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TUMOR NECROSIS FACTOR-α, INSULIN
RESISTANCE, THE LIPOPROTEIN METABOLISM

AND OBESITY IN HUMANS

Abstract

In the obese adipose tissue produces proinflammatory
molecules as tumor necrosis factor-α, which has local
effects on adipocyte physiology and systemic effects in
other organs. Many studies linking TNF-α, obesity,
insulin resistance and lipid metabolism have been
conducted in rats, rabbits and dogs, but the results
observed in several of these studies have been conflicting
and many of them have not been able to reproduce in
humans, which on human makes difficult the interpreta-
tion of the effect of TNF-α on human metabolism. 

Objective: To conduct a systematic review of human
studies which relates, TNF-α insulin resistance and
lipoprotein metabolism. 

Methods: We searched the PubMed database for stu -
dies in humans, human tissue and human cell lines linking
TNF-α, obesity, insulin resistance and lipoprotein. 

Results: There is a increased production of TNF-α on
adipose tissue of obese. TNF-α decreases the cellular
response to insulin in adipocytes, hepatocytes and human
muscle cells. There is an increase of TNF-α in patients
with dyslipidemia, and inactivation of TNF-α affects lipid
metabolism. In human hepatocytes, TNF-α inhibits
expression of APO AI, which may decrease the secretion
of high density lipoproteins. TNF-α affects the excretion
of cholesterol by inhibiting the enzyme cholesterol-7α-
hydroxylase in hepatocytes. 

Conclusion: TNF-α decreases the cellular response to
insulin, and has effects on the metabolism of cholesterol
and lipoproteins in humans. A better understanding of
the mechanisms of the inflammatory response induced
obesity in humans, can lead to identifying new thera-
peutic targets that can prevent the complications associ-
ated with obesity.
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Resumen

En la obesidad el tejido adiposo produce moléculas
proinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral-α,
que tiene efectos locales en la fisiología del adipocito y efec-
tos sistémicos en otros órganos. Muchos estudios relacio-
nando TNF-α, obesidad, resistencia a la insulina y metabo-
lismo lipídico se han realizado en ratas, conejos y perros,
pero los resultados observados en varios de estos estudios
han sido contradictorios y muchos de ellos no se han logrado
reproducir en humanos, lo que hace difícil la interpretación
del efecto del TNF-α sobre el metabolismo humano.

Objetivo: Realizar una revisión sistemática de los estu-
dios realizados en humanos donde se relacione TNF-α,
obesidad, resistencia a la insulina y metabolismo de las
lipoproteínas.

Metodología: Se realizó una búsqueda en la base de
datos PubMed de estudios realizados en humanos, tejidos
humanos y líneas celulares humanas, relacionando TNF-α,
obesidad, resistencia a la insulina y lipoproteínas.

Resultados: Existe una mayor producción de TNF-α en
tejido adiposo de sujetos obesos. El TNF-α disminuye la
respuesta celular a la insulina en adipocitos, hepatocitos y
células musculares humanas. Hay un aumento de TNF-α
en pacientes con dislipidemia, y la inactivación del TNF-α
afecta el metabolismo lipídico. En hepatocitos humanos,
el TNF-α inhibe la expresión de APO AI, lo cual puede
disminuir la secreción de las lipoproteínas de alta densi-
dad. El TNF-α afecta la excreción de colesterol al inhibir
en hepatocitos a la enzima colesterol-7α-hidroxilasa.

Conclusión: El TNF-α disminuye la respuesta celular a
la insulina, y tiene efectos sobre el metabolismo del coles-
terol y las lipoproteínas en humanos. Un mayor conoci-
miento de los mecanismos de la respuesta inflamatoria
inducida por la obesidad en humanos, puede llevar a
identificar nuevos blancos terapéuticos que permitan
prevenir las complicaciones asociadas a la obesidad.
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Introducción

La obesidad se define como un acúmulo de grasa
corporal que se traduce en un aumento de peso. La
obesidad es un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, enfermedades pulmonares, enfer-
medades metabólicas, enfermedades osteoarticulares y
para varios tipos de cáncer1-3. La obesidad, además de
tener una fuerte asociación con la ocurrencia de condi-
ciones médicas crónicas, tiene una asociación con el
deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud,
y con un incremento en la atención sanitaria de los
países.

La obesidad está relacionada con cambios en impor-
tantes parámetros fisiológicos como la presión arterial,
sensibilidad a la insulina y la concentración sérica de
lípidos. Se ha descrito una correlación positiva entre el
grado de obesidad y ciertos desordenes asociados a la
obesidad como la hipertensión arterial, dislipidemia e
intolerancia a la glucosa2,4,5. Las causas de la obesidad y
sus consecuencias a nivel fisiológico son objeto de
estudio actualmente.

Recientemente, las dislipidemias, la resistencia a la
insulina, la aterosclerosis y la obesidad han sido rela-
cionadas con un estado de inflamación crónica. Las
citoquinas no sólo son producidas por las células del
sistema inmunológico, si no también por otros tipos
celulares como lo adipocitos y las células no grasas del
tejido adiposo. Además, estas citoquinas pueden actuar
de manera local (autocrina/paracrina) y a nivel sisté-
mico, y han sido implicadas en la disfunción del tejido
adiposo y están relacionadas bioquímicamente con la
resistencia a la insulina, la alteración en la liberación de
ácidos grasos libres y el desarrollo de alteraciones del
metabolismo hepático asociadas con la obesidad. Adi-
cional a esto, el adipocito expresa receptores que le
permiten responder a diferentes señales de regulación
del metabolismo celular de las citoquinas6-8.

La demostración de que el tejido adiposo puede pro-
ducir citoquinas tales como IL-6, IL-8, TNF-α y molé-
culas proinflamatorias como la proteína C reactiva
(PCR), sugiere que los obesos pueden presentar un
estado inflamatorio subclínico9-11. Existen evidencias
que soportan la hipótesis que afirma que la obesidad es
una condición inflamatoria que lleva a una activación
crónica del sistema inmunológico innato lo cual con-
duce a las distintas condiciones clínicas que se obser-
van en la obesidad. Estudios experimentales y la evi-
dencia de estudios prospectivos y longitudinales en
humanos son consistentes con el rol etiológico de la
inflamación subclínica en la patogénesis de muchas de
las enfermedades asociadas a la obesidad, como la ate-
rosclerosis, donde la inflamación juega un papel clave
en el inicio y progreso de la placa aterosclerótica12.

Muchos estudios relacionando TNF-α, obesidad y
metabolismo se han realizado en ratas, conejos y
perros, pero los resultados observados en varios de
estos estudios han sido contradictorios y muchos de
ellos no se han logrado reproducir en humanos. Por

ejemplo, el tratamiento de la rata genéticamente obesa
Zucker (fa/fa) con anticuerpos monoclonales neutrali-
zantes anti-TNF-α revirtió el estado de resistencia a la
insulina en estas ratas13, pero la administración de una
sola dosis de anticuerpos anti-TNF-α neutralizantes a
humanos obesos con diabetes tipo II14 o del receptor
recombinante del TNF-α15 no produjo ningún efecto en
la sensibilidad a la insulina. Este estudio tiene por obje-
tivo hacer una revisión de los estudios que relacionen
TNF-α, obesidad y metabolismo realizados en huma-
nos, en tejidos humanos, así como en líneas celulares
humanas.

Hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos

La principal función de los adipocitos es el almace-
naje de los ácidos grasos en forma de triacilgliceroles
(TAG). En sujetos obesos, el desbalance crónico entre
las calorías consumidas y las gastadas causa un
aumento de almacenamiento en forma de TAG en
tejido adiposo, lo que se manifiesta de las siguientes
formas: incremento de los lípidos intracelulares,
aumento del tamaño de los adipocitos (hipertrofia),
incremento del número de adipocitos (hiperplasia)16.

El incremento de lípidos dentro del adipocito, unido a
la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo, lleva a una
disfunción celular que se manifiesta con anormalidades
como la secreción de citoquinas y moléculas proinfla-
matorias por parte del tejido adiposo tales como TNF-α,
IL-6, la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-
1), Factores Estimuladores de Colonia (CSF) y la sinte-
tasa inducible de oxido nítrico (iNOS), generando el
estado proinflamatorio descrito y reconocido en obesos.
Sin embargo, estudios en los últimos años han puesto de
manifiesto que los adipocitos no son la única fuente de
secreción de citoquinas inflamatorias en el tejido adi-
poso. Las células no adiposas, que constituyen la frac-
ción del estroma vascular, que incluye preadipocitos,
células endoteliales, los fibroblastos, los leucocitos y
macrófagos tienen parte de importante en la responsabil-
idad del desarrollo de la respuesta inflamatoria crónica
observada en la obesidad17,18.

El TNF-α en la obesidad

El TNF-α es una citoquina proinflamatoria secre-
tada en el sistema inmunitario por monocitos y macró-
fagos, por linfocitos T y B, células NK y por leucocitos
polimorfonucleares. El TNF-α también puede ser
secretado por otros tipos celulares como los adipocitos.
El TNF-α tiene un amplio rango de efectos biológicos
que incluyen inducción de apoptosis, citotoxicidad de
células tumorales, activación y diferenciación de
monocitos, inducción de la diferenciación de precurso-
res inmaduros a monocitos, aumento de la actividad
parasiticida y bactericida de los macrófagos al inducir
las vías del superóxido y del óxido nítrico, inducción
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de la expresión de moléculas de adhesión en células
endoteliales favoreciendo la migración local de leuco-
citos, aumento del receptor de IL-2 en linfocitos T y
por consiguiente aumento de la respuesta proliferativa
a IL-2, aumento de la respuesta de los linfocitos B esti-
mulados. Por otro lado, el TNF-α tiene efectos fisiopa-
tológicos al ser secretado en grandes cantidades en
enfermedades agudas y crónicas, sepsis, infecciones
crónicas, inflamaciones crónicas y cáncer. El TNF-α es
sintetizado como una proteína transmembrana no gli-
cosilada de 26 kDa que contiene una secuencia hidro-
fóbica. Tras una proteólisis se produce un fragmento de
14 kDa y un fragmento de 17 kDa que es la forma cir-
culante como homotrímero unido de forma no cova-
lente. La enzima encargada de la proteólisis es una
metaloproteasa llamada TACE (TNF-alpha converting
enzyme). El TNF-α tiene dos tipos de receptores, tipo 1
y tipo 2 que son expresados en muchas células, inclu-
yendo los adipocitos19-21.

El primer estudio que relacionó la obesidad con el
TNF-α fue publicado por Hotamisligil y cols.22, este
estudio estableció el inicio de los estudios de TNF-α/infla-
mación en la obesidad. La expresión de las citoquina
proinflamatoria TNF-α esta incrementada en adipoci-
tos de sujetos obesos y de sujetos con resistencia a la
insulina23. Además del incremento de la expresión del
TNF-α en tejido adiposo de sujetos obesos, se ha des-
crito que los sujetos obesos presentan mayores niveles
séricos de TNF-α24, y que la pérdida de peso en obesos
reduce los niveles séricos de TNF-α25 y la expresión del
mRNA del TNF-α en tejido adiposo26. 

El TNF-α y la resistencia a la insulina

La insulina es una hormona liberada por las células
beta pancreáticas en respuesta a niveles elevados de
glucosa en sangre, controlando funciones energéticas
críticas en el metabolismo de los glúcidos, de las prote-
ínas y de los lípidos, además, promueve el crecimiento
celular. La insulina actúa en el metabolismo lipídico
promoviendo el anabolismo e inhibiendo el catabo-
lismo: regula al alza la lipoproteína lipasa (LPL) y esti-
mula la expresión intracelular de enzimas lipogénicas
como Acetil-CoA carboxilasa y ácido graso sintetasa,
además, la insulina inhibe la lipasa sensible a hormo-
nas (LSH) inhibiendo de esta manera la lipólisis.

Las acciones de la insulina son mediadas por casca-
das de señalización intracelular, en las cuales la fosfori-
lación inicial del receptor en residuos de tirosina lleva a
una serie de eventos de fosforilación/desfosforilación
de cinasas de tirosina y serina/treonina. Estas cinasas
son las responsables de transmitir la señal de la insulina
para la regulación de eventos metabólicos dentro de la
célula. La incapacidad de las células blanco de respon-
der a la insulina, genera un estado conocido como
resistencia a la insulina.

La expresión de TNF-α en los adipocitos se correla-
ciona positivamente con la obesidad y con la resisten-
cia a la insulina. El TNF-α tiene múltiples efectos en el
metabolismo, debido a un efecto paracrino sobre los
adipocitos y a efectos en el metabolismo hepático. El
TNF-α disminuye la señalización intracelular del
receptor de insulina en adipocitos26,27, en células HepG2
(línea celular humana de carcinoma hepatocelular)28 y
en células de músculo esquelético humano29, a través
de la inhibición de IRS-1 (substrato del receptor de
insulina-1) haciendo a esta molécula un pobre sustrato
para fosforilación de los residuos de tirosina mediada
por el receptor de insulina, y por tanto disminuyendo la
amplificación intracelular de la señal del receptor insu-
línico, generando un estado de resistencia a la insulina,
que trae consecuencias sobre el metabolismo celular. 

El transporte de glucosa a través de la membrana
celular se lleva a cabo por una familia de moléculas lla-
madas transportadores de glucosa (GLUT). El GLUT4
se encuentra almacenado en vesículas en el citosol de
las células en el tejido muscular estriado, tejido muscu-
lar cardíaco y adipocito, siendo movilizadas las vesícu-
las a la membrana celular por acción de la insulina,
favoreciendo el movimiento de glucosa desde la sangre
al interior de las células. Este comportamiento repre-
senta un mecanismo de regulación del metabolismo de
la glucosa que sólo permite la entrada de glucosa al
tejido muscular cuando es lo suficientemente elevada
como para estimular la secreción de insulina y que en
última instancia favorecerá la entrada del excedente de
glucosa al interior celular. Se ha descrito que el trata-
miento de adipocitos humanos en cultivo con TNF-α
disminuye la expresión del mRNA de GLUT430. Los
tejidos sensibles a la acción de la insulina, tales como el
tejido adiposo, músculo esquelético y cardiaco, mues-
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Fig. 1.—Secreción de adipoquinas en el tejido adiposo y la re-
sistencia a la insulina. QM: quilomocrones; AG: ácidos grasos.
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tran incremento en la entrada de la glucosa a la célula
cuando se estimula mediante insulina, debido a la acti-
vación del GLUT4. Esta activación está alterada
debido a la exposición de las células al TNF-α, con dis-
minución en la función de GLUT 4, el cual es un meca-
nismo inductor de hiperglicemia.

La sortilina es una proteína implicada en el trasporte
de GLUT4 hacia la membrana citoplasmática. Los
niveles de mRNA de la sortilina se encontraron dismi-
nuidos en tejido adiposo de pacientes diabéticos obe-
sos, además, el tratamiento de adipocitos humanos en
cultivo con TNF-α disminuye la expresión del mRNA
de la sortilina, lo que se traduce en una menor translo-
cación de GLUT4 hacia la membrana citoplasmática31.
Estos resultados sugieren que la resistencia a la insu-
lina en sujetos obesos se debe en parte, a la interferen-
cia del TNF-α en expresión del gen y en la actividad de
GLUT4 inducida por la insulina.

El TNF-α y su relación con el colesterol 
sérico total y las lipoproteínas 

Existe una clara relación entre el TNF-α y los lípidos
séricos, basados en estudios realizados en humanos.
Primero, se ha descrito un aumento de TNF-α en
pacientes con dislipidemia. En pacientes con hiperco-
lesterolemia, se ha reportado elevados niveles séricos
de TNF-α y acompañados de niveles elevados de trigli-
céridos (TG) y colesterol de lipoproteínas de baja den-

sidad (LDL-C)32. Además, en pacientes hiperlipidémi-
cos, los niveles séricos de TNF-α se correlacionan
positivamente con los niveles de lipoproteínas de muy
baja densidad (VLDL), TG y colesterol total (CT), y
negativamente con el colesterol de lipoproteínas de alta
densidad (HDL-C)33. En pacientes con hipercolestero-
lemia familiar hereditaria y con hiperlipidemia familiar
hereditaria, afecciones que se caracterizan por niveles
elevados de CT, LDL-C y un incremento significativo
del riesgo de sufrir enfermedad coronaria prematura, se
ha descrito un elevado nivel sérico de TNF-α34,35.

Segundo, la inactivación del TNF-α puede afectar el
metabolismo lipídico. El boqueo de la unión del TNF-α
a su receptor celular por medio de Ac. monoclonales o
receptores solubles, es un tratamiento utilizado en enfer-
medades como la artritis reumatoide. El boqueo de la
unión del TNF-α a su receptor celular provee evidencia
directa del rol del TNF-α en el metabolismo lipídico. La
administración de anticuerpos monoclonales anti-TNF-
α humano (Infliximab) a pacientes con artritis reuma-
toide, aumenta los niveles de HDL-C y disminuye el
índice aterogénico36,37, pero este es un efecto que sólo se
mantiene en el corto plazo. Estudios más recientes, indi-
can que la administración de Ac. anti-TNF-α mono-
clonales a largo plazo produjo un incremento de las con-
centraciones plasmáticas de CT y LDL-C y el índice
aterogénico luego de 6 meses y 1 año desde el inicio de la
terapia. Durante la terapia, los cambios en el estado
inflamatorio se correlacionan negativamente con los
cambios en los niveles de HDL-C y positivamente con la
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Tabla I
Alteraciones en la regulación del metabolismo celular inducido por el TNF-α en humanos

Molécula/Proceso Alteración en la regulación Consecuencias

Receptor de insulina en adipocito26,27, Disminuye la señalización intracelular
Resistencia a la insulina

hepatocito28 y músculo29. del receptor de insulina

Disminuye la expresión de GLUT4.
Disminuye captación de glucosa

GLUT430 Disminuye el transporte de glucosa
Mecanismo inductor de hiperglicemia

a través de la membrana celular

Disminuye la expresión de Sortilina,
Disminuye captación de glucosa

Sortilina31 por lo que disminuye el transporte de GLUT4
Mecanismo inductor de hiperglicemia

a la membrana celular

Incapacidad para degradar los 
LPL43,44 Disminuye la actividad de la enzima triacilglicéridos de VLDL y QM.

Hipertrigliceridemia.

Síntesis de HDL47-51
Disminuye la síntesis en hepatocitos y Bajos niveles de HDL, incremento del 
células intestinales riesgo cardiovascular  

Colesterol-7α-hidroxilasa53,
Inhibe en hepatocitos la expresión Disminuye la excreción de colesterol

esterol-27 hidroxilasa y
y la actividad de estas enzimas al inhibir la producción de sales biliares

oxiesterol 7α-hidroxilasa54

Favorece el acúmulo de colesterol en
Receptor de LDL

Aumenta la expresión del receptor de LDL
hepatocitos, lo que juega un papel

en hepatocitos55,56 importante en el desarrollo de Hígado
Graso-No Alcohólico

GLUT4: Transportador de glucosa 4; LPL: Lipoprotein lipasa; QM: Quilomicrones; HDL: Lipoproteína de alta densidad; LDL: Lipoproteína de baja densidad; VLDL:

Lipoproteínas de muy baja densidad.
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variación del índice aterogénico. Los autores concluyen
que un año de tratamiento con Infliximab es probable
que conduzca a un modelo más pro-aterogénico en las
concentraciones de lípidos plasmáticos38. En otro estudio
similar, la administración de Ac. anti-TNF-α a pacientes
con AR durante dos años produjo un incremento del CT,
LDL-C y de los índices LDL/HDL y CT/HDL, y luego
de 3 meses de tratamiento el HDL-C disminuyó signi-
ficativamente39. Todo parece indicar que el TNF-  regula
los lípidos séricos por medio de mecanismos complejos,
por lo que se debe continuar estudiando el efecto del blo-
queo del TNF-α sobre las concentraciones séricas de
lípidos, con especial énfasis en los efectos a largo plazo
de este bloqueo.

Tercero, la administración de estatinas a pacientes
hipercolesterolémicos disminuyen los niveles séricos
de TNF-α lo cual se ha descrito como un efecto no lipí-
dico de las estatinas que juega un rol importante en la
disminución del riesgo cardiovascular del paciente.
Las estatinas son fármacos inhibidores de la enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-
CoA reductasa), que bloquean la síntesis endógena de
colesterol, lo cual disminuye los niveles séricos de
colesterol. La simvastatina y la atorvastatina disminu-
yen los niveles séricos de IL-6 y de TNF-α en pacien-
tes hiperlipémicos40. En otro estudio donde se deter-
minó el efecto de la dieta y de la simvastatina sobre los
marcadores serológicos de estrés oxidativo e inflama-
ción, se obtuvo como resultado que comparado con la
dieta sola, el tratamiento de los pacientes con dieta y
simvastatina disminuyó significativamente los niveles
de TNF-α de la molécula de adhesión intercelular tipo-
1 (ICAM-1), de la PCR y del fibrinógeno41. También se
ha reportado que el tratamiento con atorvastatina dis-
minuye los niveles séricos de TNF-α, IL-1, IL-6,
ICAM-1 y PCR en pacientes hipercolesterolémicos42.

Cuarto, el TNF-α inhibe la actividad de la LPL. La
LPL es una enzima clave en la hidrólisis de los TAG de
los quilomicrones (QM) y de las VLDL, ya que des-
compone los TAG a ácidos grasos libres y glicerol,
liberándolos en músculo y tejido adiposo. En un estu-
dio se determinó el efecto del TNF-α sobre la actividad
de LPL en tejido adiposo humano en cultivo. La adi-
ción de TNF-α al medio de cultivo causó una inhibi-
ción dosis-dependiente de la actividad de la LPL, cau-
sada por una inhibición de los niveles de mRNA de la
LPL y una inhibición en la síntesis proteica de esta
enzima43. Este resultado ha sido confirmado por otros
estudios44, e indica que el TNF-α es un potente inhibi-
dor de la expresión del gen de LPL en tejido adiposo.

En estudios realizados en sujetos en un amplio rango
de IMC, se determinó la relación entre la expresión del
TNF-α y la actividad de LPL en el tejido adiposo. Los
resultados indicaron que los sujetos obesos presentaron
mayor expresión del TNF-α en comparación con las
controles normopeso, y la expresión del TNF-α se
correlacionó negativamente con la actividad de la
LPL45,46. En muchos estudios se ha relacionado la obesi-
dad con un estado de hipertrigliceridemia. La disminu-

ción de la actividad de la LPL puede explicar en parte la
hipertrigliceridemia observada en obesos, debido a la
incapacidad para degradar los triacilglicéridos de las
VLDL y los QM.

Quinto, el TNF-α inhibe la expresión de APO AI y
APO E en hepatocitos, interfiriendo en la síntesis de
HDL. Las HDL son sintetizadas en hígado e intestino,
siendo su función transportar el colesterol de los tejidos
del organismo hasta el hígado para ser eliminado. Las
APO AI y APO E son apolipoproteínas presentes en la
estructura de las HDL. La APO AI participa activa-
mente en el transporte reverso del colesterol y activa la
lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT), que cata-
liza la hidrólisis de un ácido graso de la fosfatidilcolina
(lecitina) presente en las partículas de HDL en su
estado naciente o discoidal y lo esterifica con el coles-
terol dando lugar al colesterol esterificado que pasa al
interior de la partícula de HDL discoidal. El trata-
miento con TNF-α de células humanas HepG2 en cul-
tivo suprimió la expresión de la proteína APO AI y la
secreción de APO E de una manera dosis-dependiente,
además, también suprimió los niveles de mRNA de
APO AI47,48. Estos resultados indican que el TNF-α
puede estar implicado en la disminución de los niveles
séricos de HDL al disminuir la síntesis de las apoprote-
ínas que forman parte estructural de las HDL.

Sexto, el TNF-α disminuye la síntesis de HDL en célu-
las intestinales humanas. El tratamiento con TNF-α de
las células Caco-2 en cultivo (línea celular de carcinoma
de colon humano) inhibe la síntesis de HDL y de APO
AI49, modulando el metabolismo lipídico intestinal.

Por otra parte, el transporte reverso del colesterol se
ve facilitado por un transportador de la superficie celu-
lar llamada ABCA1 (ATP-binding cassette transporter
A1). Este transportador media el paso limitante en la
formación de HDL, promoviendo el flujo de colesterol
y los fosfolípidos hacia la APO AI en las HDL49. Las
mutaciones en ABCA1 son responsables del fenotipo
de la enfermedad de Tangier. Este trastorno se caracter-
iza por una deficiencia severa de HDL, la acumulación
de ésteres de colesterol en los macrófagos en diferentes
tejidos, y aterosclerosis prematura50,51. Así, es evidente
que ABCA1 es crítico para la síntesis de las partículas
de HDL y desempeña un papel protector en la preven-
ción de la aterosclerosis. Se ha descrito que el TNF-α
disminuye la expresión de ABCA1 en las células Caco-
2 en cultivo52, lo cual puede disminuir los niveles de
HDL e interferir en el flujo de colesterol hacia las APO
A1. La disfunción en la síntesis de HDL en hígado e
intestino inducida por el TNF-α puede llevar a bajos
niveles de HDL y a un incremento del riego cardiovas-
cular, lo cual es de particular importancia en obesos.

Séptimo, el TNF-α puede afectar el metabolismo y
le excreción de colesterol al inhibir en hepatocitos la
expresión y la actividad de la enzima colesterol-7α-
hidroxilasa, enzima clave de la síntesis de sales biliares
a partir del colesterol en el higado53. Además, el TNF-
disminuye la actividad de las enzimas esterol-27 hidro-
xilasa y oxiesterol 7α-hidroxilasa, las enzimas clave en
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la vía alternativa de síntesis de sales biliares54. El coles-
terol se elimina del organismo al ser convertido en áci-
dos y sales biliares las cuales son secretados en la bilis
hacia el intestino para desecharse por heces fecales.
Estos resultados indican que el TNF-α puede disminuir
la excreción de colesterol al inhibir la producción de
sales biliares, favoreciendo un acúmulo de colesterol
que finalmente estará disponible para una mayor sínte-
sis de lipoproteínas en el hígado.

Octavo, el TNF-α aumenta la expresión del receptor
de LDL (LDL-r) en hepatocitos humanos, favore-
ciendo el acúmulo de colesterol en hepatocitos, lo que
juega un papel importante en el desarrollo de la afec-
ción clínica Hígado Graso-No Alcohólico55,56. 

Por lo hasta ahora descrito, se sugiere que el TNF-α
tiene un profundo efecto sobre la respuesta celular a la
insulina y sobre el metabolismo lipídico. Esto hecho es
de particular importancia en los sujetos obesos, que
presentan una mayor producción de TNF-α y un estado
inflamatorio subclínico que juega un papel principal en
el desarrollo de las enfermedades asociadas a la obesi-
dad. Las investigaciones a realizar deben ir conducidas
a determinar los distintos factores que inducen el
estado de inflamación subclínica en sujetos obesos, lo
cual puede llevar a nuevos blancos terapéuticos para
prevenir las complicaciones relacionadas con los nive-
les elevados de TNF-α y con la obesidad.
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