teresa Pedro Font,
Esther Benito Casado, José Tomas Real Collado,
Rosario Isabel Lorente Calvo, José Francisco Martinez Valls

Unidad de Obesidad. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Departamento de Medicina.

Universidad de Valencia

Correspondencia:
Dr. Miguel Civera Andrés. Unidad de Obesidad.
Servicio de Endocrinologia y Nutricién.

Hospital Clinico Universitario de Valencia. Departamento de Medicina.
Universidad de Valencia. Avda. Blasco Ibéfiez, 17. 46010 Valencia.

Correo electronico: mi.civeraa@comv.es

Objetivo: Analizar la relacién de marcadores
inflamatorios con los parametros antropomé-
tricos y con el grado de resistencia a la insuli-
na (RI) en pacientes con obesidad.

Material y métodos: Hemos estudiado una
poblacién de 62 sujetos con obesidad mér-
bida y edades comprendidas entre 19y 60
afios, seleccionados de forma consecutiva
entre los incluidos en el programa de ciru-
gfa bariétrica de la Unidad de Obesidad del
Hospital Clinico de Valencia, divididos en dos
grupos seguln el percentil 70 de Rl medida
por homeostasis model assessment(HOMA).
Se han medido pardmetros antropométri-
cos y determinado hemoglobina glicosilada
(HbATc), lipidos, IL-6, proteina C-reactiva de
alta sensibilidad (PCR-AS), leptina y adipo-
nectina en plasma.

Resultados: Los niveles de IL-6 son mayores
en el grupo de los obesos con mayor Rl. No

existen diferencias significativas en los va-
lores de las demds adipocinas (adiponectina,
leptina) ni en la PCR-AS. Tan s6lo hallamos
diferencias entre ambos grupos en los niveles
de triglicéridos.

Conclusion: En la obesidad mérbida la IL-6 se
relaciona con la RI, lo que sugiere que la infla-
macién desempefiaria un papel fundamental
en esta alteracién metabdlica, mas que el gra-
do de obesidad.

Palabras clave: IL-6. Obesidad. Resistencia a
la insulina. Adiponectina. PCR-AS.

Study of the relation between
inflammation and insulin resistance
in obesity

Aim: To investigate the relationship be-
tween inflammatory markers, anthropomet-
ric parameters and insulin resistance (IR) in
obese patients.

~

Methods: 62 morbidly obese patients, aged be-
tween 19and 60 years and included in a bariatric
surgical program, were consecutively selected
and divided in two groups depending on 70"
percentile of IR measured by homeostasis model
assessment(HOMA). Anthropometric datawere
determined and glycated haemoglobin [HbA
(1c)], lipid profile, IL-6, high-sensitivity C-reac-
tive protein (hsCRP), leptin and adiponectin were
measured in plasma in all these patients.
Results: Patients with greater IR (percentile
>70%™) showed higher values of IL-6. No dif-
ferences were found on circulating leptin and
adiponectin and on hsCRP values.
Conclusion: In morbid obesity, IL-6 is related
to IR. This suggest that systemic inflammation
could play a main role in IR development, more
than the stage of obesity.

Keywords: Il-6. Obesity. Insulin resistance.
Adiponectin. hsCRP. j

INTRODUCCION

En la actualidad, entendemos la obesidad como una enferme-
dad inflamatoria crénica de bajo grado del tejido adiposo, re-
sultado de la activacién del sistema inmune que puede generar
resistencia a la insulina (RI). Sin embargo, queda mucho por
aclarar sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan
obesidad y RIV.

El tejido adiposo, que incluye adipocitos, macréfagos, fi-
broblastos y otros tipos celulares, es un 6rgano con gran

actividad endocrino-paracrina y metabdlica, secretor de
diversas moléculas con actividad bioldgica (adipocinas)®
4. Algunas de estas adipocinas como la leptina y la adipo-
nectina son producidas preferentemente por los adipocitos,
mientras que otras, de caracter fundamentalmente proin-
flamatorio, como la interleucina 6 (IL-6), se segregan por
los macréfagos y otros tipos celulares incluyendo los adi-
pocitos, si bien la contribucién de éstos a la liberacion de
IL-6 es dificil de establecer. Algunas de estas moléculas,
ademds de mediar en la respuesta inflamatoria®, pueden
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tener efectos locales en la fisiologia del tejido adiposo, pero
también efectos sistémicos, y pueden influir en el metabo-
lismo y la accién de la insulina®. Ademds, en la obesidad se
observa un aumento de las concentraciones de marcadores
inflamatorios como la proteina C-reactiva (PCR), que se
encuentra asociada positivamente con el peso, el indice de
masa corporal (IMC) y la RI7®.

Vemos como existen estrechas vinculaciones fisiopatoldgi-
cas entre obesidad, inflamacién y RI. Por esta razén, hemos
estudiado en un grupo de pacientes con obesidad la relacién
de determinadas adipocinas (IL-6, leptina y adiponectina) y
un importante marcador inflamatorio (PCR), con pardmetros
antropométricos (IMC y perimetro de cintura) y con el grado
de RL

METODOLOGIA
Pacientes

Estudio transversal en pacientes con obesidad de grados 2 (con
comorbilidades), 3 y 4 (segun criterios de la SEEDO) incluidos
en el programa de cirugia de la obesidad, seleccionados de for-
ma consecutiva en la Unidad de Obesidad del Hospital Clinico
Universitario de Valencia.

* Criterios de inclusion:

1. IMC = 40 kg/m? o > 35 kg/m? con comorbilidades: hiper-
tension arterial (HTA), diabetes de tipo 2 (DM 2), dislipemia o
sindrome de apnea obstructiva del sueiio (SAOS).

2. Hombres y mujeres.

3. Edad: 19-60 afios.

e Criterios de exclusion: enfermedad renal, cardiaca,
vascular o pulmonar grave, presencia de neoplasia, hepa-
titis virica o TSH > 10 mU/mL; infeccién o crisis alérgica
durante 6 semanas previas al estudio; tratamiento con in-
sulina, corticoides, AAS u otros AINE; consumo de mas
de 10 g/dia de alcohol en mujeres o de mas de 20 g/dia en
varones.

Antes del estudio los pacientes recibieron informacién ade-
cuada y todos otorgaron su consentimiento informado®.

Métodos
Parametros antropométricos

El peso, la talla y el perimetro de cintura se midieron de forma
estandarizada?.
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Parametros bioquimicos

Las muestras de sangre fueron extraidas después de 10-12 ho-
ras de ayuno. El plasma se almacené a —80 °C hasta que fue
analizado, excepto la glucosa que se midié inmediatamente
después de la extraccion.

La glucosa se determind por una prueba UV enzimdtica
(método de hexocinasa) en analizador Olympus (Olympus
Life and Material Science Europe GmbH, Ireland). El co-
lesterol total, el ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL), el ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y
los triglicéridos (TG) se determinaron por método enzimati-
co colorimétrico en analizador Olympus. La HbAlc se midié
por cromatografia liquida de alta resolucién por intercam-
bio i6nico en fase reversa utilizando el analizador automa-
tico Adams HA-8160 (Menarini Diagnésticos, S.A.). Para
la determinacioén de insulina se utiliz6é un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (Elecsys, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). La PCR de alta sensibilidad (PCR-
AS) se determiné por inmunonefelometria (CardioPhase
hsPCR, Dade Behring Marburg GMBH, Marburg). La IL-6,
por ELISA (Biotrak Easy ELISA system, Amersham Bios-
ciences UK, Ltd.), al igual que la adiponectina (Amersham
Human Adiponectin ELISA, Bio Vendor GmbH, Germany)
y la leptina (RayBio Human Leptin ELISA).

Para el calculo de la RI se utiliz6 el método HOMA (ho-
meostasis model assessment) aplicando la férmula: glucosa
(mmol/L) x insulina (WU/mL) / 22,5012,

Analisis estadistico

El estudio estadistico se realizé con el programa informati-
zado SPSS v 14. Las variables cuantitativas se expresan co-
mo media (desviacidn estandar). Las variables dicotémicas
(cualitativas) se expresan como n o porcentajes. La compa-
racién de medias se hizo con el test de Mann-Whitney. La
comparacion de proporciones se realizé con el test de la *
o de Fisher segtin el nimero. Las correlaciones simples se
estimaron mediante el calculo del coeficiente de correlacién
de Pearson.

RESULTADOS

Hemos estudiado 62 pacientes (47 mujeres y 15 varones)
con obesidad grave (IMC > 40 kg/m? o > 35 kg/m? con co-
morbilidades). Las caracteristicas demograficas, medidas
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Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y PARAMETROS ANTROPOMETRICOS*

Grupo A Grupo B
RI (HOMA) < p70 RI (HOMA) > p70
(n=38) (n=24)
Sexo (h/m) 9/29 6/18
Edad (afios) 46 (9,1) 52 (8,5) 0,01
IMC (kg/m?) 48,1(10,8) 45,5(13,8) NS
Cintura (cm) 113(25,6) 105(25,7) NS

Cintura: perimetro de cintura; HOMA. homeostasis model assessment,; p70: percentil 70; RI: resistencia a la insulina
* Resultados expresados como medias (desviacion estandar), excepto en el sexo de los pacientes (hombres/mujeres)

Tabla 2. PARAMETROS BIOQUIMICOS*

Grupo A Grupo B
RI (HOMA) < p70 RI (HOMA) > p70
(n=38) (n=24)
HOMA 2,91 (1,34) 6,61(3,22) 0,001
HbATc (%) 6(1,2) 7.6 (21) NS
TG (mg/dL) 150,6 (88,15) 196,3 (163,7) NS
CT (mg/dL) 201 (45,38) 208 (47,3) NS
¢-HDL (mg/dL) 54,2 (17,4) 53,1(20.4) NS
IL-6 (pg/mL) 6,29 (4,12) 9,84 (6,11) 0,019
PCR-AS (mg/L) 10,56 (7,96) 11,34 (11,43) NS
Leptina (ng/mL) 62,71 (29,2) 56,11 (29,45) NS
Adiponectina (ug/mL) 7,24 (2,54) 6,26 (2,57) NS

CT: colesterol total; HbA1c: hemoglobina glicosilada, c-HDL: colesterol ligado a proteinas de alta densidad,; IL-6. interleucina 6, PCR-AS: proteina C-reactiva de alta

sensibilidad; TG: triglicéridos
* Resultados expresados como medias (desviacion estandar)

antropométricas y resultados analiticos los exponemos y
analizamos tras dividir a los pacientes en dos grupos en
funcion del percentil 70 de la RI medida por HOMA. En las
Tablas 1y 2 presentamos dichos resultados. La prevalencia
de DM 2 fue del 69% en el grupo con HOMA > percentil
70, y del 21% en el otro grupo. La prevalencia del resto de
comorbilidades estudiadas (HTA: 35%; SAOS: 32%; disli-
pemia: 22%) fue similar en ambos grupos. El 20% de los
sujetos en el grupo con HOMA > percentil 70 y el 10% del
otro grupo presentaban obesidad de grado 2 con comorbi-
lidades.

Hemos encontrado una correlacién positiva significativa en-
tre la RI medida por HOMA con los niveles de TG (r = 0,41;
p = 0,001), pero no con el colesterol total ni con el c-LDL. No
hemos hallado correlacion significativa del HOMA con la
edad y tampoco con la IL-6 (r = 0,24; p =0,1).
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DISCUSION

En este trabajo hemos estudiado tres citocinas secretadas
por el tejido adiposo, la IL-6, componente fundamental de la
respuesta inflamatoria y la leptina y adiponectina, considera-
das como verdaderas hormonas.

Niveles elevados de IL-6 se han asociado con RI*% o
sus manifestaciones clinicas">'®, incluyendo la diabetes?.
A su vez, la pérdida de peso se ha relacionado con la dismi-
nucién de esta citocina™®. En este estudio hemos observado
que los niveles de IL-6 aparecen elevados en el grupo de
obesos con mayor RI, lo que pone de manifiesto su impli-
cacioén como factor determinante en la RI en pacientes con
obesidad, al igual que han demostrado otros estudios en po-
blacién general®>!®. Esto concuerda con estudios in vitro
que demuestran el efecto directo de IL-6 en el incremento
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de RI™. Aunque no se conoce el mecanismo exacto, si es-
t4 establecida la fuerte interaccién entre algunas citocinas
(IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a]) con la via
de sefializacién de la insulina, fundamentalmente a través
de la induccidn del supresor de sefializacidén de citocinas
(SOCS) que interfiere con el sustrato receptor de insuli-
na®*2", Sin embargo, no hemos encontrado correlacién sig-
nificativa entre HOMA e IL-6, probablemente por el tama-
flo de la poblacién.

Por otro lado, el aumento de la produccién de IL-6 en el teji-
do adiposo puede estimular la sintesis hepatica de PCR??, que
es otro importante modulador de la respuesta inflamatoria. Se
ha descrito su asociacién con el IMC®® y la RI®**_ Sin em-
bargo, en este estudio no hallamos diferencias entre los niveles
de PCR-AS entre ambos grupos de obesos, ni correlacion con
la IL-6, si bien consideramos conveniente resaltar la gran des-
viacién estdndar de los datos.

La adiponectina es una proteina especifica del tejido adi-
poso que aumenta la sensibilidad a la insulina®%?”. En di-
ferentes estudios se han observado unos niveles reducidos
de esta hormona en pacientes con obesidad, RI o diabetes®®
y su elevacidn se asocia con una disminucién del riesgo de
aparicion de diabetes®’. A su vez, la leptina tiene accién
anorexigena y estimula el gasto energético, pero ademas pro-
mueve la migracién de monocitos y macréfagos y tiene otros
efectos proinflamatorios®’3?, Se ha descrito resistencia a la
leptina en obesos, y sus niveles se han relacionado con el
IMC y la masa grasa en estos pacientes®¥. En nuestro trabajo
no hemos encontrado diferencias en los niveles de adiponec-
tina ni de leptina, entre los dos grupos de pacientes obesos
divididos segun el grado de RI. Tampoco hemos encontrado
correlacién entre el HOMA y ninguna de estas dos hormo-
nas. Si observamos una correlacién negativa entre IL-6 y
adiponectina que podria estar en relacién con la capacidad
de la adiponectina de inhibir la secrecién de determinadas
citocinas por los macréfagos®®. A su vez, TNF-a e IL-6 re-
ducen la expresion de adiponectina en el tejido adiposo®”,
por lo que éste podria ser otro mecanismo por el cual se re-
lacionan con la RI.

Otro dato muy importante es la falta de correlacién del
HOMA con el IMC y el didmetro de cintura; de hecho, el IMC
es similar en ambos grupos, lo cual parece sugerir que la RI
dependeria més del grado de inflamacién que de la gravedad
de la obesidad.

Como conclusién, podemos afirmar que en la obesidad gra-
ve la IL-6 se relaciona con la RI, por lo que podemos pensar
que la inflamacién desempeifia un papel fundamental en esta
alteracién metabdlica, mds ain que el grado de obesidad.
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