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Resumen

Las diferentes teorias sobre los mecanismos implicados
en el desarrollo de enfermedades metabdlicas y sus com-
plicaciones confluyen en la presencia etiologica de un
estado proinflamatorio cronico. En la actualidad, la infla-
macion crénica es el mecanismo fisiopatolégico central
involucrado en la génesis de las enfermedades metabdli-
cas; las multiples interacciones entre el sistema inmunita-
rio, el tejido adiposo, la pared vascular y el pancreas son
los temas por tratar en esta revision, en la que se abordan
los aspectos intracelulares y moleculares que pueden lle-
gar a ser blancos de la nueva terapéutica, toda vez que
conducen a estados proinflamatorio, protrombético y proa-
poptotico que permiten el dafio endotelial, el desarrollo de
aterosclerosis y, consecuentemente, la enfermedad car-
diovascular. Los multiples procesos inmunopatoldgicos
vinculados con la etiologia y fisiopatologia de las diferen-
tes enfermedades cronicas no transmisibles estan en pro-
ceso de ser completamente dilucidados, lo cual permitira
el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos.

Palabras clave: Inflamacién cronica, diabetes, obesidad,
inmunidad innata.

Abstract

The different theories about the mechanisms involved in
the development of metabolic disease and its complica-
tions converge in the presence of an etiologic chronic pro-
inflammatory state. Chronic inflammation is, at present,
the central pathophysiological mechanism involved in the
genesis of metabolic diseases. The multiple interactions
between the immune system, adipose tissue, the vas-
cular wall and the pancreas are the issues addressed in
this review, focusing on specific intracellular and mole-
cular aspects that may become new therapeutic targets.
These lead to a proinflammatory, prothrombotic state as
well as to proapoptotic endothelial damage that allows
the development of atherosclerosis and, consequently,
cardiovascular disease. The multiple immunopathological
processes associated with the etiology and pathophysio-
logy of different chronic diseases is still in the process of
being fully elucidated, allowing the development of new
therapeutic targets.

Key words: Chronic inflammation, diabetes, obesity, inna-
te immunity.
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Introduccion

En la actualidad, las diferentes teorias sobre los mecanis-
mos implicados en el desarrollo de enfermedades metabo-
licas y sus complicaciones confluyen en la existencia de un
estado proinflamatorio cronico, en el cual las alteraciones
metabdlicas son elementos que interact@ian con el sistema
inmunologico y alteran asi diferentes vias antiinflamato-
rias, antitromboticas y antiapoptoticas. La compresion de
estos procesos permite un mejor acercamiento terapéutico
al paciente y potencia el desarrollo de nuevos objetivos de
tratamiento. En esta breve revision se hace referencia a los
principales componentes de estas vias y a sus interacciones;
asimismo, se explica como es que un proceso que normal-
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mente beneficia al organismo puede llegar a ser total y ab-
solutamente contrario a su objetivo inicial.

La inflamacién y su traduccién clinica

La inflamacion (del latin inflammatio: encender, hacer fue-
go) es una forma de respuesta del organismo ante una agre-
sion del medio. Desde épocas que datan del afio 3000 a. C.
los egipcios ya describian los datos clinicos relacionados
con este proceso. Posteriormente, escritos de Hipocrates,
Galeno y Celsius describen los signos cardinales de la in-
flamacion, el quinto fue agregado por Virchow.! Estos son:

e Tumefaccion: aumento del liquido intersticial y forma-
cion de edema.

*  Rubor: enrojecimiento, que se debe principalmente a
los fendémenos de vasodilatacion.

e Calor: aumento de la temperatura de la zona inflamada.
Se debe tanto a la vasodilatacion como al incremento
del consumo local de oxigeno.

e Dolor: aparece como consecuencia de la liberacion de
sustancias capaces de provocar la activacion de los no-
ciceptores como las prostaglandinas. Constituye el pri-
mer signo de la llamada tétrada de Celsius (integrada
por los cuatro signos descritos hasta aqui).

e Perdida o disminucion de la funcion: clasicamente,
conocida como el quinto signo de Virchow (en latin
functio laesa) describe la alteracion funcional del 6rga-
no o region inflamada.

Inflamacién aguda y crénica:
de lo clinico a lo molecular

La importancia al hablar de inflamacion no radica solo en
describir los aspectos clinicos de este fenomeno sino en co-
nocer y entender la interrelacion de todos y cada uno de
los protagonistas moleculares y celulares de este fendémeno,
responsables de las respuestas que al inicio pueden con-
siderarse benéficas pero que al perpetuarse se vuelven en
contra del organismo y generan enfermedades cronicas. La
comprension de estos procesos ha llevado, y continuara ha-
ciéndolo, al desarrollo de nuevas terapias y nuevos analisis
clinicos para estos problemas.

La inflamacion puede dividirse en aguda y cronica, se-
gun el tipo de estimulo y la efectividad en la respuesta ini-
cial para eliminarlo. Mientras que la inflamacion aguda es
de instalacion inmediata y de corta duracion, la inflamacion
cronica es de duracion prolongada y esté relacionada con la
respuesta dada por los linfocitos y los macréfagos, por la

proliferacion de vasos sanguineos y la disfuncion del endo-
telio, asi como por la fibrosis y la destruccion tisular. La in-
flamacion cronica se presenta cuando la inflamacion aguda
no ha logrado mitigar el estimulo nocivo o cuando la misma
respuesta inflamatoria se autoperpetua.

Existe evidencia a lo largo de las dos ultimas décadas en
la que se demuestra que las inflamaciones croénica y subcli-
nica son causa y consecuencia de diversas enfermedades
con entorno metabolico. Ejemplo de ello es, por antono-
masia, el sindrome metabdlico en el que incluso se ha pro-
puesto, como parte de su definicion, a los valores séricos
de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
(PCR), la interleucina-6 (IL-6) y al factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFa), entre otros.>?

Inflamacion y aterosclerosis

La manifestacion clinica de mayor morbilidad y morta-
lidad de las enfermedades metabolicas es la angiopatia
aterosclerosa, en la cual existe un fundamento inmunopa-
tologico indiscutible. El inicio de este proceso sucede al
someter a estrés a la pared vascular, lo cual promueve la
produccion de proteoglicanos que se pueden unir y retener
particulas de lipoproteinas, con lo que se inicia la aterogé-
nesis. El producto final de ésta es la disfuncion endotelial,
que consiste en la pérdida de la capacidad de vasorrelaja-
cion mediada por el 6xido nitrico, el cual es secretado por
la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS). Asimismo, hay
un incremento en la adhesividad a las células inflamato-
rias mediada por el aumento en la expresion de molécu-
las de adhesion. Durante la iniciacion de la aterosclerosis
hay transcitosis incrementada de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), con lo que se forman en la luz del vaso
las estrias grasas, en las cuales se contienen dichas lipo-
proteinas que al ser separadas del torrente sanguineo pier-
den contacto con las sustancias antioxidantes plasmaticas,
produciendo su forma oxidada (oxLDL) ¢ induciendo asi
una respuesta inflamatoria local.* Las oxLDL aumentan
la expresion del receptor tipo Toll-4° (toll-like receptor,
TLR), asi como la actividad del factor nuclear kappa beta
(NFxB) y las concentraciones de la proteina quimioatra-
yente de monocitos-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1, MCP-1) e IL-8. Esto conduce a la activacion de
los monocitos circulantes lo cual, aunado al aumento de
la expresion de moléculas de adhesion como VCAM-1 e
ICAM-1 mediada por la disfuncion endotelial, incrementa
su capacidad de infiltrar el endotelio vascular. De esta for-
ma durante la aterogénesis:

1. Se reclutan monocitos que posteriormente se diferen-
cian a macrofagos, los cuales se transforman en célu-
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las espumosas por la mala respuesta a las lipoproteinas
subendoteliales, especialmente a las oxLDL.¢

2. Se producen de forma desregulada mediadores infla-
matorios, entre los que se encuentran citocinas, qui-
miocinas, eicosanoides y lipidos como el factor acti-
vador de plaquetas (PAF) que perpetian una respuesta
mal adaptativa.

3. Los macréfagos transformados son incapaces de depu-
rar los detritos y éstos se depositan en la pared vascu-
lar.”

Lo anterior, aunado a la disfuncion endotelial, es el
sustento fisiopatoldgico de la enfermedad aterotrombdtica
o ateroembolica que se ha convertido en la pandemia de
nuestro tiempo.

Iniciacion del proceso inflamatorio:
los radicales libres

Sin embargo, al hablar de estas interacciones entre infla-
macion y enfermedades metabdlicas surge la pregunta:
(,qué estimulo inicia este proceso inflamatorio cronico?
Para responderla se han establecido muchas hipoétesis y se
han puesto en marcha muchas investigaciones, pero una
teoria primordial para fines de la presente revision es la
que establece a los nutrientes exdgenos como desencade-
nantes primarios de esta inflamacion. La primera evidencia
experimental de esto se obtuvo al demostrar que una dosis
de glucosa administrada a sujetos sanos incrementa la ge-
neracion de especies reactivas del oxigeno (reactive oxy-
gen species, ROS) tanto por los polimorfonucleares como
por los monocitos,®’ evento que se logrd detener al admi-
nistrar un inhibidor de NADPH oxidasa.!® Esta situacion
se repite al administrar dosis de carga de grasas y también,
aunque en menor cuantia, con dosis de proteinas.'' La pre-
sencia de estas ROS tiene implicaciones patogénicas al ac-
tivar vias proinflamatorias en las que intervienen factores
de transcripcidon redoxsensibles, entre ellos el NF«B, el
activador de la proteina-1 (AP-1), el factor de crecimiento
de respuesta temprana (EGR-1) y, con una progresiva im-
portancia, la proteina de union de la tiorredoxina. Una vez
activados estos factores proinflamatorios inducen a su vez
la presencia de citocinas como el TNFa, las metaloprotea-
sas de matriz (MMP) 2 y 9, y el factor tisular. Todo esto
inicia un ciclo proinflamatorio, protrombdtico y proapop-
totico en respuesta al estrés oxidativo el cual, por su parte,
genera mas radicales libres por la respuesta de macrofagos
y linfocitos, lo que da pie al establecimiento de un circulo
que se autoperpetua.'>!3

Influencia de las enfermedades
cronicas

Hasta ahora hemos considerado la accion de factores
proinflamatorios desencadenados por un evento fisio-
légico: la ingesta de macronutrientes. Pero, ;qué pasa
cuando ademas hay factores externos simultaneos que
influyen en este proceso, como la artritis reumatoide o
la resistencia a la insulina, entre muchas otras, en las
cuales ya se encuentra activo un proceso inflamatorio
cronico?

En la inflamacion desencadenada por la hiperglucemia
uno de los protagonistas de este proceso es la insulina,
hormona pleiotropica relacionada intimamente con este
vaivén inflamatorio desencadenado, en parte, por el con-
sumo de alimentos.' Su accion involucra una serie de
cascadas que dependen de la activacioén o inhibicidon de
su receptor a través de vias de sefializacion, como la via
del fosfatidil-inositol 3 cinasa (PI3K), principal regula-
dor del metabolismo de la glucosa, entre otras muchas
funciones; la via del Ras-mitégeno, la cual involucra la
proteina cinasa activada por mitégenos y la proteina ci-
nasa de treonina/serina (MAPK/Akt), ambas modulado-
ras de la expresion génica de factores de crecimiento y
de diferenciacion celular. Estas vias confluyen en el sus-
trato del receptor de la insulina (IRS) que incluye cuatro
familias cuya activacion permite la fosforilacién de los
sustratos de tirosina, desencadenando la senalizacién in-
tracelular. Otro mecanismo por el cual modula su accién
la insulina es a través del receptor ISR-4 que fosforila los
residuos de tirosina sobre un receptor homologo (Shc)
que se une al receptor de unidon (Grb2), asi como al re-
ceptor de unién de proteina cinasa (Grk2), activando al
protooncogen Cbl, el cual a su vez recluta al receptor de
insulina y permite la translocacion del GLUT-4 indepen-
dientemente de la actividad de la PI3K. Sin embargo, el
ISR-1 se inactiva al fosforilarse en la serina de la posi-
cién 307 por interaccion de la MAPK o por otros factores
que interactiian a este nivel, como el inhibidor beta del
NF«kB (IkB-p) y la cinasa 1 N-terminal de C-jun (JNK-1)
en la via de la JNK/AP-1; esta ultima con implicaciones
complejas en la funcion de los macrofagos en su activi-
dad proinflamatoria ante los estimulos nociceptivos ex-
ternos. Por otro lado, existen otros reguladores negativos
de esta via de la insulina que conducen a una desregula-
cién inflamatoria, como las proteinas supresoras de la se-
fializacién de citocinas (Socs): tanto Socs-1 como Socs-3
inducen per se inflamacion y promueven la degradacion
de las proteinas del IRS.%!>16
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Moléculas proinflamatorias

Hasta este momento se han comentado a grandes rasgos los
mecanismos implicados en la generacion de un estado infla-
matorio cronico. Las diferentes investigaciones en curso, en
pleno desarrollo exponencial, proporcionan cada vez mas
datos para comprender estas interacciones. A continuacion
se hara una breve presentacion de otros actores de este pro-
ceso intimamente relacionados con lo que aparenta ser el
fundamento fisiopatoldgico de las diferentes alteraciones
metabdlicas: la resistencia a la insulina.

El TNFa es una citocina proinflamatoria secretada pre-
dominantemente por los monocitos y macréfagos que tiene
gran actividad sobre el metabolismo lipidico, la coagula-
cion y la funcion endotelial.'” Su presencia permite la ac-
tivacion del NFkB, lo cual se relaciona proporcionalmente
con la resistencia a la insulina.'® Esto en la actualidad cobra
especial importancia ya que la obesidad visceral, tan pre-
valente, incrementa este proceso inflamatorio a través del
bloqueo celular de las proteinas IRS-1.12

Otros factores implicados, como ya se menciond, son
JNK-1, JNK-2! y la subunidad beta del inhibidor de la ci-
nasa del NF«kB?? (inhibitor of NF-xP kinase beta, 1kkp): al
activarse (sea cual sea el mecanismo) conducen al desarro-
llo de alteraciones metabdlicas al incrementar la resistencia
a la insulina.?

La enzima o6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), lo-
calizada en el endotelio, esta encargada de producir 6xido
nitrico, molécula cuya ausencia produce vasoconstriccion y
favorece la resistencia a la insulina. Tanto los acidos grasos
libres como las citocinas inflamatorias y el estrés oxidativo
inactivan a la iNOS, lo cual reduce la actividad de IRS-1 y
Akt.24_27

Otro aspecto importante en el papel de la inflamacion
cronica es la participacion de los macréfagos, predominan-
temente los que se encuentran en el tejido adiposo, adya-
centes a los adipocitos. De acuerdo con los resultados de
las investigaciones actuales, estos macréfagos permiten
la delecion de IkkP en las células mieloides, lo cual per-
mite mayor sensibilidad a la insulina. Los macrofagos son
atraidos por la MCP-1 y su receptor, llamado receptor de
quimiocina-2,% los cuales se encuentran en las células en-
doteliales y perpettan el ciclo inflamatorio al atraer mayor
cantidad de monocitos a los tejidos inflamados.>-*° Por esta
razon se han establecido como blancos potenciales para los
nuevos enfoques terapéuticos tanto los macrofagos como
las quimiocinas mencionadas.

También en los macréfagos se encuentra el receptor
gamma activador de la proliferacion de los peroxisomas
(PPARY), que regula en forma negativa todo este complejo
inflamatorio mediante la represion de genes;! es un impor-
tante regulador del scavenger receptor CD 36 y con ello

cobra un papel relevante en la formacion de la estria grasa.
Otra de sus actividades es regular la sintasa de 6xido nitri-
co, la gelatinasa B, IL-1p, IL-6, y TNFa,*>34 por lo que os-
tenta actividades antiinflamatorias que convierten al PPARYy
en un atractivo objetivo terapéutico. Ademas, su actividad
también implica la inhibicidn de la expresion del receptor
de quimiocina-2, con lo que disminuye al reclutamiento
de monocitos/macrdéfagos hacia la pared vascular. Por otro
lado, también tiene inferencia directa en el control de la ex-
presion del LXRa, un receptor hepatico nuclear que contro-
la la expresion de genes que incluyen la proteina de casete
de unién a ATP-1 (adenosine triphosphate-binding cassette
protein-1), proteina relacionada con el control de la apoli-
poproteina Al (Apo-Al) y que media el eflujo de colesterol
en forma de lipoproteinas de alta densidad (HDL).*

Los TLR son una familia de receptores cuya funcién se
encuentra encaminada a la actividad en contra de agentes
infecciosos, ya que reconocen ciertos componentes de bac-
terias y virus y desencadenan la actividad del sistema inmu-
nitario.’® Sin embargo, recientemente han emergido como
parte importante en el desarrollo de la aterosclerosis.”” Se
han descrito 11 receptores en los mamiferos, de los cuales
los primeros nueve se encuentran en los humanos. En parti-
cular TLR-4 tiene afinidad ante los lipopolisacaridos de las
bacterias gramnegativas y activa asi las vias de sefializa-
cion proinflamatoria IkkB/NF«xB y JINK/AP-1, culminando
en la expresion de las diferentes citocinas inflamatorias; sin
embargo, también se observa su union a nivel interno a li-
gandos que incluyen a las lipoproteinas de baja densidad
minimamente modificadas (minimally modified low density
lipoprotein)®® y a la proteina de choque térmico-60 (heat
shock protein, HSP). Esta ultima es una proteina altamente
conservada en la evolucion que se expresa tanto al estar
sometida la célula a un constante estrés como al exponerse
al oxLDL, iniciando asi la activacion del sistema autoinmu-
nitario y de un estado proinflamatorio.?* HSP-60 y HSP-70
son proteinas consideradas como ligandos enddgenos de
TLR-2 que una vez activadas inducen el desarrollo de ate-
rosclerosis mediante el daio endotelial mediado por IL-6,
IL-8 y MCP1. Esta asociacion entre los TLR y el desarrollo
de aterosclerosis deja a la luz la posibilidad de que estén
involucrados agentes infecciosos, como por ejemplo la aso-
ciacion de Chlamydia pneumonie, mediante evidencia se-
rologica e histopatologica, con las placas ateromatosas. !

Papel del tejido adiposo y la leptina

La obesidad consiste en una desregulacion del tejido adi-
poso, 6rgano endocrino que secreta adiponectinas, algunas
de las cuales tienen un papel en la generacion del estado
proinflamatorio. La leptina tiene una funcion fundamental
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en la conexion entre el estado nutricional y la respuesta in-
mune, tanto innata como adaptativa. La leptina modula la
activacion y proliferacion de linfocitos T, tiene efectos an-
tiapoptoticos en el linfocito T, activa a los polimorfonuclea-
res, promueve la quimiotaxis de los neutréfilos, potencia la
produccion de citocinas como las IL-2, IL-12 e INFy, esti-
mula la respuesta Thl al inhibir a IL-10 e IL-4, y estimula
la proliferacion de monocitos y que estos produzcan IL-6 y
TNFa, todo lo cual estimula el ambiente proinflamatorio.*?

Inflamasoma y tiorredoxina

Otro actor atin en proceso de estudio para explicar todas estas
interacciones entre los procesos inflamatorios y el desarro-
llo de alteraciones metabolicas es el inflamosoma,* el cual
implica a la familia 3 del receptor tipo Nod, que contiene
dominio de pirina (nod-like receptor family, pyrin domain
containing-3, NLRP3) uno de los principales reguladores de
la inmunidad innata, y a la proteina interactuante con tiorre-
doxina* (thioredoxin-interacting-protein, TXNIP) una de las
proteinas relacionadas con el estado redox y con la resisten-
cia a la insulina. La importancia de esta via proinflamatoria
radica, ademas de sus potenciales implicaciones terapéuti-
cas, en sus multiples activadores, que van desde particulas
como ROS hasta endotoxinas y activadores de los canales
de potasio, aunque estos ultimos, a diferencia de la TxNIP,
no interactiian directamente con el inflamosoma. Si bien ac-
tualmente se reconocen multiples acciones de la TXNIP, su
primera funcion conocida fue la de inhibir a la tiorredoxina
(TRX) y ser, por tanto, promotora en la generacion de ROS.
Las mutaciones de la TxNIP se han relacionado con hiper-
trigliceridemia. Cuando la TxNIP se encuentra activa en las
células B del pancreas es infrarregulada por la insulina.

Por otro lado, la presencia de hiperglucemia indica la ge-
neracion de ROS, lo cual dispara en el pancreas la activacion
de NADPH oxidasa que actiia como amortiguador del estrés
oxidativo intracelular, al fungir el NADPH como aceptor
de electrones. A su vez, el sistema de la NADPH activa a la
tiorredoxina reductasa, que reduce a la tiorredoxina, lo cual
provoca que se una a la TxNIP. El efecto final es la activa-
cion NLRP3 con la sucesiva produccion y maduracion de
IL-1B, con lo cual se activa NLRP3 y su interaccion con Tx-
NIP, iniciandose asi la secrecion de IL-1p cuyo efecto final
es la generacidn de insulitis que perpetua la hiperglucemia
y el estado inflamatorio. La IL-1P se traduce, ademas, en
respuesta a diferentes estimulos entre los que se encuen-
tran toxinas bacterianas y patrones moleculares asociados
con patodgenos, asi como por algunas sefiales marcadoras de
estrés celular como las concentraciones minimas de ROS.
Las ROS, ademas, inducen cambios conformacionales en
proteinas atn no identificadas que subsecuentemente ac-

tivan al inflamosoma. Por otro lado, la TXxNIP también se
sobreexpresa en macroéfagos como respuesta a ciertos fac-
tores externos e interviene en la activacion de los linfocitos
citocidas naturales y de las células dendriticas.**

La importancia de esta via proinflamatoria radica en que
la union de la tiorredoxina con la TxNIP activa a la JNK, lo
cual favorece la formacion de apoptosoma y, por ende, de
insulitis. En las células B la regulacion en la expresion de
TxNIP es mediada por la insulina, y en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 se observa una sobreexpresion de dicha
proteina, especialmente en las células pancreaticas, media-
da por un elemento promotor de respuesta a carbohidratos
conocido como factor de transcripcion MondoA:M1x. La
presencia del complejo TXNIP-NLRP3 o inflamosoma se-
cundario a la hiperglucemia y de otros activadores como
ROS, estrés oxidativo y respuesta celular secundaria a la
activacion de la respuesta inmune conlleva a la produccion
y secrecion de IL-1P desde las células pancreaticas. Asi, es
comprensible que las lineas actuales de investigaciéon man-
tengan un gran interés sobre el estado inflamatorio crénico
que subyace en el paciente con diabetes.*

Aspectos intracelulares

Otro aspecto de gran importancia al considerar la inflama-
cion crénica es la afectacion intracelular que se produce
por la activacion de las vias proinflamatorias consideradas
hasta este momento. Los organelos mas estudiados en esta
linea son la mitocondria y el reticulo endoplasmico, que
participan en la sintesis, transporte y liberacion de proteinas
y en el metabolismos de lipidos y glucosa. Las células es-
pecializadas del organismo modifican su reticulo endoplas-
mico para cumplir con sus objetivos segtn sus demandas de
sintesis proteica.”’” Una de las funciones del reticulo endo-
plasmico es determinar la biodisponibilidad de la glucosa
mediante la produccion de enzimas que determinan su me-
tabolismo y el desarrollo de respuestas adaptativas como la
sobreproduccion de proteinas desdobladas (unfolded pro-
teins response), a través de las cuales se activa la respuesta
inflamatoria celular y desencadena la activacion de la via
del INK, TkkB/NFkB y ROS. El estrés del reticulo endo-
plasmico estimula la activacion de tres receptores: cinasa
de reticulo endoplédsmico semejante a la cinasa de proteina
dependiente de ARN, el factor-6 de transcripcién activado
y la enzima-1 que requiere, todos ellos involucrados en la
respuesta de las proteinas desdobladas. Si esta respuesta es
suficiente puede promover la supervivencia de la célula, de
lo contrario se presenta muerte celular.*4

Por otro lado, el estrés del reticulo endoplasmico activa al
INK, el cual fosforila a una familia de proteinas llamada Bcl-
2, suprimiendo asi sus efectos antiapoptoticos; asimismo,

Volumen 79, No. 2, Marzo-Abril 2011

213



Gonzalez-Chéavez A y cols.

‘osauebuew ap sjuaipuadap eseinwsipopixoladns = QOSUA ‘€ euuid ap oluiwop
ausjuod anb QON e Jejiwis Jojdeoal ap eljiwe) = ¢4y IN ‘eseuld jeubis sisojdode = QY ‘euixopatioln ap elopell eujajold = diux ]| ‘Opionpal 0JejSo} EPILIBUIODIP UIUSPE UIDBIU =
HJAVN ‘ouabixo |ap seAnoeal salpadse = O3 ‘epezueAe ugioe|isoon|B ap sopezueae sojonpold eled Jojdesal = JOY ‘[el|a}opus 0dL}JU OPIXO 8p esejuls = SOND ‘eunsidolq
-0iplyes3d) = gyH ‘esuipwise eujuibie|owip = YAQY ‘esejolpiyoulweliiswip euiuibieawip = Hyaqg “e[nj@oeul ugisaype ap ejnogow = -\l ‘| Je|n|ad Je|ndseA ugisaype ap
BInd9Iow = L-\NVOA ‘Sepepixo a7 = 1dTx0 ‘pepisusp efeq ap seujsjoidodi| = Q7 ‘eseuio [euiuisi-N NNM-0 = MNP ‘<1 ©p Jojdeoau op ejsiuobejue = vy L-T| ‘Upspsiul = N4| ‘dINY Jod
epeAljoe seujajoid ap BSBUID = MYV ‘ewosixosad ap Jopelsjijoid opeaijoe Jojdedal = Yydd ‘g euooiwinb-00 ap opuebl| = g710D ‘eulonajaiul = | ‘|eJown} SISOJ0aU ap Jojoe)
= 4N ‘euaped 9|qop ap 0213|oNUOCL OpIoe = OPNYY ‘Uoiied ap ojuaIWID0U093) ap sa10}dadal = 4y ‘sobejoloew ap Jabuaneas 10)dadal = y-HSIN ‘BSe|oIply 19)sa-|018)S|00
|esynau = HIDN ‘eselsjsuel) |}Joo. [048)S9]|00 Y BWIZUS0D-|I0. = | YOV ‘| SOjoouow ap eonoejoiwinb eujejold = |-dDIN ‘| 8¥j-fjo} Joydeoal = |-471 ‘seasoued [o A Jejnosea paled
e| ‘osodipe opifa} | ‘olejuUNWUl BWS)SIS [9p PEPIAIIOE B| ‘S021|0ge}aW S0s900.1d S8juaIajip SO U0D UQIDOBISUI NS A 0D1UQID olojewelUl 0s8204d |op elopelBajul UgISIA | eanbi4

Cirugia y Cirujanos

= = e

=22 = A EE = ol = 3
=

214




Inflamacién croénica, diabetes y obesidad

libera del citoesqueleto a la proteina BH3 al fosforilarla, lo
que activa las propiedades apoptdticas de las proteinas Bax y
Bak e induce, de esta forma, la apoptosis de la célula beta.*

Insulitis

Considerar el dafio celular a la célula beta secundario a estos
procesos inflamatorios nos obliga a abordar otro fenémeno
que, dadas sus implicaciones patogénicas y terapéuticas, es
de suma importancia: la insulitis.

En general, las células responden al estrés en formas di-
ferentes que varian desde la activacion de vias para su su-
pervivencia hasta el inicio de una muerte programada, en su
afan de eliminar las células dafiadas que pueden desarrollar
una deficiencia en el 6rgano afectado.

En las células B del pancreas, la hiperglucemia genera
estrés del reticulo endoplasmico al inducir una hiperinsuli-
nemia sostenida. Tanto el estrés oxidativo, con las grandes
cantidades de ROS y la generacion de citocinas inflama-
torias (como IL-1B, TNFa, IFNy), asi como el estrés del
reticulo endoplasmico llevan, tarde o temprano, a la falla en
la funcidn de las células  con la consecuente deficiencia de
insulina. Por otro lado, la apoptosis de la célula  favorece
un estado cronico de inflamacion generado por las citocinas
inflamatorias liberadas por los macréfagos. La IL-1f induce
a la enzima superéxido dismutasa dependiente de manga-
neso (MnSOD), con lo que se incrementa la conversion de
O, en H,O, dentro de la mitocondria, incrementando de esta
forma la toxicidad para la célula B. La excesiva produccion
de ROS intracelulares afecta en forma primaria a la mito-
condria, que se considera la desencadenante estrella de todo
este proceso de enfermedad.’*! (figura 1).

Conclusiones

La respuesta celular al estrés metabdlico, mediada por la
mitocondria y el reticulo endoplasmico, asi como la res-
puesta inmunitaria a la agresion del medio, son mecanismos
fisiolégicos de defensa. Sin embargo, los factores de riesgo
metabolico conocidos son elementos que interactiian con el
sistema inmunitario; el resultado es un proceso inflamatorio
desencadenado principalmente por los ROS que, al perpe-
tuarse, resulta nocivo. Por lo tanto, es prioridad para el mé-
dico el estudio de estos procesos que al encontrarse en un
estado hiperfuncional conducen a la generacion de citocinas
proinflamatorias y cuyo desenlace es la aterosclerosis con
toda su gama de manifestaciones clinicas.

El estrés oxidativo y metabolico desencadenado por el
consumo de nutrientes caloricos puede conducir, por todos

los mecanismos explicados, a insulitis y apoptosis de la cé-
lula beta. Actualmente los multiples procesos inmunopato-
logicos estan atin en vias de ser completamente dilucidados,
lo cual permitiré el desarrollo de nuevos blancos terapéuti-
cos con objetivo de disminuir la cascada proinflamatoria.
Eventuales ejemplos de estos blancos son los antagonistas
del receptor de IL-1p, los antagonistas del receptor foll-
like y la tiorredoxina misma. Asimismo, se ha estudiado
el potencial terapéutico de la inmunizacidn activa y pasiva
contra moléculas que desencadenan el proceso inflamatorio
endotelial, como las oxLLDL.

De entre todos los acercamientos terapéuticos los antago-
nistas de IL-1p parecen cobrar especial importancia, dado
el papel que esta citocina relacionada con el inflamosoma
tiene en la insulitis. De cualquier forma, estos estudios ted-
ricos son el sustento para el desarrollo de la terapéutica mas
dirigida, mas efectiva y con menores efectos colaterales que
esperamos tener pronto disponible para los pacientes.
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