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RESUMEN. El sindrome metabdlico (SM) es una entidad que se presenta con una frecuencia de 41.6% en
mexicanos, se asocia a un estado de inflamacién crénico en el que multiples citocinas estdan implicadas. Este
articulo de revisién describe la evidencia cientifica actual que sugiere que la interleucina-18 (IL-18) podria
estar estrechamente relacionada con el SM y sus consecuencias. Se ha observado un incremento de los niveles
séricos de IL.-18 en el SM y detectado expresién de IL.-18 en la placa ateroesclerdtica inestable en el tejido
adiposo y en el tejido muscular. Este articulo aborda ademas los aspectos patogénicos en el que IL-18 pudiese
tener un papel en el desarrollo del SM.
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ABSTRACT. Metabolic syndrome (MS) is an entity that occurs with a frequency of 41.6% in Mexico, it is
associated with a state of chronic inflammation in wich multiple cytokines are involved. This review article
describes the current scientific evidence that suggests that interleukin-18 (IL-18) could be closely related to
the MS and its consequences. There has been observed an increase in serum levels of IL-18 MS and detected
expression of IL-18 in the unstable atherosclerotic plaque in adipose tissue and muscle tissue. This article also
discusses the pathogenic aspects in which IL-18 could play a role in the development of MS.
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SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) agrupa un conjun-
to de alteraciones metabdlicas y cardiovascula-
res que constituyen factores de riesgo de desa-
rrollar diabetes mellitus (DM) tipo 2 y enferme-
dades cardiovasculares (CV).! Se estima que en
México la prevalencia de SM en personas adul-
tas es de 41.6%, superior al porcentaje de 25%
estimado en la poblaciéon de Estados Unidos, su
prevalencia aumenta con la edad, afectando a
mas de 40% de la poblacién mayor de 60 anos.?

Existen varios criterios para el diagnoéstico
de SM que son actualmente diferentes (Cuadro
1), los cuales varian en sensibilidad y especifici-
dad e involucran en algunas ocasiones a otros
componentes diferentes, en particular en rela-
cién con la medicién de obesidad (OB) central.

El mas utilizado por su factibilidad en estudios
epidemiolbgicos es el elaborado en el ano 2001 y
modificado en 2005 por el National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel I11
(NCEP ATP-III), el cual considera cinco para-
metros a evaluar y diagnostica el SM mediante
la presencia de tres de los siguientes componen-
tes: OB, presién arterial elevada, glucosa en
ayuno elevada, niveles altos de triglicéridos y
niveles disminuidos de colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL).>* En el cuadro I se
presenta una comparacién de los criterios diag-
noésticos mayormente utilizados para el SM.

E1 SM es una fuente predictora de la presen-
cia de DM2 que incrementa la tasa de inciden-
cia de 5 a 7 veces en comparacién con la pobla-
cion sana, se estima que el aumento de riesgo
CV podria desarrollarse de manera paralela al

Cuadro I. Criterios de diagnéstico para sindrome metabdlico.

Punto de

diagnostico OMS 1999° EGIR 1999°

Resistencia a la IG, AGA, DM2, Insulina en

insulina BSI, mas 2 de plasma: percentil
los siguientes >75més 2 de
parametros los siguientes

parametros

Circunferencia ICC H: >.90 CCH:>94cm

de cintura ICC M: > .85 y/o ICC M: >80 cm
IMC: > 30 kg/m?

Lipidos TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL
y/o HDL: H: < 35 y/oHDL: Hy M <
mg/dL 39 mg/dL
M: < 39 mg/dL

Presion arterial > 140/90 mmHg > 140/90 mmHg

o hipertension
diagnosticada

Glucosa IG, AGA 0 DM2 IG o AGA (pero

no diabetes)

IDF 20067 ACCE 2003° ATP 111 2005°

Ninguno |G 0 AGA mas Nula resistencia
cualquiera de los a lainsulina,
siguientes con pero al menos 3
base en el juicio de los siguientes
clinico parametros

ICC incremen- IMC: > 25 kg/m? CCH:>102cm

tada de acuerdo CC M: > 88 cm

con la poblacion

mas 2 de los

siguientes

parametros

TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL
HDL H: < 40 HDL H: < 40 HDL H: < 40
mg/dL mg/dL mg/dL

HDL M: < 50 HDL M: < 50 HDL M: < 50
mm/dL mm/dL mm/dL

> 130/85 mmHg > 130/85 mmHg > 130/85 mmHg
0 hipertension

diagnosticada

> 110 mg/dL |G 0 AGA (pero > 100 mg/dL
(incluyendo no diabetes) (incluyendo
diabetes) diabetes)

AGA = alteracion de glucosa en ayunas, IG = intolerancia a la glucosa, DM2 = diabetes mellitus 2, BSI = baja sensibilidad a la insulina, ICC = indice cintura
cadera, IMC = indice de masa corporal, TG = triglicéridos, CC = circunferencia de cintura.
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aumento de la glucosa en ayuno y se duplica en
pacientes con SM.°

Se han observado niveles elevados de diver-
sas citocinas proinflamatorias en conjunto con
un numero creciente de componentes del SM,
mientras que los niveles séricos de algunas adi-
pocinas antiinflamatorias se han visto dismi-
nuidos en pacientes con este sindrome.'

A continuacién discutimos la evidencia re-
ciente que sugiere que la interleucina-18 (IL-
18) debera considerarse en la patogénesis del
SM o sus complicaciones.

GENERALIDADES DE INTERLEUCINA-18

Esta citocina fue descubierta en el ano 1989,
inicialmente se le denominé como un interfe-
réon gamma (IFN-y), la IL-18 es ahora recono-
cida como una citocina bien caracterizada que
es pleiotrdpica, lo que significa que es capaz de
realizar diversas funciones y actuar en varios
tipos de células, ademéas de ser una citocina
proinflamatoria, miembro de la familia de in-
terleucina-1 (IL-1), relacionada con la respues-
ta inmunitaria innata y adquirida.

Se sintetiza como una proteina precursora de
24 kDa y se produce en diferentes tipos de célu-
las incluyendo macroéfagos, células endoteliales,
células musculares lisas, células dendriticas, de
Kupffer y en adipocitos'? y de manera similar a
lo que sucede con la interleucina-1p (IL-1p). La
1L.-18 se expresa como un precursor pro IL-18 in-
activo, el cual requiere la incisién de la enzima
caspasa-1 para ser activado, esta enzima existe
como un precursor inactivo que para ser activa-
da necesita la unién de complejas unidades mul-
tiples conocidas como inflamosomas.*?

Una vez secretada en condiciones fisioldgi-
cas, la IL.-18 se une a su receptor IL-18R y se in-
activa a través de la proteina de unién de IL-18,
en la que contribuye un mecanismo de retroa-
limentacidon negativa como garantia de protec-
cién contra el dano tisular debido a la actividad
proinflamatoria incontrolable.'* La IL-18 actaa
en sinergia con la IL-12 para estimular una res-
puesta Th1l; se han observado también niveles
elevados de IL-12 en pacientes con DM2 o con
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hiperglucemia, lo que lleva a suponer que la IL-
18 en combinaciéon con un medio proinflamato-
rio puede actuar de forma sinérgica con IL-12
para estimular una respuesta Thl con la pro-
duccién de IFN-y tanto en tejido adiposo como
en la placa ateroesclerética.

Tomando en cuenta que la IL-18 esta sujeta
a diversas medidas reguladoras como la esci-
si6n de la enzima capasa-1, la inactivacién de la
proteina de unién de IL-18 y de senalizacién a
través de la cadena b del receptor de IL-18, es
importante aclarar en qué medida los niveles de
IL-18 se refieren a las acciones biolégicas de la
citocina. Evidencias recientes indican que los ni-
veles elevados de IL.-18 se asocian a mayor desa-
rrollo de resistencia a la insulina, lo que sugiere
posibles aplicaciones de IL-18 como un objetivo
de intervencién o un biomarcador prondstico.'¢1?

ANTECEDENTES DE INTERLEUCINA-18
EN SINDROME METABOLICO

Estudios recientes realizados en pacientes con
SM han demostrado que los niveles de IL-18
se encuentran elevados en comparacién con la
poblacién sana y se incrementan de forma pa-
ralela a un niimero mayor de componentes del
sindrome.?

Se ha comprobado que polimorfismos en el
gen rs2115763 y rs1834481 de 11.-18 se asocian
a niveles elevados de la citocina.?! Un estudio
del afio 2011 realizado en jé6venes europeos
mostré que la presencia de un solo polimorfis-
mo en alguno de estos dos genes podria incre-
mentar los niveles de IL-18, presentar altera-
cién en la sensibilidad a la insulina y aumentar
el riesgo de desarrollar SM, lo que sugiere que
la IL-18 podria participar en la patogénesis del
sindrome.?

En el ano 2005 un estudio de diseno trans-
versal realizado en Australia por Joseph Hung
y cols. que incluyé 955 pacientes en edades en-
tre 27 y 77 afnos con al menos un factor de ries-
go de desarrollar SM, determiné que los niveles
de IL-18 incrementados se asociaban a carac-
teristicas del sindrome, por lo que concluyeron
que a mayor cantidad de factores de desarrollar
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Cuadro Il. Estudios previos de interleucina-18 en sindrome metabdlico.

Davalos-de la Cruz AP y cols.

Autor/pais/afio Disefio Grupo
Joseph Hung et al. Transversal 23 mujeres con
Australia, 2005.% riesgo de desarrollar

ECV

253 mujeres sanas
M.F. Hivert et al. Casos y 1,012 mujeres con
EUA, 2009.% controles riesgo de DM2

1,081 mujeres sanas
Liang Sun et al. Casos y 55 sobrepeso y
China, 2011.% controles obesidad

500 peso normal
Everett et al. EUA, Casos 'y 253 mujeres con
2009.7 controles riesgo de ECV

253 mujeres sanas
Yamaoka-Tojo et all. Transversal 28 pacientes con SM

Japén, 2011.

14 pacientes pre-SM
14 pacientes sanos
(minimo 1 factor)

Resultados

Los niveles de IL-18
aumentaron progresiva-
mente con el nimero cada
vez mayor de factores de
riesgo metabdlico

IL-18 en mujeres con SM
versus controles (264.1 £
142.8 versus 323.2 + 179.1
pg/mL; p < 0.001)

IL-18 SP y OB versus NL
(240.7 versus 208.1 pg/
mL; p < 0.001)

IL-18 en casos versus con-
troles (274.1 versus 233.8
pg/mL, p < 0.001)

IL-18 en SM (301 + 220
pg/mL) IL-18 pre-SM (121
+ 31 pg/mL) IL-18 en
control (112 + 29 pg/mL)

Conclusiones

A mayor cantidad de
factores de desarrollo de
SM, se incrementan los
niveles séricos de IL-18

Los niveles séricos in-
crementados de IL-18 se
asociaron a la presencia
de hiperglucemia

Se asociaron los niveles
séricos de IL-18 a mayor
IMC, ICC %MG

IL-18 elevada se asocio
a un doble riesgo de
futuros eventos CV e
hipercolesterolemia
Niveles mas elevados
de IL-18 se asocian

a la presencia de SM

0 mayor cantidad de
componentes

ECV = enfermedades cardiovasculares, SM = sindrome metabdlico, IL-18 = interleucina-18, DM2 = diabetes mellitus 2, SP = sobrepeso, OB = obesidad, IMC=

indice de masa corporal, ICC = indice cintura cadera, MG = masa grasa.

SM mayores niveles de IL-18.2% En un estudio
de 28 pacientes con SM, 14 con preSM definidos
con un factor como minimo de desarrollar SM
y 14 pacientes sanos se confirmd la asociacién
que existe con respecto a los niveles elevados de
IL-18 hasta tres veces mas en pacientes con SM
versus pacientes sanos y que se incrementan de
manera paralela a la cantidad de factores vin-
culados con el sindrome.?

Se han estudiado los componentes del SM
como DM2, enfermedades CV y obesidad en
conjunto con los niveles de IL-18. En el estu-
dio del ano 2009 realizado por Hivert y cols. en
1,012 mujeres con riesgo de desarrollar DM2
versus 1,081 mujeres sanas, se determiné que
los factores de riesgo de DM2 se asociaban a ni-
veles elevados de IL-18,%° de manera similar, un
estudio de casos y controles realizado en el afo
2011 relaciono6 los niveles incrementados de IL-
18 con la masa grasa al comparar a 559 mujeres
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y hombres con sobrepeso u obesidad versus 500
personas con indice de masa corporal normal,
concluyendo que a mayor masa grasa mayores
niveles de IL-18.26

Las enfermedades cardiovasculares (CV)
como cardiopatia coronaria o accidentes corona-
rios también se asociaron a niveles incremen-
tados de IL-18. Al analizar 253 mujeres sanas
versus 253 mujeres con riesgo de desarrollar
estas enfermedades CV se observaron niveles
de citocina elevados en las mujeres con factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular, mos-
trando una relacion de esta citocina con niveles
elevados de colesterol total.?” En el cuadro II se
muestra una comparacion de estos estudios.

En pacientes con DM2, la circunferencia de
cintura se correlacion6 significativamente con
la expresiéon de IFN-y en el tejido adiposo, lo
que deja en evidencia que la IL-18 podria estar
involucrada en la patogénesis del sindrome.?8
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FACTORES ASOCIADOS
A LA DISMINUCION DE NIVELES
DE INTERLEUCINA-18

En un estudio realizado en el afio 2007 se ob-
servé que los niveles plasmaticos de 1L-18 se re-
dujeron con la pérdida de peso,?® mientras que
en otro estudio, se demostr6 que la reducciéon en
los niveles de IL-18 se asocié de manera signi-
ficativa a la realizacién de ejercicio fisico y a la
mejora del SM de manera sincronizada, pero no
a una reduccién de la grasa visceral.®

Efectos terapéuticos de un cambio de estilo
de vida que consiste en dieta y ejercicio pueden
mejorar los factores de riesgo CV, incluyendo el
SM, el riesgo de desarrollar DM2 y los niveles
incrementados de IL-18, una combinacién del
aumento de la actividad fisica y una mejora de
la dieta diaria puede lograr una pérdida de peso
sostenida y retraer los componentes del SM, por
lo tanto puede disminuir los niveles de I1.-18.3!
El ejercicio aerdbico reduce los niveles circulan-
tes de PCR, IL-18 e IL-6.% Se recomienda que el
ejercicio fisico se lleve a cabo de 5 a 7 dias a la
semana por 30 minutos como minimo® y la fre-
cuencia cardiaca (FC) debe incrementarse entre
60 y 80% de la FC maxima durante la actividad
fisica, aumentando el tiempo y la frecuencia del
ejercicio diario de manera paulatina.®

Una pérdida de peso corporal de tan sélo
5-10% puede reducir significativamente los ni-
veles de TG, glucosa en ayuno y presion arte-
rial, asi como aumentar los niveles de colesterol
HDL, por otra parte en pacientes con hiperten-
sién arterial y personas con riesgo de desarro-
llarla, puede observarse una reduccién signifi-
cativa de la presién arterial con una pérdida de
peso.?

Un adecuado manejo clinico de los niveles
incrementados de IL-18 y el SM es dificil por-
que aun no existe un método reconocido que
prevenga o mejore el sindrome completo.?' De-
bido a esta situacidn, el tratamiento se enfoca
en tratar cada componente del SM de manera
individual y se hace énfasis en aquellos compo-
nentes que son méas susceptibles al tratamiento
con farmacos, de hecho la mayoria de los mé-
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dicos recetan medicamentos para disminuir los
niveles de glucosa en sangre, TG o la presiéon
arterial, viéndose afectados de manera positiva
los niveles de 1L-18.%

Los objetivos del tratamiento deben reducir,
a corto y largo plazo, el dafio permanente en los
pacientes, tomando en cuenta que la presencia
del SM y de niveles elevados de IL.-18 son ya un
factor de riesgo mayor de diversas complicacio-
nes en la poblaciéon sana.®

Un cambio de estilo de vida debe ser per-
manente para disminuir los riesgos de compli-
caciones futuras y debe ser conducido por un
equipo médico multidisciplinario, tanto médicos
como nutridlogos, un profesional del ejercicio y
en caso de ser necesario, la atencién de un psi-
c6logo para seguir con el proceso de mejoria.®®
Para la pérdida de peso existen diversos trata-
mientos, pero lo mas adecuado es llevar un plan
de alimentacién asesorado por un nutriélogo e
incrementar el ejercicio fisico, diversos autores
recomiendan una pérdida de 10% del peso cor-
poral en los primeros seis meses a un afo y una
pérdida de peso continuo hasta que el IMC sea
inferior a 25.32

CONCLUSIONES

Evidencia cientifica apoya el papel que des-
empena la IL-18 en la patogénesis del SM, de-
mostrando la estrecha relaciéon que existe entre
los niveles de la citocina y el sindrome junto con
sus componentes, ya sea como factor preventivo
de eventos CV, de mortalidad CV en pacientes
con SM o para preceder el desarrollo de DM2.
Sin embargo, el papel exacto de IL-18 en estas
condiciones debe estudiarse més a fondo. Se ha
demostrado que el tratamiento no farmacolégico
como una dieta baja en calorias y la implemen-
tacion o el aumento de ejercicio fisico suele ser
favorable y ayuda a reducir los niveles de IL-18
tanto en poblacién sana como en pacientes con
SM, lo que se traduce en una menor inciden-
cia del SM 2 y eventos CV. Hacen falta estudios
de los diversos aspectos referentes a la relacién
entre IL-18 y SM, por lo que se requiere una co-
horte de pacientes con riesgo de desarrollar SM
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para identificar los niveles que presentan de
esta citocina y dar un seguimiento a través del

elevados de esta citocina desarrollan en el fu-
turo mayores complicaciones metabdlicas y car-

tiempo para observar si pacientes con niveles diovasculares.
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