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PERFIL DE CITOCINAS

EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

1. INTRODUCCiÓN

PLANTEAMIENTO DEL TEMA

En la actualidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades crónicas

degenerativas más frecuentes a nivel mundial. Ha sido considerada por muchos como la

pandemia del siglo XXI, por los altos índices de morbilidad y mortalidad que presenta, los cuales

aumentan día con día, pronosticando un futuro poco alentador. México ocupa un lugar importante

dentro de estas estadísticas, ya que más del 10% de la población la padece. Dada la relevancia

que tiene esta enfermedad, se han iniciado numerosos estud ios sobre ella para t ratar de

entender su etiología, así como los diversos efectos y sucesos que la desencadenan y, con base

en ello, buscar formas de prevención y tratamiento eficaces. Las aportaciones de estos estudios,

en su mayoría con un enfoque bioquímico, dejan claro que la patogenia de esta afección

consiste en la resistencia a insulina y en el relativo déficit de esta hormona. Sin embargo, mu y

recientemente han surgido investigaciones, que aunque pocas, sugieren que la inmunidad

innata, a través de las citocinas pro y anti-inflamatorias, las adipocitocinas y otros componentes

de fase aguda, pueden participar en el desarrollo de la DM2 y de algunas de sus complicaciones.

Bajo estas circunstancias, actualmente existe la posibilidad de aplicar tratamientos alternativos y

de utilizar nuevas formas de prevención o pruebas diagnósticas distintas a las convencionales,

todo lo cual podría contribuir a mejorar la situación de los enfermos con DM2.

Es por tanto, innegable la importancia que tiene la aplicación de la inmunología al estud io de esta

enfermedad. De esta forma, el presente trabajo titulado "Perfil de citocinas en la diabetes

mellitus tipo 2" intenta recopilar, analizar, concretar y dar a conocer las pr incipales

investigaciones inmunológ icas de los últimos años sobre la DM2, específicamente sobre su

relación con las reacciones infl amatorias. Con el presente trabajo se espera contribu ir a una

reevaluación de normas que fueron establecidas hace años, ayudar a un mejor entendimiento de

este desorden y despertar un mayor interés por estudiar la DM2 con un enfoque inmunológ ico. El

objetivo es poder contestar preguntas hasta aho ra sin respuesta y permitir el establecimiento de

nuevas y mejores soluciones para los problemas que genera esta enfermedad y sugerir nuevas

estrategias para su prevención .
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir, analizar y comentar el papel y la importancia de las citocinas pro y anti-inflamatorias

en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos particulares

Recopilar los resultados de investigaciones recientes que relacionan el sistema

inmunológico con el desarrollo de la DM2

Revisar la literatura publicada sobre el perfil característico de citocinas inflamatorias que

ha sido encontrado en la DM2.

Estudiar las pruebas en favor de que las citocinas inflamatorias pueden ser producidas

por el tejido graso (por los adipocitos) y de que existen relaciones entre el sistema

inmune, el metabolismo de las grasas, la obesidad y la aparición y el pronóstico de la

DM2.

Analizar si es posible que el conocimiento del perfil de citocinas en la DM2 pueda ayudar

en el tratamiento, diagnóstico y prevención de este desorden y de sus principales

complicaciones.

E N F O Q U E

El presente trabajo es la conjunción de una revisión bibliográfica de los aspectos bioquímicos e

inmunológicos más relevantes relacionados con la DM2 . Su propósito es dar a con ocer la

perspectiva actual de esta enfermedad y la posibilidad de que, a través de sus rela cio nes con el

sistema inmunológico, sea pos ible plantear alternativas y nuevas soluciones para el tratamiento

de este grave problema de salud.

2. INFORMACiÓN GENERAL

A continuación se presentan catorce capítulos en los cuales se revisan y se actualizan los t emas

relacion ados con el perfil de citocinas relacionados con el desarrollo de la DM2.

- - 2 - -



Capituio 1

CITOCINA5

Recientemente, las citocinas han sido motivo de diversos estudios, debido a su importante

participación en la mayoría de los procesos fisiológicos, de tal forma que el desequilibrio en su

producción y control las involucra como las protagonistas de algunos procesos patológicos. Así

por ejemplo, en los últimos años se le ha dado importancia a la relación entre las citocinas y la

aparición y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En este capítulo se presentan las

generalidades de las citocinas, para comprender posteriormente su relac ión con DM2.

Antecedentes

Para que las células trabajen en forma conjunta, manteniendo un estado de homeostasis, deben

estar comunicadas entre sí. La comunicación entre las células se efectúa mediante el contacto

directo por moléculas de adhesión intercelular que se encuentran insolubles en la membrana de

todas las células o a través de "mediadores" solubles que la célula libera al exterior (46). Los

mediadores son sustancias de secreción que actúan sobre células que tienen su receptor

correspondiente.

Mucho tiempo atrás se pensaba que las citocinas eran comunicadores exclusivos del sistema

inmune, así como los neuropéptidos lo eran del sistema nervioso y las hormonas lo eran del

sistema endócrino (47). Por esa razón los mediadores fueron clasificados provisionalmente en

tres grandes grupos: citocinas, neuropéptidos y hormonas (154). En la actualidad, se sabe que si

bien tales mediadores tienen un importante papel en su respectivo sistema, también es cierto

que gracias a ellos es posible que exista una comunicación bidireccional entre los tres sistemas.

Esto se debe a que una parte de las células de los tres sistemas comparten la capacidad de

expresar tanto receptores como mediadores comunes, conformando una especie de sistema único

pero heterogéneo que ha sido denominado sistema psico-neuro-endócrino-inmunológico (47,

154). Por lo tanto, desde hace aproximadamente unos 20 años ya la trascendencia de las

citocinas no se limita al sistema inmunológico y se considera que es muy importante su

participación y repercusión sobre los otros dos sistemas e, incluso, sobre la mente de cada

individuo.

Las citocinas se conocen desde la década de los años 60, cuando se descubrió que podían ser

liberadas por ciertas células del sistema inmune y que ten ían varios efectos sobre otras células

del mismo sistema (37). Inicialmente, esos "factores" fueron nombrados de diferente forma por

diferentes investigadores. En 1979, ante la necesidad de desarrollar una nomenclatura común,

los especialistas que las estudiaban se reunieron con la finalidad de ponerse de acuerdo respecto

a la nomenclatura a ut ilizar. Se decidió nombrarlas con base a la célula que las liberaba y, de esa
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manera, se comenzaron a utilizar los términos de linfocinas (producidas por linfocitos),

monocinas (producidas por monocitos) e interleucinas (producidas por leucocitos y para la

comunicación entre ellos) (37,38). Posteriormente con el desarrollo de la clonación molecular, se

pudo descubrir que la misma proteína podía ser sintetizada por diversas células diferentes, por lo

que se comenzó a adoptar el término genérico de citocinas, para designar de forma.global esta

clase de mediadores (35). La palabra citocina fue utilizado por primera vez por Cohen en 1974,

refiriéndose a un factor sintetizado por una célula y que actúa sobre otra célula, conocida como

célula blanco (38). Desde entonces y a pesar de muchos esfuerzos .por lograr un consenso, se

puede decir que, aún hoy en día, la definición y la clasificación de las citocinas no es fácil, dadas

las características y propiedades tan especiales que poseen (como el pleiotropismo y las

actividades biológicas compartidas). A medida que transcurre el tiempo" los avances de la

biología molecular están permitiendo descubrir muchas nuevas citocinas y esto se ve reflejado en

la diversidad que existe actualmente tanto en la forma de definir como en la forma de clasificar a

estos importantes mediadores. A continuación se presentan varios conceptos y definiciones que

se obtienen de la literatura al respecto y que he considerado los más adecuados para alcanzar el

objetivo del presente trabajo .

Generalidades sobre las citocinas

Las citocinas son glucoproteínas solubles de bajo peso molecular que permiten que las células se

comuniquen entre sí (35 -44) . Como en todo sistema de comunicación, existe una célula emisora

que libera las citocinas, las cuales tienen como función llevar información a una célula recep tora,

la cual debe tener un receptor específico para que la citocina emitida le pueda transmitir el

mensaje . Aunque son producidas principalmente por las células del sistema inmune, las citocinas

también pueden ser mediadores de las células de los sistemas nervioso y endócrino o producidas

en la piel por los queratinocitos y en los vasos sanguíneos por las células endoteliales . '

El efecto de las citocinas es generalmente local, ya que llevan su mensaje a células receptoras

cercanas a la célula emisora (paracrtna), o incluso a la misma célula emisora (autocrina) . Sin

embargo, en ocasiones pueden actuar a distancia (endocrina) como lo hacen las hormonas. Esto

ultimo es el caso de IL-1, IL-G Y TNF-a cuando son producidas en grandes cantidades y liberadas

a la sangre circulante (35-44).

Las crcocines son secretadas por las células responsables de proporcionar tanto la inmunidad

innata como la inmunidad adaptativa (35). Esas células producen citocinas en respuesta a

estímulos externos o internos, tales como agentes infecciosos o productos relacionados con ellos,

como las toxinas, fármacos, células tumorales, complejos antígeno-anticuerpo, variaciones en

concentracícn de algunas hormonas, así corno el daño tisular, entre otros (35,44):

En la mayoría de los casos, las cítocinas inducen respuestas celulares que consisten en cambios

en la expresión génica de las células blanco, lo que origina la expresión de nuevas funciones o su
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proliferación. Sin embargo, las citocinas TNF y las quimiocinas tienen diferentes efectos como la

ind ucción de muerte celular por apoptosis y la inducción de una migración celular rápida

respectivamente, sin que requieran la síntesis de nueva s proteínas (35).

Existen varias consideraciones relativamente confusas sobre la citocinas. Así por ejemplo,

algunos opinan que las citocinas son un tipo de hormonas (60); mientras que otros dicen que son

solamente "similares" a las hormonas proteicas (37), de tal modo que las diferencias entre

citocinas y hormonas no son fáciles de distinguir (37, 38). Hay quienes opinan que la principal

diferencia entre ambos mediadores, es que las hormonas trabajan endocrinamente y las citocinas

solo lo hacen cuando son sintetizadas en cantidades grandes (35). Según mi punto de vista, se

puede establecer que las citocinas son diferentes a las hormonas, tan solo con considerar sus

características y propiedades, las cuales no se presentan consistentemente en las hormonas,

salvo en mínimas excepciones. A continuación se describen las características y propiedades de

las citocinas (Tabla I, n, III) .

TABLA 1. TABLA COMPARATIVA DE LAS CARACTERlsTICAS y PROPIEDADES DE LAS CITOCINAS y LAS

HORMONAS

CITOCINAS HORMONAS I
Característica Excepción Característica Excepc;~

Composición Proteínas o Proteínas o glucoproteínas y esteroides
I

química glucoproteínas I

Célula Fuente Diferentes células IL -2, 3, 4, 5, IFN-y, Un solo tipo de células especializada las 1fuente TNF-I3. Provienen secreta

de linfocitos
I

únicamente ._~
Células diana Múltiples células Actúan sobre células específicas con

diana con múltiples limitado espectro de acción

acciones

(Plelotroplsmo)

Espectro de Citocin as Cada hormona tiene una acción diferente y Insulina

acción
,

estructuralmente específica I
diferentes coinciden

en su espect ro de -:

acciones

I(Redunda ncia)

Efecto En general parácrinos Endócrinos ]y autócrinos, pero

también endócrinos

Concentraciones Muy bajas. Medibles

I
en personas

saludables
-.J
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Características de las citocinas

TABLA 11. PRINCIPALES CARACTERlsTICAS DE LAS CITOCINAS

1. Bajo peso molecular (menos de 80 kDa).

I2. Generalmente glucosiladas.

3. La secreción de citocinas es un proceso breve, transitorio, limitado al lapso de tiempo que dura el estímulo,

debido a que las cítoctnas no se almacenan en gránulos o vacuolas de secreción, sino que su producción y

excreción tiene lugar como resultado de la activación de vías de señalización y la transcripción de los

correspondientes genes. Además, los mRNA de esos genes tiene una vida media corta, de manera que las citocina s

se secretan rápidamente y durante poco tiempo.

4. Las citocinas ejercen sus efectos a concentraciones muy bajas, del orden de los pícoqrarnos/rní, (10 ,12 g rnl') ,

5. Las citocinas ejercen su acción al un irse a receptores específicos en la superficie de las células en las que

ejercen un efecto. La afinidad de cada receptor hacia su citocina es de una constante de disociación (Kd) del

intervalo 10,10a 10 ,12 M (35-44) .
-

Propiedades de las citocinas

La mayoría de las citocinas comparten las propiedades que se muestran a continuación (35
38,44).

TABLA 11 1. PRINCIPALES PROPIEDADES DE LAS t .ITOCINAS

1. Pleiotropi smo Se refiere a la capacidad de una cttocína de actuar sobre diferentes t ipos celulares, con lo

que media diversos efectos biológ icos . _J
2. Redundancia Es la capacidad de varias citocinas de tener los mismos efectos fu ncio nales.

3. Cascadas de Una citocina, puede tener la capacidad de estimular la producción de otras. Puede ocurrir en

citocinas cascada, donde la segunda o tercer cítoclna media los efectos de la primera .
"

4. Sinergismo Una citocina puede producir efectos sumativos, o mayores que los esperados de otra

citocina.

5. Antagon ismo Una citocina puede inhibir los efectos de otra citocina.

Clasificación de las citocinas.

Se han propuesto diferentes formas de clasificación de las citocinas, sobre atributos funcionales,

tipos de receptores, células blanco y células que las sintetizan, entre otras. Sin embargo, casi

todas las clasificaciones resultan imprecisas, por sus actividades pleiotrópicas compartidas y otras

características comunes (37,44) . Por lo tanto aún no se tiene un consenso en la clasificación de

las citocinas. Una clasificación propuesta en la literatura (44), considera la agrupación de varios

de tipos de citocinas como se muestra en la tabla IV. Anexo a esta tabla un nuevo grupo,
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denominado "adipocitocinas". Sin embargo, cabe mencionar que, lo mismo que en el caso de las

hematopoyetinas, las quimocinas y las neurotropinas, he considerado conveniente que en las

adipocitocinas se le agreguen "algunas interleucinas" en la columna utilizada para definir el tipo

de citocina . En ese último subíndice quedarían clasificadas la IL-6, IL-8, IL-S, IL-12, IL-l, Y

además el TNF-a, que por sus múltiples funciones pueden acomodarse en diferentes grupos.

TABLA IV. CLASIFICACiÓN DE LAS CITOCINAS

Grupo de citocinas Tipo de citocinas

I. Estimulantes de la hematopoyesis. 1. Eritropoyetina

2. Factores est imulante de colonias

3. IL-3 IL-7
Il. Factores necrosantes de tumores. 1. Caquectina

2. Linfotoxina
III . Interferones. 1. alfa

2. beta

3.aamma.
IV. Factores de transformación del crecimiento. 1. TGF-¡n

2. TGF-[32

3. TGF-[31, 2 I
4. TGF-B3.

V. Interleucinas. 32 diferentes

VI. Quimocinas. 1. alfa

2. beta.

3. Algunas interleucinas

VII. Neurotropinas 1. Factor neurotrópico

2. Neurotropinas (NT)

3. Factor de crecimiento de nervios (NGF)

4. Alounas interleucinas
VIII. Adipocitocinas 1. Leptina

2. Adiponectina

3. Resistina

4. Visfatina

5. Algunas interleucinas
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Mecanismos de transducción de señales de los receptores de citocinas

La unión de la citocina a su respectivo receptor, conlleva a una transmisión de señales para poder

llevar a cabo su función. Las vías de señalización son distintas para los diferentes receptores de

citocinas. Las más conocidas son (35):

• Vía de JAK/STAT

• Señalización de receptores de TNF

• Señalización del receptor TolI

• Tirosina cinasas asociadas al receptor

• Señalización de la proteína G

Principales funciones de las citocinas

Son múltiples las funciones de las citocinas que tienen como blanco las diferentes células del

sistema neuro-endócrino-inmunológico. En la tabla V, se muestra de forma general, algunas de

las funciones más importantes y conocidas de las citocinas. Solamente algunas de ellas serán

revisadas a fondo posteriormente, por estar fuertemente relacionadas con el desarrollo de la DM2

(35-45).

Receptores de membrana para las citocinas

Los receptores de las citocinas están formados por una o varias glucoproteínas que genera lmente

están compartidas por más de un receptor y cuyas funciones son unirse a la citocina y transm itir

señales de activación al interior celular (35 -44).

Los receptores de las citocinas constan de una o más proteínas transmembranales (35) que

tienen una porción o dominios extracelulares y otra porción localizada en el citoplasma . Los

dominios extracelulares son cadenas de unión al ligando específicas de la citocina mientras que

los dominios citoplasmáticas del receptor son responsables del inicio de las vías de señalización

intracelular (35-44). Cada una de estas dos porciones puede estar en cadenas polipeptídicas

diferentes que están unidas de forma no covalente (35,37). Las subun idades de señal ización

son compartidas por los receptores de diversas citocinas, lo que explica en gran parte, las

propiedades de redundancia y antagonismo de las citocinas (37, 38, 42).

Como ejemplo de la redundancia se tiene los receptores de IL-3, IL-5 Y GM-CSF, los cuales

comparten el mismo tipo de cadena-beta, por lo cual, cada una de las tres citocinas provocan los

mismos efectos biológicos de proliferación de eosinófilos y desgranulación de basófilos.

La clasificación de los receptores de las citocinas se basa en las semejanzas estructurales entre

los dom inios extracelulares de unión a la citocina (35-44) .
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TABLA V RESUMEN DE FUNCIONES MÁS SOBRESALIENTES DE LAS PRINCIIPALES CITOCINAS
Citocina Origen Blanco Función

Factor de necrosis tumoral Macrófagos Célula endotelial Inflamación coanulaclón
(TNF) Células T Neutrófllo Activación

Hipotálamo Fiebre
Híaado Síntesis de proteínas de fase aauda
Músculo Caquexia
Células diversas Aoootosís

Interleucina 1 (IL-1) Macrófagos Célula endotelial Inflamación coaaulación
Células endotellales y Hipotálamo Fiebre
epiteliales Hfaado Síntesis de proteínas de fase aauda

Quim iocinas Macrófagos Leucocitos Quimiotaxis. Activación
Células endotellales
Linfocitos T
Fibroblastos
Plaquetas

Interleucina 12 Macrófagos Células NK y Síntesis de IFN-y
(IL-12) Células dendríticas Linfocitos T Aumento de actividad citolítica

Linfocitos T Diferenciación TH1

IFN de tipo 1: IFN-o.: Todas las células Estado antiviral
Macrófagos Aumento de expresión de moléculas
IFN-J3: clase I del MHC
Fibroblastos Células NK Activación

Interleucina 10 Macrófagos Macrófagos Inhibe producción de IL-12, expresión
(IL-lO) Linfocitos T de coest imuladores y moléculas clase 11

del MHC
Linfocitos B Proliferación

Interleucina 6 Macrófagos Linfocitos B Transformación del linfocito B en célula
(IL-6) Células endoteliales plasmática

Linfocitos T productora de anticuerpos.
Híaado Síntesis de proteínas de fase aauda

Interleucina 15 Macrófagos Células NK Proliferación
(IL-15) Linfocitos T Proliferación

Interleucina 18 Macrófagos Células NK y Síntesis de IFN-y
(IL-18) linfocitos T

Interleucina 2 Linfocitos THI Linfocitos T Prolifereación, aumento de la síntesis I(IL-2) de citocinas, potencia la apoptosis
Imediada por Fas

Células NK Proliferación activación
Linfocitos B Proliferación síntes is de anticuerpos .

Interleucina 4 Linfocitos TH2 Linfocitos B Proliferación Cambio de lsot íoo a la E
(IL-4) Mastocitos Linfocitos T Diferenciación TH2. Proliferación

Mastocitos Proliferación
Interleucina 5 Linfoc itos TH2 Eosinófi los Activación, aumento de la producción
(IL-5) de anticuerpos

Linfocitos B Proliferación producción de IqA
Interferon-y (IFN-y) Linfocitos THI Macrófagos Activación

Células NK "
Célula endotelia l Activación
Diversas células Aumento de expresión de moléculas del

, MHC de clase I y 11, aumento del
procesamiento y presentación de
antlqenos

Factor J3 transformador del Macrófagos Linfocito T Linfocitos T inhibición de la proliferación de las
crecimiento (TGF-J3) Otras funciones efectoras

Linfocito B Inhibición de la pro liferación;
producción de IgA

Macrófaqos Inhibición
Linfotoxina (LT) Linfocito T Neutrófilos Reclutamiento y activación
Interleucina 13 Linfocito TH2 Macrófagos Inhibición de la activación
(IL-13)
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La ' expresión de los receptores de citocinas está regulada por diversas señales externas, por

ejemplo el estímulo de linfocitos T o B por un antígeno, aumenta la expresión de receptores de

citocinas. También la expresión de estos receptores está regulada por diversas citocinas,

incluyendo las mismas que se unen al receptor, lo que permite una amplificación positiva o

retroalimentación negativa (35).

Los receptores de las citocinas pueden ser divididos en cinco familias (35,37,38,42):

• Receptores de citocinas tipo 1

• Receptores de citocinas tipo 11

• Receptores de la superfamilia de las inmunoglobulinas

• Receptores del TNF

• Receptores de siete hélices alfa transmembranal

A continuación se mencionan algunas generalidades de cada una de estas familias.

Receptores de citocinas tipo 1

Conocidos también como receptores para las "hematopoyetinas", usualmente están compuestos

por dos tipos de cadenas polipeptídicas, una subunidad alfa específica para una citocina y una

subunidad de t ransducción de señales de cadenas beta o gamma. Estos receptores (Fig . 1), han

sido divididos en varias subfamilias con una subunidad de transducción de señales idéntica (42).

• Subfamilia de receptores para GM-CSF

• Subfamilia de receptores para IL-6

• Subfamilia de receptores para IL-2

1. Subfamilia de receptores para los factores estimulantes de la formación de colonias de

granulocitos y macrófagos (GM-CSF)

Esta subfamilia incluye los receptores para IL-3, IL-5 Y los GM-CSF. La subun idad alfa del

receptor que es específica para las citocinas mencionadas, es la de más baja afinidad . Dicha

subunidad se une no covalentemente con la subunidad beta de transducción de señales, que

tienen en común todos estos receptores de citocinas (42).

2. Subfamilia de receptores para la IL-6

Incluye los receptores para IL-6, IL-ll e IL-12. Tienen en común una subunidad transductora de

la señal, denominada gp130, que está asociada con una o dos diferentes subunidades específicas

para la citocina (38,42, 57, 62).

El receptor de IL-6 (IL-6R) consiste en dos cadenas peptídicas : IL-6R y gp130. Ambas

pertenecen a la famil ia de receptores de citocinas tipo I. IL-6Ra es el componente de unión a la
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IL-6, mientras que gp13ü transmite señales no solamente de IL-6, sino también de citocinas

relacionadas con IL-6, tales como el factor inhibitorio de leucemia (UF), factor neurotrópico ciliar

(CNTF), n-i i, entre otros.

3. Subfamilia de receptores para IL -2

En esta subfamilia se incluyen los receptores para la IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13 e IL-15. En el

caso de IL-2 y la IL-15, se trata de receptores triméricos, con una cadena alfa de unión específica

a la citocina y otras dos cadenas, una beta y otra gamma para la transducción de señales, las

cuales están unidas de forma no covalente. En los receptores diméricos de esta familia, la cadena

gamma es la encargada de la transducción de la señal (42).

G:\I-CSF

Fig. 1. Se muestra los receptores de

citocinas tipo I y las subfamilias que los

componen: Subfamilia de receptores para

GM-CSF, IL-6, IL-2

Receptores de citocinas clase 11

Los ligandos de estos receptores son los interferones alfa, beta y gamma. Las características

comunes que presentan son motivos conservados de cisteína, pero no contienen los motivos de

WSXWS (triptofano, serina, cualquier aminoácido, triptofano serina), que contiene los receptores

de citocinas clase 1 (35,37,38,42) . Las citocinas para este tipo de receptores son los interferones

y la IL-lü (Fig. 2) . La vía se señalización que se activa después de la interacción de los

interferones con sus receptores específicos es la vía JAK-STAT.

Fig.2.

A). Receptores de citocinas clase l. Se observan sus

dominios conservados de cisteínas y su motivo WSWS.

B). Receptores de citocinas clase JI. Se observan solo

secuencias conservadas de cisteínas, y que carecen de

motivos WSWS
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Los dos elementos sobresalientes de esta vía son la activación de enzimas denominadas cinasas

de la familia Janus (JAK) y de factores de transcripción denominados transductores de señales y

activadores de la transcripción (STAT).

Esta vía es adoptada por los receptores de citocinas tipo II, pero también por los tipo 1. Por lo

general, las enzimas JAK inactivas están unidas laxamente a los dominios citoplásmicos de los

receptores para los interferones y solo la unión a sus respectivos ligandos provoca la dimerización

de las dos subunidadesdel receptor (cadenas alfa y beta). Cuando dos moléculas receptoras se

juntan por la unión de una molécula de interferón, las JAK asociadas a los receptores se activan

por transfosforilación y fosforilan residuos de tirosina en las porciones citoplásmicas de los

receptores agrupados. Algunas porciones fosfotirosina de los receptores son reconocidos por

dominios SH2 de las proteínas STAT monoméricas citosólicas, que de esta forma se unen a los

receptores (Fig. 3).

Las proteínas 5TAT son fosforiladas por las cinasas JAK asociadas al receptor y, al quedar

fosforiladas, las STAT pierden su afinidad por las colas del receptor, tienden a formar dímeros

entre sí. Dos proteínas STAT se unen y se disocian del receptor. Esos dímeros migran al núcleo y

se unen a secuencias de ADN de las regiones promotoras de genes sensibles a las citocinas y

activan la transcripción génica (35-40)

~Tr:IN;
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MEMBRANA .- '- -~.
.-. Fosfo ...Uación de

PLA5HÁT.JIACKA _. .- ''''- - -P --
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Fig 3. Mecanismo JAKlSTAT

Explicación durante el desarrollo

del capítulo .

DNA

~
Transcripción de genes específicos
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Receptores de superfamilia de inmunoglobulinas

Otro tipo de receptores de citocinas, son aquellos que contienen dominios extracelulares de tipo

inmunoglobulina (Ig) y una secuencia citosólica conservada (Fig. 4) . Dentro de este tipo de

receptores se encuentran los que reciben los mensajes de IL-1, IL-18 Y M-CSF (35,37,39).

Para la IL-1 se han caracterizado dos receptores de membrana diferentes. El receptor tipo 1 se

expresa en casi todos los tipos celulares y es el receptor principal de las respuestas mediadas por

IL-l. (35,55,56). En cuanto al receptor tipo 11, no induce respuesta a la IL-1, ya que actúa como

señuelo para inhibir competitivamente la unión de IL-1 al receptor de señalización tipo 1 (35,56) .

La porción citoplásmica del receptor de IL-1 es homóloga a receptores tipo TolI y ha sido llamada

dominio TolI±IL-1R (TIR). Sus vías de señalización son similares (35,38,56).

La unión de IL -1 al receptor de IL-1 tipo 1 da lugar a la activación de los factores de transcripción
"

NF-KB Y AP-1 a través de una vía de señalización en la que parece estar implicado un miembro de

la familia TRAF (35,55,56).

Subgrupo
inmunoolobulína

• DominJDTIR

~ Dominiolg
e

DominJ:> na> en leucinas
~

Subgrupo rico en
Leudnas

• - -==- .....,
1 - .." la

I -~1 - ...... .....
i - 1

Fig. 4. Receptor de la superfamilia
de inmunoglobulinas

Receptores del TN F

Los receptores del TNF, son glucoproteínas transmembranales que incluyen TNF-RI y TNF-RII,

además de CD40 y Fas (42). Sus dominios extracelulares son homólogos (Fig. 5), mientras que

los intracitoplásmáticos no lo son, sugiriendo que los mecanismos de transmisión de señales son

diferentes (35, 36, 42). Los dominios citoplasmáticos de ambos receptores carecen de actividad

enzimática. Esta situación no limita las acciones del receptor tipo 1, debido a que presenta en la

porción citoplasmática secuencias motivo denominadas "dominios de muerte" (DO), conocidas

por reclutar al menos 20 diferentes proteínas, las cuales van a provocar la activación de una

cascada de reacciones enzimáticas que pueden terminar en la apoptosis de la célula, o la

activación del factor de transcripción NFKB y de las cinasas c-Jun N-terminal. El mecanismo de
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en ocasiones transmitir señales apoptóticas La estimulación del TNF-RI puede conducir en general

a dos acciones: 1) Apoptosis 2) expresión génica. La apoptosis sucede por la unión del TNF a

TNFRI. Posteriormente, los dominios de muerte, que se encuentran en la región citoplasmática

del receptor, reclutan la proteína adaptadora TRADD y, en seguida, ocurre la unión de TRADD a

los dominios de muerte. Finalmente, FADD se une a TRADD, a través de una interacción

proteína-proteína con lo cual se activan, en cascada, una serie de caspasas que promueven la

muerte por apoptosis de la célula (35, 37,38, 63, 64).

La expresión génica sucede cuando el TNFRI se une a la proteína adaptadora TRADD y, a

continuación, el TRADD interactúa con otras proteínas como el TRAF-2 y el RIP. En el caso de

que el TRADD interactúa con TRAF-2, este último, activa la enzima JNK, la cual a su vez activa el

factor de transcripción AP-1 y, al final, el AP-1 estimula la transcripción génica en las células

diana. Además, cuando el TRADD interactúa con RIP, se activa el NF-K8 y se estimula la

transcripción génica en las células diana (37, 64).

La estimulación del TNFRII por lo general provoca la expresión génica en la célula diana. Este

efecto se lleva a cabo en la secuencia siguiente. A través de un motivo citoplasmático específico y

característico, el TNFRII recluta a TRAF 1 y 2. En seguida, al unirse TRADD con TRAF-2, este

último, activa la enzima JNK. La enzima JNK activa el factor de transcripción AP-1 y, finalmente,

AP-1 estimula la transcripción génica en las células diana (35, 42, 64). El receptor para TNF tipo

I es expresado en todas los tipos celulares, mientras que el receptor tipo II sólo es expresado por

células del sistema inmune y células endoteliales (35, 63, 64).

á( ( D

p60 I 6
11"1

I

/
Apoptosis

Dominios .....
de - NF-KB -<, ,.,...
Muerte JNK

--...........

Fig. 5 Receptor del TNF.

Se observan los dominios de muerte donde recluta

diferentes proteinas para activar una cascada de

señales que conduzcan a sus principales acci6nes:

apoptosis, inducir la síntesis de citocinas

proinflamatorias y activas vías inflamatorias con JNK.

Receptores de siete hélices alfa transmembranales

Llamados también "receptores serpentinos" (Fig. 6), son proteínas integrales de membrana, con

7 hélices alfa insertas en la bicapa Iipídica (40,41) . Sus dominios transmembranales son

característicos dado que parecen serpentear a través de la membrana (35). Interaccionan, en la
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porción citoplasmática, con proteínas de señalización triméricas (Proteína G) que unen GTP.

Algunos ejemplos son los receptores de IL-S y PAF (Factor activador de plaquetas) (35, 40,41) .

En general, son receptores de la familia de citocinas denominada quimiocinas, por su función

quimiotáctica . Son promotoras de las reacciones inflamatorias, ya que regulan el tráfico y la

afluencia al sitio de la inflamación de varios tipos celulares leucocitarios (40) .

Fig. 6. Receptores serpentinos

/C-:J
Proteína G

Receptores solubles de citocinas

Los receptores solubles circulan en grandes cantidades para distintas citocinas como IL-1, 2, 4, S,

6, 7, GM-CSF, IFN tipo 1 y II Y TNF (1) Y tienen idéntica afinidad de unión por su ligando que los

receptores de membrana (3S). Se ha considerado que su función posiblemente es regular

negativamente la propia actividad de las citocinas en la respuesta inmune, ya que pueden actuar

como inhibidores de las actividades biológicas de las citocinas (41) .

El receptor soluble mejor caracterizado es el sIL-2R (versión soluble del receptor de la

interleucina-2) , que se libera durante la activación crónica de los linfocitos T, y que corresponde a

los 192 aminoácidos N-terminales de la subunidad a. A este receptor se le puede unir la IL-2, la

cual, de este modo queda impedida de interaccionar con el receptor de membrana. De esta forma

se considera que los receptores solubles ejercen un control sobre el exceso de activación de los

linfocitos T (41) .
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Capitulo 11

CITOCINAS PRO Y ANTI-INFLAMATORIAS

Generalidades de la Inflamación

La inflamación es un proceso tisular constituido por una serie de fenómenos moleculares,

celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a agresiones físlcas, químicas o biológicas,

tales como agentes infecciosos, la muerte celular o algún daño en el tejido. Constituye una

reacción inicial y primordial de la inmunidad innata, es por tanto inmediata, e inespecífica,

aunque puede favorecer el desarrollo posterior dé una respuesta específica. Un aspecto básico

que destaca en el proceso inflamatorio es la focallzación de la respuesta, que tiende a

circunscribir la zona de lucha contra el agente agresor; este foco inflamatorio atrae a las célu las

inmunes de los tejidos cercanos. Las alteraciones vasculares también permiten la llegada desde la

sangre de moléculas inmunes.

Mediadores de la inflamación

Los principales mediadores de la reacción inflamatoria (aunque no los únicos) son las citocinas IL

l ·a/p, TNF-a/B, IL-6, IL-ll, IFN-y, que han sido denominadas por lo tanto citocinas pro

inflamatorias (35,61). A un lado de este conjunto de citocinas existe otro que está formado por

las citocinas anti-inflamatorias, bien sea porque ellas estimulan la producción de glucocorticoides

o porque de alguna otra forma neutralizan a las primeras. Algunas citocinas, como la IL-6,

pueden actuar tanto como moléculas pro-inflamatorias como anti-inflamatorias.

Clasificación de la respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria puede ser: aguda o crónica. En la respuesta inflamatoria aguda se

presentan síntomas clásicos como el rubor, calor, tumor y dolor, debido a la acción de las

citocinas pro- inflamatorias, al causar un incremento de la permeabilidad vascular, vasodilatación

y la extravasación por diapedesis de leucocitos que migran hacia un sitio localizado, en donde se

encuentra el agente infeccioso o el daño tisular (37, 71,72).

La respuesta inflamatoria aguda se desarrolla rápidamente tras una variedad de estímulos

exógenos o endógenos y es de corta duración, caracterizada por alteraciones rápidas en los

niveles de proteínas de fase aguda, cuya producción se incrementa por el efecto de las citocinas

pro-inflamatorias. Sin embargo, algunas veces la activación inmune persiste o el daño de los

tejidos se prolonga y esto puede conducir a una inflamación crónica, la cual conduce a varias

respuestas fisiológicas e inflamatorias con graves consecuencias para la salud. Este otro tipo de

inflamación crónica también puede surgir por la resolución incom pleta del foco inflamatorio inicial

o por episodios múltiples en mismo sitio, la acumulación de macrófagos y linfocitos, la actividad

de los fibroblastos y el tejido vascular nuevo, todo lo cual conduce a la formación de granulomas,
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con células epitelioides y células gigantes multinucleadas (37,71,72) . La acumulación de todas

estas células, que son importantes productoras de citocinas, contribuye al agravamiento de la

inflamación crónica y la extensión de la lesión inicial.

Mecanismos celulares

Las células que, bajo el efecto de diversos estímulos exógenos o endógenos, participan en las

reacciones inflamatorias lo hacen a través de tres fases que se pueden denominar: de

reconocimiento, de activación y efectora (74).

En el caso de las infecciones, el reconocimiento se basa en el hecho de que las células

responsables de la inmunidad innata, como los neutrófilos, los macrófagos y las células

dendríticas, además de los linfocitos B y células NK, entre otras, contienen los denominados PRR

(Receptores de reconocimiento de patrones), codificados en la línea germinal, los cuales

reconocen grandes grupos de moléculas presentes en microorganismos patógenos denominados

PAMP (Patrones moleculares asociados a patógenos). Los PRR más estudiados son la familia de

al menos 10 receptores parecidos a TolI (TLRs) presentes en la superficie celular como receptores

transmernbranales . El TLR-4, por ejemplo, reconoce a los LPS de bacterias Gram negativas. Otros

PRRs son los receptores "basureros" de los macrófagos, el receptor para manosa, y el receptor

para los productos finales de glicación avanzada (AGE) (35,36,73).

Cada vez que el TLR-4 de los rnacrófagos o las células dendríticas se une a los LPS, se estimulan

vías de señalización que act ivan el NF-KB el cual llega hasta el núcleo y transcribe la información

genética necesaria para la síntesis de diversas citocinas pro-inflamatorias, particularmente IL-1,

TNF-a e IL-6 (73, 74). Estas citocinas median la síntesis de proteínas de fase aguda en el hígado .

La proteína C reactiva, corresponde a este tipo de proteínas y actúa como PRRs secretados a la

circulación, que al unirse a PAMPs facilitan el reconocimiento por el sistema de complemento y

fagocitos (73). Sin embargo, una buena parte de las proteínas de fase aguda son inhibidores de

proteasas que actúan como moduladores de la reacción inflamatoria.

En líneas generales, se puede decir que la unión de los diferentes PAMPs a los PRRs, activa al

factor nuclear-ce (NF-KB), que regula la expresión de genes que cod ifican citocinas

proinflamatorias (73,74).

En otros casos la respuesta inflamatoria puede iniciarse por la liberación de enzimas de un tejido

dañado o de células muertas por necrosis.

Reparación

Cuando las causas de la agresión han desaparecido o han sido eliminadas por la propia respu esta

inflamatoria, se inician los procesos de reparación. Estos procesos integran la llegada a la zona de
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fibroblastos que van a proliferar y sintetizar colágeno, proliferación de células epiteliales y

proliferación de vasos dentro de la herida.

Citocinas pro-inflamatorias

Las principales citocinas consideradas típicamente como pro-inflamatorias son la IL-1, IL-6 Y TNF

a. A continuación se describen las características de la IL-6 y TNF-a, por ser las más relacionadas

con la DM2.

Interleucina 6 (IL-61

1. Características

Es una citocina multifuncional de unos 26 kDa producida por gran variedad de células tales como

linfocitos T, monocitos, macrófagos, células dendríticas, fibroblastos, algunas células tumorales

(mieloma, plasmocitoma, carcinoma de células renales), células epiteliales y la microglia.

2. Interacción con otras citocinas

Los efectos de la IL-6 son sinérgicos con la IL-1 y el TNFa. Por otra parte, estas citocinas

comparten la característica de inducir la producción por los hepatocitos de diversas proteínas de

fase aguda, además de ser capaces de inducir la producción de factores estimulantes de colonias

para fibroblastos, células endoteliales y células estromales de la médula ósea (35, 45).

Se ha demostrado la interrelación de las IL-6 y IL-4 en la producción de IgE; la IL-4 induce la

secreción de IL-6 en células B y los anticuerpos anti-IL-6 inhiben la producción de IgE

dependiente de IL-4. También actúa sinérgicamente con IL-3 en la formación de colonias

celulares blásticas hematopoyética.

La IL-6 ha sido considerada también una antitoxina por la capacidad de inhibir los efectos de la

endotoxina inducidos por la IL-1 y el TNF-a en las células mononucleares in vitro e in vivo en

experimentación animal. La IL-6 además incrementa los niveles en plasma de los receptores

solubles antagonistas del TNF tipo I e IL-1, lo cual inhibe la acción de las citocinas mencionadas.

Se detectan aumentos de IL-6 tras una infección bacteriana, pero no porque su síntesis esté

directamente aumentada por el LPS, sino como respuesta a los niveles de IL-1 y TNF (37, 74).

3. Funciones

La IL-6 ejerce sus efectos biológicos a través de la gp13ü, una glucoproteína de membrana que

genera la señal de transducción. Dentro de sus efectos (Tabla VI), destaca su importante papel

en los mecanismos de la inflamación y en la patogénesis de la infección bacteriana, defensa de la

respuesta inmune, la hematopoyesis y las reacciones de fase aguda. A continuación de resumen

sus principales funciones (45, 57, 73, 74).
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TABLA VI. PRINCIPALES FUNCIONES DE LA IL-6

Provocan en los hepatocitos un aumento en la síntesis de varias proteínas plasmáticas, como fibrinógeno,

CRP, y también antiproteasas, fibrinógeno, proteínas amiloide A, albúmina y transferrina, etc. Los efectos

finales conjuntos de todas esta proteínas no están claros, pero se han identificado: incrementos en la

opsonización y fagocitosis .

Es el principal factor de crecimiento de los linfocitos B activados, en una fase tardía de la act ivación de

estas células. Aumenta su diferenciación a células plasmáticas y formación de Ig M, IgG e IgA.

Actúa además como coest imulador de las células T y tirnocitos, y también como cofactor de otras citocinas

para regular el crecimiento y difenciación de células primordiales hematopoyéticas.

Es un potente factor de crecimiento para hibridomas de ratón

Efecto inhibitorio del crecimiento de líneas celulares de carcinoma de mama.

Es un pirógeno endógeno al igual que IL-1 y TNF-u.

Puede tener un importante papel en la activación de la coagulación, ya que empleando anti-IL-6 se

previenen la activación de la coagulación en el choque endotóxico.

4. Implicaciones médicas

En la siguiente tabla se enumeran algunas de las enfermedades con las que se ha asociado (Tabla
VII).

TABLA VII. ALGUNAS ENFERMEDADES RELACIONADAS CON IL-6

Enfermedades crónicas Glomerulonefritis mesangioproliferativa, psoriasis, sarcoma de Kaposi

pro liferativas

Tumores Plasmocitoma, mieloma, carcinoma de células renales

Enfermedades autoinmunes Artritis reumatoide, tiroiditis, diabetes tipo 1, cirrosis alcohólica

Otras SIDA, sepsis, osteoporosis, anemia de Fanconi, hepatitis tipo B

5. Implicaciones terapéuticas

Dentro de lo más destacado, se ha probado en estudios preclínicos que la IL-6 ha mostrado ser

potencialmente útil para mejorar la trombopoyesis y el número de plaquetas de pacientes que

han sido sometidos a quimioterapia, radioterapia y transplante de médula ósea (74).

Factor de Necrosis Tumoral alfa CTNF-al

1. Antecedentes

Desde el final del siglo XIX, algunos oncólogos observaron que las infecciones por bacterias Gram

negativas, tanto en animales como en humanos, inducen la necrosis hemorrágica de tumores. El

componente clave de estas bacterias es el lipopolisacárido (LPS), el cual estimula la producción

de una proteína que causa necrosis tumoral, de ahí su nombre. Caerami y cols (74) al estudiar a

pacientes con caquexia e infecciones crónicas o cáncer, descubrieron una proteína, la cual
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supnrrua la acción de la lipoproteína lipasa en los adipocitos. Más tarde se demostró que se

trataba del TNF-a, que por tanto es conocida también como caquectina.

2. Características

Es un mediador primario de la regulación inmune y de la respuesta inflamatoria. Ha sido

identificado como un factor benéfico y a la vez dañino debido a sus múltiples efectos pro

inflamatorias y citotóxicos. El estímulo más potente para la producción de TNF-a es la presencia

de endotoxinas o LPS y su unión al CD14 que se encuentra en la membrana de macrófagos y

células dendríticas, principalmente. Su producción también puede ser inducida por la IL-1, IL-2,

el propio TNF-a, antígenos de diversos microorganismos, la activación del complemento y los

anticuerpos a través de los receptores Fc, trauma e isquemia entre otros (35, 36).

El gen del TNF-a se encuentra localizado en el cromosoma 6 que codifica una promolécula de 233

aminoácidos y la molécula activa es una proteína de 17 kDa . Los monocitos/macrófagos y las

células dendríticas son los principales productores de TNF-a, pero también puede ser producido

por linfocitos, mastocitos, basófilos, eosinófilos, células NK, células B, células T, astrocitos,

células de Kupffer, queratinocitos, y algunas células tumorales del colón, mamarias y cerebrales.

Las propiedades biológicas del TNF son similares a las de la IL-l. El sinergismo entre estas dos

citocinas parece que se debe a la activación simultánea de las moléculas de segundos

mensajeros, más que a un incremento en la expresión de los receptores celulares. De hecho la

IL-1 reduce los receptores del TNF-a . Ambas citocinas son pirógenas en los humanos (44).

El TNF-a es capaz de interactuar de diferente forma con otras citocinas como se resume en la

tabla VIII.

TABLA VIII. INTERACCiÓN DE TNF-a CON OTRAS CITOCINAS

Citocinas inducidas por TNF-a L-1, IL-6, IL-8, IFN-y, GM-CSF, TGF-(3,
c::o
u VJ

Citocinas que suprimen los efectos del TNF-a TGF-(3, IL-10, TNFaBPs, CNTFVJ ro
Q) c::

.s '8
~ '5 Citocinas que incrementan la acción del TNF- IL-1, IFN-y
~ VJ

~~ a
c:: -_ o

3. Funciones del TNF-a

A través del tiempo se han atribuido al TNF-a numerosas actividades biológicas, es por ello que

las siguientes tablas (Tabla IX-A y IX-B), solo mencionan algunas de las más sobresalientes.
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Existe evidencia de que muchas de las acciones del TNF son potenciadas por el IFN-gamma,

debido a que esta otra citocina aumenta la síntesis de receptores para el TNF. La síntesis

coordinada (por una misma célula) de ambas moléculas puede ser una estrategia para aumentar

localmente las acciones del TNF sin que se alcancen concentraciones generalizadas tan altas

como para ser tóxicas (63, 64).

TABLA IX-A. PRINCIPALES FUNCIONES DEL TNF-a

orcano o sistema Efecto
Sistema nervioso central • Fiebre

• Anorexia
U)

• Alteración de la secreción hipofisaria'"E
~ Cardiovascular
.22
U) • ARDS>-
s • Síndrome de permeabilidad capilar
c:

Renal • Necrosis tubular aguda'"2'-o • Nefritis
U)

Inmunológica • Activación de caspasas e inducción de apoptosis~
c:
e! • Incremento de la actividad NKQ)

"= • Toxicidad tumoral mediada oor IL-2"CJ
c:

Metabólica • Supresión de la Iipoproteína lipasaQ)

~ • Catabolismo proteico y lipídico
·8 • Liberación hormonal del estrésc:
::J • Resistencia a insulinau.

• Isquemia
• Necrosis heoática

4. Implicaciones clínicas

El TNF-a ha sido implicado en la patogénesis de muchas enfermedades como ejemplo el choque

séptico. La inyección directa del TNF-a produce hipotensión, ácidosis metabólica,

hemoconcentración y muerte en pocos minutos, estimulando la respuesta cardiovascular.

En la artritis reumatoidea (AR) se demostró un aumento de TNF-a sérico, incremento de los

productos de los macrófagos (TNF-a, IL-l, IL-6 e IL-8) en el líquido y tejido sinovial, en

correlación con la severidad de la enfermedad y, lo más importante, mejoría clínica cuando la

terapéutica se dirige contra TNF (64, 74) .

5. Terapia

En el laboratorio, la inmunización pasiva mediante la administración de anticuerpos monoclonales

anti -TNFa, después de la administración de dosis letales de LPS, previenen el desarrollo del

choque, mediante la neutralización de sus efectos tóxicos . Los efectos protectores de la

neutralización del TNF 2 se han confirmado en diversas series de modelos de sepsis con bacterias

o con la endotoxina en administración sistémica en infusión continua o en "bolus". En humanos

sanos y chimpancés el anti -TNF atenúa muchos de los efectos inflamatorios inducidos por bajas

dosis de la endotoxina, incluyendo la liberación de citocinas, y la activación de los neutrófilos y

del sistema fibrinolít icos, mientras que la activación de la coagulación no se ve afectada . De

hecho estos datos son los que se argumentaron para utilizar bloqueantes del TNF-a en un buen
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número de ensayos clínicos en pacientes con sepsis, aunque no se obtuvieron los resultados

esperados.

En la AR son posibles dos nuevos enfoques para disminuir la actividad de TNF: el tratamiento

con anticuerpos anti -TNF-ex y/o anti-receptor del TNF y la administración de receptores solubles

de TNF.

TABLA IX-B. FUNCIONES DE TNF-a DE ACUERDO A SUS CONCENTRACIONES

[TNF]

Acción

Bajas concentraciones

Autócrino y parácrino

Suficientemente alta

Acciones endocrinas

Muy alta (10-7 M)

TNF pueden ser causantes de
muerte por si mismas

Deprimen el tono muscular.

Aumenta la adhesión de leucocitos

a las células endoteliales.

Aumenta la capacidad microbicida

de los leucocitos.

Pirógeno por actuar sobre las

células hipotalámicas cerebrales,

que incrementan la síntesis de

prostaglandinas, produciendo

fiebre .

Reducen

miocardio.

contracción del

Vl

o

u
Q)

....
w

Estimula los fagocitos

mononucleares y otras células a

producir citocinas : 11-1, IL-6, TNF,

IL-S.

Puede ser un coesttmulador en la

activación de las célu las T y en la

producción de anticuerpos por las

células B.

Ejerce una acción protectora frente

a virus parecida a la del interferón,

y aumenta la expresión de MHC-I,

con lo que se incrementa la

posibilidad de reconocimiento de

esas células por los linfocitos Tc.

TNF actúa sobre fagocitos

mononucleres estimulando la

secreción de IL-1 y IL-6.

Adm inistrado de forma crónica

causa alteraciones metabólicas

(caquexia) : pérd ida de grasa y

músculo por pérd ida de apetito y

por la inhibición de la síntesis de

lipoproteína lipasa (enz ima que

libera los ácidos grasos de las

lipoproteínas, haciéndolos

utilizables por los tejidos). Aunque

TNF por si mismo puede producir

caquexia, IL-1 también.

Trombosis intravascular debida

a una estimulación de la

coagulación y a que

los neutrófilos se act ivan en los

vasos produciendo t rombos.

Finalmente causan alteraciones

metabólicas como la

dism inución de los niveles de

glucosa .

En el caso de cáncer, el TNF-a ha sido usado como agente antitumoral con alguna eficacia, su

aplicación terapéutica se limitó por sus múltiples efectos tóxicos en las dosis tumoricidas.

Actualmente se sigue investigando y realizando modificaciones químicas del TNF-a para

incrementar su actividad antitumoral y reducir sus efectos pro-inflamatorios sistémicos (74).
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Citocinas anti-inflamatorias

La pnncipal citocina anti-inflamatoria es la IL-10.

Interleucina-l0 CIL-l0)

1. Antecedentes

La IL··10 fue descubierta como factor inhibitorio de la síntesis de citocinas, por su habilidad para

inhibir la síntesis de citocinas por células T y NK que es debida a los efectos inhibitorios sobre las

células accesorias monocitos-macrófagos, por lo que también se conoció como factor

desactivador de macrófagos (74).

2. Características

La proteína de IL-lü humana es un dímero que tiene un PM de l7KDa. Es producida por

diferentes tipos de células como monocitos, células B, células de linfoma de Burkirt, células del

linfoma del síndrome de inmunodeficiencia adquirida y células T.

La IL-10 es producida en forma relativamente tardía después de la activación de monocitos y

células T, detectándose niveles de ARNm a las ocho horas después de la activación y niveles

máximos a las 24 horas. Varias citocinas afectan la producción de IL-10 por monocitos (35, 36) .

2. Interacción con otras citocinas

El TNF-a es capaz de inducir la expresión de IL-lO, mientras que IFN-y, IL-4 , IL-13 Y la propia

IL-lO inhibe la producción de IL-10. Así mismo, la IL-10 inhibe la producción de IFN-y, IL-4, IL-6

Y TNF-a.

4. Actividades biológicas

La actividad más importante de la IL-10 es limitar la respuesta inflamatoria, para ello lleva a cabo

diversas acciones que se agrupan en la tabla X (35, 36, 74):

TABLAX. FUNCIONES DE LA IL-1D

Inhibe la acción del IFN-y, IL-4, IL-6 Y nJF-a producidas por macrófagos

Inhibe la producción de IL-12, que es un estímulo esencial para la secreción de IFN-y

Reduce la actividad de los linfocitos THl

Previene la proliferación de células T específicas

En parasítosls inhibe la producción de óxido nitroso con lo que disminuye citotoxicidad de macrófagos

Coactiva la expresión de moléculas de clase II del MHC
._-

Promueve la secreción de Ig, el crecimiento de mastocitos, células T y células pluripotenciales
.. . .I Induce la producClon de IL-IR-a por neutrófllos.

______~ ___J
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6. Implicaciones terapéuticas

Actualmente se estudia la posibilidad de dar uso terapéutico de esta citocina debido a que se ha

observado que la administración exógena de IL-lü resulta en una inhibición tardía de las citocinas

pro-inflamatorias. Muchos consideran que puede ser útil en la inducción y mantenimiento de la

tolerancia en el transplante (44).

Se ha comprobado que estimula la producción de IgA, por lo que se usa en pacientes con

inmunodeficiencias humorales y es útil en tratamiento de reacciones inflamatorias agudas y

crónicas, incluyendo la enfermedad intestinal inflamatoria, artritis reumatoide y sepsis (74).
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Capituio 111

ADIPOCITOCINAS

Antecedentes

Durante mucho tiempo se creyó que las citocinas solo eran producidas y tenían su acción sobre

las células del sistema inmune. De igual forma, se concibió al adipocito como un depósito de

grasa, que solo participaba metabólicamente en la homeostasis energética. Hoy se sabe que las

citocinas intervienen en las comunicaciones entre las diferentes células del sistema neuro

endócrino-inmunológico, y que los adipocitos son células metabólicamente mucho más complejas

y que son capaces de liberar y ser blanco de citocinas producidas por ellos mismos o por otros

tejidos (65-69).

El adipocito por tanto, no solo responde a las citocinas, sino que también las produce y secreta,

ya que a través de éstas, se comunica con las células de otros tejidos localizados en órganos

distantes, como el hipotálamo, páncreas, hígado, músculo esquelético, riñón, endotelio y sistema

inmune, regulando diferentes funciones celulares (65). Las citocinas producidas por los adipocitos

se han denominado provisionalmente "adipocitocinas" e incluyen un conjunto heterogéneo de

moléculas que apenas comienza a ser estudiado en los últimos años (Tabla XI).

TABLA XI. ADIPOCITOCINAS DESCUBIERTAS EN LOS ÚLTIMOS AÑOS

Adipocitocina Año en que fue descubierta

Leptina 1994

Adiponectina 1995

Resistina 2001-,
Visfatina 2004

Una de las primeras observaciones sobre las adipocitocinas es que desempeñan un papel

importante en la homeostasis. Un aumento o una disminución de ellas, puede provocar

alteraciones en los mecanismos en los que participan. Después de su reciente descubrimiento, las

adipocitocinas han sido fuertemente relacionadas con el desarrollo de la DM2, la arteriosclerosis

y la obesidad.

Tejido Adiposo y las Adipocitocinas

El tejido adiposo está formado principalmente por las células conocidas como adipocitos. Se

encuentra distribuido en prácticamente en todo el organismo excepto en el SNC (59), existiendo

de dos formas: tejido adiposo blanco y tejido adiposo marrón o pardo (58,59).

- - 25 - -



• Tejido adiposo marrón o pardo: las células de esta clase de tejido adiposo contienen una

gran cantidad de mitocondrias, que expresan una elevada cantidad de UCP1, que es una proteína

desacoplante responsable de la actividad termogénica, lo que lo hace tener una gran actividad

metabólica, sin embargo, su presencia en los humanos es mínima y más bien son abundantes en

los animales inferiores.

• Tejido adiposo blanco : Es un tejido metabólicamente activo. Se encuentra distribuido en

forma extensa en todo el organismo. Está contenido en el epiplón y se reparte entre vísceras del

abdomen, de forma intraabdominal o visceral. Este tejido es, precisamente, el responsable de la

elaboración y secreción de diferentes hormonas, citocinas y otras moléculas (75).

El tejido adiposo no es sólo un depósito pasivo de almacenaje, sino que es el tejido más

importante después del hígado en el mantenimiento de la homeostasis metaból ica. Tiene la

capacidad de acumular grasa cuando el aporte energético es excesivo, a través de la lipogénesis;

así como también puede movilizar la grasa cuando el organismo requiere energía mediante la

Iipólisis (65). Pero no sólo en estos aspectos bioquímicos es importante, ya que recientemente el

tejido adiposo también ha sido implicado en la activación de los mecanismos responsables de la

inflamación. Estos mecanismos están modulados por la acción de diversos mediadores, muchos

de ellos liberadas por el mismo adipocito (70).

Angiotensinógeno

LPL

RBP

CETP

ApeE

Monobutirina

IResistina I
Proteína-agouti

PGs
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IGF-1

Fig 7. Algunas de las

principales hormonas, citocinas

y otras moléculas que se

producen y secretan los

adipocitos del tejido adiposo

claro (75).

LPL = Lipasa de Iipoproteinas

CETP= Protelna que transfiere

ésteres de colesterol (CETP)

ASP= Protelna estimuladora de

acilación. RBP= Protelna que

se une a retino/. IGF-1=Factor

de crecimiento similar a la

insulina.PGs= Prostaglandinas

TGF-fJ=Factor de crecimiento

transformante



Características y Propiedades de los mediadores del adipocito

Los mediadores liberados por el tejido adiposo son diversos. Muchos de ellos presentan las

características y propiedades que los distinguen como citocinas en cuanto a su carácter proteico;

su bajo peso molecular; su acción autocrina, parácrina y endócrina; pleiotropismo; tipo de

receptores a los cuales se unen y vías de señalización hasta ahora establecidos. Sin embargo,

muchos autores todavía se refieren a ellos como hormonas (Tabla XII).

TABLA XII. PRINCIPALES PROPIEDADES DE LAS ADIPOCITOCINAS

Composición química Polipéptidos o glicoproteínas

Peso Molecular < 80 kDA.

Regulación de su producción Diversos estímulos que conducen a procesos infecc iosos, inflamatorios y alteraciones

metabólicas

Acción Típicamente autocrina o paracrina, pero también endocrina.

Alteración de la expresión genética en las células diana, bloqueando vías de señalizac ión

Pleiotropismo (Ieptina, TNF-a, IL-6, adiponectina)

Redundancia (Resistina, TNF-a, IL-6)

Antagonismo (TNF-a y adiponectina)

Significado del término adipocitocinas

Dado que todavía no es definitiva la nomenclatura y la clasificación universal para las citocinas y

como hasta hace pocos años los adipocitos no figuraban como células productoras de citocinas,

recientemente se ha adoptado el término genérico adlpocitocinas o adipocinas para referirse a

las citocinas que libera el adipocito (50-54, 65-70) . Este término, pudiese parecer adecuado y

claro, sin embargo no lo es, ya que sólo algunas de las citocinas son exclusivamente liberadas del

tejido adiposo y la mayoría de ellas se ha encontrado que también son comunes en otras células,

entre ellas células del sistema inmune. Por otra parte, hace años que se abandonó la tendencia a

clasificar las citocinas según el nombre de las principales células que las producían (monocinas,

linfocinas, etc.). Además es importante mencionar que algunos investigadores, designan de

forma general como adipocitocinas o adipocinas a cualquier mediador liberado del adipocito, sin

importar si se trata de hormonas, sustrato de enzimas, citocinas o algún otro mediador.

Bajo estas condiciones, se debe tener claro que al hablar de adipocitocinas, se refiere a:

• Citocinas que son liberadas exclusivamente por los adipocitos

• Citocinas que son liberadas tanto por el adipocito como por algunas otras células como

las del sistema inmune.

• Un conjunto heterogéneo de moléculas que muy probablemente dentro de unos pocos

años pueden ser reclasificadas con otra denominación.

- - 27 - -



Lo anterior es importante cuando se tiene en cuenta la patogenia de algunas enfermedades. Así

por ejemplo, cuando se relaciona a las adipocitocinas con el desarrollo de alguna patología, como

la obesidad y la DM2, se debe tener en cuenta que tales mediadores pueden proceder solo del

adipocito o de las células del sistema inmune o de ambas poblaciones (75) .

Otras fuentes de las adipocitocinas y sus efectos

Como se comentó, las adipocitocinas no se producen solamente en los adipocitos, como su

nombre sugiere, sino que también tienen otras fuentes. En la siguiente tabla (Tabla XIII) se

resumen las actividades principales de cada adipocitocina y las células que hasta ahora se sabe

son las fuentes de ellas (82, 89-91,109-115, 130).

TABLA XIII PRINCIPALES EFECTOS DE LAS ADIPOCITOCINAS (*)

r--

]Adipocitocina PM Otras fuentes Efecto

Leptina 16 Placenta, músculo Múltiples efectos sobre la func ión inmune

esquelético, y otras Supresión del apetito

células. Promueve oxidación de ácidos grasos

Adiponect ina 30 Placenta Antiinflamatoria, antidiabética, antiaterogénica .

Promueve sensibilidad a insulina.

Estimula ox idación de ácidos grasos.

Resistina 11.3 Ninguno (roedor) Promueve la resistencia a insulina

Macrófago (Humano) Inducida en endotoxemia/inflamación promueve

resistencia a insulina

TNF-a 17 Macrófago Citocina pro inflamatoria

Promueve resistencia a insulina

IL-6 26 Macrófago Citocina proinflamatoria

Promueve resistencia a insulina I
MCP-1 30 Macrófago Proaterogénica

Citocina quimioatrayente

Visfatina 52 Hígado, linfocitos. Factor de crec imiento de células B
--

Mimetiza acciones de la insulina

TGF[3 25 Macrófagos, Linfocitos T Estimula la proliferación de preadipocitos.

Incrementa los depósitos de grasa en las célula s. I

Adipsina / ASP 14 Ninguno Modula la velocidad de síntesis de triglicéridos en

tejido adiposo

* En la tabla se muestra, que cada una de las adipocitocinas tiene un bajo peso molecular. El sombreado gris

resalta aquella adipocitocinas de las que se hablará más a detalle por presentarse más en la literatura

consultada en relación con DM2.
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Funciones generales de las adipocitocinas

Las adipocitocinas, en general, se han reconocido por tener efectos tanto en aspectos

inmunológicos como metabólicos (Fig. 8). Así, muchas de estas citocinas presentan ciertas

propiedades pro-inflamatorias como TNF-a, IL-6, resistina; mientras que otras presentan

características anti-inflamatorias como la adiponectina; y otras tantas participan fuertemente en

el metabolismo como la leptina, regulando el control de la ingesta de alimentos y, por ende, el

control de peso y la regulación energética y la adipsina que estimula la síntesis de triglicéridos,

tan solo como ejemplos.

Otras
células
fuente

Adipocitocinas

Participan en el
metabolismo del

individuo

Adipocito

Participan en aspectos
inmunológicos del
indiv iduo

Accidentes
cardiovasculares

Fig. 8 Funciones de las adipocitocinas. Las adipocitocinas regulan aspectos metabólicos e inmunológicos. El

desequilibrio en la producción de estas citocinas conduce a un estado de inflamación o bien obesidad. La

obesidad conduce a un estado de inflamación y éste puede desembocar a DM2 y sus complicaciones.

Más adelante se desarrollarán las acciones de las adipocitocinas más estudiadas hasta el

momento. Sin embargo, en forma resumida se puede establecer que el punto principal por el que

hoy en día son tema de discusión es su papel en el desarrollo de la obesidad, el síndrome

metabólico, la DM2 y los accidentes cardiovasculares.
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Es posible que las adipocitocinas tengan múltiples funciones aún no descubiertas y que puedan

mediar muchos procesos importantes para la homeostasis del individuo y, por tanto, estén

involucradas en otras patologías, por lo que su estudio es un punto fundamental no sólo para el

desarrollo de la DM2.

- - 30 - -



Capitulo 10/
GENERALIDADES SOBRE LA DM2

A. Panorama actual y futuro de la DM2

DM2, un problema de salud global

La diabetes, una enfermedad poco conocida en el siglo XV, se ha convertido en la actualidad en

una enfermedad protagonista del siglo XXI. Su incidencia en la población mundial se ha elevado

considerablemente en el último siglo, de forma tal que ha sido considerada desde una pandemia

hasta la gran epidemia del nuevo milenio. Lo anterior puede entenderse tomando en cuenta que

en el año 1985 se contaba tan solo con 30 millones de personas con DM en el mundo, número

que ha ido incrementándose hasta los 171 millones en el año 2000. De acuerdo con la OMS, se

estima que para el año 2030 esta cifra habrá aumentado hasta los 366 millones de personas

enfermas con DM (4,5) .

De esta manera, en una forma paralela al incremento del número de personas con DM, en todo el

mundo se ha incrementado también el número de personas con diversas complicaciones de la

misma. Del mismo modo, se ha elevado los índices de mortalidad y los costos tan to de la

atención médica y la rehabilitación de los pacientes como del tratamiento de las complicaciones

que tiene la enfermedad (1,2).

Dentro de este contexto, la DM2 ocupa un papel sobresaliente, debido a que la cantidad de los

enfermos con esta variante de la DM llega a estar entre el 85% y el 95% de todos los casos

diagnosticados en el mundo y, además, a su fuerte relación con otros factores como los

ambientales y nutricionales de la actualidad (8,9,14) .

Los países con mayor prevalencia de DM2 en orden decreciente son la India, China, Estados

Unidos, Rusia, Japón, Brasil, Indonesia, Pakistán, México, y Ucrania (5,9). Estos países tienen en

común el desarrollo económico y la urbanización que trae consigo el descenso del consumo de

alimentos sanos con la mayor disponibilidad de alimentos ricos en grasas y carbohidratos a t ravés

del incremento de alimentos industrializados y la expansión ilimitada de cadenas de comida

rápida y relativamente barata, pero no sana, que día a día llega a los rincones más remotos del

mundo en desarrollo (1 -5, 12). La situación del hambre se ha enfrentado a través de este ti po

de comidas por Su accesibilidad, dando paso abruptamente a la obesidad, que se presenta ahora,

en pobres y ricos, en países desarrollados y en desarrollo. Aunado a esto, la vida moderna

contempla nuevas tecn ologías que contribuyen de diversas formas, a trabajos menos arduos, al

incremento de recreaciones sedentarias (videojuegos, televisión, Internet), el uso de vehículos
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aún para transportarse a distancias cortas y el empleo constante de elevadores y escaleras

eléctricas entre otros (1-7, 12, 15).

La importancia de la DM2 se basa en las graves e irreversibles complicaciones que tiene, así

como a su influencia sobre los aspectos psicológicos, sociales y económicos del paciente.

En cuanto al costo de esta enfermedad, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que

entre 4 y 5% de los presupuestos de salud se gastan en las enfermedades relacionadas con la

diabetes. Esta es la causa de la mayor parte de las visitas médicas, la razón principal de

adquisición de aditamentos médicos y de medicamentos así como la primera causa de ingreso a

los hospitales (4,5). Los gastos médicos de una persona con diabetes son dos a cinco veces más

altos que los de una persona sin esta enfermedad . Actualmente se estima que la DM tiene un

costo anual a nivel mundial de 153 mil millones de dólares por concepto de atención méd ica en

personas entre 20 y 79 años de edad (2,4) .

La DM2 en México

La región de América contribuye con el 20 % del total de personas con DM2 a nivei mundial (5).

Los países más afectados son Estados Unidos, Brasil y México.

México, es uno de los principales países con mayor prevalencia de DM2 en el mundo, debido a

que se calcula que más de 8 millones de personas se encuentran afectadas por esta enfermedad .

La incidencia de esta afección es alarmante, considerando que uno de cada diez mexicanos la

padece, y generalmente se detecta cuando ya está avanzada. Las zonas más afectadas de

México son el norte y centro del país. (2,4,9)

La población de mexicanos con DM se compone de 65% de mujeres y un 35% de hombres. Se

presenta comúnmente en mayores de 40 años (9), aunque hoy se ven casos en toda la región de

niños de 8 a 11 años que la padecen y jóvenes (3,16).

,
En México la mortalidad por diabetes ha mostrado un incremento sostenido durante las últimas

décadas, hasta llegar a ocupar el tercer lugar de la mortalidad (3,9).

De acuerdo con cifras de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000, 10.9% de la población

mexicana entre 20 y 69 años padece diabetes y cerca de 23% de los individuos afectados,

desconoce que la tiene (3).

Más allá de las estadísticas, un panorama propio de la gravedad de la DM2, puede tenerse, tan

solo con recordar cuantas personas conocemos que, directa o indirectamente, padezcan esta

enfermedad, cuantas personas conocemos que tenga alguna complicación por DM2, o que tanto

sabemos sobre la calidad de vida de estas personas. Explorar otros nuevos aspectos, puede

generar conocimiento importante que, aunado al que se ha adquirido, contribuirá de alguna u

otra forma a mejorar el contexto actual de la enfermedad y el que se predice para el futuro.
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B. Bases teóricas sobre la DM2

La insulina, una hormona anabólica

a) Síntesis de Insulina

La insulina es una hormona que se sintetiza exclusivamente en el páncreas. Esta glándula está

formada por tejido exócrino y endócrino, siendo en este último donde se produce la insulina. El

tejido endócrino consiste en aproximadamente un millón de unidades celulares llamados Islotes

de Langerhans, que a su vez, comprende diferentes tipos de células, en las que destacan las

células beta, que se encuentran predominantemente en un 70% y que son las encargadas de

sintetizar la insulina (20).

La insulina se forma a partir del precursor preproinsulina (Fig. 9 A), el cual es una molécula

compuesta por 4 cadenas peptídicas que se conocen como la cadena A, el péptido e, la cadena B

y una secuencia aminoacídica denominada PRE (17). En el retículo endoplasmático de las células

beta, la proinsulina se forma mediante un proceso de proteóttsis de la secuencia PRE peptídica. La

proinsulina posee dos puentes disulfuro que unen a las cadenas A y B Y un tercer puente disulfuro

entre ciertos residuos de la cadena B. Una vez que la proinsul ina pasa al aparato de Golgi, ocurre

la lisis del péptido e de la proinsulina y de ese modo queda formada la insulina (Fig . 9 B) Y lista

para ser secretada. La insulina, consiste en dos cadenas (A y B) de polipéptidos un idos por

puentes disulfuro (13,17).

Célula f3

Péptido señal Preprolnsullna

Fig. 9 A Muestra los pasos esenciales de la síntesis de insulina en las células beta del páncreas . Fig. 9 B

Muestra la estructura final de la insulina activa. Se observan dos cadenas (alfa y beta) unidas por dos puentes

de sulfúro y uno más intracatenario.
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La insulina se almacena en el interior de gránulos dentro de las células beta, en forma de

cristales compuestos por dos átomos de cinc y seis moléculas de insulina (18).

b) Insulina

La insulina es una proteína de 51 aminoácidos con un peso molecular de 5.8 kDa que consiste de

dos cadenas (A y B) de polipéptidos unidos por puentes disulfuro (18,19)

La insulina es la hormona anabólica más potente y esencial para el desarrollo, crecimiento,

mantenimiento y para la homeostasis de la glucosa en el organismo (21) .

e) Mecanismo de Secreción de Insulina

La secreción de insulina es inducida por la glucosa (Fig . 10) . Para ello, la glucosa entra en la

célula beta a través del transportador de glucosa GLUTl (humanos) o GLUT2 (roedores)

equilibrando la concentración de glucosa extracelular con la del interior de la célula (10) . Los

mecanismos implicados en este equ ilibrio pueden separarse en dos bloques: uno de tipo

bioquímico y otro eléctrico (8).

- Bloque bioquímico

1. La glucosa es metabolizada por la enzima glucocinasa, entrando en la ruta glucolítica y

formando la glucosa-6-fostato.

2. La glucosa-6-fosfato desemboca en el ciclo de Krebs con la elevación cons igu iente en los

niveles de intermediarios o segundos mensajeros como ATP, equivalentes reducidos

(NAD(P)H) .

- Bloque electrico

3. El incremento del ATP cítosólico produce el cierre de los canales de potasio dependientes

de ATP (KATP), despolarización de la membrana plasmática y la apertura de los canales

de calcio tipo L dependientes de voltaje.

4. La entrada y, por consiguiente, la elevación del calcio en el interior de la célula, activa

proteínas de la maquinaria de secreción desencadenando la liberación de insulina. La

insulina que se secreta en esta fase calcio-dependiente estaría completamente procesada

y empaquetada en vesículas listas para fusionarse con la membrana plasmática y liberar

su contenido hormonal. (8,10,18)

d) Células blanco de la Insulina

La insulina ejerce sus funciones en aquellas células que contengan su receptor específico. Los

receptores de insulina están presentes en prácticamente todos los tejidos de los mamíferos,

incluyendo cerebro, eritrocitos, gónadas, células endoteliales, entre otros (21). Consiste en dos

heterodímeros, cada uno de los cuales contiene una subunidad alfa que es extracelular y
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constituye el sitio de reconocimiento, así como la subunidad beta que atraviesa la membrana y

contiene tirosinacinasa (18,19,22)

La insulina ejerce su acción para el control de la glucosa de manera indirecta a través del

receptor de la insulina (Fig. 11):

1. El primer evento específico es la unión de la insulina a las cadenas alfa del receptor.

2. La interacción de la insulina provoca un cambio conformacional en las cadenas alfa y se

estimula la actividad de las tirosina cinasa en la porción beta.

3. Las fosforilaciones traducen en acciones rápidas la señal de la insulina.

4. Después de la autofosforilación del receptor, se fosforila un sustrato de proteínas

denominado como sustrato receptor de insulina (IRSs).

5. En la cascada de señalización, la siguiente proteína en activarse es la PI 3-cinasa, que

pertenece a la familia de proteínas con actividad enzimática que fosforilan a Iípidos de

inositol de la membrana. La proteína es un dímero constituido por la subunidad catalítica

de 110 kDa asociada a la subunidad reguladora de 85 kDa.

6. En general, la PI 3-cinasa y otras proteínas, participan en la regulación de triglicéridos, en

mitosis, en los procesos de diferenciación, síntesis y degradación de carbohidratos, lípidos

y proteínas, activación de plaquetas, organización del citoesqueleto, señalización

membranal y el transporte de glucosa mediado por la insulina.31
,3 (19,21,22,23)

Insulina
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Fig 10. Secreción de insulina. La glucosa (G) entra en la célula a través del transportador de membrana Glut-2

y comienza a ser metabolizada formando ATP Y piruvato. El piruvato se incorpora al ciclo de los ácidos

tricarboxílicos (CA T) en la mitocondria (Mit), produciendo incrementos en los equivalentes reducidos (NADH),

ATP Y el potencial de membrana mitocondrial (t'llpmit). El aumento en ATP produce el cierre de los canales de

potasio dependientes de ATP (KATP), despolarización de la membrana plasmática (aunnb), provocando la

apertura de los canales de calcio tipo L dependientes de voltaje. El aumento de calcio intracelular favorece la

activación de diversas proteínas quienes a su vez favorecen el movimiento y la fusión con la membrana

plasmática de los gránulos conteniendo a la insulina.
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Unión de Insulina O
Fig. 11 Señalización de insulina.

La unión de Insulina a su receptor

provoca la autofosforilación del

receptor y de IRS. Los residuos de

tirosinas fosforilados de IRS se

unen a dominios SH2/SH3 de la

PI3-cinasa, que se activa y origina

Autofosforllaclón.
del receptor CE)

Fosfonlaclón de los IRSs

PI3-clnasa

o
O

una cascada de fosforilación que

media los efectos de la insulina.

e) Funciones de la Insulina

Hetabolismo de glucosa,
regulación genética, proUferaclól1 y
diferenciación.

La insulina es la hormona responsable de controlar la concentración de glucosa sanguínea

(glucemia). Para ello, tiene varios efectos en sus células diana que pueden resumirse en dos: el

transporte de glucosa al interior de las células y la utilización de glucosa (18,19).

1. Transporte de glucosa: Tras la unión de la insulina con su receptor, uno de los eventos más

importantes es la translocación de unidades proteínicas de transporte de la glucosa (GLUT),

desde el aparato de Golgi hasta la membrana plasmática, necesario para la captación de glucosa

por parte de las células. Existen varios GLUT, que se diferencian por la afinidad de la glucosa y el

tejido donde se encuentran. Dentro de los GLUT, cabe destacar los siguientes GLUT y los

principales tejidos (12):

GLUT-1. Células beta del páncreas (humano)

GLUT-2. Hígado y células beta del páncreas (roedor)

GLUT-4. Músculo y tejido adiposo (10)

2. Efectos en el metabolismo:

• Carbohidratos: Estimula glucogénesis e inhibe gluconeogénesis
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• LÍpidos. Disminuye los ácidos grasos circulantes mediante la inducción de Iipogénesis,

inhibe la Iipólisis, disminuye la cetogénesis y disminuye la acidosis.

• Proteínas. Disminuye los am inoácidos circulantes a través de un aumento en el transporte

activo de aminoácidos, un aumento del anabolismo de las proteínas y una disminución en

la oxidación de los aminoácidos (18,23).

Diabetes me/litus (OH)

La DM más que un solo desorden o una enfermedad, es un síndrome caracterizado por una

hiperglucemia permanente y por una serie de lesiones tisulares, síntomas y signos que son una

consecuencia de la misma . La hiperglucemia es resultado de defectos en la secreción de

insulina, en la acción de la insulina, o en ambos (14, 25).

Las posibles causas de la hiperglucemia crónica que conducen a la DM, pueden ser muchas, es

por ello que en el año 1997, la American Diabetes Association (ADA) propuso un nuevo sistema

de diagnóstico y clasificación de la enfermedad (Tabla XIV), con base en la etiología de la

hiperglucemia, el cual en 1998 fue aceptada por la OMS y está actualmente en uso (11,25) . La

clasificación actual se resume en la siguiente tabla . Cabe señalar que según este acuerdo, se

eliminan los térm inos de DM insulina dependiente (DMID) y no insulino dependiente (DMNID) y

se emplean los té rminos DM tipo 1 y 2 expresados en números arábigos.

TABLA XIV. CLASIFIACIÓN ACTUAL DE LA DIABETES

Clasificación de diabetes Etioloaía
1. Diabetes tipo 1 Autoinmune ldlooátíca
n.Diabetes tipo 2 Con resistencia a insulina
III. Otros t ipos de diabetes Defectos genéticos de la célu la beta

Defectos genéticos de la acción de insulina

Enfermedades del páncreas

Endócrinopatías

Inducida por fármacos o agentes químicos

Infecciones

Formas infrecuentes autoinmunes

Síndromes qenéticos asociados a diabetes
IV. Diabetes aestacional
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Diabetes me/litus tipo 2 (DM2)

De los cuatro tipos de DM actualmente clasificados y que aparecen en el la tabla anterior, la DM2

es la más frecuente en más de un 90% (19,25). El mayor porcentaje de casos de DM2,

aproximadamente el 95% no sigue ningún patrón de herencia mendeliana, por lo que algunos

autores lo denominan como la forma "clásica".

Resistencia a insulina

La DM2 es una enfermedad progresiva. Son 2 las entidades que aparecen durante el desarrollo

de esta patología son:

(1) Existencia de resistencia a la acción de la insulina en el músculo, tejido adiposo e hígado.

(2) Déficit no autoinmune de la secreción de insulina por la célula beta.

Los dos factores claves de la patogenia son, por lo tanto, la resistencia a la acción periférica de la

insulina y la secreción anómala (disminuida) de insulina (8,10,11,29,30). Lo anterior, puede

entenderse de la siguiente manera:

La resistencia a insulina se refiere a una incapacidad del músculo y del tej ido adiposo de

incorporar al interior de sus células a la glucosa en respuesta a las concentraciones

normales de insulina en la sangre (8,29,30).

Se dice que hay un déficit de insulina, porque aunque las concentraciones de insulina

. sean normales, éstas no son suficientes para activar a los órganos diana y para que éstos

a su vez capturen la glucosa del exterior (8,10,30) .

La hiperinsulinemia se refiere a la cantidad extra de insul ina para contrarrestar la

res istencia a esta hormona. Es una respuesta compensatoria contra la resistencia a la

insulina, con la idea de mantener una correcta homeostasis glucosídica .

Muchos investigadores consideran que la DM2 surge, cuando las células beta pancreáticas

no son ya capaces de producir la cantidad extra de insulina para vencer la resistencia

a dicha hormona (8,10,29,30).

La resistencia a la insulina se considera la anomalía clave en la DM2 y, a menudo, precede a los

hallazgos clínicos de la diabetes en 5 a 6 años . En la DM2, los tejidos diana no son sensibles a la

insulina. La insulina no puede cumplir su función, no es capaz de promover el transporte de

glucosa al interior celular ni tampoco puede desencadenar el catabolismo de la glucosa, todo lo

cual conduce a un estado de hiperglucemia, además de que altera distintas rutas metabólicas en

las que participa.

Cabe señalar que, en los últimos años, ha surgido una controversia sobre cuál de estos dos

factores es el inicial o principal responsable, es decir, si la hiperinsulinemia ocurre como una

consecuencia de la resistencia a la insul ina, o bien si la hiperinsulinemia es la que causa

resistencia a la insulina (10,29).
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Trabajos experimentales sugieren que la resistencia o "ceguera" de los tejidos diana a la insulina

no es capaz de causar diabetes si no va acompañada de un fallo en el funcionamiento de la célu la

13 pancreática (29,30,31). Esto se justifica al considerar que muchos obesos con

insulinorresistencia son capaces de conservar un control glucémico absolutamente normal

durante toda su vida (10) . Otro caso es que en los animales transgénicos sin receptor muscu lar

a la insulina se observó una falta de efecto de la hormona en dicho tej ido. Los resultados

muestran que los niveles de glucemia rebasan en una cantidad mínima los límites establecidos

como normales (32) . Por tanto, hoy en día, diversos estudios apoyan la idea de que solo cuando

aparecen conjuntamente la resistencia a la insulina en los tejidos diana y el fallo en el

funcionamiento de la célula 13 pancreática, es cuando se declara la diabetes. En otras palabras, la

célula 13 pierde su capacidad para adaptarse a la nueva situación (10,23,29).

Por otra parte, también se plantea que el exceso en nutrientes circulantes podría afectar al

funcionamiento de la misma célula 13 pancreática alterando sus rutas de transducción y su patrón

de expresión génica, conduciendo, a largo plazo, en la disfunción de este tipo celular que se

manifiesta como una secreción defectuosa de insulina y una descompensación del tej ido

endócrino pancreático mediada por mecanismos apoptóticos (29,30).

Hay también investigadores que cuestionan la tradicional visión del eje insulina-glucosa en la

patogenia de la diabetes tipo 2 y reclaman un papel más importante para los ácidos grasos no

esterificados (10). En otras investigaciones, ha habido escaso éxito en la identificación de los

factores genéticos responsables de la DM2. Hasta ahora, no se han ident ifi cado genes

directamente responsables de DM tipo 2, si bien se han caracterizado genes candidatos o genes

de susceptibilidad (21,23,24).

• Definiendo a la DM2 y su patogénesis

A pesar de los muchos estudios realizados, la patogénesis de DM2 es aún desconocida. De esta

forma, la DM2 en la actualidad se refiere como un paradigma de enfermedad poligénica y

multifactorial, siendo el resultado de la combinación de factores genéticos, nutricionales y

ambientales.

El esclarecimiento de la patogénesis de la DM2, puede no estar muy lejano. En los estud ios más

recientes ha surgido una nueva propuesta, que podría dilucidar lo que hasta ahora no se ha

podido. Esta nueva propuesta es el tema a desarrollar de este trabajo, para entender el papel y

la importancia que ciertas citocinas pueden tener en el desarrollo de la DM2.
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Capitulo o/
RELACIÓN DE LAS CITOCINAS, RESISTENCIA A INSULINA

Y EL SINDROME METABÓLICO

La resistencia a insulina origina el síndrome metabólico

Una de las funciones primordiales de la insulina, es actuar como hipog lucemiante, es decir,

disminuye la concentración de glucosa en la sangre a niveles normales, teniendo múltiples

efectos sobre sus órganos blancos, promoviendo el transporte de glucosa al interior de dichos

blancos y el metabolismo de este carbohidrato. Cuando el organismo tiene disminuida su

respuesta hipoglucemiante a esta hormona, se dice que existe una resistencia a la insulina . De

otra forma, esa misma incapacidad para disminuir los niveles de la glucosa circulante pueden ser

una consecuencia de la reducción en la sensibilidad a la acción de la insulina en sus principales

células diana: hígado, músculo esquelético y adipocitos.

En condiciones fisiológicas y como un mecanismo de compensacron, para que en todos los

órganos blanco se lleven a cabo los efectos de insulina, cada vez que aumentan los niveles de

glucosa en la sangre las células beta del páncreas modifican su patrón de secreción y liberan una

mayor cantidad de insulina. Cuando existe una falla en la célula beta, por la influencia de factores

genéticos, ambientales y nutricionales, el individuo no logradisminuir sus niveles de glucosa y se

dice que tiene una resistencia a la insulina. Por otra parte, la gravedad de la res istencia a la

insulina varía entre los tejidos. El defecto es mayor en el músculo estriado, en el tejido adiposo y

en el hígado; en contraste, resulta menor en el ovario y la piel. Esta resistencia a la insulina

selectiva causa múltiples alteraciones metabólicas además de las anormalidades conocidas en el

metabolismo de los carbohidratos, debido a que la acción insuficiente de la insulina y la

hiperglucemia conllevan una concentración elevada de ácidos grasos libres, que a su vez

provocan graves problemas de salud o provocan una producción excesiva de algunas hormonas

como por ejemplo un aumento en la síntesis de testosterona en el ovario.

Las consecuencias biológicas de la resistencia a la insulina y de sus patologías asociadas se han

integrado en un cuadro clínico que ha sido denominado "Síndrome metabólico" (SM).

Se ha postulado a la resistencia a insulina como un elemento primario y compartido en general

por las personas con el SM; mientras que la DM2 y la enfermedad coronaria se postulan como

alteraciones secundarias del SM O,

Antecedentes del SM

El síndrome metabólico (SM) se conoce desde hace más de 80 años en la literatura médica y ha

recibido diversas denominaciones a través del tiempo, como por eje mplo : síndrome X plus,
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cuarteto mortífero, síndrome plurimetabólico, entre otros. Más recientemente y considerando a la

resistencia a insulina como su base fisiopatológica, fue denominado "síndrome de resistencia a

insulina", sin embargo, varias de las características que se mencionan más adelante del síndrome

descrito no pueden ser explicado del todo exclusivamente por la resistencia a la insulina, por lo

que desde 1998, propuesto por la OM5, se le denomina 5índrome Metabólico o 5M (50,52,54,

86,87, 92 -99, 100).

Accidentes
cardiovascular

Síndrome
metabólico

Fig. 12. La resistencia a insulina es el punto clave, ya que precede al sindrome metabólico (SMJ, a DM2 y a los

accidentes cardiovasculares. Ya su vez, tales consecuencias pueden relacionarse. Sin embargo, en la mayoria

de los casos, el transtomo inicial es la resistencia a insulina y solo posteriormente se presenta el SM que

precede a DM2 y/o algún evento cardiovascular.

¿Qué es el SM?

Para poder comprender el término 5M que se utiliza en la actualidad, es importante considerar los

siguientes puntos (50,52,54, 86,87, 92-99, 110,111):

El 5M es un conjunto de problemas de salud tales como obesidad, hipertensión arterial,

hipertrigliceridemia, intolerancia a la glucosa, y microalbuminuria, que pueden aparecer de forma

simultánea o secuencial en un mismo indiv iduo. Es causado por la combinación de factores

genéticos y ambientales asociados al estilo de vida . Una vez instalado el 5M, se incrementa

significativamente el riesgo de padecer DM2, enfermedad coronaria y enfermedad

cerebrovascular. De hecho se ha comprobado que el padecer el 5M disminuye el promedio de

supervivencia, en particular, porque incrementa 5 veces la mortalidad cardiovascular.

Consideraciones sobre el SM

Es importante, tomar en cuenta, que el 5M no es un síndrome clínico, ni una única enfermedad,

en cambio puede entenderse como una entidad epidemiológica o una tendencia que se presenta

en aquellos pacientes con riesgo a padecer DM2 y/o un accidente cardiovascular. Por otra parte,

es importante recalcar que no todos los pacientes .con 5M desarrollan todos los elementos del

mismo, es decir, algunos pacientes con 5M desarrollan solo algunos de los problemas de salud

que conforman. También hay que mencionar, que aunque la mayor parte de pacientes que t iene

5M llega a presentar DM2 y/o algún accidente card iovascular, algunos pacientes con 5M no llegan
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a presentarlo. De esta forma, algunos pacientes pueden tener SM, y no llegar a tener DM2 o

alguna enfermedad coronaria, sin embargo, ésto en gran parte depende del apoyo del

tratamiento farmacológico y no farmacológico, el manejo temprano del SM puede tener un

Impacto significativo sobre la prevención, aunque también pueden estar implicados aspectos

genéticos de una mayor susceptibilidad (92-99).

El 5M precede a la DM2

El SM presente en pacientes con tolerancia a la glucosa normal identifica a los sujetos con muy

alto riesgo de una futura DM2. De acuerdo a lo anterior gran parte de personas que padece DM2,

presentó inicialmente SM. Existe una relación evidente entre el SM y la DM2. Así por ejemplo, se

ha podido comprobar que el SM engloba las principales características presentes en la mayoría de

los pacientes pre-diabéticos. En este caso, se puede decir que el SM antecede al desarrollo

ulterior de la DM2.

Diversos estudios muestran que más del 86% de pacientes con DM2 tienen SM, lo cual los

conduce a un mayor riesgo de accidentes cardiovasculares. No obstante, una minoría de personas

suelen no presentar el SM antes de padecer DM2, ni posterior a ser diagnosticada con este

enfermedad (101).

Se ha demostrado que cuando existe el antecedente de un SM se incrementa el riesgo de que la

DM2 tenga complicaciones crónicas (50,92, 101).

Criterios que definen al 5M

El SM, fue descrito inicialmente en 1988 y fue denominado síndrome-X por Reaven. Sus

componentes iniciales fueron

· Resistencia a la captación de glucosa mediada por insulina.
-,

· Intolerancia a la glucosa.

· Hiperinsulinemia.

· Aumento de triglicéridos en las VLDL (Iipoproteínas de muy baja densidad).

· Disminución del colesterol de las HDL (Iipoproteínas de alta densidad).

· Hipertensión arterial.

No existe una definición de los criterios del SM que haya sido aceptada internacionalmente debido

a las características inconsistentes ya mencionadas, principalmente porque el SM no se presenta

en todos los pacientes de la misma manera, por lo que tales elementos han ido modificándose a

través del tiempo. Es por ello que hasta el día de hoy, se han sugerido al menos 5 definiciones

diferentes del SM propuestas por distintos grupos de expertos a saber:
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• Criterios del European Group for the Study of Insulin Resistence (EGIR) (2002)

• Criterios de resistencia a insulina según la OMS (1999)

• Definición del Panel de Expertos: The Third Report National Colesterol Education Program

(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Colesterol in

Adults (2001)

• Criterios de sospecha de resistencia a la insulina en atención primaria (Serrano Ríos y

cols,2002)

• Criterios propuestos por la American Association of Clinical Endócrinologists (2003)

La prevalencia del SM varía en dependencia de la definición empleada para determinarla, así

como de la edad, el sexo, el origen étnico y el estilo de vida (92,100). A continuación se

describen los criterios según la OMS (tabla XV) :

Criterios de resistencia a la insulina según la OM5

TABLA XV. CRITERIOS DE LA OMS PARA EL DIAGNÓSTICO DE SM

DOS O MAS DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS:

1. Hipertensión arterial >/=140/90 mmHg

2. Hipertrigliceridemia > 150 rnq/dl

Colesterol HDL < 35 mg/dl en hombres

< 40 mg/dl en mujeres

3.Microalbuminuria > 20 microgramos/min

4. Obesidad IMC* >29.9 kg/m2 y/o

Relación cinturara/cadera elevada

> 0.9 hombres

> 0.85 mujeres

Más la presencia de una de las siguientes Resistencia a insulina

condiciones: Intolerancia a la glucosa

DM2

* IMC= índice de masa corporal

El papel de las citocinas en el 5M

Aún no se ha establecídoa la relación de las citocinas con la mayoría de los elementos del SM. El

elemento más sobresaliente al respecto es la obesidad, la cual se considera como un "estado de

inflamación crónico". Por consiguiente, el aumento exces ivo de peso ha sido asociado a un

aumento en la producción de citocinas pro -inflamatorias. Como vamos a explicarlo más adelante,

a esta situación "inflamatoria" de los obesos se le atribuye el estado de resistencia a insulina y,

por tanto, el inicio de la DM2. Por las razones anteriores, se ha propuesto más recientemente

que el aumento en la producción de citocinas inflamatorias es un elemento más del SM, a pesar

de que hasta hace poco no había sido considerado.
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Como existen pruebas de que las personas que van a padecer DM2 tienen desde varios años

antes cambios significativos en la producción de citocinas inflamatorias, este otro elemento ha

permitido apoyar la sugerencia de que una "inflamación crónica subclínica" forma parte del SM

(99,108, 111).

El perfil de citocinas predice la DM2

En 1999, Schmidt y sus colaboradores, usando datos del IRAS (Atherosclerosis Risk in

Communities Study), mostraron por primera vez que una variedad de marcadores inflamatorios

predecían el comienzo de DM2. Aproximadamente desde el año 2000, se han publicado algu nos

otros artículos, sobre la importancia que tienen los marcadores de inflamación al ser indicadores

del riesgo de desarrollar DM2.

Los estudios que se han realizado son de tipo prospectivo, llevados a cabo en diferentes regiones

del mundo tanto en hombres como en mujeres. En dichos estudios han utilizado un gran número

de personas libres de diabetes, sin accidentes cardiovasculares ni cáncer, de los cuales se han

obtenido muestras sanguíneas. Las determinaciones iniciales en estas muestras constituyen una

línea base. Se ha observado que los niveles de la línea base de marcadores de inflamación de

algunos pacientes son elevados, y que son precisamente estos individuos, los que en el

transcurso del estudio o bien al final, son diagnosticados con DM2.

Además, se ha encontrado que estas personas que muestran la elevación de marcadores

inflamatorios, y son posteriormente diagnosticados con DM2, tienen antecedentes en común,

tales como un índice de masa corporal (IMC) entre 30 y 34.9 kg/m 2 lo que indica obesidad en

grado 1; una circunferencia de cintura elevada, ingesta baja de fibra, poca actividad física y

antecedentes de familiares con DM2 (99,102-107). Lo anterior sugiere la implicación de factores

genéticos, ambientales y nutricionales, que pueden influir sobre la actividad metabólica del

adipocito.

El otro aspecto relevante que ya fue mencionado ha sido el constatar que la conversión a

diabetes estuvo significativamente incrementada en el grupo de individuos que tenían

aumentadas las concentraciones de marcadores inflamatorios de la línea base (98).

Los marcadores que elevan sus concentraciones en el suero con más frecuencia y que se

reportan como predictores de la DM2 son:

• TNF-a • Inhibidor-1 del activador del

• IL-6 plasminógeno (PAI-1)

• IL-lp • Baja albúmina

• Proteína C-reactiva (CRP) • Cuenta alta de leucocitos

• Fibrinógeno • Moléculas de adhesión (ICAM-l,

VCAM, E-selectina)
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La elevación de citocinas proinflamatorias y de proteínas de fase aguda, presentes en el suero de

esas personas mucho antes de tener DM2 sugieren la posibilidad de que ellos sean portadores de

una inflamación subclínica crónica, por lo cual se ha propuesto que un nuevo factor de riesgo

para el desarrollo de DM2 puede ser la presencia de procesos inflamatorios crónicos (102-106).

La elevación de los marcadores de inflamación no solo aparece antes de padecer DM2, sino que

además, sigue incrementándose durante el progreso de la enfermedad. Un ejemplo de lo

anterior, se ha demostrado a partir de un estudio IRAS, con el fibrinógeno, PCR y PAI-1 (102).

Es posible que estas condiciones influyan fuertemente en muchas de las complicaciones de los

pacientes con DM2.

Respecto a las adipocitocinas (resistina, leptina, adiponectina principalmente), son escasos los

estudios prospectivos que se han llevado a cabo con la finalidad de predecir la aparición de la

DM2. Por ejemplo, en un estudio de este tipo de una duración entre 2 a 3 años con las

condiciones antes mencionadas y sobre individuos japoneses, se pudo identificar que la

concentración de adiponeetina en suero predice los cambios subsecuentes en la resistencia a

insulina (109). Sin embargo, hacen falta más estudios al respecto, antes de poder inclu ir la

adipocitocinas como predictores de la DM2.

El perfil de citocinas y otros elementos del SM

Se ha comprobado que el incremento de los otros componentes del SM está asociado a un

aumento en los niveles de las principales citocinas inflamatorias en el suero . Tan solo como un

ejemplo de lo anterior, se puede decir que los sujetos con IGT (intolerancia a la glucosa),

presentan niveles elevados de IL-6, en comparación con los que tienen una tolerancia a la

glucosa normal (NGT) (108).

Como las citocinas inflamatorias son producidas principalmente por los macrófagos/monocitos y

las células dendríticas que representan una primera línea defensiva, todas estas evidencias

sugieren que la inmunidad innata y la inflamación juegan un papel fundamental en el desarrollo

de la resistencia a insulina y que se puede considerar que los aumentos en sus niveles, predicen

la aparición de la DM2. Por todo lo anterior se ha propuesto que existe una base inflamatoria

común que es compartida por la fisiopatología de la resistencia a la insulina, del complejo del SM

y de las complicaciones cardiovasculares de la arterioesclerosis (86,87, 92-99, 108, 110, 111).

Por otra parte, también está demostrado que el tejido graso, elabora una notable variedad de

moléculas, conocidas como adipocitocinas, como Leptina, Adiponectina y Resistina, así como

varias citocinas que son promotores infl amatorios, como el factor a de necrosis tumoral (TNF-a )

y la Interleucina 6 (IL-6). En una forma directa o indirecta, el aumento en la producción de todos

ellos pueden favorecer la aparición de muchas de las alteraciones que componen el SM

(49,54,108,110) .
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Perspectivas

La inflamación crónica de bajo grado, característica del síndrome metabólico es uno de los

posibles mecanismos de la progresión del SM a DM2 y/o la aparición de alguna complicación

cardlovascular. A pesar de tales hechos, todavía en la actualidad la actividad Inflamatoria no se

considera necesaria para el diagnóstico ni para la valoración pronóstica del 5M (Tabla XVI) (92

97,108,110).

TABLA XVI. MARCADORES DE INFLAMACiÓN COMO ELEMENTOS DEL SM NO APLICADOS EN EL

DIAGNÓSTICO DEL MISMO.

Elemento del SM Mediciones Clínica Aplicadas en el SM

Obesidad Cintura Si

IMC

Resistencia a insul ina Concentración glucosa Si
plasmática en ayun as

Prueba de tolerancia a
la qlucosa

Hipertensión Presión sanguínea Si

sistólica/diastólica

Lipoproteínas Triglicéridos Solo Triglicéridos y HDL

HDL,LDL,VLDL

Inflamación Cuenta de células NO APUCADAS
blancas
PCR
Fibrinógeno
SAA
IL-10, IL-6, TNF-a
PAI-l
Moléculas solubles de
adhesión: ICAM-l,
VCAM,
E-seleetina

El tener en cuenta las reacciones inflamatorias y el aumento en la producción de esas citocinas

puede ser trascendental para un mejor entendimiento del 5M y de la DM2.

Faltan más estudios prospectivos . cuyos resultados confirman la idea de que una respuesta

inmunológica y/o inflamatoria prolongada y de tipo sistémico puede facilitar el desarrollo de la

DM2. De acuerdo con los resultados que se tienen hasta ahora, el valor predictivo de las

citocinas proinflamatorias y de las proteínas de fase aguda no es cuestionable; sin embargo, en

este momento, lo que si es cuestionable y es importante conocer es (a) Cuál es el estímulo que

hace posible que estos reactantes se encuentren elevados y (b) Cuál es el tipo de células que los

liberan, ya que es importante recordar que dentro de las adipocitocinas se encuentran el TNF-a y

la IL-6 que son a su vez citocinas proinflamatorias y que muchas otras tienen también ciertas

propiedades inflamatorias. Fundamental es entender los mecanismos involucrados, así como el

efecto que tienen éstos en el desarrollo de la DM2 y de sus diferentes complicaciones, ya que con

base en ello, podría ser posible introducir nuevas alternativas terapéuticas.
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Capitulo 0/1
MACRÓFAGOS y ADIPOCITOS

COMO FUENTE DE LAS CITOCINAS y COMO PROTAGONISTAS DE LA DM2

En los capítulos anteriores he expuesto que en los últimos años se han publicado varios trabajos

a favor de que un estado de inflamación subclínico crón ico, pueda facilitar el inicio de la DM2. Por

lo general, dicho estado está caracterizado por un aumento en la producción de ciertas citocinas

con propiedades pro-inflamatorias y la disminución de las citocinas con propiedades anti 

inflamatorias.

Ante este novedoso panorama, es inevitable que se tengan que formular varias preguntas. ¿Por

qué existe un estado de inflamación crónico subclínico en pacientes que varios años más tarde

tendrán DM2? ¿De qué naturaleza es el estímulo que provoca esa desregulación inicial en la

producción de esas citocinas? ¿Cuál es la fuente de las atocines que aumentan? Hasta el

momento, la respuesta a estas preguntas no ha sido definida claramente. A pesar de que

actualmente se sabe que la producción y las actividades biológicas de las citocinas no es un

trabajo exclusivo del sistema inmunológico, resulta relativamente complejo el establecer la

conexión entre los estados inmunológico y metabólico para poder contestar claramente las

preguntas anteriores, de forma tal que en la literatura, se exponen dos causas probables que

tratan de explicar esa desregulación en la producción de citocinas:

• La obesidad central o visceral

• La activación de mecanismos que proporcionan una inmunidad innata

La mayoría de los autores proponen que la desregulación se inicia con el desarrollo de una

obesidad central, donde el adipocito actúa como la fuente de esas citocinas que,

consigu ientemente, han sido llamadas adipocitocinas. Sin embargo, varios otros autores apoyan

la idea de que la fuente de las citocinas pro -inflamatorias producidas en exceso son los

macrófagos del sistema inmune, que se activan en el curso de una respuesta defensiva innata.

Un tercer grupo de personas, que representan una minoría, propone la participación simultánea

de ambos mecanismos. Es por ello necesario, antes de abordar en los próximos capítulos el

origen de la inflamación subclínica crónica que desemboca en DM2, revisar brevemente lo que

hasta ahora se ha propuesto sobre esos dos tipos de células productoras de citocinas, los

adipocitos y los macrófagos, en relación a su participación en el desarrollo de la DM2 (113 -119,

130, 131).

Macrófagos

Los macrófagos son células fijas que tienen una vida media larga y que están infi lt rados en todos

los tej idos del cuerpo. Proceden de la maduración de monocitos provenientes de la circulación

sanguínea, a donde han llegado por la maduración de células progenitoras de un linaje mielo ide

- - 47 --



que se encuentran en la médula ósea. Las principales actividades de los macrófagos están

relacionadas con la defensa del cuerpo, son la qulmiotaxis, fagocitosis, liberación de especies de

oxígeno reactivo y prostaglandinas, producción y secreción de una gran cantidad de citocinas pro

y anti-inflamatorias, muerte de los microorganismos, digestión de residuos, presentación de

antígenos y citotoxicidad celular (44).

Adipocitos

Los adipocitos y sus precursores llamados pre-adipocitos, son las células más importantes del

tejido adiposo. Generalmente se encuentran junto con células estromales, células endoteliales de

los vasos sanguíneos, células del sistema nervioso y células del sistema inmunitario, como parte

del tejido adiposo. Los adipocitos son células que tienen características muy especiales, ya que

pueden ser capaces de modificar hasta 20 veces su diámetro, para poder cumplir más

eficientemente sus funciones de recibir y almacenar grasa, siendo también capaces de romper la

grasa en caso de que ocurra una demanda de energía y también pueden dar señales de su estado

metabólico liberando moléculas bioactivas (58,59,67,115).

El número de adipocitos varía en el organismo durante las diferentes etapas de la vida. Es

altamente progresivo en la etapa fetal, pero después se mantiene con pocos cambios durante la

niñez, hasta llegar a la pubertad, cuando ocurre un aumento del volumen del tejido adiposo. Es

por ello importante vigilar la obesidad en niños, la cual día a día es más común, ya que en ellos,

se presentará un incremento en el número de células (hiperplasia), mientras que durante la

obesidad que surge en un adulto es más común un aumento en el volumen de los adipocitos

(hipertrofia). No obstante, los preadipocitos son también muy importantes, ya que están

presentes en todo el tejido adiposo en la vida adulta y pueden proliferar y diferenciarse en

adipocitos maduros de acuerdo con el balance energético (59,97,115).

Semejanzas y diferencias entre macrófagos yadipocitos

En la actualidad es difícil continuar afirmando que no existen diferencias entre los macrófagos y

adipocitos. A pesar de que desde hace mucho tiempo los macrófagos han sido consideradas

células del sistema inmunológico y los adipocitos han constituido una estructura importante en el

metabolismo del individuo, hoy en día, ambas son consideradas como células que comparten

varias propiedades y características y que por ello, son responsables en gran parte de las

relaciones entre los mecanismos inmunológicos y metabólicos. Así por ejemplo, los adipocitos que

son conocidos por su crucial contribución en el metabolismo de las grasas, comienzan ahora a ser

a reconocidos por su intrínseca y significativa propiedad inflamatoria, similar a la de los

macrófagos. Actualmente existe una tendencia a reconocer al tejido adiposo como un mediador

importante, tanto de la inflamación como de la inmunidad innata (117-121,130,137).
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Los antecedentes del tejido adiposo V la respuesta inmune

La mayoría de las especies metazoarias del mundo dependen solamente de la inmunidad innata

para defenderse de infecciones. Para los insectos, un órgano llamado "cuerpo graso" media

principalmente su respuesta inmune. El cuerpo graso tiene receptores de membrana para los

constituyentes de la pared de células bacterianas y fúngicas, ·Ios cuales son capaces de activar al

factor nuclear KB (NF-KB) e inducir la secreción de péptidos pro-inflamatorios y otros mecanismos

defensivos. El cuerpo graso de los insectos, simultáneamente maneja las funciones del hígado y

el almacenaje de Iípidos. Se ha propuesto que durante la evolución, los vertebrados han div idido

estas actividades entre el hígado y el tejido adiposo, en donde a éste último se le ha dado el

almacenaje y metabolismo de grasas, pero conservando algunas actividades que en los

vertebrados tienen más relación con el mantenimiento de la inmunidad (117,130).

Macrófagos V adipocitos en la inmunidad innata

En los metazoarios más evolucionados, tanto los macrófagos como las células dendríticas y los

adipocitos son células altamente sensibles a agentes infecciosos, que expresan sobre sus

membranas muchos receptores que permiten detectar la presencia de patógenos y que median

respuestas defensivas a través de citocinas inflamatorias. Así por ejemplo, por su parecido a la

proteína "Toll " de las moscas, algunos de estos receptores se conocen como "Toll- llke receptors"

(TLR). La estimulación de ellos activa la transducción de señales inflamatorias, ya que la célula

es inducida a secretar un gran número de potentes citocinas con propiedades inflamatorias y con

un evidente propósito defensivo (130) .

Los TLR forman una familia de moléculas que comparten esa propiedad de unirse a productos de

los miroorganismos patógenos. El TLR1 se une a lipop épt ídos de origen bacteriano y a las

moléculas llamadas proteínas ancladas a GPI, TLR2 es un receptor para componentes de la pared

celular de hongos, TLR3 se une a RNA viral de doble hélice, TLR4 se une a los LPS de las

bacterias Gram negativas y así existen 9 diferentes TLR que se unen a distintos productos de los

microorganismos infecciosos. Hasta hace poco, los TLR se relacionaban únicamente con la

actividad productora de citocinas inflamatorias que tienen los macrófagos y las células

dendríticas. Más recientemente se ha descubierto que también los adipocitos expresan los TLR y

pueden producir citocinas pro-inflamatorias a través de la misma vía de señalización que depende

del NF-KB.

Por otra parte, los adipocitos son sensibles a los efectos del TNF-a, mediante los receptores p55 y

p75 y, cuando se unen a ellos, activan el NF-KB y envían señales para regulación de cinasas y la

activación del mitógeno p38, de la proteína cinasas Pi-3 cínasa y de la cascada jun-N-terminal

cinasas (131) .

Pero los adipocitos no son sólo sensibles al TNF, sino que también pueden producirlo cuando

reciben ciertos estímulos. Por ejemplo, cuando los adipocitos se estimulan con endotoxinas, se

activan las rutas que inducen la expresión de med iadores inflamatorios tales como IL-6, TNF-a, y
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la proteína del suero amiloide A3 (5M3). También se ha demostrado que los adipocitos

responden al estímulo de algunas citocinas con la activación de cascadas de señalización

inflamatorias (117,119,130,137).

En resumen, se ha demostrado que los adipocitos inducen la expresión y secreción de

proteínasde fase aguda y mediadores de inflamación. Entre todas estas moléculas son

importantes TNF-a, inhibidor tipo 1 del activador del plasminógeno (PAI-l), IL-l, IL-6, IL-8, IL 

10, e IL-15, factor inhibidor de la leucemia (UF), factor estimulante del crecimiento de los

hepatocitos, factor inhibidor de la migración de macrófagos (MIF), haptoglobina, factores B y D

de la vía alterna del sistema complemento, C3 del sistema complemento, prostaglandina E2,

además de la nueva famil ia de moléculas que han sido clasificadas provisionalmente como

adipocitocinas, tales como leptina, adiponectina, y resistina. Todas estas moléculas se producen

en respuesta a infecciones y señales inflamatorias. También se ha propuesto que los

preadipocitos bajo ciertas condiciones tienen la capacidad de fagocitar (119,121,130).

En térm inos de respuesta inmune, concretamente de una respuesta inflamatoria, se puede

concluir que tanto los macrófagos como los adipocitos participan en la respuesta inmune innata.

Los aspectos biológicos de macrófagos y adipocitos se translapan

Macrófagos y adipocitos han sido considerados como células con características diferentes. No

obstante, durante el desarrollo embrionario, tienen el mismo origen mesodérmico. En la médula

ósea, las células precursoras de la estirpe mieloide se diferencian en macrófagos y adipocitos .

Los primeros se encuentran prácticamente en todos los tejidos del cuerpo. En contraste, los

adipocitos se desarrollan a partir de los preadipocitos presentes solamente en el tejido adiposo

(121.).

Muchos genes que son críticos para adipocitos, como los que codifican para los factores de

transcripción, citocinas, moléculas inflamatorias, ácidos grasos y receptores "basureros", son

también expresados en macrófagos (121,130).

El PPAR-y remarca las similitudes entre los macrófagos y adipocitos, debido a que se expresa en

ambas células y es un importante regulador de la adipogénesis y también es inductor durante la

maduración del macrófago (119,121,130)

Los macrófagos residen en el tejido adiposo

Los macrófagos han sido encontrados en casi todos los tejidos del cuerpo, donde son

identificables de diferentes formas como por ejemplo en el hígado como células Kupffer, en el

hueso como osteoclastos multinucleados y en el 5NC formando parte de la microglía, entre

otros. No debe extrañar por consiguiente que, recientemente, se haya comprobado que los

macrófagos también residen en el tejido adiposo (131) .
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El hallazgo de macrófagos en el tejido adiposo ha generado una serie de preguntas. ePor qué o

para qué existen macrófagos en el tejido adiposo? ¿La presencia de los macrófagos representa

una condición fisiológica o normal en el tejido adiposo? Aún no están bien establecidas las

respuestas a estas preguntas, pero hasta ahora se considera que la cantidad de los macrófagos

llegan a residir en el tejido adiposo se incrementa cada vez que los individuos aumentan

exageradamente de peso y adquieren la condición clín ica conocida como obesidad visceral y que

son varios los mecanismos responsables de este fenómeno. Los más conocidos son : la

infiltración de macrófagos al tejido adiposo mediante MCP-1 (proteína-1 quimioatrayente de

monocitos) y la conversión de preadipocitos a macrófagos.

Los preadipocitos son precursores de macrófagos

Los preadipocitos también suelen parecerse a los macrófagos, ya que bajo algunas condiciones

pueden exhibir propiedades fagocíticas y antimicrobianas y parecen incluso ser capaces de

diferenciarse en macrófagos en un ambiente adecuado, lo cual sugiere que pueden tener una

actividad inmunológica potencial (117,119,136,137).

Experimentos in vivo, en donde se transplantaron preadipocitos en la cavidad peritoneal de

ratones, muestran que el contacto de célula a célula entre los preadipocitos y macrófagos

peritoneales inducía la conversión fenotípica de los primeros. Estos resultados sugieren que

preadipocitos y macrófagos son muy similares y que los preadipocitos tienen el potencial de ser

muy eficientes y rápidamente convertidos en macrófagos. Estos estudios también refuerzan la

sospecha de que existe una relación entre el tejido adiposo y algunos mecanismos de la

inmunidad innata (119).

Infiltración de macrófagos al tejido adiposo por MCP-l

La otra posibilidad para expl icar la presencia de macrófagos en el tejido adiposo es que este

tejido sea infiltrado por los primeros. El adipocito es una célula endócrina, que está sometida a

cambios en su tamaño, tras un alto almacenamiento de grasas y que por la acción de diversos

factores puede presentar modificaciones en sus funciones. En un principio se liberan bajos niveles

de TNF-a, los cuales estimulan a los preadipocitos para producir MCP-1, responsables de la

atracción de los monocitos al tejido adiposo, en donde posteriormente se convierten en

macrófagos. El tejido adiposo también está conformado por células endoteliales las cuales

también secretan MCP-1 en respuesta a citocinas. Por tanto se cree que cualquiera de las dos

estirpes de células, preadipocitos o endotelio, podrían ser las responsables de la infiltración de

macrófagos (84,117,131,136).

Actualmente se acepta que los monocitos originan los macrófagos residentes en el tejido adiposo.

Esto se basa en que los adipocitos maduros humanos, producen factores solubles que est imulan

la diapedesis de monocitos sanguíneos y la proliferación de células en la médula ósea. Entre estos

factores solubles se encuentra MCP-1, MIP-1 y GM-CSF (143).
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Algunas funciones de macrófagos y adjpocitos se encuentran compartidas.

Un aspecto funcional importante que está compartido por estas células, es que los macrófagos

pueden tomar y almacenar lípidos para llegar a ser células "espumosas" con una actividad muy

importante en el desarrollo de lesiones ateroscleróticas y, además, que los adipocitos pueden

fagocitar patógenos y secretar citocinas inflamatorias y quimocinas. Los adipocitos liberan Iípidos

que pueden modular un estado de inflamación o participar en la neutralización de patógenos y

también liberan diferentes citocinas, muchas de ellas con propiedades inflamatorias. Los

adipocitos secretan citocinas que, clásicamente, se consideraban productos liberados por

macrófagos tales como TNF-a e IL-6 (84,117,121,130).

La reslstlna, es una citocina descubierta recientemente, que también deja claro que los

macrófagos y adipocitos no son tan diferentes, aunque en roedores se expresa solo en adipocitos,

en humanos es producida por ambas células, principalmente macrófagos (84).

Es fundamental considerar que los macrófagos y los adipocitos en el tejido adiposo comúnmente

contribuyen a la producción de mediadores inflamatorios uno u otro o en conjunto, lo que sugiere

una influencia sobresaliente de los macrófagos en la inducción de la resistencia a la insulina (Fig.

13 Y 14) .

"1acrófago
Adipocito. .

Respuesta
metabólial

Fig. 13 La producción y liberación de citocinas con propiedades proinflamatorias porparte del macrófago y

adipocitos. es una de las características que muestra la semejanza de estas células (130).

- - 52 - -



,--,-,---- - ----- - - - ,- - ,- - - -- - - - - ---------- "".'-,,-- ---,-,- - ,--- - -----_..--- -,_._-,--_.,,-

1
••••• •

1
i"lieloblasto

Citocinas
......." .'.r.' ....l.

,. Hormonas

Progenitores

Células
diferenciadas

M.acrofagos

Liberación de citocinas
Función fagocitica

Pequeño adipocito

Almacenaje de lipidos
Función endócrlna

...... ,

!

M.acrófago maduro

Exceso
nutrlcional

""1.:_ .. 1 •
•

!

Adipocito grande

•1,a..1.
t a,

I

Células en
estado
patológico

Aumento de almacenaje de lípidos
Liberación de cttoctnas

Fig. 14 Comparación de edipocitos con macrófagos.

Ambas células muestran semejanzas, en cuanto a su desarrollo, a los mediadores que liberan durante su

diferenciación y en un estado patológico, debido a que responden ante los mismos estimulas. Por tanto, aun

hacen falta más estudios, que afirmen la capacidad de conversión entre si, de macrófagos y adipocitos (121).
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LA OBESIDAD CENTRAL O VISCERAL COMO ORIGEN DE LA INFLAMACIÓN SUBCLÍNICA

CRÓNICA QUE PREDICE EL DESARROLLO DE DM2

Como se mencionó anteriormente, son dos los posibles mecanismos que conllevan a un estado

inflamatorio subclínico y crónico que desemboca a DM2. En este capítulo se revisará brevemente

y se discutirá uno de ellos, denominado obesidad central o visceral. En el siguiente capítulo se

tratará el tema del aumento en la producción de las citocinas inflamatorias. Los dos mecanismos

se encuentran estrechamente relacionados.

Obesidad

De acuerdo con la OMS (100), la obesidad se define como "una acumulación anormal o excesiva

de grasa en el tejido adiposo, a un nivel tal que deteriora la salud". En términos generales puede

entenderse como el resultado del incremento en el número y tamaño de adipocitos. Sin embargo,

la obesidad resulta más compleja que estas definiciones, ya que es posible encontrar diferencias

entre el exceso de grasa corporal, la distribución de grasa corporal, la edad de comienzo y la

celularidad de las personas con obesidad. Dentro de esto, un aspecto fundamental es la

distribución del tejido adiposo, ya que puede ser de dos tipos: obesidad androide o central o

abdominal y obesidad ginoide o periférica. Dependiendo de la distribución del tejido adiposo,

depende el riesgo de desarrollar una resistencia a insulina (Fig. 15).

Tipos de obesidad

1) Obesidad central. abdominovisceral o androide.

Se caracteriza por el predominio del tejido adiposo en la mitad superior del cuerpo : cuello,

hombros y sector superior del abdomen. Como una consecuencia, el cuerpo adquiere una forma

tal, que es conocida como "obesidad en forma de manzana". Se puede presentar en hombre y

mujer, aunque ésta última tiene menor riesgo de este tipo de obesidad . Se asocia claramente con

un aumento del riesgo de desarrollar DM2, ateroesclerosis e hiperlipidemia, consecuencia directa

del estado de resistencia a insulina.

La distribución de la grasa depende en gran medida del perfil hormonal que difiere para ambos

sexos, aunque los mecanismos no son muy claros.

2) Obesidad periférica. femoroglútea o ginoide

Se caracteriza por presentar adiposidad en glúteos, cadera, muslos y mitad inferior del cuerpo. El

tejido adiposo fémoro-glúteo tiene mayor Iipogénesis y menor actividad lipolítica. Es más común

en mujeres y en general no se asocia con riesgo de padecer DM2 o un evento cardiovascular.

(59,97,113,118,132) .

- - 54 - -



Fig. 15 Dibujos para ejemplificar mejor

las diferencias entre la obesidad

androide o central y la obesidad ginoide

o periférica.

El índice de masa corporal (IMe) es una medida global de obesidad, mientras que el índice

cintura-cadera y la medida de la cintura son medidas antropométricas específicas para detectar

la acumulación de grasa intrabdominal (Tabla XVII y XVIII). Recientemente abundan las

comunicaciones al respecto de que estas dos últimas medidas son mejores predictores de riesgo

cardiovascular que el IMe. Cabe señalar que, según algunos autores, cuando el índice

cintura/cadera y la medida de la cintura son comparados con técnicas de referencia que tienen

una elevada sensibilidad, tales como la tomografía axial computarizada o la resonancia

magnética, el perímetro de la cintura es la determinación que mejor se correlaciona con el

contenido de grasa abdominal (126).

TABLA XVII. MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS RELACIONADAS CON LA GRASA ABDOMINAL (*)

Mujeres Hombres

Perímetro cintura Menor a 88 cm Menor a 102 cm

Indice cintura/cadera Menor a 0.85 Menor a 0.90

(*) La tabla muestra los valores de medidas antropométricas que indican si el contenido de grasa

intraabdominal es aceptable o no. Los valores mayores a los que aparecen en la tabla implican que existe un

contenido de grasa intraabdominal por encima de la normalidad y que esto significa un mayor riesgo de SM y

accidentes cardiovasculares.

Obesidad central

La obesidad central es una condición clínica muy importante a causa de la complejidad de sus

causas y de las diferentes consecuencias que están asociadas a ella. Cada vez es mayor la

evidencia de que algunos pacientes con sobrepeso y obesidad muestran un perfil metabólico de

riesgo relativamente "normal", a pesar de tener un exceso considerable de grasa corporal, por lo

que la obesidad diagnosticada exclusivamente según el peso corporal es una aproximación

bastante limitada que, actualmente, está siendo revalorada. Aunque en un pr incipio se pensaba
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que todos los pacientes con obesidad eran iguales, hoy se sabe que existen varias diferencias

importantes entre ellos, de acuerdo a la distribución de las grasas (126).

TABLA XVIII. INDICEDE GRASACORPORALY OBESIDAD

I Clasificación I l.M.C. (K9/~;~-)--r-· ·--;~S~·~·--~I
I ~I Rango Normal I 18.5 - 24.9 ; Promedio 1

[

..- _ ~.•....--_ _ -~ -- ·········-r -··_····_··_ ······················-·· ······· ·············r···········-······-····························-·····-1

sobrepeso ,i 25 - 29.9 1 Aumentado
, ¡

1 Obesidad grado 1 I 30 - 34.9 ¡ Moderado ¡
r ~~~~i~~~ · ~~~~~· ;~.....-.._..t .. · · ; ~ ~ ~9 .9··- í ··· sever~ ' "

IObesidad grado~~~I ~----¡_·_·-·-·:~-~~~-_ ·_--··--r··-~·~~-~~~~~~-· -I
!..-____________ ' . . . ._._~__.__._.__ ~__._.~. ._J

(*) Ellndice de masa corporal (IMC), se determina mediante la siguiente fórmula

A través delIMC, se clasifica el grado de obesidad y el riesgo de eventos carriiovasculares.

I.M.C. = PESO / (ESTATURA)" 2.

Ya se mencionó que la distribución de grasa abdominal característica de la obesidad central, ha

sido relacionada con la resistencia a insulina, el SM y la DM2, debido a que se ha observado que

el incremento de la adiposidad central se relaciona con la reducción en la sensibilidad a la insulina

en sujetos con o sin grado de riesgo de DM2.

Estudios recientes han demostrado que el incremento del perímetro de la cintura, por sí solo, se

relaciona con diversos aspectos importantes como (113, 115, 117, 136):

Mayor incidencia de accidentes cardiovasculares

Niveles aumentados de glucemia basal

Resistencia al efecto periférico de la insulina

Aumento en los depósitos de grasa abdominal, lo cual ha sido determinado por las

modernas técnicas de tomografía computarizada

La estadística señala que el 80% de los pacientes con DM2 presenta sobrepeso u obesidad

principalmente central. Es por ello que tal situación constituye el factor de riesgo más importante

para el desarrollo de SM y DM2. Por otra parte, algunos consideran que la obesidad conlleva un

bajo grado de inflamación y que la DM2 es precedida precisamente por un estado de inflamación

clínico subcrónico. Pero cde qué manera pueden la obesidad inducir inflamación y conducir a la

DM2? ¿Existirán marcadores bioquímicos característicos de la obesidad central y/o diferentes a

otros marcadores que se encuentran más frecuentemente en la obesidad periférica?

Se ha demostrado que la obesid~d abdominal, visceral o central está caracterizada por una

acumulación de macrófagos en el tejido adiposo blanco y muchos opinan que esta infiltración
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podría ser la responsable de los cambios inflamatorios. Aunado a esto, otros resultados indican

que la acumulación de macrófagos en el tejido adiposo es directamente proporcional a la medida

de la adipocidad en ratones y en humanos. Se estima que el porcentaje de macrófagos en tejido

adiposo abdominal oscila en un rango del 10% en ratones y humanos delgados y arriba del 50%

en obesos extremos (113, 115, 117, 136).

Existe la posibilidad de que la fuente celular de estos cambios inflamatorios pueda ser no

solamente los adipocitos sino también los precursores de adipocitos, además de los macrófagos

infiltrados en el tejido adiposo. Respecto a lo anterior, una importante evidencia entre la obesidad

y la inflamación, es el hecho de que al bajar de peso se ha encontrado un decremento en la

concentración de los marcadores inflamatorios en el suero.

Otra propuesta para explicar que la obesidad constituye un estado de inflamación, se fundamenta

en el conocimiento de que el desequilibrio metabólico conduce a un desequilibrio inmunológico.

Así por ejemplo, una nutrición óptima y una homeostasis metabólica son necesarias para que

exista una apropiada función inmune y buena salud. En cambio un estado de desnutrición puede

deprimir la función inmune, particularmente la timo-dependiente, e incrementar la susceptibilidad

a infecciones, mientras que la sobre alimentación como en la obesidad se asocia con una

inmunoactivación, con el riesgo o la susceptibilidad para que se instalen reacciones de

hipersensibilidad con un intenso componente inflamatorio (130) . Las alergias y las enfermedades

autoinmunes han sido por lo general poco frecuente en los individuos mal alimentados de los

países en vías de dessarrollo, mientras que su frecuencia cada vez aumenta más en los países

desarrollados cuyos habitantes tienen una alimentación más abundante.

De esta forma, se ha establecido que la obesidad central (Fig. 16), que se encuentra asociada a

un estado de inflamación crónica, puede ser la responsable de la aparición del SM y de la DM2,

que es la resistencia a insulina. En la obesidad central, los adipocitos y los macrófagos infiltrados

en el tejido adiposo, liberan grandes cantidades de cltoclnas pro-inflamatorias y liberan

cantidades menores de citocinas con propiedades anti-inflamatorias. Tal desregulación media la

pérdida de sensibilidad a la insulina de diversos órganos. El estímulo que activa a los adipocitos y

los macrófagos, así como los mecanismos implicados no se conocen completamente aún. Es un

hecho que la desregulación de estas citocinas, liberadas por los adipocitos y por los macrófagos

en el tejido adiposo, se presenta en condiciones de obesidad, pero aun no se sabe si la

inflamación es causa o efecto de la obesidad (113, 117).

Los párrafos anteriores contienen una breve revisión de algunas propuestas para explicar la

relación entre obesidad y la diabetes, pero nuevamente son inevitables las preguntas. «Como

explicar que la DM2 se pueda desarrollar en personas no obesas y que no todas las personas con

obesidad desarrollen DM2?
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La mayoría de los datos apoyan la idea de que la DM2 es más común entre la gente obesa y de

que el control de peso es una parte esencial de la prevención y del tratamiento de los individuos

con DM2. Sin embargo, también es cierto que una minoría (pero aún así importante cantidad de

personas con obesidad), no desarrollan resistencia a la insulina y por tanto tampoco presentan

DM2. Por otra parte, esta enfermedad metabólica puede estar presente en sujetos delgados. La

explicación a tales situaciones aparentemente paradójicas probablemente se debe a factores

genéticos y medioambientales, los cuales pueden tener un impacto decisivo en las consecuencias

metabólicas y card iovasculares de la obesidad aunque los mecanismos no son completamente

conocidos (113, 115, 117, 136).

Estudios destinados a evaluar la influencia del contenido de grasa abdominal sobre el riesgo de

desarrollar DM2, en personas con obesidad y sin obesidad, permiten separar tres grupos de

pacientes diabéticos diferentes:

• Con peso normal

• Con obesidad y con un contenido normal de grasa visceral

• Con obesidad y con un contenido incrementado de grasa visceral

Se han realizado estudios en los cuales se ha tratado de que los dos grupos de pacientes con

obesidad tengan la misma cantidad de grasa corporal total y entre ellos se comparó la respuesta

insulinémica a una carga de glucosa. La tolerancia a la glucosa y la respuesta insul inémica no

presentaron diferencias significativas entre los obesos con grasa visceral normal y los delgados,

mientras que los obesos con alto contenido de grasa visceral presentaron respuestas glucémicas
"

e insulinémicas significativamente más altas que los otros dos grupos (126) .

Actualmente se ha clasificado incluso a diferentes tipos de pacientes con DM2 en relación a la

obesidad, por ejemplo:

• Paciente obeso, pero metabólicamente sano (metabolically healthy obese - MHO). Es

aquel paciente que, a pesar de encontrarse fuera de su meta de IMC y tener

adiposidad incrementada, no presenta factores de riesgo para desarrollar DM2, es

decir no presenta elementos del SM.

• Paciente delgado, pero metabólicamente obeso (Metabolically Obese Normal Weight

MONW). Es aquel paciente que aunque tiene un IMC normal, porta varios factores de

riesgo propios del SM. Generalmente es un paciente joven que aparentemente no es

obeso. A pesar de ello, en su composición corporal tiene un elevado porcentaje de

grasa (>23% en hombres y >26% en mujeres) y su tejido adiposo tiene una

distribución preferencial hacia el compartimento visceral (123, 144,145) .
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Fig. 16. Posible mecanismo por el cual la obesidad central conduce a un estado de inflamación subclínico

crónico que desencadena la DM2

Es interesante este último caso, el de las personas que llegan a padecer DM2 y que

aparentemente no son obesos, ya que en ellos su enfermedad se puede atribuir a factores

genéticos, pero además es posible que, en este caso, la activación inmune innata tenga un papel

primordial en la patogenia, como se explicará en el siguiente capítulo.
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Capitulo 0/111

LA ACTIVACIÓN DE LA INMUNIDAD INNATA

COMO ORIGEN DE LA INFLAMACIÓN SUBCLÍNICA CRÓNICA

QUE PREDICE EL DESARROLLO DE DM2

El aumento en la producción de citocinas proinflamatorias, desde varios años antes de la

aparición de la DM2 y también durante el progreso de esa enfermedad, puede ser el resultado de

la activación de la inmunidad innata.

Son diversos los factores los que pueden originar la activación inespecífica de la inmunidad innata

y los que, por esa misma vía, conducen al incremento de marcadores inflamatorios que se han

propuesto. A continuación se mencionan los factores más importantes (103) .

Los productos finales de la glicac;ón avanzada (AGEs) estimulan la liberación de

citocinas proinflamatorias

La resistencia a insulina conduce a un estado de hiperglucemia. Bajo estas condiciones, la

glucosa en exceso se une químicamente al grupo amino de las proteínas, sin la intervención de

enzimas y formando productos denominados Bases de Schiff, los cuales pueden redisponerse

para formar productos de glicación temprana más estables llamadas "productos de Amadori".

Estos procesos que tienen la característica de ser reversibles, en forma general pueden

denominarse como "glicosilación no enzimática temprana" o "glicación temprana". Sin embargo,

una vez formados los productos de Amadori también sufren una serie de redisposicones químicas

para formar los denominados productos finales de la glicación avanzada (AGE) (146).

Diversas células como los macrófagos y las células del endotelio, entre otras, poseen PRR

(receptores de reconocimiento de patrones), que son receptores que pueden reconocer y unirse a

una amplia variedad de carbohidratos presentes en la pared celular de patógenos. Los AGEs,

aunque no proceden de la pared celular de los microorganismos, pueden unirse a su PRR

específico (RAGE o receptor para AGE), tras lo cual, activan su célula blanco para estimular la

liberación de diversas citocinas proinflamatorias, como la IL-6 y TNF-a (106, 146).

Se ha observado la elevación en la concentración sérica de AGEs en pacientes con DM2 como

determinantes independientes de los niveles de los niveles de proteína C reactiva (CRP) en el

plasma. Otros estudios han mostrado que los AGEs estimulan la producción de IL-6 por

macrófagos, y que esta citocina estimula la síntesis de proteínas de fase aguda en el hígado, pero

no se ha encontrado una asociación entre los niveles plasmáticos de esta citocina y los AGEs, y es

posible que esto se deba a que la IL-S en la circulación es también liberada del tejido adiposo

(103, 134, 146,147).
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Este mecanismo (Fig. 17) propone una explicación para el aumento en la producción de citocinas

proinflamatorias en la DM2 a partir de los productos de glicación AGEs, sin embargo solo

considera la desregulación de las citocinas posterior a la resistencia a insulina en donde ya existe

un cierto grado de hiperglucemia. En este contexto, solo se explicaría la desregulación de las

citocinas como efecto de la resistencia a insulina, pero no como la causa de ella (10G).

Cabe señalar que algunas publicaciones mencionan la presencia de AGEs en la comida, como son

las carnes fritas, asadas o calentadas en horno de microondas, es decir expuestas a altas

temperaturas (209), y que un exceso en la ingesta de éstos puede contribuir a un aumento en la

producción de marcadores inflamatorios. Respecto a lo anterior, algunos autores han mostrado

que la administración de una dieta alta en AGEs en sujetos con DM2, causaba que se

incrementaran los niveles plasmáticos de CRP, y TNF-a de células mononucleares mientras que

una dieta baja en AGE causa un decremento de CRP y TNF-a. (103).

Respuesta
defase
aguda

cortisol

ACTH

catecolaminas

DM2

Resistencia
a insulina

Citocinas
IL-5, TNF-u, etc

Fig. 17 Esquema para explicar que el incremento de AGEs aumenta la producción de citocinas

proinflamatorias y mediadores de la respuesta de fase aguda.

Envejecimiento y factores irritantes crónicos

Algunos estudios consideran que una de las principales características de la DM2 es que se

manifiesta en la edad adulta, aunque se debe tener en cuenta que recientemente se han

reportado casos de niños con DM2 (lG) . En estos trabajos se explica que, conforme avanza la

edad de un individuo, aumenta la producción de citocinas por parte de los monocitos y

macrófagos y también aumentan las proteínas de fase aguda en la circulación, incrementando de

este modo su estatus proinflamatorio y haciéndolo cada vez más propenso al desarrollo de la

DM2, particularmente si se conjugan otros factores como los genéticos, ambientales y

nutricionales.
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Otros factores asociados a la activación de la inmunidad innata y al aumento en la producción de

citocinas son, por ejemplo, el hábito o vicio de fumar, ya que la irritación continua de las vías

respiratorias representa un factor estimulante para la producción local de citocinas

proinflamatorias. Además, se ha demostrado que fumar contribuye a un incremento en la

circulación de las proteínas de fase aguda. En una minoría se ha considerado también que un

bajo peso o la desproporción del tamaño al nacer parecen influir para que, en la edad adulta,

esos mismos individuos expresen una elevación de los niveles de reactantes de fase aguda tales

como cortisol y fibrinógeno (103, 148, 149).

Enfermedades inflamatorias que pueden provocar el desarrollo de DM2

Interesantemente han surgido también invest igaciones que han mostrado como, en ausencia de

obesidad, la infusión de animales con citocinas inflamatorias o Iípidos puede causar resistencia a

la insulina. En apoyo a lo anterior se ha comprobado que humanos con algunas enfermedades

caracterizadas por procesos inflamatorios crónicos presentan un alto riesgo para desarrollar una

DM2. Como un ejemplo de lo anterior, se ha observado que diversas publicaciones señalan que

uno de cada tres pacientes con hepatitis C crónica desarrollan DM2, en donde la citocina con

niveles sobresalientemente altos es TNF-a (103, 149).

También los pacientes con artritis reumatoide (AR), se consideran como predispuestos a

desarrollar DM2. Estos hechos apoyan fuertemente la idea de que la DM2 es una enfermedad

inflamatoria y que la inflamación puede ser la causa primaria, de la RI, SM y DM2 (130, 150).

Con la información revisada y recopilada en este capítulo, se puede concluir que la inflamación

está relacionada con el desarrollo de la DM2. Ambos mecanismos propuestos (denominados

obesidad visceral y activación de la inmunidad innata) puede establecerse en sí como el resultado

de la activación inmune innata (Fig. 18). La respuesta a la pregunta de cómo surge el estado de

inflamación subclínico, sugiere que éste no es un factor solo o un único mecanismo. Dada la

asociación estrecha que existe entre los factores ambientales, nutricionales y genéticos, es

posible que ambos mecanismos participen en la desregulación de las citocinas, en menor o mayor

grado, dependiendo de la situación (130) .

El estrés celular como un factor que aumenta las citocinas inflamatorias

Para finalizar este capítulo, resulta conveniente comentar que datos recientes, publicados en

octubre del 2004 en Science, por Hotamisligil G. y colaboradores de la universidad de Harvard

(152, 153), quienes proponen que el retículo endoplasmático (RE), una red de membranas que

dentro de la célula intervienen en la síntesis de proteínas, son un factor clave al canalizar los

productos proteícos a través del citoplasma, cuyas funciones se ven alteradas en condiciones de

obesidad, pero también en caso de infecciones, conduciendo a un estrés celular. Según esos

mismos autores, el estrés ejercido sobre el RE conduce a la supresión de la señalización del

receptor de la insulina a través de la hiperactivación de la proteína JNK y la subsecuente

fosforilación de la serina del sustrato del receptor de la insulina. Se considera que el estrés del RE
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puede activar rutas inflamatorias (Fig. 19). En el caso de la obesidad, se cree que ésta genera

condiciones que incrementan las demandas sobre el RE, ya que el tejido adiposo sufre severos

cambios en su arquitectura, un incremento en la síntesis proteica y lipídica y perturbaciones

intracelulares. Los autores proponen que el estrés de la obesidad es similar al estrés de una

infección. Ante esto el estrés del RE parece un mecanismo crítico de iniciación de ambas

respuestas. Estos estudios apenas comienzan y podrían aportar resultados significativos

(152,153). De esta forma, la obesidad y las infecciones pueden compartir rutas que activan

mecanismos inflamatorios y pueden facilitar la aparición del 5M y la DM2.

Enfermedades
inflamatorias

Citocinas
proinflamatorias

Reactantes de
fase aguda

Aterosclerosis

Fig. 18 Factores que activan la inmunidad innata , incrementando los niveles de citocinas proinnamatorias

involucradas en el desarrollo de la DM2
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Resistencia a
insulina Inflamación

Fig. 19. La obesidad central y las infecciones graves provocan el éstres del retículo endoplásmico (RE), que

activan las mismas rutas de señalización que desembocan en la resistencia a insulina, SM, DM2 y sus

complicaciones.
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CJlCPITVLO IX
EL SISTEMA NEURO-ENDÓCRINO-INMUNOLÓGICO

EN EL DESARROLLO DE LA DM2

Generalidades

La respuesta de fase aguda de la inflamación es una reacción sistémica, que se caracteriza por un

aumento en la concentración en el suero de las citocinas inflamatorias y de otras sustancias

llamadas proteínas de fase aguda. Es una reacción primariamente neuroinmunoendocrina, debido

a que las citocinas producidas en el foco inflamatorio, tienen repercusiones no solo sobre las

células del sistema inmunológico, sino también sobre las células del sistema neuroendócrino. Lo

anterior es importante, si consideramos que la concentración sanguínea de las de citocinas

proinflamatorias se encuentra elevada, desde varios años antes de que aparezca la DM-2 y

también posteriormente, conforme el progreso de la enfermedad. Por tanto, los mecanismos de

estimulación del sistema neuroendócrino se encuentran fuertemente relacionados con el

desarrollo de DM2.

Mecanismo Neuro-Endócrino

El sistema neuroendócrino, puede ser dividido en dos componentes, los periféricos y los

centrales. Los componentes periféricos son el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) y el

sistema simpático. Los componentes centrales se encuentran interconectados entre sí y están

localizados en el núcleo paraventricular del hipotálamo y en el núcleo ceruleus del tronco

cerebral. El impacto que diversos factores como el estrés y las citocinas pro-inflamatorias tienen

sobre el eje HHA desencadena una cascada de eventos, que se inician en el núcleo

paraventricular que produce la hormona liberadora de corticotropine (CRH) y en el núcleo

ceruleus que segrega noradrenalina. Ambos se estimulan uno a otro. El siguiente paso lo

efectúa la CRH, que estimula la secreción de adrenocorticotropina (ACTH) por la adenohipófisis y

ésta a su vez, estimula la secreción de cortisol por la corteza suprarrenal (154,155, 156).

Las citocinas en el sistema neuroendócrino

Como ya se mencionó en el párrafo anterior, las citocinas pueden actuar estimulando diferentes

componentes neuroendócrinos. Se ha reportado la presencia de receptores de citocinas en el

cerebro, en particular, en el hipotálamo, el hipocampo, la eminencia media, el tercer ventrículo y

la pituitaria o hipófisis. Por otra parte, diversas células productoras de citocinas, como las células

de la microglia, se encuentran dentro del cerebro (154).

No se sabe exactamente como las citocinas producidas fuera del sistema nervioso central (SNC)

pueden llegar a tener efectos en el cerebro, debido a que a pesar de su bajo peso molecular, no

son capaces de atravesar la barrera hemato-encefálica y no existe evidencia de algún mecanismo
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de transporte. Diversos estudios al respecto sugieren la existencia de áreas localizadas fuera de

la barrera hemato-encefálica, los cuales son sitios blancos para la acción de las citocinas

liberadas en la circulación. También se ha demostrado que cualquier estímulo que induzca

Inflamación local podría en forma inespecífica incrementar la permeabilidad de la vasculatura

capilar cerebral y permitir la entrada de las citocinas y hasta la extravasación de células Iinfoides

y de los precursores de los macrófagos. Innovadoras investigaciones sugieren que la

administración de IL-1~, IL-6 Y TNF-a conducen a que aumente la producción hipotalámica de

prostaglandinas, las cuales pueden transferir las señales inflamatorias periféricas a las neuronas

hipotalámicas, induciendo no sólo la producción y la liberación de citocinas en el cerebro, sino

también la activación de la vía hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA) y también del sistema

simpático (154-157) .
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Fig. 20 Las citocinas proinflamatorias en el sistema neuroendócrino.

De cualquier forma que esto ocurra, se ha demostrado que las citocinas proinflamatorias tienen

efecto sobre el eje HPA (Fig. 20). Así por ejemplo, el TNFa , IL-1 e IL-6 actúan

independientemente y de forma sinérgica sobre el eje HHA a nivel del hipotálamo y también a

nivel de la hipófisis estimulando la síntesis de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de

la hormona adrenocórticotrópica (ACTH) e, indirectamente, de cortisol. Lo importante es que

cuando ocurre una estimulación excesiva y permanente del eje HHA, aumenta la concentración

del cortisol en la sangre y se mantiene elevada mientras dura la estimulación del HPA. Este

aumento en los niveles del cortisol compromete las funciones del sistema inmunológico y provoca

un incremento en la susceptibilidad a las infecciones por oportunistas y, probablemente, también

influye sobre el crecimiento y las metástasis de las neoplasias, aunque simultáneamente parece

aumentar la resistencia a las enfermedades autoinmunes a través de los efectos anti 

inflamatorios que t iene el cortisoi (154, 156).
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Efecto de los mediadores neuroendócrinos

Las citocinas proinflamatorias actúan por tanto en el cerebro y provocan la estimulación del eje

HPA y la liberación de mediadores como ACTH y catecolaminas.

La ACTH, (hormona hipofisiaria, adrenocorticotrópica o corticotropina), tiene su origen en la

pituitaria anterior y es conocida como la hormona antagonista de la insulina, porque cada vez que

aumenta su producción incrementa la concentración de glucosa sanguínea. Los niveles altos de

esta hormona inducen la liberación de glucocorticoides de la corteza suprarrenal y éstos a su vez

son responsables de la glucógenolisis (154) .

El cortisol (corticosterona en los roedores) es el principal glucocorticoide involucrado en la

inmunomodulación de los humanos, debido a que la elevación de su concentración es inmediata

(1-4 horas) después de la estimulación del eje HPA por las citocinas inflamatorias y porque sus

niveles se relacionan con la gravedad del proceso que estimula la hipófisis. Al igual que la ACTH,

mantiene incrementados los niveles sanguíneos de la glucosa. Actúa a nivel hepático en la

síntesis de proteínas de fase aguda en forma sinérgica con la IL-6 y es responsable de la

resistencia periférica a la insulina, aunque inhibe la síntesis de las citocinas pro-inflamatorias

(156).

El cortisol actúa alterando la t ranscripción de los genes y/o cambiando la estabilidad del RNAm de

las proteínas inflamatorias. Esta hormona actúa uniéndose a receptores citoplasmáticos,

formando complejos hormona-receptor que entran al núcleo y regulan la transcripición genética

en diversos tipos celulares. Gran parte de los efectos inmunosupresores y antiinflamatorios de los

glucocorticoides (independientemente del tipo celular) son la inhibición de la síntesis de citocinas

(IL-1, IL-6, TNF, IL-2, entre otras) o de sus receptores, la inducción de la producción de

Iipocortina-1, que inhibe la síntesis de eicosanoides, la inhibición de la síntesis de moléculas MHC

de clase II por las células presentadoras de antígenos y de moléculas de adhesión intercelular

que están involucradas en la interacción directa entre las diversas células del sistema inmune. Sin

embargo el cortisol actúa sinérgicamente con IL-6 en la síntesis de proteínas de fase aguda (PFA)

a nivel hepático (155,157) .

Las catecolaminas son liberadas por las terminaciones simpáticas o por la médula suprarrenal

junto con el cortisol y estas dos clases de moléculas constituyen los mediadores más importantes

de la respuesta sistémica de alarma conocida como estrés. La adrenalina es una catecolamina

que estimula la glucógenolisis y eleva los niveles de la glucosa en la sangre. Se libera como

respuesta de alarma a causa de factores emocionales, pero también por agresiones o lesiones

tisulares de diversa naturaleza, como por ejemplo en las infecciones o traumatismos.

El cortisol y las catecolaminas son muy importantes para la conservación de la salud porque

mantienen la homeostasia cardiovascular, metabólica e inmune durante el estrés (157,160).
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Proteínas de fase aguda

El hígado es uno de los principales blancos de la estimulación de la red

neuroendócrinoinmunológica. El cortisol proveniente de la corteza suprarrenal, y las citocinas IL

1, IL-6 Y TNF-a, liberadas desde el foco inflamatorio, incrementan o disminuyen en los

hepatocitos la síntesis de una serie de proteínas, conocidas como proteínas de fase aguda, cuya

concentración plasmática se eleva o se ve disminuida consecuentemente. Considerando lo

anterior, se puede dividir 2 tipos de producto (157-159):

En la siguiente tabla se muestran los principales proteínas de fase aguda

TABLA XIX. CLASIFICACiÓN DE LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA, DEACUERDO A SUS

CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS EN UN ESTADO DE INFLAMACiÓN

Proteínas de fase aguda Proteínas de fase aguda

Concentración plasmática elevada Concentración plasmática disminuida

Proteina C Reactiva Albúmina

Proteina A sérica del amiloide Prealbúmina

I

Haptoglobina Transferina

Fibrinógeno Apo-Al

Factores del complemento Fibronectina

Ceruloplasmina

Glucoproteina ácida 1

Alfa-l -antitripsina

Alfa-l -antiquimiotripsina

El hígado no es la única fuente de proteinas de fase aguda, pero si la más importante, ya que

puede presentarse la síntesis extrahepática aunque cuantitativamente limitada, por parte de los

monocitos, fibroblastos, adipocitos y células endoteliales (154,160).

Los glucocorticoides como el cortisol per se estimulan solo levemente la síntesis de la mayoría de

proteínas de fase aguda, pero potencian de manera importante la acción inductora de las

citocinas liberadas desde el foco inflamatorio que actúan directamente sobre los receptores de los

hepatocitos, debido a que las mismas citocinas inflamatorias, como IL-1 e IL-6, estimulan la

síntesis de glucocorticoides. La insulina ejerce un efecto contrario, al inhibir la acción de las

citocinas sobre la síntesis de la mayoría de proteínas de fase aguda (156, 157, 159).
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Los principales proteínas de fase aguda en los humanos son la proteina C-reactiva (PCR) y la

proteina A sérica amiloide (SAA).

Proteína C-reactiva (PCR) y proteína A sérica del amiloide (SAA)

La proteína C-reactiva debe su nombre a su capacidad de interactuar con el polisacárido C de la

cápsula del neumococo. Es una holoproteína pentamérica de subunidades idénticas que se

organizan como discos pentagonales simples (PCR), por lo que son denominadas pentraxinas. En

los humanos, la proteína C-reactiva se encuentra normalmente a concentraciones de "'0.8 mgjl,

pero tras un estímulo de fase aguda puede incrementarse desde 50 ~gjl hasta más de 500 mgjl

(161).

Otra proteína de fase aguda que también hay que destacar es la proteína A sérica amiloide

(SAA), cuyos niveles se ven incrementados en condiciones de inflamación. Consiste en pequeñas

Iipoproteínas que se asocian con las lipoproteínas de alta densidad (HDL), desplazando a la

proteína Apo-Al, que es la principal apoproteína de las HDL (155,158).

Funciones de proteínas de fase aguda

La principal función de las proteínas de fase aguda es contribuir a aumentar la eficacia de los

mecanismos de inmunidad innata frente a los agentes dañinos. Se incrementan como una

consecuencia del aumento en la producción de las citocinas proinflamatorias, por lo que son

importantes indicadores de un estado de inflamación. Entre las consecuencias destacables de la

respuesta de fase aguda, se encuentra la fiebre y el estado de somnolencia, pero no son los

únicos mecanismos por los que colaboran con la inmunidad innata. Sin embargo, en ocasiones, la

participación de estas proteínas de fase aguda, puede no ser tan benéfica y, más bien, causan

ciertas alteraciones en el individuo (35,36).

La proteína de fase aguda más importante para los humanos es la proteína C-reactiva (CRP).

Cumple varias funciones durante la respuesta de fase aguda como unirse a la cromatina liberada

del tejido necrótico durante la inflamación, y promueve su depuración, probablemente para

prevenir reacciones autoinmunes contra antígenos nucleares; actúa per se como una opsonina

para bacterias, parásitos y complejos inmunes, además de unirse a Clq y, en ausencia de

anticuerpos, activar la vía clásica del sistema de complemento, favoreciendo por estas

propiedades al aumento de la permeabilidad capilar, la diapedesis, la quimiotaxis, la fagocitosis y

la destrucción de microorganismos por parte de los macrófagos y neutrófilos. Otra importante

actividad es que potencia la actividad de las células asesinas naturales, favoreciendo así también

la inmunidad antitumoral y es capaz de modular la activación plaquetaria (155,158,156).

La proteína A sérica amiloide (SAA) también tiene otras funciones importantes, ya que al

aumentar sus niveles en la sangre durante las reacciones de fase aguda, desplaza las

apolipoproteínas A-I y A-Il del HDL. Bajo estas condiciones las HDL son ricas en SAA (apo SAA)
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aunque también presentan sus apolipoproteínas habituales, apoA-1 y apoC, en menor

concentración. El desplazamiento de las apolipoproteínas A-I y A-H por la SAA, es muy

importante, debido a que se ha sugerido como la explicación al aumento del catabolismo de las

HDL. Lo anterior ha sido probado en diferentes estudios con modelos animales, en donde la SAA

favorece la captación de las partículas HDL por los macrófagos, e inhibe su captación por los

hepatocitos. Otro estudio al respecto se centra en la lecltln-colesterol aciltransferasa (LCAT) que

es la enzima responsable de la formación de los ésteres de colesterol que tiene lugar en las HDL,

y su activación depende fundamentalmente de la participación de la apolipoproteína A-I, además

de la AH, A-IV, E Y C-I. Los resultados del estudio mostraron una alta correlación entre las

concentraciones de colesterol plasmático no esterificado y de SAA, y una correlación negativa

entre la actividad LCAT plasmática y las concentraciones de SAA (154-156, 158, 161).

El incremento del catabolismo de las HDL conduce a que las concentraciones de colesterol-HDL

disminuyen en las reacciones de fase aguda. Cabe mencionar que esta característica es común de

un estado de dislipidemia, que es un elemento Importante del SM (155,157,160) .

Dentro de las proteinas de fase aguda involucradas en la reparación tisular se encuentra el

fibrinógeno, que forma la matriz de fibrina que sirve de anclaje a varios productos bioquímicos.

También se pueden mencionar la glucoproteína ácida alfa-1 que favorece el crecimiento de

fibroblastos, y se fija sobre el colágeno. Además, la alfa1 antitripsina y la antiquimiotripsina, que

se depositan sobre las fibras elásticas formadas de novo, controlando la remodelación del tejido

conjuntivo (155).

Las proteínas de fase aguda también predicen la DH2

La elevación de los niveles de proteínas de fase aguda son también predictores del desarrollo de

DM2, confirmando la existencia de una inflamación subclínica crónica. Dichos valores también se

incrementan conforme el progreso de la enfermedad. Entre los marcadores de inflamación más

sobresalientes, fuertemente relacionados con la obesidad y la resistencia a la insulina, el SM y la

DM2, se pueden mencionar la proteína C reactiva, fibrinógeno y PAI-1, suero amiloide-A y ácido

siálico (103).

Se ha descrito una asociación positiva entre el índice de masa corporal y la CRP, además de una

fuerte relación entre la elevación de la CRP y los niveles de riesgo cardiovascular, fibrinógeno y

HDL, todo lo cual sugiere que la inflamación participa también en el desarrollo de accidentes

cardiovasculares (102-108) .

Algunos investigadores han llegado a considerar a la CRP, como el marcador no específico de la

respuesta inflamatoria que más consistentemente está asociado con el desarrollo de la DM2. Sin

embargo, diversos estudios han encontrado una relación significativa de la DM2, no solo con CRP,

sino también con el fibrinógeno y PAI-I. (161)
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La concentración de CRP en mujeres americanas aparentemente sanas fue incrementándose

proporcionalmente al aumentarse el número de componentes del 5M. El recuento leucocintario, la

concentración plasmática de fibrinógeno, de proteína C-reactiva, ferritina, PAI-1, ácido sialico, y

la disminución en la concentración de albúmina, entre otros, predicen de forma significativa el

deterioro de acción de la insulina, pero también predicen la posible aparición de distintos

accidentes cardiovasculares (103).

Se ha observado consistentemente que los niveles de CRP están incrementados en pacientes con

DM2 y, más aún, en aquellas personas no controladas, por lo que se ha propuesto su relación con

las complicaciones que estos pacientes pueden llegar a presentar, principalmente los accidentes

cardiovasculares. Tal relación además está apoyada por las concentraciones elevadas de AGEs

en los pacientes diabéticos, las cuales también están fuertemente relacionadas con las

complicaciones en la DM2, aunque no se tiene un mecanismo al respecto. Cabe mencionar que,

también sobre la CRP, recientemente se ha especulado que esta proteína puede ser responsable

de la inducción de resistencia a insulina, sin embargo, esto no ha sido comprobado en humanos

(134,146,147).

Las proteínas de fase aguda como marcadores de inflamación

Las proteínas de fase aguda pueden ser utilizadas en la laboratorio clínico como marcadores de

inflamación. Primordialmente la CRP, ya que es exclusiva de la reacción inflamatoria, resulta de

buena sensibilidad (aumento significativo en una reacción moderada), tiene una cinética de

evolución rápida y cuenta con métodos de cuantificación precisos y de ejecución rápida. A pesar

de ello, se discute su utilización en el diagnóstico del SM, debido a su independencia de la

etiología de la infl amación. No obstante, puede ser un marcador complementario, con los demás

estudios relacionados a otros riesgos para el desarrollo de DM2 y todos ellos pueden contribuir a

un diagnóstico más certero y confiable (158).
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Capitulo X:
DESCRIPCIÓN DE LAS PRINCIPALES ADIPOCITOCINAS

En este capítulo se incluye una descripción un poco más extensa de las adipocitocinas que están

más relacionadas con el desarrollo de la DM2 y que ya fueron mencionadas en el capítulo III.

Como la mayoría de las actividades de estas adipocitocinas se relacionan con la obesidad, el SM y

la DM2, consideré conveniente que primero se proporcionara una información general sobre estos

tres temas y que solo después se tratara la descripción de las adipocitocinas. De este modo trato

de ayudar a comprender las funciones que llevan a cabo tales citocinas.

En la literatura consultada, las adipocitocinas más importantes para el desarrollo de DM2 son

leptina, resistina, adiponectina y visfatina.

1) Leptina

La leptina se descubrió en 1994 y desde un principio se le consideró solo como una hormona

producida en el tejido adiposo, que tiene la propiedad de estimular la sensación de saciedad. Este

panorama ha cambiado radicalmente y en la actualidad, la literatura que se publica muestra a la

leptina como una extraordinaria citocina que tienen varias otras propiedades adicionales además

de la de controlar el apetito (52, 66, 67, 85, 90, 50). Además muy recientemente se ha

encontrado que, además de producirse en el tejido adiposo, la leptina también se forma en la

placenta humana, músculo esquelético, epitelio mamario, entre otros, sin que hasta ahora se

conozcan los efectos inmunoreguladores que presenta (139).

La leptina es una proteína no glucosilada, con un peso molecular alrededor de 16 kDa, cuya

estructura es muy similar a las de las interleucinas IL-5, IL-6 e IL-15. Su receptor es uno de los

miembros de una superfamília de receptores de citocinas entre los que se encuentran los

receptores a prolactina y hormona de crecimiento, denominado receptor de clase 1 o de

hemapoyetinas. Existen al menos seis isoformas del receptor. La forma activa corresponde al

subtipo ObRb, asociado fundamentalmente con el sistema JAK2-STAT3 y con otras cascadas de

señalización intracelular (66,67).

Los sitios anatómicos que expresan el receptor para leptina incluyen el tejido adiposo, el

hipotálamo, corazón, testículos, plexos coroides, células 13 pancreáticas y células del sistema

inmunitario, entfe las que destacan monocitos, neutrófilos y linfocitos B. El hipotálamo es el sitio

de acción que ha sido más estudiado (50,90).

El hecho de que los receptores de leptina, se encuentran difundidos no solo en el hipótalamo

. como en un principio se creía, sino en un gran número de células, indica los múltiples efectos que

esta citocina puede tener (Fig. 20). Se puede decir que la leptina tiene efectos pleiotrópicos ya

que puede actuar sobre la función reproductora, la hematopoyesis, la anqioqénesis, la

homeostasis de
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órganos Iinfoides y las funciones de linfocitos T. Se sabe que las acciones de la leptina influyen

sobre el control del apetito, el peso corporal, el control del inicio de la pubertad y la reproducción.

Además se ha comprobado que actúa como factor de crecimiento y que tiene relación con el

cáncer, con el desarrollo y la actividad del SNC y con las funciones de las células del sistema

inmune (66).

TABLA XX. PRINCIPALES FUNCIONES DE LA LEPTINA
Control del apetito y del peso corporal

Control del inicio de la pubertad y la reproducción
Función en el sistema cardiovascular

Función en el desarrollo y actividad del SNC

Función inmune, estimula producción de citocinas pro-
inflamatorias

Función como factor de crecimiento y relación con el
cáncer

Funciones metabólicas e interacción con otras citocinas y
con la insulina

A continuación se presentan algunas consideraciones sobre las principales relaciones que tiene la

leptina con la DM2 (50,52,66,67,85,90)

Leptina y el control de ingesta.

• Las concentraciones plasmáticas de leptina se correlacionan con la masa de grasa

corporal .

• La leptina actúa sobre el sistema nervioso central e inhibe la ingesta de alimentos para

regular los depósitos de energía.

• Estimula la oxidación de ácidos grasos.

• Se ha postulado que el metabolismo de la glucosa es el principal determinante de la

secreción de leptina tanto in vivo como in vitro.

Leptina y la obesidad.

• Las personas con obesidad presentan generalmente niveles altos de leptina en el suero

(hiperleptinemia) ~

• La leptina no controla la ingesta de alimentos cuando existe una falla en el trasportador

de leptina desde ra sangre al interior del SCN y a través de la barrera hematoencefálica

• La leptina tampoco puede cumplir su función cuando existe una resistencia periférica a la

leptina .

Leptina y el sistema inmune

• La leptina estimula la producción de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a),

• Sin embargo la leptlna no tiene como tal propiedades de una citocina proinflamatoria.
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Leptina y la resistencia a insulina

No se tienen bases sólidas para establecer cuál es la naturaleza de la relación entre la leptina y la

resistencia a la insulina. Los resultados de las investigaciones al respecto son contradictorios

hasta ahora, ya que por un lado algunos estudios han mostrado que la leptina interfiere con las

funciones de la insulina, mientras que otros afirman que mejora la sensibilidad a la insulina tanto

en modelos animales como en humanos.

Recientemente se ha descubierto que la leptina induce un estrés oxidativo en células endoteliales

y es probable que participe en la infiltración del tejido adiposo por los monocitos que vienen de la

sangre, lo mismo que en la acumulación de macrófagos dentro del mismo tejido graso. De esta

forma el incremento en la concentración de la leptina, explica su correlación con el incremento

de la masa grasa y cn la mayor cantidad de macrófagos en la misma (143).

La leptina influye sobre la función cardiovascular a través del sistema nervioso central (SNC).

Tiende a aumentar la tensión arterial a med ida que incrementa la actividad simpática y, por otro

lado, tiende a disminuirla mediante la liberación de óxido nítrico (NO) local. Se han encontrado

altos niveles de leptina en el plasma de los hipertensos, probablemente por un aumento

secundario de su secreción por el tejido adiposo (108, 162).

2) Resistina

La resistina es otra adipocitocina, que tiene un PM de 11.3 kDa y que fue descubierta muy

recientemente por Steppan y colaboradores (2001). El término resistina, del inglés "resistin "

proviene del térm ino RE5ISTence to INsulin . Se descubrió en la búsqueda de genes que fueran

inducidos durante la diferenciación de los adipocitos, pero que tuvieran una regulación

disminuida en el adipocito maduro expuesto a tiazoledinedionas (TZD), que mejoran la

sensibil idad de los tejidos a la insulina y son empleados en el trtamiento farmacológico para la

DM2 (51, 75 -79, 88,89,112,113) .
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Fig. 21 Niveles altos de resistina en modelos de ratones obesos, diabetes y resistencia a insulina y disminución

en paralelo con la disminución de niveles de glucosa al tratarse con TZD o IgG anti-resistina.
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El descubrimiento de la resistina, generó mucho interés tanto por la relación que ésta tiene con

la resistencia a insulina, como por dilucidar el mecanismo de acción de las TZDs .

Steppan, el investigador que descubrió esta adipocitocina, mostró además que los ratones obesos

tenían incrementados sus niveles de resistina en la sangre y que TZDs actuaba suprimiendo este

incremento (88, 76, 77, 83, 84). Por otra parte, la administración intraperitoneal de resistina

recombinante produjo elevación en la concentración de la glucosa en la sangre durante el ensayo

para obtener una curva de tolerancia a la glucosa (Fig. 21) y, simultáneamente, una disminución

de la acción de la insulina, en el ratón normal; no obstante su efecto a nivel molecular es aún

desconocido (75, 78, 79, 83, 84). También la neutralización de la resistina con IgG anti-resistina

produjo disminución significante de la glucosa sanguínea en ratones con obesidad, resistencia a la

insulina e hiperglucemia inducida con dieta (77-79).

Recientemente, a esta familia de adipocitocinas se han agregado nuevos miembros de moléculas

parecidas a la resistina (protein family of resistin-Iike molecules o RELM). En ratones se han

encontrado las RELMa, RELMJ3 y RELMy, mientras que en humano solo la RELM~ (135).

Se ha demostrado que la administración RELM~ recombinante a ratas, también da como

resu ltando un daño en la sensibilidad a insulina y el metabolismo de glucosa (89).

La resistina fue descubierta en roedores, y gran parte de los estudios sobre sus actividades

biológicas los han utilizado como modelo experimental. Más recientemente se ha estudiado la

situación de resistina en humanos. Tales estudios muestran que esta citocina también es

expresada en tejido adiposo humano, pero su participación en la resistencia a la insulina, aún no

es clara. La resist ina humana es solamente 59% similar a la resistina de ratón y esto puede

involucrar diferencias importantes en las funciones de los adipocitos y de la resistina, entre

roedores y humanos. Existen dos isoformas de resistina en humanos contra tres en roedores.

Otra diferencia importante son las fuentes celulares de resistina de roedores y humanos, ya que

mientras en roedores el gen que codifica para la res ist ina se expresa exclusivamente en el tejido

adiposo, en humanos, la resistina es producida en monocitos y macrófagos aún más que en el

tejido adiposo, sin embargo aún se desconocen las diferencias en las funciones biológicas de la

resistina en humanos y roedores (51, 83, 84, 88, 89) .

La resistina es producida por los preadipocitos y los adipocitos en la forma de propéptido, que en

la circulación libera un peptido señal hidrofóbico. Luego la resistina en la circulación se encuentra

como un dímero de 92 aminoácidos, cuyas dos unidades están conectadas por puentes disulfuro

en el caso del humano, mientras que la resistina de roedores consiste en 114 aminoacidos (127).

En humanos también se ha reportado un incremento en los niveles s éricos de resistina, con

obesidad, resistencia a insulina y DM2, o ambas, sin conocer con precisión los mecanismos que

estimulan su producción (83) .

- - 75 - -



El hecho de que la resistina es un producto cuya síntesis puede ser regulada por fármacos

antidiabéticos como las tiazoledinedionas (TZD), tanto en modelos animales como en el

humanos, hace posible considerar a esta adipocitocina como un candidato para explicar el efecto

antidiabético de las TZD y el mecanismo por el cual el exceso de tejido adiposo causa resistencia

a la insulina. Cabe mencionar que el receptor para resistina y sus vías de señalización son aún

desconocidos, por lo que todavía hace falta realizar más estudios sobre la resistina.

Es posible que los efectos de la resistina se reflejen en los cambios en el metabolismo de la

glucosa y éstos a su vez provoquen un incremento en la producción de glucosa (75-79) . Se sabe

que la res istina ejerce efectos sobre el hígado, músculo y cerebro, pero también se ha visto que

la expresión de reslstina induce la expresión de moléculas de adhesión en el endotelio de los
-,

vasos (VCAMs) . También algunos estudios indican que los niveles elevados de resistina se asocian

con la inflamación sistémica en pacientes con DM2.

En macrófagos humanos una cascada infamatoria con secreción de citocinas, incluyendo TNF-a e

IL-6, es suficiente y necesaria para la inducción de un aumento en la producción de resistina . El

gen y la expresión de resistina están incrementados ante un estímulo inflamatorio tanto in vivo

como in vitro. Experimentalmente, la endotoxemia en personas voluntarias saludables, basada en

el establecimiento de infecciones por bacterias Gram negativas, desemboca en una inflamación

que induce una elevación dramática de los niveles de resistina. Un aspecto importante es que

existe una correlación entre los niveles de resistina en humanos en plasma y la concentración del

receptor 2 soluble para el TNF (sTNFR2) en pacientes con DM2 (83,84,108).
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Fig. 22 La resistina solo se libera de adipocitos y macrófagos en humanos, pero en ratones solo se libera de

adipocitos. Al parecer en humanos la liberación de resistine por macrófagos es inducida por TNF-a e IL-6

liberada de adipocitos y de los mismos macrófagos. Los macrófagos liberan resistina en mayor proporción que

adipocitos (84).

Se ha demostrado que las citocinas que actúan tempranamente pueden ser responsables de la

inducción de la expresión de resistina en macrófagos. Es posible que las citocinas
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pro-inflamatorias TNF-a e IL-6 sean liberadas por adipocitos y por macrófagos humanos y que, a

su vez, estas citocinas tengan efecto sobre el macrófago para que sea éste quien libera altas

cantidades de resistina (83,84).

Por todo lo anterior, se ha considerado que la inflamación es un estado de hiperresistinemia en

humanos, propio de endotoxemias, obesidad, DM2 y posiblemente otros procesos inflamatorios.

Ahora se sabe que la resistina también se produce en placenta humana y tienen receptores sobre

la membrana de los linfocitos, sin embargo todavía no se conocen sus efectos

inmunoreguladores. Por tanto es necesario indagar más sobre la resistlna, sus efectos y su

participación en las distintas enfermedades inflamatorias (139),

La resistina puede también estar relacionada con otras adipocitocinas. En un estudio en
"

poblaciones saludables fue encontrada una correlación entre las concentraciones en el suero de la

leptina y la resistina, mientras que en pacientes con procesos inflamatorios graves se observó

una correlación entre las concentraciones de resistina y las de los marcadores de inflamación, no

correlacionándose las concentraciones de leptina y resistina. Las concentraciones de resistina en

estos pacientes son significablemente altas comparadas con las de los sujetos saludables y con

las de los sujetos que tienen una DM2 controlada. Esto puede indicar un efecto directo de

citocinas inflamatorias sobre la producción de resistina (127, 140,141)

+

I Sujetos sanos I
Sujetos con
DM2
controlados

Sujetos con DM2 no
controlada

o

Sujetos con infección
grave

Fig. 23 Los niveles de resistina se correlacionan directamente con los marcadores de inflamación y varian de

acuerdo a la condición de cada paciente .

La diferenciación de los adipocitos está relacionada a un decremento en la expresión de resistina

en humanos (efecto reverso en ratón), mientras que se incrementa en el tejido abdominal en

condiciones de obesidad (125-128).

Recientemente se ha mostrado, en animales y humanos, que la resistina puede considerarse

como uno de los nexos principales entre el 5M y el proceso arterioesclerótico, por su capacidad

de promover y activar elementos claves de la arteriosclerosis, al activar células endoteliales

mediante la liberación de entotelina (ET-1), y PAI-1 (108).
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3) Adiponectina

La adiponectina es un nuevo e importante miembro de la familia de las adipocitocinas. Es una

proteína que se considera que es sintetizada exclusivamente en el tejido adiposo blanco y es

producida durante la diferenciación del adipocito, sin embargo, existen publicaciones que también

atribuyen su producción a la placenta, aunque se desconoce su función (51, 78, 80, 139).

La adiponectina fue descrita por primera vez por Scherer y colaboradores en 1995. Ha sido

conocida con diferentes nombres tales como Acrp30 (Adipocyte complement-related protein of

30kDa), GBP 28 (Gelating binding protein 28 kDa) y AdipoQ. En el año 2003, Yamauchi identificó

dos receptores de adiponectina. El primero llamado AdipoR1, está expresado especialmente en el

músculo. El segundo llamado AdipoR2, está especialmente expresado en el hígado. A través de

estos receptores, la adiponectina es capaz de estimular la utilización de la glucosa y la oxidación

de los ácidos grasos en el músculo esquelético y en el hígado. Su concentración en el suero es del

orden de S a 10 microgramos por mL, que corresponden a 10 a 30 nM (128, 135, 136, 137).

La adiponectina es una proteína estructuralmente similar al colágeno, y su peso molecular es de

30 kDa. Es una adipocitocina con numerosas propiedades, entre las que destacan su acción

antiinflamatoria, antidiabética y antiaterogénica.

En diversos estud ios, tanto en modelos animales como en humanos, hay evidencia de que la

expresión del ARNm correspondiente y los niveles plasmáticos de esta adipocitocina están

significativamente reducidos tanto en ratones como en seres humanos con condiciones

relacionadas con resistencia a insulina, SM, DM2 y accidentes cardiovasculares.

Los niveles disminuidos de adiponectina se presentan bajo las siguientes condiciones :

En personas con DM2 se presentan niveles más bajos de adiponectina que en personas

con alto riesgo de complicaciones de aterosclerosis y sin DM2.

Las personas con inflamación tienen bajos niveles de adiponectina.

Los niveles de adiponectina son más bajos en hipertensos que en normotensos, y en

hipertensos resistentes a insulina que en los sensibles.

Los niveles son más bajos en pacientes obesos que en sujetos delgados

Las concentraciones en plasma de adiponectina disminuyen de acuerdo a la mayor

acumulación de grasa visceral.

Por lo tan to la disminución de adiponectina se relaciona fuertemente con la resistencia a insulina,

el SM, la DM2 y los accidentes cardiovasculares. Los niveles de adiponectinemia disminuyen en

una forma directamente proporcional con la resistencia a la insulina, con el índice de masa

corporal, el peso corporal, con la hemoglobina glicada de pacientes con DM2, y con la disfunción

endotelial e inflamación.
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Estos resultados confirman que la obesidad y la DM2 están asociadas con las bajas

concentraciones de adiponectina plasmáticas, lo cual también ha sido establecido en diferentes

grupos étnicos e indica que el grado de hipoadiponectinemia está más relacionado al estado de

resistencia a insulina e hiperinsulinemia que el grado de adiposidad y la intolerancia a glucosa

(132).

De esta forma también se ha establecido una fuerte correlación entre adiponectina y sensibilidad

a la insulina tanto en experimentos in vivo como in vitro, en animales y en humanos. La

adm inistración de adiponectina recombinante en estudios farmacológicos reduce la glucosa en,
suero de roedores normales y diabéticos sin la estimulación de secreción de insulina. La

adiponectina no parece tener una acción directa sobre la secreción de insulina, ya que los niveles

de insulina están bajos al comienzo de los experimentos y permanecen bajos aún después de

inyectar adiponectina, por lo que los mecanismos implicados no son claros (50,51 54, 78,80,82,

128) .

La adhesión de los monocitos al endotelio vascular y la subsiguiente diapedesis y diferenciación a

macrófagos y células espumosas son eventos importantes en el desarrollo de la enfermedad

vascular. Estudios experimentales han indicado las propiedades antiaterogénicas y anti

inf lamatorias que la adiponectina puede tener al respecto, mediante las acciones que se

mencionan a continuación.

La adiponectina

Actúa interfiriendo con la adhesión de los monocitos al endotelio, y con la diferenciación a

macrófagos

Inhibe la producción de las citocinas por los macrófagos y la fagocitosis.

Modula parcialmente la señal del factor nuclear KB (NFKB), que es un factor de

trascripción involucrado en la respuesta inflamatoria.

Inhibe significativamente la actividad fagocítica de macrófagos y suprime la producción

de TNF-a

Suprime la expresión de moléculas de adhesión, receptores "basureros"

Evita la transformación del macrófago en una célula "espumosa"

La habilidad para incrementar la sensibilidad a insulina en conjunción con propiedades

antiinflamatorias y antiaterogénicas han hecho esta nueva adipocitocina una promesa terapéutica

para el futuro, ya que algunos autores sugieren que la restauración de los niveles de adiponectina

podría ser un nuevo tratamiento para los casos de resistencia a la insulina y de DM2 y la

prevención de accidentes cardiovasculares (82, 109, 113, 140)

La relación entre adiponectina y resistencia insulínica ha sido además confirmada por datos

obtenidos de tratamientos con t iazolidinedionas (tZD) . La administración de TZDs ha mostrado

un aumento de la concentración plasmática de adiponectina en individuos resistentesinsul ino así '
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como en roedores y en sujetos con DM2. Es posib le asum ir, que el TNF-a y tal vez otras

adipocitocinas pueden, parcialmente, ser responsables de la disminución de la producción de

adiponectina, lo cual puede conducir a la instalación de una DM2. Así mismo la adinopectina

podría aparte de constituir una alternativa terapéutica, y contribu ir a dilucidar el mecanismo de

acción de las TZDs (128, 132, 140).

4) Visfatina

El 16 de diciembre del 2004, fue publicado en Science un artículo que informaba el aislamiento de

una nueva citocina producida por el tejido adiposo. Esta adipocitocina fue denominada visfatin

(vistafina), la cual se produce específicamente en la grasa visceral abdominal tanto de los

humanos como de los ratones. El nivel en sangre de esta proteína se observa aumentado durante

el desarrollo de obesidad. Los investigadores han demostrado que la visfatina es idéntica al pre

B cell colony-enhancing factor (PBEF) de los linfocitos y que tiene un peso molecular de 52 kDa

(162-165) .

Al parecer la vistafina comparte propiedades con la insulina, primordialmente porque es capaz de

unirse al receptor de la insulina y activarlo. Esto ha permitido proponer algunas hipótesis para

tratar de explicar la relación de esta adipocitocina con la aparición de la res istencia a la insul ina .

• Es posible que bajo las condiciones de acumulación de grasa en el abdomen alrededor de

las vísceras propias de la obesidad central, los niveles de visfatina se elevan

crónicamente y que éstos estimu lan constantemente al receptor de insulina. Es posible

que la continua estimulación de los receptores de insulina conduzca a la resistencia a la

insulina (164).

• Otra alternativa es que la visfatina active el receptor de la insulina de una forma diferente

a la insulina, pudiendo ser útil para tratar la resistencia a la insulina y podría, además,

ser considerado para el desarrollo de nuevos fármacos antidiabéticos

La primera propuesta se basa en el hecho de que, a pesar de que tienen en común el mismo

receptor, se han observado hasta ahora algunas diferencias entre la vistafina y la insulina, tales

como que los niveles de vistafina no cambian de manera notable con el ayuno o la ingestión de

alimentos, como sucede en el caso de la insulina. Sin embargo, la última propuesta hasta el

momento es la más aceptada, debido a que, aunado a lo descrito, los investigadores encontraron

que la visfatina muestra efectos benéficos similares a la insulina en ratones, cuando se utilizan

dosis elevadas de visfatina sintética, ya que disminuye los niveles de glucosa en la sangre de los

animales con resistencia, o con deficiencia de insulina (163,165).

Además, en otro estudio se observó el efecto que tiene la visfatina en comparación con la insulina

sobre la captura de glucosa en cultivos celulares de adipocitos y miocitos, así como la cantidad de

glucosa liberada dentro del medio de un cultivo de hepatocitos. Los resultados obtenidos

muestran una acción muy similar tanto de la visfatina, como de la insulina, ya que al incrementar
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su concentración, se incrementaba también la cantidad de glucosa capturada por adipocitos y

miocitos in vitre, mientras que en los cultivos celulares de hepatocitos, disminuye la cantidad de

glucosa liberada, al incrementarse los niveles de visfatina o insulina (163-165).

El conocimiento de la visfatina es tan reciente, que a la fecha (junio del 2005), se cuenta sólo con

5 publicaciones en PubMed al respecto. Es por tanto, un camino abierto para nuevas

invest igaciones, que pueden contribuir en mucho a dilucidar las dudas y contestar las preguntas

que actualmente no tienen respuesta, sobre esta estrecha relación obesidad-resistencia a

insulina-SM-DM2.

5. Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleucina-6 (IL-6)

El TNF-cx y la IL -6 son dos citocinas muy importantes cuyas propiedades y características fueron

revisadas en el capítulo lI, en el cual se destacaron sus actividades como citocinas

proinflamatorias. Dado que estas ccitocinas son secretadas además de otras células por los

adipocitos, se les ha considerado dentro del grupo de las adipocitocinas. A continuación se

resumen las activ idades y evidencias de estas adipocitocinas en relación a la DM2 (Tabla XX y

XXI).

1. Interleucina-6 (IL-6).

TABLA XXI. ACTIVIDADES DE LA IL-6 COMO UNA ADlPOCITOCINA

La prod ucción y los niveles circulantes de IL-6 se correlacionan positivamente con el IMC.
--

Se considera que un tercio de la IL-6 circulante se produce en las células adiposas, donde t iene efectos

autócrinos y parácrinos.

El tejido adiposo visceral produce y secreta hasta 3 veces más IL-6 que el tejido adiposo subcutáneo.

En obesidad, el incremento en la expresión de TNF-a induce la expresión de IL-6 en los adipocitos y en

otras células.

Tanto TNF-a, como IL-6, comparten efectos, tales como estimular el eje hipotalámico-pituitaria-

adrenales (H-P-A) y reducir la expresión de la lipoproteín lipasa en tejido adiposo.

La IL-6 llega directamente al hígado, donde incrementa la secreción hepática de triglicéridos

contribuyendo así a la hipertrigliceridemia que caracteriza a la obesidad visceral.

El incremento de IL -6 estimula la síntesis de proteínas de fase aguda .
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2. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Tabla XXII - ASPECTOS RELACIONADOS CON TNF-a COMO ADIPOCITOCINA

En el adipocito maduro también se expresa el TNF-a, donde los triglicéridos y los AGL son inductores

fisiológicos de la expresión.

En individuos obesos la expresión se incrementa hasta 2.5 veces.

Al disminuir de peso, el ratón disminuye el nivel del ARNm de TNF-a en el tejido adiposo.

El incremento en los niveles de TNF-a y de su ARNm correlacionan positivamente con el grado de

obesidad y de hiperinsulinemia.

TNF-a interfiere en la vía de señalización de la insulina y este efecto se asocia con la resistencia a la

insulina que se presenta en obesidad.

TNF-a a través de efectos autócrinos y parácrinos induce la liberación de IL-G y de leptina e inhibe la

expresión de LPL a nive l de transcripción y de traducción, lo que impide que el tejido adiposo capte los TG

de las Iipoproteínas plasmáticas, en consecuencia, se inhibe la hiperplasia de la célula adiposa.

TNF-a se considera una señal molecular con un papel fisiológico importante en la regulación del tamaño

del adipocito.
--
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Capituio Xl
PARTICIPACIÓN DE LAS CITOCINAS EN LA RESISTENCIA A INSULINA

Tanto el sistema inmune como el neuroendócrino, son necesarios para sostener la existencia de

los organismos vertebrados. Estos sistemas dependen uno de otro, ya que la maquinaria de cada

uno regula la acción del otro. Ejemplo de ello es que bajo una respuesta inmune inflamatoria se

favorece un estado catabólico y se suprimen las vías anabólicas. Por tanto, los cambios en un

sistema provoca también cambios en el otro, o lo que es lo mismo los cambios metabólicos

inducen cambios inmunológico y viceversa (130, 142). La importancia de esta interacción

bidireccional entre los tres sistemas (nervioso, endócrino e inmune), se ha incrementado día con

día, más aun cuando se observa la estrecha relación entre los marcadores de inflamación que

representan al sistema inmunológico y la obesidad, 5M y DM2, mostrando al sistema

neuroendócrino, con toda una serie de cambios metabólicos asociados. La interacción entre estos

sistemas puede llevarse a cabo a través de varios factores, pero sin duda, las citocinas como se

ha visto, ocupan un papel trascendental. Es por tanto necesario preguntarnos ahora, ccámo

pueden mediar las atocines la resistencia a insulina?

Las citocinas y la resistencia a insulina

En los capítulos anteriores se han establecido las principales características de las citocinas que

participan en el desarrollo de la DM2 (Tabla XXIII). La relación entre estas citocinas y la

sensibilidad a la insulina se ha comprobado en diversos estudios, tanto in vivo e in vitro, en

humanos y en modelos animales. Sin embargo, los mecanismos implicados en esa relación

todavía no están completamente claros (58, 121, 130).

TA8LA XXIII. CLASIFICACiÓN DE LA PARTICIPACiÓN DE CITOCINASy ADIPOCITOCINAS EN EL
DESARROLLO DE LA DM2.

PRINCIPALES CITOCINAS QUE PRINCIPALES CITOCINAS QUE
CONTRIBUYEN AL ESTADO DE RESISTENCIA CONTRARRESTAN LA RESISTENCIA A

A INSULINA INSULINA
TNF-a

IL-6 Adloonectlna

- . Resistlna IL-lO
I MCP-l

La mayoría de las citocinas pro-inflamatorias mencionadas se han visto involucradas en la

resistencia a la insulina, pero también algunas de ellas tienen efectos contrarios y actúan

tratando de alguna forma de mejorar esta condición. De esta manera, es posible definir que el

perfil de las citocinas influye en el inicio de la DM2. Esas citocinas se pueden dividir en dos

categorías: aquellas que contribuyen al estado de resistencia a insulina, y las que tratan de

contrarrestarla directa o indirectamente (67, 113).
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Las citocinas que se han relacionado con el inicio de la DM2, presentan una característica

sobresaliente, que en general consiste en que tienen propiedades pro-inflamatorias, mientras que

las que contrarrestan la resistencia a dicha hormona tienen propiedades anti-inflamatorias (131).

Dadas las funciones opuestas que tiene cada grupo de estas citocinas, es común que diversos

estudios sobre la DM2 hayan encontrado que este tipo de pacientes tiene niveles elevados de las

citocinas proinflamatorias que contribuyen al estado de resistencia a insulina, mientras que

simultáneamente disminuyen la producción de aquellas citocinas (anti-inflamatorias) que tratan

de contrarrestar la resistencia a insulina (Fig. 24). Esto mismo fundamenta el concepto actual,

de que una inflamación subclínica crónica siempe se encuentra asociada a la DM2, y que la

misma DM2 puede ser clasificada como una enfermedad inflamatoria (102-111).

Otras citocinas que también se han relacionado al desarrollo de la DM2 son la leptina, IL-1, IL-8,

IL-18, Y la visfatina. Respecto a la leptlna, los datos son muy contradictorios, mientras que los

estudios considerando a IL-1, IL-S e IL-18, son muy pocos y en relación a la visfatina, dado su

reciente descubrimiento, existe controversia, por lo que faltan muchos estudios que deben

realizarse para entender su acción (163-166).

Citocinas que contribuyen al estado de resistencia a la insulina

Las citocinas que se muestran en la tabla siguiente (Tabla XXIV), se han relacionado con la

pérdida de sensibilidad a la insulina. La manera de como pueden regular este proceso no ha sido

propuesto para todas ellas. Sin embargo, existen dos puntos importantes que deben ser tomados

en cuenta. Primero, que todas esas citocinas aumentan su concentración en el suero cada vez

que se inicia una inflamación y, segundo, que en dicho estado de inflamación se presenta una

resistencia aguda a la insulina. Este último punto se ha demostrado experimentalmente en

modelos animales, en donde la infusión de citocinas proinflamatorias causa resistencia a insulina.

Además, se ha visto que los pacientes con una respuesta inflamatoria, llegan a manifestar una

resistencia a la insulina (103-106).

De esta forma es posible considerar que las vías de señalización de la inflamación pueden mediar

la resistencia a insulina, considerando que las citocinas con propiedades inflamatorias puedan

activar las vías de señalización propias de un estado de inflamación, y que éstas a su vez, sean

capaces de interferir con las vías de señalización de la insulina.

Dicho de otra forma, se ha propuesto que las rutas de señalización intracelular activadas por la

inflamación e incluso por el estrés, se intersecten con las rutas de señalización de la insulina y

que, de este modo, es como se inhibe la acción de la hormona (106, 130, 166).

En este sentido, la activación de las rutas inflamatorias del TNF-a sobre la señalización de la

insulina, como promotor de la resistencia a insulina, es el mecanismo más estudiado y se

desarrollará más adelante. Es posible que el resto de estas citocinas puedan actuar de la misma

forma, pero ésto aún no está claro.
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TABLAXXIV. FUENTEPRINCIPAL DE LAS CITOCINAS QUE CONTRIBUYEN EN EL DESARROLLO DE
LA DM2.

FUENTE PRINCIPAL OTRAS FUENTES

Resist in
Adipocito (roedores) Ninguna (roedores)
Macrófago (humano) Adioocito -(humano)

TNF-a Adioocito Macrófaqo
IL-6 Macrófaao Adioocito
TGF-B* Adioocito MacrófaQo entre otras

"No se encuentra reportado cual de las fuentes de estas cttocines, las libere en mayor proporción siendo la
principal.

Por otra parte, las citocinas que interfieren con la sensiblidad a insulina, son consideradas

adipocitocinas deb ido a que, además de ser liberadas por macrófagos o hepatocitos, todas ellas

son secretadas por adipocitos. Es concebible que dadas estas circunstancias, la acumulación de

macrófagos en el tejido adiposo sea una característica no solo de la obesidad, sino también de

otros estados inflamatorios. Por lo tanto en ambos estados, obesidad o evento inflamatorio, es

factible un aumento en la producción y en la concentración de estas citocinas, las cuales pueden

mediar la resistencia a insulina que es característica tanto del SM como de la DM2 (82).

Citocinas que contrarrestan la resistencia a la insulina

Las citocinas que se han relac ionado con un mejoramiento en la sensibilidad a la insul ina son la

adiponectina y la citocina anti-inflamatoria IL-10. La mayoría de los estudios se han enfocado a la

adinopectina y una considerable minoría a la IL-10 (Tabla XXV), que es la citocina

anti inflamatoria por excelencia . A pesar de ello, en ambos casos es evidente que sus niveles

bajos se correlacionan con una alta concentración de glucosa plasmática, alta hemoglobina

glicada¡ DM2 y dislipidemias. Al parecer juegan un papel importante al tratar de limitar los

efectos de la respuesta inflamatoria, en especial la IL-6 y el TNF-a (53, 169, 170).

En particular, los niveles elevados de adiponectina en el plasma se correlacionan negativamente

con el IMe y la grasa visceral. Además el hecho de actuar estimulando la beta -oxidación de

ácidos grasos en hígado, inhibir la adhesión de monocitos al endotelio vascular, inhibir la

expresión de receptores basurero de LDL en los macrófagos e inhibir la proliferación y migración

de células musculares lisas en la pared arterial, hacen considerar a la adiponectina como la

auténtica adipocitocina anti -inflamatoria, antidiabética y antiaterogénica (53, 54, 113, 128, 135).

TABLAXXV. FUENTEPRINCIPAL DE LAS CITOCINAS QUE CONTRARRESTAN EL DESARROLLO DE LA
DM2

Fuente principal Otras fuentes
Adloonectina Adlpoclto Placenta
IL-1O Macrófago Linfocitos T B

Los mecanismos de acción de estas citocinas tampoco se conocen completamente. Sin embargo,

diversas investigaciones han demostrado que la administración de la adiponectina incrementa la

fosforilación de las tirosinas del receptor de la insulina, provocando un aumento en la sensibilidad
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a la insulina, es decir contrarestando la actividad facilitadora de la inducción de la DM2 por parte

de las citocinas pro-inflamatorias. Estos resultados han sido validados mediante estudios en

humanos (109).

La adición de adiponectina a cultivos celulares ha demostrado su capacidad para inhibir in vitro la

producción de citocinas inflamatorias como TNF-a, lo cual puede ser mediado en parte por la

inhibición de la activación del factor de transcripción NF-kB. Lo anterior se apoya en estudios

realizados tanto in vivo con en modelos de DM2 in vitro, que revelan que la inhibición de la

señalización del NF-KB resulta en un decremento en la producción de citocinas proinflamatorias

pero también un incremento en los niveles de adiponectina en plasma, con un mejoramiento en

la sensibilidad a insulina (53, 113).

Dive rsos estudios de respuesta metabólica en distintos tipos de células (hígado, músculo

esquelético y adiposo) han mostrado que la activación de la enzima AMP-proteína cinasa activada

(AMP cinasa), es integral para algunos de los efectos de señalización de adiponectina.

El papel de otras citocinas

Otras citocinas también han sido involucradas en el desarrollo de la DM2, pero su participación no

ha sido tan sign ificativa como el de las citocinas mencionadas en los casos ya descritos. En otros

casos los resu ltados no son claros. '

La leptina, a pesar de ser la primera adipocitocina descubierta (en 1994) y de su importante

papel en la obesidad, no es clara su participación en la inducción de la resistencia a insulina . Los

diversos estudios realizados respecto al efecto de la leptina sobre la aparición de la DM2 no son

consistentes. Algunos sugieren que la leptina se relaciona con un estado de resistencia a la

insulina, mientras otros han observado un mejoramiento en la sensibilidad a la insulina. La

lept ina parece tener una participación importante en la regulación de la energía, pero parece no

estar implicada directamente en el desarrollo de la inflamación y por tanto tampoco con la

resistencia a insulina de forma directa (117, 166).

Los niveles de IL-1, IL-8 e IL-18, se han visto elevados en personas con obesidad y pueden

tener un efecto sobre el 5M y la DM2, sin embargo, este conocimiento no ha trascendido (65,

166,171).
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Fig. 24. Integración de los efectos de las citocinas en el desarrollo de la DM2. La leptina controla la ingesta de

alimentos, pero puede presentarse en la obesidad una resistencia a leptina. La obesidad además de otros

factores ambientales pueden conducir a un estado de inflamación, en donde ciertas citocinas pro-inflamatorias

como resistina, IL-6, TNF-a, median la resistencia a insulina y las citocinas con propiedades anti-inflamatorias

cuyas concentraciones están disminuidas no tienen un eficaz efecto. La DM2 puede conducir a varios

accidentes csrdiovesc úleres donde pueden intervenir las citocinas y las quimiocinas.
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Capitulo XII
RESISTENCIA A INSULINA COMO RESULTADO DE LA ACTIVACIÓN DE

. LAS VíAS DE SEÑALIZACIÓN DE LA INFLAMACIÓN

El TNF-a es una citocina proinflamatoria, considerada también como adipocitocina, por secretarse

en el tej ido adiposo y hacerlo de una manera predominante en comparación con su producción

por los macrófagos, que son las otras células que también liberan cantidades importantes del

mismo.

El TNF-u es la citocina que más se ,ha investigado en relación con la DM2. Diversos estudios han

mostrado su capacidad de inhibir las enzimas involucradas en la captación de ácidos grasos, en la

captación de glucosa y en la síntesis de triglicéridos; causando hiperglucemia e incrementando la

concentración de ácidos grasos libres en sangre, además de estimular la síntesis hepática de

colesterol, ácidos grasos, y proteína de fase aguda . El TNF-a. se considera, por lo tanto, como la

auténtica citocina de la resistencia a la insulina (50, 51, 52, 58, 126).

Esa resistencia a la insulina se rnanl ñesta tanto en el tejido adiposo como en el hígado. La forma

cómo el TNF-a lo hace, la conv ierte en un posible modelo con vías de señalización que ,

probablemente, comparten las otras citocinas con propiedades pro-inflamatorias.

Señalización de la insulina

Como ya se había descrito, bajo condiciones normales cuando la insulina se une a las cadenas

alfa de su receptor (Fig. 25), éste presenta cambios conformacionales que autofosforilan diversas

tirosinas ubicadas en las cadenas beta del mismo. El receptor de insulina fosforilado continúa la

cascada de señales al unirse al sustrato del receptor de la insulina (IRS) a través de sus dominios

de unión. La proteína IRS se fosforila en diversos dominios llamados sitios de unión a proteína

denominados SH2. Los SH2 son los sitios de unión mediante los cuales se unen a fracciones de

la proteína fosfatidilinositol-3 cinasa (PI-3K), activándola. La PI-3K activa varias proteínas cinasas

dependientes de fosfoinositol, proteinacinasa atípica y proteinacinasa B (Akt), las cuales permiten

que vesículas intracelulares que contienen el transportador de glucosa dependiente de insulina

(GLUT-4) sean translocadas a la superficie celular donde el GLUT4 actúa permitiendo la

incorporación de glucosa y su posterior metabolismo (29).

Cabe mencionar que existen varios miembros de la familia IRS, sin embargo, IRS-1 es la

isoforma más importante que media los efectos metabólicos de la insulina en músculo esquelético

y en tejido adiposo.
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Vías de señalización del TNF-a

Como se mencionó en el capítulo de las citocinas, el TNF tiene dos receptores, TNF-I y TNF-Il,

que carecen de dominio catalítico, pero contienen un dominio citoplasmático denominado dominio

de duerte (DD), capaz de unirse con distintas serinas/treoninas cinasas y desencadenar una serie

de reacciones de fosforilación. Las vías de señalización conducen finalmente a la muerte celular

por apoptosis o a cambios en la expresión génica. A continuación se exponen (Fig. 26), de forma

general, las rutas relacionadas con la inhibición de las vías de señalización de la insulina (62,63).
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Glucosa liberada.... AkUPKB ....Antiap opotosis

síntesis glucógeno /' J "" Sinte~is de
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/" "'~Grb2

'",:o"" ..--------

/1

Ras
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Fig. 25 Vías de señalización de la insulina. Las dos rutas principales pueden dividirse en señales metabólicas y

de proliferación. La autofosforilación del receptor de insulina y la posterior fosforilación de IRS, es esencial para

que éste pueda unirse a Pl3-cinasa y desencadede una cascada de fosforilaciones que se traduzcan en

acciones específicas de la insulina que regulen el metabolismo del individuo (130).

Inicialmente una proteína llamada dominio de muerte asociado al receptor para el TNF (TRADD)

se une al DD del receptor, que a su vez se une a la proteína llamada factor 2 asociado al receptor

para TNF (TRAF2), Y es ésta la que recluta una serina/treonina cinasa llamada cinasa inductora

del NFKB (NIK). El NIK se une a las cinasas del inhibidor IKB (IKKa e IKK(3) que causan la

fosforilación del inhibidor IkB-a conduciendo a su degradación resultando finalmente en la

activación de NF-KIL Por otra parte, TRAF activa JNK no se sabe como, aunque se han propuesto

diversas formas.
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Lo importante a considerar en este punto, es que el receptor de TNF-a es capaz de activar

diversas serinas/treoninas cinasas "ent re ellas IkBa cinasa (IKK-13) y cinasa para el NH2 terminal

de c-jun (JNK). Las serinas/treoninas cinasas tienen la función de fosforilar sustratos que

contengan estos aminoácidos: serinas y treoninas, con lo que es capaz de transmitir las señales

para la inducción de NFK8, estimulación de la proteína cinasa C, estimulación de fosfolipasa A2,

producción de diacilglicerol y de ceramidas y la inducción de IL-6 (62,63, 167).

ERK, JNK.
apoptosis

IApoptosis I

r-~ SMase ~'--__...... INF-K8 I
Apoptosis

Fig.26. Vías de señalización del TNF-a (48).

Intersección de la vía de señalización de la insulina con la del TNF-a

Cuando la insulina se une a su receptor, se activan las tirosinas cinasas que están presentes en

las porciones intracelulares de éste. Cuando el TNF-a se une a su receptor para iniciar su

señalización, se activan las serinas cinasas que también están presentes en las porciones

intracelulares del mismo. Ya se ha mencionado que, bajo las condiciones de desarrollo de la DM2,

los niveles de TNF-cl. se elevan, y al unirse a su receptor, no solo activa diversas serinas cinasas,

sino que también induce la fosforilación de la serina de los substratos del receptor para la insulina

(IRS) y los convierten en inhibidores por competencia de la actividad de la tirosina cinasa del

receptor para la insulina (Fig. 27). Las serinas cinasas que hasta ahora se sabe participan

compitiendo con el receptor de insulina son IKK13 y JNK (167, 168).
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JNK.

Es una molécula cinasa para el Nl;i2-terminal de e-jun. que actúa en la señalización de rutas

inflamatorias y que tiene una participación importante en la resistencia a insulina. Los tres

miembros del grupo JNK de serina/treonina cinasa, son JNK-1,-2 Y -3, pertenecen a la familia de

las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK) y regulan múltiples actividades en

desarrollo y función celular, en gran parte a través de su habilidad para el control de

transcripción a través de una proteína-1 activadora (AP-1), incluyendo c-Jun y Jun B (130).

JNK ha emergido recientemente como un regulador metabólico central que tiene una función muy

importante en el desarrollo de la resistencia a la insulina que se observa en la obesidad. JNK es

activado en respuesta a estímulos tales como estrés celular, citocinas y ácidos grasos, por lo cual

es asociado con la fosforilación de IRS-1 sobre Ser 307. En la obesidad, la actividad de JNK es

elevada en el hígado, músculo y tejido graso. Sin embargo, la contribución de la ruta de JNK en

estos órganos para la res istencia a insulina sistémica es actualmente incierta (130, 168).
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Fig. 27. Intersección de las vías de señalización del TNF-a y la insulina, El IRS es rico en residuosde tirosina ,

serina y treonina, por lo cual es el sustrato ideal de serinasltreoninas cinasas y tirosinas cinasas. El TNF-a al

unirse a su receptor desencadena señales, que conllevan a la activación de diversas serinasltreoninas cinasas,

entre ellas dos importantes son JNK y IKKp, los cuales actúan sobre IRS, Bajo estas cirucunstancias, las

tirosinas cinasas activadas por la señal de insulina no pueden fosforilar eIIRS, y Pl3-cinasa no puede unirse a

los residuos fosforilados de IRS, y por lo tanto no se efectúan las acciones de la insulina en el metabolismo

(130).
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JNK es un prototipo de cinasa inducida por estrés que es estimulada por muchos agon ista s

durante la inflamación aguda o crónica, por lo que JNK no fosforila solo IRS sino numerosas

proteínas celulares. Sin embargo IRS es muy especial porque contiene motivos de unión a JNK.

Estos motivos median la asociación entre ellos, los cuales promueven la fosforilación de residuos

específicos de serina. También recientemente se ha descubierto que JNK-1 se asocia con IRS-1 y

promueve fosforialción de Ser 307, por lo que JNK no es la unica cinasa que fosforila Ser 307

(130,168,172).

PKCeIKK.

La cinasa que fosforila al inhibidor del factor nuclear kB (Ikkñ), es un modulador crítico de rutas

de señalización inflamatoria que activan NF-1CB. Ha sido identificado como un importante

inhibidor de las rutas de señalización metabólicas de la insulina. La inactivación de IKKr~

incrementa la sensibilidad a insulina, mientras que la sobreexpresión es característica de .un

estado de resistencia a insulina.

IKK~ tiene su impacto a través de dos rutas:

-Fosforilar directamente IRS-1 sobre los residuos de serina

-Fosforilar al inhibidor de NF-1CB (IKB), activando NF-1CB, entre otros. Estimulan la producción de

múltiples mediadores inflamatorios incluyendo TNF-a e IL-6,

IKK I3 podría inhibir la función del receptor de insulina y su acoplación con sus sustrato s.

Recientemente otros estudios también comienzan a destacar la importancia de IKKI3 en tej idos,
individuales o en ciertos tipos de células para el desarrollo de resistencia a insulina (130, 172).

Otra molécula muy importante, en este rubro es la proteína cinasa C (PKC). Se ha demostrado

que la infusión de Iípidos conduce a una elevación en los niveles intracelulares de metabolitos de

ácidos grasos como diacilglicerol y Acil CoA. Dicha elevación se correlaciona con la activación de

PKC-S y el incremento de la fosforilación de serina 307 de IRS-1, por lo que PKC-S puede dañar

la acción de insulina por activación de otras serina/treonina cinasas, IKK~, o JNK. Otras

isoformas PKC han sido también reportadas por ser afectadas por Iípidos y pueden participar en

la inhibición de la señalización.

La fosforilación de tirosinas sobre IRS-1 que son necesarios para la propagación de la

señalización metabólica de insulina. IRS-1 contienen numerosos residuos de serinas que son

fosforilados en respuesta al tratamiento de células con una variedad de agentes incluyendo TNF

(167,168) .
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Otras rutas

Recientemente se han implicado tres miembros (1, 3, 6) de la familia de los supresores de las

vías de señalización de las citocinas (SOCS) en la inhibición de la señalización de la insulina al

interferir con la fosforilación de las tirosinas de IRS-1 e IRS-2 o porla degradación proteosomal

de ambas. La expresión de SOCS-1 y SOCS-3 es elevada en tejidos sensibles a insulina en

obesidad y endotoxemia. El incremento en los niveles de SOCS-1 y SOCS-3 inhibe difencialmente

la fosforilación de IRS-1 e IRS-2 disminuye la subsecuente señal conduciendo a resistencia a

insulina. Así mismo se ha demostrado que estas dos SOCS tienen mecanismos únicos de

atenuación de la señal de insulina, sugiriendo que ambos pueden servir como blancos

terapéuticos para estados de resistencia a insulina y DM2 Y que son activadas por la IL-6.

La inducción de SOCS representa un potencial mecanismo que contribuye a la mediación de

citocinas para un estado de resistencia a insulina, cuyas investigaciones comienzan a interesar

cada vez a un grupo mayor de investigadores (130,171, 173).

Perspectivas sobre las vías de señalización inflamatorias y la señal de insulina

De forma concreta puede establecerse que las protagonistas responsables de la resistencia a

insulina son las serina/treonina cinasas. La activación de estas cinasas provocan la sobreposición

de rutas metabólicas e inmunes. Cada serlna/treonlna cinasa es activada por estímulos

inflamatorios o estrés y, como lo he mencionado, su actividad contribuye a la inhibición de la

señalización de la insulina, a través del JNK, del inhibidor de NF-KB cinasa (IKK) y de la PKC-S.

Los mecanismos que he revisado en los párrafos anteriores podrían explicar la resistencia a

insulina durante los traumas y la obesidad. Pero así mismo podrían contribuir a la terapéutica de

la DM2 porque ofrecen la posibilidad de aplicar nuevas estrategias para el tratamiento de esa

enfermedad. Estudios preliminares en ratones han mostrado que la inhibición de JNK en la

diabetes establecida o en la aterosclerosis podría ser una posible estrategia terapéutica en

humanos. También ha sido mencionado como algo posible el que la inhibición de IKK[3 en

humanos con DM2 con alta dosis de aspirina mejore la señalización de la insulina (173) .
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Capitulo XIII
LAS CITOCINAS y LA DM2

Generalidades

La DM2 frecuentemente está relacionada con otros dos graves problemas de salud, la obesidad y

los accidentes cardiovasculares. Estas relaciones son tan estrechas que, se ha sugerido, todas

ellas pueden ser una consecuencia de un terreno en común que ha sido identificado como "un

estado de inflamación" (15). En los capítulos anteriores se ha mencionado varias veces que la

obesidad puede ser la causa o un factor muy importante que puede facilitar la aparición de la

DM2, mientras que la aterosclerosis ha sido presentada como una complicación de la DM2. Sin

embargo, es conveniente destacar dos cosas. Primero, no todos los enfermos con DM2 son

obesos. Segundo, no solo los problemas cardiovasculares son más comunes en los pacientes con

DM2. La obesidad aumenta la producción de citocinas proinflamatorias porque aumenta la

infiltración de macrófagos en el tejido grasa. Por otra parte, la aterosclerosis también aumenta la

producción de citocinas pro-inflamatorias por los macrófagos que infiltran las placas de ateroma.

Sin embargo, la obesidad no es una consecuencia de la DM2, sino más bien una de sus probables

causas mientras que la aterosclerosis es una consecuencia o complicación de la DM2 (101 , 141,

187).

La evolución de la DM2 se caracteriza por varias complicaciones, graves e irreversibles, que

tienen repercusiones psicológicas, sociales y económicas tales como la retinopatía diabética, la

insuficiencia renal, las amputaciones, entre otras (4,6,9). Para los objetivos del presente trabajo,

lo interesante de todo esto es conocer la influencia que estas complicaciones pueden tener en el

perfil de las citocinas proinflamatorias que se encuentran aumentadas en la DM2, o bien si esas

citocinas tienen un efecto sobre la aparición de las compllcaclones propias de estos pacientes

(Fig. 30). Es relevante porque plantea el problema de si el aumento de la producción de las

citocinas proinflamatorias precede realmente al inicio de la DM2 o es una consecuencia de las

reacciones inflamatorias que caracterizan sus principales complicaciones como la aterosclerosis

(89, 136, 138, 189).

Complicaciones de la DH2

Un paciente con DM2 debe seguir un riguroso tratamiento farmacológico y no farmacológico para

controlar la desregulación metabólica e inflamatoria bajo la que se encuentra, ya que estas

acciones perm iten el control qlucérnlco del paciente. Cuando no se cumple disciplinadamente con

el tratamiento, o bien cuando éste no es eficaz, se dice que el paciente está descompensado o no

contralado y, como una consecuencia, presenta constantemente una concentración elevada de

glucosa en la sangre, con eventos de hipoglucemia que deben regularse a niveles normales

rápidamente. Cuando esto sucede es común un mayor grado de riesgo de presentar

complicaciones características. En otro caso, en ocasiones, a pesar de lograr glucemias normales
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con medidas terapéuticas eficaces, suelen presentarse también complicaciones, debido al hecho

de que durante el estado de "síndrome metabólico" (SM) que precede en años a la DM2, ocurren

los principales cambios irreversibles para el organismo asociados con el estado de hiperglucemia

previo al diagnóstico de DM2 y por tanto previo al inicio del tratamiento.

En general en la DM se presentan varias complicaciones graves que se pueden agrupar en las

tres siguientes categorías (4,6, 9,15):

• Microvasculares

• Macrovasculares

• Infecciones

Las citocinas y las complicaciones microvasculares

Dentro de las complicaciones microvasculares de la DM2 se encuentran las de daño endotelial en

los vasos capilares como se observa en la nefropatía, la neuropatía y la retinopatía diabéticas.

También la hiperglucemia crónica está asociada con daño, disfunción o fallo a largo plazo de

varios órganos, especialmente ojos, riñones, nervios, corazón y vasos, ya que estos tejidos no

precisan de insulina para el transporte de glucosa y la hiperglucemia conduce a un incremento en

la glucosa intracelular (12,24). El exceso de glucosa se metaboliza y provoca daño, por aum ento

en la actividad proteína cinasa e, acumulación de sorbltol, y la formación y el depósi to de

productos de glucosilación no enzimática de las proteínas (27). Este último es el que más se

relaciona con el perfil de citocinas de la DM2, en gran parte, debido a que, como ya se explicó

anteriormente en el capítulo VIII, los AGEs se forman bajo condiciones de hiperglucemia. Los

AGEs, al ser reconocidos por receptores específicos que contienen los macrófagos, inducen a que

estas células liberen una gran cantidad de citocinas, una parte de las cuales son pro

inflamatorias. Por tanto, aún hace falta indagar si pueden existir otros aspectos relacionados con

las citocinas y las complicaciones microvasculares (186-188).

Las citocinas y las complicaciones macrovasculares

Las complicaciones macrovasculares no se deben a la hiperglucemia, sino a un estado de

resistencia a la insulina, lo cual puede entenderse considerando que la mencionada resistencia es

la que conduce al SM el cual es clave, ya que de éste puede surgir la DM2, o bien un even to

cardiovascular, aunque por lo general se presentan ambos. Desde el momento en el que se hace

el diagnóstico de la DM2, el desarrollo de enfermedades cardiovasculares es relativamente

rápido. Según la información epidemiológica que proporciona la bibliografía consultada, después

de 9 años de evolución, el 20% de los pacientes con DM2 han desarrollado por lo menos un

accidente cardiovascular (108, 136, 138). Una evidencia importante es que la cardiopatía

isquémica es la principal causa de muerte en pacientes con DM2, de tal forma que la American

Hearth Association considera que la DM2 no es un simple factor de riesgo, sino una verdadera

enfermedad cardiovascular. Así la hipótesis sobre las complicaciones macrovasculares de la DM2
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se extiende hasta la aparición de la aterosclerosis (199, 209). De este modo, actualmente existe

una tendencia a establecer que una respuesta inmunológica e inflamatoria sistémica inicial puede

facilitar el desarrollo simultáneo del SM, la DM2 y la aterosclerosis y que, en todos estos casos,

las citocinas pro-inflamatorias tienen una participación sobresaliente (97,98).

DisfunciÓn endotelial. la DM2 y aterosc!erosis

La palabra aterosclerosis proviene de los vocablos griegos athero (pasta) y skleros (duro) y

consiste en el depósito de colesterol en las paredes de las arterias en forma de placas que se

denominan "aterornas", los cuales representan material extraño en la pared de los vasos

sanguíneos y son la causa de reacciones inflamatorias, con infiltración de macrófagos y

producción de citocinas pro-inflamatorias (192). Las placas crecen a lo largo de la superficie lisa

del vaso sanguíneo, producen estrechamiento de la luz y disminución del flujo de sangre. La placa

puede romperse y, cuando esto sucede, ocasiona la formación de un coágu lo o trombo que

bloquea la circulación a través del vaso e interrumpe, o disminuye el suministro de oxígeno.

Cuando los tejidos afectados por la trombosis se quedan sin oxígeno, sus células pueden sufrir un

daño grave o incluso morir. La cardiopatía isquémica es una enfermedad del miocardio, producida

por la falta de riego sanguíneo, que se puede presentar en cinco formas distintas : angina de

pecho, infarto de miocardio, arritmias, muerte súbita e insuficiencia cardiaca . Las que se

presentan con más frecuencia son la angina de pecho y el infarto de miocardio (138, 189). En los

dos casos, la causa fundamental es una interrupción del flujo de sangre oxigenada por las

arterias coronarias afectadas por la aterosclerosis. En el caso de la ang ina se produce un

estrechamiento leve y transitorio del diámetro interno del vaso, que conduce a un dolor opresivo

y penetrante en el pecho que se extiende a cuello, brazo izquierdo o ambos y hombros. Dura

poco tiempo, siendo pasajero y sin dejar secuelas, al no provocar necrosis en el miocardio, sin

embargo puede ser el aviso de una situación posterior más grave como el infarto de miocardio,

en el cual ocurre una obstrucción prolongada y completa de una arteria coronaria y un daño

grave del miocardio, por la necrosis de las células. En cualquiera de los dos casos se presenta

una respuesta inflamatoria (98, 136, 199).

Por tanto el endotelio tiene un papel crucial en esta complicación. Las células endoteliales forman

una monocapa continua que tapiza la cara luminal interna de las arterias, las venas, los capilares

y los vasos linfáticos, con una estructura muy organizada que asegura el acoplamiento funciona l

entre ellas. El endotelio es un recubrimiento de los vasos que separa la sangre que circula por su

interior del compartimiento celular subyacente conformada por la capa muscular, -considerado como

un órgano metabólico y endócrino con intensa actividad como antiadherentes y ariticoagulantes. El

mantenimiento del tono vascular y, por tanto, de la presión arterial, se efectúa mediante la

liberación de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras. A continuación se mencionan

algunas de sus principales actividades (101, 188,189,191):
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1) La capacidad de inducir la expresion de moléculas de adhesión, las cuales controlan la

diapedesis de los leucocitos que migran hacia el subendotelio, donde serán activados y van a

participar en el proceso inflamatorio.

2) La creación de una superficie no trombogénica por la presencia de cargas eléctricas negativas

y por la inducción de la síntesis de inhibidores de la agregación plaquetaria.

3) La inducción de la síntesis y la liberación de sustancias reguladoras del crecimiento del

fenotipo durante la migración de las células musculares lisas que envuelven a los vasos

sanguíneos.

Los factores sintetizados por el endotelio vascular incluyen vasodilatadores como la PGI2, el NO o

el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE) especialmente importante en vasos

pequeños, pero también sustancias vasoconstrictoras como el tromboxano A2 (TXA2), la

endotelina (ET1) o radicales libres de oxígeno (RLO). En la actividad antiagregante y

antitrobogénica participan el NO y la PGI2, así como moléculas como el heparán sulfato, la

proteína C y el factor activador del plasminógeno (t-PA) . Con actividad opuesta se pueden citar al

TXA2, factor VIII o de Von Willebrand (FvW) de la coagulación, factor tisular III (FT) Y el inhibidor

del activador de plasminógeno (PAI) (191).

El endotelio es el lugar donde se acumulan los componentes de la placa de ateroma, debido a que,

primero, puede detectar cambios mecánicos (presión y rozamiento), químicos (presión de oxígeno ) y

humorales (ami nas, péptldos, nucleótidos, derivados del ácido araquidónico) y, posteriormente ,

puede traducir dichos cambios en ajustes compensatorios del tono vascular. Respecto a ello, la

integridad vascular del endotelio es mantenida a través de la liberación de una variedad de factores

parácrinos, entre los cuales el óxido nítrico (NO) es el más importante, por lo cual la disfunción

endotelial se caracteriza por una reducción en la producción de NO a nivel del endotelio (189, 191) .

Por las razones anteriores, la disfunción endotelial puede entenderse como la serie de

alteraciones que afectan la síntesis, liberación, difusión o degradación de los factores que se

generan en el endotelio. En este desequilibrio participan tanto los vasoconstrictores como los

vasodilatadores y, como una consecuencia, se manifiesta un daño del endotelio con el consiguiente

decremento en la síntesis de NO o un secuestro del NO producido. En la mayor parte de las

lesiones ateroscleróticas, la función vascular del endotelio está atenuada, o incluso ha

desaparecido (191,199). Tras la disfunción endotelial y la disminución en la producción de NO, se

pierden las funciones vasomotora y antiaterogénica (antiagregante, antiadhesiva, antiproliferativa y

antioxidante) que tiene el endotelio y ocurre un aumento de sustancias vasoconstrictoras como las

endotelinas.

La disfunción del endotelio está asociada con la obesidad, la resistencia a insulina y la DM2. El NO

derivado del endotelio es antiaterogénico y antitrombótico por virtud de su capacidad para relajar e

inhibir la agregación plaquetaria. Lo anterior es importante porque se ha demostrado que la insulina

tiene efectos directos sobre el endotelio para incrementar la disponibilidad de NO (187).
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Las alteraciones en la señalización de insulina en el endotelio representan un mecanismo

candidato que asocia la resistencia a insulina y la disfunción endotelial (187).

En la DM2, el endotelio produce factores vasoactivos y regula la adhesión celular, con el aumento

en la expresión de proteínas de adhesión endoteliales, aumento de los mecanismos

procoagulantes y alteración en la producción de los factores endoteliales vasoactivos. Los

radicales oxidantes y los AGEs pueden destruir el NO que se haya producido. En las primeras

etapas de la diabetes pueden predominar los efectos estimuladores y aumentar el NO, mientras

que en las fases más tardías suele predominar la disminución del NO. La disminución de NO

produce disminución de la vasodilatación, aumento de la vasoconstricción y facilita la aparición de

la aterosclerosis (134,187-189, 191).

Citocinas V la disfunciÓn endotelial

La disfunción endotelial es comúnmente el evento inicial en la aterosclerosis, contribuye a los

accidentes isquémicos en las arterias coronarias y predice el riesgo de un evento cardiovascular. La

asociación entre la resistencia a insulina y la disfunción endotelial ha sido asociada con la acción de

algunas citocinas pro-inflamatorias, como las adipocitocinas, sobre el endotelio (Fig. 28) .

Estimular la síntesis de NO a nivel del endotelio es una función crucial de la insulina. Las

adipocitocinas también influyen sobre la función endotelial. Se ha propuesto que la leptina, y el TNF

a actúan directamente sobre la señalización de la insulina en el endotelio y favorecen acciones pro

inflamatorias y pro-aterogénicas (50 -52) al disminuir la producción de NO. Otros aspectos

relacionados con las citocinas y la DM2, son las relaciones que existen entre la respuesta o

actividad inflamatoria, expresada a través de las concentraciones de las proteínas de fase aguda

como SAA y CRP y el metabolismo de las lipoproteínas (191) .

Por otra parte la DM2 predispone a la aparición de anomalías en la funcional idad plaquetaria y en los

sistemas de coagulación y fib rinolítico que favorecen el proceso trombótico. Factores como el

fibrinógeno, el factor VII y el inhibidor tipo 1 del activador del plasminógeno (PAI-1), están

aumentados en la sangre de pacientes con DM2 e individuos con resistencia a insulina. Estas

alteraciones son importantes porque pueden aumentar la progresión y gravedad de la enfermedad

coronaria (189) .

DescripciÓn del desarrollo de la aterosclerosis

El proceso de ateroscierosis, describe en los siguientes puntos:

1. El exceso de LDL se acumula en la pared arterial y posteriormente sufre transformaciones

químicas que permiten estimular el endotelio para que exprese moléculas de adhesión que se unan a

los monocitos circulantes.
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2. A medida que maduran los monocitos y abandonan los vasos sanguíneos, se van convirtiendo en

macrófagos los cuales secretan citocinas pro-inflamatorias y digieren las partículas de LDL

modificadas.

3. Los macrófagos se transforman en células espumosas y se agrupan formando la etapa más

temprana de la placa aterosclerotica.

4. Las citocinas pro-inflamatorias estimulan el crecimiento de la placa y la formación de una capa

fibrosa que atrae la migración de células musculares lisas desde la media hacia la intima.

5. Las sustancias inflamatorias pueden romper la placa y secretan factores titulares promotores de la

coagulación que estimula la formación de un trombo que puede ocluir la luz del vaso (Fig. 29).

Fig 28. Efecto de las adipocitocinas (Ieptina,

TNF-a y adiponectina) sobre las rotas de

señalización de la insulina en el endotelio.

La insulina actúa en el endotelio estimulando

la síntesis de NO, utilizando las rotas

PI3K1PKBleNOS y la producción de ET-1

con la activación de MAPK. La leptina,

adiponectina y TNF-a han sido propuestas

por interactuar directamente con estas rotas

en el endotelio. En negro se destacan

las rotas antiaterogénicas y antiínflamtorias.

En gris, las rotas proinflamatorias y

proaterogénicas.
I TNF-a.~ /

Fig. 29. En la figura, se muestra la obstrocción

del flujo sanguíneo, como resultado del proceso

de aterosclerosis.

Las citocinas e infecciones en pacientes con DM2

En general, la asociación entre DM y el incremento de susceptibilidad a infecciones está apoyada

por el hecho de que muchas infecciones son más comunes en pacientes con DM2 que en las

personas sanas, y que algunas ocurren exclusivamente en este tipo de pacientes o bien se

presentan de forma más grave y con complicaciones más frecuentes. Diversos aspectos de la

inmunidad están alterados en pacientes con diabetes mellitus: la función de leucocitos
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polimorfonucleares y los linfocitos está deprimida, en especial cuando presentan acidosis; la

adherencia de los leucocitos, la quimiotaxis, la fagocitosis y la activación del sistema oxidante con

una actividad bactericida se encuentran alterados; pero los datos clínicos y de laboratorio que

miden la actividad inmune humoral son limitados. Se sabe que la inmunidad está alterada en los

pacientescon DM2 y que esto va asociado a un el elevado riesgo de infecciones. A pesar de ello, la evidencia

para soportar dicha asociación es escasa (176,190).

Se sabe que los macrófagos expresan sobre su membrana el RAGE y que los AGEs pueden inh ibir

la función fagocítica de estas células, lo cual explica la susceptibilidad a padecer infecciones, pero

es important e ahora conocer cómo el perfil de las citocinas está involucrado en este rubro (146).

Para evaluar la disminución de las células blancas en la sangre de los enfermos con DM2, en un

estudio reciente (174), se investigó la presencia de leucocitos apoptóticos en sangre periférica de

pacientes con diferentes enfermedades, entre ellas DM2 y los resultados mostraron que estaba

elevada la frecuencia de las células apoptóticas, en especial dentro de la estirpe de células

Iinfoides. En otro estudio reciente (175) se propuso que la DM2 induce apoptosls en los linfocitos

y, para demostrarlo, se utilizó un modelo de ratas con DM2 y también pacientes con DM2. Los

linfocitos de los ganglios mesentéricos de las ratas fueron analizados por diferentes métodos para

determinar si mostraban los cambios característicos de la apoptosis. Lo mismo se hizo con

muestras sanguíneas obtenidas de los pacientes con DM2. En ambos casos se observó una alta

proporción de linfocitos apoptóticos, lo cual puede explicar en gran parte, el daño en la función

inmune que puede observarse en pacientes con DM2 y más aún en aquellos no controlados. De

igual forma, en cultivos de células procedentes de ratas diabéticas y de pacientes con DM1, la

cantidad de células apoptóticas fue mayor en comparación con la de los controles. Cuando esos

cultivos celulares fueron tratados con insulina, presentaron una disminución en sus cantidades de

células apoptóticas (27, 28, 190).

Lo anterior es interesante por varios aspectos, ya que ha sido demostrado que un aumento en la

apopotosis de linfocitos puede causar inmunodeficiencia y porque a pesar de que los pacientes

con DM2 presentan leucocitosis, los niveles de sus linfocitos circulantes están disminuidos. Esto

podría tener un significado biológico importante para explicar el daño en la disfunción inmune y la

alta incidencia de infecciones en los diabéticos.

Por otra parte, las condiciones de los pacientes con DM2 se caracterizan por la elevación de la

concentración de sus citocinas pro -inflamatorias en la sangre, particularmente del TNF-a, el cual

tiene como una de sus tantas funciones inducir apoptosis; es entonces probable que el TNF-a sea

el responsable del aumento en los niveles de apoptosis en los leucocitos de las personas con

DM2. Sin embargo, son necesarios más estudios al respecto, pues actualmente solo son dos las

investigaciones que se han llevado a cabo sobre esta relación (176).
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La infección de tejidos blandos es una de las complicaciones crónicas más peligrosas de la DM2;

se caracteriza por alteraciones inmunológicas en las funciones de los leucocitos, como en la

fagocitosis y la quimiotaxis, y por alteraciones de los linfocitos que afectan la producción de

citocinas, las cuales (como ya se ha mencionado varias veces) pueden tener una participación

importante en la fisiopatología de la enfe rmedad. La infección de tejidos blandos (piel, tejido

celular subcutáneo, fascia muscular, o músculo) puede tener una etiología endógena (no existe

evidencia clara de una lesión previa) por microorganismos oportunistas o exógena (se identifica

la lesión externa que permitió la penetración de bacterias y el origen de la infección) por un

microorganismo patógeno. En estos pacientes con DM2 infectados y mediante la técnica de EUSA

se han determinado los niveles sanguíneos de TNF-u, IL-6 e IL-lO y se ha podido observar que

los resultados se correlacionaron con la severidad de la infección y la mortalidad. Respecto a lo

anterior, cabe señalar que las amputaciones son 15 veces más frecuentes en pacientes con DM2

y que pueden deberse a diversos procesos infecciosos. Los niveles de estas citocinas pueden

mediar la severidad de la infección y ser un marcador pronóstico de tal situación y contribu ir al

desarrollo de acciones rápidas para ' evitar las amputaciones (177).

Complicaciones
Macrovasculares

Complicaciones
Microvasculares

Disminuye la
producción de
NO

Alteraciones
en
señalización
de la Insulina

Actúa en la
señaIización
de Insulina en
el endotelio

Fosforita
serinas de
IR5

Apoptosis en
células de
sangre
periférica
(leucocitos)

Incrementada
disminución
de linfocitos

Respuesta
inmune débil Infecciones

Fig 30. El esquema muestra que el TNF-a podrla participar en todas las complicaciones presentes en

pacientes con DM2, especialmente en los no controlados. Otras citocinas podrían participar de la misma forma

u otra similar.

Las citocinas en la prevención V control de DM2

Es interesante observar cómo poco a poco aumenta el conocimiento acerca de la estrecha

relación entre las citocinas y diversas enfermedades, más aun cuando se trata de una
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enfermedad grave como lo es la DM2. Sin embargo, este conocimiento no sería realmente

sobresaliente si los trabajos en el área de la salud no lo hubieran enfocado hacia la obtención de

una mejor calidad de vida en los pacientes con DM2 o para tratar ev itarla de alguna forma o

retardar el inicio de la misma. Por tal razón en éste y en el capítulo siguiente se van a revisar las

aplicaciones que, hasta ahora, se consideran que puede tener el conocimiento del perfil de

citocinas en la DM2 (191).

Prevención de la DM2

La DM2 generalmente se presenta por la combinación de factores genéticos, ambientales y

nutricionales. Sin embargo, hasta ahora la forma de prevención de este padecimiento se concreta

solo a los aspectos ambientales y control de peso, que se basan fundamentalmente en dos

acciones: la alimentación adecuada y una mayor actividad física, durante toda la vida (195-198).

Se sabe que el ejercicio físico es un importante estímulo para la regulación de múltiples procesos

metabólicos y transcripcionales en el músculo esquelético. Así por ejemplo, el ejercicio que

incrementa la captación de glucosa, la perfusión capilar, la velocidad de síntesis de glucógeno y la

sensibilidad a la insulina, lleva a una remodelación estructural de las células y a una hipertrofia

compensatoria. Aunque existe controversia respecto a la relación entre ejercicio y citocinas,

algunas publicaciones mencionan que el ejercicio aeróbico en pacientes con un perfil de citocinas

pro -inflamatorias elevado, provoca una reducción en los niveles de IL-1, IL-6, PCR y en cambio

incrementa los niveles de la citocina anti-inflamatoria IL-10. Esto explica en gran parte porqué se

recomienda una mayor actividad física para prevenir la DM2, e incluso es parte integral del

tratamiento no farmacológico de pacientes que ya tienen esta enfermedad (198).

En cuanto a la alimentación, es indispensable ingerir la cantidad necesaria de alimentos

balanceados. El exceso en el consumo de Iípidos y carbohidratos repercute desfavorablemente en

el metabolismo y esto influye en el sistema inmunológico. Por ejemplo, bajo una situación de

hiperlipidemia, se incrementa la captura de ácidos grasos por células musculares y la producción

de metabolitas de ácido grasos que estimulan una cascada inflamatoria, caracterizada por el

incremento de citocinas pro-inflamatorias, las cuales inhiben la señalización de la insulina (130).

Citocinas en la prevención y el diagnóstico de 5M y DM2

Más del 80% de pacientes con DM2 presentan SM. La importancia de diagnosticar con

anticipación el SM radica en que, al hacerlo, se puede ayudar a prevenir la DM2 y los accidentes

cardiovasculares, los cuales curiosamente, según estadísticas recientes, causan la muerte de al

menos el 80% de pacientes con DM2 (131).
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La inflamación crónica subclínica forma parte del SM, pero actualmente no se consideran

necesarias las determinaciones de la actividad inflamatoria para su diagnóstico y valoración

pronóstica. Es probable que estos criterios se modifiquen en un futuro.

Por otra parte aún no existe un consenso sobre los parámetros que deben conforman el SM, por

lo que como se mencionó en el capítulo correspondiente, se tienen diversas definiciones del SM,

existiendo pequeñas variaciones entre una y otra. Sin embargo un elemento que todas ellas

pueden tener en común aunado con los que ya comparten, son los marcadores infl amatorios,

considerando que se admite que éstos son fiables predictores de acontecimientos

cardiovasculares y de la progresión a DM2 en poblaciones sanas. Se discute actualmente y

todavía no se obtiene el consenso sobre la conveniencia de utilizar los niveles plasmáticos de PCR

para la valoración del riesgo cardiovascular en sujetos sanos, de esta forma se podría prevenir

una grave complicación macrovascular común en la DM2 (108-111).

Las citocinas y el control de DM2

Las complicaciones de la DM2 surgen con mayor frecuencia en aquellos pacientes

descompensados o no controlados. Una evidencia del control glucémico lo representa la

hemoglobina glicada Hb Ale, que es el resultado de una reacción no enzimática entre la glucosa

presente en el plasma y los grupos amino de la hemoglobina. El porcentaje de hemoglobina

glicada es directamente proporcional al tiempo en que los glóbulos rojos han estado expuestos a

la glucosa y a las concentraciones de glucosa en la sangre. Esta prueba se realiza cada 3 meses

considerando que la vida promedio de los glóbulos rojos es de 90 días. En una persona normal se

encuentra generalmente entre 4 y 6% de hemoglobina glicada. El valor ideal para el paciente

diabético se considera aceptable si es menor de 7%, ya que un resultado mayor es inaceptable

porque cabe la posibilidad de presentar complicaciones crónicas en el futuro (27, 28, 195).

En este sentido, se plantea a la determinación de las concentraciones de adiponectina, como un

criterio de control metabólico en personas con DM2. Estudios han mostrado que las personas con

DM2 tienen niveles bajos de adiponectlna, pero tales niveles son aún más bajos si se trata de

pacientes con alto riesgo de complicaciones ateroscleróticas. Así mismo, los pacientes con DM2

que están controlados tienen niveles de adlponectlna diferentes a los de aquellos no controlados.

Las concentraciones de adiponectina, como se ha visto en otros estudios, se correlacionan

negativamente con los valores de índice de masa corporal, concentración de triglicéridos, y

además sobresalientemente, también con los valores de hemoglobina glicada. En apoyo a esto,

otros estudios han mostrado en modelos animales que el incremento en la sensibilidad a insulina,

se manifiesta en un incremento en los niveles de adiponectina (Fig. 31). Sin embargo, aún son

necesarios más estudios, para estandarizar su posible aplicación y considerar otros aspectos que

pueden estar implicados (135).
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Fig 31. El esquema muestra de forma simplificada, la relación de las citocinas con el diagnóstico, la prevención

y el control de la DM2. El tratamiento no farmacológico (alimentación y ejercicio) tiene influencia sobre el perfil

de citocinas. El control del perfil de citocinas conlleva a un control metabólico, con lo cual niveles de glucosa

disminuyen a niveles aceptables. La medición del control glucémico tradicionalmente se efectúa a parti r de la

hemoglobina glicada (Hb Ale), sin embargo, la medición de los niveles de adiponectina podrían utilizarse con

los mismos fines.
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Capitulo XI1l
PAPEL DE LAS CITOCINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2

Generalidades

Como anteriormente se mencionó, las complicaciones de la DM2 pueden deberse a mecanismos

relacionados con la Proteína Cinasa C (PKC), el sorbitol o la glucosilación no enzimática de las

proteínas (24). Ante la gravedad de las complicaciones, se han hecho intentos de crear fármacos

que puedan evitarlas o inhibirlas; sin embargo, hasta el momento, la mayoría de los fármacos

creados en este género no se emplean en la práctica, ya que no tienen un margen de seguridad

adecuado para ser administrados al paciente (33). De esta forma los fármacos disponibles

actualmente (Fig. XXVI) son los hipoglucemiantes secretagogos (sulfonilureas y meglitinidas)

que aumentan la secreción de insulina y los antihiperglucémicos (biguanidas, glitazonas e

inhibidores de la alfa-glucosidasa) (17,18). Aunado a esto, es fundamental el tratamiento no

farmacológico, basado en una adecuada alimentación y actividad física (4,6,9). De esta fo rma, la

cuestión que se plantea en este capítulo final de la tesis es si una alternativa en el tratamiento de

la DM2 pudiera encontrarse utilizando como blanco el perfil de citocinas característico de la

enfermedad (77).

TABLA XXVI. TRATAMIENTO ACTUAL DE LA DM2

Grupo de Fármacos Eiemplos de fármacos Mecanismo de acción
Sulfonilureas Gliclazida Efecto hipoglucemiante por estimulación

Glibenclamida de la liberación de insulina.
Gllpemirlda
Glipentlda
Lipizida
Gllquldona
Clorpropramlda

-. Tolbutamlda
Biguanidas Metformina Efecto antihiperglucemiante, por aumento

de sensibilidad a insulina en tejidos
periféricos

Inhibidores de la alfa Acarbosa Inhibición de las alfa-glucosidasas
glucosldasa Miglitol intestinales.

Retraso de la absorción de monosacáridos
con reducción de los picos de glucosa
oostorandial.

Meglitinidas Repaglinlda Estimulan la liberación de insulina. Su sitio
Nateglinlda de unión difiere de de las sulfonilureas

Glitazonas o Tiazolidinedionas Rosiglitazona Activación de receptores PPAR-g.
Pioglitazona Reduce la resistencia a insulina en tejidos

oeriféricos.

Las citocinas como blancos terepeuticos y como agentes terapéuticos

Dado que los pacientes con 5M y DM2, presentan elevados los niveles de citocinas con

propiedades pro-inflamatorias tales como resistina y TNF-u, se han utilizado

anticuerpos específicos para estas citocinas, siendo por tanto las citocinas el blanco terapéutico

de estos anticuerpos. La neutralización in vivo de estas dos citocinas con anticuerpos específicos
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contra ellos disminuye la resistencia a insulina en ratones obesos, pero tales efectos en humanos

no se presentan.

Por otra parte, la adiponectina administrada experimentalmente a roedores ha demostrado que

incrementa la fosforilación por tirosina del receptor de la insulina provocando un aumento en la

sensibilidad a la insulina. Estos resultados han sido validados con estudios en humanos. Así

mismo, la adiponectina es considerada por sus acciones como una citocina anti-inflamatoria, anti 

diabética y anti -aterogénica. Lo anterior sugiere que la modulación terapéutica provocada por

este fármaco puede dar llegar a ser un nuevo tratamiento para combatir la resistencia a insulina.

De esta forma la adiponectina actuaría como un agente terapéutico, sin embargo, esto en este

momento es sólo es una posibilidad propuesta por algunos autores (136-138, 140, 200).

Fármacos con propiedades anti-inflamatorias para el control de la D,.,2

El incremento de evidencias a favor de una estrecha relación de las citocinas con la DM2, no solo

como un pronóstico e indicador de la enfermedad, sino como participantes en el origen de ésta,

mediando la resistencia a insulina, conducen poco a poco a un enfoque distinto de la DM2. El

tratamiento farmacológico tradicional, se ha centrado hasta ahora en el control del perfil

bioquímico de pacientes con DM2, y es apenas recientemente cuando se inicia una búsqueda de

tratamientos que controlen no solo el perfil bioquímico, sino también el inflamatorio, e incluso

que actúen sobre aspectos inmunológicos, con la esperanza de que a través de ellos se pueda

contribuir al control del perfil bioquímico de la DM2.

La DM2 comienza a ser vista como una enfermedad inflamatoria, y los estudios farmacológicos

también emprenden a considerar este aspecto. Hasta el momento tres fármacos, se han

propuesto para el control de la DM2, a partir su acción relacionada con el perfil de citocinas que

tiene esta enfermedad. Estos son: a) Aspirina (AAS), b) Tiazolidinedionas (TZD) y c) Estatinas.

Las citocinas y la aspirina

Dos puntos han hecho posible considerar al ácido acetil salicílico con fines terapéuticos en la DM2.

El primero consiste en que diversos estudios han mostrado que IKKp tienen una participación ·

Importante en la resistencia a Insulina, y el segundo son los resultados a favor de que altas dos is ~

de salicilatos pueden inhibir la actividad de IKKp (208).

El ácido acetil salicílico (AAS), mejor conocido como aspirina se conoce desde hace más de cien

años. Pertenece al grupo de fármacos denominados anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs) . El

mecanismo clásico que se conoce sobre su acción, se basa en la inhibición de las ciclooxigenasas

1 y 2 (COX-1 y COX-2), enzimas que se activan en las reacciones inflamatorias y que provocan

dolor.
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Los efectos de AAS son analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatorios y . además, antiagregantes

plaquetarios. En este último caso, el AA5 inactiva la acción de ciclooxigenasas e inhibe la

liberación de tromboxano A2 de las plaquetas. El tromboxano A2 es un potente vasoconstrictor y

estimulante de la agregación plaquetaria. El efecto anterior ha podido ser obtenido adm inistrando

dosis bajas de AAS (75 mg/día) (201-203).

Uso de AAS en la DM2

Al contrario de las dosis de AAS necesarias para obtener un efecto anti-agregante de plaquetas,

en la DM2 se han utilizado dosis altas. Los tratamientos que se han empleado consisten en, al

menos, la administración por 2 semanas de dosis altas de AAS, que van de 4-6 g/día. Solo con

estas dosis se han llegado a obtener resultados significativos en pacientes con DM2, tales como

un decremento en la producción de glucosa hepática, una disminución de glucosa plasmática en

ayunas y una disminución de ácidos grasos y triglicéridos. En las dos primeras acciones, se

encuentra una gran similitud con los efectos de la metformina (182, 201).

También se ha observado que AAS induce un incremento en la estimulación de insulina, para la

captura de glucosa. Además, los experimentos llevados a cabo en modelos animales demuestran

que altas dosis de aspirina protegen de un estado de resistencia a insulina mediante la inhib ición

de la actividad de IKKp (173, 182).

Mecanismo de AAS en la DM2

Los mecanismos moleculares por los cuales el AAS tiene propiedades anti-diabéticas, aun no son

claros. Sin embargo, los estudios efectuados, indican que inhibe la acción del TNF-a, que es

precisamente la citocina más conocida como mediadora de la resistencia a insulina.

En un estudio reciente, se analizó"'el efecto de AAS sobre la fosforilación de serinas de IRS de

células tratadas con TNF-a (Fig . 32) . A diferencia de los controles, las células tratadas con AAS,

presentaron una inhibición de la fosforilación de la serina 307 del IRS-1, así como también de la

fosforilación de JNK, c-JUN y la degradación de IkBa. Estos resultados han permitido proponer

que la AAS puede incrementar la sensibilidad a insulina a través de la protección de la

fosforilación de serinas de proteínas IRS catalizadas por múltiples cinasas, que incluyen JNK, IKK,

entre otras (204-205).

A pesar de lo descrito, es importante conocer más acerca que cómo el AAS puede mediar tales

efectos. Por otra parte, las cantidades tan elevadas de este AINEs, hacen inviable su posibilidad

como agente terapéutico para la DM2, a causa del daño en la mucosa gástrica y la hemorragia

gastrointestinal que bajo un uso constante con esas cantidades podría producir. Sin embargo,

puede ser un modelo experimental importante para el hallazgo de nuevas alternativas

terapéuticas, además que deja en claro la participación de TNF-a en la resistencia a insulina

(130).
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Fig. 32. Efecto de salicilatos sobre la señalización de insulina durante la resistencia a insulina.

Normalmente el receptor de insulina sufre la fosforilación de proteínas, un número de agentes tales como la

citocina TNF-a o FFAs circulando, conducen mediante rutas de señalización intermediarias para la activación

de IKK, el cual incrementa indirectamente el numero de fosforilación de residuos de serina y treonines sobre el

IRS-1. Estas modificaciones bloquean la fosforilación de tirosinas y convierte IRS-1 en una proteína inhibidora

del receptor de insulina (130).

En la presencia de salicilatos, la actividad de IKK se inhibe, reduciendo las serinas/treoninas

fosforiladas de IR5-1 y permite a las tirosinas de IR5-1, sean fosforiladas. Estas fosforilaciones

sirven como sitios de unión para un gran número de moléculas de señalización, mas

importantemente PI3-cinasa la cual inicia la señalización para regular el metabolismo. El AA5

también inhibe las COX para prevenir la generación de prostaglandinas inflamatorias (PGE) a

partir del ácido araquidónico (AA) en una ruta no relacionada a los efectos del fármaco sobre la

acción de insulina (130).

Las citocinas y las tiazolidinedionas

De los fármacos mencionados relacionados con las citocinas, sin duda, los más destacados son

las tiazoledinedionas.

Las glitazonas o tiazolidinedionas representan un nuevo grupo de antidiabéticos orales para el

tratamiento de la DM2. El primer fármaco de este grupo aceptado por la FDA (Food and drug

administration), fue la troglitazona en 1997, el cual fue retirado del mercado en el año 2000, por

provocar hepatoxicidad aguda, en los consumidores. En 1999, la FDA aprobó dos glitazonas,
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llamadas rosiglitazona y pioglitazona. Ambas poseen una estructura química, cuyo denominador

común es un grupo tiazol idin-2,4-diona con diferentes cadenas laterales (70, 168).

Pioglitazona Rosiglitazona

Fig. 33 Estructura qufmica de las tiazolidinedionas

Acciones terapéuticas de TZD

Este fármaco resalta por poseer múltiples acciones, que pueden resumirse en dos tipos:

hipoglucemiantes y no hipoglucemiantes.

Sus efectos hipoglucemiantes se basan en su capacidad para mejorar la sensibilidad a insulina y

por tanto aumentar la capacidad de utilización de glucosa por los tejidos periféricos, mientras que

dentro de sus efectos no hipoglucemiantes, sobresalen las acciones sobre los elementos del SM,

tales como la dislipidemia, hipertensión, las alteraciones de fibrinólisis y la más importante con

base en el enfoque del presente trabajo, su relación con respecto al perfil de citocinas de la DM2

(185).

Mecanismos de acción de TZD

Las TZD son Iigandos sintéticos que activan receptores nucleares llamados PPARs (Receptor para

el activador del proliferador del peroxisoma). Una vez activado el PPAR forma un heterodímero

con otro receptor nuclear denominado RXR (9-cis-retinoile acid receptor) . Este heterodímero

regula la transcripción genética y la translación de proteínas involucradas en el metabolismo de la

glucosa y los Iípidos.

Existen 3 subtipos de PPAR identificados, PPAR-u, PPAR-P, y PPAR-y. A pesar de ello, las TZD

activan los receptores PPAR-y, los cuales han sido encontrados en los principales tejidos que son

el blanco de la acción de insulina, es decir, en tejido adiposo, músculo esquelético e hígado (179,

183, 184).

El mecanismo anterior, explica en gran parte la acción hipoglucemiante de las TZD, pero no así

las acciones no hipoglucemiantes, que están actualmente siendo investigadas (Tabla XXVII).
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TABLAXXVII. EFECTOS NO HIPOGLUCEMIANTES DE LAS TZD (168).
Dislipidemia Disminución de niveles de triglicéridos y oxidación de LDL.

Aumento de los niveles de HDL
Presión arterial Disminución
Coaaulación v fibrinólisis Disminución de nivel es de PAI-l en plasma
Disfunción endotelial Disminuye la disfunción endotelial --
Inflamación Disminución de síntesis y liberación de citocinas

prolnftarnatortas en rnacrófaqos. d
Disminución de la producción de factores quimiotácticos
por las células endotellales.

Remodelado Vascular Reducción del enqrosarntento de capas íntima. .

Efectos de TZD relacionados con las citocinas

Recientemente, las TZD, conocidas como sensibilizadores de insulina, han sido el centro de gran

interés, en especial a partir del año 2001, cuando Steppan y colaboradores (50-52), cuando en la

búsqueda de genes que fueran inducidos durante la diferenciación de los adipocitos, pero que al

mismo tiempo tuvieran una regulación disminuida en el adipocito maduro expuesto a

tiazoledinedionas (TZD), descubrieron a la adipocitocina relacionada con la resistencia a insulina

llamada resistina (113-117) .

De esta forma en pacientes con DM2, se ha observado que el tratamiento con TZD, actúa

mejorando el estado de salud, actuando como hipoglucemiante y sobre los elementos del SM,

pero además actuando también sobre el perfil de citocinas de la DM2. Así por ejemplo, los niveles

de resistina que en general se encuentran incrementados en pacientes con obesidad, SM y DM2,

disminuyen bajo el tratamiento con TZD, al igual que los niveles de TNF-a, otra citocina con

propiedades pro-inflamatorias que ha sido relacionada con la resistencia a insulina (130).

El TNF-a es uno de los mediadores no solo implicado en la resistencia a insulina, sino también en

la obesidad. Recientemente algunos estudios muestran que sus funciones son antagonizadas por

los TZD, cuando los pacientes reciben este tratamiento. Se propone que las TZD, interfieran con

TNF-a, al bloquear su capacidad para inhibir la señalización del receptor de insulina que lleva a un

estado de resistencia a insulina, tanto en cultivos celulares como in vivo (168).

Por otra parte, el tratamiento con TZD al parecer tiene una relación importante con la secreción

de adiponectina, tanto en modelos animales diabéticos como en humanos. Se ha mostrado que

en cultivos celulares de adipocitos tratados con este fármaco, se incrementa la expresión de

ARNm de adiponectina. Además, se ha observado un incremento en los niveles plasmáticos de

adiponectina, que están inducidos por la administración de TZD (Fig. 35) . El incremento de

adiponectina en la sangre de pacientes con DM2 tratados con TZD, podría explicar la acción que

este fármaco puede tener sobre los elementos del SM y sobre el perfil de citocinas con

propiedades inflamatorias de DM2, siendo la adiponectina, la que en realidad medie dichas

acciones (179, 181).
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Fig 34. Posible mecanismo de acción de las TZD, mediante el cual contribuye en sus efectos hipoglucemiantes

y no hipoglucemiantes.

Comparación de la relación de citocinas de TZD y de los fármacos tradicionales

Los datos concernientes a los efectos de los fármacos tradicionales para el control de la DM2,

tales como las sulfonilureas, biguanidas y meglitinidas sobre el perfil de citocinas de la DM2, son

limitados. En general, no muestran ningún efecto sobre la concentración de adiponectina, TNF-a

o IL-6, o bien marcadores de disfunción endotelial. De todos los fármacos mencionados, solo una

biguanida, la metformina, puede disminuir los niveles de CRP, en pacientes con DM2 (Tabla

XXVIII). A pesar de ello sus acciones son limitadas en este sentido en comparación con las TZD

(50) .

Tabla XXVII/. Comparación de efectos de la metformina y las TZD (50).
--

TRATAMIENTO CON

Parámetro Metformina TZD

Vasodilatación dependiente del endotelio Mejora Mejora

[CRP] Disminución Disminución

[Adiponectina] No cambian Incremento

[TNF-a] No cambian Disminución

Las citocinas y las estatinas

Las estatinas son un grupo de fármacos prescritas para reducir los niveles de colesterol. Entre

ellas se encuentran atorvastatina, "fluvastatlna, lovastatina, pravastatina, y simvastatina (Fig.

30).

Las estatinas disminuyen los niveles de colesterol LDL y de triglicéridos, al mismo tiempo que

incrementan los niveles de HDL. Las estatinas también aumentan la capacidad del hígado para

eliminar el colesterol LDL que está ya presente en la sangre. Estudios recientes también han

demostrado que las estatinas pueden fortalecer el revestimiento de las paredes de los vasos

sanguíneos reduciendo el riesgo de aterosclerosis. También previenen la oxidación del colesterol

LDL, y disminuyen la formación de placas (192-197). Las estatinas también tienen
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propiedades anti -inflamatorias ya que reducen la inflamación en las placas previniendo que

éstas se rompan y formen coágulos que puedan llevar a un ataque al corazón. Las estatinas

también actúan sobre las plaquetas y otros factores de la coagulación para reducir la formación

de coágulos (178, 192-197).

Fig.35

Estructura química de las Estatinas

Mecanismo de acción
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Las estatinas bloquean la acción de una enzima, HMG-CoA reductasa. Esta enzima es importante,

por el hecho de que provoca que en el hígado se produzca colesterol. La acción de las estatinas

por lo tanto previenen la entrada de cantidades excesivas de colesterol en el flujo sanguíneo

(202-203).

Citocinas relacionadas con las estatinas

En un estudio reciente, se determinaron los efectos de la pravastatina sobre marcadores de

inflamación, coagulación y activación endotelial en pacientes con DM2. El tratamiento con esta

estatina tuvo una duración de 2 meses, obteniendo una disminución en los niveles de CRP, TNF

a, además de sus efectos sobre el colesterol y los lípidos. Esto demuestra, las propiedades anti 

inflamatorias de las estatinas que pueden ser aprovechados para pacientes con DM2 (178-180).

Otros estudios con pacientes con DM2, bajo un tratamiento con atorvastatina a bajas dosis, han

mostrado una reducción de los niveles plasmáticos de la resistina hasta en un 20%. Esto sugiere

que la atorvastatina tiene efectos anti -inflamatorios. Los pacientes con DM2 podrían obtener

importantes beneficios de las estatinas, mediante la disminución de citocinas pro-inflamatorias

que median la resistencia a insulina (192-197). El factor limitante es la toxicidad de las estatinas

que no pueden ser administradas durante periodos prolongados.
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Las citocinas y otras alternativas terapéuticas para la DM2.

Recientemente se han iniciado estudios sobre otras formas terapéuticas considerando el perfi l de

citocinas en la DM2. Un ejemplo de ello lo constituyen los estudios sobre los efectos anti

inflamatorios de la glicina. Respecto a ello se ha considerado que en células del sistema inmune

tratadas con glicina, este aminoácido inhibe la producción de TNF-a e induce una respuesta anti

inflamatoria al estimular la producción de IL-l0. Este efecto se atribuye a que cuando la glicina

se une a su receptor, los canales de cloro dependientes de glicina de las células ya mencionadas

aumentan el flujo de iones de cloro al citoplasma de la célula, lo cual provoca la hiperpolarización

de la membrana y regulando la entrada de calcio. Por esta razón se ha propuesto que la glicina

puede ser utilizada en el tratamiento de cualquier enfermedad con un componente antl

inflamatorio, como lo es la DM2 (206).

Las investigaciones que consideran las diversas serinas/treoninas cinasas activadas que están

involucradas en la resistencia a insulina como blanco terapéutico, comienzan a tener resultados

óptimos. En un estudio reciente (208) se propone la administración de un nuevo inhibidor de

IKKp, el cual es capaz de estimular los niveles de adiponectina y mejorar la condición de

resistencia a insulina tanto en cultivo de adipocitos, como en modelos de ratones obesos y

diabéticos. Esta investigación sugiere que el inhibidor de IKKp suprime los efectos inhibitorios del

TNF-a sobre los IRSs y mejora la señalización de la insulina. La señal de insulina es transmitida a

través de la activación de varias cinasas a Akt, y se cree que ésta es capaz de regular la

secreción de adiponectina (Fig. 36).

Fig. 36. Mecanismo hipotético para la

regulación de la secreción de adiponectina

en vivo.

La estimulación de la actividad de Akt en

adipocitos es crucial para la regulación de

la secreción de adiponectina.

Inhibidor IKK13

-l-IRS-l-pY Ii-----'------TNF-a-.
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Capitulo xv
DISCUSIÓN

Durante mucho tiempo las citocinas se han conocido por su importante e ind ispensable función en

el sistema inmunológico, como importantes comunicadores entre las células, al modular la

respuesta inmune tanto innata como adaptativa. Las citocinas ejercen diversas acciones sobre

diversas células o sobre la misma célula que las libera, debido a que diferentes citocinas pueden

provocar el mismo efecto, porque la mayoría de ellas efectúan sus acciones en cascada o de

forma sumativa y porque también pueden inhibir los efectos de otras citocinas. Sin embargo hoy

en día las citocinas ya no son conocidas solo como los mediadores de solo un sistema, sino que

son reconocidas como los mediadores básicos de todo un organismo. Las citocinas determinan la

capacidad de adaptación de cada individuo con el entorno con el que se interrelaciona, debido a

que permiten la comunicación no solo entre células del sistema inmune, sino además con otras

células del sistema nervioso y endócrino, las cuales poseen el receptor específico para ellas. Es

así, como las citocinas juegan un papel primordial en la homeostasis, participando de forma

directa o indirecta en la mayoría de los procesos fisiológicos de un individuo. Es por ello, que las

características, las propiedades y las funciones de las citocinas pueden ser vulnerables a diversos

factores. De esta forma, la producción de citocinas puede verse alterada como resultado de

diversos disturbios en la salud, o su desregulación puede provocar distintas patologías desde

leves hasta mortales. Bajo esas circunstancias puede entenderse que las citocinas en la

actualidad sean protagonistas de diversas enfermedades tales como endotoxemia, esclerosis

múltiple, artritis reumatoide, alzheimer, parkinson y DM2.

La DM2, representa un problema alarmante de salud. Más allá de las estadísticas, la magnitud del

problema de la DM2 5010 puede entenderse cuando se reflexiona sobre las personas que

conocemos de forma directa o indirecta y que presentan esta enfermedad, o incluso que han

fallecido a consecuencia de alguna complicación de ésta. L.a calidad de vida de estas personas no

es satisfactoria, considerando el estricto control en el estilo de vida en cuanto a alimentación,

actividad flsica, medidas preventivas de complicaciones, tratamiento farmacológico riguroso,

evaluaciones constantes de laboratorio y visitas regulares al médico. El costo económico que esto

implica tanto para el paciente como para las instituciones de salud es alto. No todos los

pacientes con DM2 pueden cubrirlo particularmente y no todos los servicios asistenciales pueden

atender las demandas de la población. En general, la situación empeora considerando que la

mayoría de estos pacientes no asumen la importancia del padecimiento.

La gravedad de la DM2 es reconocida internacionalmente y, por esta razón, las investigaciones al

respecto son abundantes, aunque sin resultados concretos que sugieran un mejor porvenir. La

mayoría de los estudios que durante años se han llevado a cabo son de un tipo bioquímico y

hasta ahora han dejado claro que la resistencia a insul ina, así como un relativo déficit de esta
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hormona son aspectos fundamentales que conllevan a DM2. ¿Porque surge la resistencia a

insulina, que provoca el que las células blanco de la insulina como el tejido adiposo, híqado y

músculo esquelético se vuelvan ciegas él la ínsu üna, no obedecieudo lo que lo In sullll<l (JI dt~ll<1 Y

perdiendo la sensibilidad a esta hormona, cuando ésta se encuentra en condiciones incluso

incrementadas para tratar de compensar esa resistencia que tienen sus células diana ante ella?

Las cuestiones anteriores, no habían podido ser contestadas por los estudios efectuados. Hoy en

día, las citocinas se postulan como las responsables de la resistencia a insulina, así como los

mediadores del desarrollo de la DM2 y sus complicaciones.

A partir del año 2000, se ha incrementado el número de publicaciones sobre cuáles son los

niveles de citocinas pro-inflamatorias que pueden predecir el desarrollo de DM2. Diversos

estudios prospectivos, en diferentes lugares del mundo, han mostrado resultados consistentes en

donde citocinas con propiedades pro -inflamatorias, como IL-6, y TNF-a, se han encontrado

elevados en individuos que unos años más tarde desarrollaban DM2, en comparación con

individuos que permanecían sanos. Así mismo los estudios que determinan los niveles de la IL

10 que es una citocina anti-inflamatoria, han mostrado sistemáticamente una disminución

significativa de ésta. Por otra parte también se han evaluado diversos mediadores de la respuesta

de fase aguda, los cuales también han resultado ser buenos predictores del inicio de la DM2.

Todas estas investigaciones han sido fundamentales en el estudio de DM2, por que están

permitiendo entender su patogénesis desde otra perspectiva. Se puede decir que actualmente ya

la DM2 no solo se percibe como una enfermedad metabólica, sino que se estudia como una

enfermedad inflamatoria crónica subclínica.

Por lo general, todos los estudios coinciden en que los niveles de citocinas que se encontraban

elevados años antes de diagnosticarse DM2, siguen aumentando conforme la enfermedad

progresa. Además, así como los niveles de citocinas no son iguales entre pacientes con DM2 e

individuos sanos, tampoco lo son entre pacientes con DM2 controlados y los no controlados.

Todo esto, conduce a establecer que si las citocinas contribuyen a un estado de homeostasis, tal

elevación de citocinas pro-inflamatorias y la disminución de citocinas anti-inflamatorias

representan una desregulación, que puede provocar un desequilibrio en el individuo y a su vez

conducir a varias alteraciones en el mismo. Del año 2000 a la fecha las investigaciones se han

intensificado y permiten proponer las posibles causas y efectos de la desregulación de las

citocinas en la DM2.

Causa del perfil de citocinas en el desarrollo de la DH2

El origen de la DM2 ha sido dificil de establecer, puesto que no existe un solo motivo, sino un

conjunto de ellos, tales como los factores genéticos, los nutricionales por una alta ingesta de

carbohidratos y grasas, y los ambientales caracterizados por la inactividad fisica y la activación de

la inmunidad innata. Y son justamente estos tres factores los que también influyen sobre las

citocinas, sin embargo, el más ponderable es el nutricional, en donde sobresale el problema de la
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obesidad, que consiste en un incremento en el número y tamaño de los adipocitos, que son las

células principales que constituyen el tejido adiposo.
-,

El adipocito, es la célula que ha revolucionado la relación de las citocinas con la obesidad, el SM

y la DM2. Lejos de lo que se pensaba que solo eran un depósito de grasa metabolitamente activo,

hoy se sabe que actúa además como toda una célula inmunológica y de hecho, se ha comparado

con los macrófagos por su gran similitud. El adipocito responde a diversos estímulos como el

macrófago y es capaz de sintetizar y liberar muchas citocinas incluso aquellas que eran

consideradas por excelencia producidas por el macrófago, tales como la IL-6 y TNF-u. Por otra

parte, el adipocito secreta muchos otros mediadores, algunos de ellos presentan las mismas

propiedades y características que se han definido para las citocinas, y esto ha conducido a

denominarles adipocitocinas o adipocinas.

Los temas de nomenclatura y clasificación de citocinas han sido discutidos por mucho tiempo y

aún no existe un consenso al respecto, por lo tanto, tampoco para este nuevo grupo de citocinas

liberadas por el adipocito. La cuestión se complica más al pasar el tiempo, porque algunos

investigadores comienza a perder la idea central de citocina y denominan como adipocitocina a

cualquier mediador liberado por el adipocito sea enzima, o de carácter lipídico, etc. Así, el

término adipocitocina sugiere que estas citocinas provienen exclusivamente del adipocito, lo cual

es incierto, por que estudios actuales demuestran que también son secretadas por muchas otras

células.

La primera adipocitocina que se conoció en 1994 fue la leptina, un año después fue la

adiponectina, en el 2001 la resistina y en el 2004 la visfatina. La IL-6 y TNF-u por ser también

secretadas por el adipocito son consideradas como adipocitocinas. La desregulación en la

liberación de las adipocitocinas, pueden surgir en la obesidad principalmente en la denominada

obesidad central o visceral, en donde el tejido adiposo se encuentra concentrado en la región

intra-abdominal, pero además de adipocitos, en ese cúmulo intra-abdominal, también se

encuentran macrófagos de otros tejidos o monocitos provenientes de la circulación, que pueden

infiltrarse en el tejido adiposo o surgir a partir de preadipocitos, ya que se ha propuesto que

estos puedan madurar no solo a adipocitos, sino también a macrófagos.

Dentro del factor ambiental, investigaciones suponen que la activación del sistema inmune innato

puede conducir al desarrollo de la DM2. Se ha observado que los individuos que fuman, que

nacen con un bajo peso, y con edad avanzada, presentan índices más altos de citocinas pro

inflamatorias, lo cual puede hacerlos más susceptibles de desarrollar la enfermedad. Así mismo,

en individuos que cursan o cursaron por un grave problema inflamatorio o infeccioso, están es un

estado de riesgo de desarrollar DM2, respecto a esto, algunos estudios muestran que pacientes

con artritis reumatoides y con hepatitis e suelen llegar a padecer DM2. Sin embargo, se requiere

el estudio de un número mayor de pacientes para poder confirmar algunas de las observaciones

iniciales y/o descartar otras. Otros aspectos que sobresalen es que bajo condiciones de

infecciones graves, los pacientes presentan resistencia a insulina, lo cual indica que son más
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susceptibles a llegar a padecer DM2, y contribuye a la hipótesis de que se trata de una

enfermedad inflamatoria.

Efectos del perfil de las citocinas en la DM2

Las citocinas solo actúan en las células que tienen su receptor específico y el hecho de que sean

importantes comunicadores del sistema inmuno-neuroendócrino, indica que un gran número de

células tienen receptores para citocinas. Así cuando ocurre una desregulación en la producción y

liberación de citocinas, esto se refleja en la acciones en sus células blanco.

La leptina más que jugar un papel directo en la resistencia a insulina, sobresale en cuanto a su

labor de mantener el control en la ingesta de alimentos y de peso. En pacientes con obesidad se

presenta por lo general una resistencia a la leptina que evita que esta adipocitocina cumpla con

su función, conduciendo a un mayor grado de obesidad.

Por otra parte, a otras citocinas como IL-G, TNF-a y la resistina, se les ha atribuido actuar

directamente sobre la señal de insulina. El TNF-a es la citocina cuya relación con la DM2 más se

ha estudiado y se ha demostrado que tras la unión a su receptor activa diversas serinas/treoninas

cinasas que bloquean la fosforilación de las tirosinas del IRS, bloqueando la señal de la insulina.

La IL-G se ha relacionado con activar SOCS 1 y 3, las cuales están involucradas de igual forma en

inhibir la fosforilación de las citocinas, aunque los mecanismos no son bien conocidos. En el caso

de la resistina, no se sabe como actúa, pero se ha relacionado con la resistencia a la insulina ya

que la correlación de los datos así lo indica. Por otra parte, cabe señalar que la resistina es una

adipocitocina muy interesante, puesto que en ratones solo se libera por adipocitos y se creía que

en humanos era igual, sin embargo se ha demostrado que los macrófagos humanos son capaces

de liberarla, incluso en mayor proporción que el adiposito de la misma especie y que,

curiosamente, sus niveles no se encuentran elevados no solo durante la obesidad y la DM2, sino

también en la endotoxemia.

La adiponectina, al contrario a las otras adipocitocinas, se ha destacado por sus propiedades anti

inflamatorias, anti-diabéticas y anti-aterogénicas. No se conocen con claridad los mecanismos

implicados pero su disminución en casos de obesidad y DM2, Y su incremento conforme aumenta

la sensibilidad de insulina, la hacen el centro de atención de muchas investigaciones actuales. La

visfatina es la más nueva adipocitocina y lo único que puede decirse por ahora de ella, es que la

mayoría de los investigadores suponen que puede tener efectos positivos en la DM2, al tratar de

mimetizar los efectos de la insulina.

Los niveles elevados de citocinas como IL-G y el TNF-a pueden además actuar en el cerebro y

estimular la producción de cortisol, el cual actúa en el hígado y promueve diversos efectos

metabólicos incrementando los niveles de glucosa en la sangre. Además estas mismas citocinas

junto con el cortisol, pueden actuar directamente en el hígado y estimulan la síntesis de proteínas
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de fase aguda, las cuales se han visto implicadas en diversas complicaciones de la DM2,

principalmente las cardiovasculares.

La desregulación de las citocinas, por lo común no desemboca directamente en la DM2, sino que

forma parte un estado conocido como síndrome metabólico (SM), en el cual, un mismo individuo

presenta un conjunto de problemas de salud tales como la obesidad central, hipertensión,

dislipidemias, entre otras. En este rubro las citocinas son muy importantes, porque como ya se

mencionó, a ellas se les atribuye en gran parte el estado de resistencia a insulina, el cual es el

punto común de todos los elementos del SM, y DM2.

Las citocinas también están involucradas en las complicaciones. Pueden intervenir con la señal de

insulina en el endotelio, y al dañarlo de esta forma, promover la liberación de otras citocinas con

propiedades aterogénicas conduciendo a eventos cardiovasculares. También al dañar en órganos

que son blancos de la señal de insulina, conducen a un estado de hiperglucemia que favorece el

aumento de AGEs y conduce a complicaciones microvasculares. Las infecciones son comunes en

pacientes con DM2, y esto se ha relacionado a un mayor índice de apoptosis en leucocitos

presente en individuos con DM2 comparados con individuos sanos. Tal acción puede atribu irse a

los niveles elevados del TNF-o..

Las citocinas deben ser consideradas en el tratamiento de los pacientes con DM2, ya que, así

como contribuyen con acciones que promueven el desarrollo de la enfermedad, pueden ser el

blanco de agentes terapéuticos. A pesar de ello, el uso de anticuerpos anti-citocinas relacionadas

con la DM2 no ha sido eficaz en humanos. En cuanto a la adiponectina, muchos la visualizan

como una posible alternativa terapéuttca, pero los estudios al respecto a penas comienzan .

El tratamiento convencional está conformado por sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la alfa

glucosidasa, meglitinidas y glitazonas. A pesar de este hecho, solo las glitazonas, controlan el

aspecto inflamatorio característico de la DM2. Se ha postulado que el efecto hipoglucemiante de

estos medicamentos puede deberse a que regulan positivamente los niveles de adiponectina, y

que son los que pueden mediar su acción. El ácido acetil-salicílico, también ha mostrado efectos

importantes al inhibir las serinas/treoninas cinasas activadas por el TNF-o., con lo cual permite la

señalización de la insulina, sin embargo, las concentraciones empleadas son tan elevadas, que lo

hace un recurso Inviable. También se ha visto que las estatinas tienen efecto sobre las

adipocitocinas, principalmente sobre la resistina, pero aún hacen falta más estudios.

Recientemente se ha probado un inhibidor de IKKp, el cual ofrece resultados satisfactorios en

modelos animales con diabetes y obesidad e in vitro, que permite la señalización de la insulina y

aumenta los niveles de adiponectina. Este último caso pone de manifiesto que diversas

serinas/treoninas cinasas, pueden ser el blanco de agentes terapéuticos útiles para el control de

la DM2.
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De esta manera el perfil de citocinas en la DM2, marca un camino nuevo en la búsqueda de

soluciones y alternativas para este grave problema de salud. Ya se sabe que la resistencia a

insulina y un déficit de la hormona caracterizan esta enfermedad. Pero ahora que también se

sabe que las citocinas juegan un papel primordial en el desarrollo de esa resistencia a insulina y

en el progreso de la DM2, es momento de efectuar más estudios al respecto, ya que la clave

puede estar en estos aspectos no vistos durante mucho tiempo. El dar a conocer estas

investigaciones relativamente recientes, ofrece un nuevo conocimiento que puede ser

aprovechado para generar más investigaciones. Como se puede apreciar, a lo largo de este

trabajo, se ha insistido en que todavía hacen falta muchas cosas por conocer. Se entiende que

las citocinas están involucradas en la DM2, pero no se conocen los mecanismos de acción de

todas ellas, se plantean las posibles contribuciones que las citocinas pueden tener en la búsqueda

de nuevos aspectos terapéuticos, pero las investigaciones al respecto no son suficientes. Por otra

parte, actualmente el adipocito no puede verse de la misma forma que antes. Lo que ahora se

sabe de él, conlleva a más interrogantes sobre sus diferencias y semejanzas con macrófagos y las

implicaciones que esto puede tener. En general, el conocimiento de la DM2 como una enfermedad

infl amatoria puede contribuir a encontrar mañana soluciones satisfactorias para esta enfermedad

y a mejorar el panorama futuro que les espera a quienes la van a desarrollar, pero también

podría tener otras contribuciones, para un mayor entend imiento fisiológico de muchos procesos

que ocurren en un individuo, o bien en algunas otras patologías. Por lo menos puede ocurrir un

giro en las estrategias terapéuticas que se aplican actualmente. Es probable que las

adipocitocinas descubiertas pueden tener muchas más aplicaciones en otras célu las que las que

hasta hoy se conocen y por tanto mediar otros procesos importantes para la homeostasis del

individuo, lo cual probablemente se conocerá en los años por venir.
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Capituio Xo/I
CONCLUSIONES

El papel y la importancia que tiene el perfil de citocinas de la DM2 radican en lo siguiente:

Diversos factores genéticos, nutricionales (obesidad) y ambientales (fumar, bajo peso al

nacer, enfermedades inflamatorias o infecciosas) conducen a una desregulación de

citocinas.

La obesidad es el factor más común que conduce a DM2, ya que los adipocitos, ante tales

condiciones liberan diversas citocinas denominadas adipocitocinas que median diversos

procesos inflamatorios y metabólicos, que pueden propiciar la aparición de la DM2.

Las adipocitocinas más relacionadas con el desarrollo de la DM2 son leptina, resistina,

adiponectina, visfatina, IL-6 y TNF-a.

Algunas de las adipocitocinas no solo son liberadas por los adipocitos, sino también por

otras células, entre ellas los macrófagos.

La obesidad central, caracterizada por la acumulación de grasa intra-abdominal, es la de

mayor riesgo para el inicio de la DM2 y la presentación de accidentes card iovasculares.

En la grasa intra-abdominal acumulada no solo existen adipocitos, sino además

macrófagos que se infiltran o que se forman a partir de preadipocitos, los cuales liberan

adipocitocinas.

El incremento de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 y TNF-a, predice el desarrollo de

la DM2 y se incrementan conforme el progreso de la enfermedad.

A medida que se desarrollan las complicaciones vasculares (aterosclerosis) de la DM2, el

daño de los vasos provoca reacciones inflamatorias que aumentan más aún la producción

de citocinas pro -inflamatorias.

El perfil de citocinas en la DM2 puede ser útil siendo una base importante para explorar la

aplicación de un nuevo tipo de tratamiento, pero también como un indicador de riesgo y

de control metabólico.

Los efectos que puede causar el perfil característico de citocinas en la DM2 son :

La leptina es importante, al controlar la ingesta de alimentos y el control de peso,

mientras que IL -6 , TNF-a y resistina, interfieren con la señalización de la insul ina y

mantienen valores elevados antes y progresivamente con el desarrollo de la DM2.

La IL-lü y la adiponectina, presentan valores disminuidos en la DM2.

La adiponectina tienen propiedades anti-inflamatorias, antidiabéticas y ant iaterogénicas.

Los niveles de citocinas son diferentes en pacientes sanos, con DM2 controlados y no

controlados.
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Las citocinas como IL-G y TNF-a, estimulan la producción de proteínas de fase aguda que

pueden contribuir a complicaciones macrovasculares.

Las citocinas pro-inflamatorias contribuyen de distinta forma en el desarrollo de

complicaciones macrovasculares, microvasculares e infecciones en pacientes con DM2.

Entre las contribuciones del conocimiento del perfil de citocinas en la DM2, en el tratamiento,

diagnóstico y en la prevención de este desorden, sobresalen aspectos tales como:

Las tiazolidinedionas o glitazonas aumentan la sensibilidad a insulina, y modifican el perfil

de citocinas de la DM2.

El AAS y las estatinas modifican el perfil de citocinas de la DM2, sin embargo las

concentraciones de AAS, lo hacen un recurso inviable.

Nuevos agentes terapéuticos se establecen para el control de la DM2, como ejemplo el

inhibidor IKK¡3 que inhibe la acción de serinasjtreoninas cinasas, permite la acción de la

insulina.

Es necesario mayores estudios, en la búsqueda de agentes terapéuticos que utilicen el

perfil de citocinas como blanco, o bien considerar la posibilidad de aprovechar las

propiedades anti -inflamatorias de citocinas como la adiponectina como una alternativa

terapéutica .
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4. APÉNDICE: ABREVIATURAS

MS
ADA
AR
NIK
IKKa e IKK[3
JAK

NIK
JNK
SM
DM2
DD

TRADD

FADD
SH2

ET·1
HHA/HPA
PAF
TNF
GM-CSF

TRAF2

NFKB
UF

MIF

PAF
CNTF

TGF[3
IDF

PI 3-cinasa,
HbA1c

CRH
ACTH

IMC

MIF
IGT

PAI-1

Acido acetil-salicílico (aspirina)
Asociación Americana dediabetes
Artritis reumatoide
Cinasa inductora del NFKB
Cinasas del inhibidor IkB
Cinasas de lafamilia Janus

Cinasa inductora del NFoB
Cinasa para elNH2 terminal de c-jun
Síndrome metabólico
Diabetes mellitus típo 2
Dominio demuerte

Dominio de muerte asociado alreceptor
TNF
Dominio demuerte asociado a Fas
Dominio dehomología src tipo 2

Endotelina 1
Eje hipotálamo-hipofisario-adrenal
Factor activador deplaquetas
Factor denecrosis tumoral
Factores estimulantes de laformación
de colonias de granulocitos ymacrófagos
Factor 2asociado al receptor para TNF

Factor nuclear kB
Factor inhibitorio de leucemia

Factor inhibidor delamigración
de macrófagos
Factor activador de plaquetas
Factor neurotrópico ciliar

Factor transformante de crecimiento beta
Federación internacional deladiabetes

Fosfatidilinositol-3 cinasa
Hemoglobina glicada

Hormona liberadora de corticotropina
Adrenocorticotrópica
o corticotropina
índice demasa corporal

Inhibidor de lamigración demacrófagos
Intolerancia a laglucosa

Inhibidor tipo 1del activador
del plasminógeno
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IkB
IL
IGT
HDL
LDL
VLDL

LPS
RELM
OMS/WHO
NO
PAMPs

RIP

SM3
MAPK

PKB
PKC
AP-1
CRP
MCP-1

MIP-1

AGEs
PRR

TLRs

RAGE
PPAR

TNFR
eNOS

SNC
SOCS

IRS
TZD

STAT

NGT
GLUT

sIL-2R

Inhibidora de kB
Interleucinas
Intolerancia a laglucosa
Lipoproteínas dealta densidad
Lipoproteínas debaja densidad
Lipoproteínas de muy baja
densidad
Lipopolisacarido
Moléculas similares a la resistina
Organización mundial de lasalud
Oxido nítrico
Patrones moleculares asociados
a patógenos
Proteína que interactúa con el
receptor
Proteína del suero amiloide A3
Proteínas cinasas activadas
por mitógenos
Proteína cinasa B
Proteína cinasa C
Proteína-1 activadora
Proteína C reactiva
Proteína quimioatrayente de
monocitos-1

Proteína inflamatoria de los
macrófagos 1
Productos de glicación avanzada
Receptores de reconocimiento
de patrones
Receptores parecidos aT011

Receptor deAGEs
Receptor activador del proliferador
de peroxisomas
Receptor del TNF
Sintetasa de óxido nítrico
endotelial
Sistema nervioso central
Supresores de las vías de
señalización de las citocinas
Sustrato del receptor de insulina
Tiazolidinedionas

Transductores de señales y
activadores de latranscripción
Tolerancia a laglucosa normal
Unidades proteínicas de
transporte delaglucosa
Versión soluble del receptor
de la interleucina-2
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