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Resumen: este artículo revisa la importancia creciente de los marcadores 
inflamatorios y su relación con enfermedades crónico-degenerativas, en particular 
su papel en el desarrollo de ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares. Tres 
proteínas involucradas con enfermedades cardiovasculares serán discutidas en este 
artículo: la proteína C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la 
adiponectina. El papel de la PCR, producida por el hígado, y su función en promover 
inflamación ha sido tema de investigación en muchos estudios. Sin embargo, la 
asociación fundamental de esta proteína con enfermedades cardiovasculares es 
un tema más reciente. Durante el proceso de inflamación, la actividad del factor 
nuclear-kappa B (NF-kappaB) es de gran trascendencia en aumentar la expresión de 
proteínas inflamatorias asociadas con ateroesclerosis, entre las que podemos incluir 
el TNF-α. Los niveles de TNF-α aumentan en pacientes que presentan obesidad. 
La adiponectina es una proteína producida por el tejido adiposo cuya existencia 
era desconocida hasta tiempos recientes. En contraste a todas las demás proteínas 
inflamatorias, la adiponectina aumenta durante la pérdida de peso y en condiciones 
normales de insulina, por lo cual está siendo investigada como un agente terapéutico 
prometedor para proteger contra la diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. 
En esta revisión se presentan algunos estudios que evaluaron las intervenciones 
dietéticas o de pérdida de peso y cómo afectan favorablemente la aparición 
de estas proteínas en plasma. El propósito de este artículo es demostrar que 
cambios moderados en el estilo de vida encaminados a una mejor alimentación y a 
mantener un peso saludable disminuyen la inflamación y el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares.
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Las estadísticas de enfermedades cardiovasculares claramente documentan que las enfer-
medades coronarias son la causa más importante de muerte en hombres y mujeres en 
países desarrollados como Estados Unidos [1]. También es una de las principales causas de 

muerte en países de Latinoamérica, incluyendo México y Colombia. La elevación de lípidos en 
sangre puede conducir a la ateroesclerosis [2]. En el proceso de ateroesclerosis están implicados 
varios mecanismos; entre ellos, la captación de lipoproteínas de baja densidad (LDL) por parte 
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de los macrófagos, con formación de las células espumosas que participan en el desarrollo de la 
estría grasa, un paso fundamental en la ateroesclerosis [3].

En años recientes, se ha determinado que las citoquinas inflamatorias, sobre todo aquellas 
producidas por los adipocitos, tienen un papel muy importante en el desarrollo de la ateroes-
clerosis y por lo tanto en las enfermedades cardiovasculares [4]. El término adipoquinas incluye 
un grupo de hormonas polipéptidas que son expresadas en forma predominante, aunque no 
exclusivamente, por el tejido adiposo en forma regulada. Estas moléculas son secretadas a la 
circulación y regulan las funciones de diferentes tejidos a través de su acción local, central o 
periférica [5]. Solamente la adiponectina, que será discutida en esta revisión, es producida en 
forma principal por el tejido adiposo [5]. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es también 
producido por el tejido adiposo, pero además por los macrófagos y otras células. Esta proteína 
tiene un efecto importante en el proceso de inflamación y concentraciones elevadas en el suero 
están relacionadas con enfermedades cardiovasculares. El TNF-α puede promover la síntesis de 
interleuquinas (IL) como la IL-8, induciendo la adhesión de monocitos al endotelio vascular, 
contribuyendo al desarrollo de la ateroesclerosis [6]. La proteína C reactiva (PCR) es un factor im-
portante de inflamación producido por el hígado que responde en forma aguda a la inflamación 
y cuyas concentraciones pueden aumentar en plasma hasta 1.000 % en individuos seriamente 
heridos o infectados [7]. Concentraciones elevadas de PCR en suero han sido relacionadas con 
enfermedades coronarias, obesidad, diabetes, tabaquismo y estilo de vida sedentario [8]. A con-
tinuación se describe la acción e importancia de estas proteínas y su relación con enfermedades 
cardiovasculares, diabetes y el síndrome metabólico. 

PCR
La proteína C reactiva (PCR) se considera de gran importancia para predecir enfermedades 

cardiovasculares [9]. Reducciones de PCR generalmente se presentan después de la pérdida de 
peso y están relacionadas con valores altos de adiponectina [10]. En el estudio poblacional AT-
TICA conducido en Grecia, un grupo de 1.514 hombres y 1.528 mujeres fueron evaluados para 
determinar los factores más importantes para predecir enfermedades del corazón [11]. Se con-
cluyó que los niveles elevados de la PCR junto con la edad, la hipertensión y la diabetes fueron 
los factores de riesgo más sobresalientes asociados con enfermedades cardiovasculares en esta 
población [11]. 

Evidencia reciente indica que hay una asociación entre la ingesta de fibra dietética y las con-
centraciones bajas de marcadores de inflamación, entre ellos la PCR, en personas con diabetes, 
hipertensión y obesidad [12], sugiriendo que la dieta influencia los factores de inflamación. La 
ingesta de flavonoides en la dieta ha sido asociada inversamente con concentraciones de PCR 
en plasma en un estudio poblacional que comprendió la evaluación de 8.335 adultos [13]. Los 
flavonoides que se estudiaron fueron quercetina, kaempferol, malvidina, peonidina, daidzeína 
y genisteína [13]. Un estudio reciente longitudinal y aleatorio evaluó el efecto de la proteína de 
soya en pacientes con diabetes tipo 2 [14] y se encontró que el grupo que consumió la proteína 
de soya tuvo una disminución significativa en los niveles de PCR en plasma, en comparación con 
el grupo placebo. Otros estudios que han utilizado la proteína de soya también han mostrado dis-
minuciones en la PCR [15]. Dietas altas en ácidos grasos omega-3 han demostrado importantes 
reducciones en la PCR de hombres y mujeres mayores de 60 años [16]. Todos estos estudios in-
dican que ciertos componentes en la dieta pueden afectar en forma positiva la presencia de esta 
proteína en el plasma disminuyendo sus niveles; sin embargo, existen publicaciones contradic-
torias en lo que se refiere al efecto del ejercicio y la PCR [17, 18]. Mientras que algunos autores 
no han encontrado cambios en la PCR aun después de 12 meses de ejercicio [18], otros reportan 
reducciones de esta proteína después de seguir un régimen de ejercicio de 6 meses. La tabla 1 
muestra estudios recientes en los que la PCR disminuyó debido a diferentes intervenciones.
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Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
El TNF-α es una proteína inflamatoria que ha sido implicada en la presencia de desórdenes 

metabólicos incluyendo obesidad y resistencia a la insulina [21]. Los niveles de TNF-α en plasma 
se han correlacionado en forma positiva con niveles elevados de triglicéridos y con concentracio-
nes elevadas en pacientes después de un infarto [22]. El TNF-α es producido principalmente por 
los macrófagos, pero también por una gran variedad de células y tejidos incluyendo células del 
endotelio, células musculares cardíacas, tejido adiposo y fibroblastos [23]. Esta proteína es secre-
tada 7,5 veces más por el tejido adiposo de sujetos obesos comparados con sujetos delgados [21]. 
Existe evidencia de que el TNF-α induce la sobreproducción de partículas de VLDL, lo cual pue-
de ser una de las razones de su relación directa con los triglicéridos en plasma [24]. Algunos estu-
dios muestran que el TNF-α puede disminuir con intervenciones que reduzcan el peso corporal 
[25]. Lambert y colaboradores hicieron un estudio en el que evaluaron el efecto de un programa 
de 12 semanas de ejercicio en adultos de la tercera edad clasificados con obesidad [26]. Una 
disminución tan grande como del 50% fue obtenida en los niveles de RNA mensajero (mRNA) del 
TNF-α en esta población, mientras que no hubo ningún efecto como consecuencia de cambios 
en la dieta [26]. En contraste con estas observaciones, otros estudios que han evaluado el efecto 
de la pérdida de peso en los niveles de TNF-α, no encontraron ninguna diferencia comparando 
los valores al inicio con los obtenidos después de 6 meses de una intervención con ejercicio [27], 
mientras que otros estudios han encontrado un aumento en los niveles de TNF-α en el plasma 
[28]. En la tabla 2 se presentan los resultados contradictorios de varios estudio con respecto al 
efecto de la pérdida de peso y otras intervenciones en los niveles de TNF-α en plasma.

Adiponectina
La adiponectina es una proteína que modula varios procesos metabólicos, incluyendo la re-

gulación de los niveles de glucosa y el catabolismo de ácidos grasos. La adiponectina es secretada 
en abundancia por el tejido adiposo [32] y tiene un papel muy importante en disminuir la resis-
tencia a la insulina, mediante mecanismos moleculares que aumentan la sensibilidad a la insulina 
[33]. La adiponectina aumenta con la pérdida de peso [34]. Por el contrario, las concentraciones 
de adiponectina en plasma disminuyen en individuos diagnosticados con diabetes tipo 2, en 
individuos con síndrome metabólico (hipertensión, elevación de glucosa en plasma, grasa central 
y dislipidemias) [35], en la obesidad [10] y en individuos con enfermedades cardiovasculares 
[36, 37]. Esta situación es completamente opuesta a la de las otras proteínas mencionadas, cuyas 
concentraciones aumentan en la presencia de esas enfermedades crónicas [38]. 

Se ha establecido que la adiponectina tiene efectos directos sobre la resistencia a la insulina, 
así como propiedades anti-inflamatorias y anti-aterogénicas [5]. Se ha demostrado también que 

Tabla 1. Estudios recientes que reportan disminución de la proteína C reactiva (PCR) en plasma después 
de diversas intervenciones

Individuos Tratamiento Reducción en la PCR
Tiempo de 

estudio
Ref.

20 pacientes con diabetes Proteína de soya 70% comparada con control 4 años [14]

21 pacientes con síndrome 
metabólico

Proteína de soya 8% comparada con control 8 semanas [15]

6 hombres y 6 mujeres 
mayores de 60 años

ácidos grasos omega-3
Reducciones comparada con 
la inicial

8 semanas [16]

15 hombres con sobrepeso
Dieta restringida en 
carbohidratos

66% comparada con la inicial 12 semanas [19]

28 hombres con sobrepeso
Dieta baja en 
carbohidratos y 3 huevos 
diarios

27% comparada con la inicial 12 semanas [20]

13 hombres con dolor
lumbar bajo

Ejercicio 38% comparada con la inicial 8 semanas [17]
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la adiponectina actúa como un modulador de los estímulos inflamatorios, inhibe la adhesión 
de los monocitos a las células endoteliales y puede suprimir la transformación de macrófagos a 
células espumosas [39]. En experimentos in vitro en células de aorta extraída de un paciente con 
aneurisma abdominal, concentraciones fisiológicas de adiponectina inhibieron el TNF-a en célu-
las derivadas de la aorta en humanos. Como se mencionó antes, el TNF-a aumenta la expresión 
de moléculas de adhesión, indicando un papel protector de la adiponectina contra el progreso 
de la ateroesclerosis [39]. 

La adiponectina también tiene efectos en el hígado y en el músculo, como se observa en la 
figura 1. En el hígado, la adiponectina: 1) promueve la disminución de la expresión de genes 
involucrados en la síntesis de glucosa, 2) reduce la captación de ácidos grasos y 3) disminuye 
la síntesis de triglicéridos. En el músculo, la adiponectina: 1) aumenta la captación de ácidos 
grasos y la de glucosa mediante la translocacion de glut-4 (proteína transportadora de glucosa) 
hacia la membrana plasmática, 2) aumenta la oxidación de ácidos grasos y 3) reduce la síntesis 
de triglicéridos y glucógeno. Estos efectos de la adiponectina contribuyen a la protección contra 
enfermedades cardiovasculares y diabetes.

En resumen, la adiponectina es una proteína que en altas concentraciones en plasma ejerce 
un efecto protector contra enfermedades del corazón y la diabetes. En contraste, la hipoadipo-
nectimia (o niveles bajos de adiponectina en plasma) puede contribuir a la resistencia a la insulina 
y a acelerar la aterogénesis asociada con la obesidad [39]. 

Intervenciones que afectan los niveles de citoquinas
en plasma

En nuestro laboratorio se han conducido una serie de estudios con diferentes intervenciones 
que han tenido una influencia positiva en reducir factores de inflamación en la circulación. Entre 
estas intervenciones se cuentan la pérdida de peso [40], la restricción en la cantidad de carbohi-
dratos en la dieta [20], la inclusión de 3 huevos por día en una dieta baja en carbohidratos [31] y 
el consumo de alimentos ricos en polifenoles tales como uvas [29] o pasas [30], las cuales serán 
descritas a continuación. 

Tabla 2. Estudios recientes que reportan el efecto de diversas intervenciones en los niveles de TNF-a en 
plasma

Individuos Tratamiento Cambio del TNF-a 
desde el inicio

Tiempo de 
estudio

Baja de peso Ref.

17 mujeres obesas Dieta hipocalórica ↓ 3 semanas Sí [25]

44 mujeres pre y posme-
nopáusicas

Polifenoles de uva ↓ 4 semanas No [29]

15 hombres con sobre-
peso

Dieta baja en carbo-
hidratos ↓ 12 semanas Sí [19]

34 hombres y 34 mujeres 
posmenopáusicas

Polifenoles en pasas ↓ 6 semanas No [30]

28 hombres con sobre-
peso

Consumo de huevos 
con dieta baja en 

carbohidratos
↓ 12 semanas Sí [31]

16 mujeres y hombres 
obesos

Ejercicio ↓ 12 semanas No [26]

11 hombres y mujeres 
con esclerosis múltiple

Ejercicio ↑ 8 semanas No [28]

87 hombres y mujeres 
obesos

Ejercicio ↔ 6 meses Sí [27]



551

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Números 11-12, 2008

Fernández ML.

Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

Pérdida de peso y factores de 
inflamación

Setenta mujeres que estaban clasificadas 
con sobrepeso u obesidad fueron incluidas en 
este estudio. La edad promedio de estas muje-
res fue de 29 años [41]. Aunque los niveles de 
colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos 
no eran indicativos de riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, los niveles de colesterol LDL 
estaban por encima de 100 mg/dL, indicado-
res de riesgo, y además, un alto porcentaje de 
estas mujeres presentaban unas partículas de 
LDL pequeñas y densas (fenotipo B), que esta 
altamente asociada con enfermedades cardio-
vasculares [42]. La presencia de partículas LDL 
pequeñas y densas ha sido correlacionada con 
niveles elevados de triglicéridos, grasa abdomi-
nal y niveles bajos de colesterol HDL [43].

Esta población de mujeres participó en una 
intervención de pérdida de peso que consistió 
en modificación dietética y aumento de ejerci-
cio [40]. Todas las participantes recibieron una 
dieta baja en calorías que se adaptó según los 
requerimientos de cada individuo y su grado 
de actividad. La dieta tenía la siguiente com-
posición de energía: 30% proteína, 30% grasa 
y 40% carbohidratos. El 90% de los alimentos eran entregados a las participantes una vez a la 
semana. Además de estos cambios en la dieta, las participantes incrementaron su nivel de ac-
tividad, aumentando el número de pasos que caminaban cada día, los cuales fueron contados 
mediante el uso de un pasómetro [40]. El número de pasos que cada persona tenía que caminar 
fue adaptado a cada participante y dependía del número inicial de pasos. La primera semana, 
todas las mujeres participantes calcularon el número de pasos caminados por día utilizando el 
pasómetro y tomaron un promedio. Con base en este promedio, se les pidió que aumentaran 
1.500 pasos más cada semana hasta tener un total de 4.500 pasos más sobre la base inicial. Al 
final del estudio, hubo cambios muy importantes en los parámetros de peso, composición corpo-
ral, colesterol, triglicéridos, HDL, insulina, glucosa y adiponectina. 

En conclusión, este estudió demostró que una intervención que sólo requiere consumir una 
dieta baja en carbohidratos y aumentar el número de pasos que se caminan por día en forma 
moderada, tiene implicaciones muy importantes para la salud, ya que los biomarcadores de en-
fermedades crónicas y el síndrome metabólico tienden a disminuir [44]. Estudios encaminados a 
evaluar si el sostenimiento del peso corporal tiene como resultado mantener niveles saludables 
de lípidos y clasificar a los individuos por fuera del síndrome metabólico, son muy necesarios 
para poder comunicar al público la información adecuada.

Polifenoles y factores de inflamación

Para este estudio se incluyeron mujeres pre y post-menopáusicas para determinar si los po-
lifenoles presentes en la uva favorecen el perfil de lípidos, reducen la inflamación y disminuyen 
los oxidantes en el cuerpo. Veinte mujeres post-menopáusicas y 24 mujeres pre-menopáusicas 
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Figura 1. Efectos de la adiponectina secretada por el tejido 
adiposo sobre el hígado y el músculo.
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fueron incluidas en el estudio [29]. La mitad del grupo consumió un suplemento conteniendo 
todos los polifenoles de la uva, y la otra mitad un placebo conteniendo sólo los azucares. Des-
pués de 4 semanas en la dieta, hubo un periodo de 3 semanas de descanso y las participantes se 
cambiaron al otro tratamiento. Se les recomendó a todas las personas el no consumir chocolate, 
té, manzanas u otros alimentos con alto contenido de polifenoles durante la intervención.

Como resultado del suplemento con uva, todas las mujeres tuvieron una disminución en el 
colesterol LDL y en los triglicéridos, comparado con el periodo del placebo. Además, la apolipo-
proteína B y apolipoproteína E disminuyeron [29]. Se midieron los isoprostanos en la orina que 
son un indicador metabólico de la oxidación del cuerpo [45], y éstos también disminuyeron sus 
valores para todas las mujeres cuando consumieron el suplemento de uva. Las concentraciones 
de TNF-a en plasma también disminuyeron durante el periodo del consumo de uva. No hubo 
diferencias entre mujeres pre y post-menopáusicas en todos los parámetros que se midieron. Los 
resultados de este estudio sugieren que los polifenoles presentes en ciertas frutas pueden reducir 
el riesgo de enfermedades cardiovasculares mediante dos mecanismos: 1) afectando el metabo-
lismo de las lipoproteínas y 2) disminuyendo el proceso oxidativo y la inflamación. 

Puglisi y colaboradores [30] demostraron que el consumir una taza diaria de uvas pasas du-
rante 6 semanas disminuyó las concentraciones de TNF-a en plasma. Las pasas de este estudio 
fueron de la marca Thompson, producidas en Fresno, California. El consumo de pasas fue equi-
valente a 10 g de fibra por día, de los cuales 3 g eran de fibra soluble. El efecto de las uvas en los 
niveles de TNF-a se le atribuyó a los polifenoles presentes en las pasas incluyendo quercetina, 
kaempferol, ácido caftárico y coutárico, ácido clorogénico, ácido cafeico, ácido gálico, catequina 
y epicatequina [46].

Dietas bajas en carbohidratos

Se ha demostrado en nuestro laboratorio y por otros investigadores, que las dietas bajas en 
carbohidratos reducen en forma muy significativa los triglicéridos en sangre, aumentan el HDL 
y reducen el número de partículas de LDL pequeñas y densas, factores asociados con un mayor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares [47, 48]. Reducciones en factores de inflamación tam-
bién se han observado después de consumir dietas bajas en carbohidratos [19]. A continuación 
se presentan dos estudios conducidos en nuestro laboratorio que resultaron en una mejoría sig-
nificativa de los factores de riesgo asociados con inflamación y ateroesclerosis:

Se estudiaron individuos del sexo masculino para evaluar los efectos de una dieta baja en car-��

bohidratos, homocisteína, lipoproteína (a), TNF-α, IL-6 y PCR [20]. El diseño del experimento 
fue doble ciego e incluyó hombres entre 20 y 45 años que deseaban perder peso. Los indi-
viduos fueron asignados aleatoriamente al grupo de glucomanán (un tipo de fibra soluble) o 
al grupo de placebo. Los individuos siguieron las indicaciones de la dieta que consistieron en 
comer todo tipo de carnes, quesos, huevos, verduras y nueces mientras que se restringieron 
los cereales, frutas y postres. Esta dieta equivale aproximadamente a 10% de energía de car-
bohidratos, 60% a 65% de grasa y 20% a 25% de proteína. Utilizamos mediciones de cetonas 
en la orina para asegurar cumplimiento de la dieta [49].

Después de 12 semanas en la dieta, los individuos voluntariamente disminuyeron la cantidad ��

de calorías totales cerca de un 30%. Lo interesante de estos resultados es que la cantidad 
absoluta en gramos/día de carbohidratos disminuyó, en tanto que la de proteína aumentó 
significativamente. En contraste, la cantidad absoluta de grasa expresada en gramos y no en 
calorías, ingerida por los individuos, no cambió de la cantidad que ellos consumían al inicio 
de la intervención [44]. Los niveles de lipoproteína (a) que están relacionados con ateroescle-
rosis y trombosis [50], bajaron en forma significativa. Estos resultados pueden estar asociados 
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con la disminución de ácidos grasos “trans” 
como resultado de la dieta restringida en 
carbohidratos [44]. Además, los valores 
de los marcadores de inflamación TNF-α 
y PCR, también disminuyeron indicando 
que las dietas restringidas en carbohidratos 
no sólo mejoran los lípidos en plasma, sino 
que también disminuyen los factores de 
riesgo para inflamación y trombosis [20].

En el segundo estudio, se incluyeron 28 in-��

dividuos con sobrepeso, quienes siguieron 
una dieta baja en carbohidratos. Se dividie-
ron los participantes en 2 grupos; un grupo 
consumió 3 huevos por día, mientras que 
el otro grupo consumió la cantidad equi-
valente de substituto de huevo [51]. Los 
individuos que consumieron el huevo pre-
sentaron una disminución significativa en 
la PCR que no estuvo presente en los que 
consumieron el substituto [31]. Todos los participantes, independiente de la dieta, aumenta-
ron la cantidad de adiponectina en plasma. Sin embargo, los individuos que consumieron el 
huevo tuvieron un aumento mayor en esta proteína [31]. Estos resultados se cree se deben a 
que el huevo aumentó las concentraciones de HDL y las concentraciones de luteína en plas-
ma, y que estos cambios indujeron modificaciones en la respuesta inflamatoria. Los cambios 
individuales de adiponectina para todos los participantes consumiendo huevo o el substituto 
se presentan en la figura 2.

Conclusión
Los estudios presentados en esta revisión muestran que intervenciones dietéticas o de ejerci-

cio encaminadas a reducir de peso y mejorar el perfil lipídico traen como consecuencia mejoras 
en los marcadores de inflamación. Como ha sido discutido, las concentraciones de las dife-
rentes citoquinas en plasma nos dan información acerca de posibles riesgos de enfermedades 
cardiovasculares y diabetes. Los estudios presentados en este artículo señalan la importancia de 
conservar un peso corporal deseable, de consumir ciertos alimentos que disminuyen la respuesta 
inflamatoria y de hacer ejercicio aun en forma moderada, para mantener un nivel adecuado de 
citoquinas en plasma.

Summary: The increasing importance of inflammation markers and their relationship 
with chronic disease, mainly their role in promoting atherosclerosis and cardiovascular 
disease is reviewed in this article. Three proteins involved in cardiovascular disease 
will be discussed: C reactive protein (CRP), tumor necrosis alpha (TNF-α) and 
adiponectin. CRP, produced by the liver, and its role in the development of inflammation 
has been a topic of many investigations. However, the association between CRP and 
risk for heart disease is a more recent discovery. During the inflammation process, the 
transcriptional activity of nuclear factor kappa B (NF-kappaB) leads to an increased 
production of inflammatory proteins associated with atherosclerosis, including TNF-α. 
Increased levels of TNF-α have been reported in obese patients. The existence of 
adiponectin, a protein produced by the adipose tissue, is of recent discovery. In 
contrast to the other inflammatory proteins, adiponectin increases during weight loss 
and during insulin sensitivity. For this reason, adiponectin is being evaluated as a 

Figura 2. Cambios ocurridos en los niveles de adiponectina 
en plasma después de una intervención que consistió en 
dietas bajas en carbohidratos con huevo (barras amarillas) 
o con substituto de huevo (claras de huevos sin grasa o 
colesterol). Como se indica en la grafica, el contenido de 
adiponectina en plasma aumentó en 11 (84,6%) de los 13 
sujetos consumiendo huevo y en 7 (63,6%) de los 11 indivi-
duos consumiendo el substituto.
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