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RESUMEN ABSTRACT

Se ha observado una correlacién positiva entre la presencia de
resistencia a la insulina y niveles elevados de marcadores infla-
matorios (entre ellos la proteina C reactiva de alta sensibilidad),
ambos factores, tal como lo demuestran las evidencias, estan
asociados con un incremento en el riesgo para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Se analiza
y discute el papel de la inflamacion y la resistencia a la insulina
como marcadores para el desarrollo de la disfuncion endotelial y
ateroesclerosis y su interrelacion con los procesos metabdlicos
(teoria del sobre-flujo y teoria portal). La aplicacion de estos co-
nocimientos permite tener una vision general sobre el desarrollo
del “mecanismo antiinflamatorio de diversos medicamentos”.

Palabras clave: Inflamacién, resistencia a la insulina, dis-
funcidén endotelial, aterosclerosis.

INTRODUCCION

Diversos datos clinicos epidemiolégicos han mostrado
gue en individuos no diabéticos hay una correlacion
positiva entre la presencia de resistencia a la insulina
y niveles elevados de marcadores inflamatorios, entre
ellos la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsP-
CR), la cuenta leucocitaria, interleucina-6 (IL-6), fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNTo), la sustancia
amiloide sérica A, la molécula de adhesidn intercelu-
lar 1-soluble y el CD40L,! encontrando que esta rela-
cion es independiente de edad, sexo, raza y otros po-
tenciales factores de riesgo para la resistencia a la in-

It is observed a positive co-relation between insulin resistance
and high levels of inflammatory markers (among them we
find the High Sensibility Protein C Reactive), both, as medical
evidence shows, are associated with an increase to develop Di-
abetes Mellitus Type 2 and Cardiovascular Disease. It is im-
portant to analyze the role of inflammation and insulin resis-
tance as mechanisms that could help to develop endothelial
dysfunction and atherosclerosis, as well as their relation
with metabolic process (overflow and portal theories). The
use of this knowledge allows us to have a general vision
about the “anti-inflammatory activity of diverse drugs”.

Key words: Inflammation, insulin resistance, endothelial dys-
function, atherosclerosis.

sulina tales como: obesidad, inactividad fisica, taba-
guismo y consumo de alcohol.

Esta evidencia o hallazgo tiene importantes im-
plicaciones epidemioldgicas, fisiopatol6gicas y clini-
cas, ya que la resistencia a la insulina es un factor
de riesgo mayor para el desarrollo de diabetes, en-
fermedad cardiovascular y sindrome metabdlico, por
lo que si identificamos la presencia de marcadores
inflamatorios podemos deducir la presencia de resis-
tencia a la insulina, situacidn sustentada en varios
estudios que sefialan que estos marcadores inflama-
torios, sobre todo la hsPCR se asocian con un incre-
mento en el riesgo para el desarrollo de intolerancia
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a la glucosa y diabetes tipo 2 y de enfermedad cardio-
vascular.

EPIDEMIOLOGIA

El aumento del riesgo coronario con la asociacion
de varios factores se demostro6 en varios estudios,
siendo el més representativo de ellos el Estudio de
Framingham, cuya principal limitacién es que una
quinta parte de los eventos coronarios ocurren en-
tre individuos en quienes los factores de riesgo
cuantificables (diabetes, hipercolesterolemia, edad,
tabaquismo e hipertension arterial) no han sido
identificados, por lo que se transforma en una prio-
ridad el que se desarrollen nuevas formas de detec-
cion en grupos de individuos de alto riesgo (asinto-
maticos) y una de ellas es a través de la utilizacién
de marcadores inflamatorios tales como la hsPCR.

En el subestudio del ensayo MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial)2 que incluy6 12,866 hom-
bres aparentemente sanos seguidos durante 17 afos,
se observo por primera vez una significativa asocia-
cion entre el nivel de hsPCR y muerte por cardiopa-
tia isquémica. En el PHS (Physicians Health Study)
y en el Honolulu Heart Program? se demostré que
las concentraciones elevadas de hsPCR son un pre-
dictor de riesgo de enfermedad vascular cerebral e in-
farto agudo del miocardio.

Otros estudios epidemiolégicos han demostrado
qgue hsPCR afiade informacion pronéstica indepen-
diente a cualquier nivel de LDL-C y en todos los ni-
veles de la escala de riesgo Framingham y en donde
ademas se encontré una asociacion de hsPCR con los
diferentes componentes del sindrome metabdlico y
con el desarrollo de diabetes tipo 2.

Diversas evidencias han demostrado que los dife-
rentes componentes del sindrome metabdlico con re-
sistencia a la insulina estan asociados a altos nive-
les de marcadores inflamatorios, como el estudio de
Ridcker en donde 3,597 sujetos con niveles de pro-
teina C reactiva (hsPCR) mayores de 3.0 mg/L tu-
vieron mayor incidencia de eventos coronarios.

En el estudio de los indios Pima, con un segui-
miento por cinco afios, una cuenta leucocitaria ele-
vada se asoci6 con declinacion de la sensibilidad a la
insulina e incremento en la incidencia de diabetes
tipo 2, indicando que la inflamacién contribuye al de-
sarrollo de resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa y diabetes tipo 2.4

Estudios adicionales en pacientes con diabetes
tipo 2 de reciente diagndstico o bien establecido, han
confirmado que los marcadores inflamatorios de fase

aguda tales como hsPCR e IL-6 estan elevados en
comparacion con pacientes no diabéticos, y adicio-
nalmente los niveles circulantes de adiponectina ba-
jos predicen diabetes tipo 2 en esta poblacion.

En el estudio resistencia a la insulina y aterosclero-
sis, realizado en personas no diabéticas y sin enferme-
dad coronaria (n = 1,008, 33% con intolerancia a la
glucosa), Festa y cols. demostraron una asociacién di-
recta entre el indice de masa corporal (IMC), circunfe-
rencia de cintura, presion arterial, triglicéridos, coles-
terol, colesterol LDL, glucosa sérica e insulina, con
los niveles de hsPCR e inversamente relacionada con
los niveles de colesterol HDL e indice de sensibilidad a
la insulina. Estos hallazgos fueron consistentes en
tres grupos (blancos no hispanos, negros e hispanos).
Hubo un incremento lineal de hsPCR mientras mas
alteraciones metabdlicas existieran.® Otros dos anali-
sis, por separado realizados en alemanes y japoneses,
demostraron una relacién entre los niveles de hsPCR
y las alteraciones metabodlicas incluidas en el sindro-
me metabolico, en donde ademas correlacionaron los
niveles de acido Urico y su relacion directamente pro-
porcional con hsPCR.57

En 107 sujetos sin diabetes, Yudkin y colaborado-
res condujeron un analisis y encontraron una signi-
ficativa correlacion entre marcadores inflamatorios y
diferentes patrones del sindrome metabolico: demos-
traron que los niveles de hsPCR se asociaron fuerte-
mente con resistencia a la insulina, presion arterial,
lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y niveles
de las citocinas pro-inflamatorias IL-6 y FNTa. El
indice de masa corporal (adipocidad central) y la re-
sistencia a la insulina fueron los determinantes mas
fuertes del estado inflamatorio. Ademas propusieron
que IL-6 podria ser el mayor estimulo pro-inflamato-
rio de las manifestaciones del sindrome metabélico
incluyendo la resistencia a la insulina, hipertension,
dislipidemia, disfuncién endotelial y un estado pro-
coagulante.?

En observaciones recientes se ha visto que nive-
les elevados de IL-6 y hsPCR se asocian no solo al
desarrollo subsecuente de aterosclerosis, sino tam-
bién al desarrollo de diabetes tipo 2. En una recien-
te revision que incluy6 a 2,557 casos con un prome-
dio de seguimiento de 8 afios, los individuos con
valores basales de hsPCR en niveles altos, incre-
mentaron 2 veces el riesgo de presentacion de even-
tos vasculares, y de una mayor incidencia de diabe-
tes tipo 2 después del ajuste de los demas factores
de riesgo cardiovascular.

Entre los hallazgos del 3er. Analisis Nacional de
Sobrevida, sobre Salud y Nutricién, en donde se uti-
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liz6 una muestra representativa de la poblacién nor-
teamericana, los sujetos con diagnostico de sindrome
metabdlico de acuerdo con los criterios de ATP 111,
fueron mas propensos a presentar niveles elevados de
marcadores de la inflamacion como hsPCR, fibrinége-
no y cuenta leucocitaria que en individuos sanos.
Las asociaciones mas fuertes fueron entre los niveles
de hsPCR y la obesidad central y la resistencia a la
insulina.

Los datos obtenidos en este andlisis sugirieron
ademas un posible rol de la inflamacion en la resis-
tencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa.
Mas de 2,500 hombres y mujeres fueron estudiados
para encontrar asociaciones entre los niveles plas-
maticos de hsPCR, insulina, glucosa y niveles de he-
moglobina glucosilada Alc (HbAlc). Las concentra-
ciones elevadas de hsPCR se asociaron directamente
con los niveles de HbAlc, insulina en ambos sexos y
con elevacion de la glucosa en mujeres.®

Los estudios anteriores demuestran que la elevacion
en la concentracion de hsPCR se presenta en personas
con manifestaciones del sindrome metabdlico.

En el estudio Rotterdam, Hak y colaboradores de-
mostraron una fuerte asociacion entre los niveles de
hsPCR e ICAM-1 (molécula de adhesion intracelular
tipo 1), en pacientes masculinos de edad geriatrica y
mujeres no diabéticas; ademas de que la insulina se
encuentra fuertemente asociada y en forma indepen-
diente, con marcadores de la inflamacion y las molé-
culas de adhesién celular.

Parte del interés clinico de afiadir hsPCR a los al-
goritmos de riesgo cardiovascular deriva del hecho de
que la inflamacion juega un papel principal en el desa-
rrollo de diabetes y esta intimamente relacionado con
diferentes componentes del sindrome metabolico difici-
les de cuantificar. En estudios transversales se ha co-
rrelacionado hsPCR con hipertrigliceridemia, niveles
bajos de HDL, obesidad central, cifras de presion arte-
rial elevadas y glucemia en ayuno alterada; que cons-
tituyen los componentes clave y facilmente detectables
del sindrome metabdlico, segun la definicion del AT-
PIIl. La elevacion en la concentracion de hsPCR se
asocia directamente con la resistencia a la insulina,
disfuncion endotelial y alteraciones de la fibrindlisis;
gue también son componentes del sindrome metabdli-
co pero mas dificiles de evaluar en la practica clinica
diaria.10-1* En el Estudio IRAS (Insulin Resistance
Atherosclerosis Study) en pacientes no diabéticos con
coeficientes de correlacion entre hsPCR y la glucemia
en ayuno, la insulina de ayuno y la sensibilidad a la
insulina fueron de 0.18, 0.33 y -0.37 respectivamente
(p < 0-001); también se demostro la relacion con el
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inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) y sus
aplicaciones en el proceso inflamatorio y la hipofibri-
nolisis.

Debido a que la terapia con inhibidores de la hi-
droximetilglutaril coenzima A reductasa (HGM CoA
reductasa) disminuyen los niveles de hsPCR asi
como de LDL-C; muchos médicos en la practica clini-
ca han comenzado a utilizar al inicio de su evalua-
cion en el perfil de lipidos, la mediciéon de PCR, como
una guia en la respuesta al tratamiento.

En el estudio Finnish, se reporté que los pacientes
con diabetes, tienen el mismo riesgo de presentar un
infarto agudo del miocardio que aquéllos sin diabe-
tes, y que ya habian experimentado un evento de esta
clase previamente. Por lo que actualmente el ATP 111
considera a la diabetes mellitus como un equivalente
a enfermedad coronaria.

El estudio PROCAM confirmé ampliamente el alto
riesgo coronario de pacientes con diabetes mellitus o
sindrome metabolico, demostrando que en presencia
de diabetes se incrementa 3.3 veces el riesgo de enfer-
medad cardiovascular y para sindrome metabélico
2.3 veces.1®

El Centro para el Control y Prevencion de Enfer-
medades, por sus siglas en inglés CDC (The Center
for Disease Control) y la Asociacion Americana del
Corazon: (AHA: American Heart Association) publi-
caron en el 200314 la primera de una serie de guias
para establecer el uso de hsPCR en forma adjunta al
conjunto tradicional de riesgos y propuso el uso de
hsPCR en forma adjunta al conjunto tradicional de
riesgos y propuso a PCR como el Unico marcador in-
flamatorio actualmente disponible con una estanda-
rizacion adecuada y valor predictivo para justificar
su uso en la practica clinica. Se definieron valores de
hsPCR para bajo, mediano y alto riesgo cardiovascu-
lar: <1, 1-3, y > 3 mg/L respectivamente. Concluye-
ron que el mejor uso de hsPCR se encuentra en pa-
cientes con riesgo intermedio en la escala de
Framingham y la indicacién de su determinacion
sera de acuerdo al juicio clinico del médico, de acuer-
do a cada paciente en particular.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO
DE ATEROSCLEROSIS

Todos estos datos permiten preguntar cuales son los
factores que pueden alterar la respuesta inflamatoria,
evidenciada por la elevacion de marcadores proinfla-
matorios, y que debido a la presencia de muchos me-
canismos por los cuales las citocinas podrian permi-
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tir el desarrollo de resistencia a la insulina, dislipide-
mia y aterosclerosis acelerada, se podria hipotetizar
gue un grado bajo de inflamacién mediado por citoci-
nas esta estrechamente relacionado en la patogénesis
del sindrome metabdlico y de la aterosclerosis.

La aterosclerosis como es conocido ha recibido el
nombre de enfermedad de los 4 conceptos, ya que en
su proceso evolutivo se ha observado que los pacien-
tes que padecen de claudicaciéon intermitente tienen
mayores probabilidades de padecer un infarto al mio-
cardio o una enfermedad vascular cerebral, mientras
gue los que habian tenido un infarto agudo al mio-
cardio tienen mayores probabilidades de tener una
enfermedad vascular cerebral o enfermedad arterial
periférica y son de estas observaciones donde se des-
prende el primer concepto de la aterosclerosis: enfer-
medad difusa del organismo.16

El hallazgo de lesiones en estudios diferentes en
distintas zonas del organismo e incluso en el mismo
territorio, por ejemplo el coronario, condujo al 2°
concepto: la aterosclerosis es una enfermedad hete-
rogénea o multiforme ya que pueden encontrarse le-
siones diferentes en las arterias de diversas partes
del organismo al mismo tiempo.16-18

En los estadios avanzados de aterosclerosis, se
pueden distinguir 2 tipos de placas segiin su compo-
sicién: 1) La placa fibrosa o estable y la 2) Placa vul-
nerable con caracteristicas constitutivas diferentes
(Cuadro 1), situacién que genera el tercer concepto:
es mas importante la calidad que la magnitud de la
placa.19:20

La aterosclerosis se asocia a los factores de riesgo
tradicional (obesidad, hipercolesterolemia, hiperten-
sién arterial, tabaquismo, diabetes, sedentarismo) y

a los nuevos factores llamados emergentes (hiperho-
mocisteinemia, lipoproteina a, proteina C reactiva,
proteina amiloide sérica A, PA1-1, dimero D, Factor
Von Willebrand, microalbuminuria y resistencia a la
insulina), los cuales contribuyen en mayor o menor
grado a la aterosclerosis, surgiendo asi el 4° concep-
to: la aterosclerosis en una enfermedad inflamatoria,
inmunoldgica, poligénica y multifactorial.21:22

Evidentemente que en la actualidad se considera a
la aterosclerosis como una enfermedad inflamatoria,
precisandose cada vez mas cudles son los mecanis-
mos fisiopatolégicos que desencadenan esta respues-
ta inflamatoria en los individuos que tienen la pre-
sencia de diferentes factores de riesgo pero sobre
todo los que tienen resistencia a la insulina.

Diversos estudios moleculares han contribuido al
avance de los conocimientos en esta area y si bien
aun faltan por precisar muchos conceptos, en la ac-
tualidad se acepta que el sindrome metabdélico pueda
resultar de la interaccién de diversos mecanismos fi-
siopatolégicos que pudieran estar participando si-
multdneamente, tales como resistencia a la insulina,
disfuncion endotelial, estrés oxidativo, proceso infla-
matorio de bajo grado y obesidad, sobre todo visce-
ral, sin poder precisar al momento cual de ellos es el
mecanismo iniciador o primario.23

Si se sustentara la teoria metabdlica como el me-
canismo iniciador podriamos decir que el sindrome
metabdlico resulta del desencadenamiento de diferen-
tes efectos bioldgicos producto de la presencia de hi-
perglucemia, de la hiperinsulinemia compensatoria 'y
de un disbalance en las vias de accion de la insulina
que se incrementa secundariamente al desarrollo
de resistencia a la insulina. Algunos sustentan que

Cuadro |. Caracteristicas de las placas ateroscleréticas estables y las vulnerables.

Estables Vulnerables

* Ndcleo lipidico pequefio o ausente + Ncleo lipidico de magnitud

Nucleo lipido generalmente central
Cubierta fibrosa gruesa y densa
No angiogénesis

Nucleo lipidico generalmente excéntrico
T Contenido macréfagos y factor tisular, favoreciendo trombogénesis
Cubierta fibrosa delgada y friable

+ Generalmente obstructiva Activa angiogénesis

+ Generalmente concéntrica Habitualmente no obstructiva
+ Calcificaciones extensas Generalmente excéntrica

* Remodelado negativo Raro calcificacion

Facilmente reconocida por angiografia

Mas estendtica (> 75% lumen)

Bajo contenido en LDL oxidadas

Baja produccion de citocinas y de metalo-proteinas
Bajo riesgo ruptura y de sindrome isquémico

Remodelado positivo

Subvalorado por angiografia

Menos estendtica (< 50% lumen)

Alto contenido de LDL oxidados y T produccién de citocinas y metaloproteinas
Alto riesgo ruptura y de sindrome isquémico
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la grasa visceral es la responsable de la resistencia a
la insulina a través de las teorias portal, de sobreflu-
joy de adipocitocinas explicadas mas adelante.

En condiciones de resistencia a la insulina, la ha-
bilidad de la insulina para aumentar la utilizacion de
la glucosa e inhibir la produccién hepatica de gluco-
sa esta alterada con el subsecuente desarrollo de hi-
perglucemia inicialmente posprandial que a su vez va
a condicionar 2 efectos secundarios; uno de ellos es
el incremento en la producciéon de productos finales
de glucosilacion (AGEs), los cuales al reaccionar con
el oxigeno conducen a la formacion de radicales li-
bres, situacién que desencadena la presencia de es-
trés oxidativo que va a conducir a disfuncién endote-
lial y que por otra parte, debido a que los macrofagos
tienen receptores por los AGEs, al ser atrapados pue-
den desencadenar una respuesta inflamatoria.

Con el fin de compensar esta hiperglucemia pos-
prandial las células beta secretan grandes cantidades
de insulina (hiperinsulinemia compensatoria) poste-
rior a la ingesta de alimentos. Esta hiperinsulinemia
a su vez va a condicionar diferentes efectos, algunos
a nivel vascular, ya que hay sobreestimulacién de la
via Map-kinasa, y otros, desencadenando una altera-
cion del sistema renina angiotensina y del sistema
nervioso simpatico, contribuyendo este ultimo a favo-
recer a la lipdlisis, la vasoconstriccion y secrecion de
hormonas contrarreguladoras.

Se ha precisado que no solo los diferentes tipos ce-
lulares, sino también las diferentes vias metabdlicas
dentro de la misma célula difieren en su respuesta a
la insulina (por ejemplo las altas concentraciones de
insulina requerida en un estado de resistencia a la
insulina para producir una utilizacion normal de glu-
cosa a nivel muscular pueden sobreestimular el en-
dotelio vascular). Esta hiperinsulinemia compensato-
ria, a largo plazo va a conducir al agotamiento de la
célula f.

La union de la insulina al receptor de insulina
causa activacién de una proteincinasa, la tirosina ci-
nasa con la consecuente autofosforilacion de los resi-
duos de tirosina especifica del receptor. Una vez que
el receptor esta activado se favorece la fosforilacion
de los residuos de tirosina de los sustratos de protei-
na. Las 2 vias de sefializaciéon intracelular son la fos-
fatidilinositol 3 Kinasa (P1-3K) y la via de proteina
mitogénica activada cinasa (MAP-Kinasa).

La via de la P1-3 Kinasa se inicia por la fosforila-
cion de la tirosina del sustrato de receptor de insuli-
nas 1-4, (ISR-1-4) los cuales una vez fosforilados se
asocian con la P85, una subunidad regulatoria de la
P1-3K.

Rev Mex Cardiol 2006; 17 (2): 71-82

La P1-3K activada compuesta con las subunidades
P85y P110 producen fosfatidilinositol 3, 4, 5, fosfato
(PIP3). Los niveles elevados de PIP-3 resultan en la
activacion de AKT (efector molecular) que media los
efectos de la insulina y que incluyen: 1) la transloca-
cion de Glut-4 a la superficie de la célula para la uti-
lizacion de la glucosa, 2) la activacién de la enzima
sintasa constitutiva del 6xido nitrico (eNos) que con-
duce a la sintesis del 6xido nitrico por el endotelio y
el cual favorece la vasodilatacion de los vasos, entre
otros efectos y 3) la regulacién de la sintesis protei-
ca, de glucogeno y la accién antilipolitica a nivel del
tejido adiposo.

La via MAP-Kinasa sigue también los mismos pa-
sos de la fosforilacién con activacion de varias kina-
sas hasta la formacion de MEK-1, ERK1, ERK2 los
cuales son un tipo de la MAP-Kinasa y que median
los efectos mitogénicos (crecimiento y proliferacion
de las células musculares lisas y de otros factores
vasculares, migracion de células de musculo liso vas-
cular y de monocitos al subendotelio) y proinflama-
torios de la insulina.

En condiciones normales se mantiene un balance
entre ambas vias P1-3K antiaterosclerosa y MAP-K
proaterosclerosa, favoreciendo una funcién endotelial
normal, por predominio de la via P1-3K (Figura 1).

Es de mencionar que la via de la MAP-K permane-
ce con sensibilidad normal a la insulina, incluso en
condiciones de resistencia a la insulina.

Por la accion de diversos factores genéticos y am-
bientales la P1-3K se bloquea o se disminuye su for-
macion, posiblemente porque se fosforila la serina
del receptor en lugar de la tirosina o porque la acti-
vidad de la proteincinasa del receptor es defectuosa,
como se ha observado en los sujetos obesos, de tal
manera que aunque se una la insulina al receptor
no se llevaran a cabo los efectos de insulina, desen-
cadenandose el fendmeno de resistencia a la insuli-
na, que por un lado debido a la no respuesta de la
célula se desencadena la hiperinsulinemia compen-
satoria, y por el otro lado no se lleva a cabo la
translocacion del Glut-4, lo que conducira a la no
utilizacién de glucosa por el masculo esquelético, lo
que desencadena el fendmeno de hiperglucemia con
sus consecuencias, entre otros, el estrés oxidativo,
de igual forma no se sintetiza la eNos, con lo que no
se sintetiza el 6xido nitrico, lo que conduce a la dis-
funcion endotelial y a la activacién de una respues-
ta inflamatoria debido a que el éxido nitrico pierde
su papel regulador sobre el factor nuclear Kappa B
(FNxP) y a una mayor expresiéon de las moléculas
de adhesion (ICAM, VCAM) y de la enzima converti-
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Figura 1. Vias de sefializacion intracelular mediadas por insulina.

dora de angiotensina, lo que da a lugar a un incre-
mento a nivel vascular de la angiotensina Il, lo cual
favorece entre otros efectos la vasoconstriccion (Fi-
gura2).

La activacién continua de genes inflamatorios y el
estimulo constante de la respuesta inmune esta favo-
recida por la activacion de moléculas reguladoras
gue activan la transcripcién de genes mediadores de
la activacion o inhibicidn de proteinas tipo quinasa y
favorecen la expresién de moléculas como interleuci-
nas, interferones o moléculas proinflamatorias. So-
bre la actividad de estas quinasas se han centrado
actualmente los estudios a nivel molecular, en los
que se ha demostrado que el proceso inflamatorio
cronico persistente favorece el desarrollo de ateros-
clerosis y/o la aparicion de sindrome metabdlico. Tal

vez el mas estudiado de estos genes reguladores in-
flamatorios sea el FNkf24 (Cuadro I1).

En las células no estimuladas, el FN«x[} se encuen-
tra unido en el citoplasma al IkBa y, lo que le impide
entrar en el ndcleo. Cuando estas células se estimu-
lan, la fosforilacion mediada por quinasas especificas
causa degradacion rapida por los proteosomas. El
desacoplamiento de FNkf de IkBa y IkBB facilita la
entrada de FN«xp al nudcleo en donde se liga a las se-
cuencias especificas del ADN de las regiones de pro-
motores de genes de la respuesta inflamatoria.

Muchos estimulos activan FN«xp, incluso las cito-
cinas, los activadores de proteina quinasa C, virus, y
oxidantes. Ademas regula la expresion de muchos ge-
nes involucrados en respuestas inmunes e inflamato-
rias. No obstante, no es el Unico factor de transcrip-
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Cuadro II. Factores regulados por el factor nuclear FNkf.

Citocinas proinflamatorias ~ TNFa, IL-1B, IL-2, IL6, Factor estimulante de colonias de macrdfagos, factor estimulante de colonias
de granulocitos-macréfagos y factor estimulante de colonias de granulocitos

Quimiocinas IL-8, Proteina inflamatoria de macrdfago 1, proteina quimiotactica de macrdfago. Exotoxina
Enzimas inflamatorias iON, COX 2, 5- lipooxigenasa, fosfolipasa A2 citosdlica.

Moléculas de adhesion ICAM-1, VCAM-1, E-selectina

Receptores Receptor de IL-2 ), receptor de células T

Receptor para insulina N Activacion Activacic
— Hiperinsulinemia | ——%; . . L ctivacion
T Receptor para insulina sistema ren/Lr:]z-?lnglotenS|na simpatica

Factores
genéticos

~

FN-
e
A/ 1 IRS-1 Fosforilacion serina
! [

Expresion IKB No activacion
disminuida PI3-K

v

f IRS-1 Fosforilacion serina

‘IRS—l Fosforilacion tirosina ‘ IRS-1 Fosforilacion tirosina

Expresion FN-,, o
> 4— [ Sintesi _ cido
elevada Sintesis de "N translocacion e > —
v baws YON| | deGLUT4 g
PCR - ;
elevado Genes proinflam. ] ‘ o v
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T l i i i i LDL densas y
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].

T PAI
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oxidado

[]
L]
" [] !
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P . * Radicaleslibres| » | ON | —»
*

]
i
L)
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Abreviaturas: Angll: angiotensina Il, DAG: diacil glicerol, FaCoa: coenzima A de &cidos grasos, FNKB: Factor nuclear Kappa-beta, F. Von
W: Factor de Von Willebrand, IRSI-1, 4: sustrato proteico del receptor de insulina, PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno, PCK: protein
kinasa K, PCR: proteina C reactiva, PI3-K: fosfatidil inositol kinasa, RI: resistencia a la insulina, ON: éxido nitrico, eNos: 6xido nitrico sintetasa.

Figura 2. Desequilibrio de las vias de sefializacién en un estado de resistencia a la insulina.

cién involucrado en la regulacién de estos genes.
Conjuntamente con otros factores, como el activador
de proteina 1 (AP-1) y el factor nuclear de interleuci-
na-6, participa en la activaciéon y en la perpetuidad
de la respuesta inflamatoria cronica.

El FN«xp actla en los genes para las citocinas pro-
inflamatorias, quimiocinas, enzimas que generan me-

diadores de inflamacion, receptores inmunes, y molé-
culas de adherencia que juegan una parte importante
en el reclutamiento inicial de leucocitos a los sitios
de inflamacion. La activacién de FN«xp lleva por con-
siguiente a un aumento coordinado en la expresion
de muchos genes cuyos productos son las respuestas
inflamatorias e inmunes.
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Cuadro lIl. Angiotensina II: Efectos autocrinos, paracrinos y endocrinos

Efecto Mecanismo

Vasoconstriccion particularmente coronario y renal

Accion directa

T Produccion endotelina
T Produccion superéxido el cual reduce la disponibilidad de ON

Inflamacion Induce expresion de FNkp, IL-6 FNTo
Estrés oxidativo Generacion de superoxido via NAH
Trombosis T Apoptosis

T PAI
Hipertrofia miocito, células musculo liso y fibrosis T TGF-BI,ET-1,IGF-I

T Matrix y metaloproteinasas

ET-I: Endotelina, IGF: Factor de crecimiento semejante a la insulina, TGF: Factor transformador de crecimiento, FNT: Factor de necrosis tumoral, NADH:

Dinucledtido adenina nicotinamida.

Los productos de los genes regulados por FN«x§,
también causan la activacion del FN«kp, interleucina
1y TNFa, dos citocinas proinflamatorias, que tam-
bién activan y son activados por FN«k[3. Este tipo de
regulacion positiva puede amplificar y perpetuar las
respuestas inflamatorias locales.

Se ha podido precisar que las citocinas como el
FNTa, la IL-1 y sobre todo la IL-6 favorecen la acti-
vacion de la célula endotelial, favoreciendo la expre-
sién de la ICAM-1 y VCAM-1 lo cual conducira al
atrapamiento de los leucocitos y monocitos, y a la
activacion de la célula del masculo liso de las arte-
rias coronarias, las cuales produciran in situ protei-
na C reactiva, la cual participara directamente en el
desarrollo de la aterosclerosis.2®

Por otra parte, también al estar blogueada la
P1-3K la insulina tampoco ejerce sus efectos sobre
la supresién de la lipdlisis, a nivel del tejido graso
visceral (teoria del sobreflujo) con lo cual ademas
de que se incrementan las concentraciones de los
acidos grasos en el plasma inicialmente en forma
nocturna son transportados via portal al higado
(teoria portal) favoreciendo la esteatosis hepatica
0 higado graso), en donde estimulan la produccién
hepatica de glucosa y a nivel muscular inhiben la
utilizacion de la glucosa contribuyendo al incre-
mento de los niveles de glucemia. El incremento de
los acidos grasos a nivel plasmatico promueven el
estrés oxidativo a nivel endotelial y a una mayor
expresion de angiotensina Il por parte del endote-
lio. En el cuadro 11l pueden verse varios de los
efectos de la angiotensina 11, que favorecen el desa-
rrollo de aterosclerosis. Recientemente ha habido
evidencia de que al bloquear el sistema renina-an-
giotensina puede tener un efecto benéfico para evi-

tar el desarrollo de diabetes, pudiendo explicar este
hecho por la potencial interaccién directa de los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina
Il con los PPARs-y debiéndose demostrar que los
PPARs-y al activarse favorecen la diferenciacion de
los adipocitos y se ha hipotetizado que una falla en
la diferenciacion de los adipocitos es una causa de
diabetes tipo 2.26

El incremento de los acidos grasos también favore-
ce la sintesis hepatica de triglicéridos (aunque tam-
bién se debe mencionar que la hiperglucemia tam-
bién incrementa alin mas la sintesis de triglicéridos
(via glicerol). El incremento de los acidos grasos li-
bres incrementan los niveles de triglicéridos, lo que
daréa lugar a un incremento del diacilglicerol (DGA)
y de la Acil-coenzima A (ACyL-CoA), los cuales a su
vez activan la proteina C cinasa (PCK), y a su vez
favorecera la fosforilacion de serina y no de la tirosi-
na, con lo que se interrumpe la activacion de la PI-3-
Ky por lo tanto no habra translocacion del Glut-4,
induciendo de esta forma resistencia a la insulina
(Figura 3).

Este exceso de triglicéridos y apoliproteina  pasa
del higado a la circulacion como VLDL ricas en con-
tenido de triglicéridos, cuya produccién en el estado
de resistencia esté incrementado.

En la circulacion los triglicéridos de los VLDL son
intercambiados por ésteres de colesterol en las HDL
y LDL por accién de la proteina transportadora de
ésteres de colesterol (PTEC). Ambas moléculas HDL
y LDL ricas en triglicéridos son mas sensibles a la li-
polisis por accién de la lipasa hepatica (las cuales
son mas activas ante la disminucidn en la accién de
la insulina), con lo cual dichas moléculas se trans-
forman en moléculas mas pequefas, dando origen a
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las LDL pequefias y densas que son mas propensas a
ser oxidadas (LDLox) y a penetrar en el espacio suben-
dotelial de las arterias, generandose el primer paso
hacia la generacion de la aterosclerosis.

De igual forma los radicales libres de oxigeno se
unen al 6xido nitrico (ON) con la produccion de un
producto toxico conocido como peroxinitrito, éste
desestabiliza la produccion de 6xido nitrico sinteta-
sa endotelial (eNOS) y causa una desacoplacion de
la enzima con mayor produccion de radicales libres
y menos ON. Los aniones superéxido disminuyen
la relajacion arterial dependiente del endotelio in-
ducida por la acetilcolina por inactivacion del ON.
La angiotensina Il, colesterol LDL oxidado, y
otros agentes, dafian la vasculatura, estimulando
la produccion de NADPH oxidasa, que como otras
enzimas catalizan la produccion de aniones supe-
réxido y especies de oxigeno reactivas y que meta-
bolizan ON. Ademas de que la mayor cantidad de
colesterol también produce una subregulacién en
la produccion de caveolina, la cual se une a eNOS
y limita la produccién de ON. Sustratos anormales
como es la dimetilarginina asimétrica compiten
bloqueando la funcién de la eNOS y limitan la pro-
duccién de ON.

Por otra parte las HDL al ser mas pequefias, son
eliminadas de la circulacién de manera mas rapida,

Espacio endotelial
Monocitos activados
<[ acrtages

LDL Apoptosis de
oxidados células
endoteliales

EC: éster de colesterol, PTEC: protein-
transferasa de éster colesterol, TG: triglicé-
l ridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja den-

sidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad,
HDL: lipoproteinas de alta densidad.

-

Figura 3. Resistencia a la insulina,
adipocito y dislipidemia

resultando en una reduccién de la HDL colesterol y
de apolipoproteina A-1 con lo cual se altera el trans-
porte reverso de colesterol, su capacidad antioxidante
y antiinflamatoria, sumandose dichos efectos a la gé-
nesis de la aterosclerosis.

En adicion al deposito incrementado de triglicéridos
en la grasa visceral, higado y musculo y otros tejidos,
el exceso de triglicéridos también se acumula anor-
malmente en los adipocitos del tejido subcutaneo. Di-
versos estudios han demostrado que el tamafio de los
adipocitos del tejido subcutaneo esta asociado con re-
sistencia a la insulina. En un estudio en indios Pima,
el tamafio de los adipocitos subcutdneos a nivel abdo-
minal correlacionaban fuertemente con el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, por lo que se propone que
en el estado de resistencia a la insulina hay una difi-
cultad en la diferenciacion de los nuevos adipocitos.
Una falla en la diferenciacién de los adipocitos limita
el pool de adipocitos disponibles para el deposito de
energia con el subsecuente sobreflujo (teoria) del ex-
ceso de triglicéridos a otros tejidos, como por ejemplo
a nivel pancreatico, situacién que favorecera la apop-
tosis de la célula p mecanismo que en conjunto con
otros explica el porqué del desarrollo de diabetes en
los sujetos con resistencia a la insulina.

El incremento en el tamafio y nimero de adipocitos
esta asociado con el incremento en la expresion de an-
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giotensinégeno, factor de necrosis tumoral alfa (Fnt-
a). IL-6, resistina, leptina'y PAI-1y con una disminu-
cion en los niveles de adiponectina, suponiéndose una
funcién endocrina de los adipocitos, (teoria de las adi-
pocitocinas), sin embargo se ha precisado que los ma-
créfagos presentes en el tejido grado visceral también
pueden ser la fuente de las citocinas. La disminucion
de los niveles de adiponectina hacen que pierda su ca-
pacidad reguladora antiinflamatoria, se incremente el
estado de resistencia a la insulina y se sobreactiva el
sistema endocanabinoide, el cual como se sabe tiene
un papel muy importante en la regulacién de la inges-
ta de alimentos, en la funcion y distribucién de los
adipocitos, acumulo de grasa, asi como en el metabo-
lismo de la glucosa y lipidos (Figura 4). La menor
concentracion de adiponectina también favorece una
menor activacion de los receptores PPAR-o..

El angiotensindgeno esta vinculado con el desarro-
llo de hipertensién, el PAI-1 con un estado protrom-
botico y el FNT-a con el inicio de una respuesta in-
flamatoria y en donde la IL-6 va a favorecer la
sintesis de proteina C reactiva de alta sensibilidad a
nivel hepatico, ademas de que las citocinas favorecen
la fosforilacion de la serina ya que activan la C-JUN
NHZ- Terminal cinasa, con lo cual también contri-
buyen al bloqueo de la PI-3K, con lo cual se incre-
menta la resistencia a la insulina.

El desencadenamiento de la respuesta inflamato-
ria por diferentes vias hace que persista este proceso,

en forma continua, en bajo grado, pero que se suma
a los fendmenos que favorecen el desarrollo de ate-
rosclerosis en un paciente con sindrome metabdlico.
Este proceso inflamatorio, también disregula la fun-
cion de los PPARs-y por lo que su activacion es me-
nor, situacion que genera una disminucion de sus ac-
ciones antiinflamatorias (favoreciendo la activacion
del FNkp) y de regulacion en el metabolismo de las
grasas, en donde hay una menor utilizacion y oxi-
dacién de los acidos grasos con decremento en la ex-
presién de la lipoproteina lipasa del higado, condu-
ciendo a un mayor acumulo de triglicéridos en el
hepatocito. También el proceso inflamatorio condu-
ce a una activacion a la baja PPAR-y favoreciendo
una disminucion en el desarrollo y diferenciaciéon de
los adipocitos y de los niveles de leptina, todas cir-
cunstancias que impactan, disminuyendo la sensibi-
lidad a la insulina (Figura 5).

CONCLUSIONES

La hipétesis de que un grado bajo de inflamacion?7-29
y activacién del sistema inmune estén estrechamente
vinculados en la patogénesis de los diversos compo-
nentes del sindrome metabdlico, fue propuesta en
1997-1998, basada en cuando menos 12 estudios que
mostraron que marcadores circulantes inflamato-
rios, reactantes de fase aguda e incremento de nive-
les circulantes de citocinas (IL-6), son fuertes pre-
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dictores para el desarrollo de diabetes tipo 2 y que
algunos de ellos son mencionados al inicio de este
capitulo.

La activacion de la inmunidad innata provee un
nuevo modelo para explicar en conjunto con la resis-
tencia a la insulina, el desarrollo de las diversas
anormalidades que se presentan en el sindrome meta-
bélico, tales como la obesidad central, hipertensién,
dislipidemia, estado protrombdético y aterosclerosis
acelerada.

Los datos sefialados anteriormente y que son es-
guematizados en la figura 3, sefialan que los indivi-
duos con sindrome metabdlico tienen una red de vias
a través de las cuales se puede iniciar un proceso in-
flamatorio y que al parecer éste seria secundario a la
resistencia a la insulina, sin embargo, ain no se pue-
de precisar si en realidad constituye éste el proceso
primario, sustentado este punto en que el sindrome
metabolico es un estado de inmunidad innata activado
(situacién que ha sido observada en individuos con
bajo peso o incremento del tamario corporal al nacer),
con incremento de proteinas de fase aguda y citocinas
proinflamatorias y que estas Ultimas induciran resis-
tencia a la insulina y todas las demas anormalidades
metabdlicas asociadas a la misma.

Una teoria que vincula de una manera interesante
los 2 procesos, nos precisa que la insulina por si mis-
ma es un inhibidor de la sintesis de proteinas de fase
aguda y en los individuos con resistencia a la insuli-
na, esta respuesta esta incrementada. Esto indica

Figura 5. Efecto de las citocinas so-
bre PPAR-gamma y su contribucion
en el desarrollo de ateroesclerosis.

gue podria haber una retroalimentacién positiva en
donde las citocinas incrementan la resistencia a la
insulina a nivel de musculoesquelético pero posterior
a su produccién no controlada por disminucion en la
accion de la insulina.

La aplicacion de estos conocimientos ha dado lu-
gar al uso de diversos farmacos como las estatinas
para disminuir el riesgo de desarrollar diabetes tipo
2 y del uso de aspirina, metformina, acarbosa, blo-
gueadores de los receptores de la angiotensina Il y
tiazolidinedionas como medicamentos con propieda-
des antiinflamatorias que disminuyen la glucemia y
los reactantes de fase aguda.3:30:31
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