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Resumen. En diversos estudios se ha identificado que la obesidad y prin-

cipalmente el aumento de adiposidad en la región abdominal, se asocia con

inflamación de grado bajo, resistencia a la insulina (RI), homeostasis alterada

de la glucosa y con sus comorbilidades tales como la diabetes mellitus tipo 2

(DMT2), la hipertensión, las dislipidemias y las enfermedades cardiovascula-

res. El factor inhibidor de la migración de macrófagos (MIF) es una citocina

proinflamatoria involucrada en enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

Sin embargo, actualmente, se sugiere que el MIF está involucrado en el proce-

so inflamatorio que acompaña a la obesidad, así como en el control metabóli-

co de las complicaciones asociadas a la obesidad. Los diferentes estudios

muestran de manera consistente, el aumento en los niveles séricos del MIF en

personas con obesidad, diabetes tipo 2 y en los diabéticos que presentan com-

plicaciones microvasculares (la nefropatía, la retinopatía y el síndrome de pie

diabético). La relación del MIF con la regulación del metabolismo de la gluco-

sa y la apoptosis de las células � pancreáticas, así como la asociación de algu-

nos polimorfismos funcionales en el promotor del gen del MIF con la obesidad

y la diabetes. Esta revisión resume conocimientos basados en estudios clínicos

y epidemiológicos sobre el papel del MIF en la obesidad y la diabetes tipo 2.
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Abstract. Several studies have found that obesity and increased adiposity

mainly in the abdominal region, are associated with low-grade inflammation,

insulin resistance (IR), impaired glucose homeostasis and comorbidities such

as type 2 diabetes mellitus (T2D) and cardiovascular disease. The macrophage

migration inhibitory factor (MIF), is a proinflammatory cytokine involved in

autoimmune and inflammatory diseases. However, currently it is suggested

that MIF is involved in the inflammatory process associated with obesity and

the metabolic control of the complications associated with obesity. Different

studies show consistently, increased serum levels of MIF in subjects with obe-

sity, type 2 diabetes and diabetics with microvascular complications

(nephropathy, retinopathy and diabetic foot syndrome). The relationship of

the MIF to the regulation of glucose metabolism and apoptosis of pancreatic �
cells, and the association of some functional polymorphisms in the promoter

of the MIF gene with obesity and diabetes.This review summarizes, the knowl-

edge based on clinical and epidemiological studies on the role of MIF in obe-

sity and type 2 diabetes.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad es una enfermedad cróni-

ca y multifactorial, cuya prevalencia va en

aumento a nivel mundial. Este incremento

se puede atribuir a la disponibilidad y al

consumo de alimentos con alto contenido

de grasa, en combinación con un estilo de

vida sedentario (1, 2). En consecuencia,

existe un sustancial aumento en las comor-

bilidades relacionadas con la obesidad, en-

tre las que se incluyen, la resistencia a la in-

sulina (RI), la homeostasis alterada de la

glucosa, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2),

la hipertensión arterial, las dislipidemias y

las enfermedades cardiovasculares (ECV)

(3-6).

Actualmente, se considera al tejido

adiposo como un órgano endocrino activo,

que secreta mediadores importantes de la

inflamación, tales como la interleucina-6

(IL-6), el factor de necrosis tumoral-�
(TNF-�), la resistina, la interleucina-8

(IL-8), la proteína quimioatrayente de mo-

nocitos-1 (MCP-1), la interleucina 1-�
(IL-1�) y el factor inhibidor de la migración

de macrófagos (MIF). La red de citocinas

favorece la producción de reactantes de

fase aguda como la proteína C reactiva

(CRP), la haptoglobina y el fibrinógeno, que

en conjunto contribuyen a un estado de in-

flamación crónica de grado bajo caracterís-

tico de la obesidad; además de que algunas

de estas adipocinas se encuentran implica-

das en el desarrollo de la RI y el síndrome

metabólico (5, 7, 8).

El factor inhibidor de la migración de

macrófagos (MIF) fue una de las primeras
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citocinas proinflamatorias que se describió

en 1966, como un factor soluble expresado

por linfocitos T en respuesta a la hipersensi-

bilidad tipo retardada y ejerce un efecto in-

hibitorio sobre la migración de los macrófa-

gos in vitro (9, 10). Se han realizado estu-

dios que demuestran que el MIF es un im-

portante regulador de la respuesta inmune

innata e inflamatoria (11). El MIF se produ-

ce por diferentes tipos de células y tejidos

como, células T, macrófagos, monocitos,

glándula pituitaria, fibroblastos, células en-

doteliales y adipocitos (12 -14). Estimula la

expresión y secreción de citocinas proinfla-

matorias como son el TNF-�, el interferón

gamma (IFN-�), la IL-1�, la IL-6, la interleu-

cina-2 (IL-2) y la IL-8 y puede a su vez con-

traregular el efecto antiinflamatorio de los

glucocorticoides (15-17). Se ha determina-

do que los niveles del MIF se encuentran in-

crementados en la artritis reumatoide (AR),

la sepsis severa, la obesidad y la DMT2, sien-

do que estas enfermedades cursan con infla-

mación persistente de diferentes grados

(18-21), es importante realizar estudios

para tratar de dilucidar el papel del MIF en

su desarrollo.

FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACIÓN
DE MACRÓFAGOS Y OBESIDAD

La inflamación constituye una respues-

ta fisiológica del organismo ante las infec-

ciones o heridas, que tiene como fin el res-

tablecimiento de la homeostasis. En gene-

ral, se considera que dicha respuesta es be-

neficiosa debido a que proporciona protec-

ción controlada contra las infecciones. La

obesidad se acompaña de inflamación cróni-

ca de grado bajo, y hasta el momento no se

le ha atribuido un efecto positivo (3, 22).

La obesidad altera la función endocrina y

metabólica del tejido adiposo y lo lleva a un

incremento en la liberación de ácidos gra-

sos, hormonas y moléculas proinflamato-

rias, así como a una infiltración de monoci-

tos que contribuyen a las complicaciones

asociadas a la obesidad. En el 2003, dos es-

tudios independientes demostraron que la

expansión del tejido adiposo se acompaña

por una infiltración progresiva de monoci-

tos en el tejido adiposo (TA). Weisberg y

col. y Xu y col. reportaron que el TA en ra-

tones obesos presenta infiltración de mono-

citos, lo cual se puede atribuir a la muerte

de las células grasas hipertróficas y/o a una

hipersecreción por parte del TA de citoci-

nas proinflamatorias, tales como MIF, IL-6,

TNF-�, IL-1� y MCP-1 (23, 24).

Los macrófagos son una fuente prima-

ria del MIF in vitro e in vivo (25). El MIF se

secreta en respuesta a estímulos inflamato-

rios como lipopolisacárido (LPS), TNF-� e

IFN-� (11, 25, 26). MIF puede actuar de ma-

nera autocrina y paracrina e inhibe el efec-

to inmunosupresor de los glucocorticoides,

al promover la secreción de una variedad de

citocinas proinflamatorias, como TNF-�,

IL-2, IL-6, IL-8, IFN-�, IL-1�, además de que

inhibe a la citocina inmunomoduladora

IL-10, lo que conlleva a la sobrexpresión del

MIF y al desarrollo de un microambiente in-

flamatorio (11, 25-28). Roger y col., demos-

traron que los macrófagos MIF -/- tuvieron

una baja respuesta al LPS, debido a la re-

ducción en la actividad del NF-�B y la pro-

ducción del TNF-� (29). También se ha de-

terminado que el MIF endógeno, regula la

inmunidad innata a través de la sobre regu-

lación de la expresión del receptor tipo toll

4 (TLR4), el receptor de IL-1 (IL-1R) y el

receptor para TNF (TNFR) (29, 30). Ade-

más, el MIF disminuye la apoptosis depen-

diente de p53 lo que conlleva a un incre-

mento de la vida media de los macrófagos

activados, y por lo tanto a una amplifica-

ción de la respuesta inflamatoria (31). De-

bido a su funcionalidad y prominente papel

en la biología de los macrófagos, así como

su propiedad quimioatrayente (32), el MIF

puede promover el reclutamiento de macró-

fagos y células T al tejido adiposo, por lo
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que se ha implicado en la inflamación aso-

ciada a la obesidad y sus complicaciones

metabólicas relacionadas.

Los adipocitos humanos y murinos,

también secretan el MIF (13, 33). Los nive-

les de ARNm del MIF en células mononu-

cleares de sangre periférica de pacientes

obesos y los niveles séricos de MIF se en-

cuentran incrementados en obesidad (19,

34). Alvehus y col. reportaron que la expre-

sión del MIF fue mayor en tejido adiposo

visceral humano, lo que sugiere que el MIF

es sobre-regulado por la grasa intra-abdomi-

nal, metabólicamente perjudicial, así mis-

mo observaron una asociación positiva en-

tre el porcentaje de grasa corporal y la ex-

presión de MIF en el tejido adiposo visceral,

por lo que sugirieron que el MIF puede pro-

mover la acumulación de triglicéridos. Sien-

do posible que la alta expresión del MIF fa-

cilite el almacenamiento de grasa corporal

en el depósito metabólicamente desfavora-

ble (35). Saksida y col., mostraron aumento

en la producción local y sistémica de MIF

en ratones C57BL/6 alimentados con una

dieta alta en grasa, que se correlacionó con

la ganancia de peso y el desarrollo de la in-

tolerancia a la glucosa (36). Varios estudios

indican que el MIF se encuentra posiciona-

do en la parte superior de la cascada de se-

ñalización inflamatoria y que la deficiencia

del MIF beneficia casi todas las condiciones

con procesos inflamatorios; pero también

reduce la capacidad de las células de produ-

cir TNF-�, IL-1, IL-6, interleucina-17

(IL-17) e interleucina-23 (IL-23) (37, 38).

Particularmente, la deficiencia del MIF re-

duce el tamaño del adipocito y la inflama-

ción del tejido adiposo, lo cual indica un pa-

pel crucial del MIF en la inflamación y dis-

función metabólica del tejido adiposo aso-

ciado a la obesidad (39).

En un estudio para evaluar el efecto

del ejercicio sobre la obesidad y la enferme-

dad de hígado graso no alcohólico, realiza-

do en ratones y en cultivos de adipocitos

humanos, se encontró incremento en la ex-

presión hepática de MIF, en los ratones que

fueron sometidos a ejercicio. Los cultivos

de hepatocitos humanos, que fueron some-

tidos a tratamiento con MIF, aumentaron la

fosforilación de AMP activada por la proteí-

na cinasa y la actividad de la acetil-CoA car-

boxilasa, además de que aumentó la oxida-

ción de los lípidos. Estos resultados sugie-

ren que el ejercicio incrementa la expresión

de MIF en el hígado y puede prevenir la es-

teatosis activando la vía AMPK (40).

Niveles séricos del Factor Inhibidor
de Macrófagos en obesidad

Diversos estudios epidemiológicos rela-

cionan los niveles sanguíneos del MIF con la

obesidad. Dandona y col., reportaron una

correlación entre los niveles séricos de MIF

y el índice de masa corporal (IMC), encon-

trando que los individuos con obesidad con

un IMC de 37,5 ± 4,9 kg/m2 tienen concen-

traciones plasmáticas del MIF significativa-

mente incrementadas (2,8 ± 2,0 ng/mL),

en comparación con los individuos de peso

normal con un IMC de 22,6 ± 3,4 kg/m2

(MIF: 1,2 ± 0,6 ng/mL) (19). Similarmen-

te, los niveles séricos del MIF se encontra-

ron incrementados en adolescentes con so-

brepeso en comparación con los de peso

normal (MIF; mediana: 964,6 pg/mL, rango

intercuartil: 590,3-2019,46 vs. 562,7

pg/mL, rango intercuartil: 430,6-813,76), y

estos se correlacionaron positivamente con

marcadores de inflamación y obesidad (34).

Se ha demostrado que en la obesidad, la ex-

presión del ARNm del MIF está sobre-regu-

lada en 60% de las células mononucleares

de sangre periférica y que el aumento en

los niveles séricos y el ARNm del MIF en es-

tas células se asocian con el IMC, ácidos

grasos libres y la tolerancia disminuida a la

glucosa (13, 18, 19, 41).

También se ha determinado el efecto

de algunos medicamentos y de la reducción

de peso corporal sobre los niveles sanguí-
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neos del MIF. El tratamiento con la metfor-

mina, un fármaco anti-diabetes, disminuye

las concentraciones plasmáticas del MIF de

2,3 ± 1,4 a 1,6 ± 1,2 ng/mL, en individuos

con obesidad después de una intervención

de 6 semanas. Después de retirar el trata-

miento, los niveles del MIF regresaron a su

valor inicial, lo cual indica un efecto depen-

diente de la metformina (19). Además, me-

diante un programa de pérdida de peso en

personas con obesidad mórbida (IMC 43,0

± 8,6 kg/m2) lograron reducir 14,4 kg de

su peso corporal, y esto se asoció con una

disminución en los niveles séricos del MIF y

una mejoría de la función de las células �
pancreáticas (42). En otro programa de

pérdida de peso, se logró una reducción de

peso de 4,4 kg, con una disminución del

67% en los niveles circulantes del MIF (43).

En un estudio realizado en indios Pima

con obesidad y tolerancia normal a la gluco-

sa, se observó que el tamaño de las células

del tejido adiposo subcutáneo abdominal se

asoció con las concentraciones de ARNm

del MIF, en adipocitos y preadipocitos; ade-

más de que el incremento en los niveles de

ARNm del MIF de ambos tipos de células se

asoció con aumento en las concentraciones

de insulina y glucosa plasmática, y con dis-

minución de la acción de la insulina hepáti-

ca y periférica (44).

Actualmente, existen numerosos estu-

dios sobre genes asociados con el desarrollo

de enfermedades poligénicas, como la obe-

sidad, la diabetes, la artritis reumatoide, y

la enfermedad cardiovascular, entre otras.

Sin embargo, no ha sido posible identificar

consistentemente a los genes o variantes de

los mismos que se asocian con el riesgo o

susceptibilidad para estas patologías. Aun-

que existen pocos estudios de asociación

con el gen del MIF, se ha determinado la re-

lación del polimorfismo funcional

rs5844572 (-794 [CATT]5-8) en la región

promotora de este gen con varias enferme-

dades, particularmente el tetranucleótido

repetido localizado en la posición -794 se

ha estudiado en población japonesa, encon-

trando que los alelos 6-, 7- y 8-CATT se aso-

cian con la obesidad (45), pero aún no se

conoce su relación con los niveles de la pro-

teína.

FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACIÓN
DE MACRÓFAGOS Y DIABETES

Estudios epidemiológicos sugieren una

relación entre el MIF y la homeostasis de la

glucosa. Algunos investigadores se han en-

focado a estudiar si el MIF es un factor cau-

sal de la desregulación del metabolismo de

la glucosa, al afectar la producción de la in-

sulina en las células � pancreáticas y/o en

las células blanco de la insulina.

Papel del Factor Inhibidor de Macrófagos
en el metabolismo de la glucosa

En estudios realizados in vitro, Waeber

y col., mostraron la primera evidencia del

papel del MIF en el metabolismo de la glu-

cosa, encontrando que el MIF se produce en

las células � pancreáticas y se localiza con

la insulina en los gránulos secretores. La

producción del MIF fue dependiente de la

glucosa, regulando la liberación de la insuli-

na de manera autocrina. Además, se obser-

vó que mediante la inmunoneutralización

del MIF se disminuye la secreción de insuli-

na inducida por la glucosa, en contraste a

la exposición de MIF recombinante exóge-

no, que potenció la liberación de la insulina

de los islotes pancreáticos (46). En estos

estudios se sugiere que una disminución

progresiva de la secreción del MIF dentro

de los islotes de Langerhans, puede contri-

buir a la disfunción de las células �, a la dis-

minución en la secreción de insulina y al in-

cremento a nivel sistémico del MIF asocia-

do con DMT2, lo cual puede representar un

mecanismo fisiopatológico compensatorio

para mejorar este defecto (46). Church y

col., reportaron resultados similares en per-
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sonas con obesidad que se sometieron a un

programa de pérdida de peso, en este estu-

dio se encontró que el incremento del MIF

se asoció con disminución de la función de

las células � en personas con hiperglucemia

en ayuno, lo que apoya la hipótesis de que

la acción disminuida de MIF en los islotes

de Langerhans, puede contribuir a la dis-

función de las células � en individuos con

prediabetes. Esto se fortalece con el hallaz-

go en personas que tenían disminución sus-

tancial en los niveles del MIF, que también

presentaron aumento de la insulina plasmá-

tica, en comparación con los individuos que

tuvieron un cambio mínimo en los niveles

del MIF (42).

También se ha demostrado que MIF re-

combinante aumenta la apoptosis de los is-

lotes pancreáticos tras la exposición a ácido

palmítico o glucosa. El MIF potencia la dis-

minución de la función de las células de los

islotes inducida por nutrientes, según lo re-

velado por una menor tasa de oxidación de

la glucosa, el contenido de ATP, y la despo-

larización de la membrana mitocondrial, fa-

voreciendo la apoptosis mitocondrial. Los

investigadores proponen que el silencia-

miento del MIF puede mantener la integri-

dad del páncreas endocrino (47).

En infecciones microbianas agudas, se

puede inducir la respuesta inflamatoria sis-

témica del huésped, que frecuentemente se

asocia con el incremento del catabolismo

de la glucosa. La hiperglucemia transitoria

y la RI normalmente ocurren primero, pero

esto puede ser seguido por un estado per-

sistente de la producción de lactato y acido-

sis metabólica, la disminución del glucóge-

no y la hipoglucemia (48). Benigni y col.,

reportaron en miotubos del músculo esque-

lético de la rata, que la administración de

un anticuerpo anti-MIF suprimió la hipoglu-

cemia inducida por el TNF-� e incrementó

la síntesis de la fructosa 2,6-bifosfato, lo

cual incrementa la glucólisis en las células

del músculo esquelético. Esto sugiere que

los niveles séricos de MIF pueden incremen-

tar la disposición de glucosa en el músculo

esquelético. Así, el anticuerpo anti-MIF pre-

viene estos efectos en ratones TNF-�-/- a los

que se les administró endotoxina bacteria-

na, lo cual confirma la contribución del MIF

a los cambios metabólicos inducidos por la

inflamación (48).

Por otra parte, se ha demostrado in vi-

tro, que la glucosa y la insulina regulan la

expresión de MIF en adipocitos (7). El tra-

tamiento de adipocitos 3T3-L1 con el TNF-�
induce la secreción del MIF, sugiriendo que

el TNF-� puede regular la producción de

MIF en un ciclo de retroalimentación positi-

va durante la obesidad (49, 50). In vivo, los

ratones MIF-/- fueron hipo-respondedores a

la administración del TNF-� y tuvieron nor-

moglucemia comparado con los ratones

control, lo cual indica que el MIF se requie-

re para la acción del TNF-�. Además, en los

adipocitos tratados con el MIF recombinan-

te, se ha demostrado que MIF regula el

transporte de la glucosa mediado por la in-

sulina y la transducción de señales del re-

ceptor de insulina. Del mismo modo, en

respuesta al estrés inflamatorio, ratones

MIF-/- muestran una notable mejora en la

captación de glucosa por el tejido adiposo

comparado con la de los ratones control

(51). Consistentemente, algunos estudios

sugieren que el MIF afecta la homeostasis

de la glucosa directa o indirectamente a

través de la regulación del TNF-�. En otro

estudio, encontraron que los ratones MIF-/-

producen menos IL-6, TNF-� e IL-1� en

comparación con los MIF+/+, lo que sugie-

re que el MIF puede contribuir a la patogé-

nesis de la DMT2 al inducir la producción

de citocinas proinflamatorias y/o al modu-

lar la función de los adipocitos (15). Aun-

que en otro estudio no se observó ningún

efecto, cuando los ratones deficientes del

MIF (MIF-/-) y sus controles (MIF WT), fue-

ron alimentados con una dieta alta en gra-

sa, no se encontró diferencia en la ganancia
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de peso o de tejido adiposo en los dos gru-

pos de ratones, pero ambos grupos presen-

taron tolerancia disminuida a la glucosa y

aumento en los niveles sanguíneos de

insulina en ayuno (52).

Niveles séricos del Factor Inhibidor
de Macrófagos en diabetes

La DMT2 es una enfermedad heterogé-

nea caracterizada por la hiperglucemia que

resulta del desarrollo progresivo de la RI

acompañada por defectos en la secreción de

insulina (53). Además de la predisposición

genética, el riesgo de desarrollar la DMT2

aumenta con la edad, la obesidad, la hiper-

tensión, la dislipidemia y la falta de activi-

dad física (54). En varios estudios epide-

miológicos, se ha observado una relación

del MIF con el desarrollo de RI y DMT2 (18,

55-57).

En personas con DMT2, se ha encon-

trado aumento en los niveles séricos del

MIF (20.7±13.3 ng/mL), en comparación

con los controles no diabéticos (5,2 ± 3,0

ng/mL) (55). Se conoce que los indios

Pima americanos, presentan una alta inci-

dencia de DMT2, por lo que Vozarova y col.,

hicieron un estudio para conocer la influen-

cia racial sobre los niveles sanguíneos del

MIF, encontrando un aumento en los nive-

les del MIF en los indios Pima no diabéti-

cos, en comparación con los caucásicos no

diabéticos, determinando que este incre-

mento se asocia con la alteración en la ac-

ción de la insulina, lo que apoya la idea de

la asociación entre el MIF y la susceptibili-

dad para la RI y la DMT2 (18). En un estu-

dio realizado por Herder y col., reportaron

incremento significativo de los niveles del

MIF, de la proteína C reactiva (CRP) y de la

IL-6 en individuos con tolerancia disminui-

da a la glucosa y DMT2, comparado con los

controles con normoglucemia. La asocia-

ción entre los niveles del MIF y la tolerancia

disminuida a la glucosa y la DMT2 fue inde-

pendiente de los otros marcadores inflama-

torios. A diferencia de la CRP y de la IL-6,

hubo un incremento en los niveles séricos

del MIF en el grupo con DMT2 con respecto

al grupo con tolerancia disminuida a la glu-

cosa, lo que sugiere que el incremento en

los niveles del MIF precede al inicio de la

DMT2 (56).

Además de los estudios que se han rea-

lizado sobre los niveles del MIF en la etiolo-

gía de la DMT2, también se han analizado

algunos polimorfismos en el gen del MIF

con la susceptibilidad para desarrollar esta

enfermedad. En el estudio MONICA/KORA,

se analizaron 4 polimorfismos en el gen del

MIF (rs755622, rs2070766, rs2070767 y

rs1007888) y su relación con los niveles sé-

ricos de la proteína y el riesgo de desarro-

llar la DMT2. En este estudio se observó

que el alelo C del polimorfismo rs1007888

se asoció con el incremento en los niveles

séricos del MIF, mientras que el genotipo

CC del mismo polimorfismo se correlacionó

con la DMT2 en mujeres (57). Sin embargo,

la asociación entre los niveles incrementa-

dos del MIF y la incidencia de la DMT2 fue

significativamente más alta en las mujeres

con obesidad, en comparación con las de

peso normal. La relación triangular entre

los genotipos, niveles séricos del MIF y la

incidencia de la DMT2 en mujeres, sugiere

que el MIF puede tener un papel causal en

la etiología de la DMT2 y que el aumento en

sus niveles circulantes puede conferir ma-

yor susceptibilidad para la enfermedad

(57). Aunado a estas variaciones genéticas,

la diferencia entre género puede reflejar la

influencia de las hormonas sexuales sobre

el MIF a nivel transcripcional. Se ha obser-

vado que los estrógenos pueden regular la

producción del MIF en monocitos y macró-

fagos de ratones y humanos, mediante la re-

gulación transcripcional del factor nuclear

�B (58). Recientemente, el polimorfismo

rs1007888 también se asoció con una ma-

yor susceptibilidad para la diabetes mellitus

gestacional y el síndrome metabólico post-
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parto (59). Un aumento en los niveles del

MIF o de su receptor de superficie celular

CD74, se han encontrado en diabéticos que

presentan complicaciones microvasculares,

como la nefropatía (55, 60), la retinopatía

(55, 61, 62) y el síndrome de pie diabético

(63).

En un estudio previo, realizado en la

población del Occidente de México, se ana-

lizó la asociación de los polimorfismos fun-

cionales rs5844572 (-794CATT5-8) y

rs755622 (-173G/C) con la artritis reuma-

toide (AR) y con los niveles séricos del MIF.

Se encontró aumento en los niveles del MIF

en los pacientes con AR en comparación

con los controles. También, se observó aso-

ciación de los alelos de alta expresión

-794CATT7 y -173C en el gen del MIF con el

inicio temprano de la AR y con la actividad

clínica de la enfermedad. Además, ambos

alelos presentaron un fuerte desequilibrio

de ligamento (LD= 0,87, p <0,001) en la

población mexicana, lo cual indica que es-

tos alelos son segregados en bloque de una

generación a otra y podrían conferir un

riesgo similar (21, 64). Lo que sugiere que

la proteína y el gen del MIF pueden contri-

buir al desarrollo de enfermedades autoin-

munes, como la AR. Por otra parte, Vera y

Meyer-Siegler, hicieron un meta-análisis so-

bre los estudios relacionados con el cáncer

y el polimorfismo rs755622 (-173G/C) en

el gen del MIF, y reportaron que el alelo

-173C se asoció con alto riesgo para desa-

rrollar cáncer, particularmente con tumo-

res sólidos (OR= 1,89, IC95% 1,5-3,11,

p=0,012) (65). Ambos polimorfismos fun-

cionales en el promotor del gen del MIF,

también se han relacionado con obesidad y

diabetes (45, 57, 59).

La evidencia de los estudios epidemio-

lógicos, básicos y clínicos muestran una re-

lación del MIF con la obesidad, la desregu-

lación del metabolismo de la glucosa, la re-

sistencia a la insulina y la diabetes tipo 2; lo

cual sugiere un papel fisiopatológico impor-

tante del MIF y su contribución en el desa-

rrollo de la inflamación crónica en la obesi-

dad y su papel como probable blanco tera-

péutico, para reducir el estado inflamatorio

en la obesidad y sus comorbilidades. Tam-

bién, se considera importante continuar

realizando estudios de asociación de los po-

limorfismos en el gen del MIF, con las en-

fermedades que tienen como mecanismo fi-

siopatológico la inflamación; ya que se ha

mostrado en algunas poblaciones que los

polimorfismos rs5844572 y rs755622 pue-

den conferir mayor susceptibilidad para la

obesidad, la diabetes y la artritis reumatoi-

de. Sin embargo, aún no es claro si el incre-

mento en los niveles del MIF lleva a la des-

regulación del metabolismo de la glucosa,

la resistencia a insulina y la diabetes tipo 2,

o si es un efecto secundario de la misma en-

fermedad, por lo que son necesarios más es-

tudios para demostrar la participación del

MIF en diferentes contextos fisiopatológi-

cos.
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