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Las funciones que la interleuquina 7 (IL-7) en el desarrollo
y homeostasis de los linfocitos es bien conocida. La investiga-
cion llevada a cabo por Pellegrini y colaboradores demuestra
que la IL-7 también tiene funciones pro-inmunes durante la
infeccién viral.

Muchas infecciones crénicas virales, como aquellas esta-
blecidas en los individuos infectados con el virus de la inmuno-
deficiencia humana o el virus de la hepatitis C, se caracterizan
por una regulacién positiva de las vias inmunes inhibitorias.
Los autores decidieron investigar si la IL-7, que tiene la capaci-
dad de superar los mecanismos inhibitorios para promover la
expansion de los linfocitos, también puede tener la capacidad
de superar las redes inhibitorias que se desarrollan durante la
infeccién viral crénica.

Para confirmar esta hipétesis, los autores administraron te-
rapéuticamente IL-7 a ratones con infeccién establecida por vi-
rus de la coriomeningitis linfocitica crénica (LCMV). Los ratones
control que recibieron PBS no fueron capaces de eliminar la in-
feccion viral, en tanto que los que recibieron IL-7 fueron capa-
ces de eliminar el virus del bazo, higado y de otros reservorios,
poco después de finalizado el tratamiento de 3 semanas con IL-
7. Esta citoquina promovié la inmunidad antiviral aumentando
los ndmeros de linfocitos T CD8+ especificos para el LCMV, a
la vez incrementando la funcién efectora de estas células. El tra-
tamiento con IL-7 también llevé a un aumento en la expansion
de las células B y de las células T no especificas para el LCMV,
pero estudios posteriores demostraron que solo los linfocitos
CD4+ y CD8+ eran esenciales para la eliminacién del virus en
los ratones como respuesta a la terapia con IL-7.

Posteriormente, los investigadores analizaron las respues-
tas de las citoquinas y encontraron que los niveles de varias
citoquinas inflamatorias, como la IL-6, la IL-17 y el interfer6n
v, tuvieron un aumento muy marcado en los ratones tratados
con IL-7. Esta respuesta de citoquinas proinflamatorias parecié
promover la inmunidad antiviral sin aumentar la inmunopa-
tologfa en los tejidos infectados. Esto fue debido a la regula-
cion positiva que tuvo la IL-7 sobre la citoquina citoprotectora
IL-22, lo cual se comprobé bloqueando la IL-22 en ratones
tratados con IL-7 y observando el desarrollo de hepatitis en
estos animales.

Los autores concluyen que la IL-7 promueve la inmunidad
antiviral suprimiendo la expresiéon de moléculas inhibitorias
por parte de los linfocitos T. La efectividad terapéutica de la
IL-7 en este estudio sugiere que esta interleuquina podria ser
utilizada en el tratamiento de infecciones humanas con el virus
de la inmunodeficiencia humana o el virus de la hepatitis C.
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La proteina C reactiva (PCR) es un marcador conocido de
inflamacién. Los niveles altos de PCR se han asociado con un
aumento en el riesgo de enfermedad vascular y mortalidad,
pero alin no es claro si esta asociacion es causal o indirecta.
Por su parte, las estatinas, que son el tratamiento mas utiliza-
do para reducir los niveles de colesterol-LDL, han mostrado
tener un factor protector contra los eventos vasculares en los
ensayos clinicos. Este efecto protector se ha visto que depende
principalmente de la reduccién en los niveles de colesterol-
LDL, pero las estatinas podrian tener otros efectos no lipidicos
antiinflamatorios. Si esta hipétesis es correcta, la terapia con
estatinas podria potencialmente ser mas efectiva en las per-
sonas con niveles altos de marcadores inflamatorios, como la
PCR. Por el contrario, las personas con niveles bajos de PCR
se beneficiarfan poco con la terapia de estatinas. Como resul-
tado, la determinacién de los niveles de PCR basales tendria
utilidad en la seleccién de los pacientes candidatos para reci-
bir tratamiento con estatinas.

La investigacion llevada a cabo por el Heart Protection
Study Collaborative Group contradice esta hipétesis. En este
estudio se evaluaron 20.536 pacientes con riesgo alto de pa-
decer eventos cardiovasculares y se asignaron aleatoriamente
para recibir placebo o 40 mg de simvastatina. La PCR basal fue
determinada y los pacientes se clasificaron en seis grupos, de
acuerdo con el nivel de la PCR. Al final del seguimiento, con
un promedio de 5 afos, se observé una reduccién significativa
del 24% en la incidencia de eventos vasculares severos (muer-
te coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
o revascularizacién) en el grupo tratado con simvastatina com-
parado con el grupo tratado con placebo. Como se esperaba,
la terapia con simvastatina se asocié con una reduccién de los
niveles de colesterol-LDL. A pesar de que también disminuye-
ron los niveles de PCR en los pacientes que recibieron simvas-
tatina, no se observé una disminucién en la incidencia de los
eventos vasculares en los pacientes tratados con simvastatina
entre los seis grupos con niveles diferentes de PCR basal. Ade-
mads, no se encontré asociacién significativa entre los niveles
basales de la PCR y los cambios en los niveles del colesterol-
LDL durante el seguimiento, ni entre el nivel basal del coleste-
rol-LDL y cambios posteriores en los niveles de la PCR.

Los autores concluyen que los resultados de este estudio
indican que el nivel basal de la PCR no se asocia con una
mejor respuesta vascular a las estatinas y por lo tanto, no
tiene utilidad para predecir la respuesta a la terapia con es-
tatinas en los pacientes con riesgo alto de desarrollar eventos
vasculares.
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Se publicaron tres articulos en la misma edicién del Journal
of Clinical Oncology, en los cuales se muestra una asociacion
entre alteraciones metabdlicas y el prondstico del cancer de
mama. Los hallazgos de estos estudios implican la resistencia a
la insulina como el factor determinante.

Se sabe que algunos canceres, incluyendo el céncer de
mama, se presentan con mayor frecuencia en las personas con
diabetes mellitus. De manera similar, la hiperglicemia y la hi-
perinsulinemia podrfan estar asociadas con pronésticos pobres
en las mujeres con cancer de mama; sin embargo, el papel
de estos factores en el pronéstico del cancer de mama no es
claro, pero se sugiere que puedan contribuir a la proliferacién
de las células tumorales y a la metastasis.

El primer estudio de Peairs y colaboradores buscé en la
literatura disponible la correlacién entre una diabetes mellitus
preexistente y el desenlace del cancer de mama (mortalidad
asociada con cancer de mama, estadio del cancer de mama
al momento del diagnéstico, esquemas de tratamiento para
el cancer, efectos secundarios del tratamiento para el cancer
y supervivencia sin cancer). Se hizo un meta-analisis con los
seis estudios que cumplieron con los criterios de inclusién de
los investigadores. Los tamafios muestrales tuvieron un rango
de 588 a 70.781 individuos, y la proporcién de pacientes con
diabetes mellitus también varié por estudio (rango de 8% a
31%).

Los investigadores encontraron varios hallazgos interesan-
tes; entre ellos, que las mujeres con diabetes mellitus preexis-
tente y que fueron diagnosticadas con cancer de mama, tu-
vieron un riesgo 49% mayor de morir de cualquier causa que
las no diabéticas. Ademas, las mujeres con diabetes mellitus
tenfan también mayor posibilidad de tener un diagnéstico de
cancer de mama en un estadio més avanzado, ser sometidas a
mayor numero de diferentes esquemas de tratamiento, y pre-
sentar mayor toxicidad y efectos secundarios en respuesta a
la quimioterapia. Los autores, sin embargo, afirman que estos
resultados no sugieren una relaciéon causal.

El segundo estudio por Irwin y colaboradores evalué los
niveles de péptido C, un marcador de secrecion de la insulina,
y la mortalidad a 3 anos luego del diagnéstico de cancer de
mama en 604 participantes del estudio HEAL (Health, Eating,
Activity and Lifestyle), 58 de ellos que también tenfan diabetes
mellitus.

Los investigadores encontraron una correlacién positiva
entre los niveles altos de péptido C y mortalidad; un aumento
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tan leve como 1 ng/mL en el nivel del péptido C se asocié
con un riesgo 31% mayor de muerte por cualquier causa y
con un riesgo 35% mayor de muerte relacionada con céncer
de mama. La asociacion entre el péptido C y la mortalidad
fue muy marcada particularmente en las mujeres con diabetes
mellitus tipo 2.

En el tercer analisis, Duggan y colaboradores determinaron
los niveles de glicemia, insulina y adiponectina en ayunas en
527 mujeres del estudio HEAL (ninguna de ellas con diagnésti-
co de diabetes mellitus tipo 2). Los autores también evaluaron
la resistencia a la insulina, la cual se correlacion6 con un au-
mento en la mortalidad por cualquier causa y por cancer de
mama, en esta cohorte. Por el contrario, los niveles altos de
adiponectina se asociaron con un pronéstico bueno para el
cancer de mama.

Los resultados de estos tres estudios demuestran el poten-
cial de la relacién entre la hiperglicemia o la hiperinsulinemia
y un peor pronéstico para el cancer de mama. Una posible es-
trategia para mejorar el pronéstico de estas mujeres seria hacer
un tratamiento agresivo de la diabetes mellitus preexistente.

La esclerosis mltiple es una enfermedad autoinmne que
aparece con frecuencia en los adultos jévenes, con periodos
intermitentes de recaidas y remisiéon, antes de comenzar la
progresién rapida de la enfermedad. Varias infecciones virales
han sido implicadas en los mecanismos inmunes que condu-
cen al desarrollo de la esclerosis miltiple. También se han ob-
servado patrones estacionales, los cuales se piensa que estan
asociados con las epidemias virales estacionales.

Para encontrar una asociacién entre la esclerosis mltiple
y las infecciones virales, Oikonen y colaboradores analizaron
los datos epidemiolégicos que se habian recogido en un pe-
riodo de 10 afios de un millén de personas en Finlandia. En el
estudio tuvieron la oportunidad de examinar a 407 pacientes
con esclerosis multiple que no habifan recibido interferén, un
medicamento inmunomodulador usado con frecuencia en el
tratamiento de la esclerosis mdltiple, para evitar un posible
factor de confusién en los resultados finales.

Los investigadores analizaron varias infecciones virales y
encontraron que las epidemias de los virus de la influenza A'y
virus de Epstein-Barr en la poblacién general se asociaban en
el tiempo con los picos de las recaidas en el grupo de pacien-
tes con esclerosis miltiple.
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La asociacién entre las recaidas y la progresién de la en-
fermedad en la esclerosis mltiple continda sin esclarecerse;
sin embargo, la identificacién de factores asociados con las
recaidas contindia siendo un futuro prometedor.

Los autores concluyen que los resultados del estudio re-
fuerzan la sospecha de que las infecciones virales pueden tener
un papel importante en el desarrollo de esclerosis mdltiple y
que la vacunacién contra la influenza de los pacientes afecta-
dos podria reducir el niimero de recaidas en estos individuos.
Ademas, otros factores que tienen un efecto sobre el sistema
inmune, como la calidad del aire, la radiacién ultravioleta y la
biodisponibilidad de vitamina D, podrian también estar impli-
cados en los procesos inflamatorios de la esclerosis multiple.

Taylor y colaboradores investigaron el efecto de una die-
ta que ayude a reducir la presion arterial (dieta DASH), rica
en frutas, vegetales, nueces, legumbres, productos lacteos
y granos, y baja en carnes rojas y bebidas endulzadas, en la
excrecién urinaria de factores litogénicos, analizando la com-
posicién urinaria de muestras de 24 horas. La poblacién de
estudio incluyé un subgrupo de 3.426 participantes del Health
Professionals Follow-up Study y del Nurses” Health Studies I'y
II. Los investigadores habfan demostrado previamente en estas
tres cohortes, que la adherencia a una dieta DASH, para evitar
la hipertensién, se asociaba con un riesgo reducido de desa-
rrollar calculos renales.

En el presente estudio, los autores encontraron que esta
dieta se asocia con una mayor excrecién urinaria, indepen-
diente del consumo de liquidos, lo cual ellos atribuyeron, al
menos en parte, al mayor contenido de agua en estos alimen-
tos. Ademads, también encontraron que una dieta rica en fru-
tas y verduras se asocia con niveles altos de citrato urinario y
aumentaba el pH urinario. Los autores sefialan que el citrato
urinario probablemente inhibe la aglomeracion de cristales
que es el proceso en el cual los cristales de oxalato de calcio
se combinan para formar los célculos. Es bien conocido que
la dieta tiene grandes repercusiones en la salud y este estudio
muestra una relacién entre la dieta y la urolitiasis.

Los autores concluyen que una dieta que ayude a reducir
la presion arterial, rica en frutas, vegetales, nueces, legumbres,
productos lacteos y granos, y baja en carnes rojas y bebidas
endulzadas, podria también ayudar a prevenir el desarrollo de
cdlculos renales, debido a una mayor eliminacién urinaria y al
contenido de citrato.
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En mayo del ano 2000 el agua de los servicios publicos del
pueblo de Walkerton en Canada, se contaminé con Campylo-
bacter y Escherichia coli O157:H7. Esto caus6 mas de 2.300
casos de gastroenteritis, 27 casos de sindrome urémico hemo-
litico y siete muertes. Los estudios mas recientes sugieren que
los individuos afectados con gastroenteritis aguda durante este
brote tienen un riesgo a largo plazo de desarrollar hiperten-
sién, enfermedad cardiovascular y falla renal.

Para evaluar esta posible asociacion, Clark y colaboradores
comenzaron a investigar las secuelas a largo plazo de este bro-
te, realizando encuestas y evaluaciones en 1.977 residentes
de Walkerton. Los investigadores excluyeron del analisis a los
individuos con una historia previa de sindrome urémico he-
molitico o de hipertensién arterial.

De los individuos incluidos en el estudio, 1.067 (54%) re-
portaron haber tenido gastroenteritis durante el brote y fue
precisamente en ellos, en quienes se detect6 un riesgo signifi-
cativo, a largo plazo, de desarrollar hipertensién, enfermedad
cardiovascular y falla renal, al compararse con aquellos indi-
viduos que no sufrieron durante el brote o que padecieron
enfermedad leve. Los autores encontraron que las personas
mas afectadas tenfan un riesgo tres veces mayor de desarrollar
enfermedad de colon irritable dentro de los dos primeros afios
del brote, un riesgo 33% mayor de desarrollar hipertensién en
un término de 3 a 4 afos, un riesgo dos veces mayor de en-
fermedad cardiovascular y un riesgo 3,4 veces mayor de dano
renal estructural.

Los autores concluyen que los resultados demuestran la
importancia de una fuente de agua segura y que todas las per-
sonas que padezcan diarrea con sangre en alglin momento,
deben continuar siendo evaluadas anualmente para la presién
arterial y con un citoquimico de orina por lo menos en los 3 a
4 anos posteriores al episodio de gastroenteritis aguda.
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