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Recientemente ha llamado la atención la
asociación entre inflamación crónica de baja
intensidad —evidenciada como elevación de la
proteína C reactiva (PCR)— y obesidad,
aterosclerosis y diabetes mellitus.

Hay evidencia de que esta asociación se debe a
una desregulación de la respuesta inmune de
linfocitos T cooperadores tipos 1 y 2, orientada
hacia un perfil proinflamatorio, con aumento en la
producción de interleucina (IL) 6 y de otras
citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa,
la IL-1-β y el interferón-gamma. Esta desregulación
de la respuesta inmune tiene un papel
fisiopatológico crucial en la obesidad, la
enfermedad aterosclerótica y la diabetes mellitus.
Asimismo, podría ser el origen de las anomalías
observadas en el síndrome metabólico, como la
resistencia a la insulina, la hiperglucemia y la
dislipidemia, debido a los efectos de las citocinas
involucradas sobre el metabolismo.

El conocimiento de estos mecanismos propor-
cionará un mejor entendimiento de la fisiopatolo-
gía de las enfermedades crónicas degenerativas y
puede ser la base para el planteamiento de nuevas
estrategias preventivas y terapéuticas.
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THE TH1-TH2 IMMUNE PARADIGM: A LINK
AMONG OBESITY, ATHEROSCLEROSIS AND
DIABETES MELLITUS

An association between elevated C-reactive
protein related to low-intensity chronic
inflammation and chronic disease (obesity,
atherosclerosis and diabetes mellitus) has been 
the focus of recent attention.

A growing body of knowledge indicates that
this association is due to disregulation of the
Th1-Th2 immune response, with increased
production of proinflammatory cytokines 
TNF-α, IL1-β, IFN-γ and IL-6. Such an
abnormality plays a key physiopathologic role 
in the development of obesity, atherosclerosis
and diabetes mellitus. Moreover, 
this proinflammatory disregulation 
of the immune response can lead to the insulin
resistance, hyperglycemia and dyslipidemia 
that characterize the metabolic syndrome 
due to the metabolic effects of the cytokines
involved. 

The study of these mechanisms will promote
better understanding of the physiopathology of
chronic diseases and could be useful for the
development of new preventive and therapeutic
strategies. 
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El paradigma Th1-Th2

Respuesta inmune Th1-Th2
La respuesta inmune ante el reto antigénico pue-

de dividirse en respuesta inmune humoral, media-
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da por anticuerpos específicos contra determinan-
tes antigénicos o bien ser mediada por células y es-
tar regulada por la expresión y secreción de citoci-
nas. Un avance importante en el conocimiento de
los mecanismos responsables de esta divergencia
se dio hace poco más de una década con el descu-
brimiento —inicialmente a partir de estudios reali-
zados en ratas— de que el tipo de respuesta obser-
vada estaba influenciado por el tipo de linfocitos T
que se aglomeran en el sitio de contacto con el an-
tígeno —usualmente presentado por monocitos o
células dendríticas—, así como por las citocinas en
el entorno1-4.

En términos generales, los parásitos extracelula-
res (p. ej., bacterias y protozoarios) provocan una
respuesta inmune mediada por anticuerpos; en
cambio, los parásitos intracelulares (p. ej., virus,
hongos y micobacterias) promueven una respuesta
inmune mediada por células5-8.

En modelos animales, se han definido 2 tipos fun-
cionales de linfocitos T cooperadores CD4+ basados
en el perfil de citocinas que sintetizan, conocidas
como Th1 y Th2 (T-helper)9. Estos 2 tipos de subpo-
blaciones celulares derivan de un precursor prein-
mune o virgen, denominado subpoblación Th0, lo-

calizado en los nódulos linfáticos, que se diferencia
en Th1 o Th2 según el tipo de antígeno presentado
por el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) por las células presentadoras de antígeno
(APC), y por el microoambiente local de citocinas2.
Así, en presencia de linfocitos T CD8α+ y/o interleu-
cinas (IL) 12 y 18 o interferón-gamma (IFN-γ), los
precursores Th0 se diferencian en linfocitos Th1
(fig. 1). Este proceso es dependiente de transducción
de señal, con participación del factor activador de
trascripción-1 (STAT-1), así como del factor de tras-
cripción T-bet10,11. De manera análoga, en presencia
de linfocitos T CD8α- e IL-4, los linfocitos Th0 deri-
van en Th2. Este proceso incluye la transducción de
señales por STAT-6 y la activación de varios factores
de trascripción, como GATA-3, NFATc y c-maf12,13

(fig. 2). Las citocinas de tipo Th1 son importantes
promotores de la respuesta inmune mediada por cé-
lulas, mientras que las citocinas Th2 inducen la res-
puesta inmune mediada por anticuerpos. Adicional-
mente, hay un mecanismo de autorregulación entre
linfocitos y citocinas Th1 y Th2, de modo que cada
subpoblación de linfocitos es capaz de inhibir o in-
ducir el desarrollo y el fenotipo promovido por el
patrón de citocinas opuesto14.
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Figura 1. Clasificación del pa-
trón de citocinas Th1 y Th2.
Los linfocitos Th0 preinmunes
o vírgenes son activados a tra-
vés de la presentación antigé-
nica mediada por las célu-
las presentadoras de antígenos
(APC). Una vez activados los
linfocitos Th0, expresan un pa-
nel de citocinas que inducen el
tipo de respuesta inmune de
los linfocitos T cooperadores
CD4+. El patrón de expresión
de citocinas se clasifica en
citocinas Th1 (IFN-γ, TNF-α,
IL-2, IL-12), Th2 (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) y Th3
(TGF-β1).
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Los linfocitos Th1 humanos secretan IFN-γ, IL-2
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) al ser ac-
tivados, lo cual promueve la generación de linfoci-
tos T citotóxicos y de células asesinas naturales
(NK)15. Asimismo, el IFN-γ es importante por su
antagonismo hacia las citocinas Th216. La IL-12 es
producida por varias líneas celulares (particular-
mente por macrófagos activados) y tiene un papel
central al inducir la producción de IFN-γ por los
linfocitos Th117. Por el contrario, los linfocitos Th2
secretan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13. Estas
citocinas están involucradas en la proliferación y
diferenciación de los linfocitos B en células plas-
máticas secretoras de anticuerpos17. En particular,
IL-4 e IL-13 están involucradas en el cambio de
isotipo de IgM a IgE en los linfocitos B, y esta últi-
ma es la inmunoglobulina causante de las reaccio-
nes alérgicas clásicas18. IL-4 e IL-10 son también
citocinas reguladoras y antagonizan las actividades
de las citocinas Th119. Adicionalmente, se reconoce

que la IL-10 tiene las propiedades de una citocina
inmunosupresora y es también producida por un
tipo de linfocitos T reguladores, denominados Tr20.
Dado que en la actualidad se sabe que muchas
otras células, aparte de los linfocitos T CD4+, pro-
ducen IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-10, muchos auto-
res se refieren a ellas como citocinas tipo 1 y tipo 2, 
las cuales representan la respuesta celular y humo-
ral, respectivamente21,22. Por tanto, la naturaleza, la
intensidad y la duración de una respuesta inmune
específica depende del delicado balance entre las
actividades de las células y las citocinas Th1 y
Th221,22.

Además de su papel en la protección del organis-
mo, las respuestas Th1 y Th2 polarizadas son cau-
santes de diferentes tipos de reacciones inmunopa-
tológicas23. Así, las citocinas Th1 están relacio-
nadas con la patogenia de trastornos autoinmunes
en órganos específicos, como la destrucción selecti-
va de las células β del páncreas en la diabetes me-
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Figura 2. Transducción de se-
ñal en la expresión de citoci-
nas. Al activarse el linfocito T
por la interacción de IL-2 con
su receptor (receptores α, β y
γ), se inicia la cascada de
transducción de señal donde
ocurren principalmente episo-
dios de fosforilización. Los
principales intermediarios en
esta transducción de señal son
las proteínas de las familias
JAK (1 y 3) y STAT (1 y 6). Las
proteínas STAT se internalizan
en el núcleo y se asocian con
otros factores transcripciona-
les (AP-1, NFAT, etc.) para in-
teractuar de manera específica
con las regiones promotoras
de los genes de citocinas.



llitus tipo 1, la inflamación y la destrucción de car-
tílago en la artritis reumatoide, la úlcera péptica
inducida por Helicobacter pylori, y otras enferme-
dades autoinmunes24-31. Por el contrario, se ha ob-
servado una respuesta polarizada Th2 en trastor-
nos atópicos, como el asma y la rinitis alérgica, y
en algunos cánceres32-35. Asimismo, la presencia de
una respuesta Th2 polarizada puede tener un papel
fisiopatológico en la evolución de la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a
sida, y se asocia con la gravedad de la enferme-
dad36-38.

El conocimiento de los mecanismos de regula-
ción génica de los efectos biológicos de las citoci-
nas Th1 y Th2, tanto en condiciones normales
como patológicas en los seres humanos, apoyado
por el conocimiento obtenido por medio de los mo-
delos animales knock-out, proporcionará un mejor
entendimiento de los mecanismos que regulan el
proceso salud-enfermedad, y será la base para 
el planteamiento de nuevas estrategias preventivas
y terapéuticas39,40.

Las citocinas Th3
El factor de crecimiento de transformación beta-1

(TGF-β1), recientemente identificado, es una citocina
Th3 considerada como parte de una familia de molé-
culas pleiotrópicas de señalización, las cuales com-
parten propiedades inmunorreguladoras únicas41,42.
Se ha descrito un amplio espectro de funciones del
TGF-β1, que dependen del contexto y del blanco ce-
lular, pero también del balance de citocinas Th1-
Th243-45. El TGF-β1 es producido por numerosas líne-
as célulares, incluidos los linfocitos, los macrófagos y
las células dendríticas, y su expresión sirve para con-
trolar la diferenciación, la proliferación y el estado
de activación de diversas células del sistema inmune.
El TGF-β fue inicialmente reconocido como un fac-
tor capaz de inducir reversiblemente la transforma-
ción e inhibir la proliferación de fibroblastos norma-
les, de ahí su nombre42. Actualmente, se le ha
reconocido como un factor inactivador de macrófa-
gos, con la capacidad de suprimir la expresión de la
sintetasa inducible de óxido nítrico (iNOS) y la pro-
ducción de mediadores de la inflamación por estas
células. Asimismo, el TGF-β se ha clasificado como
un potente inhibidor de los linfocitos Th1 y Th2 y de
su diferenciación. El TGF-β inhibe la expresión del
factor de trascripción GATA-3, necesario y suficiente
para la expresión genética de citocinas Th2 por los
linfocitos T CD4+46. Asimismo, TGF-β1 inhibe la ex-
presión del factor de trascripción T-bet, análogo al
GATA-3, el cual dirige el desarrollo de linfocitos y ci-
tocinas Th147.

La producción aumentada de TGF-β1 se ha rela-
cionado con defectos inmunes asociados con la
malignidad y los trastornos autoinmunes, la sus-
ceptibilidad a infecciones oportunistas e infeccio-
nes virales, así como con las complicaciones fibró-
ticas de condiciones inflamatorias crónicas. El
conocimiento acumulado por numerosas investiga-
ciones realizadas in vitro y en modelos animales
apoya el concepto de futuras terapias basadas en la
modulación de la expresión génica de esta citocina
en diversas afecciones, en que la inflamación tiene
una función fisiopatológica significativa48.

Efectos metabólicos de las citocinas Th1-Th2
Los efectos metabólicos de la IL-1 y el TNF-α —2

de las principales citocinas del tipo Th1— son nota-
bles. Ambas son potentes inhibidores de la lipopro-
teinlipasa, por lo cual pueden conducir a valores au-
mentados de lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) e hipertrigliceridemia. Se ha evidenciado
que la acción en el hígado de IL-1β produce la disli-
pidemia con una elevación de VLDL y un descenso
de la lipoproteína de alta densidad (HDL), caracte-
rísticas del síndrome metabólico49,50. Asimismo, es-
tas citocinas ejercen importantes efectos sobre el
metabolismo de la glucosa y la energía. Se ha obser-
vado experimentalmente que la estimulación con
dosis altas de TNF-α conduce a la aparición de ca-
quexia, y se ha argumentado la posibilidad de que
valores más bajos de TNF-α que los usados en estos
experimentos puedan producir cambios similares a
los observados en el síndrome metabólico, como hi-
pertrigliceridemia, resistencia a la insulina y redis-
tribución de la grasa corporal51-53. Por otro lado, se
ha demostrado en modelos animales y en humanos
que la administración de IL-6, una importante cito-
cina proinflamatoria, induce la gluconeogénesis con
la subsecuente hiperglicemia e hiperinsulinemia
compensatoria54,55. Los valores circulantes elevados
de IL-6 se han asociado con una inhibición de la sín-
tesis de glucógeno hepático, la activación de la fos-
forilasa de glucógeno y la lipólisis con producción
aumentada de triglicéridos54.

Hormonas sexuales y respuesta inmune Th1-Th2
El predominio de enfermedades autoinmunes

entre las mujeres sugiere que las hormonas sexua-
les pueden tener una función en la susceptibilidad
a este tipo trastornos56. La mayor parte de la aten-
ción se ha dirigido a los siguientes esteroides se-
xuales: estrógenos, progesterona y testosterona.

El efecto de los esteroides sexuales sobre la res-
puesta inmune es muy notable e incluye la diferencia-
ción de linfocitos B, la selección de subpoblaciones
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de linfocitos T (selección clonal) y se ha probado que
afectan directamente a los linfocitos y citocinas Th1-
Th2 en modelos animales57. Así, se ha demostrado en
estos modelos que la hormona dehidroepiandrostero-
na (DHEA) contrarregula a las interleucinas IL-4, IL-6
e IL-10, e incrementa la citocina TNF-α. Este efecto
conduciría a la promoción de una respuesta de tipo
Th1 y la inhibición de la respuesta Th2. Al parecer,
ocurre lo contrario con las hormonas femeninas: in-
hibición de la respuesta Th1 y promoción de la res-
puesta Th258. Estas observaciones son consistentes
con la mejoría en el estadio clínico (remisión) de las
enfermedades autoinmunes con predominio Th1
(como la artritis reumatoide y la esclerosis múltiple) y
el empeoramiento de trastornos con predominio Th2
(como el lupus eritematoso sistémico) asociados a
cambios hormonales durante el embarazo, particu-
larmente durante el tercer trimestre59.

Algunos efectos de las hormonas sexuales sobre
la respuesta inmune en humanos incluyen la re-
ducción de la proteína C reactiva (PCR) con tera-
péutica hormonal de reemplazo en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)60. Es sabido que los
pacientes con DM2 tienen concentraciones eleva-
das de PCR, que es un factor de riesgo importante
de enfermedad cardiovascular60. Asimismo, se ha
probado que el estradiol oral solo o en combina-
ción con medroxiprogesterona durante 6 meses
previene el aumento de las citocinas proinflamato-
rias IL-1 e IL-6 que se produce después de histerec-
tomía y ooforectomia61. Estos hallazgos son com-
patibles con una disminución de la actividad
inflamatoria y la reducción de citocinas Th1 en es-
tas mujeres y tienen un indudable valor clínico.

Por otro lado, los anticonceptivos orales se han
asociado con la exacerbación de la enfermedad en
pacientes con lupus eritematoso sistémico57 y hay
estudios epidemiológicos que demuestran un incre-
mento en la incidencia del lupus eritematoso sisté-
mico en mujeres que toman anticonceptivos ora-
les62. Por el contrario, algunos estudios indican que
los anticonceptivos orales tienen un efecto benefi-
cioso en la artritis reumatoide y en la esclerosis
múltiple, ambas entidades dominadas por una res-
puesta Th156. Estas observaciones plantean la duda
de si el uso diseminado de anticonceptivos orales
estaría influyendo en la respuesta inmune Th1-Th2
y modificando de manera inadvertida el perfil de
morbilidad de las mujeres usuarias.

En resumen, el componente Th1-Th2 de la res-
puesta inmune representa el orquestador que regu-
la el fino balance del patrón de citocinas secreta-
das. La pérdida de este balance y la consecuente
polarización de la respuesta Th1-Th2 tiene impor-

tantes efectos biológicos, tanto en las enfermeda-
des infecciosas como en los trastornos crónicos de-
generativos. A continuación se revisa la función de
la respuesta inmune Th1-Th2 en la obesidad, la
aterosclerosis y la diabetes mellitus (tabla 1).

Función de la respuesta inmune Th1-Th2 
en la obesidad, la aterosclerosis y la diabetes
mellitus

Obesidad
La obesidad es una enfermedad que afecta a mi-

llones de personas en el mundo. Se ha observado
un incremento acelerado de este trastorno en los
últimos 20 años. Se ha estimado que en el mundo
había en el año 2000 un total de 300 millones de
adultos obesos, frente a 200 millones en 199563. Si
bien tradicionalmente se ha pensado que la obesi-
dad es un problema de sociedades desarrolladas, se
estima que actualmente 115 millones de adultos
obesos residen en países en vías de desarrollo63.

En México, según los resultados de las Encues-
tas Nacionales de Nutrición 1988 y 1999, se obser-
vó un incremento en la prevalencia de obesidad en
adultos, definida como un índice de masa corporal
(IMC) ≥ 30, del 9,4% en 1988 al 24,4% en 1999, o
sea, un incremento del 160% en 11 años64. Cabe re-
saltar que, según los datos de la Encuesta Nacional
de Salud del año 2000, en mujeres la prevalen-
cia de obesidad alcanza un 40% en el grupo de
edad de 40-59 años65.

La obesidad incrementa el riesgo de muchas en-
fermedades comunes, incluida la aterosclerosis y la
enfermedad cardiovascular, la DM2, la hiperten-
sión, la osteoartritis, el asma y los cálculos bilia-
res66. Por tanto, la obesidad aumenta la mortalidad
total67. A pesar de que los efectos deletéreos de 
la obesidad sobre la salud son bien reconocidos, la
manera en que este trastorno se relaciona biológi-
camente con estas enfermedades, especialmente
con la aterosclerosis, permanece sin esclarecer.

El tejido adiposo, largamente considerado como
poco más que un lugar para el almacenamiento de
grasa, ha sido reconocido recientemente como un
activo participante en la homeostasis de energía y
de otras funciones fisiológicas. Se ha acuñado el
término “adipocitocinas” para referirse a los facto-
res biológicamente activos derivados del tejido adi-
poso que modulan las funciones fisiológicas en
otras partes del cuerpo. Entre ellos se cuentan,
principalmente, la leptina, la IL-1, la IL-6, el TNF-α
y la adiponectina68,69.

Se ha demostrado la expresión constitutiva de
IL-6 y TNF-α por los adipocitos, así como su corre-
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Nombre Célula de origen Funciones generales Función en la obesidad, la aterosclerosis 
y la diabetes mellitus

IL-1β Macrófagos, Coestimulación de APC y linfocitos T Disminución de la lipoproteinlipasa
APC, adipocitos, Induce receptores de IL-2 Aumento de la lipólisis. Dislipidemia con 

otras células Induce la producción de linfocinas aumento de VLDL y disminución de HDL
somáticas Proliferación de células B Estimula la secreción de glucocorticoides

y producción de Ig Modula la secreción de insulina
Activación de fagocitos Actividad proinflamatoria
Inflamación y fiebre Induce proteínas de fase aguda
Hematopoyesis Promueve la destrucción de las células β

del páncreas en DM1
Actividad procoagulante
Aumenta la adhesión de monocitos a la pared 

vascular
IL-2 Linfocitos Th1, Estimula NK Actividad proinflamatoria

células NK Proliferación de linfocitos T 
y de células B

IL-4 Linfocitos Th2, Induce la respuesta Th2 Actividad antiinflamatoria
células cebadas Inhibición de respuesta Th1 Protección contra la destrucción 

Supresión de la inmunidad celular de las células β del páncreas en DM1
IL-6 Linfocitos Th2, Coestimulación de linfocitos T Actividad proinflamatoria

APC, adipocitos Proliferación de células B Induce proteínas de fase aguda
y producción de Ig Bloquea el receptor de insulina

Gluconeogénesis
Hiperglucemia, hiperinsulinemia

IL-10 Linfocitos Th2, Induce la respuesta de Th2 Actividad antiinflamatoria
linfocitos CD8+, Inhibición de la respuesta Th1 Protección contra la destrucción 
macrófagos Suprime la inmunidad celular de las células β del páncreas en DM1

Promueve la inmunidad humoral
IL-12 Macrófagos Induce la respuesta Th1 Actividad proinflamatoria

activados, Inhibición de respuesta Th2
células B Suprime la inmunidad humoral

Promoción de la inmunidad celular
Producción de IFN- γ

IL-13 Linfocitos Th2 Similares a IL-4 Actividad antiinflamatoria
IFN-γ Linfocitos Th1 Induce la respuesta Th1 Actividad proinflamatoria

y NK Inhibición de la respuesta Th2 Promueve la sintetasa de óxido nítrico
Inducción de MCH clases I y II Promueve la destrucción de las células β
Activación de macrófagos, neutrófilos del páncreas en DM1

y células NK
TNF-α Macrófagos activados Similares a la IL-1, necrosis tumoral Similares a la IL-1. Trombosis vascular

Adipocitos, otras Producción de IL-6 Promueve resistencia a la insulina
células somáticas Promueve el síndrome metabólico

TGF-β1 Linfocitos Th3, Supresión de producción de citocinas Actividad antiinflamatoria
plaquetas, y expresión de MCH clase II Estabilización de placa aterosclerótica
macrófagos, otras Inhibe respuesta Th1 y Th2 Reduce la expresión de moléculas de adhesión 
células somáticas Favorece la conversión de linfocitos y quimocinas en la pared vascular

preinmunes Th0 a células de memoria Promueve la sensibilidad a la insulina
Inactivador de macrófagos
Proliferación de fibroblastos
Diferenciación celular
Reparación de tejidos

Leptina Adipocitos Regulación de la adiposidad corporal Actividad proinflamatoria
Induce la respuesta Th1 Promoción de PCR
Inhibición de la respuesta Th2 Induce la resistencia a la insulina 
Inhibe la apoptosis de monocitos por estimulación de TNF-α

Adiponectina Adipocitos Regulación de la adiposidad corporal Actividad antiinflamatoria. Inhibe el TNF-α
Inducción de apoptosis Promueve la sensibilidad a la insulina

Tabla 1. Características de las principales interleucinas y citocinas humanas mencionadas en el texto 
y su función en la obesidad, la aterosclerosis y la diabetesa

Th1, Th2: linfocitos T cooperadores tipos 1 y 2; Th0: linfocitos T cooperadores preinmunes o vírgenes; IL: interleucina-1; TNF-α: factor de necrosis
tumoral alfa; IFN-γ: interferón gamma; TGF-β: factor de crecimiento de transformación beta; APC: célula presentadora de antígeno; Ig: inmunoglo-
bulina; LPS: lipopolisacárido; HDL: lipoproteína de alta densidad; VLDL: lipoproteína de muy baja densidad; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; NK: linfocitos citolíticos; PCR: proteína C reactiva.
aModificado de Stites DP, Terr AI, Parslow TG. Inmunología básica y clínica. 8.a ed. México, DF: El Manual Moderno; 1998. p. 134-5.



lación con la masa grasa total70,71. Asimismo, la lep-
tina —sintetizada principalmente por los adipoci-
tos y producto del gen ob involucrado en la regula-
ción del peso corporal— se encuentra aumentada
en la mayoría de individuos obesos, posiblemente
debido a la insensibilidad o la “resistencia” a la lep-
tina endógena72. Los valores plasmáticos de leptina
se correlacionan con el contenido de grasa en hu-
manos y disminuyen con la pérdida de peso, tanto
en sujetos obesos como en los que tienen un peso
normal72,73. Se ha demostrado que la leptina pro-
mueve la respuesta inmune Th1 y contrarregula la
respuesta Th2, estimula la proliferación de linfoci-
tos T preinmunes, aumenta la producción de IFN-γ
y TNF-α y reduce la secreción de IL-474-76. La lepti-
na y su receptor están estructural y funcionalmente
relacionados con la IL-6 y, al igual que esta citoci-
na, ejerce sus efectos por medio de los episodios de
transducción de señal77. Recientemente, se ha de-
mostrado en experimentos realizados en humanos
y en primates que el lipopolisacárido (LPS), un
componente importante de las paredes bacteria-
nas, estimula la producción de leptina78. Estos ha-
llazgos indican que la leptina es un vínculo entre
los mecanismos de defensa del huésped ante la in-
fección y la regulación del metabolismo de energía.

Tanto en adultos como en niños, los estudios epi-
demiológicos han demostrado una actividad infla-
matoria de baja intensidad, evidenciada como una
elevación de la PCR, asociada con la obesidad. Este
incremento en la PCR sigue un patrón creciente
conforme aumenta el IMC79-81. Lo anterior guarda
relación con el hecho de que el TNF-α, una de las
principales adipocitocinas, promueve la producción
de IL-6, uno de los principales mediadores y regula-
dores de la síntesis hepática de proteínas proinfla-
matorias de fase aguda70,82. De este modo, la PCR
refleja la actividad de las citocinas proinflamato-
rias, como TNF-α e IL-6. A su vez, los valores plas-
máticos de TNF-α se correlacionan positivamente
con el porcentaje de grasa corporal y el IMC. Cabe
resaltar que, debido a sus efectos metabólicos, se ha
involucrado al TNF-α en la patogenia de la resisten-
cia a la insulina asociada con la obesidad83-85.

Contrariamente a la leptina, la adiponectina 
—otra citocina abundante en el tejido adiposo—
parece poseer propiedades antiinflamatorias y se
relaciona de manera inversa con la cantidad de
masa grasa y positivamente con la reducción de
peso en personas obesas86. Se ha demostrado que
la adiponectina reduce la adhesión inducida por
TNF-α de monocitos a células aórticas endoteliales
en cultivo, así como la capacidad fagocítica en los
macrófagos87. Los valores plasmáticos de adiponec-

tina son menores en los varones que en las muje-
res, en personas obesas, en pacientes con DM2 y en
pacientes con enfermedad coronaria. Asimismo, es
posible que, debido a su interferencia con la pro-
ducción y la señalización del TNF-α, la adiponecti-
na promueva la sensibilidad a la insulina. Estas ob-
servaciones sugieren que la adiponectina podría
tener un papel protector contra la aterosclerosis y
el síndrome metabólico86.

Finalmente, las evidencias indican que es muy
posible que algunas de estas adipocitocinas sean
importantes mediadores biológicos del efecto sisté-
mico de la obesidad sobre la salud, que actúan
como moduladores de la respuesta inmune y acti-
van los procesos inflamatorios en diversas partes
del organismo, aparte de promover las alteraciones
características del síndrome metabólico.

Aterosclerosis
La aterosclerosis se ha reconocido como un pro-

ceso inflamatorio y dinámico, en el que una multi-
tud de factores inciden en la formación, la activi-
dad y la estabilidad de las placas ateros-
cleróticas88,89. El enfoque de la aterosclerosis como
un proceso inflamatorio activo y complejo está
apoyado por diversas investigaciones, que han en-
contrado una asociación entre los episodios clíni-
cos, como el infarto agudo al miocardio y el infarto
cerebral, con procesos infecciosos ocasionados por
virus y bacterias90-95.

Algunas de las observaciones más notables que
apoyan el vínculo entre inmunidad y aterosclerosis
provienen de estudios epidemiológicos en pacien-
tes con trastornos autoinmunes. Así, se ha observa-
do que pacientes con artritis reumatoide (una en-
fermedad caracterizada por una respuesta Th1)
tienen un riesgo entre 2 y 5 veces mayor de mor-
bilidad y de mortalidad por enfermedad cardio-
vascular96.

La aterosclerosis se inicia como una acumula-
ción subendotelial de lípidos, monocitos y linfoci-
tos T asociados que forman una lesión inicial. En
esta etapa es particularmente importante la inte-
racción entre monocitos y linfocitos T, que condu-
ce a la producción de citocinas proinflamatorias.
Conforme progresa la lesión, toma la forma de un
cuerpo de ésteres de colesterol rodeados por una
capa fibrosa que contiene células de músculo liso
vascular y células inflamatorias, principalmente
macrófagos y linfocitos T. En lesiones avanzadas
hay neoformación de vasos sanguíneos y depósitos
de hidroxiapatita de calcio97.

La mayoría de los linfocitos T en las lesiones ate-
roscleróticas son de la subpoblación Th1, los cua-
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les secretan IFN-γ IL-2 y TNF-α y β, y provocan la
activación de macrófagos, una activación vascular
e inflamación98. Cuando el lípido subendotelial se
oxida, se exacerba la reacción inflamatoria local.
Los anticuerpos contra lipoproteína oxidada de
baja densidad (OxLDL) se pueden detectar en pa-
cientes con aterosclerosis y en animales de experi-
mentación, y están presentes en las lesiones ateros-
cleróticas. Esto propicia una continua expresión de
selectinas, moléculas de adhesión y citocinas
proinflamatorias99-101.

Se ha sugerido que una modesta actividad infla-
matoria de las placas ateroscleróticas “silenciosas”
desencadena una cascada que incluye la activación
de TNF-α y la expresión de IL-1 e IL-6, así como la
secreción de pentraxinas, como la PCR, lo que oca-
siona una rápida progresión de la enfermedad. Por
el contrario, las citocinas Th2, como IL-4, IL-5 e
IL-10, son menos abundantes que las citocinas Th1
en las lesiones ateroscleróticas en humanos96-98.

Aparte de las subpoblaciones de linfocitos Th1-
Th2, recientemente se ha caracterizado un tercer
tipo de subpoblación, denominado Th3, que produ-
ce TGF-β al ser activado. Se ha descubierto una fa-
milia de citocinas relacionadas con el TGF-β, que
estimulan la síntesis de colágeno y son fibrogénicas
y fuertemente antiinflamatorias45-48. Se ha demos-
trado la presencia de TGF-β1 y de su receptor en
lesiones ateroscleróticas, en donde estimula la sín-
tesis de colágeno y la formación de una cubierta
que contiene la inflamación. Por tanto, TGF-β1
puede ser importante para la estabilización de la
placa aterosclerótica102. Actualmente se considera
el TGF-β1 como un modulador crítico del balance
inmunoinflamatorio en la aterosclerosis, y se están
desarrollando estrategias terapéuticas para promo-
ver su actividad y limitar la progresión y las com-
plicaciones de la enfermedad102.

Por tanto, la aterosclerosis es, en parte, el resul-
tado de un balance dinámico entre la influencia
destructiva de células proinflamatorias y la reac-
ción estabilizadora de células y citocinas antiin-
flamatorias. Más aun, es posible que los agentes
infecciosos, como Chlamydia, encontrada en ma-
crófagos en placas ateroscleróticas, pero también
algunos virus, como influenza y citomegalovirus,
ocasionen una disfunción endotelial y exacerben el
proceso inflamatorio, produciendo un desequili-
brio en el patrón de citocinas Th1-Th2, lo que favo-
rece la rotura de las placas y la aparición de episo-
dios clínicos90-97. Las variaciones estacionales en la
incidencia de episodios cardiovasculares agudos
podrían también guardar relación con este fenóme-
no, particularmente las infecciones virales91,92,95.

Por otra parte, se ha argumentado que quizá estas
respuestas inmunes patogénicas se deban a un “mi-
metismo molecular” entre el OxLDL y lípidos mo-
dificados de microorganismos y células apoptóti-
cas96,97. Asimismo, una respuesta no específica del
huésped a agentes infecciosos, mediada por iNOS,
que se expresa por células fagocíticas y epiteliales y
se estimula por el IFN-γ, puede conducir a daño ti-
sular oxidativo en tejidos lejanos al sitio de la in-
fección. De esta forma, si bien el óxido nítrico (NO)
ejerce funciones defensivas contra bacterias, virus
y parásitos, los efectos colaterales del daño oxidati-
vo producido por éste, sobre todo al combinarse
con radicales libres de oxígeno y formar peroxini-
trito (ONOO), podrían estar contribuyendo a la
progresión de enfermedades inflamatorias, como la
aterosclerosis103. De este modo, las infecciones in-
fluirían en la estabilidad de las placas ateroscleróti-
cas a distancia por medio de la respuesta inmune
innata.

Dado que la activación por contacto de los mo-
nocitos-macrófagos constituye un episodio inicial
importante en la producción de citocinas y la ulte-
rior regulación de la respuesta inmune, el control
de este mecanismo, que bloquearía la producción
de IL-1 y TNF-α, tiene un gran interés terapéutico.
Recientemente se identificó un mecanismo clave a
este respecto104. En condiciones normales se ha ob-
servado que la apolipoproteína A-1, transportada
por el cHDL, inhibe la activación por contacto de
los monocitos-macrófagos. Sin embargo, en condi-
ciones patológicas, el contacto celular entre mono-
citos y linfocitos T activados induce la producción
de citocinas IL-1 y TNF-α, promoviendo el desarro-
llo de una respuesta predominante de tipo Th1,
aunque también hay producción de IL-6, que es
una citocina Th2. A su vez, dichas citocinas inhi-
ben la producción de apo A1 en el hígado104,105. Los
valores bajos de apo A1 favorecen la activación por
contacto de los monocitos-macrófagos. De este
modo, el cHDL tendría funciones protectoras en
diferentes procesos, con efectos tanto metabólicos
como inmunológicos relevantes en la prevención
de la aterosclerosis. Los bajos valores de cHDL,
que característicamente acompañan a la hipertri-
gliceridemia en el síndrome metabólico, podrían
así estar bloqueando un importante mecanismo en-
dógeno antiinflamatorio y ateroprotector105. Hay
evidencia de que este mecanismo está modulado
por las hormonas sexuales. Así, los estrógenos fa-
vorecen la síntesis de apo A-I y los andrógenos in-
hiben los efectos estrogénicos104. Esto contribuye a
explicar las diferencias tanto en el perfil proateros-
clerótico como de riesgos entre sexos.
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Recientemente se ha demostrado en estudios ex-
perimentales que las estatinas lovastatina, simvasta-
tina y pravastatina —usadas para el tratamiento de
la dislipidemia en pacientes con riesgo cardiovas-
cular— poseen actividades inmunomoduladoras106.
Así, la lovastatina induce la expresión del factor de
transcripción GATA-3 en ratas, que es el principal
controlador de la síntesis de IL-4 e inductor de la
respuesta Th2. Además, la lovastatina inhibe el fac-
tor de transcripción T-bet, que promueve la pro-
ducción de IFN-γ y la respuesta polarizada de tipo
Th1107. Tanto en estudios epidemiológicos como en
ensayos clínicos, se ha observado una disminución
en la PCR inducida por la administración de estati-
nas108-110. La elevación de la PCR, aun dentro de
concentraciones “normales” (< 5 mg/l), se conside-
ra un importante factor de riesgo y un marcador de
la actividad inflamatoria en la aterosclerosis y la
enfermedad cardiovascular111-114. De este modo, las
propiedades antiinflamatorias e inmunomodulado-
ras de las estatinas, que parecen ser independientes
de sus efectos sobre el colesterol, podrían explicar
parte de sus efectos beneficiosos en el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular108-110. Estas pro-
piedades de las estatinas han motivado la realiza-
ción de estudios sobre su uso para modular la res-
puesta inmune Th1-Th2. Sobre el particular se han
realizado estudios in vitro, así como un ensayo clí-
nico en esclerosis múltiple —un trastorno desmieli-
nizante autoinmune caracterizado por una res-
puesta dominante de tipo Th1—, si bien los
resultados no son concluyentes106,107. Por el mo-
mento, se ignora si las estatinas podrían ser de uti-
lidad en el tratamiento de otros procesos patológi-
cos dominados por una respuesta inmune de tipo
Th1, como la diabetes mellitus, la artritis reumatoi-
de y otros trastornos autoinmunes.

Diabetes mellitus
1. Diabetes mellitus tipo 1. La DM1 es un trastor-

no autoinmune cuya incidencia está aumentando
en todo el mundo. Actualmente, no hay ninguna te-
rapéutica efectiva para prevenir o curar la enfer-
medad.

La destrucción selectiva de las células β de los is-
lotes pancreáticos en la DM1 está ocasionada por
el daño inducido por citocinas proinflamatorias del
tipo Th1 producidas por linfocitos T, en particular
IL-1β, TNF-α e IFN-γ, así como por el reclutamien-
to de linfocitos T citotóxicos CD8+115,116. Estas cito-
cinas se unen a receptores específicos en las cé-
lulas β y originan señales intracelulares que activan
las fosfolipasas y lipasas, así como la producción
de radicales libres por medio de la iNOS. A su vez,

estos radicales libres inactivan enzimas mitocon-
driales y citosólicas, lo que conlleva una disminu-
ción en la síntesis de ATP, que perjudica la secre-
ción de insulina117-120. Si la producción de radicales
libres continúa, se produce un daño de los compo-
nentes celulares, incluidos los fosfolípidos de mem-
brana y ADN, lo que ocasiona la muerte celu-
lar118,121.

Se ha demostrado un desequilibrio sistémico en
la respuesta Th1-Th2 hacia un perfil celular de tipo
Th1 en pacientes con diagnóstico reciente (un má-
ximo de 4 semanas) de DM1. Asimismo, en varios
estudios, las citocinas Th1 IFN-γ y TNF-α se han
encontrado notablemente elevadas en comparación
con las citocinas Th2 IL-4 e IL-10, y hay evidencia
de que estas alteraciones anteceden al desarro-
llo de la enfermedad122,123. Por otro lado, se ha pro-
bado experimentalmente, tanto en modelos ani-
males como en humanos, que las citocinas IL-4 e
IL-10, y en menor medida TGF-1β, ejercen protec-
ción sobre los islotes pancreáticos expuestos a una
combinación de citocinas proinflamatorias Th1124.
En estas condiciones, la expresión de citocinas Th2
y Th3 en el sitio de la reacción inflamatoria local,
tanto dentro como fuera de los islotes, se ha aso-
ciado con una disminución o la ausencia del daño
a las células β124. Cabe destacar que el TGF-1β po-
see a la vez un efecto estimulador de la liberación
de insulina, contrarrestando así la acción inhibito-
ria de IL-1, TNF-α e INF-γ125. El papel protector de
las citocinas Th2, particularmente IL-4 e IL-10, se
ha confirmado en estudios realizados en gemelos
monocigotos discordantes por DM1126. Este tipo de
estudios permite controlar por genes relevantes
para la respuesta inmune, lo cual no es posible lle-
varlo a cabo en otros estudios. En estos estudios, la
producción de citocinas Th2 IL-4 e IL-10 en res-
puesta a estímulos antigénicos ha sido mayor en
los gemelos con bajo riesgo y anticuerpo antiislo-
tes de Langerhans negativo, que en los cogemelos
con diabetes126,127. Asimismo, se ha evidenciado en
modelos animales que la administración sistémica
de IL-10 recombinante (por vía subcutánea, intra-
muscular u oral) protege contra la insulitis y la
destrucción de los islotes de Langerhans128, lo cual
sugiere alternativas terapéuticas dirigidas a la pro-
moción de la respuesta Th2 en individuos con alto
riesgo de DM1. Sin embargo, aparte de que la corta
vida media de la IL-10 plantea problemas prácticos
para su uso clínico, dado que requeriría de admi-
nistración continua, otro inconveniente es que su
administración sistémica se ha asociado con la su-
presión de la respuesta inmune en animales de ex-
perimentación128. En la actualidad se están ensa-
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yando terapias con el uso de un homólogo viral de
la IL-10, que posee las mismas propiedades antiin-
flamatorias de la citocina pero se encuentra libre
de sus efectos inmunosupresores128.

Tanto los estudios clínicos como poblacionales
han evidenciado una asociación entre la inflama-
ción crónica de baja intensidad, con elevación de la
PCR, y la DM1 y DM2, e inclusive la diabetes gesta-
cional129-133. La base molecular para el vínculo entre
inflamación y diabetes muy probablemente se rela-
ciona con las acciones de las citocinas, como IL-1β,
IL-6 y TNF-α, las cuales inducen resistencia a la in-
sulina, estimulan la respuesta inflamatoria, pro-
mueven la síntesis hepática de proteínas de fase
aguda y son sintetizadas, aunque no exclusivamen-
te, por el tejido adiposo134-137.

La inflamación crónica y la destrucción de ór-
ganos diana son características de las enferme-
dades autoinmunes. En la mayoría de trastornos
autoinmunes, la inducción de la inflamación re-
quiere la participación de componentes bacteria-
nos (patrones moleculares asociados a patógenos
[PAMP]) o bien el reconocimiento de tejidos alte-
rados del huésped. El reconocimiento de compo-
nentes bacterianos por el sistema inmune es un
mecanismo de defensa evolutivo contra la infec-
ción, y hay evidencia de que éste funciona de ma-
nera anómala en la DM1138. Recientemente, se de-
mostró la inhibición de la apoptosis de neutrófilos
mediada por IL-12 en individuos prediabéticos o
con DM1138. Normalmente, los neutrófilos, como
la mayoría de las células del sistema inmune, es-
tán genéticamente programados para llevar a cabo
la apoptosis de manera espontánea. Sin embargo,
los mediadores de la inflamación, como la PCR y
el LPS, inhiben la apoptosis por medio de la acti-
vación de proteínas intracelulares transductoras
de señal (cinasas) e inducen la producción de cito-
cinas proinflamatorias139. La apoptosis de los neu-
trófilos es un mecanismo clave en el control de la
intensidad de la inflamación y tiene la finalidad de
minimizar el daño tisular y focalizar la destruc-
ción celular durante el curso de la enfermedad.
Esta respuesta anormal a antígenos bacterianos,
manifestada como una inhibición de la apoptosis y
la consecuente estimulación de los linfocitos y ci-
tocinas Th1, responsables de la destrucción de las
células pancreáticas, podría ser un mecanismo fi-
siopatológico primario en el desarrollo de la DM1,
así como de otras enfermedades autoinmunes140.
Se ha observado experimentalmente que los efec-
tos antiapoptóticos del LPS en estas condiciones
pueden ser revertidos por la IL-10, lo cual reafir-
ma el concepto de una función protectora de la

respuesta Th2 en la DM1 y posiblemente en otros
trastornos autoinmunes141.

2. Diabetes mellitus tipo 2. Recientemente, varios
estudios poblacionales prospectivos han evidencia-
do que una reacción inflamatoria sistémica y sub-
clínica antecede al desarrollo de DM2142-150. Debido
a la importancia de este hallazgo y a su relación
con la respuesta inmune Th1-Th2, a continuación
se presenta una breve revisión de dichos estudios.

El Estudio Europeo Prospectivo para la Investi-
gación sobre Cáncer y Nutrición (EPIC), en su sec-
ción Postdam, es un ensayo de cohortes de base
poblacional en el cual se evalúa a 27.548 indivi-
duos. Después de 2,3 años de seguimiento, se dise-
ñó un estudio anidado de casos y controles, en el
cual se detectaron 192 casos incidentes de DM2,
los cuales fueron emparejados a 384 controles142.
Después de controlar estadísticamente por múlti-
ples factores de riesgo, incluido el índice de masa
corporal (IMC) y el índice cintura-cadera, los suje-
tos con valores detectables de citocinas inflamato-
rias IL1-β y valores elevados de IL-6 tuvieron un
riesgo 3,3 veces mayor de desarrollar diabetes (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,7-6,8). Los in-
dividuos con valores elevados de TNF-α también
tuvieron un riesgo elevado (RM = 2,3; IC del 95%,
1,37-3,9), el cual dejó de ser estadísticamente signi-
ficativo después de ajustar por IMC e índice cintu-
ra-cadera142.

Otro estudio prospectivo, realizado en Suecia,
en el cual se efectuó un seguimiento a 6.050 varo-
nes de 28-61 años de edad durante un promedio de
18,7 años143, mostró asociaciones significativas en-
tre la prevalencia de diabetes (n = 321) y los valores
elevados de 5 proteínas plasmáticas sensitivas a la
inflamación (ISP) (RM = 2,8; IC del 95%, 1,8-4,5).
Estas asociaciones se observaron solamente en in-
dividuos con sobrepeso u obesidad (IMC > 25) y no
en individuos con IMC normal143.

En una cohorte de 515 varones y 729 mujeres, se-
guidos durante 6 años como parte del Estudio sobre
Diabetes en la Ciudad de México144, las mujeres con
valores basales elevados de PCR tuvieron un riesgo
aumentado 4 veces (IC del 95%, 2,0-7,9) de desarro-
llar síndrome metabólico y un riesgo relativo de 5,5
(IC del 95%, 2,2-13,5) para desarrollar DM2. Estos
resultados cambiaron mínimamente al ajustar por
IMC y por el modelo de homeostasis para la evalua-
ción de resistencia a insulina (HOMA-IR)144.

En el Estudio de Salud de la Mujer en Estados
Unidos145, se efectuó un seguimiento a 27.628 muje-
res durante un promedio de 4 años, de las cuales 188
desarrollaron diabetes. Se observó que las mujeres
con un valor de PCR > 75 percentil tuvieron un ries-
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go ajustado 4,2 veces mayor de desarrollar diabetes
(IC 95% 1,5, 12,0). A su vez, la IL-6 elevada duplicó el
riesgo (RM = 2,3; IC del 95%, 0,9-5,6) y las mujeres
con ambos CRP e IL-6 elevados tuvieron un riesgo 
6 veces mayor. El aumento en el riesgo asociado a va-
lores elevados de PCR e IL-6 se observó tanto en mu-
jeres obesas como no obesas (IMC < 25).

En Escocia, el estudio WOSCOPS146 evidenció un
riesgo aumentado de diabetes incidente en indivi-
duos con valores elevados de PCR. En el Estudio de
Salud Cardiovascular147, en el cual 45 de 4.481 adul-
tos desarrollaron diabetes después de 3-4 años de
seguimiento, los valores de PCR en el cuartil más
alto duplicaron el riesgo de desarrollar diabetes.

En el estudio de seguimiento de NHANES de Es-
tados Unidos148 se evaluó la incidencia de diabetes
(n = 878) en relación con los marcadores de la in-
flamación en 8.532 participantes seguidos después
de 20 años. El riesgo de diabetes fue de 1,68 (IC del
95%, 1,21-2,34) en mujeres con aumento del re-
cuento leucocitario (≥ 9,1 × 109 células/l). El riesgo
de diabetes en varones con una velocidad de sedi-
mentación aumentada (≥ 26 mm/h) fue de 1,85 (IC
del 95%, 0,97-3,54) y en mujeres fue de 0,85 (IC del
95%, 0,47-1,44)149. Los estudios realizados en in-
dios Pima también han mostrado una asociación
entre la diabetes y la leucocitosis leve149.

El Estudio sobre Riesgo de Aterosclerosis en Co-
munidades (ARIC) siguió a 12.330 individuos du-
rante 7 años, de ellos 1.335 desarrollaron diabe-
tes150. En ese estudio, una cuenta de leucocitos en
el cuartil más alto se asoció con un riesgo 2 veces
mayor de desarrollar diabetes.

Estos estudios sugieren un papel fisiopatológico
de la PCR y de la IL-6 en el desarrollo de la DM2.
Tanto la PCR como la IL-6 se consideran marcado-
res de inflamación sistémica, y ambos predicen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en pobla-
ciones sanas151-153. Asimismo, la PCR se ha correla-
cionado considerablemente con marcadores de dis-
función endotelial, la cual constituye una de las
primeras alteraciones fisiopatológicas en el desa-
rrollo de la aterosclerosis154.

Es importante resaltar que la PCR puede consi-
derarse como un marcador de la actividad de citoci-
nas proinflamatorias, como IL-6, IL-1β y TNF-α, de-
bido a que éstas actúan sinérgicamente para
promover la síntesis hepática de proteínas de fase
aguda130,142. La PCR es una proteína de la familia de
las pentraxinas, las cuales ayudan a mantener la ho-
meostasis durante la infección y la inflamación. Las
acciones inmunes de estas proteínas incluyen las si-
guientes: reconocimiento de patrones como parte
de la respuesta inmune innata, fijación de comple-

mento, promoción de la actividad de leucocitos,
modulación de la activación plaquetaria y limpieza
de residuos del sitio de la inflamación155. Por su
parte, la IL-6 es una importante citocina proin-
flamatoria sintetizada por adipocitos, células del
sistema inmune y células endoteliales. En modelos
animales, la administración de IL-6 induce la gluco-
neogénesis, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
compensatoria54,55. Se han observado efectos simi-
lares en humanos después de la administración de
IL-6 recombinante54,55. Recientemente se demostró
que la IL-6 inhibe la transducción de señal del re-
ceptor de insulina (IR), así como la acción de ésta
en hepatocitos de rata y en células de carcinoma
hepático humanas HepG2156. Este efecto inhibidor
de la señalización de IR es dependiente de la con-
centración de insulina y, al parecer, involucra la in-
ducción de una familia de reguladores negativos de
transducción de señal (SOCS), los cuales interactú-
an directamente con el IR156. Por su parte, determi-
nados estudios genéticos realizados en individuos
con resistencia a la insulina han demostrado una
relación entre los polimorfismos en el gen de IL-6 y
una mayor expresión de IL-6, valores elevados cir-
culantes de insulina y glucosa elevada en sangre, en
comparación con individuos sin este polimorfis-
mo157. Hay una cierta evidencia que sugiere que los
efectos metabólicos de TNF-α podrían estar media-
dos por su capacidad para inducir la producción de
IL-6 y la expresión del receptor de IL-6 en ciertos
tejidos, como el hígado y el músculo158. Estas obser-
vaciones confirman que la IL-6 tiene acciones signi-
ficativas en el metabolismo de la glucosa y en la
sensibilidad a la insulina. De este modo, la IL-6 po-
dría ser un vínculo clave entre las anomalías inmu-
nes y metabólicas y, por tanto, puede ser una im-
portante diana terapéutica en el futuro.

En síntesis, la evidencia acumulada hasta ahora
apunta hacia un papel fisiopatológico primario de
la inflamación y de la respuesta polarizada de tipo
Th1, tanto en la DM1 como en la DM2. Esto se rea-
firma por el hecho de que las alteraciones inmunes
anteceden al desarrollo de la enfermedad en ambos
casos. Asimismo, las evidencias indican una fun-
ción protectora de la respuesta Th2 en la patogenia
de la DM1.

Esta asociación entre inflamación, anomalías en
la respuesta inmune y trastornos metabólicos ha
promovido el planteamiento de que la diabetes es,
posiblemente, un trastorno de la respuesta inmune
innata159. De acuerdo con esta hipótesis, las ano-
malías metabólicas que caracterizan a la enferme-
dad serían producto de la participación de citoci-
nas proinflamatorias en el marco de una respuesta
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alterada a estímulos infecciosos160. Por el momen-
to, nuestra comprensión de la interacción entre los
trastornos infecciosos y crónicos es un campo aún
por desarrollar.

Conclusiones
Los estudios clínicos, experimentales y epide-

miológicos evidencian una desregulación de la res-
puesta inmune Th1-Th2 en poblaciones humanas,
la cual favorece el desarrollo de enfermedades cró-
nicas degenerativas. Esta desregulación de la res-
puesta inmune se manifiesta como un proceso in-
flamatorio de baja intensidad, con elevación de la
PCR, la IL-6 y de otras citocinas proinflamatorias,
como TNF-α, IFN-γ e IL1-β, y parece tener un pa-
pel fisiopatológico crucial en la obesidad79-85, la en-
fermedad aterosclerótica96-102 y la diabetes melli-
tus115-133. Debido a que estas anomalías anteceden a
las manifestaciones clínicas y bioquímicas, y son
capaces de promover la progresión de estas enfer-
medades, podría pensarse que esta alteración en la
respuesta inmune es un mecanismo fisiopatológico
básico y común a estos trastornos, los cuales se
han asociado previamente bajo la denominación 
de síndrome metabólico. Asimismo, la capacidad de 
las citocinas proinflamatorias involucradas en
estos trastornos para ocasionar las anomalías que
caracterizan al síndrome metabólico induce a refle-
xionar sobre si el síndrome es, en última instancia,
la consecuencia de una desregulación en la res-
puesta inmune de origen desconocido. Se han
identificado varios mecanismos que podrían oca-
sionar esta desregulación de la respuesta inmune,
entre los que se cuentan los siguientes: a) deficien-
cia o falta de respuesta a células o citocinas regula-
doras (como TGF-β41-48 e IL-1019,20,126-128); b) fallos
en los puntos de control clave en la respuesta in-
mune innata, como la inhibición de la apoptosis de
neutrófilos138-140; c) pérdida de control sobre la pro-
ducción de citocinas160-162, y d) anomalías intrínse-
cas en la capacidad de linfocitos T CD4+ de memo-
ria para diferenciarse en Th1 o Th226. En este
contexto, la aparición de una respuesta polarizada
de tipo Th1 podría ser la consecuencia de una res-
puesta exagerada a estímulos infecciosos o am-
bientales no reconocidos. Lo anterior parece muy
probable en el caso de la diabetes mellitus, pero a
la vez es sugestivo en el caso de la enfermedad ate-
rosclerótica, ya que, si bien la evidencia no es con-
cluyente, se ha demostrado una asociación entre
agentes infecciosos —particularmente H. pylori, C.
pneumoniae y el virus de la influenza— y episodios
cardiovasculares90-97. Adicionalmente, se ha obser-
vado que el LPS estimula la producción de leptina,

lo cual sugiere un vínculo entre la respuesta inmu-
ne a estímulos infecciosos y la obesidad78.

De manera análoga a la evidencia de una desre-
gulación fundamental de la respuesta inmune
como un mecanismo básico y común a los trastor-
nos asociados con el síndrome metabólico, cabe
mencionar que la presencia de una desregulación
de la respuesta inmune —aunque en su caso aso-
ciada con una respuesta polarizada de tipo Th2—
es de importancia fisiopatológica en diversos tras-
tornos alérgicos y ha sido propuesta como un me-
canismo subyacente a la epidemia actual de aler-
gias y asma en países industrializados163-168. Hay
evidencia de que la desregulación polarizada de
tipo Th2 se relaciona con la falta de estímulos in-
fecciosos o a la falta de contacto con componentes
bacterianos en edades tempranas, particularmente
con LPS y ADN bacteriano. Este efecto ha mostra-
do ser dependiente de la dosis169. Se considera que
este fenómeno se relaciona con la capacidad de los
agentes infecciosos para estimular la producción
de células y citocinas reguladoras, cuyos efectos se
extienden más allá de la respuesta al microorganis-
mo invasivo, al parecer con la participación de
TGF-β1 e IL-10169,170. La denominada “hipótesis de
la higiene” postula que el contacto con componen-
tes bacterianos podría ser un mecanismo evolutivo
no solamente normal, sino necesario en la ontoge-
nia del sistema inmune170-172. Dentro del marco
conceptual de esta hipótesis, la falta de estímulos
bacterianos —ocasionada por la erradicación de
numerosas enfermedades infecciosas, el uso exage-
rado de antibióticos y las alteraciones en la flora
intestinal, entre otros procesos— podría ser la cau-
sa de respuestas anormales a estímulos ambienta-
les “normales”, como los ácaros del polvo, los póle-
nes y el pelo de animales domésticos170.
Naturalmente, los defensores de esta hipótesis de
ninguna manera proponen que los habitantes de
países desarrollados deban dejar de lado sus prácti-
cas higiénicas o exponerse de forma deliberada a
agentes potencialmente patógenos, sino que debe-
rían buscarse las intervenciones propicias para fo-
mentar una adecuada estimulación y maduración
de la respuesta inmune en etapas cruciales del de-
sarrollo. Entre dichas intervenciones cabría desta-
car la promoción de la lactancia materna, el man-
tenimiento de una nutrición adecuada, la
disminución del uso de antibióticos durante el pri-
mer año de vida, el favorecimiento del contacto y
la interacción normal entre niños preescolares y la
reducción del número de partos por cesárea cuan-
do ésta no está indicada, debido a que retrasa la
colonización intestinal y el establecimiento de la
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flora normal170-176. En este sentido, cabe preguntar-
se si estaría ocurriendo un fenómeno análogo en el
caso de los trastornos caracterizados por una res-
puesta polarizada de tipo Th1, como los que son
objeto de la presente revisión.

Hay evidencia de ello en estudios basados en re-
gistros de alteraciones inmunes caracterizadas por
respuestas Th1-Th2 polarizadas en grandes pobla-
ciones humanas, lo cual se refleja en diversos pa-
trones de morbilidad y mortalidad33,177. Asimismo,
el hecho de que las enfermedades con respuestas
Th1-Th2 polarizadas puedan coexistir en los mis-
mos individuos sugiere un mecanismo básico o
una etiología común33,177. Una desregulación de la
respuesta inmune a escala poblacional podría ser
un mecanismo subyacente a los cambios en los pa-
trones de morbilidad y mortalidad observados en
la “transición epidemiológica”, tanto en los países
industrializados como en los países en vías de de-
sarrollo.

Finalmente, el uso de terapias dirigidas a modifi-
car la respuesta Th1-Th2 ya se ha iniciado y parece
prometedor en algunos trastornos40,102,106,107,115,128,178-184. 
Quizá nos encontramos en el umbral de una nueva
era en la terapéutica médica, en la cual la modu-
lación intencionada de la respuesta inmune Th1-
Th2 tendrá una participación relevante. El estudio
de los mecanismos de la enfermedad, así como de
las manifestaciones de éstos a escala poblacional,
proveerá la base para el desarrollo de nuevas es-
trategias preventivas y terapéuticas, y conllevará a
un mejor entendimiento del fenómeno salud-en-
fermedad. Esto tendría implicaciones de suma
importancia tanto para la práctica clínica como
para la práctica de la salud pública en un futuro
próximo.
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