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Resumen

I. RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM) (Reaven y Cols. 1988), hace referencia al
padecimiento de una serie de factores de riesgo para desarrollar arteriosclerosis,
enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes. Se trata de una entidad con alta prevalencia
(hasta 17-25% en la poblacion espafiola; y hasta el 40% en EEUU) a la que se asocia
elevada morbi-mortalidad cardiovascular, por lo que constituye en la actualidad un
problema clinico y de salud ptblica de primer orden (Ford y Cols. 2002; Cordero y Cols.
2005). Los principales factores que conforman el SM son la obesidad, la dislipemia
aterogénica, la glucemia basal alterada y la elevacién de la presién arterial. Pero existe
controversia sobre si el SM es un sindrome real o una manera de agrupar diferentes
fenotipos sin relacion entre ellos. Tampoco se ha evidenciado claramente que la presencia
de SM en un paciente le confiera riesgo cardiovascular (RCV) adicional a la suma de sus

componentes individuales.

Existen bastantes definiciones operativas de SM, basadas en criterios diagnésticos,
pero los criterios diagnoésticos del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (ATPIII) de 2001 (NCEP 2001), revisados en 2005 y confirmados por
un documento de consenso de 2009 (Alberti y Cols. 2009)(ver anexo 1), son los mas
utilizados en la préactica clinica debido a su sencillez y practicidad y al hecho de que no
precisan la demostracion de resistencia insulinica (ya que esto resulta complejo en la

préctica clinica).

La caracteristica mas significativa del SM es la obesidad abdominal, mientras que
desde el punto de vista etiopatogénico y fisiopatolégico, la Resistencia insulinica (RI) es el

hecho principal.

Aunque la patogénesis del SM no esté clara, se piensa que el sustrato patogénico
fundamental del SM es la resistencia a la insulina (RI), que se ha encontrada asociada con
DM tipo 2, obesidad, dislipemia aterogénica, hipertensién arterial (HTA) y enfermedad
cardiovascular. La RI es atn mas prevalente que el SM y seria, por tanto, la clave
patogénica del SM y el nexo comtn entre las demds alteraciones que participan en la
definicién del SM (Laclaustra y Cols. 2007). La RI origina hiperinsulinismo y éste somete a

los tejidos a una inadecuada accion lipogénica, favoreciendo la aparicién de obesidad
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abdominal, dislipemiaaterogénica, anomalias del metabolismo glucémico e HTA. La Rl se
relaciona con arteriosclerosis mediante la puesta en marcha de procesos inflamatorios,
alteraciones en la agregaciéon plaquetaria y disfuncién endotelial. Asi, el SM se ha
reconocido como un estado pro-inflamatorio y protombético, con elevacién de los niveles
de proteina C reactiva (PCR), interleukina- 6 (IL-6) y del inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1). Esta elevacién de marcadores inflamatorios y adipocinas se
asocia con riesgo aumentado de DM-2 y ECV. Pero estos hechos solo explican
parcialmente la asociacién entre SM y ECV. Hay algo mas. La suma de FRCV y la
disfuncion inflamatoria y endotelial no lo explican todo. Si bien “in vivo” el patrén oro es
la pinza euglucémica-hiperinsulinémica, en la practica clinica actual la RI no esta
claramente definida y se acepta que hay RI si se documenta elevacion de la insulina
plasmatica en ayunas y/o del indice HOMA (HOmeostasisModelAssesment)(> 3.8), el
modelo mas extendido de los que relacionan glucemia e hiperinsulinemia en ayunas
(Matthews y Cols. 1985, Rabasa y Cols. 2003). Sin embargo, con estas sencillas
herramientas clinicas no siempre se consigue documentar RI en pacientes que retinen

criterios de SM.

Parece que la obesidad abdominal es el fenémeno inicial, que por distintas vias
origina alteraciones en la sensibilidad a la insulina. Es evidente que tanto la obesidad
como el sedentarismo estdn detrds de la alta prevalencia del SM en la sociedad actual. Es
clara la relaciéon entre obesidad y RI y que ambas situaciones aumentan el riesgo de
mortalidad cardiovascular (Katzmarzyk y Cols. 2006)). Por tanto, el conjunto de
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares que conforman el SM estan relacionadas con
la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina (RI). La secuencia patogénica mds
aceptada seria la siguiente: la obesidad origina crecimiento del tejido adiposo y el
crecimiento de este tejido adiposo, que es fuente de numerosas citocinas (TNF, IL-1, IL-6,
proteina quimiotactica de monocitos) y adipocininas (leptina, adiponectina, resistina),
conlleva una intensa captacién de monocitos circulantes que en la grasa se transforman en
macréfagos (ricos en citocinas pro-inflamatorias) y desarrollan un estado inflamatorio
crénico y resistencia insulinica. Asi el tejido adiposo (muy incrementado en la obesidad)
juega un papel nuclear en la activacién crénica de la inflamacion y el desarrollo de
alteraciones en la sensibilidad a la insulina. Estas 2 condiciones presentes en el SM

constituyen la base patogénica para el desarrollo de arteriosclerosis
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Los criterios actuales de SM son imprecisos y designan bajo el mismo sindrome a
un grupo muy heterogéneo de sujetos con grandes diferencias fisiopatolégicas y
pronésticas. El nucleo fisiopatolégico fundamental del SM es la obesidad abdominal y el
estado pro-inflamatorio creado por los efectos de la disfuncién adipocitaria sobre el

sistema monocito/ macréfago del paciente.

Partiendo de estos supuesto, el presente proyecto pretende reclasificar pacientes
con SM, a través de la determinacién de citocinas inflamatorias y adipocinas procedentes
de monocitos y tejido adiposo con el fin de identificar nuevos pardmetros cuya correlacion
con el dafio cardio-vascular (clinico/subclinico) de los mismos pacientes indique su

posible utilidad como biomarcadores de interés terapéutico en esta enfermedad.

Para estudiar la asociacién de estos pardmetros con la fisiopatologia del SM, se
confeccioné una base de datos con inclusién de datos clinicos de evaluacién de dafio
organico mediante procedimientos no invasivos para el estudio de la funcién

cardiovascular, pulmonar, hepético...

De esta forma nuestros resultados demuestran que Los niveles plasmaticos de los

principales grado-de-relacion-del-Sindrome-Metabélico-conlos-biomarcadores de inflamacion y de

disfuncién endocrino-metabdlica permite es—compleja—ebservandose—variasdistinguir por vez
primera subpoblaciones de pacientes con Sindrome Metabdlico de distinto perfil fisiopatolégico y

de lesién organica, que sugieren mecanismos patogénicos diferentes para la misma enfermedad,

con independencia de su estadio de evolucion.

Entre los sugprupos encontrados hay un en—sus—relaciSubtipogrupe %,
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unarelacion significativa-entre parametros clinicos y biomarcadores plasmaticos de inflamafién

vy de disfuncién endocrino-metabdlica.

Igualmente se objetivo entre el conjunto de la poblaciéon que la relacién

biomarcadores plasmaticos de inflamacién y de disfuncién endocrino-metabélica no siempre

era lineal de esta manera se pudo también dividir el conjunto del grupo a estudio en
grupos, el primero donde los niveles de ambas proteinas eran similares, este era el gr

mayoritario y otros dos subgrupos donde biomarcadores plasmaticos de inflamacién y
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determinante en la evolucion de la enfermedad, v que la inhibicién de tales moléculas podria

representar una nueva via de abordaje terapéutico para los pacientes con sindrome metabdlico.
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Introduccion

I. INTRODUCCION

A-ANTECEDENTES HISTORICOS PARA EL ESTUDIO DE LOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

1. Preludio Epidemioldgico

Durante las décadas de los afios 1930 a 1950 las enfermedades infecciosas quedaron
bajo control. Los principales objetivos de la salud publica antes de la Segunda Guerra
Mundial fueron dirigidas al control de estas enfermedades, ya que eran las principales
causas de morbilidad y mortalidad dentro de la sociedad. Los esfuerzos realizados en este
sentido produjeron grandes resultados. De este modo la mejora del saneamiento disminuy6
considerablemente las enfermedades diarreicas. También se produjeron grandes avances en
el control de la tuberculosis y la neumonia neumocdcica y un salto cualitativo se produjo con

la introduccién de la penicilina en 1942.

El azote de las enfermedades infecciosas fue reemplazado en los afios 1940 y 1950 por
una epidemia en progresivo avance, la de la enfermedad cardiovascular (ECV). Con la
Segunda Guerra Mundial el avance de la ECV se hizo cada vez més evidente. En 1950 uno
de cada tres hombres en los Estados Unidos desarrollaron ECV antes de alcanzar los sesenta
afios. Su prevalencia era superior a la patologia tumoral. Se habia convertido en la principal
causa de muerte y la razén por la que la esperanza de vida no aumentaba a pesar de los
avances médicos en el campo de la patologia infecciosa. Ademéds de que los tratamientos en
la patologia cardiovascular no estaban desarrollados como para lograr prolongar la
supervivencia aunque hubieras superado un sindrome coronario o cerebrovascular
agudo. Ademas por aquellas fechas se desconocian los factores determinantes de la ECV, asi

como tampoco los métodos para controlar dicha epidemia.

2. La necesidad de actuacién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte y
enfermedad grave en el mundo Occidental. Ante esta situacion, habia que realizar acciones
que nos condujeran a vislumbrar una solucién a dicha situacién, hacer una btsqueda de

métodos para tratar y revertir dicho proceso. Los clinicos y bésicos de la época no lograban
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encontrar una solucién para atajar el problema por lo que salieron voces que afirmaban que
habia que trabajar desde un punto de vista epidemiolégico aumentaban (Dawber, 1980). Se
consideraba a la patologia cardiovascular como un proceso degenerativo, por lo que era
imposible ponerle freno y evitarlo. Sin embargo si que valoraban la posibilidad de que dicho
proceso podria retrasarse y ahi podria entrar en juego el campo de la preventiva que
obtuvieran una confirmacién de las hipoétesis propuestas, con unas conclusiones que fueran
aplicables a la poblaciéon general por médicos y otros trabajadores en el campo de la salud
publica. Para ello habria que identificar las caracteristicas de la persona y el entorno que
llevarian a la aparicién temprana de la enfermedad, y fijarse en particular en aquellos que

fueran prevenibles o modificables,

En 1948, el Framingham Heart Study - bajo la direccién del Instituto Nacional del
Corazoén (ahora conocido como el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre
o NHLBI) - se embarcé en un ambicioso proyecto de investigacion. En ese momento, poco se
sabia acerca de la etiologia de las enfermedades cardiacas y cerebrovasculares, pero las tasas
de mortalidad por dichas patologias habian ido aumentando constantemente desde el
comienzo del siglo XX y se habian convertido en una epidemia. El Framingham Heart Study
se convirtié en un proyecto conjunto del Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la

Sangre y la Universidad de Boston.

Thomas Dawber, MD

El objetivo del estudio de Framingham fue identificar los factores o caracteristicas
comunes que contribuyen a las enfermedades cardiovasculares, siguiendo su desarrollo
durante un largo periodo de tiempo en un gran grupo de participantes que atn no habian
desarrollado sintomas evidentes de enfermedad cardiovascular o sufrido un ataque cardiaco
o accidente cerebrovascular. Objetivos del estudio
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El estudio, desarrollado tenia un objetivo principal y dos objetivos subsidiarios (Dawber

y Moore, 1952):

e En primer lugar, para asegurar los datos epidemiolégicos sobre arteriosclerética y
ECV hipertensiva.

e Ensegundo lugar, para asegurar los datos sobre la prevalencia de todas las formas de
enfermedad cardiovascular en una muestra representativa de la poblacién.

e En tercer lugar, para probar la eficacia de diversos procedimientos de diagndstico.

e El primer objetivo era importante. Los otros dos fueron vistos como por productos.

3. Planteamiento de la hipoétesis de estudio

Se asumi6 desde el principio que en el desarrollo de la ECV no habia una sola causa. Si
no que era el resultado de multiples causas que trabajaban lentamente en el individuo para
producir la enfermedad. Los factores que potencialmente podian estar relacionados con las
enfermedades cardiovasculares se enumeraron en términos de hipotesis. Estos fueron
generados por los investigadores de Framingham en reunién con un comité consultivo
compuesto por especialistas que representaban a varias ramas de las ciencias médicas. La
historia clinica y el examen fisico que se obtuvieron de los sujetos del estudio generaron
datos para probar estas hipétesis. Las principales hipétesis generadas fueron los siguientes

(Dawber, 1980):

1. ECV aumentaba con la edad. Se producia antes y con més frecuencia en los varones.

2. Las personas con hipertensiéon desarrollaron ECV a un ritmo mayor que los que no
son hiper-intensivo.

3. Elnivel de colesterol en la sangre elevada se asociaba con un mayor riesgo de ECV.

4. El consumo de tabaco se asociaba con una mayor incidencia de las enfermedades
cardiovasculares.

5. El uso habitual de alcohol se asociaba con una mayor incidencia de las enfermedades
cardiovasculares.

6. El aumento de la actividad fisica se asociaba con una disminucién en el desarrollo de
ECV.

7. Un aumento en la funcion tiroidea se asociaba con una disminucién en el desarrollo

de ECV.
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10.

11.

Una hemoglobina arterial alta o el nivel de hematocrito se asociaban con una mayor
tasa de desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Un aumento en el peso corporal predisponia a ECV.

Habfa un aumento de la frecuencia del desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares en personas con diabetes mellitus.

Habia mayor incidencia de las enfermedades cardiovasculares en las personas con

gota.

4. Diseno de la investigacion

¢Por Framingham?. De hecho en 1948 Framingham era una poblacién basicamente

blanca de clase media. Sin embargo, como afirmaron los primeros investigadores "que era

un lugar donde se podia llevar a cabo un estudio de este tipo, sin mostrar rasgos

discordantes en los aspectos que parecian relevantes en el estudio” (Dawber y Moore, 1952)

Framingham, si tenia ciertas caracteristicas que lo hicieron muy adecuado para un

estudio epidemiolégico a largo plazo. Estos se enumeran en Feinlieb (1983):

La ciudad era de un tamafno adecuado para proporcionar suficientes individuos para
el estudio.

Era una poblacién poco dispersa en cuanto a extension

Contenia una serie de subgrupos socioeconémicos y étnicos para proporcionar
grupos contrastantes para el analisis.

La poblacién era relativamente estable para permitir un seguimiento adecuado por
mucho tiempo. Esto se debi6é en parte a una economia estable apoyado por una
diversidad de oportunidades de empleo.

La ciudad estaba situada cerca de un centro médico que podria proporcionar
consultas y la oportunidad para el desarrollo educativo de los empleados.

Los médicos y otros profesionales de la medicina en la ciudad fueron de gran apoyo
del estudio y cooperaron plenamente con sus objetivos.

Framingham contenia 2 hospitales generales al comienzo del estudio. Sin embargo,
uno cerrado poco después de que el estudio comenz6, de manera que una porcién

importante de la atencién médica era provista por un solo hospital.
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8. Framingham, como la mayoria de las ciudades en Massachusetts, mantiene una lista
anual de sus residentes.

9. El personal del departamento de salud ayud6é a proporcionar las informacién
necesaria

10. Framingham ya habia participado en un estudio sobre la tuberculosis casi 30 afios
antes por lo que se crefa que estar todavia presente en 1948 este espiritu de

cooperacion.

Los investigadores reclutaron a 5.209 hombres y mujeres entre las edades de 30 y 62 de la
ciudad de Framingham, Massachusetts, comenzando la primera ronda de extensoso
examenes fisicos y entrevistas sobre estilo de vida que serian posteriormente analizadas con
patrones comunes relacionados con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Desde
1948, cada dos afios se realizo seguimiento de los pacientes incluyendo actualizaciéon de la
historia clinica, examen fisico y pruebas de laboratorio, en 1971, se recluté a la segunda
generaciéon - 5124 hijos adultos de los participantes originales y sus conyuges - para
participar en examenes similares. En abril de 2002 el estudio entr6 en una nueva fase, la

inscripcion de una tercera generacion de los participantes, los nietos de la cohorte original.

5. Identificacion de los principales factores de riesgo de ECV

A través del trabajo del Dr. Thomas Royle (Roy) Dawber como Director del Estudio
(1949-1966), que a diferencia de muchos otros epidemidlogos, estaba interesado
principalmente en proporcionar informacién til para la prevenciéon de patologia a nivel
comunitario. Consideraba la epidemiologia como la investigacion clinica a nivel
comunitario. Bajo su direccién, los investigadores de Framingham Study obtuvieron
informacion muy dtil sobre la prevalencia, incidencia, manifestaciones clinicas y factores de
riesgo predisponentes modificables implicados en el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular.

Esto dio las claves a los investigadores de Framingham para corregir muchos
importantes malentendidos que los médicos de aquel entonces tenian acerca de
enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo predisponentes. Por lo tanto, los
informes cientificos elaborados pusieron en alerta sobre las consecuencias nefastas de la
hipertrofia ventricular izquierda, pequefnas cantidades de albtimina en la orina, hipertensiéon

sistolica, la rigidez arterial, la obesidad, el colesterol alto... Estos y otros hallazgos
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tempranos hicieron del estudio Framingham una de las referencias mas citadas en la
literatura médica. Estos hallazgos también le hicieron el prototipo para otros estudios
epidemiolégicos y establecer la utilidad del concepto de factor de riesgo para obtener una

valiosa informacién sobre el desarrollo y la prevencion de enfermedades crénicas.

Con los afios, un control cuidadoso de la poblaciéon de Framingham Study ha llevado
a la identificacion de los principales factores de riesgo de ECV - presion arterial alta,
colesterol alto, tabaquismo, la obesidad, la diabetes y la inactividad fisica -, asi como una
gran cantidad de informacion valiosa sobre los efectos de los factores relacionados, como los
triglicéridos en la sangre y los niveles de colesterol HDL, la edad, el género y las cuestiones
psicosociales. Aunque la cohorte de Framingham es principalmente de raza caucésica, la
importancia de los principales factores de riesgo de ECV identificados en este grupo se han
correlacionado con otros estudios en otros grupos raciales y étnicos lo que ha permitido una
aplicaciéon casi universal de los resultados, aunque si es cierto que los patrones de
distribucién pueden variar de un grupo a otro. En el dltimo medio siglo, el Estudio ha
producido aproximadamente 1.200 articulos en las principales revistas médicas. El concepto
de factores de riesgo de ECV se ha convertido en una parte integral del plan de estudios de
la medicina moderna y ha llevado al desarrollo de un tratamiento eficaz y estrategias

preventivas en la practica clinica.

B. DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN ESPANA 2001-2011/2012.

Las enfermedades crénicas son enfermedades de larga duracion que se desarrollan
lentamente con el paso del tiempo. En los paises ricos constituyen las principales causas de
muerte y de incapacidad. Se trata de un grupo heterogéneo de enfermedades que incluye,
entre otras, el cancer, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias
crénicas y la diabetes. En Espafia, un 60% de las defunciones estan causadas por el cancer,
las enfermedades del corazén, las enfermedades cerebrovasculares, las enfermedades
cronicas de las vias respiratorias inferiores y la DMIIL. La adopciéon de conductas de riesgo
saludables, como la reduccién o eliminacién del tabaquismo, el consumo moderado de
alcohol, la practica de actividad fisica o una dieta adecuada, pueden reducir la morbilidad y
la mortalidad prematura por las enfermedades cronicas. Esa es la razén por la que, en

muchos paises, las prioridades en el &mbito de las enfermedades cronicas se centran en la
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eliminacién del tabaquismo, el aumento de la proporcién de poblacién fisicamente activa, la
adopcion de dietas que contengan menos cantidad de grasas y mas cantidad de frutas y
verduras y la disminucién de la proporcién de poblaciéon que consume alcohol en cantidades
de riesgo para la salud. En la mayor parte de los paises es posible monitorizar estos factores
de riesgo en la poblacién, a partir de la informacién que proporcionan las encuestas
nacionales de salud. Los cuestionarios de esas encuestas suelen incluir preguntas que
permiten estimar la frecuencia de todos o de la mayoria de esos factores de riesgo. Para ello
se ha utilizado la informacién de las encuestas nacionales de salud realizadas entre 2001 y
2011/12. Concretamente se han analizado los datos obtenidos de los entrevistados de 16
afos de edad y mayores. Se ha considerado fumador a aquellos entrevistados que declaran
consumir tabaco diariamente o de manera ocasional. Un individuo se ha considerado con
inactividad fisica cuando declara no realizar ejercicio fisico alguno en su tiempo libre y
dedicarlo a actividades sedentarias como leer, ir al cine, ver la television, etc. La obesidad se
ha definido como un indice de masa corporal igual o superior a 30 kg/m, y se han tenido en
cuenta los individuos de 18 afios de edad y mayores. Se ha considerado consumo
insuficiente de FV cuando es un consumo con una frecuencia menor que diaria. Se ha
definido consumo de alcohol en cantidad de riesgo para la salud cuando el consumo medio

es superior de 40 gramos en hombres y a 30 gramos en mujeres.

Los resultados muestran un importante descenso en el porcentaje de poblacion
fumadora a lo largo de esa década -excepto en mujeres de 45 a 64 afios- y un descenso en el
porcentaje de poblacién que fuma 20 y mas cigarrillos —excepto en mujeres de 45 a 64 afios-.
El porcentaje de poblaciéon con inactividad fisica ha disminuido desde 2001 a 2011/12, si
bien, ese ultimo afio, mas de un 40% de la poblacién adulta se declar¢ inactiva. La frecuencia
de obesidad aumento6 en la poblacién adulta espafiola entre 2001 y 2011/12, excepto en las
mujeres de 45 a 64 afios, en las que se redujo un 2,6%. El consumo insuficiente de FV
aumenté entre 2001 y 2011/12 en los sujetos de 16 a 24 afios de edad, mientras que en el
resto de grupos, la tendencia fue descendente. Finalmente, se ha encontrado una importante

disminucién en el porcentaje de bebedores de riesgo para la salud.

1. Principales Hallazgos

* El porcentaje de fumadores en Espafia era 34,5% en 2001 y 27,1% en 2011/12. El porcentaje

de mujeres fumadoras se redujo de 27,3% en 2001 a 22,9% en 2011/12, mientras que en
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hombres el porcentaje de fumadores se redujo de 42,2% a 31,6%, respectivamente. Esa
tendencia descendente se observé a lo largo de toda la década, excepto entre 2006 y 2009: en

uno y otro afio el porcentaje de poblacién fumadora fue similar.

* En hombres, la tendencia descendente en el porcentaje de fumadores se observé en todos
los grupos de edad. En mujeres, esa tendencia descendente se observé en aquellas con una
edad inferior a los 45 afios, ya que en las mujeres de 45 a 64 afios la tendencia en el
porcentaje de fumadores fue ascendente. En las mujeres de 65 afios de edad y mayores, el

porcentaje de fumadores fue de escasa magnitud y mostré una tendencia estable.

Figura 1.1. Parcentaje de mujeres v hombres fumadores. Espana, 2001-2011/12
50
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Figura 1: Tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades cronicas. Espafia 2001-
2011/2012. Informacion y estadisticas sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

* En hombres, la tendencia descendente en el porcentaje de fumadores se observé en todos
los grupos de edad. En mujeres, esa tendencia descendente se observé en aquellas con una
edad inferior a los 45 afios, ya que en las mujeres de 45 a 64 afios la tendencia en el
porcentaje de fumadores fue ascendente. En las mujeres de 65 afios de edad y mayores, el

porcentaje de fumadores fue de escasa magnitud y mostré una tendencia estable.

* El porcentaje de grandes fumadores (20 o mas cigarrillos al dia) experimenté un descenso
paulatino entre 2001 y 2011/12: de 11,0% a 8,3%. Sin embargo, entre 2009 y 2011/12 se

observé un pequerfio incremento en mujeres de 25 a 64 afios.
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* El porcentaje de hombres fumadores presenta un gradiente inverso con el nivel de
estudios: aquellos con menor nivel de estudios muestran el porcentaje de fumadores mas
alto. En mujeres, ese patron es diferente dependiendo de la edad: en las mujeres menores de
45 afios, el porcentaje de fumadoras méas bajo se observé en aquellas con estudios altos,
mientras que en las mayores de 45 afios el porcentaje de fumadoras méas bajo se observé en

aquellas con estudios bajos.

* En 2011/12, mas del 40% de la poblacién adulta espafiola (39,0% en hombres y 49,9% en

mujeres) se declar6 inactiva en su tiempo libre.

* La frecuencia de inactividad fisica fue mayor en las mujeres que en los hombres, siendo
esas diferencias de mayor magnitud en los grupos de edad mas joven (16 a 24) y mas

avanzado (65 y mas afios).

* La prevalencia de inactividad fisica en el tiempo libre en 2011/12 fue de alrededor de un
60% mayor en los individuos con menor nivel de estudios que en aquellos con otros con el
nivel de estudios mas elevado. Esa diferencia en 2001 era de alrededor del 70%. Este
gradiente se observo tanto en hombres como en mujeres, si bien las diferencias en la
prevalencia entre el grupo con mayor y con menor nivel de estudios fue ligeramente

superior en hombres.

* En 2011/12, la diferencia absoluta entre las comunidades auténomas con mayor -
Cantabria y Murcia- y con menor prevalencia de inactividad fisica -Navarra, Rioja, o
Asturias- fue de mas del 31%. Este amplio rango observado entre las comunidades

auténomas ha venido aumentando desde el afio 2001, cuando era de alrededor del 22%.
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Figura 2.1. Prevalencia de inactividad fisica segun el nivel de estudios. Espana, 2001 y 2011/12
& 563 56.1
50 47.8

45

40 39.8

[ 371

34,7
32,2
30 -
20
10 |
Q 1
Educagién 17 o inferiar 2* 1= clelo 27 2¢ clele Universitarios
2001 | 20

Figura 2: Tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades crénicas. Espafia 2001-
2011/2012. Informacion y estadisticas sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

* La frecuencia de la obesidad en la poblacién adulta espafiola aumentd en términos
absolutos en un 3,8% (2% en mujeres y 5,7% en hombres) desde 2001 a 2011/12. Esta
tendencia ascendente se observé de forma continuada durante toda la década, excepto en las

mujeres, entre las que se observé un ligero descenso entre 2006 y 2009.

Figura 3.1. Diferencia absocluta {2011/12-2001) en la frecuencia de obesidad en hembres
¥ mujeres segun la edad
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Figura 3: Tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades crénicas. Espafia 2001-
2011/2012. Informacion y estadisticas sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.
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* La tendencia creciente que experiment6 la prevalencia de obesidad entre 2001 y 2011/12 se
observo en todos los grupos de edad y sexo estudiados, excepto en las mujeres de 45 a 64
afios, en las que la prevalencia de obesidad se redujo un 2,6% en la década estudiada.

* Los individuos con un menor nivel de estudios muestran una mayor prevalencia de
obesidad. Este gradiente inverso se observo tanto en uno como en otro sexo, pero mientras
que la prevalencia de obesidad en las mujeres con estudios primarios o inferiores fue 4 veces
superior a la de aquellas con estudios universitarios, en los hombres fue aproximadamente 2

veces superior.

Figura 4.1. Diferencia absoluta (2011/12-2001} en la frecuencia de consumeo insuficients de frutas
y verduras segin la edad en hombres y mujeres
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Figura 4: Tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades crénicas. Espafia 2001-
2011/2012. Informacion y estadisticas sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

* El gradiente que la obesidad presenta segiin el tamafio del municipio de residencia se
invirtié6 durante la década estudiada: si en el afio 2001 la prevalencia de obesidad era mayor

cuanto menor era el tamafio del municipio, en 2011/12 ocurri6 justamente lo contrario.

* En 2011/12, el 28,6% de la poblacién adulta espafiola declaré un consumo insuficiente de
frutas y verduras (FV). Ese porcentaje fue del 30,5%, 22,4%, y 24,1% en 2001, 2003 y 2006
respectivamente. El consumo insuficiente de FV fue mayor en hombres que en mujeres: en

2011/12, dicho consumo fue del 33,0% y del 24,4% en uno y otro sexo respectivamente.

* El consumo insuficiente de FV sigue un gradiente inverso con la edad, siendo casi del

doble en los individuos de 16 a 24 afios que en los de 65 y més afios. En ese grupo de edad
11
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mas joven, el consumo insuficiente de FV aument6 entre 2001 a 2011/12 en un 8% y un 1,4%
en hombres y mujeres, respectivamente. En el resto de los grupos de edad, la tendencia en el

consumo insuficiente de FV fue descendente.

* El consumo insuficiente de FV fue mayor en los individuos con menor nivel de estudios.
La diferencia en el consumo insuficiente entre el mayor y el menor nivel de educacién fue de
mayor magnitud en los individuos mds jévenes. Ademds, el mayor incremento en el
porcentaje de personas con un consumo insuficiente de FV se produjo en los sujetos de 16 a

24 afios con menor nivel de estudios.

* El porcentaje de consumidores de una cantidad de alcohol que supone un riesgo crénico
para la salud era 4,1% en 2003 y 1,2% en 2011/12. El porcentaje de mujeres bebedoras de
riesgo se redujo de 1,5% en 2003 a 0,3% en 2011/12, mientras que en hombres esos

porcentajes fueron 6,9% y 2,1%, respectivamente.

Flgura 5.1. Porcentaje de hombres y mujeres bebedores de riesgo. Espana, 2003, 2006, 2009
y 2011712
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Figura 5: Tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades cronicas. Espafia 2001-
2011/2012. Informacion y estadisticas sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

* En hombres entre 25 y 64 afios se observé un importante descenso en términos absolutos
en el porcentaje de bebedores de riesgo. En 2003, casi un 10% de los hombres de 45 a 64 afios

eran bebedores de riesgo, mientras que en 2011/12 esa cifra era el 3,0%.
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* En hombres, la proporciéon de bebedores de riesgo para la salud muestra un gradiente
inverso con el nivel de estudios. En 2003, el porcentaje de consumidores de una cantidad de
alcohol que supone un riesgo para la salud fue 8,8% en aquellos con estudios primarios o
inferiores y 4,6% en los universitarios. En 2011/12 esos porcentajes fueron 4,3% y
1,6%,respectivamente. En cambio en mujeres ese patrén de las bebedoras de riesgo para la

salud segtn el nivel de estudios no se observo.

Flgura 5.2. Porcentaje de hombres bebedores de riesgo segan el nivel de estudios, Espafia, 2003
y 2011/12
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Figura 6: Tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades crénicas. Espafia 2001-
2011/2012. Informacion y estadisticas sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

C.INFLAMACION: GENERALIDADES

La inflamacién es una respuesta adaptativa iniciada por estimulos nocivos como una
infeccion o un dafio tisular (Majno y Cols. 2004, Kumar y Cols 2003 ). En las ultimas décadas
se han hecho grandes avances en la comprension de las rutas moleculares y celulares que
intervienen en el inicio y desarrollo de la respuesta inflamatoria, un ejemplo de ello son los
procesos que ocurren en la inflamacién crénica sobre todo los debidos a infecciones crénicas
o enfermedades autoinmunes. Lo que todavia se encuentra en una fase temprana de
conocimiento son las causas y mecanismos que acontecen en los estados de inflamacion
crénica producidos en enfermedades sistémico-metabdlicas, estos suceden en una amplia
variedad de patologias como DMII o las enfermedades cardiovasculares. Estos estados de
inflamacién crénica no parecen estar causados por los clasicos mediadores de la infeccién o

dafio tisular. En cambio si parecen ser consecuencia del malfuncionamiento tisular, esto
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significa que son debidos a una perdida del equilibrio de la homeostasis celular y tisular,
mecanismos que no tienen por que formar parte de la defensa y/o reparacién celular o

tisular.

Esta demostrado que una respuesta inflamatoria controlada seria beneficiosa por
ejemplo para proporcionar proteccién contra infecciones, pero se volveria perjudicial si esta

se desrregula, algo que ocurre por ejemplo en una sepsis.

Por tanto un estado inflamatorio patolégico tendria repercusiones a nivel fisioldgico.
Sin embargo, mientras que la inflamacién y los procesos fisiopatolégicos que ocurren en una
infeccién son claros y estdn bien estudiados, los procesos inflamatorios que ocurren por
alteraciones metabolicas no estan tan claros ni tan bien estudiados, un ejemplo de este hecho
serian la obesidad o la gota. El hecho de que existan ciertas homologias entre los procesos
inflamatorios desencadenados por diferentes vias no esta tan claro y se encuentra también
pendiente de profundizar en su estudio. Por ello a dia de hoy el proceso inflamatorio
requiere una vision mas amplia que abarque otras situaciones como es su demostrada
implicacion en las enfermedades endocrino-metabélicas. De hecho la obesidad puede dar
lugar a inflamacién mientras que la inflamacién crénica puede promover una obesidad
asociada a la diabetes relacionada en parte con la resistencia insulinica producida por la
inflamaciéon (Hotamisligil y Cols. 2006). Feedback similares estdn presentes en la
aterosclerosis, cancer y otras enfermedades inflamatorias. Afinando se puede afirmar que
este tipo de relacién reciproca puede ser la causante por lo menos en parte de la naturaleza
crénica de estas inflamaciones y las hace diferentes de la inflamacién crénica debida a la

persistencia del inductor inflamatorio.
Independientemente de la causa, la inflamacién se relaciona con una respuesta

adaptativa de nuestros tejidos de cara a restaurar la homeostasis. Por tanto el origen de la

respuesta inflamatoria quizéds deberia visualizarse desde un contexto mas amplio. (Tabla 1)
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Tabla 1  Principales diferencias entre la inflamacion clasica y la inflamacion sistémica de grade bajc

Inflamacién clasica Inflamacién sistémica de grado bajo
Curacion Aguda, subaguda Cronica
Ubicacicn Localizada Sistémica, tejide insulinodependiente
Infiltrado celular Neutréfilos, eesindfilos, células Macrofages, linfocitos T
NK, linfocitos T, macrofagos
Citocinas y factores solubles TNF-e, IL-18, IL-6, ERO TNF-a, IL-6, proteina € reactiva, ERQ
Activadores PAMP vy DAMP DAMP metabdlicos
Lesién tisular Presente Ausente
Patologias relacionadas Colitis, peritonitis, SRIS, etc. Dislipidemia, atercgénesis, diabetes
mellitus tipe 2, hipertension arterial
sistémica

DAMP: patrones moleculares asociados a dafio; ERO: especies reactivas del oxigeno; MK: células asesinas naturales; IL: interleucina;
FAMP: patrones moleculares asociados a patégenas; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; TNF: factor de necrosis tumoral.

(Leén-Pedroza y Cols. 2014)

A nivel bésico encontramos que la respuesta inflamatoria aguda producida de forma
secundaria a un dafio tisular requeriria la participacion sobre el tejido dafiado de diferentes
componentes sanguineos (plasma y leucocitos) (Majno y Cols. 2004, Kumar y Cols 2003 ).
Esta respuesta esta muy bien documentada cuando es debida a una infecciéon donde se
produce una activacion de los TLRs y NLRs (Barton, y Cols. 2008). Esta sefal inicial de
reconocimiento es producida por macréfagos y mastocitos residentes en los tejidos, que una
vez activados dan lugar a la produccién de gran variedad mediadores inflamatorios
incluidos quimiocinas, citoquinas, aminas vasoactivas, eicosanoides y productos de cascadas
proteoliticas. El principal y mas inmediato efecto de estos mediadores es dar lugar a una
inflamacién local conformada por proteinas plasmaticas y leucocitos (principalmente
neutréfilos) que habitualmente se circunscriben a los vasos sanguineos y que se extravasan a
los tejidos infectados o dafiados a través de las vénulas postcapilares. El endotelio activado
de estos vasos sanguineos permite una extravasacion selectiva de neutréfilos evitando la
salida de los eritrocitos. Esta selectividad se logra gracias a selectinas endoteliales que se
unen a receptores de integrinas y quimiocinas de los leucocitos, este suceso ocurre tanto en
la superficie endotelial como en los espacios extravasculares. Cuando alcanzan el tejido
dafiado, los neutroéfilos se activan tanto por el contacto directo con los patégenos como por
la acciéon de citoquinas secretadas por células residentes en el tejido. Los neutroéfilos se
encargan de eliminar los agentes invasores con su degranulacion, liberdndose entre otras
sustancias ROS, especies reactivas del nitrégeno, proteinasa 3, catepsina G y elastasa
(Nathan y Cols. 2006). Estos potentes efectores no discriminan entre antigenos microbianos o
antigenos propios asi que se producird un dafio colateral en los tejido del huésped el cual

seria inevitable (Nathan y Cols 2002).
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Una respuesta inflamatoria adecuada elimina los agentes infecciosos, con una fase
posterior de resolucion y reparaciéon del dafio causado la cual es llevada a cabo
principalmente por macréfagos tanto del tejido como otros reclutados a partir del torrente
sanguineo (Serhan y Cols. 2005). La conversiéon de las prostaglandinas inflamatorias en
mediadores lipidicos como las lipoxinas, estas ultimas con acciones anti-inflamatorias, seria
un paso crucial en este proceso de resolucion de la inflamacién, las lipoxinas inhiben el
reclutamiento de neutrofilos y por tanto permiten la acciéon de los monocitos los cuales
retiran las células muertas e inician el remodelado tisular (Serhan y Cols. 2005): Resolvinas y
protectinas asi como TGF beta y otros factores de crecimiento producidos por macréfagos,
también tendrian un papel clave en la resolucion de la inflamacién. (Serhan y Cols. 2007).

(Figura 1).

Si la respuesta inflamatoria falla en su papel de eliminacién del antigeno extrafio, el
proceso inflamatorio persistira y adquirird nuevas propiedades. La infiltracion por
neutroéfilos serd sustituida por macréfagos y en el caso de infeccion también por células T, si
aun asi esta combinacién resultara insuficiente para su resoluciéon un estado inflamatorio
persistente llevara a la formacién de granulomas y tejidos linfoides terciarios (Drayto y
Cols. 2006). Las caracteristicas de este estado inflamatorio pueden diferir dependiendo de la
clase de células T presente, o sea de cual es su efector. Ademas debido a la persistencia del
patégeno, la inflamacién crénica tisular puede ser secundaria a otros procesos como pueden
ser las enfermedades autoinmunes (por la presencia de auto antigenos) o anticuerpos que no
se degradan adecuadamente. En el desarrollo de los granulomas las particulas extrafias son
rodeados por una capa de macréfagos en empalizada, a fin de proteger al huésped. (Majno y

Cols. 2004, Kumar y Cols 2003).
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Iniciador Infeccian Dano Tisular

Inflamacién

Inflamacion

/N

Estrés y Malfuncionamiento
Celular
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Fin Defensa Celular frente a la Reparacion Tisular i Ty
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homeostasis celular
Cambics en la Homeostasis
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Figura 7: Fisiopatologia de la Inflamacién: dependiente del iniciador del proceso inflamatorio la
respuesta tiene un propésito fisioldgico y unas consecuencias diferentes. De las tres posibles
iniciadores, solo la inflamacién inducida por la infeccién lleva como consecuencia el inicio de una
respuesta adaptativa.

Los mecanismos de una inflamacién crénica causados por patologia endocrino-
metabdlica son poco conocidos aunque parece claro que ellos no se sigue el patrén de

transicion de inflamacién aguda a crénica explicada anteriormente.

1. La via infamatoria:

La respuesta inflamatoria es coordinada por un amplio rango de mediadores que
forman las redes necesarias para su regulacion. Para comprender este complicado
entramado es ttil diseccionar dichas redes en categorias funcionales y distinguir entre
inductores y mediadores inflamatorios. Los inductores son los que inician la respuesta
inflamatoria, activan sensores especializados los cuales permiten el inicio de la produccién
de mediadores especificos. Los mediadores por el contrario alteran los estados funcionales
de los tejidos y 6rganos (los cuales son los efectores de la inflamacion) permitiéndoles
adaptarse a las condiciones iniciadas por un inductor inflamatorio especifico. Por tanto una
via inflamatoria se compone de inductores, sensores, mediadores y efectores siendo cada

componente el que determina el tipo de respuesta inflamatoria. (Figura 2)
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1-1-Inductores vy sensores de inflamacion

1-1-1.-Inductores exdgenos

Se pueden clasificar en dos grupos, microbianos y no microbianos. Hay dos clases de
inductores microbianos, PAMPs y los factores de virulencia. Los PAMPs son una serie
limitada y definida de patrones moleculares conservados para todos los patégenos en
general, no solo para los pertenecientes a una clase determinada (vale tanto para
microorganismos patdégenos como comensales) (Medzhitov y Cols. 1997). El huésped posee
un grupo de receptores especifico para estas PAMPs. La segunda clase de inductores quedan
restringido solo a patégenos y no existen receptores especificos de reconocimiento por parte
del huésped. Debidos a sus efectos adversos sobre el huésped dan lugar al proceso
inflamatorio. La actividad de los factores de virulencia es detectada por sensores
especializados, un ejemplo la exotoxinas formadoras de poros de los Gram positivos son
detectadas por el inflamasoma NALRP3, el cual es sensible al flujo de iones K secundarias a
la formacién del poro (Mariathasan y Cols. 2006). De forma similar la actividad proteolitica
de la proteasa producidas por helmintos es detectada por baséfilos por un sensor
desconocido (Sokol, y Cols. 2008). A destacar que este mecanismos de sensado puede ser
activado de forma inadvertida por moléculas similares a los patégenos (alérgenos), de esta
forma estos alérgenos podrian iniciar la respuesta inflamatoria de una forma similar a como
los harfan los helmintos (Sokol, y Cols. 2008). Una manera alternativa y no especifica de
sensar la virulencia es hacerlo de forma indirecta a través de la deteccion de la muerte y
dafio celular/tisular. En este caso los inductores de la respuesta inflamatoria serian los

productos enddégenos secundarios al dafio celular/tisular.

Es de destacar que la respuesta inflamatoria inducida por estos dos mecanismos de
virulencia difieren en su especificidad, porque el primero es tipico del patégeno (o la clase

de patégeno) y la otra no.

Hay que destacar que los inductores inflamatorios no son necesariamente derivados
de patogenos. Las bacterias comensales serian una fuente importante de inductores

inflamatorios detectados por las TLRs. (Rakoff-Nahoum y Cols. 2004). La Activaciéon de las
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TLRs por estas bacterias es abolida de gran variedad de formas, un ejemplo de esto es la
inflamacion letal que se produce en ratones que carecen de A20 uno de los reguladores mas

cruciales dela sefial TLR (Turer y Cols. 2008).

Los inductores exégenos de inflamacién de origen no microbiano incluyen alérgenos,
irritantes, compuestos toxicos y cuerpos extrafios. Ciertos alérgenos son detectados porque
mimetizan la actividad virulenta de los parésitos, otros pueden actuar como irritantes de la
mucosa epitelial. La respuesta inflamatoria inducida por ambos tipos de alérgenos es similar
porque te defiende contra pardsitos e irritantes ambientales permitiendo su expulsién y

limpieza a través de la mucosa epitelial. Los sensores para los alérgenos son desconocidos.

Los cuerpos extrafios son particulas indigeribles demasiado largas para ser
fagocitadas o que causan dafios en la membrana fagosomal de los macréfagos, una vez
digeridas. Las particulas de silice y asbesto que desencadenan una respuesta inflamatoria
son ejemplos de este hecho. Su gran tamafio y el hecho de que sean resistentes a su
eliminacion asi como que carecen de marcadores biologicos (como el CD47) presentes
normalmente en las células y que posibilitan su eliminacién, son la base para su persistencia
en los tejidos. La falta de reconocimiento como propio presumiblemente dispara la
capacidad fagocitca de los macrofagos pero debido a su gran tamafio se produce una
fagocitosis ineficiente, por tanto los macréfagos formaban un granuloma alrededor de la
particula. El sensor que dispara esta reaccién tampoco es conocido. En algunos casos los
macréfagos se fusionan formando células gigantes que encapsulan al cuerpo extrafio, este es
un mecanismo defensivo muy conservado en la ontogenia evolutiva y ya se objetiva en
Drosophila melanogaster, la cual posee una células llamadas lamelocitos (de funcién similar a
macréfagos) que se encargan de encapsular los huevos de avispa para proteger al huésped
(Rizk y Cols. 1992). De cualquier manera cuando se produce este mecanismo el

inflasomasoma NALP3 (un sensor) es activado.

1-1-2. Inductores enddégenos

Son sefiales producidas por estrés, dafio o cualquier otra malfuncién de los tejidos. La
identidad y caracteristicas de estas sefiales esta mal definida, pero probablemente
pertenecen a varios clases funcionales de acuerdo a la naturaleza y grado de las

anormalidades tisulares en que se registren.
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Las células y tejidos habitualmente se encuentran organizadas en compartimentos

rodeados de membranas celulares, membranas basales, epitelios de superficie o endotelio

vascular.
a Inductores —_ Sensores > Mediadores > Efectores
b — PAMPs
Microbianos Factores de Virulencia
Exo6genos
Alérgenos
No Microbianos lrr}ta.ntes
Toxicos
Cuerpos Extrafios
Inductores
Derivados
Celulares
- Sefiales procedentes de células
Derivados estresadas, malfuncionantes o muertas
Tisulares \ Cristales endégenos
Endé6genos Productos de la Rotura de Matriz
Derivados / Extracelular
Plasmaticos
Derivados Matriz
Extracelular

Figura 8: La via inflamatoria: a- Una via inflamatoria genérica se compone de inductores, sensores,
mediadores y efectores. B-los inductores de la inflamacién se pueden clasificar como exdgenos o
endégenos y estos dos grupos se pueden clasificar como se muestra.

Durante la muerte celular la integridad de dichas barreras desaparece liberandose
moléculas intracelulares como ATP, K, Acido dricoo HMGB1 y otra gran variedad de
proteinas como S100A8, SI00A9 y S100A12 (Rock y Cols 2008; Bianchi y Cols 2007). E1 ATP
se une a los receptores de purinas (incluyendo P2X7) sobre la superficie de los macréfagos
dando lugar a un flujo de iones K pudiendo cooperar con otras sefiales dando asi lugar a la
activacion del inflamasoma NALP3. (Mariathasan y Cols. 2006).. HMGB1 y S100A12 se unen

al receptor RAGE el cual (al menos en caso de HMGB1) coopera con TLRs en inducir una
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respuesta inflamatoria (Park y Cols 2006). SI00A8 y S100A9 acttan a través de TLR4 (Vogl y
Cols. 2007). Hay que destacar que aunque las proteinas intracelulares se piensa que son
liberadas de forma pasiva cuando se desintegra la membrana celular, muchisimas proteinas
intracelulares pueden ser secretadas por otros medios de forma independiente al Reticulo
Endopldsmico y aparato de Golgi, esto es posible gracias a la accion de la Caspasa-1,
implicando que dicha secrecién esta mediada por inflamasomas (Keller y Cols. 2008). Asi
podemos tener proteinas liberadas de forma pasiva tras la muerte celular o liberadas a través
de la acciéon de la Caspasa-1 a través de ATP, esta ultima posibilidad seria exclusiva de
células activas ya que las necréticas no poseen actividad metabolica. Si la Caspasa-1 es
responsable de la secrecion de proteinas intracelulares con actividad inflamatoria, podria
aportar mucha luz acerca de como las proteinas inflamatorias intracelulares pueden iniciar el
proceso inflamatorio asi como el papel que juegan las células necréticas. El mejor ejemplo de
este hecho es HMGBI secretada por macroéfagos tras la estimulacién del receptor TLR4 con
LPS (Chen y Cols 2004), esto ocurre aparentemente en ausencia de muerte celular sugiriendo

que este fendmeno esta ocurriendo a través de la Caspasa-1.

En tejidos intactos las células epiteliales y mesenquimales estan separadas por la
membrana basal y la interrupcién de dicha barrera conlleva una interaccién entre ambas
células, esta interacciéon da a entender que se ha producido un dafio tisular y conlleva el
inicio de los fendmenos de reparacion tisular, aunque se desconoce como se sensan estas
interacciones. El epitelio superficial separa el compartimento interno del ambiente. En
6rganos como el intestino, colonizado por bacterias comensales, la ruptura de esta barrera da
acceso a los microorganismo a interaccionar con las TLRs de los macréfagos que se
encuentran en la lamina propia, dando lugar a una induccién de la respuesta de reparacion
mediada por TLR (Pull y Cols. 2005). En o6rganos estériles con un epitelio, la
descompartilizaciéon de ciertos componentes celulares puede jugar el mismo papel. Otro
ejemplo de descompartibilizacién es la separacion del factor de crecimiento heregulina de
sus receptores ERB2, ERB3 y ERB4 en el epitelio respiratorio. La uniones “zonula occludens”
del epitelio intacto separa la heregulina (expresado a nivel apical) de su receptor (expresado
a nivel basolateral). Si hay dano epitelial la heregulina se une a sus receptores e inicia la

respuesta de reparacion del tejido (Vermeer y Cols 2003).

Finalmente el dafio al endotelio vascular permite que proteinas plasmaéticas y

plaquetas lleguen a los espacios extravasculares. De este modo el factor de Hageman se
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activa al contactar con el coldgeno y otros componentes de la matriz extracelular. El factor de
Hageman activado actta como un sensor del dafio vascular e inicia las 4 cascadas
proteoliticas que generan los mediadores inflamatorios: la cascada calicreina-quinina, la
cascada de la coagulacién, la cascada fibrinolitica y la del complemento. Las plaquetas
también se activan al contacto con el coldgeno y producen varios mediadores inflamatorios

incluyendo tromboxanos y serotoninas (Majno y Cols. 2004).

Los inductores endégenos comentados hasta este momento estdn implicados en la
respuesta inflamatoria aguda. Para la respuesta inflamatoria cronica existen otros
inductores, entre estos nos encontramos cristales de urato monosédico y pirofosfato calcico
dihidratado, AGEs, lipoproteinas oxidadas. La formacion de estos cristales es facilitada en
algunos tejidos conectivos, ya que proveen una superficie adecuada para la enucleaciéon de
los cristales (Rock y Cols. 2008). Le formacién de cristales en las articulaciones y tejidos
periarticulares son los responsables de provocar un estado inflamatorio conocido como gota
(urato) y pseudogota (pirofosfato calcico) (Rock y Cols. 2008). Cuando alcanzan un cierto
tamafio son detectados por los macréfagos y se tratan como si fueron cuerpos extrafios. La
fagocitosis dispara la activaciéon del inflamasoma NLP3y por tanto la produccién de
mediadores secundarios a la acciéon de la Caspasa-1 como pueden ser los miembros de la

familia de IL-1. (Martinon y Cols 2006).

Los AGEs son productos de la glicacién no enzimatica de las proteinas de larga
supervivencia como el colageno (Brownlee y Cols. 1998), estos productos pueden dar lugar a
un entrecruzamiento de estas proteinas, llevdndolas a una degradacion funcional
progresiva. Ademds las AGEs son reconocidas por su receptor, RAGE el cual ya posee una
actividad inflamatoria por si mismo o en combinacién con TLR (Yan y Cols. 2007). Las AGEs
pueden acumularse bajo condiciones de hiperglicemia y pro-oxidativas incluyendo DMI y
DMII asi como en el envejecimiento (Brownlee y Cols. 1988). ROS producidos por fagocitos
también tienen un papel en la conversion de las lipoproteinas de alta y baja densidad en

sefiales inflamatorias debido a la oxidacién de sus componentes lipidicos y proteicos.

Otro grupo de inductores endégenos de la inflamacién lo conforman los productos
de rotura de la matriz extracelular generados durante la mal funcién o dafio cerebral. El

componente mejor estudiado en este contexto es el glicosaminoglicano hialurato. En
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condiciones normales el hialuronato se encuentra como un polimero inerte de alto peso
molecular. El dafio tisular promueve su rotura en fragmentos de bajo peso molecular que
provocan inflamacién activando TLR4 e iniciando la respuesta de reparacion tisular (Jiang y
Cols 2005). Esta rotura tiene lugar a través de especies reactivas del O2 (Jiang y Cols 1984).

Por tanto varias de las vias endégenas de activacién inflamatoria ocurren través de ROS.

El dafio tisular es detectada tanto por macréfagos tisulares los cuales inducen la
inflamacién y la reparacion tisular asi como los receptores del dolor (nociceptores) que
producen sensacién de dolor en el tejido dafiado. Interesantemente ambos tipos de sensores
de dafio tisular pueden ser activados por algunos de las mismas sefiales que son producidas
después de la lesion, por ejemplo, el ATP extracelular procedente de las células dafiadas y la
generacion de bradicidina por una cascada proteolitica producida por el dafios vascular

(Basbaum y Cols. 2009).

1-2. Inflamasoma

El Inflamasoma es un grupo de complejos de proteinas multimericas conformadas
por un receptor citoplasmatico de la familia de NLR (Receptor tipo Nod), una proteina
adaptadora llamada ASC (Apoptosis-associated Speck-like), con un dominio a nivel N-
terminal que es una zona de anclaje de caspasa (CARD) y la procaspasa (Schroder y Cols.
2010). El complejo de inflamasoma mejor caracterizado es NLPR3, el cual ha sido descrito en
un amplio rango de células como macroéfagos, cardiofibroblastos y cardiomicocitos
(Vandanmagsar y Cols; Hirao y Cols. 2009) NLRP3 se encuentra de forma inactiva gracias a

chaperones citoplasmaticos.

Los inflamasomas reconocen un gran numero de estimulos inducidos por la
inflamacién que incluyen PAMPs (patrones moleculares asociados a patégeno) y DAMPs
(patrones moleculares asociados a dafio como HMGBI1, DNA y RNA, Moléculas S100,
metabolitos de las purinas, fragmentos de del hialuronico) y que controlan la produccién de
importantes citocinas pro-inflamatorias tales como IL-1B, IL-18 (Schroder, K. & Tschopp
2010; Davis y Cols. 2011, ademas se encargan de la regulacién de otros aspectos importantes

de la inflamacién y la reparacion del tejido como la piroptosis, una forma de muerte celular.
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Estudios recientes han caracterizado distintos mecanismos de activacion molecular para
varias proteinas sensoras y han identificado multitud de ligandos tanto de origen endégeno
como exogeno. Ademas, las diversas funciones de estos complejos tanto en las respuestas
antimicrobianas, como también en enfermedades complejas como el sindrome metabédlico y
la enfermedad inflamatoria intestinal estan empezando a ser dilucidadas, es de destacar que
mutaciones en compuestos pertenecientes a este inflamasoma han sido asociadas con

enfermedad humana.

Una vez que NLRP3 es liberado, la subsecuente oligomerizacion lleva a una adhesion
de la procaspasa-1, que provoca la activacion de inflamasoma (Schroder y Cols. 2010). Los
inflamasomas controlan la actividad de la caspasa-1: IL-1beta es una de las citocinas
proinflamatorias por excelencia que afectan de forma amplia a todos los procesos
inflamatorios (Dinarello y Cols 2010). Hay fuertes controles en su produccion, por tanto se
requiere un control tanto a nivel transcripcional como post-transcripcicional. IL-1B se
sintetiza como una pro-proteina sin una secuencia de sefializacion tipica que permite su
secrecion, y por tanto su activacion y liberacién celular esta controlada por una cisteina
proteasa caspasa-1 (Cerreti y Cols. 1992). De forma similar Caspasa-1 es responsable del
procesamiento y secrecion de IL-18 asi como de otras proteinas como IL-1 alpha y el factor
de crecimiento fibroblastico 2 a través de una via de secrecién proteica alternativa (Keller y
Cols. 2008). Ademas la caspasa-1 es requerida para la piroptosis, una forma de muerte
celular observada durante las infecciones microbianas que combina las caracteristicas de la
apoptosis (fragmentacion de DNA) y necrosis (inflamacién y liberacién de citocinas)
(Bergsbaken y Cols. 2009). Como otras caspasas, la caspasa-1 es sintetizada como un
zimoégeno inactivo (pro-caspasa-1) y adquiere la actividad proteolitica solo después de una
dimerizacion controlada en el inflamasoma que esta conformado alrededor de uno de varias
moléculas diferentes (Kerur y Cols. 2011). Mientras el dominio rico en leucinas (LRR) parece
que esta relacionado con la regulacion de homo-oligomerizacién o hetero-oligomerizacion,
que son requeridas para el ensamblaje del inflamasoma. Los sensores del inflamasoma se
unen a la pro-caspasa 1 tanto directamente a través de una unién homotipica de CARD o

indirectamente a través de PYD por medio de ASC, el cual contiene PYD y CARD.

Siendo la via necesaria de inicio de muchas vias inflamatorias incluyendo el NF-

kappaB, MAPK, IFN gamma, citoquinas y ROS, asi como la resistencia a la insulina (Coggins
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y Cols. 2012).

1-2-1. Induccion de la formacién del inflamasoma:

El ensamblaje del inflamasoma es tinico en su inducciéon por la variedad de sefiales
tanto exdgenas como endégenas que intervienen. El rango de sensado de activacién de la
seflales por cada proteina es distinto, pero puede incluir un solapamiento de sefiales.
Mientras los inflamasomas AIM2 y NLRC4 son activados solo por PAMPs especificas,
dsDNA y proteinas bacterianas especificas respectivamente (Dostert y Cols. 2008). NLRP3 es
activado por una larga variedad de sefiales incluyendo PAMPs, DAMPs y toxinas
bacterianas (Dostert y Cols. 2008). La diversidad estructural de los ligandos activadores de
NLRP3 esta en contraste con otros receptores patrones de reconocimiento innato como
receptores Toll-like (TLR) lo cuales de forma general reconocen conformaciones
estructurales mas restringidas (Jin y Cols. 2008). Estos mecanismos incluyen tanto sefiales de
reconocimiento directas como indirectas mediadas por proteinas accesorias adicionales

(Zhou y Cols. 2010)

1-2-2. Regulacion de la actividad del inflamasoma:

La actividad del inflamasoma debe ser muy finamente regulada por el huésped para
evitar el exceso de produccion de citocinas que llevaria a la célula a la muerte. La regulacion
ocurre a nivel transcripcional y post-transcripcional. Primero, la expresién de los sensores
del inflamasoma, en particular NLRP3, su nivel basal es bajo en la mayoria de las células
requiriendo una sefal de activacién para su induccién (Hornung y Cols. 2010). Esta sefial es
frecuentemente referida como sefial I y es proporcionada por ligandos microbianos, citocinas
o ROS. Ademads, procesados alternativos del RNA correspondiente a las proteinas que
conforman el inflamasoma generan variantes proteicas con diferentes actividades. Por tanto
las variantes del procesamiento de ASC han sido identificadas con diferentes propiedades de
cara a servir como una adaptaciéon de este inflamasoma, pudiendo llegar a desarrollarse en
algin caso incluso una actividad inhibidora (Bryan y Cols. 2010). Ademas, el huésped
expresa proteinas que regulan la actividad del inflamasoma principalmente por secuestro de
los componentes del inflamasoma a través de interacciones homotipicas de CARD o PYD o
directamente a través de la inhibicién directa de la funcién de la caspasa-1 (Stehlik y Cols.

2007). De forma similar, la localizacién subcelular y el trafico de los componentes del
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inflamasoma parece ser importante en la regulacion de la actividad del inflamasoma ya que
el ASC de las células no activas metabdlicamente se encuentra principalmente en el ntcleo
(Bryan y Cols. 2009). Otro nivel de regulacién puede ocurrir a través del ensamblaje del
complejo con diferentes componentes sugerido por la observaciéon de que el procesado de
citocinas a continuaciéon de la activacion de NLRC4 es dependiente de ASC, mientras la
piroptosis es independiente de ASC (Marlathasan y Cols 2004). Ademas se ha sugerido que
los diferentes procesados en la Caspasa-1 podria contribuir a este hallazgo porque la
actividad catalitica de la Caspasa-1 que ha sido incapaz de realizar un correcto
procesamiento es disfuncionante en su habilidad para eliminar citocinas, pero todavia es
capaz de iniciar la piroptosis en el proceso de reconocimiento de la infecciéon por Salmonella
mediada por NLRC4 (Broz y Cols 2010). La regulacion de la actividad del inflamasoma
también es optimizada a través de los entrecruzamientos en las vias de sefializacién con los

de los procesos asociados al estrés celular tales como su autofagia. (Figura 3).

La induccion de la autofagia lleva a la degradaciéon de substratos celulares como los
agregados de proteinas y organelas en autolisosomas para el reciclado de metabolitos.
Sorprendentemente las células deficientes en la capacidad de autofagia tienen una
disminucién de umbral para la activacion del inflamasoma (Saltoh y Cols. 2010). Esto ha sido
sugerido que seria el resultado de un aclaramiento deficiente de mitocondrias
disfuncionantes dando lugar a niveles elevados de ROS, insinuando el papel de NLRP3
como sensor (Zhou y Cols. 2011). Otro aspecto de la regulacion de la actividad del
inflamasoma es la regulacién negativa a través de factores de secrecion o células (interaccion
celular). Ejemplos de estas sefiales son los interferones o interacciones entre células T CD4+
y macréfagos o células dendriticas, provocando una regulacion negativa a nivel
transcripcional y post-transcricpcional de la actividad del inflamasoma (Guarda y Cols.
2011). Todos estos procesos probablemente cooperan en la organizacién temporal y espacial
de los procesos mediados por el inflamasoma. En resumen el huésped desarrolla distintos
mecanismos para regular la activacion del inflamasoma para prevenir las consecuencias de

una sobreactuacion de este inflamasoma.
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Figura 9: Seiial 1: Cebado del inflamasoma (flecha azul): Las LDL oxidadas son endocitadas
por el receptor CD36 y es trasformado en cristales de colesterol que activan TLR4 y TLR6
induciendo la transcripciéon de los genes de IL-1b y del inflamasoma via el factor de
transcripcion NF-kappaB.

Sefial 2: Ensamblado y activacion del inflamasoma (flechas rojas): los cristales de colesterol
inducen la desestabilizacién del fagolisosoma y la liberacién de catepsinas lisosomales. El
ensamblado de NLRP3 en respuesta a los cristales de colesterol requiere un flujo de mROS
(especies reactivas del Oxigeno derivadas de la mitocondria) y Potasio. El inflamasoma activado
procesa la pro-IL-1Beta en su forma madura. Robbins y Cols. 2014)

Los procesos regulados por inflamasoma dependen de la expresion simultanea de
multitud de componentes proteicos del inflamasoma en el mismo tipo celular de los tejidos
inflamados. ASC y Caspasa-1 se encuentran en muchos tejidos y células, mientras que los
sensores del inflamasoma muestran un expresion diferente, sugiriendo mecanismos

especificos dependientes de tejido y que interacttian con el microambiente.

1-3. Factor de Transcripcion NF-kappaB (NF-[ B).

La expresion génica del factor de transcripcion NF-kappaB (NF-[_B) en eucariotas estd
regulada principalmente en el plano transcripcional. Los promotores de los genes poseen
secuencias indispensables para la regulacién de la transcripcién que son reconocidas por
una familia de proteinas denominadas factores de transcripcién. La unién de estos factores
al DNA permite que componentes de la maquinaria de la transcripcién interaccionen con el

promotor para activar o reprimir la misma.
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El NF-kappaB (NF-[ B[ T és un factor de transcripcién inducible de células eucariotas que
se encuentra presente en la mayoria de las células. En 1986, fue descrito por vez primera
como el factor nuclear necesario para la transcripcion de la cadena ligera kappa de las
inmunoglobulinas (Sen y Cols., 1986). Desde entonces, su nombre ha perdurado como factor

nuclear de la cadena kappa en células B.

El NF-[B juega un importante papel en la inflamacién, en la respuesta inmune a las
infecciones y en el crecimiento celular (Baeuerle y Henkel, 1994). En la mayoria de los tipos
celulares, el NF-[ B se activa en situaciones de infeccién, estrés o agresion celular,
encargdndose de modular sus respuestas. En un contexto mas sistémico, este factor regula la
respuesta hepética de fase aguda (Siebenlist y Cols., 1994; Grilli y Cols., 1993a), y activa la
transcripcién de genes que codifican para citocinas, factores de transcripcion, moléculas de
adhesion y receptores celulares que controlan muchos de los sistemas de proliferacion,
diferenciacién y activacion de las células del sistema inmune (Kopp y Ghosh, 1995; Neish y

Cols., 1995; Moynagh y Cols., 1994).

En situacién de reposo es un dimero formado por combinaciones homo o heterodiméricas
de las distintas subunidades de la familia de proteinas denominada NF-[ B/Rel, al que se le
une una molécula inhibidora IkappaB (ILB) (b, 1996; Ghosh y Cols., 1998). Esta subunidad
inhibidora enmascara una secuencia en la proteina denominada nuclear locating sequence
(NLS) que es la encargada de permitir la translocacién al nicleo del NF-[ B[ activo. Es un
mecanismo de respuesta rapido, cuyo proceso de activacién no requiere nueva sintesis de
proteinas sino que basta la liberaciéon de la subunidad inhibidora para que se active la
translocacion del factor activo al nicleo donde se puede unir al DNA (Baldwin, 1996). Las
secuencias de DNA a las que se une el NF-[ B son motivos de 10-12 pares de bases (pb),
denominados secuencias kappaB. Cada subunidad contacta con la mitad del motivo, y cada
combinacién de subunidades determina la mayor o menor afinidad de los dimeros
p50/RelA por el DNA (Baldwin, 1996; Grilli y Cols., 1993b). La importancia y la versatilidad
del sistema NF-[ B queda patente al constatarse su conservacién a lo largo de la evolucién

desde los insectos hasta los mamiferos.

1-3-1. Inductores de NF-[ B.

Existe una gran diversidad de sefiales, aparentemente poco relacionadas entre si, que

provocan la activacion de NF-[ B (Grilli y Cols., 1993b). Sin embargo, el efecto de un
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determinado agente sobre el grado de activaciéon de NF-[ B y el tipo de subunidad que
participa dependen del tipo celular (Kopp y Ghosh, 1995). Durante los procesos infecciosos,
la rapida activacion de NF-[ B estd mediada por proteinas bacterianas y virales que
promueven la sintesis de importantes reguladores del sistema inmune para combatir la
infeccién (Thanos y Maniatis, 1995; Ghosh y col, 1993). NF-[ B también se activa a través de
radicales libres que actan como segundos mensajeros en ciertos procesos celulares (Schreck
y Cols., 1991), y por ciertas citocinas, como el TNF-[ ]y la IL-1, que a su vez estdn reguladas

por NF-[_B, estableciendo circuitos de autorregulaciéon positiva (Baeuerle y Henkel, 1994).

Muchas de estas sefales, como por ejemplo el TNF-[ ]y otras citocinas, se unen a su
receptor celular activando una cascada de mensajeros secundarios y proteinas cinasas que
conducen a la activacion del NF-[_B. La fosforilacion de I[ B-[ ]en las serinas 32 y 36 provoca
la ubiquitinacién del inhibidor y la degradacion de la proteina por el proteasoma 26S (Chen
y col, 1995; Brown y Cols., 1995; Didonato y Cols., 1996). Las cinasas IKK1 e IKK2 forman
parte de un complejo de alto peso molecular localizado en el citosol, y parece que son las
responsables de la fosforilaciéon de I[ B-[ ]y desencadenantes de la activaciéon del NF-[B
(Mercurio y Cols., 1997). Sin embargo, la regulacion por NF-[ B es muy compleja incluyendo
muchos puntos de control, como la regulacién a nivel de transcripcion, estabilidad del
mRNA, procesamiento post-traduccional, fosforilaciones, interacciéon con otras proteinas,

especificidad de la secuencia e interacciéon con activadores de inhibidores nucleares.

1-3-2. NF-[ B v el estrés oxidativo.

En la célula, una porciéon del oxigeno consumido se reduce a compuestos altamente
reactivos conocidos como intermediarios reactivos del oxigeno (ROs). Durante las
enfermedades inflamatorias agudas los ROs incrementan su concentracién generando un
microambiente con efectos tisulares que van desde la agresiéon funcional subletal, hasta la
citotoxicidad y citolisis. Se atribuye el concepto de estrés oxidativo al conjunto de acciones
microambientales dependientes de ROs que conllevan cambios funcionales en las células

asociados a la expresién de nuevos genes y la modificacién de ciertas proteinas.

Al mantener las células en presencia de concentraciones no letales de H202 se ha
constatado que los niveles de algunos intermediarios reactivos del oxigeno (IROs) pueden

regular la via NF-[ B (Schreck y Cols., 1991; Sen y Cols., 1996). Sin embargo, el estado de la
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maquinaria celular anti-oxidante (catalasa, glutatiéon reducido, etc.) puede variar con el tipo
celular y con el estado proliferativo y metabolico de un mismo tipo celular. Experimentos en
los que se puede alterar el nivel de GSH mediante el uso de N-acetil-L-cisteina (NAC),
precursor de la sintesis de GSH —el principal tiol y antioxidante intracelular—, y Butionina-

sulfoximina (BSO) —depletor del GSH — sugieren que la activacién de NF-[ B por H2O? es

ineficaz comparada por la provocada por inductores como el TNF-alfa (Li y Karin, 1999). Sin
embargo, existen otros estudios en los que el tratamiento de las células con NAC y otros
anti-oxidantes, bloquean la activaciéon del factor de transcripcion NF-[ B producida por
cicloheximida, TNF-[ ] Ca2+, ésteres de forbol activo, IL-1, LPS o lectinas. De esta manera se
comprueba que diversos agentes capaces de activar el NF-[ B por diferentes vias
intracelulares, pudieran actuar a través de un mecanismo comun, produciendo radicales
libres dentro de las células, los cuales actuarfan como segundos mensajeros regulando
directa o indirectamente la activacion y translocacion del NF-[ B (Schreck y Cols., 1991). Por
otro lado, la oxidaciéon de determinados residuos en el NF-[ B puede favorecer o evitar las
interacciones proteina-proteina o DNA-proteina, modulando la activacion del NF-[ B

(Toledano y Leonard, 1991).

1-4. Mediadores v efectores de inflamacidn.

Los inductores de inflamacién posibilitan la produccién de numerosos mediadores
inflamatorios, los cuales alteran el normal funcionamiento de muchos tejidos y érganos.
Muchos de ellos acttian sobre el tejido vascular y sobre el reclutamiento de leucocitos. Estos
mediadores pueden provenir de proteinas plasmaéticas o ser secretados por células (Majno y
Cols. 2004, Kumar y Cols 2003) Los mediadores celulares pueden ser producidos por
leucocitos especializados (en particular macréfagos y mastocitos resientes en los tejidos) o
por células del propio tejido. Algunos mediadores (como la histamina y serotonina) estan
preformados y almacenados en granulos de mastocitos, baséfilos y plaquetas. Otros estan
preformados y circulan como precursores inactivos por el plasma. Las concentraciones
plasmaticas de estos mediadores pueden sufrir un importante incremento como resultado de
un aumento de su secrecién por parte de los hepatocitos durante la fase de respuesta aguda.
Otros mediadores son producidos de forma directa en respuesta a una adecuada
estimulacion por los inductores de la inflamacion. Este proceso es ayudado por componentes

plasmaticos, incluyendo anticuerpos y complemento. Ademaés IL-1, TNF alpha e IL-6 pueden
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tener efectos sistémicos cuando se secretan en cantidades importantes. Estas al actuar sobre
los hepatocitos aumentando la produccién de proteinas de fase aguda como la PCR y
factores de coagulacion y estas activaran al endotelio cerebral para producir
prostaglandinas, incluyendo la prostaglandina mas proinflamatoria PGE2. La produccion
localizada de PGE2 induce una poblaciéon especifica de neuronas en el SNC que van a
promover los sintomas de enfermedad: fiebre, anorexia, fatiga, somnolencia y decaimiento

social (Pechchi y Cols 2009).

Dependiendo del tipo de infeccién (bacteriana, virica o parasito), los sensores,
mediadores y el tejido diana, variaran para adaptarse y obtener la respuesta inflamatoria
mas adecuada frente a la agresién sufrida. Por ejemplo las infecciones virales inducen la
produccion de interferones (IFN-alpha, IFN-beta) por las células infectadas y la activacién de
linfocitos citotéxicos, mientras que la infeccién por gusanos parasitos lleva a la producciéon
de histamina, IL-4, IL-5 e IL-13 por mastocitos y basoéfilos. La respuesta tardia puede ser
inducida por alérgenos, dando lugar a una inflamacién que afecta en primer ligar al epitelio

de las mucosas, musculo liso y vasos sanguineos.

Los mediadores de inflamacién pueden clasificarse en 7 grupos de acuerdo a sus
propiedades bioquimicas (Majno y Cols. 2004, Kumar y Cols 2003): Aminas vasoactivas,
péptidos vasoactivos, fragmentos del complemento, mediadores lipidicos, citoquinas,

quimiocinas y enzimas proteoliticas.

1-4-1. Aminas vasoactivas: (histamina y serotonina) Son producidas segtn la ley del

todo o nada cuando se produce la degranulacién de los mastocitos y las plaquetas. Tienen
efectos complejos sobre la vasculatura causando un incremento de la permeabilidad
vascular, vasodilataciéon o vasoconstriccion, dependiendo del contexto en que se liberen. Las
consecuencias inmediatas de su liberaciéon pueden ser muy severas en caso de organismos
sensibilizados previamente, dando lugar a un colapso cardiovascular y respiratorio en el

transcurso de un shock anafiléctico.

1-4-2. Péptido vasoactivos: Pueden almacenarse en una forma activa en vesiculas

secretoras (como por ejemplo la sustancia P) o generarse por un proceso proteolitico a partir
de precursores inactivos en la sustancia extracelular (por ejemplo quininas, fibrinopeptidos

A, fibrinopeptido B y productos de la degradacion de la fibrina). La sustancia O es liberada
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por neuronas sensoriales y puede por si misma causar la degranulacion de los mastocitos.
Otros péptidos vasoactivos son generados a través de fendmenos de protedlisis por el factor
de Hageman, trombina o plasmina dando lugar a vasodilataciéon y un incremento de la
permeabilidad vascular (tanto directamente o induciendo la liberacién de histamina por los
mastocitos). Como menciondbamos anteriormente el factor de Hageman tiene un papel
clave en la regulacion de estas respuestas y una importante funcién tanto como un sensor
del dafio vascular, como inductor de inflamacién. El factor de Hageman activa la cascada
calicreina-kinina y el principal producto de esta cascada la bradicinina afecta a la
permeabilidad vascular, ademas de tener un potente efecto pro-algésico. La sensacion de
dolor tiene un papel fisiolégico muy importante dentro de la inflamacién ya que alerta al

organismo de un anormal funcionamiento y por tanto de dafio tisular.

1-4-3. Fragmentos del complemento: C3a, C4a y CbSa (también conocida como

anafilotoxina) son producidas por varias vias de activaciéon del complemento. C5a ( y en
menos extensiéon C3a y C4a) promueve el reclutamiento de los granulocitos y monocitos e
induce la degranulacion de mastocitos, por tanto afectando a la vasculatura.

1-4-4. Mediadores lipidicos: (Eicosanoides y factores activadores de plaquetas) Son

derivados de fosfolipidos, tal como la fosfatildilcolina, que esta presente en la parte interior
de la membrana celular. Después de la activacién por el calcio intracelular, la fosfolipasa A2
citosélica genera acido araquidénico y acido lisofosfatidico, los precursores de las dos clases
de mediadores lipidicos a partir de la fosfatildilcolina. El acido araquidénico es
metabolizado para formar eicosanoides tanto por la ciclooxigensa (COX1 y COX2),
generandose prostaglandinas y tromboxanos o por la lipooxigenasa la cual genera
leucotrienos y lipoxinas (Kumar, y Cols 2003). Las prostaglandinas PGE2 y PGI2, causan
vasodilataciéon y PGE2 también hiperalgesia, ademas de que es un potente inductor de fiebre
(Higgs y Cols. 1884). Las lipoxinas inhiben la inflamacién y ayudan a la resoluciéon de la
inflacién, asi como a la reparaciéon del tejido (Serhan y Cols. 2007). La segunda clase de
mediadores lipidicos, los factores activadores de plaquetas son generados por la acetilacion
de acido lisofosfatidico y activan varios procesos que ocurren durante la respuesta
inflamatoria, incluyendo el reclutamiento de leucocitos, la permeabilidad vascular y la

activacion de plaquetas. (Majno y Cols. 2004, Kumar y Cols 2003).
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1-4-5. Citocinas inflamatorias como TNF alpha, familia IL-1..., son producidas por

varios tipos celulares, las mas importantes: macréfagos mastocitos. Juegan varios papeles en
la respuesta inflamatoria, incluyendo la activacién endotelial, asi como la del los leucocitos,

junto con la induccién de la respuesta de fase aguda.

1-4-6. Quimiocinas producto de varios tipos celulares en respuesta a los inductores

de la inflamacién. Ellos controlan la extravasacién de los leucocitos y la quimiotaxis hacia los

tejidos dafiados.

1-4-7. Enzimas proteoliticas (elastina, catepsinas, y metaloproteinasas de la matriz)

tienen diversos papeles en la inflamacién, en parte a través de la degradacion de la matriz
extracelular y de las proteinas de la membrana basal. Estas proteasas tienen un importantes
papel en multitud de procesos incluyendo la defensa celular, remodelado tisular y migracion

leucocitaria.

No esta todavia del todo estudiado que condiciona la liberacién de determinados
mediadores. Ademés de que los mediadores no solamente acttian de forma directa sobre el
tejido, si no que ademds son capaces de inducir a otros mediadores de forma secundaria,

credndose una cascada inflamatoria organizada de forma jerarquica.

El objetivo de la respuesta inflamatoria son los tejidos y las células, especialmente a
nivel de su estado funcional. La respuesta a determinados mediadores inflamatorios es casi
ubicua, aunque estos mediadores tienen diferentes acciones a diferentes niveles dentro de la
célula y los tejidos. Aunque la accién mas obvia de los efectores de la inflamacién es inducir
la formacién de un exudado (por los efectos sobre vasos y migracién leucocitaria), muchos
mediadores tienen otros muchos efectos igual de importantes, asi hay efectos sobre la
funcién neuroendocrina-metabdlica y sobre el mantenimiento tisular y la homeostasis en
general (Turnbull, y Cols. 1999). Estas funciones de los mediadores inflamatorias reflejan un
accion general del fendmeno inflamatorio en el control de la homeostasis tisular asi como la

adaptacion a condiciones nocivas para el funcionamiento celular.

1-5. Control de la homeostasis a través de respuestas de estrés v adaptacion
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El control de los mecanismos de homeostasis posibilita que el metabolismo celular
(como los niveles de glucosa o las concentraciones de O2) se mantengan dentro de un rango
adecuado para el correcto funcionamiento celular (Cannon y Cols 2006). Agresiones
celulares pueden causar un desviaciéon de algunos de estos parametros dando lugar al
desencadenamiento de la respuesta de fase aguda que permiten una adaptaciéon mas
sostenida a la nueva situacion. El termino de inflamacién aguda y crénica implica diferentes
tipos de adaptacion celular, que acttan cuando otros mecanismos de regulacion

homeostéatica son insuficientes.

Se cree que la respuesta inflamatoria opera en graves alteraciones de la homeostasis
como puede ser una infeccion, el dafio tisular y la presencia de cuerpos extrafios o irritantes.
Sin embargo, las infecciones y los dafios estan en el maximo de las posibles agresiones
celulares que pueden llegar a dar lugar a una inflamacién y por tanto desencadenara una
respuesta en consecuencia de la mas alta magnitud posible (por ello es la respuesta
inflamatoria mejor caracterizada y conocida). De forma mas general, es presumible que una
vez que se produce una perdida de la homeostasis celular se va a dar lugar al inicio del
fenémeno inflamatorio. Estos tipos de respuesta inflamatoria serian los mas comunes de
todos, pero serian de una menor magnitud que la inducida por una infeccion o dafio tisular.
La naturaleza y el grado de mal funcionamiento tisular puede influir en el hecho de que la
respuesta inflamatoria pueda o no ser detectada con los medios habituales. El grado de las
alteraciones tisulares provocadas puede cubrir un rango variable que va desde un dafio
medio a uno masivo, provocdndose una inflamacién en concordancia con el dafio
provocado. Un dafio minimo puede ser resuelto por las propias células del tejido dafiado
mientras un dafio de mas importancia requeriria la actuacién de leucocitos extratisulares asi
como de diferentes proteinas plasmaticas. Estos efectos tardios secundarios a una lesién
extensa son los descritos clasicamente como respuesta inflamatoria. A diferencia de la sefial
inflamatoria causada por una infeccién o dafio tisular extenso, las sefiales, mediadores y su

procesamiento todavia son bastante desconocidas.

Independientemente de la causa de inflamacién, su propésito es hacer desaparecer o
mitigar la causa que esta produciendo el dafio para permitir al huésped de esta forma
adaptarse a las condiciones de estrés y por ultimo restaurar la funcionalidad y homeostasis

del tejido. Si las condiciones que condujeron a este estrés son transitorias, una respuesta
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inflamatoria aguda serd capaz de lograr la restauraciéon de la funcionalidad y homeostasis
tisular. Si por el contrario las condiciones de estrés son mantenidas en el tiempo provocara
un estado inflamatorio crénico que dara lugar a un cambio en el funcionamiento tisular. Este
cambio adaptativo a menudo ofrece beneficios a corto plazo sin embargo en un fase ya mas
cronica llegara a producirse una descompensacion, un ejemplo de ello es una
desensibilizacion a la insulina progresiva a nivel del musculo esquelético y otro ejemplo
seria la metaplasia escamosa del epitelio respiratorio. Mas especificamente una disminucién
de la sensibilidad transitoria a la insulina podria permitir una redistribucién de la glucosa
desde su principal consumidor que es musculo esquelético hacia leucocitos y otros tipos
celulares que pueden requerir un mayor aporte energético durante una infeccién y

reparacion tisular.

Consecuencias de la
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Figura 10: Muerte celular y sus consecuencias: las células apoptéticas expresan el lipido
fosfatidilserina (azul) sobre la membrana plasméatica, posibilitando su reconocimiento y
subsecuentemente su fagocitosis por los macréfagos. Ademads las células apoptoticas probablemente
produce otras sefiales (rectangulos coloreados) que son los que posibilitan su reconocimiento por los
macroéfagos, aunque el tipo de sefial es dependiente de la causa de muerte celular. (Medzhitov y Cols.
2008).

Sin embargo una resistencia a la insulina en el musculo esquelético de forma
mantenida puede conducir al desarrollo de DMII. A pesar de que la metaplasia escamosa
pueda tener un beneficio a corto plazo ya que protege el tracto respiratorio del dafio
provocado por irritantes, ocasionara un empeoramiento de la funcién respiratoria a largo

plazo. Ademéds, los cambios adaptativos inducibles generalmente ocurren a expensas de
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otros muchos procesos y por tanto no podran mantenerse sin provocar por otro lado efectos
adversos por una perdida de la eficacia a la hora de realizar sus funciones. Por ejemplo, la
respuesta de fase aguda y el edema tienen ambos valores adaptativos durante la infeccién
bacteriana pero ocurre a expensas de empeorar el normal funcionamiento de muchos tejidos.
Durante los fendémenos inflamatorios agudos se incrementan los niveles de proteinas
plasmaticas, esto provocara una alteracion de la presién oncética, el cual tiene la capacidad
de provocar multiples efectos adversos sobre el sistema circulatorio, y ademas causa hipoxia

a nivel local por un incremento de la distancia entre las células y los capilares.

El potencial para provocar efectos adversos es intrinseco a cualquier cambio
adaptativo, independientemente que estos sucedan a nivel celular, tisular o del organismo
completo, o sea la agresion y su adaptaciéon va a ocurrir a expensas de perder el
funcionamiento celular normal. Existen varios sensores relacionados con la deteccién de
agentes nocivos e inducir la subsiguiente respuesta adaptativa: asi el golpe de calor, hipoxia,
ROS, glucosa y deprivacion de amino &cidos son sensadas por HSF-1, HIF-1alpha, NRF-2,
AMPK y ATF4 respectivamente, estos cambios ocurren a expensas del funcionamiento
celular normal y si la agresiéon es mantenida llevara a disfuncionamiento. A nivel del
organismo, un ambiente desfavorable como frio, desnutricién o deshidrataciéon afecta el
cambio entre procesos antagonistas fisiol6gicos que promueven tanto la reproduccién como
el mantenimiento corporal. Este cambio es controlado por la via de IGF-1-FOXO con la
activacion del factor de transcripcion FOXO llevando aun incremento de la resistencia al
estrés. Esta transicion suele ocurrir a expensas de las funciones normales principalmente la

reproduccién. (Figura 4).

1-6. Estados Celulares

Cualquier célula puede encontrarse en uno de los cuatro estados posibles: basal,
estresada, apoptotica o necrética. Una célula en su estado basal cuando las condiciones en
que se desarrollan son normales y esta situacion se mantiene por el hecho de la
disponibilidad de nutrientes, oxigeno y factores de crecimiento y por su adhesiéon a otras
células y/o a la matriz extracelular. Un cambio en cualquiera de los pardmetros ambientales
de crecimiento celular (temperatura, osmolaridad, oxigeno...) va a provocar una respuesta a

ese estrés ambiental, lo que en esencia es una adaptacion celular a esas condiciones
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anormales. Si el cambio ambiental es mas importante que la capacidad de respuesta celular
ante ese estrés, la célula entrara en apoptosis. Si el cambio es aun mayor, la célula entrara en

necrosis.

Cada uno de estos cuatro estados celulares es regulado por vias de sefializacion
especificas. Evidencias recientes indican que incluso la necrosis es regulada por cédigos
genéticos especificos (Zong y Cols. 2006). Las vias que inducen o mantienen cada uno de
estos estados estan conectadas con lo que se inhibe el paso al siguiente estado como se
demuestra con los siguientes ejemplos: el estado basal puede ser mantenido a través de las
vias de supervivencia celular de forma dependiente a un factor denominado IGF1, el cual
inhibe la respuesta al stress regulada por los factores de transcripcién FOXO (Huang y Cols.
2007). El factor de transcripciéon NFkappaB inhibe la apoptosis por multiples mecanismos
(Ghosh y Cols. 2002). Los efectores de apoptosis caspasa 3, caspasa 6 y caspasa 7 inactivan
PARP (relacionado con la reparacion de DNA), y por tanto la necrosis dependiente del
bloqueo de la necrosis dependiente de PARP (lo cual ocurre por la depleciéon del NAD
citosolico, substrato de PARP (Zong y Cols 2006).

Estresado’o’ Dafiado'o’
Basal Malfuncionante Infectado
Estado' ‘

o lo | e N
() O O
Residontasent @ ? ?

los'Tejidos

Homeostasis » s
Paradnflamacion Inflamacién

Figura 11: Tres modelos de adaptaciéon y mantenimiento de la homeostasis tisular: El estado
funcional de tejido puede encontrase desde basal a estresado pasando por malfuncionante y por
ultimo dafiado o infectado. El estado afecta el modo de mantenimiento de la homeostasis tisular
llevada cabo por los macréfagos tisulares y en algunos tejidos por otros tipos celulares. En el extremo
mas grave nos encontramos los dafios por dafio o infecciéon, en el otro extremo tenemos el estrés
tisular o malfuncién que va a dar lugar a una para-inflamacién, que ayuda a la adaptacién de tejido a
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las nuevas condiciones funcionales restaurar la funcién tisular. La para-inflamacién puede ser
responsable de los estados de inflamacién crénica, asociados con muchas patologias de las sociedades
occidentales como DMII y aterosclerosis. (Medzhitov y Cols. 2008)

De esta manera el paso de un estado celular a otro de peor condicién funcional esta
inhibido hasta que la situacién es inevitable dado el grado de dafio celular, esto tiene dos
grandes implicaciones, una se asegura que la transicion ocurre de un manera brusca en vez
de ser gradual, y esto es importante por que permite a la célula agotar los intentos de
permanecer en un estado funcional mas alto antes de claudicar. Segundo cada célula puede
expresar distintos conjuntos de sefiales que reflejan el estado celular y el cambio brusco

evita sefializaciones celulares ambiguas.

El estado celular y tisular probablemente es principalmente controlado por
macroéfagos tisulares (y en algunos tejidos también por mastocitos). Cuando los tejidos se
encuentran en un estado basal, los macréfagos tisulares mantienen la homeostasis celular
gracias a una amplia variedad de mecanismos especificos de ese tejido. Los macrofagos
constituyen el 10-15% de la mayoria de los tejidos y sus funciones se extienden mas alla de la
defensa y eliminacion de las células apoptoéticas (Hume y Cols. 2006). Ejemplos de esto son
el recambio de las células epiteliales, la regulacion de la actividad metabdlica de los
adipocitos y el remodelado del hueso (llevado a cabo por osteoclastos) (Hume y Cols. 2006).
Cuando los tejidos se encuentran en condiciones de estrés o cuando se produce un mal
funcionamiento por otras razones, se emite un conjunto de sefiales a los macroéfagos tisulares
diferente de las enviadas cuando los tejidos se encuentran en su estado basal. Los
macroéfagos tisulares de hecho producen un incremento en las cantidades, o diferentes sets,
de factores de crecimiento y otras sefiales relevantes para un tejido en particular. Cuando el
estrés o mal funcién es maxima, la ayuda proporcionada por los macréfagos locales podria
ser insuficiente y los tejidos podrian ser invadidos por macréfagos atraidos por la
quimiotaxis desarrollada en los tejidos enfermos. Por tanto, los adipocitos malfuncionates
procedentes de animales obesos secretan la quimiocina CC que se une al ligando CCL2, esto
posibilita la llegada de mas macrofagos al tejido adiposo (Kanda, y Cols 2006). Los tejidos
hipéxicos producen la quimiocina CXC que se une al ligando CXCL12, lo que posibilita la
llegada de mas macréfagos (Ceradin y Cols 2005). Existen muchos mas casos en que se
produce el reclutamiento de los macréfagos como consecuencia de un dafio tisular o

condicién especifica (Mantovani y Cols 2004). (Figura 5).
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Ademas, las sefales tisulares pueden controlar el estado de activacién y el tipo de
reclutamiento macrofdgico (Mantovani y Cols 2004). El principal propédsito de estas
interacciones es ayudar a los tejidos a adaptarse a las condiciones de estrés y restaurar su
funcionalidad. Sin embargo, cuando estas interacciones son mantenidas o se producen en
exceso, llegan a ser mal adaptativas, como se evidencia por el hecho que los macréfagos
reclutados contribuyen a la resistencia a la insulina que se produce en el tejido adiposo.
Ademas, la funcién accesoria de lo macréfagos (asistir a la adaptacion de los tejidos al estrés)
puede ser utilizada por células tumorales, las cuales pueden reclutar macréfagos y
utilizarlos como fuente de factores de crecimiento, factores angiogénicos y quimiocinas.
Varios ejemplos de este hecho han sido documentadas y son un paso crucial en la progresion

tumoral y la metastasis. (Condeelis y Cols. 2006) (Vidal-Vanaclocha y Cols. 2000).

Si el malfuncionamiento tisular es excesivo y la adaptacion no es posible mantenerla
por mas tiempo, las células mueren por apoptosis o necrosis. La infecciéon y el dafio tisular
son los contribuyentes mas comunes a la transicién, pero como ya se ha comentado existen
otras agresiones que también pueden conducir a esta situaciéon. Los dafios pueden
producirse a través de inductores de inflamacién, en estos casos, la muerte celular es llevada
cabo por macréfagos. Ademas de retirar las células apoptéticas y necréticas, la accion de los
macréfagos va desde la eliminacién silenciosa de las células muertas a la induccién de la
respuesta inflamatoria (Rock, y Cols 2008). La apoptosis por el contrario puede ocurrir por
varias razones, y los macréfagos deben ser capaces de descodificar las causas de la muerte
para actuar de la forma correspondiente. En este sentido, para cada una de los cuatro o mas

situaciones en las cuales ocurre la apoptosis es posible un diferente desenlace.

Primero durante el desarrollo de la apoptosis, las células muertas son retiradas por
macréfagos sin ninguna otra consecuencia. Ya que esta forma de apoptosis es parte
intrinseca del normal funcionamiento del recambio celular, por lo que no se necesitan
acciones adicionales (aunque en el caso del recambio celular, lo macréfagos podrian
producir factores de crecimiento que promueven la proliferacion celular, para restituir las

células muertas).

Segundo, la apoptosis inducida por dafio celular excesivo sobre células no

programadas para muerte celular, esto debe ser compensado por la generaciéon de nuevas
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células del mismo tipo. Por tanto, los macréfagos al reconocer la muerte celular de forma

prematura suele inducir casi siempre una respuesta de cara a reparar el tejido.

Tercero la apoptosis inducida por una infeccién (incluyendo el proceso dependiente
de Caspasa-1 conocido como piroptosis (Fink y Cols. 2005), cambia la funcién macrofagica
enfocdndola hacia la defensa del huésped, por tanto promueven la generacién de una

respuesta inmune.

Cuarta la apoptosis inducida por inflamacién o respuesta inmune deberia tener los
efectos contrarios a la apoptosis inducida por una infeccién. El reconocimiento de las células
apoptoticas por los macréfagos, en este caso, deberia producir la induccion de vias anti-
inflamatorias e inmunosupresoras. Esto se demuestra por una serie de vias antiinflamatorias

controladas por la familia TAM de receptores de tirosin-kinasas (Rothlin y Cols 2007).

Los macroéfagos reconocen todas las células apoptéticas (independientemente de los
mecanismos de apoptosis) gracias a la deteccion de fosfatidil serina en la superficie de estas
células (Ravichandran, y Cols 2007). La existencia de varias formas de apoptosis es
determinada probablemente gracias a sefiales adicionales producidas de forma diferenciada

por las células apoptéticas dependiendo de las causas que la han llevado a la muerte.

1-7. Inflamacion: Respuesta tisular al estrés

La analogia entre inflamacion y la respuesta al estrés esta ilustrada por una razén
adicional: la inflamacién local se desarrolla a través de una respuesta tisular al estrés,
mientras que la inflamacion sistémica es respuesta al estrés que ocurre a nivel de todo el
organismo. De hecho, en algunos casos no esta claro donde se dibuja la linea que separa la

respuesta al estrés celular clasica y la inflamacién.

La principal distincién podria ser que la respuesta al estrés celular se compone de un
gran numero de adaptaciones celulares, mientras que la inflamacién tipicamente opera a
nivel del tejido u organismo en general. Sin embargo, incluso en la respuesta de estrés
clasica hay componentes que no se circunscribe a la autonomia celular. Por ejemplo, hipoxia

es sensada por HIF-alpha e induce una adaptacion celular a la restriccion de O2, pero
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también da como resultado la producciéon de VEGF, el cual induce la adaptacion tisular a
través de la angiogénesis. Las infecciones virales inducen una respuesta celular auténoma
pero también dan lugar a la produccién de IFN-beta, el cual induce una adaptacioén a nivel

tisular para el virus induciendo un estado antiviral alrededor de las células.

Ademas en la mayoria si no en todas las respuestas celulares ademas de los cambios
adaptativos celulares auténomos, se produce la secrecién de factores que afectan a otras
células del tejido incluyendo a los macréfagos tisulares. De hecho estos tltimos podrian ser
células centinelas que no sensan solamente el dafio o la infeccién si no también otros tipos de
condiciones nocivas. De hecho los macréfagos podrian tener funciones tréficas esenciales
para la homeostasis y mantenimiento tisular (Pollard 2009) y presumiblemente también para
la adaptacion al estrés. Dependiendo de la naturaleza del problema los macrofagos tisulares
puede contribuir a la entrada de nuevas células (como diferentes tipos de monocitos) que
afectaran al tejido incluso cuando el problema no esta asociado con infeccion o dafio. Asi los
macréfagos infiltran el tejido adiposo de los animales obesos, un fenémeno con bien
conocidas consecuencias patoldgicas (insulin-resistencia) pero sin un objetivo fisiol6gico
conocido (Schenk y Cols. 2008). La respuesta tisular al estrés esta dirigida por macréfagos y
mastocitos siendo esta un paso intermedio entre la respuesta al estrés celular auténoma y la

respuesta inflamatoria conocida como Parainflamacién (Medzhitov y Cols 2008).

1-8. Para-Inflamacién

Los estados celulares son estados definidos mas que una transicién, ademas la
transicion entre los estados ocurren en un mecanismo del todo o nada, por el contrario los
estados tisulares son graduales, los tejidos pueden contener un numero diferente de células
muertas, por ejemplo, o pueden tener un malfuncionamiento en diferentes grados. De
acuerdo a esto la respuesta adaptativa desarrollada por los tejidos puede tomar diferentes
formas dependiendo del grado del dafio que se este produciendo. Por tanto en condiciones
basales, los tejidos se mantienen en un estado homeostético en muchos casos con la ayuda de
macréfagos residentes en el tejido. En condiciones nocivas, los tejidos entran en estrés y
pueden funcionar de forma inadecuada. Si los cambios son importantes, entonces la
adaptacion a esa condicion requiere la ayuda de macréfagos tisulares y reclutados a partir
de la sangre periférica y podria requerir la aportacion de leucocitos adicionales y proteinas

plasmaticas, dependiendo de la extension del problema. Esta respuesta adaptativa tiene la
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caracteristica de que es un intermedio entre los estados basal e inflamatorio. Y podria

llamarse para-inflamacioén.

La respuesta para-inflamatoria es gradual, en un extremo esta préxima al estado
basal, mientras que por otra es el inicio a la transicién hacia la inflamacién. La induccién de
esta respuesta no requiere un dafio celular o una infeccién , por tanto el cambio se produce
por un malfuncionamiento tisular, de acuerdo a restaurar la funcionalidad tisular y la
homeostasis. Si el malfuncionamiento tisular es mantenido en el tiempo, la para-inflamacién
se convierte en cronica. El subsecuente malfuncionamiento puede ser el resultado de
mutaciones o factores ambientales. Puede también ser causada por rasgos mal adaptativos
que son los responsables de muchas enfermedades humanas. Muchas enfermedades
crénicas metabodlicas no secundarias a agentes infecciosos o agresiones, parecen asociadas a
condiciones no presentes en la ontogenia de la raza humana, incluyendo la continua
biodisponibilidad de nutrientes de alto poder energético, niveles bajos de actividad fisica,
exposiciéon a compuestos toxicos, supervivencia cada vez mas alto. Las enfermedades
humanas asociadas a estas condiciones, incluyendo la obesidad, DMII, aterosclerosis, asma,
enfermedades neurodegenerativas, se caracterizan por bajos niveles de inflamacién (para-
inflamacién), la cual podria no tener una significacion clinica. Ademas, la para-inflamacion
crénica que persiste en estas condiciones, podria contribuir a una progresion de la
enfermedad, en parte causada por los cambios metabolicos asociados a dicha inflamacién

(como la sensibilidad a la insulina o la T/ A).

El alcance de la significacion de la inflamacién propuesto es consistente con el hecho
del papel que tiene la inflamaciéon dentro del metabolismo en su papel de mantenimiento de
la homeostasis tisular, monitorizando el malfuncionamiento tisular y promoviendo la
adaptacion a las condiciones adversas y estados disfuncionantes que los tejidos no pueden
resolver por ellos mismos. Esta idea esta de acuerdo con el hecho de que muchos
mediadores inflamatorios, juegan también un importante papel en la homeostasis, por
ejemplo en la reparacion de tejido, control del metabolismo, y regulacién del eje hipotdlamo-
hipofisario. Por tanto el proceso inflamatorio puede extender la capacidad homeostética del
organismo y complementar los mecanismos de homeostasis proporcionados por el sistema

endocrino y vegetativo.
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1-9. Regulacion de la respuesta infamatoria

La respuesta inflamatoria puede ser controlada a varios niveles (Nathan y Cols.
2002), pero los principales reguladores no son conocidos a dia de hoy, en parte en
consecuencia de la gran complejidad de la respuesta inflamatoria y la gran cantidad de
participantes. Por un lado una forma de comprender esta trama tan compleja es diferenciar
entre diferentes puntos de control que se dan en esta respuesta y considerar los diferentes

modos de actuacién de las sefiales reguladoras.

De inicio la respuesta inflamatoria puede ser controlada a cuatro niveles,
correspondiendo a los cuatro componentes de la inflamacion inductores, sensores,

mediadores y tejidos diana.

Un punto de control importante se produce a nivel de los mediadores inflamatorios a
través de sefiales anti-inflamatorias como IL-10. TGF-beta, glucocorticoides . Sin embargo las
sefales anti-inflamatorias podrian actuar sobre el tejido diana por ellos mismos. Primero la
respuesta del tejido diana a los mediadores inflamatorios puede ser regulada a nivel de
receptores y vias de sefializacion activadas por mediadores. Este modo de regulacién aporta
un nivel extra de especificidad al controlar que tejidos responden asi como la extensién y
duracion de la respuesta a un determinado mediador. Es de destacar como muchos
mediadores inflamatorios como PGE2 pueden llevarse a cabo a través de maltiples subtipos
de receptores que tienen efectos antagénicos en el tejido diana. En otros casos, la accion de
los mediadores inflamatorios puede ser moderada por receptores sefiuelo, para lograr un
control mas especifico de los diferentes tipos de receptores. Segundo, las sefiales anti-
inflamatorias pueden revertir los efectos de los mediadores sobre el tejido diana. Por
ejemplo, noradrenalina puede revertir los efectos de histamina y bradicidina en el musculo
liso bronquial al inducir broncodilatacién. Vasoconstricciéon y vasodilatacion también
pueden ser controladas por pro y ante sefiales inflamatorias sin afectar la produccion de
mediadores inflamatorios. La ventaja de este tipo de control es que selectivamente se
encarga de regular la respuesta de diferentes tejidos diana sin afectar a la intensidad o

duracién de la respuesta inflamatoria.

Los mecanismos reguladores son a menudo especificos para un componente
particular de la respuesta inflamatoria. Por tanto mas alld que inhibir la respuesta de forma
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completa, muchas sefiales anti-inflamatorias inhiben selectivamente ciertos aspectos de la
respuesta. Los ejemplos incluyen los efectos de la IL-10 y glucocorticoides sobre la respuesta
inflamatoria inducida por TLR en los macréfagos. Estas sefiales anti-inflamatorias inhiben la
expresion de solo el 10-15% de los genes inducibles por TLR. Parece suceder lo mismo con
muchas otras sefiales anti-inflamatorias. La razén de esta selectividad de regulacion es que la
respuesta inducida por los sensores inflamatorios como TLR tipicamente tiene multiples
componentes funcionales. Por tanto , ademas de los mediadores inflamatorios TLR induce la
expresion de genes antimicrobianos, de reparacion tisular o metabolicos. Estos componentes
podrian necesitar ser regulados de forma independiente, lo cual presumiblemente explica el
hecho de porque la mayoria de las sefiales anti-inflamatorias actdan de manera especifica.

Este tipo de control es a menudo regido a nivel de la transcripcién génica.

Otro importante aspecto del control de la respuesta inflamatoria es el hecho en que se
producen las sefiales anti-inflamatorias. Por ejemplo, IL-10 es producido como resultado de
una respuesta inflamatoria y su actividad es un parte de un fedback negativo inducido por
la inflamacién. IL-10 tipicamente inhibe la respuesta que el mismo inicio y acttia sobre
células que producen mediadores inflamatorios, como los macréfagos o células T. Aunque
los glucocorticoides pueden ser inducidos por inflamacién (Besedovsky y del Rey 2000),
también puede se producida en respuesta a sefiales no relacionadas en con la respuesta
inflamatoria (estrés psicolégico, ritmo circadiano...) y pueden actuar en casi todas las células
incluyendo aquellas objetivo de la respuesta inflamatoria. Por tanto, IL-10 y glucocorticoides
(y muchos receptores nucleares) actian de una manera que es intrinseca o extrinseca a la via
infamatoria respectivamente. No es de sorprender, que la IL-10 y los glucocorticoides tienen
papeles no redundantes en el control de la inflamacién, y podria ser atil comparar su

diferentes funciones regulatorias bajo diferentes condiciones inflamatorias.

1-10. La evolucidon de los rasgos adaptativos

Porque la respuesta inflamatoria esta intimamente asociada con las condiciones
patologicas? Para responder a esta pregunta hay que considerar algunos principios basicos

de las evolucion de los rasgos adaptativos (Stearns y Cols. 2008).
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Es de uso corriente asumir que cualquier proceso fisiologico es producto de la
evolucién, por lo que ha tenido lugar un proceso de adaptacién y seleccién. Sin embargo,
algunos rasgos puede tener lugar sin que sean adaptativos si no debidos al azar. De igual
forma la evolucién no necesariamente produce una solucién optima para todos los

problemas.

Para el proposito de esta discusion, es ttil considerar dos situaciones. La primera es
que un rasgo o caracteristica particular puede ser adaptativo (que es beneficioso), si fue
seleccionado fue porque proporcionaba efectos positivos sobre el funcionamiento del
organismo (y en ultimo caso en el éxito reproductivo del organismo). Es importante destacar
que tales rasgos son adaptativos en las condiciones que estaban presentes cuando se
desarrollaron. Si estas condiciones cambian lo suficiente, los mismos rasgos pueden ser
perjudiciales. La obesidad y la alergia son ejemplos de rasgos mal-adaptativos. La segunda
situacion es que un rasgo puede ser no adaptativo cuando existe como una consecuencia de
otro (adaptativo) pero que no tiene un valor positivo por si mismo. El shock anafiléctico y la
destruccién de tejidos por los neutréfilos activados son ejemplos de rasgos no adaptativos.
Estos no fueron seleccionados para ello, porque son neutrales o perjudiciales con respecto a
la actividad de un organismo (en las condiciones en las que se desarrolla) pero existen como
una consecuencia de un rasgo adaptativo. Esta segunda situacion es comtn y constituye una
compensacion de la evolucion entre los efectos beneficiosos de los rasgos adaptativos y los
efectos perjudiciales de los rasgos no adaptativos con los cuales ellos se emparejan. En esta
condicién los efectos beneficiosos estdan compensando los efectos perjudiciales. Pero de
nuevo un cambio en las condiciones puede cambiar el balance de esta compensacion,
provocando que los rasgos no adaptativos se conviertan en una carga substancial para el
organismo. Esta situacién es caracteristica de especies jovenes como los humanos que no han
alcanzado todavia un equilibrio evolutivo. Muchas enfermedades humanas recientes son
resultado de una falta de este equilibrio causado por cambios en las condiciones ambientales

o del estilo de vida.

Dado este problema por muy especializado que sea el mecanismo se producira un
dafio tisular no deseado, esta en discusion la existencia de un mecanismo especializado que
minimice el dafio inflamatorio, si existiera deberia actuar sin afectar los aspectos protectores

de la inflamacién, por ejemplo, controlando la respuesta de los tejidos diana a los
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mediadores inflamatorios a través de la induccién de mecanismos citoprotectores (Seixas y

Cols. 2009).

Cuando consideramos el proceso inflamatorio, hay muchos ejemplos de rasgos
adaptativos y no adaptativos. Sin embargo para muchos procesos de inflamacién crénica,
solo el aspecto patolégico (mal adaptativo) son evidentes, y no se llegan a entender sus
rasgos fisiologicos (adaptativos), los que por otro lado se supone que existen. Distinguir
entre las caracteristicas adaptativas y no-adaptativas no solamente se investiga para lograr
una mayor comprensiéon de la inflamacién si no también para el desarrollo de eficaces
estrategias terapéuticas. Por ejemplo ambas respuestas pueden contribuir a los sintomas
(propiamente a la compensaciéon inherente), pero la interferencia con los procesos
adaptativos pueden producir un empeoramiento mientras que el bloqueo de la no-

adaptativa puede ser beneficioso y no causaria efectos adversos secundarios. (Figura 6)

D. CANCER E INFLAMACION

Los puntos en comtn entre cancer e inflamacién fueron postulados en el siglo XIX, al
objetivarse que los tumores muchas veces anidan en zonas de inflamacién crénica y que las
células inflamatorias estaban presentes en las biopsias procedentes de estos tumores
(Balkwill y Cols. 2001). La idea de que estos procesos estdn relacionados se conoce desde
hace mas de 100 afios aunque es en los tltimos afios cuando esta resurgiendo el interés.
Varias lineas de investigacion (Karin y Cols. 2006) basados en un amplio numero de
evidencias que comprenden desde a estudios epidemiolégicos a estudios moleculares
realizados en ratones modificados genéticamente, han proporcionado las pruebas definitivas

de esta unién.

Los estudios epidemiolégicos han mostrado que la inflamacién crénica predispone a
padecer varios tipos de céncer. Se estima que las infecciones y la respuesta inflamatoria
estdn en relacion con el 15-20% de todas las muertes debidas al cancer (Balkwill y Cols.
2001). Hay muchos iniciadores de la inflamacién crénica que incrementan el riesgo de
desarrollar cancer. Entre ellos nos encontramos infecciones microbianas (por ejemplo la
infecciéon por Helicobacter pylori esta asociada con el cancer gastrico y el linfoma de la

mucosa gastrica), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, enfermedades inflamatorias
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intestinales estan en relacion con el cancer de colon) y condiciones inflamatorias de origen
desconocido (por ejemplo la prostatitis esta asociada con el cancer de préstata). De acuerdo
con estos el tratamiento con agentes anti-inflamatorios no esteroideos disminuiria esta
incidencia y la mortalidad resultante en varios tipos de tumores (Koehne y Cols. 2004;

Fiossmann y Cols 2007; Chan y Cols 2007).

Los puntos a tener en cuenta en esta relacién incluyen la presencia en los tejidos
tumorales de células y mediadores inflamatorios (por ejemplo quimiocinas, citocinas y
prostaglandinas), asi como un remodelamiento tisular y angiogénesis similar a las que se
observan en las respuestas inflamatorias crénicas y los fenémenos de reparaciéon tisular.
Estas sefiales de inflamacion latente (Balkwill y Cols. 2005) estan presentes en los tumores en
los cuales, no ha sido establecida una firme relacién causal con la inflamacién (por ejemplo,
en el tumor de mama). Un estudio mas detallado lleva a concluir que las células y los
mediadores inflamatorios estan presentes en el microambiente tumoral independientemente

del iniciador que los desarrolla.
Los estudios sobre ratones modificados genéticamente y los andlisis sobre tumores
humanos han permitido a los investigadores empezar a desentrafiar las vias moleculares que

unen el proceso inflamatorio con el tumoral.

1. Inflamacién v Oncogenes

La conexién entre inflamacién y céncer es través de dos vias de sefializacion: la
extrinseca, llevada a cabo por la inflamacion que incrementan el riesgo tumoral (como la
enfermedad inflamatoria intestinal); y la via intrinseca, llevada a cabo por alteraciones
genéticas que causan inflamacién y neoplasia (como los oncogenes) (fig. 1).

La via intrinseca fue descubierta cuando se objetivaron células inflamatorias y
mediadores presentes en el microambiente tumoral de la mayoria sino todos los tumores e
incluso estdn presentes en los casos en los cuales no hay datos epidemiolégicos de
inflamacién basal. Este hecho nos hace cuestionarnos sobre los eventos genéticos pro-
tumorales responsables de la generacion de ambiente inflamatorio. Esta cuestion se ha
mantenido en los ultimos afios gracias a modelos preclinicos y clinicos donde se han
objetivado el papel jugado por varios oncogenes. Un ejemplo de ello seria el carcinoma

papilar de tiroides. Se ha descubierto reordenamientos cromosémicos que afectan a la
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protein tirosin-kinasa RET y este reordenamiento es un evento temprano en la patogénesis
de este tumor siendo un evento necesario y suficiente para el desarrollo de este tumor. En un
contexto celular apropiado el cual es proporcionado por células del parénquima tiroide, la
activacion de RET induce un programa transcripcional que es similar al que ocurre en la
inflamacién (Borrello y Cols 2005) (fig. 2). El transcrito secundario a la activaciéon de RET
incluye RNAm perteneciente a varios factores: CSFs (factores estimulantes de colonias), que
promueven la supervivencia de leucocitos y su reclutamiento desde los vasos sanguineos;
IL-1B una de las principales citocinas inflamatorias, Ciclooxigenasa 2 (COX2), el cual es
expresado frecuentemente por las células tumorales y esta relacionado con la sintesis de
prostaglandinas, quimiocinas que son capaces de atraer monocitos y células dendriticas (CC-
CCL2 y CCL20); quimiocinas que promueven la angiogénesis (como IL-8, también conocida
como ligando CxC-quimiocina 8 (CXCLS), el receptor quimiocina CXC-Receptor quimiocina
4 (CXCR4), el cual se une a CXCL12; Enzimas que degradan la matriz extracelular; y la
molécula de adhesiéon leucocitaria selectina (L-selectina). Los componentes proteicos de la
via inflamatoria RET se encuentran en biopsias tumorales y grandes cantidades de estas
moléculas inflamatorias son aisladas en tumores primarios de pacientes con adenopatias.
(Borrello y Cols. 2005). Estos resultados muestra que un evento genético temprano es
necesario y suficiente para el desarrollo de un tumor en humanos y esto ocurre gracias a la
construccién consecuente de un ambiente inflamatorio (Borrello y Cols. 2005). Aunque este
(Borrello y Cols. 2005; De Falco y Cols. 2007) y otros resultados (Xu y Cols. 2007) conecta con
la activaciéon de oncogenes que codifican proteinas tirosin-kinasas que promueven la
inflamacién, el papel preciso que juegan estos compuestos inflamatorios en la progresiéon

tumoral esta comenzando a ser definido. (Figura 7)

Miembros de la familia RAS, el oncogén dominante que muta con mas frecuencia,
actta a través de la via de sefalizacion RAS-RAF que va a dar lugar a la generacion de
quimiocinas y citocinas inflamatorias que promueven la progresiéon tumoral (Guerra y Cols.
2007). Otro oncogén MYC, codifica un factor de transcripciéon que esta sobreexpresado en
muchos tumores humanos, la desrregulacién de la expresion de este gen inicia y mantiene
aspectos claves en el fenotipo tumoral. Ademds de la produccién de proliferacion
independiente de la regulacion celular, MYC provoca la adaptacion del microambiente
extracelular mediante células inflamatorias y mediadores que intervienen en el desarrollo

tumoral. En un modelo murino sobre un modelo tumoral de células beta pancreéticas
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dependientes del oncogén MYC, la primera fase de angiogénesis se debe a la activacion de
un programa transcripcional por parte de MYC, que posibilita la produccién de la citocina
IL-1B (Shchors y Cols. 2006). La activacion de MYC también permite la produccién de varias
citocinas que acttian como atrayentes de mastocitos, esto se sabe que son capaces de guiar la
angiogénesis y en este caso junto con la IL-1B, de procurar la formacion de nuevos vasos, asi

como del crecimiento tumoral. (Soucek y Cols. 2007). (Figura 8)

Estos estudios sobre los miembros de la familia RAS y MYC muestran que los
oncogenes promueven la creacién de un microambiente tumoral en el tejido en el que se
desarrollan (via intrinseca), pero los resultados obtenidos hasta este momento, no se centran
en el caricter de la interaccién entre los oncogenes y las condiciones inflamatorias que
incrementan el riesgo de desarrollo del tumor (via extrinseca). Esta interrelacién ocurre por
ejemplo en el carcinoma de pancreas en que ambas vias de actuacién confluyen e interacttian

en un proceso inflamatorio en forma de pancreatitis junto con mutaciones en el oncogén K-

RAS.
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Figura 12: Vias que conectan inflamacion y cincer: Esta conectadas por dos vias intrinseca y
extrinseca. La via intrinseca esta activada por eventos genéticos que causan neoplasia. Estos eventos
incluyen la activacién de varios tipos de oncogenes por mutaciones, reordenamiento o amplificacion
cromosdémicos e inactivaciéon de genes supresores de tumores. Las células transformadas producen
mediadores inflamatorios, generando por tanto un microambiente inflamatorio en los tumores que no
nacen a partir de un estado inflamatorio previo (tumor mama). Por el contrario en la via extrinseca,
las condiciones inflamatorias e infecciosas aumentan el riesgo de desarrollar cédncer en ciertos sitios
anatémicos (colon, préstata y pancreas). Las dos vias convergen dando como resultado la activacion
de factores de transcripcion, principalmente NF-kB, STAT3 e HIFlalpha, en las células tumorales.
Estos factores coordinan la producciéon de mediadores inflamatorios, incluyendo citocinas y
quimiocinas como la produccién de COX2 (que dara lugar a la produccién de prostaglandinas). Estos
factores reclutan y activan varios leucocitos , lo mas notable células del linaje mielomonocitico. Las
citocinas activan los mismos factores de transcripcién en las células inflamatorias, estomales y
tumorales dando lugar un incremento del estado inflamatorio. La inflamacién latente relacionada con
el tumor tiene acciones pro tumorales muy importantes (Mantovani y Cols. 2008).
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Figura 13: Oncogenes e inflamacién: una clase de oncogenes codifica para la proteina tirosin-kinasa
que esta continuamente activada como resultado de un reordenamiento cromosémico que afecta a
RET siendo un efecto temprano en la patogénesis del carcinoma papilar de tiroides.

Las proteinas supresoras de tumores también pueden regular la produccion de
mediadores inflamatorios. Ejemplos de estas son la proteina VHL, TGF-beta y PTEN (Staller
y Cols. 2003). VHL es un componente del complejo molecular que acttia sobre el factor de
transcripcion HIFlalpha, provocando su degradacion. HIF1 alpha promueve la respuesta
celular a la hipoxia, incluyendo la angiogénesis. También a nivel del carcinoma de células
renales interactia con NF-kB dando lugar a la produccién de TNF-alpha y el receptor de
quimiocinas CXCR4, estos hechos se han objetivado igualmente en otras estirpes tumorales

(Staller y Cols. 2003).

Recientes evidencias en un modelo tumoral murino afirma que TGF-B una proteina
supresora de tumor que participa activamente en la progresiéon tumoral, se encarga de la
generaciéon de un microambiente inflamatorio que favorezca el desarrollo tumoral (Bierie y
Cols 2006). En un modelo animal de carcinoma de mama, la inactivacién de gen que codifica
el receptor tipo IL del TGF-beta (el cual inicia la carcinogesis previniendo la accién de TGF-
beta), provoca la producciéon de CXCL5 y CXCL12. Estas quimiocinas atraen células MDSCs,

las cuales pertenecen a la linea mielomonocitica. MDSCs es un potente supresor de la
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respuesta inmune adaptativa antitumoral los cual facilita el proceso metastasico. Seria
importante evaluar si se produce esta via en tumores humanos en los que participa el TGF
beta.

Por tanto, los variados tipos de oncogenes (como los que codifican proteinas tirosin-
kinasas, RAS y RAF, factores de transcripciéon y proteinas supresoras de tumores),
independientemente de su clase molecular o modo de accién, coordinan vias
transcripcionales inflamatorias. Y estos parece que tienen aspectos en comdn como su
relacion con el proceso de angiogénesis, y el reclutamiento de células de origen
mielomonocitico. Varias cuestiones quedan en interrogacién como que componentes de la
inflamacién son esenciales y cuales redundantes, la relativa importancia de estos
componentes en la carcinogénesis en los diferentes tejidos y la relevancia de estos

componentes en los diferentes tipos celulares humanos.

2. Factores clave en la inflamacion relacionada con el cancer

En el conjunto de moléculas que se relaciona con la inflamacién relacionada con el
tumor deben ser identificados los factores endégenos clave (intrinsecos). Estos incluyen
factores de transcripciéon (como el NF-kB las sefiales de traduccién y activacion de
transcripciéon (STAT3) y una amplia variedad de citocinas (como IL-1B IL-6, IL-23 y
TNF.alpha) (Yu y Cols 2007).

NF-KB es un punto clave en la coordinacion de la inmunidad innata y la inflamacién,
y destaca como un importante promotor endégeno de la progresién tumoral (Karin y Cols.
2006). NF-kB es crucial en el desarrollo de tumor o como inductor de potenciales células
tumorales e igualmente en el contexto de la inflamacion celular. En estos tipos celulares, NF-
kB acttia en la ruta de sefializacién activada por microorganismos o por dafio tisular a través
de la via de sefalizacion TLR-MyD88 y por la rutas mediadas por las citocinas inflamatorias
TNF-alpha y IL-1B. Ademas , NF-kB puede ser activado por los cambios génicos que tiene
lugar en las células tumorales ya sea en forma de amplificacién , mutacién o deleccién.

(Courtois y Cols. 2006).

Tanto en células tumorales, como epiteliales en riesgo de transformacién oncolégica,

asi como en células inflamatorias, el NF-kB activa la expresion de genes que codifican
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citocinas inflamatorias, moléculas de adhesiéon, proteinas en la via de sintesis de
prostaglandinas como la COX 2, NOs y factores angiogénicos. Ademéds una de las mas
importantes funciones del NF-kB en células tumorales o células en las que acttian agentes
carcindgenos es promover la supervivencia celular, al inducir la expresiéon de genes anti-
apoptoticas (como BCL2). Hay también evidencias de interconexiones y vias compensatorias
entre NF-kappa B y el sistema HIF alpha (Rius y Cols. 2008), interconectando la inmunidad
innata con la respuesta a la hipoxia.

Hay evidencias que apoyan que NF-kB esta relacionada con el inicio y progresion del
proceso tumoral en los tejidos en los cuales se desarrollan las células tumorales sobre un
ambiente inflamatorio (como en el tracto gastrointestinal y el higado) (Pikarsky y Cols.
2004). Esta evidencia se basa en varios estudios genéticos como la bisqueda de genes que
codifican para componentes del complejo IkB kinasa (IKK). Este complejo fosforila al
inhibidor de NF-kB (IkB), causando que se disocie de NF-kB y permitiendo que este ultimo
se transloque al nicleo, donde puede ejercer su funcion como factor de transcripcion. Es de
destacar que el punto de actuaciéon a nivel nuclear en células hepdticas tiene efectos
divergentes en diferentes modelos de carcinogénesis, posiblemente esto ocurra en funcién
del balance entre promotores de la apoptosis que ya habrdn empezado a actuar y la

proliferacién celular iniciada para compensar este fenémeno (Pikarsky y Cols. 2004).

La via de actuacion del NF-kB esta controlada a diferentes niveles gracias a
inhibidores que acttian a lo largo de la via. Un ejemplo es TIR8, un miembro de la familia del
receptor de IL-1. TIR8 posee un dnico dominio inmunoglobulina, una larga cola
citoplasmaética, y un receptor TIR (Toll/IL-1 Receptor) que difiere de otros miembros de la
familia del receptor de IL-1. Inhibe la sefializacién a través de TLRs y del receptor IL-1
encontrandose altamente expresado en la mucosa intestinal. La deficiencia en el gen que
codifica para TIRS8 esta asociada con un incremento de la susceptibilidad con la inflamacién
intestinal y carcinogénesis (Xiao y Cols. 2007). Por tanto el balance de inhibidores y
activadores cambia la extensién por la cual la via de sefializacién NF-kB opera como un

promotor tumoral endégeno.

Apoyando la conexién entre cancer e inflamacion estan los estudios del papel jugado
por el NF-kB en la infiltraciéon leucocitaria del tumor. Por ejemplo, si se produce la
inactivacion de los genes que codifican para IKK-B en la linea mieloide, se provocaba la

inhibicién de la inflamacién relacionada con el tumor en el intestino asi como la colitis
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asociada con el cancer, demostrando que las células inflamatorias estan relacionadas con el
fenémeno de carcinogénesis en el tejido (Greten y Cols. 2004). En tumores avanzados, en los
que ya existe un microambiente inflamatorio latente (Balkwill y Cols. 2005), los macréfagos
asociados al tumor retrasan la activaciéon deletérea de NF-kB (Biswas y Cols. 2006). Esta
evidencia sugiere que los homodimeros de la subunidad p50 de la NF-kB (como regulador
negativo de la via NF-kB) son responsables de esta lenta activacion de NF-kB en los
macroéfagos tumorales ademas del fenotipo protumoral que muestran estas células (Saccani
y Cols. 2006). Por tanto, NF-kB parece que funciona como un reéstato donde su funcién
puede interferir a diferentes niveles, tal propiedad permite regular la extensiéon de la
inflamacién tumoral, tal regulacién posibilita una importante inflamacién (por ejemplo en la
enfermedad inflamatoria intestinal) que predispone a los individuos a desarrollar una
progresiéon tumoral y ayuda a los macréfagos tumorales a mantener un microambiente

inflamatorio latente.

Similar al NF-kB, STAT3 es también un punto de convergencia para numerosas vias
de sefalizaciéon oncogénica (Bieri y Cols. 2006). Este factor de transcripcion esta
constitutivamente activado tanto en células tumorales como en células inmunes, estando en
relacién con la oncogénesis y la inhibicion de la apoptosis (Brombergy Cols. 1999). Esta
activacion de STAT3 en las células tumorales también incrementa la capacidad del tumor
para evadir el sistema inmune, al inhibir la maduracién de las células dendriticas (Wang y

Cols. 2004) asi como la supresién de la respuesta inmune (Kortylewski y Cols. 2005).

3. Leucocitos tumorales

La infiltracién leucocitaria esta presente en la mayoria de tumores (por no decir
todos) aunque varia en tamafio, composicién y distribucion. Estos incluyen macréfagos y
células similares, mastocitos y células T. Hay evidencias de que estas células puedan estar
relacionadas con la carcinogénesis y/o invasiéon tumoral y metéstasis (Mantovani y Cols.

1992).

Los macréfagos tumorales son un importante componente del infiltrado leucocitario,
y los estudios realizados en estos macréfagos constituyen las bases sobre el estudio de la

relacion que tiene este infiltrado leucocitario en la progresion tumoral. La plasticidad y
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diversidad son caracteristicas de los fagocitos mononucleares. Ademds de los macréfagos
tumorales, poblaciones celulares relacionadas con ellos, como los monocitos que expresan
TIE2, MDSCs y células dendriticas mieloides han sido relacionadas con el microambiente
inflamatorio que rodea al tumor (De Palma y Cols. 2005). La relacién ontogénica entre estas
células y su completa participacion en el desarrollo tumoral estan todavia por dilucidar en

toda su extension.

Los macroéfagos tisulares y las células relacionados en tumores murinos y humanos
generalmente poseen un fenotipo M2, el cual esta orientado a promover el desarrollo del
tumor, ya sea remodelando los tejidos, promoviendo la angiogénesis y suprimiendo las
acciones de la inmunidad adaptativa (Mantovani y Cols. 2002). Sefiales que derivan tanto de
células T reguladoras como de las propias células tumorales estdn presentes en el tejido
tumoral, entre ellas tenemos M-CSF, IL-10 y TGF-beta (Mantovani y Cols. 2002) y podria
intervenir en esta polarizacion al fenotipo M2 de los macréfagos encontrado en el interior
del tejido tumoral. Sin embargo un exigente andlisis de los mecanismos moleculares que
conllevan esta polarizacion en la progresién tumoral tampoco se conoce en profundidad.

La infiltracién leucocitaria esta interrelacionada con la angiogénesis, la cual es
primordial en tumores de cierta envergadura. El VEGF y otras moleculares similares son
potentes atrayentes de monocitos y contribuyen a la entrada en juego de leucocitos
posibilitando la secrecién de factores pro-angiogénicos (Sozzani y Cols 2007). Es posible por
tanto que la inhibiciéon de este reclutamiento leucocitario podria facilitar estrategias

terapéuticas de cara a inhibir los mecanismos de angiogénesis.

4. Inflamacidn relacionada con el tumor e inmunidad adaptativa.

Hay fuertes evidencias en modelos animales murinos de que las células de la
respuesta inmune realizan una vigilancia ante la aparicién de células tumorales, pudiendo
eliminar los tumores incipientes (un proceso llamado inmuno-editing) (Dunn y Cols. 2004).
La respuesta inmune innata, la cual se manifiesta como un proceso inflamatorio, es crucial
para el inicio de la respuesta inmune adaptativa. Por tanto se objetiva una divergencia en la
participacién de sistema inmune en el desarrollo o inhibicién tumoral. Un modelo murino in
vivo muestra que el adaptador de TLR MyD88 (el cual esta relacionado con la respuesta

inmune innata) tiene una gran importancia en el desarrollo tumoral y en la inflamacién
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asociada a el, igualmente se ha comprobado que el proceso de “immuno-edinting” puede

ocurrir a la vez en el mismo modelo tumoral (Swann y Cols. 2007).

Otro aspecto de la compleja interrelacién entre la inmunidad adaptativa y el proceso
inflamatorio que rodea al tumor se muestra por estudios in vivo realizados en ratones sobre
el virus del papiloma humano. En este modelo los anticuerpos se depositan sobre el estroma
tumoral. Estos anticuerpos funcionan como un sistema de control remoto uniéndose a
moléculas no identificadas en la matriz extracelular y por tanto activando la respuesta

inflamatoria que promueve la progresién tumoral (de Visser y Cols. 2005).

En neoplasia avanzadas, la respuesta inmune esta suprimida a través de la activacion
de varias vias. Por ejemplo la diferenciacién y activacion de las células dendritica, las cuales
son el punto de partida de la respuesta inmune adaptativa son inhibidas por sefiales como la
IL-10 presentes en el microambiente tumoral. Ademas estos tumores estan frecuentemente
infiltrados por células reguladoras, las cuales suprimen tanto la respuesta inmune
adaptativa como la innata. Y MDSCs proliferan sirviendo como anclaje para soportar el
crecimiento tumoral; estas células, como las convencionales TAMs, son potentes supresores
de la inmunidad antitumoral (Mantovani y Cols. 2002). Por tanto en la inflamacion asociada
al tumor, existen multitud de vias de sefalizaciéon de cara a la supresion de la inmunidad
antitumoral. Esta interrelacion entre estas vias, su organizacién jerdrquica y en que punto
puede ser objeto de terapias antitumorales es algo a desarrollar en un futuro.

5. Vias inflamatorias en la invasion v metéastasis

La mayoria de los estudios sobre la inflamacién peritumoral se han centrado en las
etapas tempranas del desarrollo tumoral, pero los mediadores y células inflamatorias estan

en relacién con la migracién, invasién y metastasis de las células malignas.

Los receptores de quimiocinas y sus ligandos dirigen el movimiento celular durante
la inflamacién, cidncer y el mantenimiento de la homeostasis, al afectar a la movilidad
celular, la invasividad y la supervivencia (Balkwill y Cols. 2004). En la transformacién,
muchas células comienzan a expresar receptores de quimiocinas y por tanto utilizan a estas
quimiocinas en la migracién y supervivencia de las células tumorales en el proceso de

metéstasis (Balkwill y Cols. 2004). Por ejemplo, el receptor de quimiocinas CXCR4 y su
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ligando CXCL12 son importantes para movimiento celular tanto en la homeostasis normal
como en condiciones de enfermedad (Burger y Cols. 2006). CXCR4 es frecuentemente
expresado por células tumorales (Balkwill y Cols. 2004), y la cantidad de CXCR4 expresada
por tumores primarios humanos se correlaciona con la extensién con la que ocurren las
metastasis ganglionares en el cancer colorrectal, mama, hepatico y esofagico. Otras
receptores de quimiocinas incluyendo, (CX3C-CX3CR1, CC-CCR1, CCR7, CCR9, CCR10,
CXCR1, CXCR2, CXCR5 y CXCR7), son también expresadas por células malignas
procedentes de varios érganos y estan implicados en metastasis organoespecificas (Salvucci
y Cols. 2006), por ejemplo la expresiéon de CCR7 se correlaciona con metastasis ganglionares
y la expresion de CCR9 con las metastasis de melanoma en el intestino delgado. El
melanoma expresa muchos de estos receptores, quizas por ello se explica porque estos son

tan prometastasicos.

Como las células tumorales adquieren la habilidad para expresar receptores de
citocinas?, bueno se han propuesto diversos mecanismos. Podrian contribuir a ello sefiales
extracelulares paracrinas y autocrina, asi como alteraciones genéticas y epigenéticas. Un
ejemplo, la referida anteriormente mutacién en VHL y el reordenamiento cromosémico que
afecta a RET induce la expresion de CXCR4. A pesar de todo, esta claro que la adquisicion de
la expresion de receptores para quimiocinas es un rasgo bastante habitual en as células
tumorales de origen epitelial y mesenquimal, las cuales no expresan estos receptores y esta
propiedad tendria lugar en las primeras etapas de la malignizacién celular (Salvucci y Cols.

2006).

La capacidad invasora de las células tumorales puede incrementarse con la presencia
de citocinas proinflamatorias como TNF alpha, IL-1beta y IL-6, posiblemente como resultado
de la expresion aumentada de receptores gracias a la accién de estas citocinas (Kulbe y Cols.
2007). Por ejemplo TNF alpha secretado de forma autocrina media la sefial que promueve la
regulacion génica de CXCR4 en la células de tumor de ovario (Kulbe y Cols. 2005) y si
logramos evitar la formaciéon de los RNAm de estas citocinas reduciriamos la expresiéon por
las células tumorales tanto de CXCR4 como su ligando CXCL12, inhibiéndose la
colonizacién de la cavidad peritoneal, la angiogénesis y la diseminacién a érganos lejanos
(Kulbe y Cols. 2007). TNF alpha también se comporta como un potente estimulador de la
transicion epitelio-mesenquimal que ocurre en las células de cancer de mama (Bates y Cols.

2003), asi como su activacién de la sehial mediada por NF-kB.
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Una interrelacion mas profunda entre la sefial por NF-kB y la metéstasis fue
encontrada al estudiar un modelo murino en rata donde la inactivacion de los genes que
codifican IKK-alpha uno de los principales componentes de la via de sefializacién a través de
NEF-kB se encontr6 que estaba relacionado con la activacién de forma paracrina del receptor
de activaciéon de NF-kB (RANK) en la superficie celular de las células malignas prostéticas
de estirpe epitelial, a través de ligandos derivados de la infiltracién leucocitaria del tumor
primario. IKK-alpha esta relacionada con la via de sefializacion celular, entonces la
inhibicién de la expresion de maspin una proteina de supresiéon de diseminacién tumoral,
por tanto esta relacionada con la promocién de la metéstasis, por tanto, retirar IKK-alpha
tiene el efecto contrario. Es interesante determinar que ligandos de citocinas y sus receptores
pueden contribuir al efecto de IKK-alpha y como IKK-alpha esta implicado en las vias de

metastasis.

Otras células intratumorales también afectan al proceso en etapas mas avanzadas de
progresiéon tumoral. Los macréfagos se han descrito como participantes obligados de los
procesos de migracién, invasion y metéstasis (Condeelis y Cols. 2006). El primer
experimento que mostro esto de forma concluyente se relaciona con un modelo de céncer de
mama deficientes de macréfagos (Lin y Cols. 2001). Los tumores se desarrollan de forma
normal pero es incapaz de metastatizar a pulmoén en ausencia de macréfagos. Los
mecanismos por los que ocurre la diseminacién tumoral esta en relaciéon a una interaccion
paracrina entre el tumor, M-CSF celular, factor de crecimiento epidermico macréfagico y los

macroéfagos tumorales (Wyckoff y Cols. 2007).

Los macréfagos tumorales incrementan la diseminacion peritoneal del tumor asi
como la diseminacién metastasisca en un modelo de cancer de ovario (Robinson-Smith y
Cols. 2007). La habilidad de los macréfagos para ayudar al tumor de ovario en su proceso de
invasividad tumoral puede modularse in vitro. El co-cultivo de macréfagos con células
tumorales se ha visto que incrementa su capacidad de invasividad de una manera
dependiente de NF-kB y TNF-alpha .

En resumen; las quimiocinas y citocinas coordinan de una manera autocrina y
paracrina las células tumorales y los leucocitos infiltrantes en el tumor. Estas interacciones

incrementan la migracién, invasion y supervivencia de las células tumorales. Ello afectan el
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crecimiento del tumor primario y la habilidad de este para desarrollar el proceso de

metastasis. (Marchesi y Cols. 2004)

6. Inflamacion e inhibicion de la progresion tumoral.

Aunque numerosos experimentos y resultados clinicos se centran en el papel de la
inflamacién como promotora de la actividad tumoral, algunas evidencias no se ajustan a este
patrén general. Por ejemplo una inflamacién crénica como la que ocurre en la psoriasis no
esta asociado con un incremento en el riesgo de padecer cancer de piel (Nickoloff y Cols.
2005). También es cierto de que algunos tumores o subgrupos tumorales, la presencia de
células inflamatorias esta asociada con un mejor pronostico (por ejemplo, eosinéfilos en el
tumor de colon, y macréfagos intratumorales en un subgrupo de tumores de mama y de
péncreas). Estas observaciones estdn en la linea que defiende que estas células inflamatorias
podrian destruir las células tumorales (Mantovani y Cols. 1992). Asi una activacion
adecuada de macréfagos, dentro del ambiente proinflamatorio tumoral, puede eliminar las
células tumorales y facilitar el microambiente proinflamatorio que va a producir la
destrucciéon de células tumorales, este hecho ocurre fundamentalmente gracias a la
participaciéon del endotelio vascular, aunque nunca hay que olvidar que en muchas
ocasiones prevalece los efectos protumorales de la inflamacién (Mantovani y Cols. 1992). La
evidencia indica que NF-kB es importante a la hora de determinar el balance entre la
propiedades tumorales y anti-tumorales de los macréfagos (Hagemann y Cols. 2008), por
tanto NF-kB podria se un objetivo terapéutico de cara a conseguir un cambio en las

funciones macrofagicas desde ser promotores tumorales a antitumorales.

La importancia de este balance es importante en la psoriasis. La psoriasis es una
enfermedad mediada por células Thl que implica una acumulacién masiva de neutroéfilos y
monocitos en la piel, estos tltimos se convertirdn a nivel tisular en macréfagos con fenotipo
M1, el cual tiene propiedades antitumorales. Por tanto, el tipo de inflamacién que
encontramos en la psoriasis no promueve el crecimiento tumoral ya que la presencia de
macréfagos provoca la eliminaciéon de cualquier células que adquiera caracteristicas
tumorales. Esta propiedad dual de la inflamacién que se encuentra en el ambiente tumoral
puede también verse afectada por el tejido en el que se desarrolla el proceso. En un modelo
de tumor de piel la sobreexpresiéon de NF-kB se ha encontrado que inhibe el desarrollo de
tumores a nivel de hepatico y colon (Greten y Cols. 2004).
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El concepto de que la activacién de las respuesta inmune puede dar lugar a una
respuesta protectora frente al desarrollo tumoral no es nueva. En el siglo XIX, William Coley
objetivo que en algunos pacientes con cancer con importantes infecciones post-operatorias a
nivel del punto de implantaciéon tumoral provocaban una importante regresién tumoral.
Entonces desarrollo un conjunto de toxinas recogidas de cultivos de Streptococcus pyogenes y
Serratia marcescens, la cual es administrada intra o peri-tumoral o en los tejidos peritumorlaes
de pacientes con una amplia variedad y diseminacién de tumores. Aunque ambos tanto la
técnica como los resultados son controvertidos, en su tiempo, este autor documento casos de
larga supervivencia en individuos con tumores avanzados, un reto que todavia a dia de hoy
genera muchas preguntas. Incluso antes de los trabajos de Coley habia evidencia de
regresiones tumorales después de ciertas infecciones bacterianas. Mas recientemente este
planteamiento ha sido aplicado de forma satisfactoria en el tratamiento de pacientes con
cancer de vejiga al administrarles BCG. Tal tratamiento provocara de inicio una respuesta
inflamatoria a través de TLRs que no solo lograra la diferenciacion de monocitos en
macréfagos M1 tisulares, ademds provocara una respuesta mantenida y efectiva contra el
tumor. Este tipo de respuesta podria contribuir a conseguir una mayor efectividad de la
quimioterapia y radioterapia de acuerdo de los datos aportados por Lionel Apetoh en 2007.
Después del tratamiento experimental sobre tumores de mama, los autores encontraron que
la células tumorales pre-necréticas eran capaces de presentar un antigeno a las células
dendriticas a través de la via de sefializacion TLR4 y MyD88, asi como iniciar la respuesta
inmune protectora a través de la sehal HMGBI, otra vez a través de TLR4. Sin embargo
cuando los tumores se inoculaban en ratones mutantes en TLR4 se encontré que desarrollan

un mayor grado de diseminacion metastasica.

Los mecanismos exactos porque se dispara una respuesta inmune antitumoral no
estan del todo claro. Seria importante averiguar que estimulos llevan a desarrollar una
respuesta protumoral Th2 y macréfagos M2 o antitumoral Thl y macréfagos M1, todavia es

un reto a desarrollar en los préoximos afos.

7. Las grandes cuestiones

La conexion entre inflamacién y cancer esta demostrada, pero hay muchas cuestiones

que quedan en el tintero.
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Primero: no esta claro si la inflamacién es suficiente en si misma para el desarrollo de
cancer. Podria la inflamacion causar neoplasia en la ausencia de otros agentes carcinégenos?.
En un modelo murino de EII causado por la deficiencia de IL-10, la frecuencia de mutaciones
en el DNA a nivel del colon en ausencia de carcindgenos exoégenos se demostraba 4-5 veces
mayor con respecto a ratones con niveles de IL-10 normal (Sato y Cols. 2006). Ademas si
comparamos tumores humanos y tejidos normales se ha demostrado que existe de forma
habitual gran variedad de mutaciones a nivel de las células tumorales (Bielas y Cols. 2006).
La tinica excepcién a este punto lo encontramos en tejidos inflamados que muestran un nivel
de mutaciones mas elevado que las células procedentes de tejidos normales (Gungor y Cols
2007). .Un candidato como carcinégeno endégeno serian los ROS. Los neutroéfilos, se ha visto
que son capaces de desarrollar una inhibicién en la reparacién del DNA sobre una linea
celular de epitelio alveolar, un efecto que es mediado por un producto de la actividad
mieloperoxidasa, el acido hipocloroso (Gungor y Cols 2007). Interesantemente un
polimorfismo en el promotor del gen que codifica para la mieloperoxidasa ha sido asociado
con la resistencia al desarrollo de cdncer de pulmoén en fumadores (Dally y Cols. 2002). Por
tanto aunque la evidencia sugiere que la inflamacién puede causar tumor, aunque queda

pendiente un ensayo definitivo.

Segundo: la diversidad y plasticidad son caracteristicas de la inflamacién crénica y su
principal protagonista los macréfagos. Estudios realizados usando técnicas de histologia
clasica y sobre variedad de sistemas, muestran que la inflamacién relacionada con el tumor
difiere entre diferentes tipos tumorales. Es importante definir que componentes moleculares
y celulares son comunes para promover esta respuesta inflamatoria y cual son especificos de

un tejido o tumor especificos.

Tercero: hay que tipificar el balance entre respuesta inflamatoria promotora tumoral
y la anti-tumoral. Un punto clave que hay que profundizar en como activar una adecuada

respuesta inmune adaptativa anti-tumoral.

Cuarta: Los MDSCs han emergido como un importante factor en relacién con la
inflamacién peritumoral (Sica Cols. 2007). La definiciéon de MDSCs es operacional e incluye
un conjunto de células heterogéneo en los vasos sanguineos periféricos y bazo. Son estas

células una poblacién distinta o pertenecen a una diferenciacién continua de los macréfagos?
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Quinta: la apariciéon de una conexién entre hormonas esteroideas, inflamacién y
cancer es un concepto importante ya que no provee de la primera conexién entre las dos vias
de promocién tumoral (Mantovani y Cols. 2007). Analizando esta conexion entre tumor y su
resistencia a las terapias hormonales puede tener un gran impacto en la clinica, dando lugar
al amplio uso de los moduladores de los receptores de andrégenos selectivos y los
moduladores de receptores de estrogenos selectivos (tamoxifeno) para inhibir los efectos

protumorales de las hormonas sexuales en los canceres de préstata y mama respectivamente.

Por ultimo, la gran pregunta es si el conocimiento sobre la inflamacién relacionada
con el cancer puede ser trasladada a la practica clinica para prevenir, diagnosticar y tratar el
cancer. Las células malignas son objetivos en movimiento que llegaran a ser resistentes
incluso con los mas sofisticados tratamientos. Usando una terapia combinada que ataca
tanto a las células tumorales como las células inflamatorias que conviven con ellas podria
ser mas efectivo y mejorar la inmunidad adaptativa a largo plazo contra las células

tumorales.

Mucha terapias que acttian con la inflamacién relacionada con el tumor, por ejemplo
antagonistas contra receptores de quimiocinas y antagonistas de receptor de citocinas asi
como inhibidores de COX, son ttiles en otras patologias. Con respecto al cancer hay ensayos
clinicos muy avanzados sobre antagonistas de IL-6, receptor de IL-6, CCL2, CCR4 y CXCR4
son utiles en tumores epiteliales y hematolégicos. Los primeros ensayos clinicos sobre
antagonistas de TNF alpha en pacientes con canceres avanzados han dado como resultado la
estabilizacién tumoral y algunas respuestas parciales (Browm y Cols. 2008). Particularmente
ocurriria para aquellos pacientes con carcinoma renal También un analogo de la talidomina,
la lenalidomida que inhibe la produccién de varias citocinas inflamatorias, se ha visto que es
activo contra el mieloma cuando se combina con la desametasona (Weber y Cols. 2007).
Ademas los inhibidores de COX2 se ha visto que previenen la recurrencia tanto de pélipos
adenomatosos esporadicos, como de adenomas en pacientes con predisposiciéon genética a

su desarrollo (Bertagnolli y Cols. 2006).

Los farmacos que se centran en la inflamacién peritumoral tienen la capacidad de

interactuar con esas células inflamatorias o prevenir que dichas células migren hacia el foco
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tumoral. También serian capaces de reajustar el microambiente tumoral para que llegue a
tener capacidades antitumorales, alentar la respuesta inmune adaptativa e inhibir la
metéstasis. Este potencial para modular la inflamacién peritumoral inicia un nuevo campo

terapéutico prometedor.

E. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) descrito por primera vez en 1988 por Reaven es una
recopilacién de los factores de riesgo que predisponen para el desarrollo de diabetes tipo 2
(DM2), asi como de enfermedad cardiovascular (ECV). Desde entonces se han propuesto
varias definiciones del sindrome, en un esfuerzo para dar mayor consistencia tanto al
cuidado clinico, como a la investigacion de pacientes con SM, la IDF, NHBLI, AHA, World
Heart Federation y la Asociacién internacional para el estudio de la obesidad publicaron una
declaracién conjunta en 2009 que proporciono una definicién comin de SM (Alberti y Cols.
2009). Siendo por tanto la definicion més reciente, es diagnostico el hallazgo de 3 de 5 de los
siguientes factores de riesgo estdn presentes: circunferencia de la cintura con criterios
especificos de poblacion y de pais; triglicéridos > 150 mg/dl, HDL-c <40 mg/dl en varones y
<50 mg/dl en mujeres, presién arterial sistélica = 130 mm Hg o presioén arterial diastdlica >
85 mm Hg y glucosa en ayunas> 100 mg/dl, con la inclusién de los pacientes que toman
medicamentos para controlar la hipertrigliceridemia, HDL-c, hipertension e hiperglucemia.
Es importante decir que en esta definicion la obesidad se diagnostica utilizando la
circunferencia de la cintura y no el IMC ya que la circunferencia de la cintura se ha visto que
esta mejor correlacionada con la adiposidad visceral y la resistencia insulinica como
mecanismos promotores de DMIIL, y ECV (Ashwell y Cols. 2012). Hay que tener encuentra
que en esta definicién se utiliza una circunferencia de cintura ajustada a poblacién y pais y
se ha demostrado que en ciertos grupos étnicos en especial en el sudeste asiatico, tienen
niveles mas altos de grasa visceral que los europeos, hay que tener en cuenta que la

definicién de SM debera ser revisada si aparecen nuevas evidencias

La resistencia a la insulina se cree que desempefia un papel primordial en la conexiéon
de los diferentes componentes del sindrome metabélico, asi como la predisposicién para su
desarrollo del sindrome. Tanto en modelos animales como en los pacientes con sindrome
metabdlico se ha descrito los siguientes sucesos: Resistencia a la insulina que se ha

caracteriza por alterar el metabolismo de los lipidos y la glucosa, niveles de acidos grasos
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libres elevados, un estado pro-inflamatorio, aumento del estrés oxidativo y alteraciones en el
perfil de adipocinas. Algunas enfermedades relacionadas con el Sindrome metabélico son:
DMII, dislipidemia, enfermedad del higado graso no alcohélico, sindrome de ovario
poliquistico, la apnea obstructiva del suefio, disfuncién sexual y el cdncer. La asociacién no
es sorprendente teniendo en cuenta aspectos comunes en las vias fisiopatologicas las cuales

se consideran esenciales en su génesis.

En los dltimos afios, el SM ha concentrado los esfuerzos del personal sanitario para
mejorar el diagnostico y tratamiento de los diferentes integrantes en aras de intentar reducir
la ECV y otras secuelas del SM. Las modificaciones del estilo de vida incluyen el aumento de
la actividad fisica, y los cambios dietéticos, los cuales son considerados la linea principal de

tratamiento basado en una fuerte evidencia cientifica.

Todas las definiciones de SM que ha habido incluida la ultima armonizada
significativamente predicen la incidencia de ECV y DMII. Ademds la ultima definicién

consensuada era el mejor predictor del “endpoint” de ECV.

Continua la controversia en torno al SM en cuanto a su existencia, definicién y
significado clinico. El hecho de diagnosticar SM o cada uno de sus componentes por
separado realmente no cambia el manejo clinico, inicidndose tan pronto se diagnostica el
tratamiento con dieta y ejercicio. Sin embargo varios estudios han descrito la existencia de
individuos obesos que son metabdlicamente normales y no necesariamente tendrian un
incremento en el riesgo de desarrollo de Enfermedad Cardiovascular o DMII, a pesar de su
peso (Stefan y Cols. 2008), aunque NHANES ha demostrado que esto es rarisimo.
Adicionalmente se ha encontrado que la obesidad en pacientes metabdlicamente normales
tienen un incremento de mortalidad global similar a la presentada por obesos

metabolicamente anormales (Kuk y Cols. 2009).

1. Patogénesis

Hay muchos factores que contribuyen al desarrollo de SM: genéticos, estilo de vida
(dieta y actividad fisica), obesidad y resistencia insulinica. Todos son importantes elementos
en la patogénesis de SM. Sin embargo, como inicialmente dijo Reaven, la resistencia
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insulinica se piensa que juega un papel determinante en la conexién de los diferentes
componentes del SM y en el desarrollo de este (Smith y Cols. 2004). En este proceso pueden
contribuir niveles elevados de acidos grasos libres (FFA) y perfiles de adipocinas anormales

(Gallagher y Cols. 2011).

1-1. Acciones v sefializacion de la insulina

En individuos con una sensibilidad a la insulina normal, la liberacién de insulina por
las células B del pancreas se produce en respuesta a los niveles incrementados de glucosa en
sangre producidos en el periodo post-prandial. La insulina disminuye las concentraciones de
glucosa plasmatica al coordinar la supresion a nivel hepatico de la produccién de glucosa a
partir de aminoécidos y otros intermediarios del metabolismo (neoglucogenesis) y
glucégeno (glucogenolisis) y mejora la entrada de glucosa en el tejido muscular y adiposo.
Es en estos tejidos, la insulina incrementa la movilizacién del transportador de glucosa 4
liberado en respuesta a la insulina (GLUT4) desde las vesiculas de almacenamiento
intracelular hacia la superficie celular, por tanto mejorando la captaciéon de glucosa (Karnielli
y Cols. 1981). La expresion de GLUT4 se correlaciona con la sensibilidad a la insulina y se

incrementa con el ejercicio (Karnielli y Cols. 2008).

Debido a su efecto en la captacion de glucosa, la insulina también inhibe la lipolisis
en el tejido adiposo al inhibir la lipasa sensible a la insulina, es una enzima que media en la
hidroélisis de los triglicéridos en &cidos grasos y glicerol (Gallagher y Cols. 2011). La insulina
también favorece la adipogénesis y la diferenciacién del tejido adiposo al estimular PPAR,
este es un receptor nuclear que al igual que LXR, son factores de transcripcién activados por
lipidos y que se esta empezando a comprobar el importante papel que desarrollan en el
metabolismo lipidico y en la inflamacién, se activan por acidos grasos no esterificados y
metabolitos del colesterol respectivamente, llevando a cabo una regulacién tanto positiva
como negativa sobre la expresion génica de un amplio numero de genes implicados en el
metabolismo como en la inflamacién . La Tiazolidinediona es agonista de PPAR gamma y
promueve la sensibilidad insulinica al activar la adipogénesis al almacenar la glucosa como
triglicérido. Interesantemente mientras PPARgamma inhibe GLUT4 bajo condiciones
normales, las tiazolidinediona, media en la eliminacién de la represion de GLUT4 al
secuestrar PPARgamma (Armoni y Cols. 2007). La insulina también activa la lipoprotein

lipasa en el tejido adiposo, una enzima que hidroliza a 4cidos grasos a triglicéridos presentes
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en VLDL y quilomicrones, mediando su subsiguiente captacion en las células. La insulina
inhibe la sintesis y secrecion hepética de VLDL de una forma dependiente de PI3K (Stefan y
Cols. 2008). La sintesis de acidos grasos también se ve afectada por la insulina, que es
inhibida por la insulina en la fase aguda y, paradéjicamente, reforzada por la insulina en

condiciones de hiperinsulinemia crénica (Najjar y Cols. 2005).

A nivel celular la insulina se une a su receptor el cual es un hetero-tetramero
perteneciente a la familia de los receptores tirosin-kinasas. La insulina se une como resultado
de la activacion del receptor por una trans-fosforilacion del receptor llevando a la
subsiguiente fosforilacién de las proteinas adaptadoras, incluyendo (IRS1, IRS2), Gab, Shc y
APS, que forman puntos de anclaje para efectores de la via de sefalizacion (Paz y Cols.
1997). La insulina media la actividad metabdlica via PI3K mientras los efectos mitogénicos
ocurren a través de la via de sefializacion MAPK (Taniguchi y Cols. 2006). La activacion de
PI3K lleva a una activaciéon de la protein kinasa AKT la cual es responsable de los efectos
mediadores de la insulina sobre el transporte y almacenamiento de glucosa, la sintesis
proteica y la prevencién de la degradacion lipidica (Martins y Cols. 2008). De forma
adicional, la sefializacion por una segunda via que esta relacionada con la fosforilacién de la
tirosina del oncogén Cbl y sus proteinas asociadas CAP dan como resultado la movilizacion

de GLUT4 a la superficie celular mejorando la captacién. (Saltiel y Cols 2001).

Uno de los puntos de accién de la insulina es el factor de transcripcion FOXO1
(Armoni y Cols. 2006). FOXO1 afecta a la neoglucogenesis hepatica y también inhibe la
transcripciéon de PPARgamma, un punto de accién importante de la insulina a nivel del
tejido hepatico (Puigserver y Cols. 2003). La insulina media la fosforilacién de FOXO1 en la
ruta de sefializacion de PI3K/Akt produciendo su exclusién nuclear (Puigserver y Cols.
2003). Bajo condiciones de resistencia a la insulina, los incrementos de la actividad
transcripcional de FOXO1 median en la hiperglicemia al activar la gluconeogénesis e inhibir
la proliferacion de las células B y la adipogénesis (Kousteni y Cols. 2012). La resistencia a la
insulina pueden llevar también a un descenso en la sensibilidad de tejido muscular y

adiposo a la insulina (Cheng y Cols. 2011).

Respecto al metabolismo de la glucosa se puede afiadir que la resistencia insulinica

lleva a una interrupcién del metabolismo lipidico. El estado de resistencia insulinica ha sido
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relacionado con alteraciones en los quilomicrones, VLDL y LDL (Verges y Cols. 2015). Los
niveles de quilomicrones se incrementan como resultado de la perdida de la supresion
normalmente ejercida por la insulina, asi como una reduccién de su hidrélisis parejo todo
ello a la alteracion de la actividad de la lipoprotein lipasa (Nogueira y Cols. 2012). La
produccion de VLDL se incrementa en los estados de resistencia insulinica en mujeres no
diabéticas con obesidad abdominal (Pont y Cols. 2002). En pacientes con DMII, se ha
demostrado que también se encuentra alterado el catabolismo del LDL y su afinidad por sus

receptores B/E (Vergesy Cols. 2015).

Ademas de sus efectos periféricos, la insulina tiene también acciones a nivel del SNC,
asi regula el apetito gracias a la expresiéon de moléculas orexigénicas como el neuropeptido
Y, AgRP y anorexigénicas como el neuropeptido POMC. La insulina disminuye la sintesis de
NPY vy la liberacion de AgRP, mientras incrementa la sintesis de POMC en el ndcleo arcuato
del hipotdlamo, llevando a un descenso de la ingesta (Woods y Cols. 2008). Se ha sugerido
que en la obesidad y la resistencia insulinica, hay una relativa resistencia insulinica que
podria favorecer la ganancia de peso e incrementar la insulina periférica (Scherer y Cols

2011).
A través de esta compleja cascada de sefalizacion, la insulina regula la glucosa y el
metabolismo de los lipidos. En condiciones de resistencia insulinica, la sefializacién

insulinica esta comprometida.

1-2. Resistencia Insulinica:

Se define como un descenso en la habilidad de la insulina para estimular la captacién
de la glucosa en los tejidos periféricos. Hay varios factores a través de los cuales se produce
la resistencia insulinica y sus efectos adversos en el SM. Estos incluyen aunque no son los

tnicos factores: niveles elevados de dcidos grasos libres y un perfil anormal de adipocinas.

1-3. Acidos grasos libres:

Se ha documentado ampliamente que estos median varios efectos metabdlicos
indeseables especialmente la insulin-resistencia (Karpe y Cols 2011). En la obesidad los

acidos grasos libres se incrementan de forma secundaria al incremento del componente
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graso. Ademas, en condiciones de resistencia insulinica, se reducen los efectos inhibitorios
de la insulina sobre la lipolisis, llevando a un incremento aun mayor en los acidos grasos
libres. Estos dcidos grasos no son solo el resultado de la insulin-resistencia, sino también su
causa, credndose un circulo vicioso. Los acidos grasos libres llevan a la insulin-resistencia
gracias a un gran variedad de mecanismos que incluyen, aunque no se circunscriben
solamente, al ciclo de Randle, la acumulacién de derivados de lipidos intracelulares como
diacilglicerol (DAG) y caramidas, sefiales inflamatorias, estrés oxidativos y disfunciones

mitocondriales.

1-4. Ciclo de Randle:

Se ha comprobado que la elevacién de acidos grasos libres en el diafragma y corazén
estaba asociado con un incremento en la oxidacién de los acidos grasos y una mala
utilizacion de la glucosa (Randle y Cols 1963). A través de este ciclo, los incrementos de los
acidos grasos libres y la oxidacion de estos llevan a un incremento del contenido en glucosa
intracelular y un descenso en la internalizacién celular de la glucosa (Randle y Cols 1998).
Los estudios en ratones y humanos han demostrado que en situaciones que cursan con un
incremento de &cidos grasos libres, ya sean procedentes del exceso de lipidos como de forma
secundaria a una DMII, se produce un descenso en el uso de glucosa por los tejidos (Boden y
Cols. 1991). Esto ocurre de forma secundaria a la inhibicion de las vias de sefializacion de la

insulina.

1-5. Acumulacién de derivados lipidicos intracelulares:

Como se incrementan los niveles de acidos grasos libres, la capacidad del tejido
adiposo para captar y almacenar acidos grasos esta sobrepasada. Cuando esto ocurre, se
produce la acumulacién de acidos grasos libres en los tejidos que normalmente tienen una
habilidad limitada para el almacenamiento lipidico, como el higado o el musculo
esquelético. Este fenémeno es conocido como deposito de grasa ectépica y esta muy
relacionado con la resistencia insulinica (Yki-Jarvinen y Cols 2002), la acumulacién de 4cidos
grasos en el miocito se hace como derivados de los 4cidos grasos. De estos derivados el
DAG, Triacilglicerol y las ceramidas se correlacionan directamente con la resistencia

insulinica. DAG interfiere con la sefializacién insulinica normal por su interaccién con un

68



Introduccion

grupo de quinasas, miembros de la familia de protein-kinasa C, por tanto no puede realizar
correctamente la fosforilacion de la tirosina y por tanto la activacion de la insulina
(Gallagher y Cols 2011). La ceramina activa la enzima protein fosfatasa 2% llevando a una
defosforilacién de AKT, evitando la sefializacion insulinica y la translocacion de GLUT4 a la
membrana celular. Esto perjudica la internalizacion de glucosa mediada por insulina en el

interior del musculo esquelético (Summers y Cols 2012).

2. Senalizacion inflamatoria:

Los acidos grasos libres incrementan las vias de sefializacién inflamatoria a través de
la interaccion directa con los miembros de los receptores Toll (TLR) y de forma indirecta a
través de la secrecién de citocinas como TNF-alpha, IL-1B e IL-6 (Martins y Cols 2012). In
vitro los dcidos grasos libres activan las vias de sefializacion macrofagicas de TLR-2 y TLR-4,
por tanto inducen la expresion de genes pro-inflamatorios (Nguyen y Cols 2007). Estudios
en ratones con mutaciones a nivel del receptor TLR4 proporcionan proteccién frente a una
dieta inadecuada y a la resistencia insulina (Tsukumo y Cols. 2007). De forma similar
estudios realizados en animales en los cuales TLR2 esta ausente o es inhibido demuestran
una mejora de las consecuencias de una dieta rica en grasas con el subsiguiente estado de
resistencia insulinica (Ehses y Cols 2010). Un estudio reciente en humanos corrobora la
importancia de TLR-2 y TLR-4 en el desarrollo de acidos grasos libres en estados de
resistencia insulinica. Jialal y Cols. estudiaron individuos con o sin SM y encontraron que
aquellos con SM tenian un incremento de la expresién y actividad de TLR-2 y TLR-4 (Jialal y
Cols. 2012). La actividad de TLR-4 lleva a una activacién de JNK e IKK con el resultado de la
degradacion del inhibidor kB y la activacion de NF-kB. A través de la activacion de JNK e
IKK se produce la fosforilacién de la serina de IRS-1 y una disfuncién de la sefializacion
insulinica (Bhargava y Cols 2012). Ding y sus colaboradores sobre un estudio que incluida
1628 pacientes chinos, demostré que los niveles de IL-6 y PCR estaban significativamente
elevados en la condicién de SM, estableciéndose las bases de que el SM es un estado pro-

inflamatorio (Ding y Cols 2015).

En la obesidad esta incrementada la infiltracion macrofagica del tejido adiposo. este
hecho lleva a un estado proinflamatorio con macréfagos productores de citocinas
inflamatorias (Harford y Cols 2011). En concordancia con la sefializacién de los dcidos grasos

libres a través de TLR, estas citocinas inflamatorias procedentes de los macréfagos activan
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JNK e IKK interfiriendo en la sefializacién y accién de la insulina (Harford y Cols 2011).

(Figura 15)
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Figura 14: Papel de las células del sistema inmune en el desarrollo de la inflamacién inducida por
la obesidad (Lee y Cols. 2014)

Cytokines (7}

En un estudio realizado por Rubin y Cols. en 2008 demostraron que existian hombres
jovenes y saludables con triglicéridos en sangre normales durante el ayuno pero que
presentaban unos altos niveles de triglicéridos en el periodo postprandial mostranban altos
niveles de sCAMs y E-selectina después de una comida rica en triglicéridos cuando se
comparaban a los individuos que después de esa ingesta rica en lipidos no presentaban unos
niveles tan elevados. Ademas este fenémeno se acompafiaba por unos niveles altos de
glucemia en el periodo post-prandial y bajos en el periodo de ayuno, siendo este fenomeno

reconocido como una de las primeras sefiales del desarrollo del sindrome metabolico.

Ferri y cols. demostraron que en sujetos que presentaban alteraciones en las pruebas
de sobrecarga oral de glucosa e hiperlipemia sufrian incrementos de sICAM-1 tras una
sobrecarga oral de glucosa, existiendo una correlacion de estos niveles con los de insulina
postprandial. Los autores concluyeron que el metabolismo glucémico y la insulin resistencia,

no asi la hipelipemia influfan directamente sobre los niveles de sCAM.

Los pacientes con niveles incrementados de triglicéridos en el periodo post-prandial

muestran unos niveles de peroxidacion lipidica muy elevados, asi como unos niveles de
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antioxidantes como la vitamina C intracelulares disminuidos (Jagla y Cols 2001). La
asociacion entre niveles post-prandiales elevados de triglicéridos e insulina acompafiados de
elevaciones de CAMs muy posiblemente que este indicando una etapa temprana de

disfuncién endotelial.

Varios estudios han demostrado que tanto las alteraciones metabdlicas como la dieta
influyen en los niveles de CAM, y por tanto en la activacion endotelial.

2.1. La IL-18 como citocina proinflamatoria

Hasta hace poco no se supo que la IL-18 aparte de las funciones que realiza dentro de
la respuesta inmune Th1, poseia la capacidad de poder actuar como citocina proinflamatoria.
En general, la habilidad de la IL-18 para inducir diferentes citocinas depende de la célula
diana. En PBMCs humanas, la IL-18 induce la expresion y sintesis del gen de la IL-8 (Puren y
Cols., 1998), usando IL-1Ra para bloquear la actividad de la IL-1, la produccién de IL-8 por
la IL-18 se reduce en un 40%. Cuando la actividad de TNF-alfa es eliminada, por el uso de
receptores solubles para el TNF-alfa, la produccién de IL-8 por la IL-18 se reduce en un 80%.
Todo esto sugiere que la acciéon de la IL-18 se produce via TNF-alfa. Por tanto en la
poblaciéon mixta de PBMCs, la cascada de citocinas pro-inflamatorias iniciada por la IL-18
comienza en los linfocitos y células NK con la activaciéon por el TNF-alfa de los receptores
constitutivos de la IL-18. La induccién de TNF-alfa se observa a nivel de expresiéon génica
durante las siguientes dos horas posteriores al tratamiento con IL-18. La IL-18 también
estimula la sintesis de la proteina inflamatoria de macréfagos-1 (Puren y Cols., 1998). Estos
resultados concuerdan con la capacidad de la IL-18 para activar la translocacién del
NFkappaB en células T y fibroblastos (Matsimoto y Cols., 1997; Torigoe y Cols., 1997;
Robinson y Cols., 1997).

En cuanto a la expresiéon de moléculas de adhesion, la IL-18 estimula la expresion de
ICAM-1 en lineas celulares monociticas (Kohka y Cols., 1998) anticuerpos contra el IFN-
gamma no eliminan la expresion de ICAM-1 mediada por IL-18, por lo que es directamente

mediada por esta citocina siendo independiente de la acciéon del IFN-gamma.

2-1-a. IL-18 en el tejido adiposo

La clasica percepcion de que el tejido adiposo es un lugar de almacenamiento pasivo

de 4cidos grasos esta quedando en desuso ya que se esta comprobando que el tejido adiposo
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y la grasa visceral poseen una alta actividad metabdlica. La grasa visceral es ahora
considerada un importante protagonista en el desarrollo del SM (Despres y Cols. 2008), este
efecto esta en parte mediado por la liberacién de una gran cantidad de sustancias activas
metabolicamente conocidas como adipocinas que se relacionan con varios procesos
biolégicos, incluyendo inflamacién, trombosis, sensibilidad a la insulina y el balance

energético (Lau y Cols. 2005)

Los preadipocitos y adipocitos humanos han demostrado poseer de forma habitual la
expresion y secrecion de IL-18 (Woods y Cols. 2005). Hay que comentar que los obesos
muestran un incremento en la expresiéon de IL-18 en el tejido adiposo y un incremento en
tres puntos en la secrecion de los adipocitos en comparaciéon con los controles no obesos
(Skurt y Cols. 2005). Interesantemente, la hiperglicemia experimental ha demostrado que
incrementa la expresion de IL-18 en adipocitos, un efecto mas pronunciado en la presencia

de hiperglucemias intermitentes (Faih y Cols. 2006).

Mientras estudios previos han referido la infiltracién macrofagica en el tejido adiposo en
pacientes obesos e insulino resistentes (Karpe y Cols. 2011), un reciente estudio mostro que
la infiltracién de los linfocitos T precede a la infiltracién macrofagica en el tejido adiposo en
las etapas tempranas de la insulino resistencia en ratones obesos (Randle y Cols. 1998). En el
mismo estudio de pacientes con DMII, la circunferencia de la cintura esta correlacionada
significativamente con la expresién de IFN gamma en el tejido adiposo, sugiriendo el papel
de las células Thl en la insulino resistencia (Randle y Cols. 1998). Ademas en otro estudio
realizado en ratones obesos, se demuestra la polarizacién en el tejido adiposo de los
linfocitos hacia la via Thl, lo cual se asocia a la insulino resistencia, este efecto podria se
revertido por la inmunoterapia (Boden y Cols. 1991). IL-18 acttia sinérgicamente con la IL-12
en la estimulacién de la via hacia Thl (Kahn y Cols. 2008), y los niveles de IL-12 se ha
demostrado que estan aumentados en pacientes DMII (Summers y Cols. 2010), Ademas se
ha especulado con el hecho que la IL-18 en combinacién con un medio proinflamatorio
secundario a un estado hiperglicémico podria actuar como interruptor de la activacién Thly
la produccion de IFN gamma (Kousteni y Cols. 2012), tanto en el tejido adiposo como en el

placa aterosclerética.

2-1-b. IL-18 v musculo
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Varios articulos sugieren que el tejido adiposo podria no ser la principal fuente de IL-18
en los pacientes obesos y con SM (Bruun y Cols. 2007). En un estudio donde se median los
niveles séricos de IL-18, estos se reducian al perder peso el paciente, mientras que no se veia
alteracion en la expresion de IL-18 a nivel del tejido adiposo (Bruun y Cols. 2007).  En otro
estudio, se demostr6 que la reduccién en los niveles de IL-18 por el ejercicio estaba
significativamente asociado con la mejora del SM, pero no con la reduccién de grasa visceral

(Troseid y Cols. 2009), por tanto tenian que intervenir otros compartimentos corporales .

Hay un incremento en la evidencia de que las citocinas estdn implicadas en la regulacién
de la funcién del musculo esquelético y el TNF alpha sido relacionado con el catabolismo y
perdida de funcion muscular (Li y Cols. 2001). Se ha demostrado la expresion de IL-18 en el

musculo esquelético humano tanto en individuos sanos como en pacientes con miopatia (de

Nooijer y Cols. 2004).

Experimentalmente se ha demostrado que la infusiéon de TNF alpha provoca una
reduccién en la captacion de glucosa y un incremento en la expresién de IL-18 en el musculo
esquelético humano pero no en el adiposo, sugiriendo que el tejido adiposo era improbable

que fuera una gran fuente de IL-18 (Krogh-Madsen y Cols. 2006).

2-2.IL-18 y Angiogénesis

La angiogénesis es un proceso fundamental en la isquemia miocardica ya que
participa en el remodelado miocardico, en dicho proceso se ha comprobado que la IL-18
juega un papel fundamental, aunque nos encontramos ante resultados discordantes. Por un
lado la IL-18 aumenta GM-CSF en cultivos de células mononucleares y de células
procedentes de membrana sinovial (Dinarello y Cols. 1999 y Grazie y Cols. 1999). ademas la
IL-18 in vitro induce la migracién de células endoteliales mientras que in vivo promueve la
formaciéon de estructuras tubulares (Park y Cols. 2001). Asimismo, la produccién de VEGF
mediada por IL-18 esta documentada en los fibroblastos aislados de pacientes con artritis
reumatoide (Amin y Cols. 2007 y Cho y Cols. 2006), por tanto todos estos estudios

apuntarian hacia la promocién del proceso de angiogénesis mediado por la IL-18.

Por el contrario, tltimamente han aparecido pruebas que apoyarian las propiedades
antiangiogénicas de la IL-18 (Couglin y Cols. 1998). La inhibicién de la angiogénesis se
produciria a través de la acciéon del IFN gamma mediado por IL-18, ademds en modelos
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animales, se ha observado que la inhibiciéon de la IL-18 por IL-18BP o en ratones knock-out
para el gen de la IL-18 produce en ambos casos un incremento de los niveles de VEGF,
aumentando la neovascularizacién inducida por la isquemia (Mallat y Cols. 2002).
Apoyando este hecho, nos encontramos que IL-18 atenta la activaciéon de Akt, de la familia
de las serina/treonina protein quinasas encargadas de fosforilar la NO sintasa, por ello
disminuye la produccién de NO a nivel del endotelio vascular isquémico y por tanto inhibe
la proliferacién endotelial necesaria para la angiogénesis (Mallat y Cols. 2002). Sin embargo
futuros estudios deberan dilucidar este papel con mas detalle.

Asimismo, existen estudios que han demostrado el mecanismo de accién de la IL-18
en la hipertrofia miocardica provocada por incrementos de presién a nivel miocardico. El
incremento crénico en las concentraciones de IL-18 en los pacientes esta asociada con la
hipertrofia miocardica (Seta y Cols 2000). IL-18 intervendria en el proceso de hipertrofia
miocdrdica asociada a incrementos de presion, en este proceso se produciria un incremento
del mRNA del PNA y posteriormente un incremento en los niveles de péptido natriurético
atrial (PNA), asi como la estimulacion de del factor de trascripcion GATA4, fenémeno
observado tanto in vivo como in vitro a través de la via Akt mediada por la PIK quinasa
(Colston y Cols. 2007). Es posible que ERK1/2, JNK, MAPK y p38 activadas por la IL-18
estén relacionadas con el remodelamiento miocdrdico, por tanto la inhibicion de la IL-18

podria reducir dichos procesos.

Aunque la disfuncién miocardica producida por la IL-18 podria ser atribuida a la
induccién de otras citocinas, dicho efecto pondria también deberse a la accién directa sobre
los niveles de calcio. De este modo se ha comprobado que la estimulacién con IL-18 provoca
una rapida liberacién de calcio citosélico en los cultivos de neutréfilos (Wyman y Cols. 2002)
. Woldback y Cols.. también demostraron que la administraciéon de IL-18 provoca un
incremento de los niveles de calcio intracitosolico en los miocardiomiocitos el cual estaba
asociado con una depresiéon miocardica y relajacién. Por tanto, la exposiciéon del miocardio a
la IL-18 reduce la respuesta de los midfilamentos al calcio, asi la IL-18 altera la homeostasis

del calcio intracelular y por tanto regula la respuesta miocérdica.

La IL-18 BP un antagonista natural de la IL-18 podria suprimir la inflamacién
mediada por la IL-18 y por tanto proteger a los tejidos de la isquemia o del dafio producido

por endotoxinas en el caso de la sepsis. Se ha comprobado que mejora la funcién miocardica
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tras los procesos de isquemia-reperfusion y en modelos animales de sepsis a través de la
reduccion de TNF alpha, IL-1 o moléculas de adhesiéon (Raeburn y Cols. 2000). La IL-18 BP
aumenta la neovascularizacién, hecho comprobado en modelos animales de isquemia
periférica en extremidades inferiores (Mallat y Cols. 2002). La disminucién de los niveles de
IL-18, no asi de IL-1beta en ratones deficientes en Caspasa-1 incrementa la viabilidad celular
periinfarto, reduce la dilatacion del VI después de isquemia inducida a nivel del laboratorio

y disminuye la mortalidad debida a LPS en los modelos de sepsis (Netean y Cols. 2000).

2-3.IL-18 v Sindrome Metabdlico.

El sindrome metabélico se compone de un conjunto de factores de riesgo ya conocidos
que caracterizan a una poblaciéon con un riesgo incrementado para desarrollar DMII y
enfermedad cardiovascular. El Sindrome metabdlico es un fuerte predictor de DMII con un
incremento de 5 a 7 puntos en su desarrollo. Ademdés parece comprobado que esto iria
parejo a un incremento del riesgo cardiovascular (Haffner y Cols. 1990). El riesgo de
desarrollo de ECV es aproximadamente el doble en los pacientes con sindrome metabdlico
(Grundy y Cols. 2008). Hay pruebas de que asociado al sindrome metabdlico existe una
inflamacién crénica de bajo intensidad (Grundy y Cols. 2005). Varias citocinas
proinflamatorias se encuentran elevadas en paralelo con un mayor numero de caracteristicas
asociadas al sindrome metabdlico, mientras que las moléculas anti-inflamatorias y la
adiponectina se encuentra disminuidas (Kowalska y Cols. 2008). Algunos investigadores
han propuesto que tanto la DMII, como el SM como la aterosclerosis son una condiciéon
multifactorial con una base inflamatoria comun, e incluso se discute si una valoracién de ese
estado inflamatorio deberia ser o no incluido en los criterios diagndsticos. (Pradhan y Cols.

2002), siendo mas lejos se ha propuesto a la PCR como principal candidata.

IL-18 ha sido asociada en varios estudios con la obesidad (Hung y Cols. 2005); resistencia
insulinica (Fischer y Cols. 2005) HTA (Rabkin y Cols. 2009) y la DLP (Evans y Cols. 2007).
Ademas, la IL-18 se ha encontrado elevada en pacientes con SM (Van Guilder y Cols. 2006) y
se incrementa de forma paralela con un incremento en el numero de determinantes de SM
(Zirlik y Cols. 2007). Polimorfismos génicos a nivel de la IL-18 dan como resultado
incrementos en los niveles de IL-18 circulantes (He y Cols. 2010), cambios en la sensibilidad
a la insulina y un incremento en el riesgo de padecer SM (Priesta y Cols. 2009) sugiriendo

que podria estar relacionada con el inicio de SM.
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Los niveles circulantes de IL-18 medidos en ensayos clinicos estdn elevados en pacientes
con DMII (Esposito y Cols. 2003), y también se ha sugerido que contribuyen a la
microangiopatia como la nefropatia de los diabéticos tipo II (Fujita y Cols. 2009). Ademas en
otro par de ensayos clinicos los niveles elevados de IL-18 predicen el desarrollo de DMII

(Hivert y Cols. 2009).

La IL-18 producida a nivel de los islotes pancreaticos produce NO y en ultima estancia
lleva a la apoptosis (Lewis and Dinarello, 2006). En ratones diabéticos no obesos, las células
beta pancredticas producen IL-18 y mejoran la expresion de esta citocina llevando a una
insulinitis destructiva (Frigerio y Cols., 2002; Rothe y Cols., 1997). Ademés se ha podido
objetivar que la secrecién de IL-18 es necesaria para la expansién de células T auto-reactivas
en ratones diabéticos no obesos (Marleau and Sarvetnick, 2011). En humanos se han
observado niveles elevados de IL-18 en el suero de pacientes con alto riesgo de desarrollo de
DMI y DMII (Hivert y Cols., 2009; Nicoletti y Cols., 2001b), asi como en nifios y adultos
diagnosticados con DMI y DMII (Ryba-Stanislawowska y Cols., 2014; Altinova y Cols., 2008;
Dong y Cols., 2007; Katakami y Cols., 2007; Esposito y Cols., 2003). La expresiéon de IL-18
también ha sido objetivada en los islotes pancreéticos de los pacientes con DMI fulminante
(Aida y Cols., 2011) y una asociacién significativa entre los niveles elevados de IL-18 y un
incremento en el numero de autoanticuerpos objetivados se ha recogido en un nuevo tipo
de DMI (TIDs) (Hanifi-Moghaddam y Cols., 2003). Ademaés se ha objetivado la asociacion
entre niveles incrementados de IL-18 y la resistencia insulinica en pacientes con DMII,
igualmente se ha visto relacion entre concentraciones elevadas de IL-18 y obesidad y SM
(Bruun y Cols., 2007; Fischer y Cols., 2005; Hung y Cols., 2005;Troseid y Cols., 2010; Van
Guilder y Cols., 2006).

La accion de la IL-18BP provoca el retraso en el desarrollo de la DM en ratones y los
ratones  transgénicos para la IL-18BP muestran una prolongacién del estado de
normoglucemia mientras que los islotes transgénicos estdn protegidos contra la apoptosis
inducida por estreptozotocina (Lewis y Dinarello 2006). Ademdas una segunda citocina
dentro de la familia de la IL-1 la IL-37 puede unirse a la IL-18BP y mejorar su funcion

inhibitoria sobre la IL-18 (Bufler y Cols., 2002; Dinarello and Bufler, 2013).

Se demuestran incrementos significativos en las concentraciones de IL-18 en el suero de
pacientes con DMI cuando los comparamos con el grupo control. También se analizo los

niveles de IL-18BP e IL-37 en estos pacientes. Aunque no hubo diferencias significativas
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respecto a estas ultimas citocinas entre poblacion controles y DMI, si se objetivo una
correlacién positiva entre IL-18 e IL-18BP. Es de destacar que los niveles de IL-18 libre
fueron significativamente mas altos en DMI. También e objetivo una correlacion positiva de
los niveles de IL-18, IL-18 BP y los niveles de HbAlc. Finalmente se analizo la expresion de
IL-18 en los islotes pancreaticos de pacientes con DMI, o pacientes con autoanticuerpos
positivos y controles observandose un incremento significativo en el grupo DMI (Harms y

Cols. 2015):

3. Estrés Oxidativo:

Los pacientes con SM que realizan test de tolerancia oral de la glucosa muestran
niveles mas bajos en la actividad de SOD y Glutatién peroxidasa (GSH-Px) y un incremento
en la TAS a las 2 horas (Andreeva-Gateva y Cols. 2001). Linfocitos procedentes de pacientes
con DMII muestran un patrén de estrés oxidativo (acumulacién de ROS, peroxidacion de
membranas, incremento de protein carbonilos, incremento de SOD vy la actividad de la
catalasa (Belia y Cols. 2009). La resistencia insulinica de los DMII esta asociada con el estrés
oxidativo sistémico, medido por incrementos de 8-epi-PGF2alpha y TXM, y por la activacion
plaquetaria in vivo (Davi y Cols. 1999). Los suplementos de vitamina E reduce tanto 8-iso-

PGF2 alpha (37%) y TXM (43%) en los mismos pacientes (Davi y Cols. 1999).

El estrés oxidativo puede contribuir al desarrollo de DMII por activacién de vias
activacion como NF-kappaB; la activaciéon de esta via podria dar lugar al desarrollo de
insulin-resistencia a través de una disfuncién endotelial que se acrecienta por un flujo de

acidos grasos alterados y perdida de la regulacion de la NO sintasa (Davi y Cols. 1999).

Niveles bajos de GSH y BH4 y niveles elevados de BH2 y HNE han sido detectados
en ratas diabéticas de Zucker. BH4 se une al dominio oxidasa de la NO sintasa siendo un
cofactor esencial para la sintesis de NO. Bajos niveles de BH4 causan un desacoplamiento de
la NO sintasa con la generaciéon de ambos NO y O2- seguido de la produccién de

peroxinitrito (Chander y Cols. 2004).

ROS incrementan su produccion en los casos de acumulacién lipidica, los acidos
grasos libres activan la producciéon de ROS en el tejido adiposo al estimular la NADPH

oxidasa, disminuyendo la expresién de enzimas anti-oxidantes. Cuando el tejido adiposo es
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expuesto al estrés oxidativo, hay una disminucién de las adipocinas anti-inflamatorias, como
adiponectina (Soares y Cols. 2005). En el SM, hay un incremento en la produccion de ROS
como resultado de los niveles elevados de citocinas inflamatorias y los niveles disminuidos
de adiponectina (Otani y Cols. 2011). Los niveles aumentados de ROS obstaculizan tanto la
sefializacion insulinica al inducir la fosforilacién de IRS, como la translocaciéon de GLUT4 y

la transcripcion génica (Bloch-Damti y Cols. 2005).

4. Disfuncién mitocondrial

Se ha comprobado que la conexién entre la disfunciéon mitocondrial y la resistencia
insulinica en el musculo esquelético precede al desarrollo de obesidad e hiperglicemia,
estudios en obesos, individuos insulin-resistentes asi como aquellos con DMII poseen
mitocondrias a nivel del musculo esquelético de menor tamafio y numero. También se ha
visto que estos individuos muestran una disminuciéon de la actividad de los genes
relacionados con la fosforilacién oxidativa de la mitocondria, el proceso por el cual la
mitocondria produce energia en forma de ATP (Kim y Cols. 2008). Los estudios demostraron
que PPARgamma, coactivador-lalpha (PGC-lalpha), un activador transcripcional
relacionada con la biosintesis mitocondrial, tiene disminuida su expresién en pacientes con
DMII, obesidad o historia familiar de DMII (Patti y Cols. 2003). Los incrementos de los
acidos grasos libres y su oxidaciéon incompleta han sido implicados en la disfuncion
mitocondrial en el musculo esquelético en condiciones de resistencia insulinica (Koves y
Cols. 2008). Ademas la disfuncién mitocondrial lleva a un incremento del estrés oxidativo y

la formacién de ROS el cual a la larga disminuye la funcién y masa mitocondrial.

5. Adipocinas:

El tejido adiposo es un érgano endocrino activo que libera adipocinas, mediadores
bioactivos que afectan al metabolismo (Rabe y Cols. 2008). Se ha demostrado que los
individuos con SM tiene un perfil de adipocinas anormales que afectan a la sensibilidad

insulinica (Deng y Cols. 2010).

5-1. Adiponectina: difiere de otras adipoquinas en que sus niveles estan

inversamente correlacionados con la obesidad corporal e insulin resistencia (Yamaguchi y
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Cols. 2001). La administracion de adiponecina recombinante disminuye la resistencia
insulinica en ratones obesos (Yamaguchi y Cols. 2001). Ratones transgénicos para la
adiponectina demuestran mejoras en la sensibilidad a la insulina (Yamaguchi y Cols. 2001).
La adiponectina incrementa la secrecion de insulina in vivo e in vitro (Okamoto y Cols. 2008).
Ademas se su habilidad para mejorar la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos,
tiene efectos a nivel de SNC que afectan a la ingesta y gasto energético (Kubota y Cols. 2007).
En humanos con bajos niveles de adiponectina estdn fuertemente asociados a la resistencia
insulinica, incremento de la grasa corporal, DMII y SM (Rabe y Cols 2008). La
hipoadiponectinemia de base genética lleva a un incremento de la propension a sufrir SM
(Kondo y Cols. 2002). Estudios prospectivos han demostrado que en individuos con un alto
riego de desarrollo de DMII, y que mostraban altos niveles de adiponectina tenian menos
posibilidades de desarrollar DMII que los que tenian niveles mas bajos (Lindsay y Cols
2002). Los niveles de adiponectina han sido propuestos para ser usados como punto de corte
de manejo del riesgo de desarrollo de SM, en este estudio prospectivo realizado en Japén,
sobre una cohorte de individuos obesos a los largo de tres afios, se demostré que el tiempo
medio para el desarrollo de SM disminuyo con el incremento de los niveles de adiponectina

total.

La adiponectima modula el metabolismo glucidico a través de su interaccion con sus
receptores, el receptor de adiponectina 1 (AdipoR1) y el receptor de adiponectina 2
(AdipoR?2). La unién de adiponectina a sus receptores da como resultado la activacion de las
vias de sefializaciéon que afectan a la glucosa y metabolismo de 4cidos grasos. Como
resultado de la sehalizaciéon de adiponectina, AMPK es fosforilado dando lugar a un
incremento en la toma de glucosa por el musculo asi como una reduccién de la
gluconeogénesis (Yamauchi y Cols 2007). Adiponectina también posee acciones anti-
inflamatorias, suprimiendo la expresiéon de TNF-alpha e IL-6 y efectos anti-aterogénicos,
disminuyendo los niveles de factores proaterogénicos: LDL y niveles de TG (Rabe y Cols.

2008)

En los pacientes con insulin resistencia, esta reducida la respuesta del musculo
esquelético, higado y tejido adiposo a la insulina. Los niveles de insulina aumentan en su
intento de mantener la euglucemia dando como resultado la hiperinsulinemia, esta ha
demostrado disminuir la forma bioactiva de la adiponectina (Basu y Cols. 2007). Por tanto, la

hiperinsulinemia en la resistencia insulinica puede disminuir la adiponectina contribuyendo
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adicionalmente a la resistencia insulinica (Deng y Cols 2010). Tanto los efectos directos de la
insulina, como los cambios que caracterizan el ambiente metabdlico de la resistencia a la
insulina como son la inflamacion, estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial, todos ellos han
demostrado suprimir la adiponectina (Deng y Cols 2010). Esta relacion se observa
clinicamente en el mismo estudio por Ding y colaboradores, mostrando una fuerte
asociacion inversa entre adiponectina y HOMA-IR y una tendencia inversa entre
adiponectina y un mayor numero de componentes del SM (Ding y Cols. 2015). Por tanto la

asociacion entre resistencia insulinica y adiponectina parece ser compleja y bidireccional.

5-2. Leptina: es otra importante adipocina producida por adipocitos, ejerce sus
efectos sobre el apetito y gasto energético. Cuando las leptinas se unen a su receptor, las vias
de senalizacién como JAK/STAT e IRS/PI3K son activadas. El resultado es similar al
observado cuando la insulina se une a su receptor en el que las vias anorexigénicas (POMC)
son favorecidas sobre las vias oxigénicas (NPY y AgRP) (Prodi y Cols. 2006). Los estudios
sugieren que la leptina afecta el metabolismo de glucosa de forma independiente de sus
efectos en la ingesta. Los estudios en roedores sugieren que la leptina estimula la via
JAK7STAT y esto es importante en la ingesta y gasto energético mientras que la via PI3K

juega su papel en la regulacién del metabolismo (Morton y Cols.2005).

La leptina estimula la oxidacion de los &cidos grasos libres en el higado, pancreas y
musculo esquelético. La leptina se opone a la acciéon de la insulina al disminuir los efectos
lipogénicos de la insulina sobre los adipocitos y disminuyendo el contenido en TG del tejido
adiposo sin incrementar los niveles circulantes de 4cidos grasos libres (Lago y Cols. 2009)
Aparte de sus efectos sobre el metabolismo lipidico y glucémico, la leptina afecta al sistema
inmune, al mejorar la produccion de citocinas inflamatorias al estimular la proliferaciéon de

células T (Rasouli y Cols. 2008).

Mientras la ausencia de leptina lleva a una obesidad extrema e insulino-resistencia, la
mayoria de obesos no son deficientes en leptina. Mas alla, tienen niveles incrementados de
esta pero son inmunes a sus efectos supresores del apetito. Esta observacion ha dado lugar al
concepto de resistencia a la leptina en la obesidad (Munzberg y Cols 2005). La sensibilidad
disminuida a la leptina lleva a incrementos en el acumulo de TG en el tejido adiposo,

musculo, higado y pédncreas, dando como resultado resistencia a la insulina (Rabe y Cols.
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2008). Una alternativa es el concepto de insuficiencia de leptina hipotalamica, que establece
que en condiciones de hiperleptinemia, la barrera cerebral sanguinea previene la entrada de
leptina dentro del tejido cerebral dando como resultado una insuficiencia de leptina a nivel
de ciertas zonas del SNC (Kalra y Cols. 2008). Ademas aunque la respuesta decreciente a la
leptina observada en la obesidad es pareja de la resistencia a la leptina o insuficiencia
hipotaldmica de leptina, la habilidad de la leptina para activar la sefalizaciéon a nivel

hipotaldmico esta disminuida en obesos e insulin-resistentes (Kalra y Cols. 2008).

Las ratas deficientes en el receptor de la leptina se caracterizan por sufrir HTA,
obesidad, e intolerancia a la glucosa, asi como DLP representando otro modelo animal de
SM. La administraciéon de Coenzima Q10 (capturador de ROS e inhibidor de la peroxidacion
lipidica, minimiza el incremento de estrés oxidativo de una manera dosis dependiente,
reduciendo la T/A previniendo los niveles elevados de insulina de estas ratas (Kunitomo y

Cols. 2007).

Obesidad Cisminuye el sfecto
inflamaterio

0 Promueve sensibilidad
d V.8 ala insulina
(= ib Adiponectina
14

Tejide Adiposo Leptina Promueve el sfecto
l inflamatario

Disminuye
sensibilidad a la
insulina
Hipertrofia del tejido

] T Maeréfagos pro-inflamatorios
adiposo

infiltrados
i TIL-1p, IL-8, IL-18, TNF-o,
Promueve

AGL 4IL-10 —» |SGB —» resistenciaa la
OxLDL insulina

AGE T Apeptosis via caspasa-1

T Inflamacién adipocitaria

Figura 15: La inflamacién del tejido adiposo visceral es una sefial detonante en el inicio y la
propagacion de la inflamacién sistémica de grado bajo.

AGE: productos terminales de glucosilacién avanzada; AGL: acidos grasos libres; IL: interleucina;

ISGB: inflamacién sistémica de grado bajo; oxLDL: lipoproteinas de baja densidad oxidadas; TNF:
factor de necrosis tumoral . (Ledn-Pedroza y Cols. 2014).

5-3. Resistina: su papel en el SM no esta del todo comprendido, es una adipocina

que se ha visto que se incrementa en modelos murinos de obesidad, llevando a acciones
difuncionantes de la insulina y disfuncién de la célula B (Gao y Cols. 2009). Esta altamente
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asociada con la resistencia insulinica y la DMII en modelos animales (Yang y Cols. 2009).
Activa SOCS-3 el cual inhibe la fosforilacion del receptor de la insulina y la sefial proteica de
la insulina (Steppan y Cols. 2005). También inhibe la toma de glucosa por el musculo e
higado y mejora la gluconeogénesis hepética (Yang y Cols. 2009). En humanos la relacion
entre resistina, SM y sus componentes no esta clara, sin embargo la asociacion entre los
componentes del SM han llevado a un mayor interés en un entendimiento mas profundo de
su papel. La expresion de resistina en humanos difiere de los ratones en su baja expresién en
la grasa blanca y la regulaciéon de su concentracion por células mononucleares de sangre
periférica, macrofagos y medula 6sea (Abate y Cols. 2014). Su papel en la via inflamatoria ha
sido descrito asociada con la regulacién positiva de citocinas inflamatorias y al inducir la
adhesion de los monocitos a las células endoteliales 106. El incremento de los niveles de
resistina se ha visto en varios estudios en pacientes con SM pero las correlaciones son mas
consistentes en mujeres que hombres (Norata y Cols. 2007).

5-5-4. Proteina de Union del Retinol: es el transportador de la vitamina A y es

secretado por el tejido adiposo y el hepatico. RBP-4 se ha demostrado que se incrementa en
el tejido adiposo de los ratones knock-out para GLUT-4 especifico de tejido adiposo (Yang y
Cols 2005). Los niveles de RBP-4 estdn elevados en obesos, DMII, intolerancia a glucosa y
aquellos con una fuerte historia familiar de DMII (Meisinger y Cols. 2011). El mecanismo
sugerido por el cual RBP-4 puede mediar la resistencia insulinica incluido el incremento de
la gluconeogénesis y empeoramiento de las acciones de la insulina en el higado y musculo
(Yang y Cols. 2005). Sin embargo, hay otros estudios que no apoyan esta relacion del RBP-4

con el metabolismo alterado de la glucosa (Janke y Cols. 2006).

Apelina, omentina y visfatina son otras adipocinas que han sido implicados en la

patogénesis de la resistencia insulinica y SM

6. Efectos de la resistencia insulinica

Como ya se menciono los factores relacionados en la patogénesis de la resistencia
insulinica y SM llevan a los efectos metabolicos que caracterizan este sindrome, algunas de

las secuelas metabdélicas del SM son:

6.1 Hiperglicemia y DMII:
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La resistencia insulinica es crucial para el desarrollo de hiperglicemia y DMII. En
individuos normales, la ingestion de glucosa, aminoécidos y acidos grasos libres lleva a la
secrecion de insulina a partir de las células B pancreaticas. Inmediatamente después de la
ingestion, la insulina se libera, con un pico maximo a los 10 minutos y desaparece en
aproximadamente 20 minutos. Esta primera fase la respuesta a la insulina inhibe la
produccion de glucosa a nivel hepatico y mejora la toma de glucosa por los tejidos. La
segunda respuesta a la insulina sigue a la primera a los 15-20 minutos y alcanza el maximo
dentro de los 20-40 minutos. En los individuos resistentes a la insulina hay una anormal
respuesta de las células B a la glucosa dando una perdida inicial de la primera fase de
respuesta a la insulina, seguidos por un aumento de la segunda respuesta llevando a
hipeinsulinemia. Con una sobrecarga continua de nutrientes la células B eventualmente
fallan. Por tanto, la hiperglucemia crénica da como resultado un incremento de los niveles
basales de insulina, pero disminuye la respuesta de las células B a la estimulacién por la
glucosa (Gallagher y Cols. 2010). Ademas los acidos grasos libres también incrementan los
niveles basales de insulina, sin embargo a altas concentraciones inhibe la liberacion de
insulina desde las células B en respuesta a la glucosa. Por tanto, este fenémeno conocido
respectivamente como glucotoxicidad y lipotoxicidad mediada por una disfuncion de

células B en la resistencia insulinica (Muoio y Cols. 2008).

La demanda incrementada de insulina da como resultado un estrés en el reticulo
endopldsmico y muerte celular. La amilina es hipersecretada con la insulina desde las células
B, esto produce fibrillas de amiloide que se almacenan en las células B y causa una
disfuncién de las mismas. La sensibilidad individual a la insulina tiene un feedback mutuo
entre las células B y el higado, musculo esquelético y tejido adiposo y por tanto puede
correlacionarse con la secrecion de amilina. Cuando este feedback no funciona
correctamente, se produce un desajuste en la tolerancia a la glucosa y llevara a DMII (Muoio

y Cols. 2008).

La glucotoxicidad y lipotoxicidad llevan a una progresion de la resistencia a la
insulina a la pre-diabetes y finalmente a la DMII. Muchas de las complicaciones de la DMI],
denominadas enfermedades macrovasculares como la enfermedad cardiovascular y

microvasscular con la retinopatia, neuropatia y nefropatia pueden contribuir a prolongar la
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hiperglicemua y por tanto el riesgo de estas condiciones puede empezar en fase de

prediabetes (Grundy y Cols. 2012).

6-2. Hipertension:

La resistencia a la insulina y/o hiperinsulinemia estan presentes en la mayoria de los
pacientes HTA (Leroith y Cols. 2012). A través de la via de sefializacion a través de PI3K y la
fosforilaciéon de la NOs endotelial, la insulina estimula NO, un potente vasodilatador. En un
individuo sensible a la insulina, la ingesta produce liberacién de insulina y la disponibilidad
de glucosa, lo cual lleva a la vasodilatacion de la musculatura esquelética vascular
(Muniyappa y Cols. 2008). Endotelina 1 es un vasoconstrictor estimulado por la actividad
insulinica a través de la via APK. La endotelina es inhibida por NO. En un individuo
sensible a la insulina, los efectos estimulados por la insulina son compensados por la
produccién de NO estimulada por la insulina, dando como resultado una homeostasis
hemodindmica. Sin embargo, en el momento que se inicia la resistencia insulinica, la
sefalizaciéon a través de PI3K es disfuncionante, disminuyendo la producciéon de NO e
incrementandose la de endotelina y la subsiguiente HTA (Muniyappa y Cols. 2008). Ademas
las condiciones presentes en la resistencia insulinica como el incremento de las citocinas
inflamatorias elevan ROS, disminucién de los niveles de adiponectina y disminucion de la
sensibilidad a la leptina, pudiendo llevar a un descenso del NO, incrementos de la

endotelina-1 apareciendo la HTA, agravando aun mas el problema (Muniyappa y Cols.

2008).

En la obesidad el SNS esta a menudo hiperactivo. Cuando esto ocurre de forma
crénica, la elevacion de la tension arterial puede ser resultado de una vasoconstriccion
periférica y un aumento de la reabsorcion de sodio a nivel del tabulo renal (Vaz y Cols.
1997).

Ademas a estos efectos sobre el apetito y el metabolismo, la leptina puede mediar
incrementos en la actividad simpatica renal y de la tensién arterial por cambios en el
hipotdlamo ventromedial y dorsomedial (Marsh y Cols. 2003). Los estudios sugieren que en
la obesidad, existe el concepto de la resistencia selectiva a la insulina, en el cual hay
resistencia a los efectos supresivos de la leptina sobre el apetito, pero sensibles a los efectos

activadores simpaticos a nivel renal de la leptina. De hecho la hiperleptinemia se piensa que
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explica muchos de los incrementos en el tono simpaticos renal observados en la obesidad

(Rahmouni y Cols. 2005).

La activacion del SRAA puede también jugar un papel en la asociacion entre la HTA
y SM. El SRAA es un complejo hormonal que regula la presién arterial. La renina es
secretada en respuesta a una volemia disminuida y promueve la conversion de
angiotensinogeno en angiotensina I. La angiotensina I se convierte en angiotensina II un
potente péptido vasoactivo que causa vasoconstriccion, dando como resultado un
incremento en la tensién arterial. Estudios en ratones demostraron que el angiotensinégeno
derivado de adipocitos puede actuar localmente afectando al crecimiento y diferenciacion
del adipocito y puede ser secretado en la circulacién sanguinea (Massiera y Cols. 2001). Por
tanto los niveles elevados de angiotensindgeno en obesos pueden ser secundarios a un
incremento de la grasa y por tanto de angiotensindgeno que puede producir

vasoconstriccion y HTA.

Aunque no se han realizado estudios que valoren los efectos de la IL-18 sobre el tono
vascular, esta citocina ha demostrado en varios estudios que promueve la proliferacién y
migracién de las células de musculo liso vascular (Chandrasekar y Cols., 2006; Valente y
Cols., 2012) proceso muy importante en el remodelado vascular asociado y que contribuye a

la HTA.

Estos efectos parecen ser debidos a un incremento en la produccién de ROS
dependiente de NADPH oxidasa (NOX) y la subsecuente activacion de las vias de
transcripcion NF kappa beta y AP-1 (Valente etal., 2012). Ademas la respuesta proliferativa
de las células de musculo liso vascular cultivadas in vitro a la angiotensina II es bloqueada
siguiendo una ruta que lleva a la inactivacién de la traducciéon del gen de la IL-18 Valente
etal., 2012), indicando que la IL-18 podria ser un intermediario importante en la via en la que
la Angiotensina II promueve el remodelado vascular. Hay evidencias de que los niveles de
IL-1 beta e IL-18 estdn elevados en la HTA, asi pacientes con HTA esencial tienen niveles
séricos mas altos de IL-1 beta que los controles normotensos (Dalekos y Cols. 1997). Ademas
monocitos aislados de sangre periférica procedente de individuos HTA con respecto a los
normotensos generan mas cantidad de IL-1 beta en respuesta a la estimulaciéon con
angiotensina II o LPS (Dorffel y Cols., 1999; Li y Cols., 2005). Estos datos no solo sugieren que

los monocitos de pacientes HTA tienen favorecida la producciéon de IL-1beta, si no que
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ademas indica que la ATII puede actuar. directamente sobre los monocitos iniciando la
producciéon y/o liberacion de la citocina. De acuerdo con este ultimo concepto los
antagonistas del receptor de la ATI inhiben la produccién de IL-1beta por lo monocitos
aislados de HTA, tanto cuando se administra a paciente sin vico o cuando es preincubada ex

vivo y a continuacién se cultivan. (Dorffel y Cols., 1999; Li y Cols., 2005).
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Figura 16: Acciones de la IL-1B y/o IL-18 en los mecanismos mediadores de la
hipertensiéon. IL-1B e il-18 son primordialmente secretadas por monocitos, macréfagos y
neutrofilos. Estas citocinas proinflamatorias pueden actuar sobre las células inmunes como
macroéfagos, células dendriticas y neutroéfilos asi como otros tipos celulares no pertenecientes
al sistema inmune, incluyendo endotelio vascular y células del musculo liso, para inducir
inflamacién u otros efectos pro hipertensivos.

Dado que los monocitos se acumulan en la pared de los vasos y el intersticio renal
durante la HTA, estas células podrian convertirse en una importante fuente de IL-1Beta a
nivel renal (Haller y Cols., 1997; Boos and Lip, 2006), y hay evidencia de la mejora de la
respuesta a IL-1beta en hipertension, especificamente el tratamiento ex vivo con IL-1 beta
causa una respuesta vasoconstrictora en aorta procedentes de ratas HTA en comparacion
con normotensivas, y esto provoca la activaciéon de COX (Dorrance, 2007), si esta respuesta a
nivel de la vasculatura es debida a la activacién del receptor de IL-1 o es el paso final de una

cascada de senalizacion queda pendiente de estudio. Finalmente se ha comprobado que los
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niveles de IL-1RA se encuentran elevados en pacientes con HTA esencial en comparacién
con normotensivos posiblemente como consecuencia de efecto compensador sobre las

cantidades elevadas de IL-1 beta (Peeters y Cols., 2001).

En cuanto a la IL-18 un metaandlisis investigando la asociacion entre la IL-18 y la
HTA identifica una correlacién positiva entre HTA y los niveles circulantes de IL-18 (Rabkin,
2009). La IL-18 también se correlaciona positivamente con el grosos de la intima-media
carotidea (Yamagami y Cols.,2005) lo que es una consecuencia de la HTA y marca el futuro
riesgo cardiovascular de estos pacientes (VanBortel, 2005). Juntando todos estos hallazgos
nos encontramos el gran papel que juegan las citocinas pertenecientes a la familia de la IL-1
como mediadores tempranos de inflamacién y potenciales contribuidores a la patogénesis de

la HTA.

En sujetos con HTA esencial ha sido investigado el impacto de los factores del SM sobre
el estrés oxidativo y sobre las actividades de las enzimas antioxidantes (Abdilla y Cols.
2007). El status entre estado oxidativo y antioxidante fue controlado con la medida de GSH
oxidado/reducido. Productos de peroxidacion lipidica inducidos por ROS (MDA), dafan el
DNA genémico y mitocondrial, la actividad plasmaética de SOD y catalasa y la actividad de
GSH-Px en eritrocitos hemolisados. Estos parametros fueron evaluados en HTA, algunos de
ellos con criterios de SM y en normotensos. El estrés oxidativo y la reduccion en la actividad
de las enzimas antioxidantes objetivados en HTA no se encontraron afectados por la
presencia de otros factores del SM (hipertriglicerilemia y hiperglucemia en ayunas) (Abdilla
y Cols. 2007). Entonces la HTA podria ser considerada un factor crucial en el desarrollo del

estrés oxidativo y la disfuncién endotelial.

Un modelo animal de SM consiste en el empleo de ratas obesas hipertensas, estos
animales muestran una relajaciéon reducida dependiente de endotelio, a pesar de un
incremento en la generaciéon de NO por este endotelio (Kagota y Cols 2007). El efecto de
amlodipino, moxonidina y telmisartan en la funcién endotelial mostro que solo el
telmisartan disminuia la vasodilatacion mediada por acetilcolina e incrementaba la
expresion de NO sintasa (Kagota y Cols 2007). Una activacion de la NADPH oxidasa junto a
la estimulacion de los receptores ATl podria ser responsable del incremento de la

produccién de O2- y una subsiguiente reduccién en la disponibilidad de NO.
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ADMA, un inhibidor de la NOS esta incrementada en sujetos con hipercolesterolemia,
resistencia insulinica, DNMII e HTA y esto se correlaciona con el grosor de la intima-media
carotidea. La infusion de ADMA disminuye la complianza vascular e incrementa la

retencion de sodio (Kielstein y Cols. 2007).

La IL-18 promueve la proliferaciéon y migraciéon de las células de musculo liso, paso
critico en el proceso de remodelado vascular asociado, contribuyendo a la HTA. La
respuesta proliferativa, a la angiotensina II, de las células de musculo liso cultivadas in vitro

es el bloqueo de la sefial de transduccién de la IL-18.

6-3. Dislipemia:

En el SM el perfil lipidico a menudo se relaciona con niveles bajos de HDL y niveles
elevados de TG. La resistencia insulinica lleva a un perfil lipidico anormal (Ginsberg y Cols.
2000). Como se dijo anteriormente en la resistencia insulinica hay un incremento de la
produccién de &cidos grasos libres en los adipocitos a través de la perdida de inhibicion de
la lipasa sensible a la hormona. Ademas, la funcién de la lipoproteinlipasa endotelial esta
dafiada, produciendo un incremento de los &cidos grasos libres circulantes. El incremento en
la carga de &acidos grasos libres al higado va emparejado con la estimulacion de la
lipogénesis hepética dando como resultado un incremento en la producciéon hepética de TG
como VLDL, asi como esteatosis hepatica (Boden y Cols. 2008). Los adipocitos producen
proteina transferasas de esteres de colesterol que facilita la transferencia de esteres de
colesterol desde el HDL al VLDL. De forma adicional hay un incremento del aclaramiento
renal de HDL y la retirada hepética de HDL y la produccién de VLDL llevando a bajos
niveles de HDL y altos de TG que caracterizan al SM (Gallagher y Cols. 2011).

Muchos estudios han encontrado que el HDL es un predictor inverso independiente
para enfermedad cardiovascular. Las particulas de HDL protegen contra la enfermedad
arterial por su habilidad para participar en el transporte reverso de colesterol (un proceso
que transporta el exceso de colesterol desde los tejidos periférico al higado para su
excrecion) para reducir oxidacién, inflamacién y trombosis para mejorar la funcion

endotelial y reparar y promover la secrecién y sensibilidad a la insulina (Barter y Cols. 2011)
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Un largo meta-analisis de los estudios prospectivos encontraron un incremento en el
riesgo de enfermedad coronaria en individuos con niveles de TG en el tercio superior de la
poblacién en comparacién con aquellos en el tercio inferior (Sarwar y Cols. 2007). Diferentes
grupos de investigadores han demostrado que una disminucién en los elevados niveles de
TG estaba asociado con una disminucién en los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular cuando los compardbamos con aquellos con niveles de TG elevados de forma
persistente (Tirosh y Cols. 2007). Otros estudios han encontrado una carencia en la
evidencia para apoyar una relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y los niveles
de TG (Di Angelantonio y Cols. 2009). Por tanto la importancia de TG como un factor causal
de enfermedad cardiovascular debe ser determinada. Sin embargo cuando combinamos con
bajos niveles de HDL, los niveles elevados de TG representan un riesgo incrementado de

enfermedad cardiovascular (Miller y Cols. 2011).

Kadoglou y Cols. en 2005 encontré que los pacientes diabéticos con hipercolesterolemia
tienen niveles elevados de metaloproteasas (MMP-7, MMP-8), IL-18, y hsCRP. El
tratamiento con atorvastatina mejora el perfil lipidico y reduce significativamente los niveles

de MMP-7, MMP-8, IL-18 y hs CRP.

7. Esteatosis hepatica no alcohdlica:

Se define como una deposito de TG en higado mayor del 5% del peso total hepatico
en ausencia de consumo de alcohol excesivo (Szczepaniak y Cols. 2005), la primera etapa se
caracteriza por esteatosis, acumulacion grasa en el higado. Este se continua por una
esteatosis no alcohdlica, la cual se caracteriza por dafio hepético e inflamacién (Scorletti y
Cols. 2011). Afecta al 15-30% de la poblacién general y al menos al 70-90% de los obesos o
DMII, sugiriendo una conexién entre obesidad, la resistencia insulinica y esteatosis hepéatica
no alcoholica (Targher y Cols. 2007). La asociacion con SM no es exclusiva de los obesos, en
un estudio con cerca de 30.000 coreanos, la esteatosis hepatica no alcohélica se asociaba con
el riesgo de desarrollar componentes del SM con incluso una asociacién mas fuerte en los
individuos no obesos en comparacion con obesos (Kwon y Cols. 2012). La estrecha relacion
entre SM y esteatosis hepatica no alcohdlica no es inesperado teniendo en cuenta ambos
aspectos comunes asociados a la resistencia insulinica e inflamacién asi como incrementos

compartidos en el riesgo de desarrollo de enfermedades metabolicas (Asrih y Cols. 2015).
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En condiciones de resistencia insulinica, la perdida de inhibicién de la lipasa sensible
a la insulina lleva a una lipolisis incontrolada y un aumento de flujo de acidos grasos libres
hacia le higado. Los incrementos en los acidos grasos libres causa una resistencia hepética a
la insulina al inhibir los efectos de la supresiéon de insulina sobre la gluconeogénesis, dando
como resultado una mejora de la gluconeogénesis hepatica. El incremento de esta
gluconeogénesis produce un aumento de glucosa hacia la via lipogénesis hepéatica, un
proceso que paraddjicamente esta potenciado por la insulina en los individuos con
resistencia insulinica. Esto produce un incremento del almacenamiento hepéatico de lipidos.
El incremento de la acumulacion de acidos grasos libres en el higado da como resultado la B-
oxidaciéon a nivel mitocondrial y la produccién de radicales libres, aumentando la
producciéon de ROS y citocinas inflamatorias. Esto entonces puede producir dafio
mitocondrial, aumentando la acumulaciéon hepatica de grasa y esteatosis hepatica no

alcoholica (Scorlrtti y Cols. 2011).

El diagnostico de esteatosis hepatica no alcoholica esta asociado con un incremento
en la incidencia de enfermedad cardio-vascular (Targher y Cols. 2007). Los mecanismos que
unen esta patologia con el riesgo de ECV no se conocen bien. Se ha sugerido que la esteatosis
podria incrementar la resistencia insulinica y la DLP con una sobre produccion de TG
llevando a aterosclerosis. De forma adicional, los ROS que se producen en la esteatosis
hepatica no alcohdlica producen un estado pro-inflamatorio que caracteriza el SM y
promueve la aterogénesis (Targher y Cols. 2007). La adiponectina puede también tener su
papel ya que en individuos con esteatosis hepatica no alcoholica se demuestra un descenso
en los niveles de adiponectina (Musso y Cols. 2005). De hecho la administraciéon de
adiponectina se ha visto que disminuye la hepatomegalia asociada a la obesidad asi como la

infiltracion grasa del higado en un modelo murino de obesidad (Xu y Cols. 2003).
En el conjunto de la resistencia a la insulina, los incrementos en la acumulacién de

acidos grasos libres puede producir esteatosis hepética no alcohdlica, ademas de contribuir

al incremento del riesgo de ECV en pacientes con SM.

8. Sindrome ovario poliquistico:
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Esta asociado con la resistencia insulinica y frecuentemente se observa en pacientes

con SM

9. Apnea Obstructiva del Sueno:

Es una alteracion del suefio con una obstruccion del flujo aéreo intermitente
produciendo una interrupcion o descenso del flujo de aire en la via respiratoria
(Gopalakrishnan y Cols 2011). La obesidad esta fuertemente asociada con el SAOS, una
ganancia del 10% de peso aumenta en 6 puntos el incremento de sufrir SAOS (Peppard y
Cols. 2000). En un estudio de individuos con un diagnostico reciente de SM, el diagnostico
de SAQOS esta presente en el 68% (Drager y Cols. 2009). SAOS a menudo resulta en una
deprivacion del suefio y somnolencia diurna. La resistencia insulinica esta muy relacionada
con el SAOS y podria estar relacionada al aumento de las hormonas contra-reguladoras y el
aumento de marcadores inflamatorios (Vgontzas y Cols. 2000).

Las  obstrucciones repetitivas dan como resultado fenémenos de
hipoxia/reoxigenaciéon que pueden provocar dafio tisular y ROS que pueden contribuir a la
disfuncién mitocondrial y la resistencia insulinica (Lam y Cols. 2012). La inflamacién que
caracteriza el medio metabélico de los pacientes con SAOS y que a la larga empeora las
acciones de la insulina en los tejidos periféricos. Los estudios han mostrado un incremento
en las citocinas inflamatorias en SAOS. Estos marcadores estan asociados con un excesiva
somnolencia diurna (Trakada y Cols. 2007). De forma adicional lo pacientes con SAOS tiene
alterada el patrén de adipocinas lo que puede contribuir a la resistencia insulinica y SM, sin

embargo los estudios no son concluyentes (Lam y Cols. 2012).

10. Disfuncidén sexual:

Parece que hay una fuerte asociacion entre SM y disfuncién sexual. Los individuos
con SM se ha demostrado un incremento en los niveles de disfunciéon eréctil e
hipogonodismo. Ademas la disfuncién eréctil puede ser una manifestacion de tener un

elevado riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular.

11. Cancer:
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Los estudios han demostrado un incremento una asociacién entre cancer, insulin-
resistencia y SM. los estudios han mostrado un incremento del riesgo de cdncer y mortalidad
relacionada con el cancer en los pacientes con SM. En un estudio sobre 33.000 hombres sin
un diagnostico previo de cancer, un diagnostico de SM se asociaba con un 56% mas de riesgo

de mortalidad por el cancer en un seguimiento a 14 afios (Jaggers y Cols. 2009).

Los individuos con SM tenian hiperinsulinemia y resistencia insulinica. La
hiperinsulinemia afecta al riesgo de cancer y la mortalidad relacionada con el cancer a través
de los efectos mitogénicos directos de la insulina (Chappell y Cols. 2001) Ademas juegan un
papel mitogénico indirecto al mejorar la producciéon de IGF-1 (Renehan y Cols. 2004) IGF-1
acttia via mecanismos endocrinos, paracrinos y autocrinos influyendo en el crecimiento

celular, proliferacion y diferenciacién (Braun y Cols. 2011).

El anormal perfil de las adipocinas y citocinas que caracterizan al SM y la insulin-
resistencia puede intervenir en el desarrollo tumoral, asi la leptina aumenta la proliferacion
celular en los tumores colorrectales, esofdgicos, mama y préstata (Somasundar y Cols. 2004).
Junto con sus capacidades anti-inflamatorias efectos promovidos por la insulina, la
adiponectina se ha visto que inhibe el crecimiento y proliferacién celular en tumores de
prostata, mama y eséfago (Cleary y Cols. 2009). Los niveles incrementados de IL-6 se han
detectado en pacientes con cancer de mama, prostata, linfomas y mieloma, igual con la IL-18
en melanomas (Carrascal y Cols 2002). El TNF alpha estimula el desarrollo y progresion de

muchos tumores al activar el NF-kB.

F. INFLAMASOMAS Y SINDROME METABOLICO

La incidencia de obesidad se ha incrementado en las ultimas décadas. La obesidad
esta asociada con alteraciones metabdlicas e inflamatorias crénicas y multiorgénico
(circunscritas al pancreas, tejido adiposo, hepatico, cardiaco y musculo). Estas alteraciones
incluyen disfunciones en la sensibilizacién a la insulina, disfunciones de la células B del
pancreas, esteatosis hepética no alcoholica y aterosclerosis. Experimentos y evidencia clinica
interrelacionan IL-1B e IL-18 con el desarrollo de estas patologias metabdlicas y sus
complicaciones (Feve y Cols. 2009). Sin embargo los mecanismos moleculares que estan

implicados y que se deben a una activacién del inflamasoma especifico del tejido afectado no
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estan del todo explicados.

1. Regulacion de la senalizacion insulinica por la activacion del

inflamasoma

La activacion de los componentes del inflamasoma NLRP3 y de la Caspasa-1 estan
incrementados en el tejido adiposo y hepatico procedente de ratones obesos y humanos;
ademas, su nivel de expresion esta directamente implicado con la severidad de la DM tipo Il
en individuos obesos (Vandanmagsar y Cols. 2011). Durante el superdvit nutricional,
ademas de la hipertrofia para de esta forma lograr un incremento del almacenamiento de
lipidos, el tejido adiposo es infiltrado por macréfagos M1 (pro-inflamatorios) que secretan
citocinas proinflamatorias (Lumeng y Cols. 2007). NLRP3, ASC y Caspasa-1 estan
expresados de forma preferencial en el tejido adiposo infiltrado por macréfagos, en el cual el
acido palmitico (acido graso saturado) y la ceramida lipotoxina inician la activaciéon del
inflamasoma NLRP3 a través de un mecanismo que se relaciona con un proceso autofagico
ineficiente y la acumulacién de ROS mitocondriales explicados anteriormente (Wen y Cols.
2011). La mejora de la activacion de la Caspasa-1 mediada por NLRP3 en este tejido adiposo
tiene al menos dos consecuencias perjudiciales sobre la sensibilidad de los tejidos a la
insulina: Primero, IL-1B inhibe la sefializacidon a través de una fosforilacion de la serina del
substrato del receptor de la insulina e induce la expresiéon de TNF-alpha, una citocina bien
caracterizada como citocina promotora de la resistencia a la insulina y segundo, IL-1B e IL-
18 inducen la diferenciacién linfocitaria a CD4-Th1 en este tejido adiposo (Vandanmagsar y

Cols. 2011).

El inflamasoma también parece tener funciones intrinsecas en el adipocito. Caspasa-
1 esta sobrerregulado durante la diferenciacién adipocitica, este promueve la resistencia
insulina a través de los efectos mediados por IL-1B autocrina; sin embargo, quizas mas
interesantemente, los precursores adipociticos deficientes en Caspasa-1 se diferencian mas
eficientemente en adipocitos maduros y tienen un incremento en la tasa de oxidaciéon
(Stienstra y Cols. 2010). Por tanto en ratones knock-out para NLRP3, ASC y Caspasa-1 se ha
visto que pierden peso y masa grasa, tanto como una disminucién de la resistencia a la
insulina. Interesantemente un aumento de la perdida de funcién de NLPR3 disminuye pero
no elimina la activacién de caspasa-1 en el tejido adiposo o higado, sugiriendo que sensores

adicionales del inflamasoma podrian contribuir a la fisiopatologia de la obesidad, ademas, la
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naturaleza de los estimulos que inician la activaciéon de la Caspasa-1 durante la acumulacién

de grasa en los adipocitos debe ser estudiada en mas profundidad.

Una vez sintetizado el precursor de la IL-18 (pro-IL-18), y se requiere la accion de la
enzima de conversion de la IL-1 (iICE), la cual también es conocida como caspasa-1, para
que la IL-18 sea secretada desde el citoplasma hacia el exterior celular. La pro-caspasa 1
primeramente es convertida en Caspasa-1 activa gracias al inflamasoma (aunque el 80% del
precursor de la IL-18 permanece inalterado dentro de la célula). El Inflamasoma es un grupo
de complejos de proteinas multimericas conformadas por un receptor citoplasmatico de la
familia de NLR (Nod-like receptor), una proteina adaptadora llamada ASC (Apoptosis-
associated Speck-like, con un dominio a nivel N-terminal una zona de anclaje de caspasa
(CARD) y la procaspasa (Schroder y Cols. 2010). El complejo de inflamasoma mejor
caracterizado es NLPR3 , el cual ha sido descrito en un amplio rango de células como
macréfagos, cardiofibroblastos y cardiomicocitos (Vandanmagsar y Cols. 2011) NLRP3 se
encuentra de forma inactiva gracias a chaperones citoplasmaticos. Una vez que NLRP3 es
liberado, la subsecuente oligomerizacién lleva a un a adhesién de la procaspasa-1, que
provoca la activacion de inflamasoma (Schroder y Cols. 2010). La caspasa activa procesa los
precursores de la IL-1B, asi como de la IL-18. Posibilitando como via necesaria de inicio de
muchas vias inflamatorias incluyendo el NF-kappaB, MAPK, IFN gamma, citocinas y ROS y

la resistencia a la insulina (Coggins y Cols. 2012)
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Figura 17: La inflamacion del tejido adiposo en la patogénesis del SM y DMII. La obesidad induce
la hipertrofia del adipocito, asi como cambios en la composicién celular del estroma vascular ya que
se produce una activacién hacia un estado pro-inflamatorio. Las células del sistema inmune
adaptativo interaccionan con los macréfagos del tejido adiposo modificando su estado de activacion.
Asi el tejido adiposo, Th2, los linfocitos T reguladores provocan el cambio de los macréfagos hacia su
forma funcional M2, la cual mantiene un estado anti-inflamatorio. El eosinéfilo también podria
inducir el estado M2 de los macréfagos.. en la obesidad y DM2, el tejido adiposo se caracteriza por un
enriquecimiento en macréfagos y linfocitos T produciendo un cambio del estado antiinflamatorio al
pro-inflamatorio. CD8+ citotéxicos, linfocitos Thl y Thl7, estimulan el estado funcional de los
macréfagos como M1 contribuyendo a la inflamacién inducida por la obesidad. Otras células
incluyendo los Linfocitos B y mastocitos también estdn incrementadas en el tejido adiposo de los
obesos pudiendo contribuir a la inflamacién inducida por la obesidad. En la obesidad el desbalance
entre las células inmunes produce quimiocinas y citocinas pro-inflamatorias, lo cual provoca una
inflamacién sistémica e insulin-resistencia. (Eser y Cols. 2014).
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Figura 18: Perfil inflamatorio del adipocito
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metabodlicamente enfermo a diferencia del metabélicamente sano se produce una gran
infiltracion del tejido adiposo visceral asi como existe una gran activacién del inflamasoma
NLPR3, y una disminucion de los Linfocitos T reguladores antiinflamatorios. Esta
descompensacién en el equilibrio del perfil inflamatorio podria explicar porque los obesos
con metabolismo normal tienen menos riesgo de desarrollo de DMII y enfermedades
cardiovasculares. El disparador que determina la activaciéon o no del inflamasoma no se
conoce, son candidatos los acidos grasos, glucosa, acido trico...(Eser y Cols. 2014).
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Figura 19: Activacion del inflamasoma en el miocardio inflamado a. Accién de TLR-2 t TLR-4, b. El
complejo NLRP3 en cardiomiocitos. Fuentes-Antras y Cols. 2014.

TLRs son unas proteinas de anclaje en la membrana presentes en varios tipos celulares
desde macrofagos a células B y T pasando por células no pertenecientes al sistema inmune
como los cardiomiocitos (Dong y Cols. 2012). Funciona como receptores de reconocimiento
de patrones (PRRs) implicados en la inmunidad innata (Coll y Cols. 2010). TLR disparan vias
inflamatorias que llevan a la activacion del NF-kappaB, activando la proteina-1 AP-1. Los
ligandos de dichas proteinas HMGB1, HSP 60, HSP70, endotoxinas y componentes de la
matriz extracelular (Tsan y Cols. 2004). También las ROS pueden modificar los componentes
de la membrana y provocar la liberacién de factores que interaccionen con las proteinas TLR

activandolas, a nivel cardiolégico predomina la TLR2 y la TLR-4. (Figuras 19, 20y 21).
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Figura 20: IAPP (islet amyloid polypeptide o amilina) es cosecretada con la insulina desde
las células beta del pancreas y en su forma amiloide es internalizado en los macréfagos,
este inestabiliza el fagolisosoma provocando una liberacion de catepsinas. El Palmitato
incrementa los niveles de especies reactivas del oxigeno, catepsinas y ceraminas activando el
inflamasoma NLRP3 aunque no se conoce todo el proceso con exactitud. La glucosa y
posiblemente IAPP induce la activaciéon del NLRP3 en las células beta por un mecanismo
relacionado con las especies reactivas del oxigeno y la activacién TXNIP. La liberacion de IL-
1beta induce la muerte de las células beta y bloquea el receptor de insulina llevando al
desarrollo de DMIL. (Robbins y Cols. 2014)
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2. La activacion del inflamasoma empeora la funcion de la célula B

La hiperglicemia crénica como resultado de la resistencia insulinica a nivel periférico
es compensada por un incremento en la producciéon de insulina por las células pancreaticas.
Los procesos de inflamacién local junto con los efectos téxicos de la glucosa contribuyen a
acelerar la perdida la células B, disminuyendo con el tiempo la secrecién de insulina, lo cual
fomenta la aparicién, a partir de la obesidad e insulin-resistencia, de DMII. IL-1Beta que es
expresada preferentemente por macréfagos que infiltran el pancreas y en menor medida por
células B, ha sido relacionada con un papel clave de la muerte de células B en condiciones de
exposicion crénica a elevadas concentraciones de glucosa (Dinarello y Cols. 2010) Un soporte
adicional del importante papel de los inflamasomas en el desarrollo de DMII proviene de
una reciente investigacion que muestra que gliburide, una droga que favorece la secreciéon
de glucosa, abole la liberaciéon de IL-1B mediada por NLRP3 (Lamkanfi y Cols. 2009) y mas
importante un dato proveniente de ensayos clinicos con el empleo de IL-1Ra para
tratamiento de DMII han demostrado una mejora en el control glucémico y la funcién de las

células B.
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Figura 21: Relaciones entre TLR y el inflamasoma NLRP3 con la alteraciones metabélicas en el SM.
PPARs y Sirtl podrian controlar el inflamasoma NLRP3 y las vias de sefializacién TLR al interferir
con el ensamblaje del inflamasoma (1), la sobreexpresién de genes inflamatorios (2), sehalizacién a
través de NF-kB (3-4). Ademas Sirtl podria mediar en la activacion de PPARs por la de acetilacién de
PGClalpha (5). Fuentes-Antras y Cols. 2014.
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En el fallo de las células B de los islotes pancreaticos que suceden en la DMII, el
inflamasoma NLRP3 puede ser activado por diferentes mecanismos. Primero, la
hiperglicemia inicia la producciéon de ROS por las mitocondrias en la células B al
incrementarse la actividad de la cadena de transporte de electrones, la cual induce TXNIP a
disociarse de thioredonina, produciendo la activaciéon de NLRP3. Segundo, la severidad de
DMII es claramente correlacionada con los niveles de deposito de polipeptido amiloide
(IAPP, también conocida como amilina) en los islotes pancreaticos (Seino y Cols. 2001)
(Figura 20). A destacar que IAPP ha sido objetivado que activa especificamente el
inflamasoma NLRP3 en los macréfagos pancreaticos murinos previamente tratados con gran
cantidad de mmLDL (LDL minimamente oxidada) a través de una via que se relaciona con
la rotura de la via fagolisosomal (Masters y Cols. 2010). Mas evidencias del papel de la
activacion de IAPP y NLRP3 en el deterioro de los islotes pancreaticos es debida a la
observaciéon de que los macréfagos expresan un mayor nivel de IL-1B en los islotes
pancreaticos de los ratones transgénicos con IAPP humana (Masters y Cols. 2010). Mas alla,
la IL-1B secretada puede actuar de forma autocrina o paracrina para inducir la muerte o
disfuncién de las células B y mejorar la expresion de factores quimio tacticos que empeoraria
la infiltraciéon de células inmunes. Es de destacar que TXNIP no es requerida para la
activacion de NLRP3 en macrofagos, fortaleciendo la nocién de que el medio celular es un
punto critico de coémo el inflamasoma NLRP3 sensa las sefiales de dafio en el contexto de las
anormalidades metabdlicas (Masters y Cols. 2010). Sin embargo, a pesar de los grandes
avances en los afos recientes, hay varias cuestiones que permanecen sin resolver incluyendo
el mecanismo por la cual se produce la induccién de pro-IL-1B de las células B, la
contribucién exacta de la activacion del inflamasoma en los macréfagos infiltrantes y da las
células B en la progresiéon de la enfermedad, y el potencial papel de los sensores del

inflamasoma en los procesos pancreéaticos.

3. Activacion del inflamasoma vy aterosclerosis

La naturaleza de la inflamacién en la aterosclerosis esta bien establecida, pero los
agentes biologicos que inician la inflamacién de la pared arterial permanece todavia por
estudiar. Los cristales de colesterol depositados en los vasos arteriales hace tiempo que se ha
demostrado que son el principal factor etiolégico de la aterosclerosis, ademas evidencias

recientes sugieren que estdn presentes desde las etapas tempranas del proceso
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aterosclerético, coincidiendo con la apariciéon temprana de las células inflamatorias (Duewell

y Cols. 2010).

De forma similar a IAPP, los cristales de colesterol activan el inflamasoma a través de
la desestabilizacion del fagolisosomal en macréfagos humanos y murinos tratados con
mmLDL (Duewell y Cols. 2010). Los ratones deficientes en receptor de LDL (favorecen
aterosclerosis) tratados con medula 6sea deficiente en NLRP3, ASC o IL-lalpha/beta son
muy resistentes al desarrollo de aterosclerosis, sugiriendo que la activacién del inflamasoma
NLRP3 y la secrecion de IL-1 desde el compartimento hematopoyético son pasos claves en
las etapas tempranas de la aterosclerosis. Otro modelo de la aterosclerosis el ratén Apoe -/-,
los cuales desarrollan una hipercolesterolemia severa y una aterosclerosis espontanea
cuando son alimentados con una dieta rica en grasas. Estudios recientes han demostrado
que los ratones los ratones Apoe -/- deficientes en receptor de IL-1 y los ratones Apoe -/-
tratados con IL-1R muestran un descenso de la aterosclerosis, sugiriendo un papel para el
inflamasoma en un modelo murino de aterogénesis (Isoda y Cols. 2006). Interesantemente
usando ratones knock-out tanto en ApoE como en los diferentes compuestos del NLRP3,
Menu y Cols. en 2011 demostraron que en este contexto, el proceso de aterosclerosis es
independiente del inflamasoma NLRP3. La explicacién mas razonable para esta discrepancia
entre los dos estudios mostraba la diferencia entre modelos de aterosclerosis (Apoe -/- vs
Ldlr -/-) y en un rol putativo para IL-lalpha en el modelo murino Apoe -/-. Sin embargo
esta en boga la interesante posibilidad de que factores ambientales podrian tener algo que
decir en estos fenotipos contradictorios. Claramente investigaciones mas profundas
justifican la implicacién del inflamasoma en la patogénesis de la aterosclerosis y su papel

sobre la células no hematopoyeticas durante la formacién de a placa aterosclerética.

G. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 'Y MECANISMOS
INFLAMATORIOS

La sobreproduccion de ROS por la mitocondria es considerada un eslabén clave entre
los niveles elevados de glucosa y las rutas metabdlicas principales relacionadas con el

desarrollo de las complicaciones vasculares de la DM (Nishikawa y Cols. 2000).
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Profundizando, la produccién de ROS inducida por la hiperglicemia induce varios
mecanismos celulares incluyendo el flujo de poliol y hexosaminas, AGEs, activaciéon de PKC
y inflamacién vascular mediado por NF-kB (Nishikawa y Cols. 2000). Una de las principales
fuentes de ROS en un ambiente hiperglicemico esta representada por PKC y sus metabolitos.
Esta hiperglicemia induce una elevacién crénica de los niveles de DAG en las células
endoteliales con la subsecuente translocacién a la membrana de las isoformas de PKC
convencionales alpha, B1, B2 y no convencionales (gamma). Una vez que se activa la PKC es
responsable de diferentes cambios estructurales y funcionales en la vasculatura incluyendo
alteraciones en la permeabilidad celular, inflamaciéon, angiogénesis, crecimiento celular
expansion de la matriz extracelular y apoptosis (Geraldes y Cols. 2010). Una consecuencia
importantes de la activaciéon de PKC en la generacién de ROS. En las células endoteliales, la
activacion de PKC inducida por hiperglicemia incrementa la produccién de superoxido via
NADPH oxidasa (Inoguchi y Cols. 2000). De hecho el tratamiento con inhibidores de PKCB
suprime la generaciéon de ROS dependiente de NADPH. (Quagliaro y Cols. 2003).
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Figura 22: Mecanismos de dafios vascular inducidos por la hiperglicemia: las elevadas
concentraciones elevadas de glucosa intracelular llevan a la activaciéon de PKC y la subsecuente
produccién de ROS por la NADPH oxidasa y la proteina adaptadora p66Shc. Los incrementos del
estrés oxidativos rapidamente inactiva el NO conduciendo a la formacion del ONOO- pro-oxidante
responsable de la nitrosilacion proteica. La reduccién de la disponibilidad de NO se debe a la
regulacién negativa de NOS endotelial dependiente de PKC. PKC inicia la regulacion positiva del
enzima por tanto ayudando a la disfuncién de la NOS endotelial, posibilitando la acumulacién de
radicales libres. Ademas, la hiperglucemia reduce la actividad de NOS endotelial impidiendo la
fosforilaciéon activadora sobre la serina 1177. Junto con la carencia de NO, la activaciéon de PKC
inducida por la glucosa causa un incremento en la sintesis de ET-1 favoreciendo la vasoconstricciéon y
la agregacion plaquetaria. La acumulacién de anién superoxido provoca la activaciéon de genes
relacionados con la actividad pro-inflamatorias como MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1 a través de la
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activacion de NF-kB. Estos favorecen la adhesion el rodamiento y la diapédesis de monocitos con la
formacién de células espumosas en la capa sub-endotelial. Las citocinas inflamatorias provenientes de
las células espumosas mantienen la inflamacién vascular asi como la proliferacién de las células de
musculo liso, acelerando el proceso aterosclerético. La disfunciéon endotelial en la diabetes también se
debe a los niveles incrementados de TXA2 a través de la activaciéon de COX-2 y la inactivacion de
PGIS por el incremento de la nitrosilacion. Ademas los ROS incrementan la sintesis de metabolitos de
la glucosa metilglioxal produciendo la activacién de la sefializacién a través de AGE/RAGE y las vias
pro-oxidantes de la hexosamina y poliol. Panenei y Cols 2013)

Mas recientemente se ha visto que a activacion de PKCB2 inducida por glucosa
fosforila p66Shc sobre la serina 36 provocando su translocaciéon a la mitocondria, la
oxidacién del citocromo c y la acumulacién de ROS (Paneni y Cols. 2012). La proteina
adaptadora p66 Shc funciona como un enzima redox implicada en la generacion
mitocondrial de ROS y la translacién de las sefiales oxidativas en apoptosis (Consentino y
Cols. 2008). Asi ratones diabéticos p66-/- estdn protegidos contra la disfuncion endotelial y
el estrés oxidativo inducido por hiperglicemia. La relevancia de p66Shc en la clinica propia
de la DM se sustenta en los datos que muestran que la expresion génica de p66Shc esta
incrementado en las células mononucleares de sangre periférica procedentes de pacientes
con DMII y se correlaciona con los niveles plasméticos de 8-isoprostano, un marcador in vivo
de estrés oxidativo (Pagnin y Cols 2005) . Ademas la proteina p66Shc ha aparecido como un
modulador de la activaciéon de NADPH fortaleciendo aun mas su papel en la generacion de

ROS (Pagnin y Cols 2005). (Figura 22)

PKC afecta a la disponibilidad de NO no solo a través de la acumulacion intracelular
de ROS sino también al disminuir la actividad de NO (Consentino y Cols. 1997). PKC
también lleva a un aumento en la produccion de endotelina-1 favoreciendo Ila
vasoconstriccion y la agregaciéon plaquetaria (Geraldes y Cols. 2010). El papel de la
endotelina 1 en la fisiopatologia de las complicaciones de la DM esta confirmada por la
observacion de que la actividad endégena de ET-1 sobre los receptores de la endotelina esta

mejorada en los vasos de resistencia de los pacientes con DM (Cardillo y Cols. 2002).

En la pared de los vasos, la producciéon de ROS dependiente de PKC también participa en
los procesos de aterosclerosis al iniciar la inflamacién vascular (Giacco y Cols. 2010), los ROS
producen una activacién y translocaciéon de la subunidad p65 del NF-kB, y por tanto una
transcripciéon de genes pro-inflamatorios que codifican para MCP-1, selectinas, VCAM-1 e

ICAM-1. Este ultimo evento facilita la adhesiéon de los monocitos sobre el endotelio vascular,
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con el posterior rodamiento y diapédesis hacia el sub-endotelio con la subsiguiente
formacién de células espumosas. La secreciéon de IL-1 y TNFalpha por los macréfagos
produce una regulacién positiva de las moléculas de adhesién al mejorar la sefalizacion via
NEF-kB en el endotelio y también promueve el crecimiento y proliferacion de las células del
musculo liso (Hink y Cols. 2001). De hecho la inhibicion de la isoforma PKCB2 impide la
regulacion positiva de VCAM-1 en la células endoteliales humanas expuestas a la glucosa

(Kouroedov y Cols. 2004).

La disfunciéon endotelial en la DM no es solo resultado de la disponibilidad disminuida
de NO, sino también por el incremento de la sintesis de vasoconstrictores y prostanoides
(Hink y Cols. 2001). La activacion de COX2 mediada por PKC esta asociada con un
incremento de Tromboxano A2 y reducciones en la liberacién de prostaciclina (PGI2). Estos
hallazgos sugieren que PKC es la sefializacion necesaria que afecta a la homeostasis vascular
en situaciones de hiperglicemia (Consentino y Cols. 2003) . Los ROS mitocondriales también
incrementa los niveles intracelulares de los metabolitos de la glucosa metilglioxal y la
sintesis de AGEs (Yan y Cols. 2010). En la DM experimental metilglioxal es muy importante
en la fisiopatologia de las complicaciones de la DM a través del estrés oxidativo, la
acumulacion de AGEs y la disfuncion endotelial (Sena y Cols. 2012). La generacion de AGEs
lleva a una disfuncién celular al provocar la activacion del receptor de AGEs (RAGE) (Yan y
Cols. 2010). La sefializaciéon AGE-RAGE activa las vias bioquimicas sensibles a ROS como el
flujo de hexosamina (Giacco y Cols. 210). En un ambiente hiperglucémico, un incremento de
flujo de fructosa-6-fosfato activa la cascada de hechos que llevan a un diferentes patréon de
glicosilacion los cuales son responsables de la desrregulacion de enzimas que estan
relacionadas con la homeostasis vascular. Ademds la glicosilacion de factores de
transcripciéon causa regulacion positiva de genes inflamatorios (TGF alpha, TGFB1) y
protrombéticos (PAI-1) (Buse y Cols. 2006). La producciéon de ROS inducida por glucosa
también activan el flujo de polyol relacionado con el estrés oxidativo vascular (Nishikawa y
Cols. 2000). En concordancia, la hiperactividad de esta via ha sido asociada con un

incremento de las lesiones aterosclerdticas en ratones diabéticos.

Ademas de la accion directa de estas células inmunes, IL-1 beta e IL-18 han demostrado
ejercer acciones directas sobre la pared vascular que podrian favorecer su papel como
hipertensivas. Por ejemplo discos de arteria aorta de rata cultivadas ex vivo, fueron

incubadas con IL-1 beta causa un desacople temprano de la vasorelajacién dependiente del
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endotelio en respuesta a la ACh. Este desacople ocurre a través de una mecanismo que es
predominantemente dependiente de la transcripcién de ADN. Este efecto parece ser parejo a
el incremento de ROS como los vasos tratados con IL-1 beta expresan altos niveles de
enzimas prooxidantes, NO sintasa y xantina oxidasa con respecto a los controles Loughrey y
Cols., 2003. Briones y Cols., 2005; Jimenez-Altayo y Cols., 2006). Ademas el tratamiento de los

vasos con SOD parcialmente revierte esta relajacion defectuosa a la Ach.

Thorand y Hivert encontraron que niveles circulantes altos de IL-18 estaban asociados
con una futura incidencia de diabetes cuando realizamos el estudio sobre una cohorte
conformada por mujeres de mediana edad. Esta asociacion era independiente de los ya
conocidos factores de riesgo para DM como son obesidad, dieta, u otros factores de riesgo
novedosos como los niveles de adipocinas, esto podria significar que la IL-18 estaria

implicado en las primeras etapas del proceso

1. Resistencia Insulinica y aterotrombosis

La resistencia a la insulina es la principal caracteristica de la DMII y se desarrolla en
multiples 6érganos, incluyendo musculo esquelético, higado, tejido adiposo y corazén (Saltiel
y Cols. 2001). El comienzo de la hiperglicemia y la DM es a menudo precedida durante
muchos afios de resistencia insulinica. La obesidad interviene de manera muy importante en
este fendmeno proporcionando una importante conexién entre DMII y la acumulacion de
grasa (Bhatia y Cols. 2007). De hecho, una gran proporcién de pacientes diabéticos son
obesos (Hossain y Cols. 2007). La obesidad es un complejo desorden que lleva a la alteraciéon
del metabolismo lipidico, desregulacion de las ejes hormonales, estrés oxidativo, inflamacion
sistémica y una distribucion ectépica de la grasa. El tejido adiposo es una fuente activa de
mediadores inflamatorios y acidos grasos libres (Shulman y Cols 2000). De acuerdo a esto, lo
obesos con DMII desarrollan un incremento de los niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios (Cavelti-Weder y Cols. 2012). Los acidos grasos libres se unen al TLR
activando NF-kB a través de la degradacién del complejo inhibitorio IkBalpha por la kinasa
IKKB (Kim y Cols. 2006). Como resultado, el NF-kB dispara la inflamacion tisular a la vez
que la regulacién positiva de los genes inflamatorios IL-6 y TNF-alpha.

La activacion de TLR por los acidos grasos libres lleva a la fosforilaciéon de IRS-1 por

JNK y PKC, por tanto alterando su habilidad para activar posteriormente la kinasa PI3 y
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Akt. Estos eventos moleculares producen la regulaciéon negativa de del transportador de
glucosa GLUT-4 y por tanto resistencia insulinica (Kim y Cols. 2012). La resistencia
insulinica es crucial en la disfuncién vascular en sujetos con DMII (Kim y Cols. 2006).
Ademas, la regulacién negativa de la via kinasa PI3/Akt lleva a la inhibicion de NOS
endotelial y la disminucién en la produccién de NO (Du y Cols. 2006). Junto con la sintesis
reducida de NO, la oxidacién intracelular de los acidos grasos libres almacenados generan
ROS produciendo inflamacién vascular, sintesis de AGE, actividad de la PGI2 sintasa

reducida y activacion de PKC (Giacco y Cols. 2010).

Los incrementos en los niveles de ROS asociados con la resistencia insulinica
eliminan la produccién de NO y produce peroxinitrito con una mayor disminucién de la
biodisponibilidad de NO. Los bajos niveles celulares de NO facilitan las vias
proinflamatorias que llevan al incremento en la produccion de citocinas. De hecho TNF-
alpha e IL-1 incrementan la actividad de NF-kB y la expresion de moléculas de adhesién. El
TNF-alpha también estimula la expresion de PCR la cual regula negativamente la NOSe e
incrementa la produccién de moléculas de adhesiéon y endotelina-1 (Cardillo y Cols. 2004).
Un estudio reciente demostré que la perdida de la sefializacién insulinica en el endotelio
vascular produce una disfuncion endotelial, expresiéon de moléculas de adhesion y lesiones

ateroscleréticas en ratones (Rask-Madsen y Cols 2010).

Aunque el desarrollo de la resistencia insulinica ha sido atribuida a la inflamacién
derivada del adipocito, recientes evidencias estdn poniendo en duda esta teoria. De hecho, la
inflamacién y la activacién macrofagica parece que ocurre en los tejidos no adiposos del

obeso (Gray y Cols. 2011).

Este concepto se sostiene por el hecho de que la supresion de la inflamacién en los
vasos previene la insulin-resistencia en otros 6rganos y prolonga la esperanza de vida
(Hasegawa y Cols. 2012). Consistentemente, los ratones transgénicos con sobreexpresién de
IkBalpha especifica del endotelio fue protectora para el desarrollo de resistencia insulinica.
En estos ratones, la infiltraciéon macrofagica del tejido adiposo asi como lo marcadores de
estrés oxidativo plasméticos inducidos por la obesidad estaban reducidos mientras que en
sangre, mitocondrias musculares y el muasculo esquelético estaban incrementados,
confirmando el papel principal del factor de transcripcion NF-kB en el estrés oxidativo,

disfuncién vascular e inflamacién (Hasegawa y Cols. 2012). Otros estudios confirmaron
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estos hallazgos, mostrando que la alteracion genética de IRS-2 en las células endoteliales
reducia la entrada de glucosa en el musculo esquelético. (Kubota y Cols. 2011). Estos
hallazgos estan fuertemente ligados al papel central del endotelio en la resistencia insulinica
inducida por la obesidad, sugiriendo que el bloqueo de la inflamacién vascular y ele estrés
oxidativo pueden ser una prometedora esperanza de cara a prevenir los desordenes
metabdlicos. A destacar los farmacos para mejorar la sensibilidad de la insulina en pacientes
con DMII y SM esta asociada con una restauracion de la vasodilatacion mediada por flujo

(Vitale y Cols. 2005).

Los efectos aterogénicos de la resistencia insulinica son también parejos a cambios en
el perfil lipidico como TG altos, baja HDL, incremento de lipoproteinas remanentes, ApoB y
LDL elevadas (Zhang y Cols. 2012). Una vez que los acidos grasos libres alcanzan el higado,
se ensamblan las VLDL y se vuelven solubles por un incremento en la sintesis de ApoB.
VLDL es procesado por la proteina transferidora de esteres de colesterol permitiendo la
transferencia de TG a las LDL, el cual se vuelve mas denso y mas pequefio y por tanto mas
aterogénico. La DLP aterogénica es de hecho un predictor de riesgo CV y su modulacién
farmacolégica reduce los eventos vasculares en sujetos con DMII y SM (Lee y Cols. 2011).

(Figura 23)

Los eventos coronarios en pacientes con resistencia insulinica son consecuencia de un
estado pro-trombotico. En condiciones fisiolégicas la insulina inhibe la agregacion
plaquetaria y la trombosis. Bajo condiciones fisiolégicas, la insulina inhibe la agregacién
plaquetaria y la trombosis via inhibicién del factor tisular (TF) y mejora de la accion
fibrinoliticos debido a la modulacién de los niveles de PAI-1. Ademads, los pacientes con IAM
que reciben terapia fibrinoliticos mas infusién de insulina de 48 horas muestran un marcado
descenso en los niveles de PAI-1 (Chaudhuri y Cols 2004). En contraste, la resistencia a la
insulina facilita la aterotrombosis a través de la sintesis intracelular de PAI-1 y fibrinégeno y
reduce la produccién de activador del plasminégeno tisular. En plaquetas, la carencia de
insulina lleva a una regulacién negativa de la via IRS-1/Akt dando como resultado la
acumulacion de calcio por encima de las condiciones basales (Vinik y Cols. 2001). El
posterior mecanismo podria explicar porque las plaquetas de los diabéticos muestran una
respuesta mas rapida y un incremento de la agregacién en comparacion con aquellas

procedentes de tejidos sanos (Ferreira y Cols. 2006). Ademas la reactividad plaquetar y la
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excrecion de los metabolitos del tromboxano estdn incrementados en los obesos con
resistencia insulinica y este fendmeno es revertido por la perdida de peso o tres emanas de
tratamiento con pioglitazona (Basili y Cols. 2006). El peso corporal tanto como la
sensibilidad modificada a la insulina podria también influir en la recuperacién maés rapida
de la actividad de la ciclooxigenasa a pesar del tratamiento con aspirina (Rocca y Cols. 2012).
Un alto indice corporal podria ser un predictor independiente de una inadecuada supresion
de la biosintesis de tromboxano en sujetos no diabéticos tratados con aspirina (Rocca y Cols.
2012). En este estudio, el incremento de la dosis de aspirina fue suficiente para garantizar la
inhibicién plaquetaria. Esta observacién clinica podria explicar el riesgo cardiovascular

residual de los pacientes obesos tratados con medicaciones antiagregantes.

La hiperglucemia y la resistencia insulinica sola podria no explicar el persistente riesgo
cardiovascular asociado a la DMIIL. Ademas, la normalizacién de la glucemia no reduce los
eventos macrovasculares sugiriendo que los mediadores del riesgo vascular mas que la
glucosa significativamente participan en el incremento del riesgo cardiovascular residual en
diabéticos (Sattar y Cols. 2008). En este sentido la disfuncién del tejido adiposo, inflamaciéon
y la liberaciéon de determinadas adipocinas podria ser relevante Taube y Cols. 2012). En
pacientes con obesidad abdominal, un incremento en el almacenamiento de lipidos conduce
a la hipoxia, inflamacién crénica junto con cambios en los componentes celulares del tejido
adiposo, llevando a una secreciéon alterada. Las adipocinas ligadas a la enfermedad vascular
son leptina, proteina de union de acidos grasos del adipocito, interleucinas lipocamina-2 y
factor derivado del epitelio pigmentario. Estas moléculas podrian conducir a una disfuncién
vascular al incrementar la proliferacién /migracion de las células del musculo liso, la
inhibicion de NOSe y la activacion de la sefializacion del NF-kB con la subsiguiente

expresion de moléculas de adhesién y aterosclerosis (Liy Cols. 2011).

En la bibliografia existen estudios que muestran niveles elevados de IL-18 en relacién con
la presencia de aterosclerosis subclinica (evaluada como espesor de la intima media
carotidea) incluso después del ajuste para los factores de riesgo tradicionales, PCR e IL-6

(Yamagami y Cols. 2005).

Los datos también apoyan que la IL-18 seria un potente predictor de futuros eventos
cardiovasculares. En pacientes con ECV, tanto los niveles circulantes de IL-18 como los
polimorfismos en el gen de la IL-18 estan asociados con mortalidad atribuible a eventos

cardiovasculares (Tiret y Cols. 2005). En dos estudios de seguimiento, niveles elevados de
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IL-18 fueron asociados eventos cardiovasculares tanto en hombres sanos (Blankenberg y
Cols. 2003), como en mujeres (Everett y Cols. 2009), sin embargo otro estudio de
seguimiento a lo largo de 11 afios mostro incrementos de la IL-6 y PCR aunque no de IL-18
en relaciéon con futuros eventos cardiovasculares (Koenig y Cols 2006). Ademés estudios
provenientes de 5 cohortes europeas con ECV no mostro asociacién entre los polimorfismos

del gen de la IL-18 y el riesgo cardiovascular (Grisoni y Cols. 2009).

oot pestonsl vew Longtudaal v

Figura 23: Caracteristicas del desarrollo y ruptura de la placa aterosclerética asociada a
enfermedad coronaria

IL-18 muestra un alta expresion a nivel de las placas de ateroma, principalmente a nivel
de los macréfagos y en las placas inestables (Mallat y Cols. 2001). IL-18 ejerce
principalmente sus efectos aterégenos a través de la induccién de IFN gamma, lo cual
potencia el proceso inflamatorio que lleva al adelgazamiento o inhibicién de la formacién de
la capa fibrosa de la placa, dando como resultado una placa mas vulnerable a la ruptura
(Leoén y Cols. 2005) Ademas, IL-18 parece que incrementa a expresiéon de metaloproteinasas
en las celulas vasculares y macréfagos, lo cual podria contribuir a la desestabilizacion de la

placa (Robertson y Cols. 2006).

Ademés IL-18 podria directamente causar la desestabilizacién de la placa asi como las
disfuncién cardiaca. En un modelo con ratones knock-out para ApoE, la sobreexpresion de
IL-18 mejora la actividad colagenolitica de las células de musculo liso, reduce el colageno

intimal y el espesor de la capa fibrosa, dando lugar a una placa mas vulnerable (de Nooijer y
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Cols. 2004). En un modelo murino con IAM el incremento de la expresién de RNAm de IL-
18 a nivel cardiaco estaba asociado a una reduccién de la contractilidad miocardica
(Woldbaek y Cols. 2003). Es interesante comentar que en un modelo realizado en ratas con
SM, la sobreexpresiéon de IL-18 agrava la resistencia insulinica, incrementa la inflamacién
vascular y promueve el remodelado por aumento de la infiltracién macrofagica y el

incremento espesor medio de la pared aortica (Tan y Cols. 2010). (Figura 24)
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Figura 24: La resistencia insulinica inicia la aterotrombosis. En individuos obesos o con DMII los
incrementos de los acidos grasos libres activando la sefializaciéon a través de TLR conduce a la
translocacion del factor nuclear NF-kB y la subsiguiente activacién de genes inflamatorios como TNF
alpha e IL-6. Ademés JNK y PKC fosforilan IRS-1, lo cual impide la actividad de la kinasa PI3 y Akt.
Esto provoca la regulacién negativa de GLUT-4 y por tato la resistencia insulinica. La resistencia
insulinica a nivel del endotelio vascular lleva a un incremento en la oxidacién de los acidos grasos
libres, la formacién de ROS y la subsiguiente activacién de vias metabdlicas perjudiciales como la
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sintesis de AGE, la activacién de PKC, la glicosilacién proteica asi como la regulacién negativa de
PGI2. Estos hechos anulan la actividad de NOSe y por tanto causa la disfuncién endotelial. La
carencia de la sefializacién a través de la insulina en las plaquetas activa la via IRS1/PI3K provocando
la acumulacién de Ca2+ y el incremento de la agregacién plaquetaria. (Paneni y Cols. 2013)

Tabla 2. Efectos positivos de la disminucién de las concentraciones lipidicas en placas
ateroscleréticas a nivel de laboratorio.

Reduce la inflamacién (niveles bajos de macréfagos, citocinas y quimiocinas) y expresion
de moléculas de adhesién leucocitaria

Reduccién de la expresion de metaloproteinasas (MMP-1)

Incremento de los niveles de coldgeno intersticial

Bajos niveles de lipoproteinas de baja densidad oxidadas

Producciéon reducida de ROS

Incremento de la expresion de NOSe

Reduccion del potencial trombético (reduccion del factor tisular y de su actividad)

Incremento del potencial fibrinoliticos (reduccién de los niveles de PAI-1)

1-1. microRNA v enfermedad DM

Los microRNAs don un nuevo tipo de pequefios RNAs no codificantes que esta
apareciendo como unos protagonistas importante en los dafios vasculares ocasionados por la
hiperglicemia (Shantikumar y Cols. 2012). Estos controlan diferentes aspectos de la
enfermedad vascular diabética respecto a la regulacion de la expresién génica a nivel post-
transcripcional. Los estudios de microarrays han mostrado una alteraciéon del panel de
expresion de miRs en sujetos con DMII (Dehwah y Cols. 2012). De hecho los pacientes
diabéticos muestran una significativa desrregulacion de los microRNAs relacionados con la
angiogénesis, reparacion vascular, y la homeostasis endotelial (Zampetaki y Cols. 2010). En
los dltimos afios, diferentes estudios han investigado los mecanismos por los cuales la
desrregulacion de la expresion de microRNAs podria contribuir a la enfermedad vascular en
diabéticos. En endoteliales expuestas a altos niveles de glucosa también hay altos niveles de
expresion de Micro-320 afectando a varios factores angiogénicos y sus receptores,
incluyendo el VEGF e IGF-1. Niveles elevados de miR esta asociado con un descenso de la

proliferaciéon celular y la migracion, mientras su regulacion negativa restaura estas
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propiedades e incrementa la expresion de IGF-1 promoviendo la angiogénesis y la

reparacion vascular (Wang y Cols. 2009).

La hiperglicemia también incrementa la expresion de miR-221 un regulador de la
angiogénesis que actia sobre el receptor c-kit y el cual es responsable de la migracion y
asentamiento de las células progenitoras endoteliales (EPCs) (Liy Cols. 2009) miR-221 y 222
se encuentra que median en el dafio vascular producido por AGE (Togliatto y Cols. 2011).
Ademas la regulacion negativa de miR-222 tanto en endoteliales humanas expuestas a altos
niveles de glucosa como en ratones diabéticos mejora la disfuncion endotelial relacionada
con AGE a través de una protein-kinasa dependiente de ciclina relacionada con la inhibicién
del ciclo celular (P27KIP1 y P57KIP2) (Togliatto y Cols. 2011). Un reciente estudio demostré
que miR-502 esta criticamente relacionado con la disfuncién endotelial inducida por la
hiperglicemia en ratones diabéticos y es regulado positivamente en masculos isquémicos de
los miembros de los sujetos diabéticos (Caporali y Cols. 2011). Los efectos deletéreos de miR-
503 en el ajuste de la diabetes ha sido explicado por su interaccion con CCNE y cdc25A,
reguladores criticos de la progresiéon del ciclo celular afectando a la migracion y
proliferacion de las células endoteliales. Interesantemente, la inhibicién de miR-503es capaz
de normalizar la neovascularizaciéon post-isquémica y la recuperacién del flujo sanguineo en
ratones diabéticos. Estos hallazgos dan a entender los efectos protectivos de la modulacion

de la expresion de miR-503 contra la complicaciones vasculares de la diabetes.
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Figura 25: Papel de los microRNAs estan relacionados con la afectacion vascular de la diabetes.
Representacion esquematica de los microRNAs y sus probables objetivos contribuye a disminuir la
reparacién vascular y por tanto la disfuncién vascular mediada por la diabetes. (Paneni y Cols. 2013)

El papel de miR plasmaticos muestra una profunda regulacién negativa de miR-126
en una cohorte de pacientes diabéticos (Zampetaki y Cols. 2010). Evidencias recientes
sugieren que la expresion reducida de miR-126 de los pacientes diabéticos es parcialmente
responsable de la incapacidad de reparacion vascular en diabéticos (Wang y Cols. 2009). La
expresion de miR-126 esta reducida en EPCs aisladas de diabéticos y la transfecciéon con anti-
miR-126 evito la proliferacién de EPCs asi como su migracién (Wang y Cols. 2009). En
contraste la restauracion de la expresion de este miR promueve las capacidades de
reapariciéon de EPCs e inhibe la apoptosis. El papel de miR-126 en la funcién de EPCs es
mediada por Spred-1 un inhibidor de la via de sefalizacién Ras/ERK un regulador critico de

del ciclo celular. (Figura 25)

1-2. Trombosis v Coagulacion

Los individuos afectados de DM sufren un incremento del riesgo de eventos y
mortalidad coronaria cuando lo comparamos con sujetos no diabéticos (Haffner y Cols.
1998). Este fendmeno esta explicado por la desrregulacion de los factores relacionados con la
coagulacion y la activacion plaquetaria (Vazzana y Cols. 2012). Ambos tanto la resistencia
insulinica como la hiperglicemia participan en la patogénesis de este estado protrombotico
(Beckman y Cols. 2002). La resistencia insulinica incrementan el PAI-1 y el fibrinégeno y

reduce los niveles de activador tisular del plasminégeno.

Los mayores incrementos en PAI-1 han sido descritos en pacientes diabéticos con un
mal control glucémico y con el tratamiento con agentes que disminuyen la glucosaglipzida o
metformina objetivamos un descenso del PAI-1 (Lemkes y Cols. 2010). La hiperinsulinemia
induce la expresion de TF en monocitos de los pacientes con DMII llevando a un incremento
de la actividad pro coagulante de TF asi como la generacion de trombina, estos eventos son
promovidos por la hiperglicemia (Boden y Cols. 2007). Niveles bajos de inflamacién inducen
la expresiéon de TF en el endotelio vascular de diabéticos contribuyendo al fenémeno de

trombosis (Boden y Cols. 2007).
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Las macroparticulas, vesiculas liberadas en la circulacién desde varios tipos celulares
a continuacién de la activacion o la apoptosis, estan incrementadas en diabéticos y son
predictores de eventos cardiovasculares (Sinning y Cols. 2011). Las macroparticulas de DMII
han mostrado un incremento de la actividad pro coagulante en las endoteliales. Ademas las
MPs transportan eTF promoviendo la formacién de trombos en los sitios dafados,

representando un mecanismo novedoso de trombosis coronaria en la diabetes . (Figura 26)

Entre los factores que contribuyen a los efectos protrombéticos de la diabetes, la
hiperreactividad plaquetaria es la de mayor importancia (Linden y Cols. 2012). Hay un gran
numero de mecanismos que contribuyen a la disfuncién plaquetaria afectando a las fases de
adhesion, activacién asi como la agregaciéon de la trombosis mediada por plaquetas. La
hiperglucemia altera la homeostasis plaquetar del calcio produciendo anormalidades del
citoesqueleto e incrementando la secreciéon de factores proagregantes (Vinik y Cols. 2001).
Ademas la regulacion al alza de glicoproteinas Ib y IIb/Illa en los diabéticos inicia la

trombosis via la interaccion con el factor de von Willebrand y las moléculas de fibrina.
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Figura 26: Coagulaciéon y reactividad de las plaquetas en diabéticos. Estos pacientes con
hiperglicemias crénicas y resistencia insulinica provocan una alteraciéon de la coagulacién asi como un
incremento de la agregacién plaquetaria, provocando un estado protrombotico. La diabetes induce el
incremento de los niveles de TF que activan la trombina convirtiendo el fibrinégeno en fibrina. La
organizaciéon de la fibrina se mejora todavia mas por los niveles elevados de PAI-1 y los niveles
reducidos de t-PA. Los incrementos en los niveles de Ca2+, la estimulacion de la trombina, asi como
la interaccién convWF a través del receptor gpllb/Illa conduce a un cambio conformacional de las
plaquetas, liberaciéon de granulos y agregacion plaquetaria. La liberacién de MPs por el endotelio
dafiado, asi como las plaquetas circulantes contribuyen a desarrollar el trombo. La disfuncion
endotelial produce la ruptura de la capa endotelial produciendo la exposicién del coldgeno y la
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activacion de las plaquetas a través del factor de vW, favoreciendo la trombosis vascular.TF: Factor
tisular, t-PA: Activador tisular del plasminégeno, PAI-1: inhibidor del activador del plasminogeno,
vWE: Factor de von Wilebrand. (Panenei y Cols. 2013)

1-3. Memoria vascular hiperglicémica

Recientes ensayos clinicos prospectivos han mostrado que la normalizacién de la
glucemia no produce un descenso de los riesgos CV en la poblacién diabética. En estos
ensayos una terapia intensiva en la reduccion de la niveles glucémicos se inicio tras una
tiempo medio desde el diagnoéstico de diabetes de 8 a 11 afios (Boussageon y Cols. 2011). En
contraste el tratamiento precoz de la hiperglucemia si era beneficioso (Holman y Cols. 2008).
Estos hallazgos aportan el concepto de que el ambiente hiperglcemico podria ser recordado
por los vasos. Los ROS estan probablemente relacionados con este fenémeno (Ihnat y Cols.

2007).

La persistencia del estrés hiperglucémico a pesar de la normalizacion de los niveles
de glucosa ha sido definido recientemente como memoria hiperglucémica. Para comprender
los mecanismo han sido necesarios muchos afios y solo recientemente se esta empezando a
comprender (Keating y Cols. 2012; Ceriello y Cols. 2009). Hace poco se ha demostrado que
las hiperglucemias transitorias activan NF-kB y este efecto persiste a pesar de la subsecuente
normalizacion de los niveles de glucosa. Este hallazgos son explicados por los cambios
epigenéticos que ocurre a nivel de DNA en el promotor de unién a la histona de genes pro-
oxidantes y pro-inflamatorios Especificamente la metilaciéon y acetilacién son marcas
epigenéticas criticas moduladas por el ambiente hiperglucémico. La metilacién del promotor
p65/NFkB por metiltransferasa Set 7/9 dependiente de ROS es de hecho el mecanismo por
el cual la inflamacién vascular no se revierte al restaurar la normoglucemia (El-Osta y Cols.

2008).
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Figura 27: Sefializacion de la memoria hiperglucemia vascular: la Hiperglucemia causa una
desrregulacion de SIRT1 dando lugar a un incremento de la acetilacién de la histona 3 del promotor
de p66Shc. Junto con estos cambios la hipometilacion del promotor de p66Shc provoca una continua
expresion de la proteina adaptadora a pesar de la normalizacién de la glucosa. La inhibicién de la
sefializacién de SIRT también causa un incremento de la actividad de p53.Aumentando las acciones
de p66Shc a través de su transcripcion génica. La sobreexpresion de p66Shc da lugar a la
acumulacién de ROS mitocondriales que producen apoptosis e inflamacién a nivel vascular y
disfuncién endotelial a través de un circulo vicioso que implica ROS, PKCB2 y la inhibicién de la
fosforilaciéon de NOSe en la THr-495. H3: histona, ROS: especies reactivas del O2, PKCB2: protein
kinasaBII, NO oxido nitrico, MCP-1 proteina quimio atrayente de monocitos 1, VCAM-1: molécula de
adhesion célula vascular 1.

En las endoteliales de procedencia tanto murina como humana, la normalizacién de
la glucosa no revierte la regulacién positiva de la proteina p66 Shc, como se ha comentado
antes un adaptador mitocondrial muy importante en la generacion de ROS (Paneni y Cols.
2012). La expresion persistente de p66Shc se debe a cambios epigenéticos como la reduccion
de la metilacion y acetilacion de histona 3. Ademas la generaciéon de ROS dependiente de
p66Shc mantiene una regulacion positiva de PKC BII e inhibe la actividad de NOSe, por
tanto alimentando un circulo vicioso a pesar de que logremos la normoglucemia. El estrés
oxidativo persistente también es responsable de la apoptosis vascular mantenida a través de
la activacion de la caspasa 3. El silenciamiento génico de p66Shc elimina la disfunciéon
endotelial, asi como el estrés oxidativo en los vasos de ratones diabéticos, sugiriendo que

esta proteina lleva a una memoria hiperglucemia (Paneni y Cols. 2012). (Figura 27)
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Ademas otros estudios han mostrado que tanto la deacetilasa de mamiferos SIRT-1 y
el supresor de tumores p53 han mostrado datos de una memoria de activaciéon a pesar de la
normalizacion de la glucosa (Zheng y Cols. 2012). Mas interesante aun es que estos hallazgos
estan en linea con la nocién de que tanto SIRT-1 como p53 controlan la transcripcion de
p66Shc (Zhou y Cols. 2011). Ademas la actividad reducida de SIRT-1 en diabéticos favorece
la acetilacion de histona 3 unida al promotor de p66Shc. El incremento de la actividad de p53
mantiene el efecto memoria de p66Shc (Kim y Cols. 2008). Todoas estas vias en conjunto
podrian estar relacionadas en los pacientes diabéticos con un dafio vascular perpetuado por

si mismo, a pesar de un control glucémico correcto.

2. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una condicién en que el corazén no es capaz de
proporcionar la cantidad apropiada de sangre y eliminar productos nocivos en los diferentes
6rganos y tejidos. Por tanto la IC con una gran variedad de signos y sintomas es definida
como un sindrome, dos sintomas patognomonicos son la disnea y la fatiga con una retencién
secundaria de agua y sodio a nivel renal lo que conlleva una elevacion de la T/A todo lo
cual favorece la apariciéon de edemas en el tercer espacio. Mas a menudo son los ancianos los
que presentan IC, ya que ademas estos son los que presentan muchos factores de riesgo que
posibilitan su aparicion como HTA, DM, Enfermedad renal, obesidad y apnea del suefio
(Jessup y Cols. 2003). La severidad de la clinica es variable, de todas maneras es un proceso
progresivo en la que se producen exacerbaciones que requiere de forma constante

intervenciones terapéuticas por lo que también se la denomina insuficiencia cardiaca crénica.

Aunque cada uno de los tipos celulares y camara cardiaca puede estar implicada en
el inicio de la IC, a menudo el origen se encuentra con una disfuncién de VI que va a
provocar una elevacion de las presiones de llenado de este VI. Como una mal-adaptacion
secundaria a la perdida de miocardio viable en un infarto, o una reduccién de la
contractilidad por una miocardiopatia idiopatica o por incrementos en la post-carga por
HTA todos ellos conllevan una reduccién del gasto cardiaco y/o incrementos en la tensién
de la pared del VI con una subsecuente reducciéon de la complianza. Cuando la FEVI se
reduce por debajo del 40% (disfuncién sistélica) se produce una reduccién de la FEVL

Cuando esta FEVI es mayor de 50-55 % pero hay alteraciones en la relajacion de VI dando IC
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tenemos una disfuncién diastolica, seria una IC con FEVI preservada. Sujetos con IC y FEVI
entre el 40-50% son considerados parte de un grupo intermediario (Yancy y Cols. 2013). La
disfuncién diastdlica también puede estar presentes en los pacientes con disfuncién sistélica

(van Heerebeek y Cols. 2006).

2-1. Activacion neurohormonal en IC

A pesar de las diferentes fisiopatologias la IC independiente de su origen se provoca
la activacion de tres sistemas neurohormonales: el sistema de los péptidos natriuréticos, el
sistema nervioso simpético y el sistema renina angiotensina aldosterona. La activacion
neurohormonal ha sentado las bases de los biomarcadores. La fase inicial de la IC es
frecuentemente asintomaética. Los cardiomiocitos que funciona en situaciones de estrés
comienzan a secretar péptidos natriureticos primariamente a nivel de las auriculas para
intentar disminuir la disfuncién hemodindmica secundaria a la vasoconstriccion y la
retenciéon de sodio provocada por el sistema nerviosos simpatico y SRAA (Jessup y Cols.
2003) mas especificamente el SNA aumenta la funcioén inotrépica y la vasoconstriccion
periférica (Triposkiadis y Cols. 2009), mientras el SRAA mantiene y expande el volumen
intravascular y la perfusién renal a través de la vasoconstriccion en el rifién y activacion de

la reabsorcién tubular de sodio.

El sistema de los péptidos natriureticos consiste en tres péptidos estructuralmente
similares aunque genéticamente diferentes: PNA (péptido natriurético atrial), PNB (péptido
natriurético tipo B, y PNC (péptido natriurético tipo C). PNA y PNB son sintetizados en el
corazén , mientras PNC es producido principalmente en el endotelio y rifion. PNA y PNB
actian través del receptor guanilato ciclasa A (GC-A). PNC preferentemente se une al
receptor guanilato ciclasa B (GC-B). Existe un tercer receptor para el aclaramiento de los
PNs, el receptor de PN tipo C (NPR-C), el cual podria tener también acciones proliferativas
en los cardiomiocitos y acciones anti-fibréticas en los fibroblastos cardiacos (Becker y Cols.
2014) solo GC-A y GC-B, después de la uniéon de un péptido especifico se produce el
segundo mensajero GNPc., este media diversas acciones cardiovasculares la cuales se
relacionan con la supresion de la proliferacién celular, inhibicién de la inflamacién (Komajda
y Cols. 2014), reduccién de la activacién plaquetaria (Moro y Cols. 1996) y preservacion de la
funcién y estructura cardiaca (Greene y Cols 2013). La elevacién del la PNs plasmaticas y el

subsecuente elevaciéon de GMPc podria ser una respuesta compensatoria de cara a reducir la
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mala adaptacién cardiovascular inicial de la IC. PNs posee varias acciones incluyendo la
natriuresis (Burnett y Cols. 1986), inhibicion de la sintesis de aldosterona (Richards y Cols.
1996) y la mejora de la vasodilatacion (Melo y Cols. 1998). Los PNs no son los tinicos
responsables del incremento de los niveles de GMPc. El NO actta a través de GC soluble, el
otro receptor de GC, a través de la producciéon de GMPc podria modular la inflamacién
(Eiserich y Cols. 1998), la contractilidad miocérdica (Liu y Cols. 2008) y la disfuncion
endotelial (Wilkinson y Cols. 2004). Sin embargo, la biodisponibilidad de NO podria estar
reducida en IC (Bhushan y Cols. 2014), contribuyendo al estado de deficiencia relativa de
GMPc. Las PNs junto con NO, tiende a compensar la disfuncion hemodindmica
caracterizando las fases iniciales de la IC, a través de la activaciéon de GMPc. Sin embargo el
SNA el cual libera catecolaminas, induce efectos opuestos y, de forma adicional, puede
directamente activar el SRAA (Jackson y Cols. 2000). La vasoconstricciéon periférica,
incluyendo la vasoconstriccién de las arterias renales, inducido por el SNS puede también
llevar a hipoperfusion glomerular seguida de la liberacion de renina desde el rifién y
consecuentemente aumentar el SRAA. Directa o indirectamente hay una intervencion renal
con un incremento de la angiotensina Il y eventualmente también los niveles de aldosterona,
de forma importante el rifién es protagonista principal de la IC, ya que lleva a la retencion
de sodio y agua a través de la activaciéon de los receptores de mineralcorticoides en la
nefrona distal (Weber y Cols. 2001). Ademas, la angiotensina II puede estimular la liberacion
de norepinefrina manteniendo un circulo viciosos entre SNS y SRAA (von Lueder y Cols.
2013). Durante la progresion de la enfermedad, el incremento del volumen secundario a la
retencion renal de sal y agua y la vasoconstriccién sistémica son deletéreos no solo para la
funcién cardiorrenal sino también para su estructura. La acciones cardiorrenales de SRAA y
SNS son superiores a los efectos beneficiosos de las acciones de PNs-NO/GMPc llevando a

una IC sintomatica, ingresos hospitalarios y por ultimo muerte.

Es importante destacar que estas complejas interacciones estan presentes tanto en la
IC crénica como en la aguda, aunque con diferente severidad. Ademas después del infarto
de miocardio la aldosterona se encuentra en sus niveles plasméticos mas elevados.
EPHESUS es un ensayo clinico en el que se tratado de testar la eficacia de los bloqueantes de
los receptores de mineral corticoides, eplerrenona administrado tras un IAM complicado con
disfuncién VI e IC. Este ensayo muestra que la adicién de eplerrenona reduce la morbilidad

y mortalidad (Pitt y Cols. 2003). También la eplerrenona muestra un aumento de la
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supervivencia. Especificamente, se reduce significativamente todas las causas de mortalidad
en 30 dias después de la canonizacion de los pacientes con IC diastélica (Pitt y Cols. 2005).
Por tanto el papel que la aldosterona podria jugar un papel en la patogénesis de las

enfermedades cardiovasculares claramente se dilucida a través de IC e HTA.

2-2. Sindrome cardiorrenal

Como reporto Braunwald, los sintomas principales de la IC crénica son secundarios
al rifién y su retencién de sal y agua (Braunwald y Cols. 2013). Por tanto, la interacciéon entre
el corazén y rifién es un componente crucial de la ICC. En condiciones fisiolégicas en
relacion con la IC estos dos Organos interactian para mantener la homeostasis
hemodinamica y el equilibrio electrolitico, especialmente en el mantenimiento de las
concentraciones de sodio. Eventualmente, IC llega a ser un sindrome cardiorrenal tanto en
condiciones agudas como en crénicas en las cuales el filtrado glomerular es inadecuado y
prevalece la retencién de sodio y agua con refractariedad a diuréticos y PNs endégenos.
Cuando el corazén comienza a fallar, las células yuxtaglomerulares del rifién secretan
renina. La renina libera angiotensinégeno, producido y liberado en la circulacién por el
higado, a angiotensina I. ACE presente a lo largo de los vasos sanguineos y en los ttibulos
renales, convierte la angiotensina I en angiotensina II. La angiotensina II es también un
potente vasoconstrictor, activa la sintesis y liberacion de aldosterona de la zona glomerular
de la corteza adrenal, con un incremento secundario de aldosterona (Weber y Cols. 2001). La
aldosterona se une al receptor mineral corticoide presente en las células epiteliales de los
conductos colectores de la nefrona, induciendo la retencién de sodio y la excrecion de
potasio. Esta accién es regulada por el efecto natriurético de el PNA y PNB, siendo efectivo
en un inicio. Sin embargo con la evolucién de la IC, las acciones protectoras de PNs/GMPc
se pierden, llevando a la progresion de la enfermedad. La sobrecarga de volumen induce el
estrés del cardiomiocito y la perdida de células por apoptosis. También los procesos
inflamatorios y pro-fibroticos estan iniciados con la acumulacién de la matriz extracelular. El
remodelamiento, la hipertrofia, la fibrosis y la muerte celular con una disminucién de la
regeneracion miocdrdica (Vigliano y Cols. 2011). Esto finalmente media un dafio
cardiologico irreversible y la llegada a las etapas finales de la IC. En paralelo el rifion
también tiene una perdida de su homeostasis con un malfuncionamiento tisular. El flujo de

sangre renal se reduce y/o se reduce el retorno venoso dando lugar a una congestién renal
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(Ronco y Cols. 2008) con un incremento secundario de la presion intersticial renal (Burnett y

Cols. 1980).

La disfuncion sistélica y diastélica estdan fuertemente asociados con la disfuncién
renal (Gori y Cols. 2014). Como en el corazén, la perdida de una perfusioén renal correcta da
lugar a una inflamacién y fibrosis local, y en consecuencia una reduccién en la funcién
glomerular y tubular, asi como un eventual dafio a nivel del parénquima (IRC). Este dafio
renal y cardiaco se mantiene y se perpetua reciprocamente. Ambos érganos no responden
durante mucho tiempo a la compensacion y a los sistemas neurohormonales de proteccion,
por lo que la descompensacion progresa.

Esta fuerte compenetracién entre corazon y rifién es bidireccional. Por tanto, el rifién
puede ser el primer 6rgano que inicie la IC. Este concepto es apoyado por estudios clinicos
previos que han mostrado que incluso una disfuncién renal moderada puede incrementar el
riesgo cardiovascular (Dries y Cols. 2000). En un reciente articulo Martin y Cols. (Martin y
Cols. 2012) mostro en un modelo en rata que una moderada disfuncion renal producida por
una nefrectomia dio como resultado una fibrosis cardiaca temprana con una moderada
disfuncién diastdlica y funcién sistélica conservada. Estos hallazgos fueron independientes
de los niveles de sodio, retencién de gua o actividad de aldosterona. Por tanto la conexién
rifién-corazén en una disfuncién renal moderada puede estar relacionada al menos con dos
vias de sefializacion génica en corazén: TGF-B y la via de la apoptosis. Estos importantes
resultados dan lugar a al hipotesis que un rifion disfuncionante esta asociado con la
liberacién de factores renales a nivel humoral y/o celular que contribuirfan a los cambios en

la funcién y estructura miocardica.

2-3. IC: biomarcadores o mediadores

PNB, norepinefrina/epinefrina, angiotensina II y aldosterona son potentes
marcadores de IC (Anand y Cols. 2003). Arginina-vasopresina (AVP), también conocida
como hormona antidiurética (ADH) es sintetizada por el hipotdlamo y almacenada en la
neurohipofisis. Esta hormona induce la reabsorciéon de agua por la nefrona, finalmente el
incremento del volumen intravascular (Finley y Cols. 2008). AVP es parte de la activaciéon
neurohormonal durante la IC. Adrenomedulina es un péptido vasodilatador encontrado por

primera vez en el feocromocitoma, pero que ha sido encontrado que es sintetizado por
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diferentes 6rganos como corazén , rifién, musculo liso y endotelio (Yu y Cols. 2001). Los
niveles de adrenomodulina se incrementan durante la IC al reducir la precarga y la
postcarga. El cortisol producido en la zona fascicular de la corteza adrenal. Esa hormona
glucocorticoide si no esta completamente inactivada a nivel local por la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2, puede inducir la retencién de sodio y retencion de agua durante la IC
a través de su union al MR (medula renal) en el rifién (Funder y Cols. 2010). En pacientes

con IC los niveles de cortisol son mas altos que sin ella (Anand y Cols 1989).

La activacion del endotelio, la matriz extracelular, las células del sistema inmune y
las reacciones de estrés oxidativo contribuyen a la progresion deletérea de la IC desde la fase
compensada a la descompensada y sintomatica. Especificamente, endotelinas liberadas por
las células endoteliales, induce la liberacién de aldosterona y la vasoconstricciéon (Lerman y
Cols. 1992). Citocinas como TNF alpha, IL-1, IL-6 y otras proteinas inflamatorias y moléculas
son producidas por macréfagos, linfocitos, endotelio y otros muchos otros tejidos bajo
condiciones de estrés. Este miocardio dafiado también puede secretar citocinas

inflamatorias, todos estos factores llevan a la progresion de la IC.

Mas recientemente, en la circulacion sistémica en la IC es posible detectar proteinasas
de la matriz, enzimas relacionados con el metabolismo del colageno. Su presencia indica la
remodelacién de la matriz extracelular y la activacién del proceso fibrotico (Braunwald y
Cols. 2013). Ademas Iraqui mostro cambios en los biomarcadores de la sintesis y
degradacion de colageno en pacientes con ICC asi como disfuncién sistélica de VI después
de un IAM. Esta remodelacién de la matriz extracelular esta atenuada por los antagonistas
de la aldosterona (Iraqi y Cols. 2009). Mas all4, la ST2 soluble, la liberacién de receptores de
IL en respuesta al aumento de tension miocédrdica (Ky y Cols. 2011) y la galectina 3, y el
inductor de la sintesis de coldgeno derivado de macréfagos (Sharma y Cols. 2004), son
también medidos pata evaluar la respuesta cardio-protectora al estrés, mientras la galectina-
3 se relaciona con los procesos de fibrosis cardiaca. Por tanto, tanto la soluble ST2 y la
galectina-3 junto con las peptidasas de colageno actualmente son ampliamente usados,
extendiendo el importante concepto de la monitorizacién de los cambios en el coldgeno

extracelular durante la IC.

Importante, el dafio isquémico podria caracterizar la progresién de la IC, provocando

la liberacién al torrente sanguineo de péptidos especificos del corazén, como las troponinas
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(Braunwald y Cols. 2008). En la IC también se ha informado de que podria existir un
hiperparatiroidismo secundario. Especificamente la PTH es liberada de las glandulas
paratiroideas cuando la hipocalcemia esta presente. Por tanto la homeostasis del calcio
podria influir en la IC como la insuficiencia renal. Ademas, PTH ha sido demostrado que
tiene efectos pleiotrépicos directos sobre los cardiomiocitos (Gruson y Cols. 2014). Otra
conexion entre el metabolismo 6seo alterado y la IC es la liberaciéon del factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF 23) desde los osteocitos (Gruson y Cols. 2012). FGF 23, en adicién a la

modulacion del fosfato sérico, provoca hipertrofia en el miocardio de forma directa.

Un biomarcador deberia permitir el diagnostico, tratamiento, pronostico. Ademéas
debe ser altamente sensitivo, especifico, fiable y estandarizado a pesar de la edad, sexo y

parametros antropométricos.

La IC es un cuadro que implica a multitud de participantes en los cuales hay
implicado un numero considerable de procesos fisiopatolégicos (Jessup y Cols. 2003). La
participaciéon de las neurohormonas en la progresiéon de la IC se ha establecido de forma
firme dando lugar a la aparicion de nuevas terapias como los inhibidores de la ECA,
antagonistas del receptor de la angiotensina y beta-bloqueantes. Sin embargo a pesar de la
mejora en los tratamientos es una patologia con elevada mortalidad y morbilidad, dando a
entender que permanecen inamovibles importantes mecanismos patogénicos a pesar de la
terapéutica actual. La inflamaciéon persistente puede representar este mecanismo (Yancy y
Cols. 2013). El hecho de encontrar niveles elevados de TNF alpha en el suero de pacientes
con IC abre el campo para la profundizaciéon en la implicaciéon de la inflamacién en el
desarrollo de la IC (Braunwald y Cols. 2013). Desde entonces, un gran numero de evidencias
han relacionado la activaciéon de las vias inflamatorias como un evento patolégico

importante en el inicio y progresion de este sindrome (Lam y Cols 2011; Owan y Cols. 2006)

(Figura 28) (Tabla 3)
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Figura 28: Activacién neurohormonal en la IC: el papel jugado por el endotelio, rifién, medula
adrenal, hipotdlamo e hipdfisis, paratiroides, higado, sistema inmune y hueso en respuesta a la
disfuncién cardiaca. Todos estos 6rganos secretan mediadores para compensar la disfuncién cardiaca
(Buglioni y Burnett 2015)

Los biomarcadores son importantes en la estratificacion del riesgo y para la
evaluacion de las respuestas terapéuticas en la ECV, y en IC la NT-proBNP (N-terminal
prohormona del péptico natriurético cerebral) y la troponina T cardiaca de alta sensibilidad
(hs-cTn) ha sido estudiada extensamente (Litle y Cols. 2012). Ademas al papel directo como
mediadores en la patogénesis de la IC, las citocinas inflamatorias y sus mediadores podrian
ser utilizados como marcadores de estratificacién del riesgo y pronostico en pacientes con IC

(Owan y Cols. 2006).
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Biomarcadores y mediadores

en 1C. Tabla 3

Factores neurohormonales

Péptido Natriurético

Adrenomedulina

ST2

Troponinas

Renina

Angiotensina II

Aldosterona

Cortisol

Epinefrina/norepinefrina

NO

Péptido Natriurético C

Endotelina

PTH
ADH

Citocinas (Il-1, Il-6, TNF-alpha

Galectina-3
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Célula de origen

Cardiomiocito

Cardiomiocito

Cardiomiocito

Cardiomiocito

Células Yuxtaglomerulares

Endotelio pulmonar y epitelio renal

Zona glomerular de la corteza

suprarrenal

Zona fascicular de la corteza
suprarrenal
Medula suprarrenal/SNS

Célula endotelial

Endotelio y células tubulares renales
Endotelio

Paratiroides

Hipotilamo

Fibroblastos,

Monocitos/Macréfagos

Linfocitos, Monocitos/Macréfagos

Fibroblastos

Macroéfagos

Osteocito

Acciones Biolégicas
Natriuresis/ diuresis
Vasodilatacion
Anti-fibrosis
Anti-inflamatorios
Vasodilatacion
Anti-hipertrofico
Anti-fibrotico
Contraccién miocardica
Paso de angiotensinégeno a
angiotensina I
Vasoconstriccion
Inducciéon de la liberacion de
aldosterona

Retencién de Sodio y agua.
Pro-fibrotico

Pro-inflamatorio

Retencién de Sodio y agua por MR
Hipertensién via MR
Vasoconstricciéon

Vasodilataciéon

Anti-fibrotico

Vasodilataciéon

Anti-fibrotico

Vasoconstricciéon

Incremento de los niveles de calcio
Retencién de agua
Vasoconstricciéon
Remodelado de la

matriz

extracelular

Pro-inflamatorio
Pro-fibrotico
Remodelado de la  matriz
extracelular

Sintesis de colageno

Induccion de la proliferacion e
fibroblastos

Reduccion de los niveles de fosfato

Induccion de la Proliferacion de
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fibroblastos

Muchos autores han sugerido que las citocinas inflamatorias podrian predecir una
mala evolucién del paciente. Sin embargo muchos estudios tienen tamafios muestrales
pequerios y carecen de los ajustes con los mas recientes y especificos predictores como NT-
proBNP, hs-cTn y PCR (Little y Cols. 2012; Solomon y Cols. 2012; Triposkiadis 2009), los
cuales son frecuentes en los test hospitalarios habituales. Ademds un gran numero de
aspectos pre-analiticos y analiticos de la medida de citocinas podria impedir su uso como

biomarcador.

2-3. Citocinas inflamatorias como biomarcadores

2-3-1. Papel patogénico de la inflamacién en la IC

Varios estudios han demostrado mejora en la expresion y liberacion de citocinas
inflamatorias como TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-18, cardiotrofina-1 (CT-1) y Fas ligand, asi
como con varias citocinas (péptido quimioatractante de monocitos (MCP-1/CCL2, IL-
8/CXCL8, CXCL16 y CCL21) en pacientes con IC. Los niveles plasmaéticos de estas
moléculas parecen estar elevados en la proporcion directa a la perdida de clase funcional
(NYHA clasificacion) y la pardmetros cardiacos (por ejemplo FEVI) (Owan y Cols. 2006).
Una serie de estudios experimentales realizados en modelos murinos con ratones
transgénicos, han revelado que los efectos biolégicos de las citocinas pueden explicar varios
aspectos de la IC cronica y el papel patogénico de las citocinas inflamatorias en la IC. Por
tanto, las citocinas inflamatorias pueden modular las funciones miocardicas por una gran
variedad de mecanismos incluyendo estimulacién de la hipertrofia y la fibrosis a través de
los efectos directos sobre cardiomiocitos y fibroblastos, empeorando la contraccién
miocardica por interferencia en el transporte intracelular de calcio y de las sefiales de
transduccion a través de los receptores B adrenérgicos, induccion de la apoptosis, y
estimulaciéon de los genes relacionados en el remodelamiento miocérdico (Burnett y Cols.
1986). Ademas, los efectos indirectos de los mediadores inflamatorios podrian contribuir a la
progresién de la IC a través del empeoramiento de la funcién de la medula 6sea con la

subsecuente anemia, activacion de células endoteliales y catabolismo del musculo
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esquelético con la induccién secundaria de la inflamacién sistémica y reflejan las

anormalidades observadas en la IC (Becker y Cols. 2014).

Mientras la inflamacién en su esencia, es un hecho beneficioso para el ser humano,
una inadecuada o excesiva inflamacién puede llevar a una reparacién celular defectuosa,
dafios tisulares y disfuncién. Conseguir una respuesta inflamatoria balanceada es dificil
cuando se sufre IC, los ensayos que se han centrado en el estudio de citocinas como TNF
alpha no han sido satisfactorios (Sangaralingham y Cols. 2011). El uso de anti-TNF-alpha, es
muy habitual y beneficioso en enfermedades inflamatorias, pero a nivel de la IC crénica su
uso provoca efectos deletéreos ya que ataca a los cardiomiocitos que expresan TNF. Ademas,
mientras niveles elevados de citocinas como TNF alpha pueden ser dafinos, una dosis
demasiado baja de estos mediadores también podria ser perjudicial para el miocardio.

(Figura 29)
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Figura 29: Papel del Inflamasoma en el Sindrome Metabélico: Durante la obesidad, el Inflamasoma
NLRP3 es activado por DAMPs asociados a la obesidad en multitud de tejidos y células; el estado pro-
inflamatorio inducido conlleva un deterioro de las funciones metabdlicas. En el tejido adiposo el
palmitato y las ceramidas activan el inflamasoma NLRP3 en los macréfagos infiltrantes de tejido.
Ademas la activaciéon de la Caspasa-1 a través de proteinas sensoras desconocidas regula la
diferenciacién del adipocito y la oxidacion de los acidos grasos. En el pancreas, IAPP y la producciéon
aumentada de ROS mitocondriales activan el inflamasoma NLRP3 en macréfagos con niveles
aumentados de mmLDL y en células Beta de forma respectiva. El incremento de los niveles IL-1B en
los islotes pancreédticos da como resultado la muerte de la célula B y la bajada en los niveles de
producciéon de insulina. Pequefios cristales de colesterol sobre lesiones aterosclerdticas iniciales
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activan el inflamasoma NLRP3 en macréfagos con abundante mmLDL, promoviendo la infiltracién
de células inflamatorias y la progresion de la aterosclerosis. (Panani y Cols. 2013)

3. Accion de las citocinas inflamatorias en los mecanismos moleculares v celulares

desencadenados en el tejido miocardico en situaciones de isquemia-reperfusion

Las enfermedades cardiovasculares se sitdan como la principal causa de mortalidad
en las sociedades actuales, dentro de estas tenemos los sindromes coronarios agudos dentro
de los cuales, se encuentran los sindromes coronarios agudos con elevaciéon del segmento ST
mantenido o infarto agudo de miocardio (IAM), el cual es una de los principales
responsables de esta elevada mortalidad. El tratamiento de tales patologias ha avanzado
espectacularmente en los ultimos afios en especial con el desarrollo de las técnicas de
angioplastia por las secciones de hemodinamica que permiten la actuacion sobre los vasos
coronarios enfermos durante la fase aguda del infarto limitando el dafio sufrido por el tejido
miocérdico por el fendmeno de isquemia y posterior reperfusion del tejido, en estos casos es
fundamental el tiempo de actuacién sobre la arteria responsable del IAM, ya que cada
minuto que pasa, provoca que el dafio sufrido por el tejido miocardico expuesto a la
isquemia avance de forma progresiva, aumentando la zona de necrosis. De tal manera que si
el tiempo de isquemia supera las 6 horas se considera que el dafio provocado a nivel
miocdrdico es maximo provocdndose la necrosis de todo el tejido expuesto a la isquemia.
Igualmente hay estudios que muestran que tras el periodo de isquemia cuando la arteria
coronaria es reperfundida se produce un incremento del fenémeno inflamatorio, que podria

incrementar los dafios en el tejido.

El coste econémico que supone para el sistema de salud por parte de los enfermos
que ingresan en los hospitales con dicha patologia, tanto en su fase aguda como los
posteriores reingresos consecuencia de el proceso de fibrosis que tiene lugar en la zona
infartada y que van a desencadenar un mal funcionamiento miocdrdico con los
subsiguientes cuadros de insuficiencia cardiaca congestiva, demuestra que es de vital
importancia conocer la fisiopatologia del cuadro de isquemia a nivel miocardico para de esta
manera una vez conocidos los fundamentos moleculares que ocurren en dicho proceso
intentar en un futuro interaccionar en ellos para asi limitar el proceso de necrosis y posterior

fibrosis miocardica, ya que ello limitara en un futuro las consecuencias clinicas de un IAM.
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Hay bibliografia que demuestra que en la respuesta miocardica a la isquemia-
reperfusion, se produce una respuesta inflamatoria, estando demostrada la intervencién a
tal nivel de varias citocinas como TNF alpha o IL-18, junto con especies reactivas del O2
(ROS), estos estudios comenzaron hace pocos afios y se estan produciendo grandes avances
en el conocimiento de los cambios metabodlicos y moleculares que se producen en el

microambiente miocardico durante el proceso de isquemia.

Un aspecto clave de la aterogénia es la llegada y acumulacion de leucocitos que se
produce en las primeras fases de la produccién de la lesiéon en la arteria coronaria. En
general, las células endoteliales normales resisten las interacciones de adherencia con los
leucocitos. Incluso en los tejidos inflamados, la mayor parte de la llegada y trafico de
leucocitos tiene lugar en las vénulas poscapilares y no en las arterias. Sin embargo en una
fase muy precoz tras el inicio de la hipercolesterolemia, los leucocitos se adhieren al
endotelio pasando por diapédesis entre las uniones de las células endoteliales para penetrar
en la intima, donde comienzan a acumular lipidos y a convertirse en espumosas. La
adherencia de los monocitos y de los linfocitos T al endotelio esta regulada por la expresion
de determinadas moléculas de adherencia leucocitaria en la superficie de las células
endoteliales tales como selectinas, VLA-4. Se ha comprobado que la expresiéon de tales
moléculas de adhesién leucocitaria a nivel del endotelio vascular hepatico esta regulado por
diferentes citocinas proinflamatorias, asi como también por parte del H202 (Vidal-

Vanaclocha 2008).

Por tanto no seria descabellado llegar a pensar que este mecanismo de actuacion
observado a nivel hepatico, deberia ocurrir a otros niveles del cuerpo humano como podria
ser a nivel cardiovascular. Asi hay maultiples grupos de investigacion que han puesto de
manifiesto que el infarto de miocardio esta relacionado con una respuesta inflamatoria (

Frangogiannis y Cols., 2004).

Se han establecido modelos animales que simulan el proceso de cardiopatia
isquemia, mediante un modelo de isquemia-reperfusion (Nosuli y Cols., 2000) . Durante el
proceso de isquemia parte del miocardio sufre necrosis y la parte mas externa de la lesion

isquemia entra en hibernacién. La hibernaciéon del miocardio es un proceso dindmico
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asociado con un incremento de la sintesis de moléculas por parte de las células
mononucleares que posibilitan un reclutamiento continuo de leucocitos. Los macréfagos
pueden acumularse en el miocardio disfuncional induciendo dafio tisular y fibrosis. Una
revascularizaciéon temprana podria ser efectiva por lo menos en parte por la supresion de la
inflamaciéon mediada por la isquemia, evitindose por tanto un dafio irreversible

(Frangogiannis et al 2002).

Como contrapunto, la reperfusion del miocardio isquémico esta asociada con una
cascada de citocinas que refleja la respuesta celular a la agresién (Nossuli y Cols. 2000). Este
estado de isquemia-reperfusion genera un estado de estrés oxidativa el cual juega un papel

crucial en el desarrollo de la repuesta inflamatoria, fibrosis y disfuncion.

La generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS) en el miocardio reperfundida
inducen rdpidamente la produccién de citocinas a nivel del endotelio vascular en ausencia
de infarto o dafio celular irreversible. Esta induccion era independiente de TNF alfa (Tareck
y Cols. 2001). Las intervenciones que impiden este proceso iniciado por los ROS podria

llegar a ser efectivas en revertir la fibrosis y la disfuncién cardiaca (Dewald y Cols. 2003).

Las alteraciones en este estado redox median no solo en la lesién tisular, sino que
también afectan a la supervivencia del miocardio hibernado (Sharma y Cols., 2006), asi como

en los niveles de otras citocinas como IL-6 o TNF-alpha (Dewald y Cols., 2003).

Es tan importante el papel del estrés oxidativa en los estados de isquemia-
reperfusiéon que se ha comprobado que la expresiéon génica de la miosina y de otros genes
relacionados con el metabolismo (en modelos que imitan la de isquemia/reperfusion
repetitiva) esta mediada por ROS. Estudios que han profundizado en esta linea han
demostrado que la activacion de PPAR alfa en este modelo de isquemia-reperfusion, es un
mecanismo adaptativo que es capaz de prevenir la lipotoxicidad en el miocardio isquémico

(Dewald y Cols. 2005).

Como consecuencia del estrés oxidativo, se produce una gran liberaciéon de citocinas
proinflamatorias. Estas citocinas proinflamatorias inducen un efecto bifasico en la funcién
cardiaca, una primera fase que comprende efectos inotrépicos y lusotrépicos positivos

durante un periodo corto de tiempo (demostrado con el TNF alfa), seguido de una fase
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retardada y prolongada de disfuncion sistdlica y diastélica (demostrado para el TNF alfa e
IL-1beta). La primera fase sugiere un efecto directo de la citocina sobre el miocardio por
medio de mecanismos que no requieren la expresion génica, mientras que el segundo efecto
de disfuncién si que requeriria la induccion génica, sintesis proteica y posterior activaciéon de
mediadores secundarios. En general las citocinas proinflamatorias se deben de considerar
como cardioinhibidoras e inotrépicos negativos en estados fisiopatologicos que impliquen

un aumento croénico de la expresion de citocinas (Sumanth y Cols. 2004).

Ademas de en los estados de isquemia miocédrdica, se ha comprobado que las
concentraciones plasmaticas de IL-1 alfa, IL-1 beta y TNF alfa estan incrementadas en los
pacientes con miocarditis aguda. El TNF alfa también esta aumentado en la miocardiopatia
dilatada e hipertréfica. Estos resultados sugieren que las citocinas juegan un importante
papel en la patogénesis del dafio miocardico en las cardiomiopatias y miocarditis
(Matsumori y Cols. 1994). Igualmente se ha demostrado que los miocardiocitos infectados
con CVB3, expresan citocinas como CT-1, TNF-alfa e IL-1 Alfa de forma autocrina y
paracrina, lo cual induce una respuesta patolégica en la miocarditis aguda. La expresion
temprana de CT-1 puede jugar un papel protector al inhibir la expresiéon de TNF-alfa e IL-1
alfa (Okuno y Cols. 2000).

En cuanto a una relacién entre citocinas y proceso tumoral, se ha comprobado que la
administracion de GM-CSF causa un incremento transitorio del didmetro al final de la sistole
del ventriculo izquierdo en los pacientes tumorales, por tanto cabe pensar en una ligera y
reversible disfuncién de la contractilidad del ventriculo izquierdo y podria contribuir a los

efectos secundarios cardiovasculares, provocados por esta droga (Knoops y Cols. 2001).

Toda esta activacion de citocinas podria pensarse que podria ser seguida de una
activacion de inhibidores que frenarian la inflamacién pero darian lugar a un proceso de
fibrosis. Se podria considerar que una mayor activacién de citocinas darfa lugar a una mayor
fibrosis y por tanto tras un proceso isquémico a una insuficiencia cardiaca mayor en aquellos
pacientes con procesos tumorales, e incluso a una cardiopatia no isquemia debido al dafio

que provoca el microambiente tumoral sobre el miocardio.
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Dado que endotoxinas (LPS) y exotoxinas bacterianas y una amplia variedad de
productos microbianos inducen la produccién de citocinas proinflamatorias como IL-1, TNE-
alfa e IFN-gamma y muchas otras, por los macréfagos, por tanto no seria sorprendente que
estos mismos activadores estimularan la produccion de IL-18. Es una sefial temprana en el
desarrollo de la respuesta de las células T colaboradoras del tipo 1 (Th1 (Helper T cells tipo
1). La IL-18 actta junto con IL-12, IL-2, antigenos y posiblemente IFN-gamma induciendo la
produccion de IFN-gamma (Okamura y Cols., 1998). Cuando la IL-18 actta sola, no induce
la producciéon de IFN-gamma por los linfocitos T (Kohno y Cols., 1997; Okamura y Cols.,
1995). Sin embargo, in vitro el LPS induce la produccion de IFN-gamma por esplenocitos
murinos, y dicha produccién es reducida en gran medida por el uso de anticuerpos contra la
IL-18 murina (Fantuzzi y Cols., 1998), sugiriéndose que la IL-18 enddgena es esencial para la

produccion de IFN-gamma por agentes microbianos.

En una larga cohorte consistente en hombres y mujeres con enfermedad arteria
coronaria conocida previamente, la IL-18 es por si mismo el tnico predictor independiente
de mortalidad cardiovascular en un subgrupo con SM, incluso tras ajuste por PCR, IL-6 y
fibrinégeno (Espinola-Klein y Cols. 2008). En linea con estos resultados se demuestra que la
IL-18 es un fuerte predictor independiente de eventos cardiovasculares en hombres de edad
avanzada con SM, incluso después de su ajuste con PCR e IL-6 y con un efecto sinérgico de
la IL-18 y la hiperglucemia en ayunas en la prediccién de riesgo cardiovascular (Troseid y

Cols. 2009) (Figura 30).
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Figura 30: Modelo de la desrregulacion de la respuesta inmune e inflamatoria que provoca el
desarrollo de un estado de insulina resistencia a nivel cardiovascular. Factores ambientales (como el
estilo de vida sedentario, dieta hipercaldrico), el sexo, factores genéticos y epigenéticos contribuyen a
la resistencia insulinita/hiperinsulinemia, hiperuricemia, activacién inapropiada de SNA y SRAA,
incremento de la actividad de DPP-4 (exopeptidasa de GLP-1 y GIP) y disfunciones en la respuesta
inmune y una inflamacién crénica de bajo grado. Estas desrregulacién de las respuestas inmunes e
inflamatorias conllevan la aparicién de un estado de resistencia insulinica a nivel sistémico y en
particular a nivel cardiovascular. (Aroor y Cols. 2013).
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II. PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

A. ANTECEDENTES E HIPOTESIS.

1. Los actuales criterios clinicos de SM permiten diagnosticar bajo un sindrome comudn a
gran numero de sujetos que presentan distintos sustratos fisiopatolégicos, diferentes

fenotipos y muy diverso riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares.

2. Adicionalmente, las estrategias que actualmente se emplean en la practica clinica
habitual para estimar el riesgo cardiovascular son inexactas, de manera que gran
parte de los eventos cardiovasculares se concentran en pacientes que son clasificados
como de riesgo bajo o intermedio (Marrugat J et al, RevEspCardiol 2007; 60 (5): 464-7)
(Knot U et al, JAMA 2003; 290: 898-904). Es decir, con las herramientas clinicas
actuales la clasificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes es imprecisa y en
demasiadas ocasiones llegamos tarde en la implantacién de medidas de prevencién

primaria.

3. Los dos puntos citados anteriormente ponen de manifiesto la imperiosa necesidad de
disponer de elementos que permitan una reclasificacién mas precisa del verdadero

riesgo cardiovascular asociado a los pacientes diagnosticados de SM.

4. Paralelamente, existen muchos puntos por esclarecer en la etiopatogenia y la
fisiopatologia del SM, de manera que aunque millones de personas son
diagnosticadas en el mundo de SM, algunos autores dudan de la existencia de este

sindrome como entidad propia.

5. La reclasificacién de los pacientes que retinan criterios de SM, a través de los niveles
de expresién de proteinas en suero podria permitir identificar nuevos parametros
moleculares cuya correlacion con el dafio cardio-vascular (clinico/subclinico) en los
mismos pacientes podria servir para descubrir su posible utilidad como

biomarcadores de interés terapéutico en esta enfermedad.

B. OBJETIVOS DE ESTUDIO.
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B-1. OBJETIVO PRIMARIO

Identificar perfiles de citocinas y adiponectinas en suero, cuya relacién con el nivel de

afectacion metabolica (subclinico/clinico) sugiera su valor como marcador precoz de lesion

organica secundaria ya sea clinica (complicaciones cardiovasculares, afectacion renal,

vasculopatia...) o subclinica (demostrado por pruebas de deteccién precoz de enfermedad

arterosclerdtica) y asi guiar la necesidad de intensificar las medidas terapéuticas en aquellos

pacientes con marcadores de riesgo elevado.

B-2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

121

Obtener una clasificaciéon de los perfiles proteicos (citocinas inflamatorias y
adiponectinas) de los pacientes con sindrome metabdlico (SM) y determinar si existe
relaciéon con sus caracteristicas clinicas (nUmero y tipo de componentes del SM,
documentacién bioquimica de resistencia insulinica, desarrollo de dafio organico
subclinico y/o de eventos cardiovasculares), persiguiendo una reclasificacién o

redefinicion mas etiopatogénica y fisopatoldgica del SM.

Reconocer elementos fisiopatoldgicos diferenciales para el desarrollo posterior de

modelos pre-clinicos en busca de dianas terapéuticas de aplicabilidad clinica.

Estos perfiles nos podrian ayudar a redefinir o matizar los actuales criterios
diagnodsticos de SM, asi como a subclasificar y estratificar a los pacientes que en la
actualidad se diagnostican bajo un sindrome comun (SM) y pueden presentar
sustanciales diferencias etiopatogénicas, fisiopatoldgicas y prondsticas, requiriendo

un abordaje terapéutico individualizado.

Asi, la identificacion precoz de marcadores proteicos que condicionen riesgo elevado
podria anticipar las intervenciones terapéuticas precisas en pacientes que con los
actuales criterios de estratificacion del riesgo cardiovascular presentan riesgo
intermedio o incluso bajo, sin necesidad de tener que esperar a la aparicidén y

documentacion de dafo organico subclinico o clinico
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III. MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio epidemiolégico, observacional, multicéntrico de una cohorte
prospectiva de casos y controles en condiciones de préctica clinica habitual. Se estima que
se incluiran en el estudio 80 pacientes con SM y un namero de controles que corresponderé
aproximadamente en torno al 20% de la muestra de pacientes con SM. El tiempo de estudio
fue un total de 3 afios. Un afio en el periodo de inclusién de casos y controles y 24 meses de

seguimiento tras la finalizacion del periodo de inclusion.

1. SUJETOS DE ESTUDIO:

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con sindrome metabdlico (que
reunian los criterios de inclusién expresados en el siguiente apartado) que acudieron a las
consultas de Medicina Interna/Unidad de Riesgo Cardiovascular/Unidad de la Obesidad/
Cardiologia/Endocrinologia de los centros participantes, en el periodo de tiempo
comprendido entre enero 2012 y diciembre de 2012. Igualmente en el estudio se incluyeron
un ndmero de pacientes controles que no reuniran criterios de SM y tenian unas
caracteristicas similares en cuanto a sexo, edad, etnia y comorbilidades. Los sujetos con SM

fueron reclutados de forma consecutiva durante 12 meses

Dentro de los pacientes con SM se incluirdn los siguientes subgrupos de pacientes: SM

sin lesién orgénica subclinica (LOS) y SM con LOS. (ver anexo 1)

2. DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

2-1. Criterios de seleccion de casos (pacientes con SM) v del grupo control

(controles):

A. Casos (pacientes con SM)

* Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios y menores de 61 afios que
presenten criterios clinicos de sindrome metabdlico segtin definicién del panel ATP III (ver

anexo 1) (Circulation 2002; 106: 3143)

* Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afios y mayores de 60 afios; Pacientes

con hébitos téxicos significativos (tabaquismo > 5 cig/dia; etilismo > 50g/d en hombres y >
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30 g/dia en mujeres; uso de drogas recreacionales); Pacientes con DM  tipol,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, hipercolesterolemia familiar o HTA secundaria; Pacientes
con neoplasia activa o proceso inflamatorio agudo actual, pacientes con incapacidad para
entender la hoja de informacién del estudio (anexo 2); Pacientes que no accedan a firmar el

consentimiento informado (anexo 3)

Los casos (pacientes que retinan criterios de SM) se sub-clasificaran de la siguiente

manera segin sus caracteristicas clinicas:

* Pacientes con criterios de SM¥, sin lesién orgéanica subclinica (LOS) (demostrada al
menos mediante determinacién de grosor intima media carotideo, indice tobillo brazo o

grosor parietal ventricular izquierdo) ni evento cardiovascular clinico (ECV)

* Pacientes con criterios de SM*, con lesién organica subclinica (LOS) (demostrada al
menos mediante determinaciéon de grosor intima media carotideo, indice tobillo brazo o

grosor parietal ventricular izquierdo y/o evento cardiovascular clinico (ECV))
B. Controles

Pacientes que no retinan ningun criterio de SM y accedan a participar en el estudio,

firmando la hoja de consentimiento informado.

* Criterios de exclusion: los mismos que para los Casos. Los controles (pacientes que no
retinan criterios de SM) se sub-clasificardn de la siguiente manera segin sus caracteristicas

clinicas:

* Controles sin ningtn criterio de SM, sin lesién orgénica subclinica (LOS) ni evento
cardiovascular clinico (ECV). Deben tener datos de IMC, Perimetro abdominal e indice
cintura/cadera en limites inferiores a los establecidos para los criterios de SM, asi como
indice HOMA y GBA sin datos de R.I. Igualmente deben no tener HTA ni patrén lipidico

con criterios de SM.

* Pacientes con LOS o ECV, pero sin criterios de SM (este seria un “2° grupo control” que
nos permita apreciar si las posibles diferencias presentes en los pacientes con SM y ECV se
deben a la presencia exclusiva de ECV o estdn ademas en relaciéon con el padecimiento del

SM en estadio evolutivo de dafio organico clinico/subclinico)
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3. PRINCIPALES VARIABLES :

3-1.Parametros clinicos:

Presion arterial, perimetro abdominal (en centimetros), indice de masa corporal
(IMC) e indice cintura/ cadera (ICC) (> 0.85 en mujeres y > 0.90 en hombres), datos clinicos
que expresen presencia de dafio organico subclinico o enfermedad cardiovascular o renal

establecida. Presencia de otros FRCV y comorbilidades (SAHS, EPOC, IC...).

3-1-1. .Examen Clinico Antropométrico

Los datos sobre edad y antecedentes patolégicos fueron obtenidos al interrogar a

cada individuo, asi como de la historia médica, en el caso de los pacientes enfermos.

El procedimiento empleado para todo el protocolo de mediciones se fundamento en las
directrices de la International Society for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK),
colocando al paciente de pie, descalzo, en ropa interior o ligera se tomaron el peso (kg) y la
estatura (cm) utilizando una béscula con precision 0,1 kg y un estadiémetro con precisiéon
de 1 mm; asimismo, la circunferencia de la cintura usando una cintra métrica con precisiéon
de Imm. Todas las mediciones antropométricas fueron realizadas en dos oportunidades,
mostrando la masa corporal, la estatura y las circunferencias un Error Técnico de Mediciéon
(ETM) intraobservador inferior al 1%. Los indicadores antropométricos determinados
fueron: indice de masa corporal (IMC), Perimetro abdominal e indice cintura/cadera (C/C).
El IMC o indice de Quetelet se determiné midiendo el peso en kilogramos y la talla en
metros, para dividir luego el peso entre la talla al cuadrado. Las medidas de circunferencias
fueron obtenidas con una cinta métrica no extensible calibrada en centimetros. La
circunferencia media de la de cintura se tomo en el punto medio entre el reborde costal y la
cresta iliaca de cada lado y la de cadera a nivel de la zona méas prominente de los gltteos. El
indice C/C se determiné al dividir la circunferencia de cintura entre la circunferencia de

cadera, en centimetros.

3-1-2. Medida de la Tension Arterial

La medida de la Tensién Arterial se realizo de tres formas:

A. La presion arterial se determiné tras un periodo de reposo de 10 min de duracién, en

decuabito supino y con dos mediciones separadas 5 min entre si. Se consider6é que existia
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hipertension arterial (HTA) cuando la presion arterial sistélica (PAS) era igual o inferior a
140 mmHg o la presion arterial diastélica (PAD) era superior o igual a 90 mmHg o si

tomaban farmacos hipotensores.

B. Se facilit6 un AMPA a cada paciente durante 2 periodos de 15 dias (de las 6 a las 8
semanas y de las 14 a las 16 semanas tras la inclusién), se le instruy6 sobre su uso segn un
protocolo estandarizado (con 3 mediciones por la mafiana antes de la medicacién y 3 por la
noche antes de cenar) y se le inst6 a recoger los valores impresos de PA, que debia mostrar

al médico al devolver la AMPA.

3-2. Niveles plasmaticos de grupos de adipocitocinas v citoquinas

inflamatorias:

BNP (ng/L), Adiponenctina ( pg/ml), Adipsina (ug/ml), IL-18 (pg/ml), MCP-1
(pg/ml), TNF-alpha, VEGF (pg/ml), IL-6 (pg/ml), ICAM-1 (ng/ml), VCAM-1 (ng/ml), IL-
18 (pg/ml), Péptido-C (pg/ml), Grelina (pg/ml), Resistina (ng/ml), Visfatina (ng/ml),
Leptina (ng/ml), PAI-1 (ng/ml), GLP-1 (pg/ml), GIP (pg/ml) e Insulina. A tal efecto, se
obtendra sangre periférica de todos los pacientes y mediante ensayos Bio-PlexProTM (Bio-
Rad, Hercules, Cal) que permiten la deteccion simultdnea de mdultiples analitos en un
mismo pocillo en placas de 96. Esta técnica estd basada en microesferas magnéticas
marcadas con distintos fluorocromos (Tecnologia XmapTM). Brevemente este método
consiste en la combinacién de dos técnicas: primero un ELISA tipo sandwich, de manera
que cada proteina se une a dos anticuerpos (uno de captura adherido a la microesfera y otro
de detecciéon que se marca con biotina), y posteriormente mediante citometria de flujo, se
separara y cuantifica las proteinas unidas a las microesferas con fluorocromos especificos,
de modo que al incidir diferentes ldseres sobre cada microesfera se realiza la deteccién y
cuantificacién especifica de cada citoquina. Cada grupo de esferas muestra tonalidades
idénticas para que una vez cubiertas con el anticuerpo monoclonal de captura puedan
separarse al momento de la lectura. Para ello utilizaremos un equipo Luminex 100 system
(Luminex corporation, Invitrogen), el lavado de las placas se realizaran con el Bio-Plex pro
WashStation (Bio-Rad, Hercules, Cal). La calibraciéon de las microesferas se realizara
mediante kits suministrados por Bio-Rad. Los datos fluorescencia se analizaran con el Bio-

plexManagerTM Software (Bio-Rad, Hercules, Cal).

3-3. Parametros que pueden expresar aparicion o progresion de daino o lesion
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organica subclinica:

Estimacion de filtrado glomerular, mediante férmula MDRD-4, Cociente albimina
creatinina en orina (CAC > 30 mg/g), niveles de Ca, PTH, Vitamina D, Fosfato. Estudios
para deteccion precoz de enfermedad arteriosclerética subclinica, segiin metodologia
descrita por Angiologia y Cirugia Vascular: Grosor intima media carotideo (> 0.8 mm), se
realiza en modo B para la determinacion del GIMc. La mediciéon se realizé en la pared
posterior de ambas carétidas comunes, a 1 cm de la bifurcacién carotidea con una sonda
vascular de 7mHz (Vivid 7, General Electric). Mediante un software informatico de
detecciéon automatica de bordes integrado en el aparato (EchoPAC, General Electric), se
obtuvieron los valores. Siguiendo las recomendaciones, se consider6 lesiéon de 6rgano diana
los valores del GIMc>0,9mm y/o la presencia de placa. Ausencia de pulsos en
extremidades superiores, Presencia de masa pulsatil abdominal, Determinacién de indice
tobillo-brazo (<0.9), el ITB es el resultado de dividir la presion arterial sist6lica (PAS) del
tobillo (se escogeréd el valor mas alto entre la arteria pedia y la tibial posterior) entre el valor
de la PAS maés alto de cualquiera de las arterias braquiales. Solo se precisa un
esfigmomanémetro y un Doppler portatil con sonda de 8 MHz, y reproducible, con minima
variabilidad intra e interobservador. Un ITB menor de 0,9 presenta una sensibilidad y una
especificidad muy altas para identificar una obstruccién superior al 50% en el territorio
vascular de los miembros inferiores en relacién con la arteriografia. Un ITB menor de 0,9 es
diagnostico de EAP, a pesar de que mas del 80% de estos sujetos no tenga manifestaciones
clinicas. Pero ademads, la presencia de un ITB disminuido se asocia con una mayor
incidencia de complicaciones coronarias y cerebrovasculares y un mayor riesgo de
mortalidad a expensas del incremento de la mortalidad cardiovascular, tanto en sujetos en
prevencion primaria como secundaria e incluso tras ajustar por los factores de riesgo
clasicos. Por lo tanto, un ITB < 0,9 es, ademés de diagnédstico de EAP, sinénimo de alto

riesgo cardiovascular.

Alteraciones electrocardiograficas como datos de sobrecarga, bloqueos, arritmias o
datos de isquemia. Parametros ecocardiogréficos: Datos que indique fraccion de eyeccion
disminuida, dilatacion de cavidades, aumento de presiones pulmonares, alteraciones
valvulares, imagenes de acinesias estimacion de masa ventricular izquierdo mediante

ecografia cardiaca transtoracica o hipocontractibilidades. Electrocardiograma de 12
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derivaciones, Estimacion de grado de infiltracion grasa hepatica mediante ecografia

hepatica

3-4. Parametros bioquimicos séricos de estimacion de RCV (basal) v su control

(en las visitas de seguimiento).

Incluyendo ademads pardmetros terapéuticos y su cumplimiento. La extracciéon de
sangre se realiz6, tras un ayuno nocturno de 12 h, en el centro de salud, se deposit6 en tubos
anticoagulados con EDTA y secos. El plasma se separ6é inmediatamente por centrifugacion
refrigerada a 2.500-3.000 rpm durante 10 min. Todas las determinaciones bioquimicas
fueron realizadas en un tunico laboratorio y en un intervalo maximo de 36 h tras la
extraccion de sangre tras conservacion a -20 °C. Los métodos utilizados para la
determinacién de pardmetros lipidicos fueron los siguientes: colesterol total (CT), por un
método enzimético CHOD-PAP (Boehringer-Mann-heim, Alemania); triglicéridos totales
(TGL), mediante un método enzimatico GPO-PAP (Boehringer-Mannheim, Alemania);
colesterol de HDL (cHDL) por precipitaciéon de VLDL y LDL mediante acido fosfotingstico-
Mg** (Boehringer-Mannheim, Alemania) y determinacién de la concentracion de colesterol
en el sobrenadante mediante el mismo método utilizado para el CT, si bien modificando la
proporciéon muestra/reactivo (el 5% en lugar del 1% utilizado para CT) para conseguir una
buena precision fotométrica. Todos estos métodos estaban adaptados a un autoanalizador
(Hitachi 704, Boehringer-Mannheim, Alemania). El cLDL fue estimado mediante la férmula
de Friedewald. La imprecisiéon interserie (Precinorm L, Boehringer-Mannheim) obtenida
durante el periodo de analisis para estos tres pardmetros ofrecié coeficientes de variacion
inferiores al 3%. Simultaneamente el control de calidad externo para colesterol y TGL
(Murex) ofreci6 sesgos medios del 2,4 y del 5,2%, respectivamente. El sesgo medio para el c-
HDL, en un programa en que participaban 17 laboratorios espafioles, fue inferior al 1%

(respecto al valor consensuado). La glucosa por método enzimaético y la insulina por RIA19.

Glucemia en sangre: La medicion de los niveles de glucosa en sangre, nos ayuda a

valorar su homeostasis en el organismo. El grado de control glucémico se determiné en
funcién del valor de la HbAlc del paciente (altima determinacién en los dltimos 6 meses).
Los eritrocitos tienen una vida media aproximada de 120 dias, y por tanto su hemoglobina
glicosilada constituye un parametro adecuado para el control de los pacientes diabéticos

durante los ultimos 2-3 meses. Nos proporciona un mejor seguimiento del paciente
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diabético tipo 2, con el fin de reducir el riesgo del desarrollo de las complicaciones crénicas
asociadas a la diabetes, tratando de mantener valores de HbAlc < 6,5%. Se consider6 que el
paciente presentaba un control glucémico insatisfactorio si la HbAlc era > 7%, segtn el
criterio de consenso ADA-EASD (European Association for the Study of Diabetes) 2006 y
ADA 2008. El diagndstico se debe realizar mediante la determinacion de glucemia basal (en
ayunas de 12 h) en plasma venoso o mediante la glucemia a las 2 h de la sobrecarga oral de
glucosa (SOG) con 75 g. Los criterios diagnésticos son los propuestos por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) en 1997 y que han sido aceptados por el comité asesor de la

OMS y el Consenso Europeo.

:— Glucemia basal en plasma venoso = 126 mg/dl (7 mmol/l). Debe realizarse una

segunda determinacién en un dia diferente para confirmar el diagnostico.

- Sintomas tipicos de diabetes y glucemia al azar = 200 mg/dl (11,1 mmol/l). No es

necesaria una segunda determinacién
- Glucemia a las 2 h de la SOG con 75 g de glucosa =200 mg/dl (11,1 mmol/1).

Para este estudio se procedié a seguir el ultimo consenso publicado por la IDF, NHBLI,
AHA, World Heart Federation y la Asociacién internacional para el estudio de la obesidad
que publicaron una declaracién conjunta en 2009 que proporciono una definicién comun de
Sindrome Metabdlico determinando que una glucosa en ayunas> 100 mg/dl, seria un

componente de este sindrome.

La SOG se deberia realizar en caso de glucemias basales entre 110-125 mg/dl, aunque
actualmente no existe acuerdo respecto a su indicaciéon. Mientras que la ADA la desaconseja
para la préctica clinica, el Consenso Europeo y la OMS mantienen su vigencia. El GEDAPS
propone valorar su necesidad en casos seleccionados. En caso de practicarse deben
respetarse escrupulosamente las condiciones para su realizacion y repetirse en otra ocasiéon
para confirmar el diagndstico de diabetes (OMS, 1985; ADA, 1997).A pesar de que
diferentes autores propugnan el valor de la HbAlc en el diagnoéstico, ni la ADA ni la OMS
la han aceptado, ya que se trata de una prueba poco estandarizada, mdas cara y no

disponible en muchos paises.

Prueba de Sobrecarga Oral de Glucosa (5.0.G): S.O0.G de 75 gramos: se les realizaré a

aquellos pacientes que se les considere pertinente atendiendo a los resultados de sus
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distintas glucemias (usado para el diagnostico de la diabetes gestacional), se les
administrardn 75 gramos de glucosa anhidra diluidos en un volumen total de 250-300 mL.

Transcurridos 120 minutos se procederd a realizar una segunda extraccion.

Indice HOMA: Para la definicidn de insulinorresistencia basada en la concentracién

plasmatica de insulina y el indice HOMA (homeostasis model assessment, férmula
matematica que mide el grado de insulinorresistencia). Para el diagnostico preciso de la
resistencia a la insulina son necesarias técnicas sofisticadas que determinan el uso de
glucosa en estados inducidos experimentalmente de hiperinsulinemia. Para hacer mas fécil
su determinacion se han disefiado sobre la base de estudios epidemiol6gicos modelos mas
sencillos que relacionan la glucemia y la insulinemia en ayunas, tal como es el caso de

HOMA

Imsulina(McIU/mL) - Glucemia(mg/dL)

HOMA = 105

Aun no es claro un punto de corte exacto para la definicién de una resistencia
insulinica, porque ésta, es variable en relacién a la cultura, raza, y estilo de vida, sin
embargo, esta prueba es de gran utilidad ya que muestra a grandes rasgos la sensibilidad a

la insulina en un determinado individuo.

Peptido C: El péptido C es una cadena de aminoécidos que conecta las cadenas A y B de
la proinsulina (precursora de la insulina), que es escindido en la transformacién de
proinsulina a insulina, quedando libre. Este proceso tiene lugar en las células beta de los
islotes de Langerhans. Es metabolicamente inactivo, pero es un importante indicador del
funcionamiento de las células beta del pancreas (capacidad para secretar insulina).Es mejor
indicador que la concentraciéon periférica de insulina, ya que las determinaciones de
péptido C no miden insulina exégena, siendo ttil para diferenciar la insulina producida por

el cuerpo, de la insulina inyectada en el organismo.

4. TIEMPOS Y MODOS DE RECOGIDA DE DATOS:
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La recogida de datos se llevara en el periodo comprendido entre 2012 y 2014. A
efectos del presente estudio se prevén un total de 5 visitas, una basal (mes 0) y 4 de
seguimiento (meses 6, 12, 18 y 24 desde la inclusién del paciente en el estudio). Los
investigadores seran libres de concertar visitas adicionales de seguimiento o control si las
consideran oportunas para el adecuado manejo clinico de cada sujeto incluido en el estudio.
La informacion sera recogida en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) disefiado a tal
efecto. Toda sera cumplimentada por el médico investigador a partir de los datos obtenidos
en la historia clinica, las visitas del estudio y los resultados de los exdmenes
complementarios realizados. Una vez obtenido el consentimiento informado (Anexos 3 y
3b) del individuo, o su representante legal o tutor, y después de verificar que cumple con
los criterios de inclusiéon (ya descritos), se realizard un seguimiento cada 6 meses para
obtener las variables clinicas y eximenes complementarios (datos clinicos - semestralmente-
, datos analiticos -semestralmente-, medicién de pardmetros y marcadores de dafio organico
subclinico - semestrales o anuales- y muestras para andlisis genético -anuales-) recogidos en

el cuaderno de recogida de Datos (CRD).

5. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS:

La base de datos incluira rangos y reglas de coherencia interna, para garantizar un
control de calidad de los datos. Todos los andlisis se realizaran a partir de una tnica
muestra de pacientes valorables que incluirda todos aquellos pacientes que cumplan los
criterios de seleccién, Para la estadistica descriptiva se empleo el paquete estadistico de
Wizard para Mac, se utilizaron las medidas centrales y de dispersiéon habituales. La
correlacion entre dos variables se estudié con la prueba de Pearson. Los analisis se llevaron
a cabo utilizando los paquetes CCA (Gonzélez y Déjean 2012) y CCP (Menzel 2012 ) del
software estadistico R (R Core Team 2015). Para el contraste de hip6tesis tomamos un valor

de significacién alpha= 0,05.

Se comprobé la condicién de normalidad multivariante (distribucién normal del
conjunto de todas las variables) utilizando un test especifico para ello (test E como aparece
en el paquete Energy de R; Rizzo y Szekely 2014).. El resultado indicaba que el banco de
datos no cumplia esta condicién (E=3.3052, p<0.001), por lo que para calcular los p-valores
de las funciones que se construyeron se usaron métodos no paramétricos de permutacion;

se utilizaron 10000 permutaciones en los célculos.
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El anélisis de correlacion canodnica se basé en estimar funciones candnicas. Una

funcién canénica se compone de dos variables canénicas y la relacion entre ellas.

Para la regresiéon multivariante se llevaron a cabo anélisis utilizando los paquetes
mvoutlier (Filzmoser y Gschwandtner 2015), vegan (Oksanen et al. 2015) y MASS (Venables
y Ripley 2012) del software estadistico R (R Core Team 2015). Se tomo el valor de
significacion alpha = 0,05 para todos los contrastes. Se examinaron las relaciones
univariantes utilizando regresiones robustas (ya que les afectan menos los valores extremos

que hay en algunos pacientes)

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

El tamafio muestral y el tiempo de seguimiento probablemente no permitan
encontrar significacion estadistica para la aparicion y desarrollo de eventos
cardiovasculares. Por ello se emplearan parametros y variables intermedias o subrogadas
que estimen el desarrollo de lesién organica subclinica, asi como el calculo de RCV
estimado segin distintas tablas universalmente aceptadas y calibradas para nuestra
poblacién de estudio. Ademas el seguimiento a largo plazo de esta cohorte de pacientes

podré aportar datos adicionales.

7. PLAN DE TRABAJO

ETAPAS DE DESARROLLO:
1- Etapa de seleccion e inclusion de casos y controles: 1 afio
2- Etapa de seguimiento de los sujetos incluidos en el estudio: 2 afios

3- Etapa de andlisis de los datos: 6 meses

8. AMBITO DEL ESTUDIO.

Centros e Investigadores participantes. Participaran en el estudio los siguientes centros:

Hospital Universitario Madrid Monteprincipe (HUMM), Hospital Universitario Madrid
Norte-San Chinarro (HUMN) y Hospital Universitario Madrid Torrelodones (HUMT).
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ANEXO 1. Criterios de Sindrome Metabdlico (SM) v niveles normales de otros

parametros clinicos

MEDIDA y PUNTO DE CORTE

Perimetro abdominal: >102 cm (hombres); >88 cm ( mujeres)

Elevacion de triglicéridos : >150 mg/dl

Niveles bajos de HDL colesterol : <40 mg/dl (hombres); <50 mg/dl (mujeres)

Elevacion de presion arterial (o toma de farmacos hipotensores en paciente con
antecedente de HTA): Presion arterial sistolica > 130 mmHG; Presion arterial diastolica > 85

mmHg

Glucemia en ayunas> 100 mg/dl elevada (o toma de farmacos hipoglucemiantes

Un paciente presenta SM si presenta al menos 3 de los 5 criterios expresados arriba

(* el uso de drogas empleadas para reducir los triglicéridos o elevar el HDL-colesterol,
como son los fibratos, el dcido nicotinico o elevadas dosis de 4cidos omega-3, se considera

también como criterio diagndstico en estos 2 factores)
Urea: El nivel normal en sangre es inferior 40 mg/dl.

Creatinina: El nivel normal en sangre varia segtin el sexo: Mujeres inferior a 0.96 mg/dl

y varones inferior a 1.3 m/dL
Acido Urico: Valor normal en varones concentraciones séricas de hasta 7.0 mg/dl.

Ecuacion MDRD-4 IDMS:

eFG =175 x (creatinina/88,4)115¢ x (edad)©0203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

Calcio: Los valores normales oscilan de 8.5-10.8 mg/dl.

Fosforo: Los niveles 6ptimos estan 3.5-5 mg/dl
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Hormona paratiroidea (PTH): Los wvalores normales son de 10 a 55 picogramos por

mililitro (pg/mL)

Vitamina D: Los niveles en sangre 6ptimos estan por encima de 30 ng/ml, pero pueden
ser suficientes por encima de 20 ng/ml; se habla de deficiencia cuando los niveles estan por

debajo de 10 ng/ml.

ANEXO 2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Invitacion a participar:
Apreciado/a Sr/a.

Usted tiene sindrome metabdlico (conjunto de factores de riesgo cardiovascular que
condicionan mayor riesgo de padecer diabetes y enfermedades cardiovasculares), por lo

que le invitamos a participar en el estudio de investigacion clinica que lleva por titulo:
Patrones gendmicos de expresion en el sindrome metabolico: utilidad clinica y prondstica

La Unidad de Riesgo Cardio-Vascular del Servicio de Medicina Interna del Grupo
Hospital Madrid (GHM), esta llevando a cabo un estudio de evaluaciéon de los factores
genéticos implicados en el prondstico del sindrome metabdlico con la finalidad de encontrar

posibles objetivos futuros de tratamiento en el sindrome que usted padece.
Se le invita a participar en este estudio de investigacion al padecer dicho sindrome

La participacion en el estudio implica realizar unas visitas médicas periddicas, asi como
determinaciones analiticas periddicas y realizacion de procedimientos complementarios no

invasivos (ecografias a nivel de carétidas, corazén y extremidades inferiores).

Uno de los principales objetivos del estudio serd analizar el material genético (conocido
como ADN) y las proteinas en relaciéon con el sindrome metabdlico. El ADN se encuentra
dividido en segmentos llamados genes, que son responsables de transmitir los rasgos de
padre a hijos, controlando la fabricacién de proteinas y en dultimo término el
funcionamiento del organismo y su metabolismo. Debido a la estrecha relacién entre los

genes y las proteinas implicadas en el sindrome metabdlico, el anélisis de los genes y sus
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proteinas puede predecir el estadio clinico del sindrome metabdlico aportando importante
informacion prondstica y predecir asi que pacientes requieren una accion terapéutica mas

enérgica para evitar el desarrollo y/o progresion de eventos cardiovasculares.

Las muestras de sangre que usted aporte se almacenaran hasta que se agoten o por un
maximo de 15 afios tras el fin del estudio. Si queda algo de muestra tras el periodo de

almacenamientos se destruira.

Su consentimiento para la recogida de muestras genéticas, su analisis y su posterior
almacenamiento es totalmente voluntario. Usted puede rechazar participar en esta prueba y

esto no supone pérdida alguna en la asistencia sanitaria que usted va a recibir.

Si usted acepta participar, usted podra tener acceso a los resultados de los anélisis de su

muestra.

El andlisis de sus muestras puede contribuir a la creaciéon de nuevas pruebas de
laboratorio, nuevas medicinas o nuevos dispositivos con valor comercial para el promotor.
Usted no recibira ninguna compensacién o derecho comercial o beneficio econémico que
pueda resultar de los productos, procedimientos o dispositivos que se desarrollen por el

estudio de su muestra ni cualquier informacién o dato que derive de esa investigacion.

La informacién personal sobre sus muestras genéticas se manejara de forma confidencial

y siguiendo los requerimientos de las leyes vigentes de proteccion de datos.

En resumen, en el estudio se realiza el manejo estandar correspondiente a su patologia,

pero realizando unas mediciones adicionales y un seguimiento mas detallado.
Preguntas / Informacién

Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, o si
precisa ayuda por cualquier problema de salud relacionado con este estudio, por favor, no

dude en ponerse en contacto con:

Dr.

Centro/Hospital:

Direccion:
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Teléfono:

Fax:

ANEXO 3. Modelo de Consentimiento Informado para el paciente

Estudio observacional, multicéntrico y prospectivo para evaluar las implicaciones

genéticas en el sindrome metabolico
Patrones genémicos de expresion en el sindrome metabdlico: utilidad clinica y pronéstica
Yo,
(nombre completo del paciente)
- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

- Acepto voluntariamente la recogida de muestras para su almacenamiento y

proporcionar informacién médica necesaria.

- Autorizo a que el médico o promotor use informacién sobre las muestras segiin se ha

indicado en la hoja de informacioén.
- He hablado con:
(nombre del Investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que los datos recogidos se incorporaran
a una base de datos informatizada sin mi nombre para evaluar la investigacion (en dicha

base de datos los pacientes serdn identificados por un nimero de cédigo que serd
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desconocido para el investigador, con el fin de que los datos no puedan asociarse a una

persona identificada o identificable)

Comprendo que puedo retirarme del estudio (y por tanto rechazar y revocar este

consentimiento):
1° Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.
3°Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha _ /_ / Fecha _ /_ /
dia mes afio dia mes afio
Firma del participante Firma del investigador

Segun la Ley 15/1999 de 13 de Diciembre, el consentimiento para el tratamiento de sus
datos personales y para su cesion es revocable. Vd. puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion y cancelacion dirigiéndose al investigador, el cual lo pondra en conocimiento

del promotor.
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El sindrome metabdlico (SM) (Reaven y Cols. 1988), hace referencia al padecimiento
de una serie de factores de riesgo para desarrollar arteriosclerosis, enfermedad
cardiovascular (ECV) y diabetes. Se trata de una entidad con alta prevalencia (hasta 17-25%
en la poblaciéon espafiola; y hasta el 40% en EEUU) a la que se asocia elevada morbi-
mortalidad cardiovascular, por lo que constituye en la actualidad un problema clinico y de
salud publica de primer orden (Ford y Cols. 2002; Cordero y Cols. 2005). Los principales
factores que conforman el SM son la obesidad, la dislipemia aterogénica, la glucemia basal
alterada y la elevacién de la presion arterial. Pero existe controversia sobre si el SM es un
sindrome real o una manera de agrupar diferentes fenotipos sin relacién entre ellos.
Tampoco se ha evidenciado claramente que la presencia de SM en un paciente le confiera

riesgo cardiovascular (RCV) adicional a la suma de sus componentes individuales.

Existen bastantes definiciones operativas de SM, basadas en criterios diagndsticos,
pero los criterios diagnésticos del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (ATPIII) de 2001 (NCEP 2001), revisados en 2005 y confirmados por un documento
de consenso de 2009 (Alberti y Cols. 2009)(ver anexo 1), son los mas utilizados en la practica
clinica debido a su sencillez y practicidad y al hecho de que no precisan la demostraciéon de

resistencia insulinica (ya que esto resulta complejo en la practica clinica).

La caracteristica més significativa del SM es la obesidad abdominal, mientras que
desde el punto de vista etiopatogénico y fisiopatolégico, la Resistencia insulinica (RI) es el

hecho principal.

Aunque la patogénesis del SM no esta clara, se piensa que el sustrato patogénico
fundamental del SM es la resistencia a la insulina (RI), que se ha encontrada asociada con
DM tipo 2, obesidad, dislipemia aterogénica, hipertensién arterial (HTA) y enfermedad
cardiovascular. La RI es adn més prevalente que el SM y seria, por tanto, la clave patogénica
del SM y el nexo comun entre las demds alteraciones que participan en la definicién del SM
(Laclaustra y Cols. 2007). La RI origina hiperinsulinismo y éste somete a los tejidos a una
inadecuada acciéon lipogénica, favoreciendo la aparicion de obesidad abdominal,
dislipemiaaterogénica, anomalias del metabolismo glucémico e HTA. La RI se relaciona con
arteriosclerosis mediante la puesta en marcha de procesos inflamatorios, alteraciones en la

agregacion plaquetaria y disfuncion endotelial. Asi, el
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SM se ha reconocido como un estado pro-inflamatorio y protombético, con elevacion
de los niveles de proteina C reactiva (PCR), interleukina- 6 (IL-6) y del inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAI-1). Esta elevacion de marcadores inflamatorios y
adipocinas se asocia con riesgo aumentado de DM-2 y ECV. Pero estos hechos solo explican
parcialmente la asociacion entre SM y ECV. Hay algo més. La suma de FRCV vy la disfuncién
inflamatoria y endotelial no lo explican todo. Si bien “in vivo” el patrén oro es la pinza
euglucémica-hiperinsulinémica, en la préctica clinica actual la RI no esta claramente definida
y se acepta que hay Rl si se documenta elevacion de la insulina plasmética en ayunas y/o del
indice HOMA (HOmeostasisModelAssesment)(> 3.8), el modelo mas extendido de los que
relacionan glucemia e hiperinsulinemia en ayunas (Matthews y Cols. 1985; Rabasa y Cols.
2003). Sin embargo, con estas sencillas herramientas clinicas no siempre se consigue

documentar RI en pacientes que retinen criterios de SM.

Parece que la obesidad abdominal es el fendmeno inicial, que por distintas vias
origina alteraciones en la sensibilidad a la insulina. Es evidente que tanto la obesidad como
el sedentarismo estan detras de la alta prevalencia del SM en la sociedad actual. Es clara la
relacion entre obesidad y RI y que ambas situaciones aumentan el riesgo de mortalidad
cardiovascular (Katzmarzyk y Cols. 2006)). Por tanto, el conjunto de alteraciones metabdlicas
y cardiovasculares que conforman el SM estdn relacionadas con la obesidad abdominal y la
resistencia a la insulina (RI). La secuencia patogénica mas aceptada seria la siguiente: la
obesidad origina crecimiento del tejido adiposo y el crecimiento de este tejido adiposo, que
es fuente de numerosas citocinas (TNF, IL-1, IL-6, proteina quimiotictica de monocitos) y
adipocininas (leptina, adiponectina, resistina), conlleva una intensa captacién de monocitos
circulantes que en la grasa se transforman en macréfagos (ricos en citocinas pro-
inflamatorias) y desarrollan un estado inflamatorio crénico y resistencia insulinica. Asi el
tejido adiposo (muy incrementado en la obesidad) juega un papel nuclear en la activacion
crénica de la inflamacién y el desarrollo de alteraciones en la sensibilidad a la insulina. Estas
2 condiciones presentes en el SM constituyen la base patogénica para el desarrollo de

arteriosclerosis.

En base a esto planteamos nuestra hipotesis ya que los criterios actuales de SM son
imprecisos y designan bajo el mismo sindrome a un grupo muy heterogéneo de sujetos con

grandes diferencias fisiopatoldgicas y pronosticas. El nicleo fisiopatolégico fundamental del
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SM es la obesidad abdominal y el estado pro-inflamatorio creado por los efectos de la

disfuncién adipocitaria sobre el sistema monocito/ macréfago del paciente.

Partiendo de estos supuesto, el presente proyecto pretende reclasificar pacientes con
SM, a través de la determinaciéon de citocinas inflamatorias y adipocinas procedentes de
monocitos y tejido adiposo con el fin de identificar nuevos parametros cuya correlacién con
el dafio cardio-vascular (clinico/subclinico) de los mismos pacientes indique su posible

utilidad como biomarcadores de interés terapéutico en esta enfermedad.

Para estudiar la asociacién de estos parametros con la fisiopatologia del SM, se
confeccionard una base de datos con inclusién de datos clinicos de evaluacién de dafio
organico mediante procedimientos no invasivos y variables relacionadas con la dieta,

actividad fisica y terapéuticas del paciente.

Los actuales criterios clinicos de SM permiten diagnosticar bajo un sindrome comtn a
gran numero de sujetos que presentan distintos sustratos fisiopatologicos, diferentes

fenotipos y muy diverso riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares.

Adicionalmente, las estrategias que actualmente se emplean en la practica clinica
habitual para estimar el riesgo cardiovascular son inexactas, de manera que gran parte de los
eventos cardiovasculares se concentran en pacientes que son clasificados como de riesgo bajo
o intermedio (Marrugat ] y Cols. 2007) (Knot U y Cols. 2003). Es decir, con las herramientas
clinicas actuales la clasificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes es imprecisa y en
demasiadas ocasiones llegamos tarde en la implantacion de medidas de prevenciéon

primaria.

Los dos puntos citados anteriormente ponen de manifiesto la imperiosa necesidad de
disponer de elementos que permitan una reclasificaciéon mas precisa del verdadero riesgo

cardiovascular asociado a los pacientes diagnosticados de SM.

Paralelamente, existen muchos puntos por esclarecer en la etiopatogenia y la
fisiopatologia del SM, de manera que aunque millones de personas son diagnosticadas en el

mundo de SM, algunos autores dudan de la existencia de este sindrome como entidad

propia.
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La reclasificacién de los pacientes que retinan criterios de SM, a través de los niveles
de expresion de proteinas en suero podria permitir identificar nuevos parametros
moleculares cuya correlacion con el dafio cardio-vascular (clinico/subclinico) en los mismos
pacientes podria servir para descubrir su posible utilidad como biomarcadores de interés

terapéutico en esta enfermedad.

Los objetivos primarios son Identificar perfiles de citocinas y adiponectinas en suero,
cuya relacion con el nivel de afectacion metabolica (subclinico/clinico) sugiera su valor como
marcador precoz de lesion organica subclinica ya sea clinica (complicaciones
cardiovasculares, afectacion renal, vasculopatia...) o subclinica (demostrado por pruebas de
deteccion precoz de enfermedad arterosclerética) y asi guiar la necesidad de intensificar las

medidas terapéuticas en aquellos pacientes con marcadores de riesgo elevado.
Los objetivos secundarios fueron:

1. Obtener una clasificacion de los perfiles proteicos (citocinas inflamatorias y
adiponectinas) de los pacientes con sindrome metabédlico (SM) y determinar si existe
relaciéon con sus caracteristicas clinicas (ntmero y tipo de componentes del SM,
documentacién bioquimica de resistencia insulinica, desarrollo de dafio organico
subclinico y/o de eventos cardiovasculares), persiguiendo una reclasificacién o

redefinicién mas etiopatogénica y fisopatolégica del SM.

2. Reconocer elementos fisiopatolégicos diferenciales para el desarrollo posterior de

modelos pre-clinicos en busca de dianas terapéuticas de aplicabilidad clinica.

3. Estos perfiles nos podrian ayudar a redefinir o matizar los actuales criterios
diagnosticos de SM, asi como a subclasificar y estratificar a los pacientes que en la
actualidad se diagnostican bajo un sindrome comin (SM) y pueden presentar
sustanciales diferencias etiopatogénicas, fisiopatolégicas y prondsticas, requiriendo

un abordaje terapéutico individualizado.
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5. Asi, la identificacién precoz de marcadores proteicos que condicionen riesgo elevado
podria anticipar las intervenciones terapéuticas precisas en pacientes que con los
actuales criterios de estratificacion del riesgo cardiovascular presentan riesgo
intermedio o incluso bajo, sin necesidad de tener que esperar a la aparicién y

documentacién de dafio organico subclinico o clinico

Con estos datos llegamos a las siguientes conclusiones:
En conjunto, el andlisis de los resultados obtenidos en el presente estudio permite concluir

que:

1.- Los niveles plasméticos de los principales biomarcadores de inflamacion y de
disfuncién endocrino-metabélica permitieron distinguir por vez primera subpoblaciones
de pacientes con Sindrome Metabdlico de distinto perfil fisiopatolégico y de lesién
organica, que sugieren mecanismos patogénicos diferentes para la misma enfermedad,

con independencia de su estadio de evolucion.

2.- De un lado, la aplicacién de un anélisis estadistico multivariante permiti6 clasificar los
pacientes con respecto a la existencia o no de una disociaciéon entre sus parametros
clinicos y analiticos moleculares:
- El Subtipo I, con ausencia de correlaciéon entre sus parametros clinicos y sus niveles
plasmaéticos de inflamacion y de disfuncion endocrino-metabélica.
- El Subtipo II, con buena correlacién entre parametros clinicos y biomarcadores
plasmaéticos de inflamacion y de disfuncion endocrino-metabélica.
- Mas atin, el Subtipo I englob6é dos clases de pacientes segin la naturaleza de la
disociacién entre parametros clinicos y moleculares:
0 El Subtipo IA, con biomarcadores plasmaticos de inflamacién y de disfunciéon
endocrino-metabdlica elevados pero apenas cambios clinicos.
0 El Subtipo IB, con apenas cambios en sus biomarcadores plasmaticos de
inflamacién y de disfuncién endocrino-metabdlica pero notables alteraciones

clinicas en cuanto a sus niveles de resistencia a la insulina y de lesién organica,

3.- Del otro lado, la representaciéon de una correlaciéon canénica del andlisis

multivariante, atendiendo a la relacién entre conjuntos de variables —el conjunto integrado
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por presencia o no de lesion orgénica y de signos clinicos de sindrome metabdlico y el
conjunto integrado por biomarcadores plasmaticos de inflamaciéon y de disfuncién
endocrino-metabdlica—, permitié de nuevo reclasificar los pacientes en un primer subtipo
con alteraciones similares en los biomarcadores plasmaticos de inflamacion y de disfuncién
endocrino-metabdlica, y otros dos subtipos donde biomarcadores plasmaticos de
inflamacién y de disfuncion endocrino-metabélica se muestran discordantes entre ellos. Al
estudiar las correlaciones clinico-analiticas directas e inversas en estos dos tltimos subtipos
se evidenci6é que en el grupo con biomarcadores plasmaéticos de inflamacién elevados y de
disfuncion endocrino-metabélica bajos hubo casi la mitad de correlaciones estadisticamente
significativas entre biomarcadores moleculares y signos clinicos de Sindrome Metabélico que
en el subgrupo con biomarcadores plasméticos de inflamacion bajos y de disfunciéon
endocrino-metabdlica altos, sugiriendo que en este segundo grupo podrian haber concurrido

patologias inflamatorias agudas no detectadas en este estudio.

4.- Esta subclasificacion de pacientes con Sindrome Metabdlico sugiere la existencia
de mecanismos patogénicos diferentes en el proceso por el que las alteraciones moleculares
inflamatorias y endocrinas intervienen en la disfuncién del metabolismo glucidico, que
conduce a la resistencia a la insulina, y a la progresiva aparicion de lesiones orgénicas del

sistema cardiovascular.

La resistencia a la insulina es la principal caracteristica de la DMII y se desarrolla en
multiples 6rganos, incluyendo musculo esquelético, higado, tejido adiposo y corazén (Saltiel
y Cols. 2001). El comienzo de la hiperglicemia y la DM es a menudo precedida durante
muchos afios de resistencia insulinica. La obesidad interviene de manera muy importante en
este fendmeno proporcionando una importante conexion entre DMII y la acumulacién de
grasa (Bhatia y Cols. 2007). De hecho, una gran proporciéon de pacientes diabéticos son
obesos (Hossain y Cols. 2007). La obesidad es un complejo desorden que lleva a la alteraciéon
del metabolismo lipidico, desregulacién de las ejes hormonales, estrés oxidativo, inflamacion
sistémica y una distribuciéon ectépica de la grasa. El tejido adiposo es una fuente activa de
mediadores inflamatorios y acidos grasos libres (Shulman y Cols 2000). De acuerdo a esto, lo
obesos con DMII desarrollan un incremento de los niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios (Cavelti-Weder y Cols. 2012). Los acidos grasos libres se unen al TLR activando

NF-kB a través de la degradacion del complejo inhibitorio IkBalpha por la kinasa IKKB (Kim
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y Cols. 2006). Como resultado, el NF-kB dispara la inflamacién tisular a la vez que la

regulacion positiva de los genes inflamatorios IL-6 y TNF-alpha.

La activacién de TLR por los dcidos grasos libres lleva a la fosforilacion de IRS-1 por
JNK y PKC, por tanto alterando su habilidad para activar posteriormente la kinasa PI3 y Akt.
Estos eventos moleculares producen la regulacion negativa de del transportador de glucosa
GLUT-4 y por tanto resistencia insulinica (Kim y Cols. 2012). La resistencia insulinica es
crucial en la disfuncién vascular en sujetos con DMII (Kim y Cols. 2006). Ademas, la
regulacion negativa de la via kinasa PI3/Akt lleva a la inhibicion de NOS endotelial y la
disminucién en la producciéon de NO (Du y Cols. 2006). Junto con la sintesis reducida de NO,
la oxidacién intracelular de los acidos grasos libres almacenados generan ROS produciendo
inflamacién vascular, sintesis de AGE, actividad de la PGI2 sintasa reducida y activaciéon de

PKC (Giacco y Cols. 2010).

Los incrementos en los niveles de ROS asociados con la resistencia insulinica eliminan
la produccion de NO y produce peroxinitrito con una mayor disminucién de la
biodisponibilidad de NO. Los bajos niveles celulares de NO facilitan las vias
proinflamatorias que llevan al incremento en la produccién de citocinas. De hecho TNEF-
alpha e IL-1 incrementan la actividad de NF-kB y la expresion de moléculas de adhesion. El
TNF-alpha también estimula la expresion de PCR la cual regula negativamente la NOSe e
incrementa la produccién de moléculas de adhesiéon y endotelina-1 (Cardillo y Cols. 2004).
Un estudio reciente demostré que la perdida de la sefializacién insulinica en el endotelio
vascular produce una disfuncion endotelial, expresion de moléculas de adhesién y lesiones

ateroscleroéticas en ratones (Rask-Madsen y Cols 2010).

Aunque el desarrollo de la resistencia insulinica ha sido atribuida a la inflamacién
derivada del adipocito, recientes evidencias estan poniendo en duda esta teoria. De hecho, la
inflamacién y la activacion macrofdgica parece que ocurre en los tejidos no adiposos del

obeso (Gray y Cols. 2011).

Este concepto se sostiene por el hecho de que la supresién de la inflamacién en los
vasos previene la insulin-resistencia en otros érganos y prolonga la esperanza de vida
(Hasegawa y Cols. 2012). Consistentemente, los ratones transgénicos con sobreexpresién de
IkBalpha especifica del endotelio fue protectora para el desarrollo de resistencia insulinica.

En estos ratones, la infiltracién macrofégica del tejido adiposo asi como lo marcadores de
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estrés oxidativo plasmaticos inducidos por la obesidad estaban reducidos mientras que en
sangre, mitocondrias musculares y el musculo esquelético estaban incrementados,
confirmando el papel principal del factor de transcripcion NF-kB en el estrés oxidativo,
disfuncién vascular e inflamacién (Hasegawa y Cols. 2012). Otros estudios confirmaron estos
hallazgos, mostrando que la alteracion genética de IRS-2 en las células endoteliales reducia la
entrada de glucosa en el musculo esquelético. (Kubota y Cols. 2011). Estos hallazgos estan
fuertemente ligados al papel central del endotelio en la resistencia insulinica inducida por la
obesidad, sugiriendo que el bloqueo de la inflamacién vascular y ele estrés oxidativo pueden
ser una prometedora esperanza de cara a prevenir los desordenes metabdlicos. A destacar
los farmacos para mejorar la sensibilidad de la insulina en pacientes con DMII y SM esta

asociada con una restauracion de la vasodilatacién mediada por flujo (Vitale y Cols. 2005).

Los efectos aterogénicos de la resistencia insulinica son también parejos a cambios en
el perfil lipidico como TG altos, baja HDL, incremento de lipoproteinas remanentes, ApoB y
LDL elevadas (Zhang y Cols. 2012). Una vez que los &cidos grasos libres alcanzan el higado,
se ensamblan las VLDL y se vuelven solubles por un incremento en la sintesis de ApoB.
VLDL es procesado por la proteina transferidora de esteres de colesterol permitiendo la
transferencia de TG a las LDL, el cual se vuelve mas denso y mas pequefio y por tanto mas
aterogénico. La DLP aterogénica es de hecho un predictor de riesgo CV y su modulacién

farmacolégica reduce los eventos vasculares en sujetos con DMII y SM (Lee y Cols. 2011).

5.- Por altimo, el presente estudio confirma estudios anteriores sobre la importancia
de la inflamaciéon en la patogenia del Sindrome Metabdlico y demuestra que los
biomarcadores plasmaticos de inflamacion mas relacionados con los signos clinicos de
Sindrome Metabdlico fueron las molecular solubles de adhesién vascular ICAM-1 y VCAM-
1, sugiriendo que la disfuncion endotelial producida durante el desarrollo del Sindrome
Metabdélico pudo ser determinante en la evolucién de la enfermedad, y que la inhibicion de
tales moléculas podria representar una nueva via de abordaje terapéutico para los pacientes

con sindrome metabdlico.

El endotelio es, gracias a sus propiedades, un érgano determinante para el buen
funcionamiento cardiovascular. Cuando su fisiologia se altera por dafio estructural o
funcional, se inicia un largo proceso que puede desembocar en patologias tan graves como el

infarto de miocardio, el ictus y la patologia vascular periférica. De hecho, como ya se ha
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indicado, la principal causa de muerte, en las sociedades occidentales avanzadas, son las

enfermedades cardiovasculares (ECV).

Los vasos sanguineos estdn formados por una capa adventicia y una capa media
formada por células musculares lisas (CMLV) de potencia variable. Ademas, en la parte mas
interna se localiza la capa intima formada por el endotelio de estructura variable segin el
tipo de vaso (arterial o venoso, grandes vasos, medianos o micovasculatura) y el territorio

(cerrado, continuo, discontinuo o fenestrado).

Las células endoteliales forman una monocapa continua que tapiza la cara luminal
interna de las arterias, las venas, los capilares y los vasos linfaticos, con una estructura muy
organizada que asegura el acoplamiento funcional entre ellas. En el endotelio podemos
encontrar dos zonas especializadas, la apical o luminal y la basal que interacciona con las
proteinas de la matriz extracelular (MEC) de la lamina basal a la que estd firmemente
adherida, anclando las células al subendotelio. La MEC estd compuesta fundamentalmente
por glucoproteinas (laminina, fibronectina, vitronectina, trombospondina, entactina, heparan

sulfato y factor Von Willebrand, entre otros).

El endotelio no expresa sus funciones de manera homogénea ya que existe una
heterogeneidad que depende del tipo de vaso y del territorio en el que se encuentre. Asi, por
ejemplo, la permeabilidad es especialmente importante en los endotelios capilares y su
intensidad esté restringida por el tipo de endotelio. Asi desde el endotelio cerrado de los
capilares cerebrales, hasta el endotelio fenestrado del higado encontramos una gradacién
ascendente en la facilidad de paso de sustancias. Pero el endotelio vascular no es
simplemente una barrera que separa la sangre de la pared vascular, sino también un
importante 6rgano que estd implicado en numerosas actividades por su capacidad de
modificar su funcionalidad y regular la sintesis de diversos factores, en respuesta a cambios

humorales, quimicos o mecanicos en la sangre o en las células sanguineas.

Asi participa en diversas funciones de las que destacan, por su importancia para

mantener la fisiologia cardiovascular, las siguientes:

* El mantenimiento del tono vascular y, por tanto, de la presién arterial, mediante la

liberacién de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.
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* La capacidad de expresar moléculas de adhesiéon que a su vez controlan el reclutamiento

de leucocitos al subendotelio, donde seran activados participando en el proceso inflamatorio.

* La creacion de una superficie no trombogénica por la presencia de cargas eléctricas

negativas y por la sintesis de inhibidores de la agregacion plaquetaria.

* La sintesis y liberacion de sustancias reguladoras del crecimiento del fenotipo de la

migracion de las células musculares lisas.

En estas funciones tienen un papel especialmente importante los factores sintetizados por el

endotelio vascular

Asi en el tono vascular participan vasodilatadores como la PGI», el NO o el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE) especialmente importante en vasos
pequefios, y también sustancias vasoconstrictoras como el tromboxano A, (TXA:), la
endotelina (ET1) o radicales libres de oxigeno (RLO). No hay que olvidar tampoco que una
buena parte de la actividad de la enzima de conversiéon (ECA) y la produccién de

angiotensina II esta asociada a las membranas plasmaticas de las células endoteliales.

En la actividad antiagregante y antitrobogénica participan el NO y la PGI., asi como
moléculas como el heparédn sulfato, la proteina C y el factor activador del plasminégeno (t-
PA). Con actividad opuesta se pueden citar al TXA2, factor Von Willebrand (FvW), factor
tisular (FT) y el inhibidor del activador de plasminégeno (PAI). La proliferaciéon de las
células de la pared, especialmente las CMLV, estd especialmente regulada de manera

inhibidora por el NO y la PGI2 y activadora por la endotelina 1 y la angiotensina II

Por tanto, la fisiologia vascular es dependiente de la integridad del endotelio porque
mantiene un equilibrio entre la actividad bioldgica de sus factores y la de aquellos otros del
mismo o distinto origen que la alteran. Entre las situaciones que mas afectan a la estructura y

actividad del endotelio, la aterosclerosis es, sin duda, la més importante.

De forma general, se puede definir la disfuncién endotelial como la serie de
alteraciones que afectan la sintesis, liberacion, difusiéon o degradacién de los factores que se
generan en el endotelio. Los mecanismos responsables de dichas alteraciones pueden
originarse tanto por cambios en los receptores como de las sefales intracelulares de

transduccién, o incluso por modificaciones en la respuesta de las células diana de dichos
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factores. La disfuncién endotelial no es homogénea en sus caracteristicas y su distribucion,

varia en funcién de la patologia asociada, asi como con el lecho vascular que se considere.

En la mayor parte de las lesiones ateroscleréticas, la funcién vascular del endotelio
estd atenuada, o incluso ha desaparecido. Las diversas formas de disfuncién endotelial

incluyen:

a) Menos liberaciéon de NO, prostaciclina o EDHF.

b) Aumento de liberacién de endoperéxidos.

¢) Aumento de produccion de radicales libres de oxigeno.
d) Aumento de liberaciéon de endotelina.

e) Disminucién de la sensibilidad del musculo liso vascular a los vasodilatadores de origen

endotelial.

Los descubrimientos segtin los cuales el tejido adiposo secreta adipoquinas han
revelado que el exceso de grasa, en particular a nivel visceral, es capaz de crear un "ambiente
inflamatorio", con incremento en especial en las concentraciones de TNF-a, IL-6, PAI-1,

leptina, fibrinégeno y componentes del SRAA.

Los datos expuestos acercan dos tipos de tejidos aparentemente diferentes: el tejido
adiposo y el sistema inmune. Ademas de la homologia estructural entre las adipoquinas y
algunos componentes del sistema inmune, estudios realizados en adipocitos, en células T y
en macréfagos han revelado vias proinflamatorias similares en procesos tales como la
activacion del complemento y la produccién de citoquinas. De hecho las células precursoras
de adipocitos pueden exhibir en condiciones experimentales una actividad fagocitica similar

a la de los macrofagos (Charriére y Cols. 2003).

Otras investigaciones han demostrado wuna infiltracion del tejido adiposo,
particularmente visceral, por parte de macréfagos en obesidad (56). Los mediadores
inflamatorios no sélo son producidos por los adipocitos, sino por células del sistema
reticuloendotelial y por preadipocitos. La expresion de genes que codifican la sintesis de

mediadores inflamatorios se encuentra aumentada en el tejido estromal adipocitario, en el
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que se encuentran los macréfagos y los preadipocitos. Estos tltimos también sintetizan

citoquinas al ser estimulados por TNF-a (Weisberg y Cols. 2003).

Podria postularse en este contexto cémo los cambios en el tamafio del tejido adiposo
inducidos por la ganancia de peso generarian secrecién adipocitaria de citoquinas (TNF-a), la
cual, a su vez induciria sintesis y liberaciéon de factores quimioatrayentes de células del
sistema reticulo endotelial por parte del tejido estromal adipocitario. El resultado final seria
infiltracion del tejido graso por parte de macréfagos, y perpetuacion de la inflamacién,

disfuncién endotelial y aterogénesis (Wellen y Cols 2003).

El tejido adiposo realizaria entonces un papel tanto de causa como de objetivo de un
estado inflamatorio crénico de bajo grado y provee una relacion directa con otros
componentes del sindrome metabdlico. La via final comtin es la aterosclerosis, causante de
enfermedad vascular generalizada, conduciendo a hipertensién arterial, enfermedad

coronaria y enfermedad vascular periférica.

Desde un punto de vista evolutivo, también son evidentes las relaciones entre el
sistema inmune y el tejido adiposo, como representante del estado nutricional de los
individuos. En insectos como la Drosophila se ha demostrado que las estructuras encargadas
de regular el sistema inmune y algunas funciones metabdlicas tienen un origen comdn. En
esta especie, en el equivalente del higado para los mamiferos, se encuentran incluidos el
tejido adiposo, el sistema hematopoyético y otros componentes del sistema inmunolégico

(Tong y Cols. 2000).

La confrontacién permanente entre las diferentes especies y las enfermedades
infecciosas podria generar, luego de exposicion repetida, genotipos "inflamatorios", capaces
de inducir la produccién de citoquinas proinflamatorias. Se produciria asi en algunos
individuos un fenotipo "proinflamatorio" crénico de bajo grado que predispondria a la
insulinorresistencia (Wellen y Cols. 2003, Wilson y Cols. 1997). Un estudio en tal sentido,
realizado por Holgman et al apoya esta teoria, al mostrar que la exposicién prenatal a
citoquinas puede generar un estado de obesidad e insulinorresistencia después del

nacimiento (Dahlgren y Cols. 2001).

Evolutivamente uno de los sistemas que mas se ha conservado en humanos es el de

conservacion de energia. De acuerdo con la teoria del Gen Oportunista (Thirfty Gene), en
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etapas iniciales de nuestra evoluciéon se desarrollaron sistemas altamente efectivos para
acumular la escasa energia disponible, dando lugar a la aparicién del tejido adiposo. La falta
de desarrollo industrial implicaba largas jornadas de ejercicio fisico exhaustivo para
conseguir cantidades escasa de alimentos. Esta energia debia acumularse de manera
eficiente, para ser utilizada posteriormente entre otros, con el fin de defender el organismo
frente a innumerables infecciones. El precio, sin embargo, ha sido la susceptibilidad genética,
en algunos individuos y grupos poblacionales, a desarrollar un estado inflamatorio crénico
en un tejido adiposo cada vez mas abundante y disfuncionante. En efecto, la sociedad
industrializada ha cambiado las condiciones: ha aumentado dramaticamente el consumo de
alimentos ricos en calorias, y se ha reducido de igual manera la actividad fisica. En Estados
Unidos se estima que mas del 60% de las personas no participan en programas de actividad

fisica regular, y un 25% seria absolutamente sedentaria

Los sistemas de acumulacion energética y de respuesta inmune, por su lado, no
parecen haberse adaptado correctamente en todos los casos. Los mecanismos que
inicialmente nos permitian sobrevivir podrian haberse vuelto contraproducentes y causantes
de inflamacién crénica, resistencia la insulina, disfuncién endotelial y aterogénesis. En forma
alternativa, algunos investigadores postulan que la obesidad podria deberse al desarrollo de
resistencia, a nivel del sistema nervioso central, frente a los mecanismos, regulados por

insulina y leptina, que controlan la adipogénesis (Schwartz y Cols. 2004).

Nuestro estudio aporta luz a este campo al sugerir la existencia de
subpoblaciones dentro del contexto del Sindrome Metabdlico que sugieren una respuesta
individual dependiente muy posiblemente de la expresividad génica individual de la
maquinaria celular en particular de aquella parcela referente a los sistemas de acumulacién
energética y de respuesta inmune y que nos obligarian a adaptar nuestra terapéutica diaria al

perfil de riesgo individual de padecimiento de sindrome metabélico.
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Metabdlico fueron las molecular solubles de adhesion vascular ICAM-1 y VCAM-1,

sugiriendo que la disfunciéon endotelial producida durante el desarrollo del Sindrome

Metabélico pudo ser determinante en la evolucién de la enfermedad, v que la inhibiciéon de

tales moléculas podria representar una nueva via de abordaje terapéutico para los pacientes

con sindrome metabdlico.

Con formato: Posicion: Horizontal:
Exterior, Con relacion a: Margen
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