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Recientemente ha llamado la atencién la
asociacion entre inflamacién crénica de baja
intensidad —evidenciada como elevaci6n de la
proteina C reactiva (PCR)— y obesidad,
aterosclerosis y diabetes mellitus.

Hay evidencia de que esta asociacién se debe a
una desregulacion de la respuesta inmune de
linfocitos T cooperadores tipos 1y 2, orientada
hacia un perfil proinflamatorio, con aumento en la
produccion de interleucina (IL) 6 y de otras
citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa,
la IL-1-B y el interferén-gamma. Esta desregulacién
de la respuesta inmune tiene un papel
fisiopatoldgico crucial en la obesidad, la
enfermedad aterosclerética y la diabetes mellitus.
Asimismo, podria ser el origen de las anomalfas
observadas en el sindrome metabdlico, 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-
cionara un mejor entendimiento de la fisiopatolo-
gia de las enfermedades crénicas 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-o, IL1-B, IFN-y 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.

Key words:
Obesity. Atherosclerosis. Diabetes. Th1-Th2. C-reactive
protein. Metabolic syndrome.

El paradigma Th1-Th2

Respuesta inmune Thi-Th2
La respuesta inmune ante el reto antigénico pue-
de dividirse en respuesta inmune humoral, media-
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da por anticuerpos especificos contra determinan-
tes antigénicos o bien ser mediada por células y es-
tar regulada por la expresion y secrecién de citoci-
nas. Un avance importante en el conocimiento de
los mecanismos responsables de esta divergencia
se dio hace poco mas 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-
tigeno —usualmente presentado por monocitos o
células dendriticas—, asi como por las citocinas en
el entorno'*

En términos generales, los parasitos extracelula-
res (p. €j., bacterias y protozoarios) provocan una
respuesta inmune mediada por anticuerpos; en
cambio, los parasitos intracelulares (p. ej., virus,
hongos y micobacterias) promueven una respuesta
inmune mediada por células™®.

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 Thl y Th2 (T-helper)°. Estos 2 tipos de subpo-
blaciones celulares derivan de un precursor prein-
mune o virgen, denominado subpoblacién Tho, lo-

calizado en los nédulos linfaticos, que se diferencia
en Thl o Th2 segtn el tipo de antigeno presentado
por el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) por las células presentadoras de antigeno
(APC), y por el microoambiente local de citocinas?.
Asi, en presencia de linfocitos T CD8a+ y/o interleu-
cinas (IL) 12 y 18 o interfer6n-gamma (IFN-y), los
precursores ThO se diferencian en linfocitos Thl
(fig. 1). Este proceso es dependiente de transduccién
de sefial, con participaciéon del factor activador de
trascripcion-1 (STAT-1), asi como del factor de tras-
cripcion T-bet!®!!, De manera anéloga, en presencia
de linfocitos T CD80o- e IL-4, los linfocitos ThO deri-
van en Th2. Este proceso incluye la transduccion de
sefiales por STAT-6 y la activacién de varios factores
de trascripcién, como GATA-3, NFATc y c-maf!>!3
(fig. 2). Las citocinas de tipo Thl 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 autorregulaci()n entre
linfocitos y citocinas Thl y Th2, de modo que cada
subpoblacion de linfocitos es capaz de inhibir o in-
ducir el desarrollo y el fenotipo promovido por el
patrén de citocinas opuesto'.
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Figura 1. Clasificacién del pa-
tréon de citocinas Thl y Th2.
Los linfocitos ThO preinmunes
o virgenes son activados a tra-
vés de la presentacion antigé-
nica mediada por las célu-
las presentadoras de antigenos
(APC). Una vez activados los
linfocitos ThO, expresan un pa-
nel de citocinas que inducen el
tipo de respuesta inmune de
los linfocitos T cooperadores
CD4+. El patr6én de expresion
de citocinas se clasifica en
citocinas Th1 (IFN-y, TNF-o,
IL-2, 1L-12), Th2 (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) y Th3
(TGE-B1).
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Los linfocitos Th1 humanos secretan IFN-y, IL-2
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) al ser ac-
tivados, lo cual promueve la generacién de linfoci-
tos T citotoxicos y de células asesinas naturales
(NK)B. Asimismo, el IFN-y es importante por su
antagonismo hacia las citocinas Th2'. La IL-12 es
producida por varias lineas celulares (particular-
mente por macréfagos activados) y tiene un papel
central al inducir la produccién de IFN-y por los
linfocitos Th1". Por el contrario, los linfocitos Th2
secretan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13. Estas
citocinas estan involucradas en la proliferacién y
diferenciacién de los linfocitos B en células plas-
maticas secretoras de anticuerpos!’. En particular,
IL-4 e IL-13 estan involucradas en el cambio de
isotipo de IgM a IgE en los linfocitos B, y esta tlti-
ma es la inmunoglobulina causante de las reaccio-
nes alérgicas clasicas'®. IL-4 e IL-10 son también
citocinas reguladoras y antagonizan las actividades
de las citocinas Th1'. 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 Tr?.
Dado que en la actualidad se sabe que muchas
otras células, aparte de los linfocitos T CD4+, pro-
ducen IFN-y, 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, respectivamente?!'?2. Por tanto, la naturaleza, la
intensidad y la duracién de una respuesta inmune
especifica depende del delicado balance entre las
actividades de las células y las citocinas Thl y
Th221,22‘

Ademas de su papel en la proteccion del organis-
mo, las respuestas Th1 y Th2 polarizadas son cau-
santes de diferentes tipos de reacciones inmunopa-
tolégicas®. Asi, las citocinas Thl estan relacio-
nadas con la patogenia de trastornos autoinmunes
en 6rganos especificos, como la destruccion selecti-
va de las células B del pancreas en la diabetes me-
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llitus tipo 1, la inflamacién y la destruccién de car-
tilago en la artritis reumatoide, la tlcera péptica
inducida por Helicobacter pylori, y otras enferme-
dades autoinmunes®3!. Por el contrario, se ha ob-
servado una respuesta polarizada Th2 en trastor-
nos atépicos, como el asma y la rinitis alérgica, y
en algunos canceres’*. Asimismo, la presencia de
una respuesta Th2 polarizada puede tener un papel
fisiopatoldgico en la evolucién de la infeccién 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-
ci6n génica de los efectos bioldgicos de las citoci-
nas Thl y Th2, tanto en condiciones normales
como patoldgicas en los seres humanos, apoyado
por el conocimiento obtenido por medio de los mo-
delos animales knock-out, proporcionara un mejor
entendimiento de los mecanismos que regulan el
proceso salud-enfermedad, y serd la base para
el planteamiento de nuevas estrategias preventivas
y terapéuticas®.

Las citocinas Th3

El factor de crecimiento de transformacion beta-1
(TGF-B1), recientemente identificado, es una citocina
Th3 considerada como parte de una familia de molé-
culas pleiotrépicas de senalizacién, las cuales com-
parten propiedades inmunorreguladoras tinicas**.
Se ha descrito un amplio espectro de funciones del
TGF-B1, que dependen del contexto y del blanco ce-
lular, pero también del balance de citocinas Thl-
Th2%4. El TGF-B1 es producido por numerosas line-
as célulares, incluidos los linfocitos, los macréfagos y
las células dendriticas, y su expresion sirve para con-
trolar la diferenciacion, la proliferacién y el estado
de activacién de diversas células del sistema inmune.
El TGF-B fue inicialmente reconocido como un fac-
tor capaz de inducir reversiblemente la transforma-
cién e inhibir la proliferacién de fibroblastos norma-
les, de ahi su nombre®. Actualmente, se le ha
reconocido como un factor inactivador de macrofa-
gos, con la capacidad de suprimir la expresion de la
sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOS) y la pro-
duccién de mediadores de la inflamacién por estas
células. Asimismo, el TGF- se ha clasificado como
un potente inhibidor de los linfocitos Th1 y Th2 y de
su diferenciacién. El TGF-§ inhibe la expresion del
factor de trascripcién GATA-3, necesario y suficiente
para la expresion genética de citocinas Th2 por los
linfocitos T CD4+%. Asimismo, TGF-B1 inhibe la ex-
presion del factor de trascripcion T-bet, andlogo al
GATA-3, el cual dirige el desarrollo de linfocitos y ci-
tocinas Th1%.
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La produccién aumentada de TGF-B1 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, asi como con las complicaciones fibré-
ticas de condiciones inflamatorias crénicas. El
conocimiento acumulado por numerosas investiga-
ciones realizadas in vitro y en modelos animales
apoya el concepto de futuras terapias basadas en la
modulacién de la expresion génica de esta citocina
en diversas afecciones, en que la inflamacion tiene
una funcién fisiopatoldgica significativa®.

Efectos metabdlicos de las citocinas Thi-Th2

Los efectos metabélicos de la IL-1 y el TNF-o. —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 lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) e hipertrigliceridemia. Se ha evidenciado
que la accion en el higado de IL-1B produce la disli-
pidemia con una elevaciéon de VLDL y un descenso
de la lipoproteina de alta densidad (HDL), caracte-
risticas del sindrome metabdlico***?. Asimismo, es-
tas citocinas ejercen importantes efectos sobre el
metabolismo de la glucosa y la energia. Se ha obser-
vado experimentalmente que la estimulacién con
dosis altas de TNF-o. conduce a la aparicion de ca-
quexia, y se ha argumentado la posibilidad de que
valores més bajos de TNF-a que los usados en estos
experimentos puedan producir cambios similares a
los observados en el sindrome metabdlico, como hi-
pertrigliceridemia, resistencia a la insulina y redis-
tribucién de la grasa corporal’®. Por otro lado, se
ha demostrado en modelos animales y en humanos
que la administracion de IL-6, una importante cito-
cina proinflamatoria, induce la gluconeogénesis con
la subsecuente hiperglicemia e hiperinsulinemia
compensatoria®**. Los valores circulantes elevados
de IL-6 se han asociado con una inhibicién de la sin-
tesis de glucégeno hepatico, la activacién de la fos-
forilasa de glucégeno y la lipdlisis con produccién
aumentada de triglicéridos*.

Hormonas sexuales y respuesta inmune Thi-Th2

El predominio de enfermedades autoinmunes
entre las mujeres sugiere que las hormonas sexua-
les pueden tener una funcién en la susceptibilidad
a este tipo trastornos®. La mayor parte de la aten-
cién se ha dirigido a los siguientes esteroides se-
xuales: estr6genos, progesterona y testosterona.

El efecto de los esteroides sexuales sobre la res-
puesta inmune es muy notable e incluye la diferencia-
cién de linfocitos B, la selecciéon de subpoblaciones
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de linfocitos T (seleccién clonal) y se ha probado que
afectan directamente a los linfocitos y citocinas Th1-
Th2 en modelos animales”. Asi, 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-o. Este efecto
conducirfa a la promocién de una respuesta de tipo
Th1 y la inhibicién de la respuesta Th2. Al parecer,
ocurre lo contrario con las hormonas femeninas: in-
hibicién de la respuesta Thl y promocién de la res-
puesta Th2%3, Estas observaciones son consistentes
con la mejorfa en el estadio clinico (remisién) de las
enfermedades autoinmunes con predominio Thi
(como la artritis reumatoide y la esclerosis multiple) 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 trimestre®.

Algunos efectos de las hormonas sexuales sobre
la respuesta inmune en humanos incluyen la re-
duccién de la proteina C reactiva (PCR) con tera-
péutica hormonal de reemplazo en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)%. Es sabido que los
pacientes con DM2 tienen concentraciones eleva-
das de PCR, que es un factor de riesgo importante
de enfermedad cardiovascular®. Asimismo, se ha
probado que el estradiol oral solo o en combina-
ci6n con medroxiprogesterona durante 6 meses
previene el aumento de las citocinas proinflamato-
rias IL-1 e IL-6 que se produce después de histerec-
tomia y ooforectomia®. Estos hallazgos son com-
patibles con una disminuciéon de la actividad
inflamatoria y la reduccién de citocinas Th1 en es-
tas mujeres y tienen un indudable valor clinico.

Por otro lado, los anticonceptivos orales se han
asociado con la exacerbacién de la enfermedad en
pacientes con lupus eritematoso sistémico® y hay
estudios epidemiolégicos que demuestran un incre-
mento en la incidencia del lupus eritematoso sisté-
mico en mujeres que toman anticonceptivos ora-
les®2. Por el contrario, algunos estudios indican que
los anticonceptivos orales tienen un efecto benefi-
cioso en la artritis reumatoide y en la esclerosis
multiple, ambas entidades dominadas por una res-
puesta Th1%. Estas observaciones plantean la duda
de si el uso diseminado de anticonceptivos orales
estarfa 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 patrén de citocinas secreta-
das. La pérdida de este balance y la consecuente
polarizacién de la respuesta Th1-Th2 tiene impor-
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tantes efectos bioldgicos, tanto en las enfermeda-
des infecciosas como en los trastornos crénicos de-
generativos. A continuacion se revisa la funcién de
la respuesta inmune Th1-Th2 en la obesidad, la
aterosclerosis y la diabetes mellitus (tabla 1).

Funcioén 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
tltimos 20 afos. Se ha estimado que en el mundo
habia en el afio 2000 un total de 300 millones de
adultos obesos, frente a 200 millones en 1995%. 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 paises en vias de desarrollo®.

En México, segun los resultados de las Encues-
tas Nacionales de Nutricién 1988 y 1999, se obser-
v6 un incremento en la prevalencia de obesidad en
adultos, definida como un indice de masa corporal
(IMC) > 30, del 9,4% en 1988 al 24,4% en 1999, o
sea, un incremento del 160% en 11 afos®. Cabe re-
saltar que, segtn los datos de la Encuesta Nacional
de Salud del afio 2000, en mujeres la prevalen-
cia de obesidad alcanza un 40% en el grupo de
edad de 40-59 afios®.

La obesidad incrementa el riesgo de muchas en-
fermedades comunes, incluida la aterosclerosis y la
enfermedad cardiovascular, la DM2, la hiperten-
sién, la osteoartritis, el asma y los célculos bilia-
res®. Por tanto, la obesidad aumenta la mortalidad
total®’. A pesar de que los efectos deletéreos de
la obesidad sobre la salud son bien reconocidos, la
manera en que este trastorno se relaciona biol6gi-
camente con estas enfermedades, especialmente
con la aterosclerosis, permanece sin esclarecer.

El tejido adiposo, largamente considerado como
poco mas que un lugar para el almacenamiento de
grasa, ha sido reconocido recientemente como un
activo participante en la homeostasis de energia y
de otras funciones fisiol6gicas. Se ha acufiado el
término “adipocitocinas” para referirse a los facto-
res bioldgicamente activos derivados del tejido adi-
poso que modulan las funciones fisiolégicas en
otras partes del cuerpo. Entre ellos se cuentan,
principalmente, la leptina, la IL-1, la IL-6, el TNF-o.
y la adiponectina®®,

Se ha demostrado la expresion constitutiva de
IL-6 y TNF-o. por los adipocitos, asi como su corre-
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales interleucinas y citocinas humanas mencionadas en el texto
y su funcién en la obesidad, la aterosclerosis y la diabetes®

Funcién en la obesidad, la aterosclerosis

Adiponectina Adipocitos

Nombre Célula de origen Funciones generales v la diabetes mellitus
IL-1B Macroéfagos, Coestimulacién de APC y linfocitos T Disminucion de la lipoproteinlipasa
APC, adipocitos, Induce receptores de IL-2 Aumento de la lipdlisis. Dislipidemia con
otras células Induce la produccién de linfocinas aumento de VLDL y disminucién de HDL
somaticas Proliferacién de células B Estimula la secrecion de glucocorticoides
y produccién de Ig Modula la secrecién de insulina
Activacion de fagocitos Actividad proinflamatoria
Inflamacién y fiebre Induce proteinas de fase aguda
Hematopoyesis Promueve la destruccion de las células B
del pancreas en DM1
Actividad procoagulante
Aumenta la adhesién de monocitos a la pared
vascular
IL-2 Linfocitos Thi, Estimula NK Actividad proinflamatoria
células NK Proliferacion de linfocitos T
y de células B
1L-4 Linfocitos Th2, Induce la respuesta Th2 Actividad antiinflamatoria
células cebadas Inhibicién de respuesta Th1 Proteccién contra la destruccion
Supresién de la inmunidad celular de las células B del pancreas en DM1
IL-6 Linfocitos Th2, Coestimulacién de linfocitos T Actividad proinflamatoria
APC, adipocitos Proliferacién de células B Induce proteinas de fase aguda
y produccién de Ig Bloquea el receptor de insulina
Gluconeogénesis
Hiperglucemia, hiperinsulinemia
IL-10 Linfocitos Th2, Induce la respuesta de Th2 Actividad antiinflamatoria
linfocitos CD8+, Inhibicién de la respuesta Thi Proteccién contra la destruccion
macré6fagos Suprime la inmunidad celular de las células B del pancreas en DM1
Promueve la inmunidad humoral
IL-12 Macréfagos Induce la respuesta Th1l Actividad proinflamatoria
activados, Inhibicién de respuesta Th2
células B Suprime la inmunidad humoral
Promocién de la inmunidad celular
Produccién de IFN- y
IL-13 Linfocitos Th2 Similares a IL-4 Actividad antiinflamatoria
IFN-y Linfocitos Thi Induce la respuesta Th1 Actividad proinflamatoria
y NK Inhibicién de la respuesta Th2 Promueve la sintetasa de 6xido nitrico
Induccién de MCH clases Iy IT Promueve la destruccion de las células B
Activacion de macrofagos, neutrofilos del pancreas en DM1
y células NK
TNF-o Macroéfagos activados ~ Similares a la IL-1, necrosis tumoral Similares a la IL-1. Trombosis vascular
Adipocitos, otras Produccién de IL-6 Promueve resistencia a la insulina
células somaticas Promueve el sindrome metabolico
TGF-p1 Linfocitos Th3, Supresién de produccion de citocinas Actividad antiinflamatoria
plaquetas, y expresion de MCH clase 1T Estabilizacion de placa aterosclerética
macréfagos, otras  Inhibe respuesta Th1y Th2 Reduce la expresion de moléculas de adhesién
células somaticas Favorece la conversion de linfocitos y quimocinas en la pared vascular
preinmunes ThO a células de memoria Promueve la sensibilidad a la insulina
Inactivador de macréfagos
Proliferacién de fibroblastos
Diferenciacion celular
Reparacion de tejidos
Leptina Adipocitos Regulacién de la adiposidad corporal Actividad proinflamatoria

Induce la respuesta Th1

Inhibicién de la respuesta Th2
Inhibe la apoptosis de monocitos
Regulacion de la adiposidad corporal
Induccién de apoptosis

Promocién de PCR
Induce la resistencia a la insulina
por estimulacién de TNF-o
Actividad antiinflamatoria. Inhibe el TNF-o.
Promueve la sensibilidad a la insulina

Th1, Th2: linfocitos T cooperadores tipos 1y 2; ThO: linfocitos T cooperadores preinmunes o virgenes; IL: interleucina-1; TNF-o: factor de necrosis
tumoral alfa; IFN-y: interferén gamma; TGF-f: factor de crecimiento de transformacién beta; APC: célula presentadora de antigeno; Ig: inmunoglo-
bulina; LPS: lipopolisacérido; HDL: lipoproteina de alta densidad; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; NK: linfocitos citoliticos; PCR: proteina C reactiva.
aModificado de Stites DP, Terr Al, Parslow TG. Inmunologia basica y clinica. 8.* ed. México, DF: El Manual Moderno; 1998. p. 134-5.
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lacién con la masa grasa total”®”!, Asimismo, la lep-
tina —sintetizada principalmente por los adipoci-
tos y producto del gen ob involucrado en la regula-
ci6n del peso corporal— se encuentra aumentada
en la mayoria de individuos obesos, posiblemente
debido a la insensibilidad o la “resistencia” a la lep-
tina end6gena’. Los valores plasmaticos 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
normal’”, Se ha demostrado que la leptina pro-
mueve la respuesta inmune Thl y contrarregula la
respuesta Th2, estimula la proliferacién de linfoci-
tos T preinmunes, aumenta la produccién de IFN-y
y TNF-o y reduce la secrecién de IL-4747¢, La lepti-
na y su receptor estan estructural y funcionalmente
relacionados con la IL-6 y, al igual que esta citoci-
na, ejerce sus efectos por medio de los episodios de
transduccién de sefial””. Recientemente, se ha de-
mostrado en experimentos realizados en humanos
y en primates que el lipopolisacarido (LPS), un
componente importante de las paredes bacteria-
nas, estimula la produccién de leptina’™. Estos ha-
llazgos indican que la leptina es un vinculo entre
los mecanismos de defensa del huésped ante la in-
feccion y la regulacion del metabolismo de energia.
Tanto en adultos como en nifios, los estudios epi-
demiolégicos han demostrado una actividad infla-
matoria de baja intensidad, evidenciada como una
elevacion de la PCR, asociada con la obesidad. Este
incremento en la PCR sigue un patrén creciente
conforme aumenta el IMC™3!, Lo anterior guarda
relacion con el hecho de que el TNF-0, una de las
principales adipocitocinas, promueve la produccién
de IL-6, uno de los principales mediadores y regula-
dores de la sintesis hepatica de proteinas proinfla-
matorias de fase aguda’™®. De este modo, la PCR
refleja la actividad de las citocinas proinflamato-
rias, como TNF-o e IL-6. A su vez, los valores plas-
maticos de TNF-o se correlacionan positivamente
con el porcentaje de grasa corporal y el IMC. Cabe
resaltar que, debido a sus efectos metabdlicos, se ha
involucrado al TNF-o. en la patogenia de la resisten-
cia a la insulina asociada con la obesidad3**.
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 reduccién de
peso en personas obesas®. Se ha demostrado que
la adiponectina reduce la adhesién inducida por
TNF-o de monocitos a células adrticas endoteliales
en cultivo, asi como la capacidad fagocitica en los
macro6fagos®’. Los valores plasmaticos de adiponec-
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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-
duccién y la senalizaciéon del TNF-o, la adiponecti-
na promueva la sensibilidad a la insulina. Estas ob-
servaciones sugieren que la adiponectina podria
tener un papel protector contra la aterosclerosis y
el sindrome metabdlico®.

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

Aterosclerosis

La aterosclerosis se ha reconocido como un pro-
ceso inflamatorio y dindmico, en el que una multi-
tud de factores inciden en la formacion, la activi-
dad y la estabilidad de las placas ateros-
cleréticas®®®. El enfoque de la aterosclerosis como
un proceso inflamatorio activo y complejo esta
apoyado por diversas investigaciones, que han en-
contrado una asociacién entre los episodios clini-
cos, como el infarto agudo al miocardio y el infarto
cerebral, con procesos infecciosos ocasionados por
virus y bacterias?®®,

Algunas de las observaciones mas notables que
apoyan el vinculo entre inmunidad y aterosclerosis
provienen de estudios epidemiol6gicos en pacien-
tes con trastornos autoinmunes. Asi, se ha observa-
do que pacientes con artritis reumatoide (una en-
fermedad caracterizada por una respuesta Thl)
tienen un riesgo entre 2 y 5 veces mayor de mor-
bilidad y de mortalidad por enfermedad cardio-
vascular®.

La aterosclerosis se inicia como una acumula-
cién subendotelial de lipidos, monocitos y linfoci-
tos T asociados que forman una lesién inicial. En
esta etapa es particularmente importante la inte-
raccién entre monocitos y linfocitos T, que condu-
ce a la produccién de citocinas proinflamatorias.
Conforme progresa la lesién, toma la forma de un
cuerpo de ésteres de colesterol rodeados por una
capa fibrosa que contiene células de musculo liso
vascular y células inflamatorias, principalmente
macréfagos y linfocitos T. En lesiones avanzadas
hay neoformacién de vasos sanguineos y depdsitos
de hidroxiapatita de calcio”.

La mayoria de los linfocitos T en las lesiones ate-
rosclerdticas son de la subpoblacién Thi, los cua-
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les secretan IFN-y IL-2 y TNF-o. y B, y provocan la
activacién de macréfagos, una activaciéon vascular
e inflamacién®®. Cuando el lipido subendotelial se
oxida, se exacerba la reaccién inflamatoria local.
Los anticuerpos contra lipoproteina oxidada de
baja densidad (OxLDL) se pueden detectar en pa-
cientes con aterosclerosis y en animales de experi-
mentacion, y estan presentes en las lesiones ateros-
cleréticas. Esto propicia una continua expresion de
selectinas, moléculas de adhesién y citocinas
proinflamatorias®1!.,

Se ha sugerido que una modesta actividad infla-
matoria de las placas ateroscleréticas “silenciosas”
desencadena una cascada que incluye la activacién
de TNF-a y la expresion de IL-1 e IL-6, asi como la
secrecion de pentraxinas, como la PCR, lo que oca-
siona una rapida progresién 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 ateroscleréticas en humanos®-2,

Aparte de las subpoblaciones de linfocitos Thi-
Th2, recientemente se ha caracterizado un tercer
tipo de subpoblacién, denominado Th3, que produ-
ce TGF-p al ser activado. Se ha descubierto una fa-
milia de citocinas relacionadas con el TGF-B, que
estimulan la sintesis de coldgeno y son fibrogénicas
y fuertemente antiinflamatorias***. Se ha demos-
trado la presencia de TGF-B1 y de su receptor en
lesiones ateroscleréticas, en donde estimula la sin-
tesis de colageno y la formacién de una cubierta
que contiene la inflamacién. Por tanto, TGF-B1
puede ser importante para la estabilizacién de la
placa aterosclerética'®. Actualmente se considera
el TGF-B1 como un modulador critico del balance
inmunoinflamatorio en la aterosclerosis, y se estdn
desarrollando estrategias terapéuticas para promo-
ver su actividad y limitar la progresién y las com-
plicaciones de la enfermedad!®.

Por tanto, la aterosclerosis es, en parte, el resul-
tado de un balance dindmico entre la influencia
destructiva de células proinflamatorias y la reac-
cién estabilizadora de células y citocinas antiin-
flamatorias. Mas aun, es posible que los agentes
infecciosos, como Chlamydia, encontrada en ma-
crofagos en placas aterosclerdticas, pero también
algunos virus, como influenza y citomegalovirus,
ocasionen una disfuncién endotelial y exacerben el
proceso inflamatorio, produciendo un desequili-
brio en el patrén de citocinas Th1-Th2, lo que favo-
rece la rotura de las placas y la aparicién de episo-
dios clinicos™’. Las variaciones estacionales en la
incidencia de episodios cardiovasculares agudos
podrian también guardar relacion con este fenome-
no, particularmente las infecciones virales®*>%,
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Por otra parte, se ha argumentado que quizé estas
respuestas inmunes patogénicas se deban a un “mi-
metismo molecular” entre el OXLDL y lipidos mo-
dificados de microorganismos y células apoptdti-
cas®®””. Asimismo, una respuesta no especifica del
huésped a agentes infecciosos, mediada por iNOS,
que se expresa por células fagociticas y epiteliales y
se estimula por el IFN-y, puede conducir a dafo ti-
sular oxidativo en tejidos lejanos al sitio de la in-
feccion. De esta forma, si bien el éxido nitrico (NO)
ejerce funciones defensivas contra bacterias, virus
y parasitos, los efectos colaterales del dafio oxidati-
vo producido por éste, sobre todo al combinarse
con radicales libres de oxigeno y formar peroxini-
trito (ONOOQ), podrian estar contribuyendo a la
progresion de enfermedades inflamatorias, como la
aterosclerosis'®. De este modo, las infecciones in-
fluirfan en la estabilidad de las placas aterosclerdti-
cas a distancia por medio de la respuesta inmune
innata.

Dado que la activacién por contacto de los mo-
nocitos-macréfagos constituye un episodio inicial
importante en la produccién de citocinas y la ulte-
rior regulacién de la respuesta inmune, el control
de este mecanismo, que bloquearfa la produccién
de IL-1 y TNF-o, tiene un gran interés terapéutico.
Recientemente se identificé un mecanismo clave a
este respecto'™. En condiciones normales se ha ob-
servado que la apolipoproteina A-1, transportada
por el cHDL, inhibe la activacién por contacto de
los monocitos-macréfagos. Sin embargo, en condi-
ciones patoldgicas, el contacto celular entre mono-
citos y linfocitos T activados induce la produccién
de citocinas IL-1 y TNF-o, promoviendo el desarro-
llo de una respuesta predominante de tipo Thl,
aunque también hay produccién de IL-6, que es
una citocina Th2. A su vez, dichas citocinas inhi-
ben la produccion de apo Al en el higado'™!%, Los
valores bajos de apo Al favorecen la activacién por
contacto de los monocitos-macréfagos. De este
modo, el cHDL tendria funciones protectoras en
diferentes procesos, con efectos tanto metabdlicos
como inmunolégicos relevantes en la prevencién
de la aterosclerosis. Los bajos valores de cHDL,
que caracteristicamente acompanan a la hipertri-
gliceridemia en el sindrome metabdlico, podrian
asi estar bloqueando un importante mecanismo en-
dégeno antiinflamatorio y ateroprotector'®. Hay
evidencia de que este mecanismo estd modulado
por las hormonas sexuales. Asi, los estrégenos fa-
vorecen la sintesis de apo A-I y los andrégenos in-
hiben los efectos estrogénicos!®. Esto contribuye a
explicar las diferencias tanto en el perfil proateros-
clerético 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 inmunomoduladoras!®.
Asi, la lovastatina induce la expresion del factor de
transcripcion GATA-3 en ratas, que es el principal
controlador de la sintesis de IL-4 e inductor de la
respuesta Th2. Ademds, la lovastatina inhibe el fac-
tor de transcripcién T-bet, que promueve la pro-
duccién de IFN-y y la respuesta polarizada de tipo
Th1'%7, Tanto en estudios epidemioldgicos como en
ensayos clinicos, se ha observado una disminucién
en la PCR inducida por la administracién de estati-
nas'®!10 Ta elevacion 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 cardiovascular!!"!*4, De este modo, las
propiedades antiinflamatorias e inmunomodulado-
ras de las estatinas, que parecen ser independientes
de sus efectos sobre el colesterol, podrian explicar
parte de sus efectos beneficiosos en el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular!'®!!, Estas pro-
piedades de las estatinas han motivado la realiza-
ci6n de estudios sobre su uso para modular la res-
puesta inmune Th1-Th2. Sobre el particular se han
realizado estudios in vitro, asf como un ensayo cli-
nico en esclerosis multiple —un trastorno desmieli-
nizante autoinmune caracterizado por una res-
puesta dominante de tipo Thl—, si bien los
resultados no son concluyentes!®!%’, Por el mo-
mento, se ignora si las estatinas podrian ser de uti-
lidad en el tratamiento de otros procesos patologi-
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 estd aumentando
en todo el mundo. Actualmente, no hay ninguna te-
rapéutica efectiva para prevenir o curar la enfer-
medad.

La destruccion selectiva de las células B de los is-
lotes pancreaticos en la DM1 esta ocasionada por
el dafo inducido por citocinas proinflamatorias del
tipo Th1 producidas por linfocitos T, en particular
IL-1B, TNF-0. e IFN-y, asi como por el reclutamien-
to de linfocitos T citot6xicos CD8+!!>!16, Estas cito-
cinas se unen a receptores especificos en las cé-
lulas B y originan sefiales intracelulares que activan
las fosfolipasas y lipasas, asi como la produccién
de radicales libres por medio de la iNOS. A su vez,
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estos radicales libres inactivan enzimas mitocon-
driales y citosélicas, lo que conlleva una disminu-
ci6n en la sintesis de ATP, que perjudica la secre-
ci6n de insulina!'!'?°, Si la produccién de radicales
libres continda, se produce un dafio de los compo-
nentes celulares, incluidos los fosfolipidos 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
Thl en pacientes con diagnéstico reciente (un ma-
ximo de 4 semanas) de DM1. Asimismo, en varios
estudios, las citocinas Th1 IFN-y y TNF-a. se han
encontrado notablemente elevadas en comparacién
con las citocinas Th2 IL-4 e IL-10, y hay evidencia
de que estas alteraciones anteceden al desarro-
llo de la enfermedad'?>!?, 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-1B, ejercen protec-
ci6n sobre los islotes pancreaticos expuestos a una
combinacién de citocinas proinflamatorias Th1!2,
En estas condiciones, la expresion de citocinas Th2
y Th3 en el sitio de la reaccién inflamatoria local,
tanto dentro como fuera de los islotes, se ha aso-
ciado con una disminucién o la ausencia del daio
a las células B'**. Cabe destacar que el TGF-1B po-
see a la vez un efecto estimulador de la liberacién
de insulina, contrarrestando asi la accién inhibito-
ria de IL-1, TNF-o e INF-y'?, El papel protector de
las citocinas Th2, particularmente IL-4 e IL-10, se
ha confirmado en estudios realizados en gemelos
monocigotos discordantes por DM1!%, 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
produccién de citocinas Th2 IL-4 e IL-10 en res-
puesta a estimulos antigénicos ha sido mayor en
los gemelos con bajo riesgo y anticuerpo antiislo-
tes de Langerhans negativo, que en los cogemelos
con diabetes'?®1?7. Asimismo, se ha evidenciado en
modelos animales que la administracién sistémica
de IL-10 recombinante (por via subcuténea, intra-
muscular u oral) protege contra la insulitis y la
destruccion de los islotes de Langerhans'?, lo cual
sugiere alternativas terapéuticas dirigidas a la pro-
mocién 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 practicos
para su uso clinico, dado que requeriria de admi-
nistracién continua, otro inconveniente es que su
administracion sistémica se ha asociado con la su-
presion de la respuesta inmune en animales de ex-
perimentacién'®, En la actualidad se estdn ensa-
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yando terapias con el uso de un homélogo viral de
la IL-10, que posee las mismas propiedades antiin-
flamatorias de la citocina pero se encuentra libre
de sus efectos inmunosupresores'?,

Tanto los estudios clinicos como poblacionales
han evidenciado una asociacién entre la inflama-
ci6n crénica de baja intensidad, con elevacion de la
PCR, y la DM1 y DM2, ¢ inclusive la diabetes gesta-
cional'?*!3, La base molecular para el vinculo entre
inflamacién y diabetes muy probablemente se rela-
ciona con las acciones de las citocinas, como IL-1,
IL-6 y TNF-q, las cuales inducen resistencia a la in-
sulina, estimulan la respuesta inflamatoria, pro-
mueven la sintesis hepética de proteinas de fase
aguda y son sintetizadas, aunque no exclusivamen-
te, por el tejido adiposo!**137,

La inflamacién crénica y la destruccién de or-
ganos diana son caracteristicas de las enferme-
dades autoinmunes. En la mayoria de trastornos
autoinmunes, la induccién de la inflamacién re-
quiere la participacion de componentes bacteria-
nos (patrones moleculares asociados a patégenos
[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-
ci6n, y hay evidencia de que éste funciona de ma-
nera andémala en la DM1!3, Recientemente, se de-
mostro la inhibicién de la apoptosis de neutrdéfilos
mediada por IL-12 en individuos prediabéticos o
con DM1!3, Normalmente, los neutréfilos, como
la mayoria de las células del sistema inmune, es-
tan genéticamente programados para llevar a cabo
la apoptosis de manera espontanea. Sin embargo,
los mediadores de la inflamacién, como la PCR y
el LPS, inhiben la apoptosis por medio de la acti-
vacién de proteinas intracelulares transductoras
de sefial (cinasas) e inducen la produccién de cito-
cinas proinflamatorias'**. La apoptosis de los neu-
tréfilos es un mecanismo clave en el control de la
intensidad de la inflamacién y tiene la finalidad de
minimizar el dafio tisular y focalizar la destruc-
cién celular durante el curso de la enfermedad.
Esta respuesta anormal a antigenos bacterianos,
manifestada como una inhibicién de la apoptosis y
la consecuente estimulacién de los linfocitos y ci-
tocinas Thl, responsables de la destruccién de las
células pancreaticas, podria ser un mecanismo fi-
siopatolégico primario en el desarrollo de la DM,
asf como de otras enfermedades autoinmunes'®.
Se ha observado experimentalmente que los efec-
tos antiapoptoéticos del LPS en estas condiciones
pueden ser revertidos por la IL-10, lo cual reafir-
ma el concepto de una funcién protectora de la
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respuesta Th2 en la DM1 y posiblemente en otros
trastornos autoinmunes!'*!.

2. Diabetes mellitus tipo 2. Recientemente, varios
estudios poblacionales prospectivos han evidencia-
do que una reaccién inflamatoria sistémica y sub-
clinica antecede al desarrollo de DM2!4*13°, Debido
a la importancia de este hallazgo y a su relacién
con la respuesta inmune Th1-Th2, a continuacién
se presenta una breve revisién de dichos estudios.

El Estudio Europeo Prospectivo para la Investi-
gacion sobre Cancer y Nutricion (EPIC), en su sec-
cién Postdam, es un ensayo de cohortes de base
poblacional en el cual se evalia a 27.548 indivi-
duos. Después de 2,3 afios de seguimiento, se dise-
fi6 un estudio anidado de casos y controles, en el
cual se detectaron 192 casos incidentes de DM2,
los cuales fueron emparejados a 384 controles'®.
Después de controlar estadisticamente por muilti-
ples factores de riesgo, incluido el indice de masa
corporal (IMC) y el indice cintura-cadera, los suje-
tos con valores detectables de citocinas inflamato-
rias IL1-B 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-o también
tuvieron un riesgo elevado (RM = 2,3; IC del 95%,
1,37-3,9), el cual dejé de ser estadisticamente signi-
ficativo después de ajustar por IMC e indice cintu-
ra-cadera'®,

Otro estudio prospectivo, realizado en Suecia,
en el cual se efectu6é un seguimiento a 6.050 varo-
nes de 28-61 afios de edad durante un promedio de
18,7 anos'®, mostré asociaciones significativas en-
tre la prevalencia de diabetes (n = 321) y los valores
elevados de 5 proteinas plasméticas sensitivas a la
inflamacién (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 normal'#.

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

En el Estudio de Salud de la Mujer en Estados
Unidos', se efectu6 un seguimiento a 27.628 muje-
res durante un promedio de 4 afos, de las cuales 188
desarrollaron diabetes. Se observé 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
(IC95% 1,5, 12,0). A su vez, la IL-6 elevada duplicé 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 observé tanto en mu-
jeres obesas como no obesas (IMC < 25).

En Escocia, el estudio WOSCOPS' evidenci6 un
riesgo aumentado de diabetes incidente en indivi-
duos con valores elevados de PCR. En el Estudio de
Salud Cardiovascular'¥’, en el cual 45 de 4.481 adul-
tos desarrollaron diabetes después de 3-4 afios de
seguimiento, los valores de PCR en el cuartil mas
alto duplicaron el riesgo de desarrollar diabetes.

En el estudio de seguimiento de NHANES de Es-
tados Unidos'*® se evalué la incidencia de diabetes
(n = 878) en relacién con los marcadores de la in-
flamacioén en 8.532 participantes seguidos después
de 20 anos. 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 x 10° células/l). El riesgo
de diabetes en varones con una velocidad de sedi-
mentaciéon 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)'%. Los estudios realizados en in-
dios Pima también han mostrado una asociacién
entre la diabetes y la leucocitosis leve!®.

El Estudio sobre Riesgo de Aterosclerosis en Co-
munidades (ARIC) sigui6 a 12.330 individuos du-
rante 7 afios, de ellos 1.335 desarrollaron diabe-
tes'*". En ese estudio, una cuenta de leucocitos en
el cuartil mas alto se asoci6 con un riesgo 2 veces
mayor de desarrollar diabetes.

Estos estudios sugieren un papel fisiopatoldgico
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 inflamaci6n sistémica, y ambos predicen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en pobla-
ciones sanas'!'"1>, Asimismo, la PCR se ha correla-
cionado considerablemente con marcadores de dis-
funcién endotelial, la cual constituye una de las
primeras alteraciones fisiopatoldgicas en el desa-
rrollo de la aterosclerosis!>.

Es importante resaltar que la PCR puede consi-
derarse como un marcador de la actividad de citoci-
nas proinflamatorias, como IL-6, IL-1p y TNF-a, de-
bido a que éstas actian sinérgicamente para
promover la sintesis hepatica de proteinas de fase
aguda®*1¥2, La PCR es una proteina de la familia de
las pentraxinas, las cuales ayudan a mantener la ho-
meostasis durante la infeccién y la inflamacién. Las
acciones inmunes de estas proteinas incluyen las si-
guientes: reconocimiento de patrones como parte
de la respuesta inmune innata, fijacién de comple-
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mento, promocién de la actividad de leucocitos,
modulaci6n de la activacion plaquetaria y limpieza
de residuos del sitio de la inflamaci6n'>. 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 administracién de IL-6 induce la gluco-
neogénesis, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
compensatoria®*%, Se han observado efectos simi-
lares en humanos después de la administracién de
IL-6 recombinante®. Recientemente se demostrd
que la IL-6 inhibe la transduccién de sefial del re-
ceptor de insulina (IR), asi como la accién de ésta
en hepatocitos de rata y en células de carcinoma
hepético humanas HepG2'%¢. Este efecto inhibidor
de la senalizacién de IR es dependiente de la con-
centracion de insulina y, al parecer, involucra la in-
duccién de una familia de reguladores negativos de
transduccidon de sefnal (SOCS), los cuales interactu-
an directamente con el IR™. Por su parte, determi-
nados estudios genéticos realizados en individuos
con resistencia a la insulina han demostrado una
relacion entre los polimorfismos en el gen de IL-6 y
una mayor expresién de IL-6, valores elevados cir-
culantes de insulina y glucosa elevada en sangre, en
comparacién con individuos sin este polimorfis-
mo'’, Hay una cierta evidencia que sugiere que los
efectos metabélicos de TNF-o, podrian estar media-
dos por su capacidad para inducir la produccién de
IL-6 y la expresion del receptor de IL-6 en ciertos
tejidos, como el higado y el musculo'®. 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-
dria ser un vinculo clave entre las anomalias inmu-
nes y metabdlicas y, por tanto, puede ser una im-
portante diana terapéutica en el futuro.

En sintesis, la evidencia acumulada hasta ahora
apunta hacia un papel fisiopatolégico primario de
la inflamacién 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-
cién protectora de la respuesta Th2 en la patogenia
de la DM1.

Esta asociacién entre inflamacién, anomalias en
la respuesta inmune y trastornos metabélicos ha
promovido el planteamiento de que la diabetes es,
posiblemente, un trastorno de la respuesta inmune
innata'®. De acuerdo con esta hipétesis, las ano-
malfas metabdlicas que caracterizan a la enferme-
dad serian producto de la participacién de citoci-
nas proinflamatorias en el marco de una respuesta
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alterada a estimulos infecciosos'®. Por el momen-
to, nuestra comprension de la interaccién entre los
trastornos infecciosos y crénicos es un campo atin
por desarrollar.

Conclusiones

Los estudios clinicos, experimentales y epide-
mioldgicos evidencian una desregulacién de la res-
puesta inmune Th1-Th2 en poblaciones humanas,
la cual favorece el desarrollo de enfermedades cré-
nicas degenerativas. Esta desregulacién de la res-
puesta inmune se manifiesta como un proceso in-
flamatorio de baja intensidad, con elevacién de la
PCR, la IL-6 y de otras citocinas proinflamatorias,
como TNF-o, IFN-y e IL1-B, y parece tener un pa-
pel fisiopatoldgico crucial en la obesidad™%, la en-
fermedad aterosclerdtica®!® y la diabetes melli-
tus''>133, Debido a que estas anomalias anteceden a
las manifestaciones clinicas y bioquimicas, y son
capaces de promover la progresién de estas enfer-
medades, podria pensarse que esta alteracion en la
respuesta inmune es un mecanismo fisiopatolégico
basico y comtn a estos trastornos, los cuales se
han asociado previamente bajo la denominacién
de sindrome metabdlico. Asimismo, la capacidad de
las citocinas proinflamatorias involucradas en
estos trastornos para ocasionar las anomalias que
caracterizan al sindrome metabdlico induce a refle-
xionar sobre si el sindrome es, en Gltima instancia,
la consecuencia de una desregulacién en la res-
puesta inmune de origen desconocido. Se han
identificado varios mecanismos que podrian oca-
sionar esta desregulacién 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-B*4 e IL-10'20126:128): 1) fallos
en los puntos de control clave en la respuesta in-
mune innata, como la inhibicién de la apoptosis de
neutrofilos'314%; ¢) pérdida de control sobre la pro-
duccién de citocinas!®®'®?, y d) anomalias intrinse-
cas en la capacidad de linfocitos T CD4+ de memo-
ria para diferenciarse en Thl o Th2%. En este
contexto, la aparicién de una respuesta polarizada
de tipo Th1 podria ser la consecuencia de una res-
puesta exagerada a estimulos 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-
rosclerética, ya que, si bien la evidencia no es con-
cluyente, se ha demostrado una asociacién entre
agentes infecciosos —particularmente H. pylori, C.
pneumoniae y el virus de la influenza— y episodios
cardiovasculares®. Adicionalmente, se ha obser-
vado que el LPS estimula la produccién de leptina,
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lo cual sugiere un vinculo entre la respuesta inmu-
ne a estimulos infecciosos y la obesidad™.

De manera anéloga a la evidencia de una desre-
gulacién fundamental de la respuesta inmune
como un mecanismo bdsico y comun a los trastor-
nos asociados con el sindrome metabélico, cabe
mencionar que la presencia de una desregulacién
de la respuesta inmune —aunque en su caso aso-
ciada con una respuesta polarizada de tipo Th2—
es de importancia fisiopatolégica en diversos tras-
tornos alérgicos y ha sido propuesta como un me-
canismo subyacente a la epidemia actual de aler-
gias y asma en paises industrializados!®1%%, Hay
evidencia de que la desregulacién polarizada de
tipo Th2 se relaciona con la falta de estimulos 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 dosis'®. Se considera que
este fendmeno se relaciona con la capacidad de los
agentes infecciosos para estimular la produccién
de células y citocinas reguladoras, cuyos efectos se
extienden mas alla de la respuesta al microorganis-
mo invasivo, al parecer con la participacién de
TGF-B1 e IL-10'', La denominada “hipétesis de
la higiene” postula que el contacto con componen-
tes bacterianos podria ser un mecanismo evolutivo
no solamente normal, sino necesario en la ontoge-
nia del sistema inmune'’*'2, Dentro del marco
conceptual de esta hipétesis, la falta de estimulos
bacterianos —ocasionada por la erradicaciéon de
numerosas enfermedades infecciosas, el uso exage-
rado de antibidticos y las alteraciones en la flora
intestinal, entre otros procesos— podria ser la cau-
sa de respuestas anormales a estimulos ambienta-
les “normales”, como los 4caros del polvo, los péle-
nes y el pelo de animales domésticos'.
Naturalmente, los defensores de esta hipétesis de
ninguna manera proponen que los habitantes de
paises desarrollados deban dejar de lado sus practi-
cas higiénicas o exponerse de forma deliberada a
agentes potencialmente patégenos, sino que debe-
rian buscarse las intervenciones propicias para fo-
mentar una adecuada estimulacién y maduracién
de la respuesta inmune en etapas cruciales del de-
sarrollo. Entre dichas intervenciones cabria desta-
car la promoci6n de la lactancia materna, el man-
tenimiento de wuna nutriciéon adecuada, la
disminucién del uso de antibiéticos durante el pri-
mer afio de vida, el favorecimiento del contacto y
la interaccion normal entre nifios preescolares y la
reduccién del nimero de partos por cesarea cuan-
do ésta no estd indicada, debido a que retrasa la
colonizacién intestinal y el establecimiento de la
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flora normal'”*'7, En este sentido, cabe preguntar-
se si estarfa ocurriendo un fenémeno anélogo en el
caso de los trastornos caracterizados por una res-
puesta polarizada de tipo Thl, como los que son
objeto de la presente revision.

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 mortalidad®'””. Asimismo,
el hecho de que las enfermedades con respuestas
Th1-Th2 polarizadas puedan coexistir en los mis-
mos individuos sugiere un mecanismo basico o
una etiologia comun®*'”’, Una desregulacion de la
respuesta inmune a escala poblacional podrfa ser
un mecanismo subyacente a los cambios en los pa-
trones de morbilidad y mortalidad observados en
la “transicién epidemioldgica”, tanto en los paises
industrializados como en los paises en vias 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 trastornos*102106.107.115128 178-184,
Quiza nos encontramos en el umbral de una nueva
era en la terapéutica médica, en la cual la modu-
lacién intencionada de la respuesta inmune Thi-
Th2 tendra una participacion relevante. El estudio
de los mecanismos de la enfermedad, asi como de
las manifestaciones de éstos a escala poblacional,
proveera la base para el desarrollo de nuevas es-
trategias preventivas y terapéuticas, y conllevara a
un mejor entendimiento del fenémeno salud-en-
fermedad. Esto tendria implicaciones de suma
importancia tanto para la practica clinica como
para la practica de la salud puablica en un futuro
préximo.
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