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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad son un gran problema de salud pública en México y en todo el mundo 
por su alta incidencia. La DM2 es consecuencia del defecto de la secreción de insulina, acción de insulina o ambas. 
También, se ha establecido que tanto la DM2 como la obesidad cursan con un estado inflamatorio crónico de bajo 
grado, como consecuencia del incremento en la masa del tejido adiposo y la producción de citocinas proinflamatorias. 
En este proceso participan distintas células del sistema inmune. Las más estudiadas han sido los macrófagos y 
monocitos, pero recientemente se ha reportado la participación de otras células, tales como neutrófilos, mastocitos, 
eosinófilos, células dendríticas, natural killer (NK), natural killer de estirpe T (NKT) e inclusive células del sistema inmune 
adaptativo como los linfocitos Th1, Th2, T reguladoras (Tregs), Th17 y células B. En esta revisión abordamos las recientes 
evidencias de la participación de las células del sistema inmune, tanto innato como adaptativo, en la patología de la 
DM2 y la obesidad, concluyendo con la propuesta general de un modelo de la participación de estas células en 
la inflamación del tejido adiposo, resistencia a la insulina y DM2.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2. Obesidad. Sistema inmune. Resistencia a la insulina.

Abstract

Both type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity are a major public health problem in Mexico and around the world 
for increased incidence. In T2DM, insulin secretion, insulin action or both are altered. Also, in T2DM as well as in obesity 
a low grade chronic inflammation has been associated. In both conditions there is an important increase of visceral 
adipose tissue, which induces to an up-regulation of synthesis in proinflammatory molecules. This process involves different 
subsets of the immune system. The macrophages and monocytes are the best studied, but recently has been reported 
the involvement of other type of cells; such as neutrophils, mast cells, eosinophils, dendritic cells, NKs, NKT. Also, some 
T cells subsets, such as Th1, Th2, T regulatory, Th17 and B cells seems to be involved in the low grade chronic 
inflammation. This review focuses on recent evidences of the role of innate and adaptative immune system cells in the 
pathology of T2DM and obesity. We concluded with the general proposal of a theoretical model, how the immune cells 
may participate in inflammation of fat tissue, insulin resistance and T2DM.
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Introducción

La DM2 es una de las principales causas de morbi-

lidad y mortalidad en todo el mundo, su etiología es 

multifactorial y se caracteriza por niveles elevados de 

glucosa en plasma con alteración en el metabolismo 

de carbohidratos, lípidos y proteínas, como resultado del 

defecto de la secreción de insulina, acción de insulina 

o ambas1. Tanto la resistencia a la insulina como de-

fectos en la secreción de la misma han sido relacio-

nados con la etiología de la DM2. La resistencia a la 

insulina ha sido relacionada ampliamente con la obe-

sidad, y en ambas se ha detectado un estado inflama-

torio crónico de baja intensidad2,3.

En la obesidad la acumulación excesiva de triglicé-

ridos conduce a una hipertrofia de los adipocitos y a 

una desregulación en la secreción de adipocinas, 

tales como: adiponectina, resistina, leptina, proteína 

quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1), interleucina 8 

(IL-8), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), factor de 

necrosis tumoral � (TNF-�) e interleucina 10 (IL-10)4-7. 

Esto conduce a una infiltración de numerosas células 

del sistema inmune al tejido adiposo, así como un in-

cremento en la producción de citocinas proinflamato-

rias. Estas alteraciones del sistema inmune pueden 

participar de manera muy importante en la inducción 

de la resistencia a la insulina, por la inhibición en las 

proteínas de sustrato del receptor de insulina o inducir 

la lipólisis, con posterior liberación de ácidos grasos 

saturados de los adipocitos. De esta manera se des-

encadena un proceso que activa a los macrófagos a 

través de los receptores tipo toll (TLR), específicamente 

TLR2 y TLR42,3; este mecanismo participa de manera 

importante en la inducción de un estado inflamatorio 

crónico que a la larga induce resistencia a la insulina 

y posteriormente DM2.

En esta revisión tratamos de abordar las recientes 

evidencias de la participación de las células del siste-

ma inmune, tanto innato como adaptativo, en la pato-

logía de la DM2 y la obesidad, concluyendo con la 

propuesta general de un modelo de la participación 

de estas células en la inflamación del tejido adiposo, 

resistencia a la insulina y DM2.

Células del sistema inmune innato

Las células más estudiadas involucradas en el de-

sarrollo de la inflamación del tejido adiposo son los 

macrófagos del tejido adiposo, los cuales infiltran este 

tejido en procesos obesogénicos8,9. Los macrófagos 

se han clasificado en dos categorías basadas princi-

palmente en el perfil de citocinas que secretan. Los 

macrófagos M1 (macrófagos activados clásicamente) 

producen citocinas proinflamatorias tales como TNF-� 

e IL-6. En contraste, los macrófagos M2 (macrófagos 

activados alternativamente) secretan citocinas antiin-

flamatorias como IL-10 y factor de crecimiento trans-

formante � (TGF-�). Las citocinas estimuladoras de 

macrófagos M1 son interferón � (IFN-�) y lipopolisacá-

rido (LPS), mientras que macrófagos M2 son activados 

por interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13)2,10,11.

En la obesidad se ha encontrado un incremento 

importante de los macrófagos M1 en el tejido adiposo; 

esto, aunado a una reducción en los niveles de mo-

léculas antiinflamatorias como IL-10 y arginasa, con 

un consecuente incremento de citocinas proinflama-

torias como el TNF-�, que ha sido ampliamente des-

crito como factor proinflamatorio en obesidad, resis-

tencia a la insulina y DM212. El mecanismo por el cual 

se incrementan los macrófagos M1 no ha sido descri-

to completamente, pero se ha propuesto que puede 

ser debido a un cambio fenotípico de M2 a M1 o bien 

al reclutamiento de nuevos macrófagos provenientes 

del torrente sanguíneo al tejido adiposo (TA). Los ma-

crófagos M1 inducen un estado inflamatorio y resisten-

cia a la insulina a través de la inhibición de la señaliza-

ción de la insulina, producido indirectamente por las 

citocinas TNF-� e IL-62,3, mientras que los macrófagos M2 

protegen de la resistencia a la insulina a través de un 

mecanismo dependiente de IL-10; a este respecto se ha 

descrito que en adipocitos 3T3-L1, la IL-10 bloquea la 

sobrerregulación de genes proinflamatorios inducidos por 

TNF-�, incluyendo IL-6 y Regulated upon activation, nor-

mal T cell expressed and secreted (RANTES)13. Por otro 

lado, la IL-10 también reduce la expresión de MCP-1 y 

protege contra la resistencia a la insulina en el hígado14.

Los niveles altos de glucosa (hiperglucemia) dismi-

nuyen el número total de la población de células den-

dríticas15, afectando de manera importante tanto a las 

plasmocitoides como a las mieloides; este efecto se 

ha observado también en pacientes diabéticos con un 

buen control metabólico16,17. Interesantemente, en 

otros estudios se ha encontrado un aumento de estas 

células en pacientes con DM2 obesos, pero una dis-

minución importante de las células dendríticas deriva-

das de monocitos18-20. Por otro lado, en pacientes con 

DM2 con complicaciones ateroescleróticas las célu-

las dendríticas han mostrado una disminución en la 

capacidad de producir IFN-�15 y otras citocinas 

proinflamatorias tales como IL-6 y TNF-�18; no obs-

tante otros estudios han mostrado un aumento en la 
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producción intracelular de TNF-� por células dendríticas 

plasmocitoides17 y del factor estimulante de granulo-

citos-macrófagos (GM-CSF), una citocina proinfla-

matoria que participa en la generación de células 

dendríticas de origen mieloide19. En un modelo mu-

rino de diabetes/obesidad, se demostró que las cé-

lulas dendríticas pierden la capacidad de inducir la 

proliferación de células T alogénicas in vitro, y este 

efecto está asociado a la capacidad de producir cito-

cinas inmunosupresoras, tal como el TGF-�21.

En la obesidad, los neutrófilos, al igual que los mo-

nocitos, también se infiltran en el tejido adiposo22 y 

secretan mayor cantidad de citocinas proinflamatorias; 

así mismo muestran una mayor expresión de CD11b, 

un marcador de activación de estas células23, en con-

traste con las células de sujetos sanos24. Por otro lado, 

en pacientes con DM2, los neutrófilos muestran una ma-

yor capacidad de inducción del estallido respiratorio y 

producción de especies reactivas de oxígeno, sugiriendo 

la presencia de factores séricos responsables del incre-

mento del estallido respiratorio y la producción de espe-

cies reactivas de oxígeno25,26. Sin embargo, otros autores 

han reportado que los neutrófilos no sufren cambios in-

ducidos por la hiperglucemia27, inclusive algunos otros 

han descrito que existe una disminución en su función 

efectora, y esto podría ser causa de la alta prevalencia 

de infecciones en pacientes con diabetes28,29.

Los eosinófilos están presentes en gran cantidad en 

el tejido adiposo de ratones delgados, y disminuye su 

número conforme aumenta la adiposidad. También pa-

recen ser los principales productores de IL-4 localiza-

da, por lo que podrían estar involucrados en la genera-

ción de una respuesta de tipo Th2 y de macrófagos M2. 

Además, se ha observado que ratones deficientes de 

eosinófilos muestran niveles elevados de glucosa30.

Con respecto a las mastocitos, estos se han encon-

trado incrementados en el tejido adiposo de pacientes 

con obesidad en comparación con sujetos delgados. 

Similarmente, en ratones alimentados con una dieta 

rica en grasa (DRG) se encontró un mayor número de 

estas celulas31,32. La participación directa de los mas-

tocitos en obesidad ha sido establecida usando un 

ratón knock-out (KO) de mastocitos; estos ratones KO, 

al ser alimentados con una dieta occidental, ganaron 

significativamente menos peso, tuvieron una mejor in-

tolerancia a la glucosa, una inflamación reducida en 

el tejido adiposo con niveles bajos de insulina y lepti-

na comparados con ratones silvestres32,33. Además, 

los niveles de IL-6, TNF-�, IFN-�, MCP-1 y catepsina S 

se encontraron disminuidos en el suero y en el tejido 

adiposo del ratón KO32,33.

Con respecto a las células NK y su participación en 

la inflamación en obesidad y DM2, se ha reportado un 

importante incremento de células NK en ratones Rag 

2-/- (deficientes de linfocitos) alimentados con DRG, 

sugiriendo una posible función compensatoria de las 

células NK cuando los linfocitos B y T maduros están 

completamente ausentes34. Sin embargo, en el mode-

lo murino de obesidad inducida por DRG no se encon-

tró diferencias en la presencia de células NK en tejido 

adiposo35. En humanos pocos estudios han sido rea-

lizados; entre estos se ha determinado por citometría 

de flujo una disminución en la proporción de las célu-

las NK en sujetos obesos36. Similarmente, la propor-

ción de estas células en sangre periférica de sujetos 

obesos se encontró disminuida, mientras que en suje-

tos obesos con altos niveles de triglicéridos y glucosa 

la disminución de las células NK fue más marcada, lo 

que posiblemente podría explicar, en parte, la alta 

incidencia de infecciones asociadas a la obesidad37.

Las células NKT comparten propiedades con las 

células T y las células NK, al reconocer lípidos o glu-

colípidos asociados a CD1d. Estas células también 

pueden contribuir de manera importante en el desa-

rrollo de la inflamación del tejido adiposo y resistencia 

a la insulina. En ratones KO de �
2
-microglobulina (los 

cuales carecen de células NKT) la infiltración de ma-

crófagos al tejido adiposo disminuye de manera muy 

importante, al igual que la intolerancia a la glucosa, 

mientras que la activación de las células NKT por la 

administración de �-galactosilceramida en ratones ali-

mentados con una DRG exacerba la intolerancia a la 

glucosa, la infiltración de macrófagos y la expresión 

de genes proinflamatorios en el tejido adiposo38. Sin 

embargo, el papel exacto de las células NKT en la 

inflamación del tejido adiposo y resistencia a la insuli-

na es aún controversial, ya que se ha determinado que 

la depleción de las células NKT en la ausencia de 

alteraciones de las células T CD8+ es insuficiente para 

proteger contra el desarrollo de anormalidades meta-

bólicas en la obesidad inducida por la DRG39. Por lo 

tanto, estudios adicionales son necesarios para diluci-

dar la función exacta de las células NKT en la inflama-

ción asociada a la obesidad y DM2.

Células del sistema inmune adaptativo

La implicación de células T en la obesidad y DM2 

no es sorprendente debido a su papel crucial en di-

versos procesos inflamatorios40,41. Desde que se re-

portó un incremento en la frecuencia de células CD3+ 

en tejido adiposo de ratones y humanos obesos, 
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relacionados con resistencia a la insulina e inflama-

ción42, ha habido un aumento en la evidencia de la 

participación de las células CD4+ y CD8+ con el inicio 

y progresión de la obesidad y DM2.

Distintos estudios han evaluado la participación de 

las células CD8+ en el tejido adiposo. Entre estos se 

ha encontrado infiltración de células CD8+ en tejido 

adiposo visceral en un modelo experimental de obesi-

dad inducida por DRG, incluso antes de la migración 

de macrófagos a este tejido35,43. Experimentos in vitro 

han demostrado que las células T CD8+ aisladas del 

tejido adiposo de individuos obesos poseen un feno-

tipo activado y producen grandes cantidades de me-

diadores proinflamatorios, los cuales se han asociado 

a la activación y reclutamiento de macrófagos35,44. 

La depleción de las células T CD8+ por tratamiento 

con anticuerpos o por eliminación genética resultó en 

una disminución de la infiltración de macrófagos M1 

dentro de los depósitos de grasa visceral y, conse-

cuentemente, un decremento de mediadores proinfla-

matorios tales como TNF-�, IL-1, IL-6 y MCP-1, y un 

mejoramiento en la sensibilidad de la insulina y tole-

rancia a la glucosa35. Además, cuando las células 

CD8+ son transferidas a ratones CD8a-/- (deficientes 

de linfocitos CD8+) se incrementa la infiltración de 

macrófagos M1 al tejido adiposo, los niveles de expre-

sión de IL-6 y TNF-� y se agrava la intolerancia a la 

glucosa y resistencia a la insulina35. En conjunto, estos 

hallazgos sugieren que la obesidad promueve la acti-

vación de células T CD8+ en el tejido adiposo, que, a 

su vez, conduce al reclutamiento, diferenciación y ac-

tivación de los macrófagos a través de mediadores 

proinflamatorios, lo que conduce finalmente a la resis-

tencia a la insulina y la DM2.

Por otro lado, también se ha reportado un aumento 

de células T CD4+ residentes del tejido adiposo en 

humanos y ratones obesos44,45, con un fenotipo mayo-

ritariamente de memoria44. Asimismo, el análisis de las 

secuencias del receptor de células T también revela 

una diferencia de las células T aisladas de tejido adi-

poso de ratones obesos en comparación con ratones 

delgados, sugiriendo una expansión oligoclonal de 

células T antigénico específico44,45.

Se ha detectado que las células con fenotipo Th1 

están aumentadas en el tejido adiposo visceral de 

ratones alimentados con una DRG, comparados con 

aquellos alimentados con una dieta estándar45-47. Nor-

malmente, un alto porcentaje de células Th1 son en-

contradas en tejido adiposo visceral de ratones ali-

mentados con dieta normal, pero durante el curso de 

la obesidad inducida por la DRG el porcentaje y 

número absoluto de estas células aumenta dramática-

mente45. Consistentemente con los hallazgos en mo-

delos experimentales murinos, se ha reportado que el 

tejido adiposo visceral de sujetos obesos expresa ni-

veles elevados de IFN-�48, el cual es crítico en la pa-

togénesis de la resistencia a la insulina, ya que ratones 

deficientes de IFN-� con obesidad inducida por DRG 

muestran una mejora en la tolerancia a la glucosa y 

sensibilidad a la insulina acompañada de una dismi-

nución en el número de macrófagos en el tejido adi-

poso visceral y expresión de genes proinflamatorios. 

Por el contrario, un aumento en la expresión de IFN-� 
puede incrementar la acumulación de macrófagos M1 

en tejido graso, acompañándose con expresión eleva-

da de TNF-� y MCP-147. El tejido adiposo inflamado 

puede además propagar la polarización hacia un fe-

notipo Th1 a través de la producción de leptina, la cual 

puede actuar directa o indirectamente en las células T 

promoviendo la producción de las citocinas interleuci-

na 2 (IL-2) e IFN-�49. Interesantemente, se ha reporta-

do que la producción local del IFN-� en tejido adiposo 

visceral puede provenir también de los mastocitos32.

Las células con fenotipo Th2 expresan el factor de 

transcripción GATA-3 y producen un patrón de citoci-

nas que incluyen: IL-4, interleucina 5 (IL-5) e IL-13. Las 

células T CD4+ GATA-3+ están presentes en altos 

porcentajes en tejido adiposo visceral de ratones del-

gados, mientras que en ratones alimentados con una 

DRG se encuentran reducidas. Sin embargo, estas 

células pueden ser confundidas con las células Tregs 

Foxp3+, las cuales expresan estos mismos marcado-

res45,50. La transferencia de células Th2 a ratones 

C57BL6 RAG-/- con obesidad inducida por una DRG 

mostró un mejoramiento en la sensibilidad a la insulina, 

con el aumento en la producción de IL-4 e IL-1345. 

Además, estas dos citocinas inducen la diferenciación 

a macrófagos M2 a través de PPAR�51 en el tejido 

adiposo, y el tratamiento con IL-4 a ratones manteni-

dos con una DRG mejora la homeostasis de la gluco-

sa en el hígado a través de receptor proliferador acti-

vador de peroxisoma � (PPAR-�) y atenúa la 

inflamación en el tejido adiposo visceral52. El incre-

mento de macrófagos M2 mediado por Th2 puede ser 

un importante mecanismo por el cual estas células 

impactan en la resistencia a la insulina.

Sin embargo, a la fecha, la participación exacta de 

las células T CD4+ y CD8+ en la inflamación asociada 

a la obesidad y DM2 aún resulta controversial. Distin-

tos grupos han encontrado un incremento en la frac-

ción de las células T CD8+ en respuesta a la DRG35,43,44, 

pero en otro estudio no se muestra este efecto46. De 
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igual manera, existe una discrepancia en la acumula-

ción de células T CD4+ en tejido adiposo de humanos 

obesos y modelos de ratones alimentados con una 

DRG35,43,45,46. No obstante, al analizar y comparar es-

tos resultados se debe tomar en cuenta que los méto-

dos usados para cuantificar las células T por citometría 

de flujo difiere entre los mencionados estudios. Ade-

más, existen varias diferencias entre los protocolos 

utilizados, incluyendo la edad en que los ratones son 

sometidos a la alimentación con la DRG, el periodo del 

tratamiento con la dieta y la composición de esta, en 

particular el contenido de grasa entre el alimento nor-

mal y el alimento rico en grasas.

Las células Tregs (CD4+ CD25high+ FoxP3+) tam-

bién han sido identificadas en tejido adiposo y han 

sido relacionadas con resistencia a la insulina y obe-

sidad. La caracterización de las células Tregs del 

tejido adiposo a través de la expresión génica y 

análisis del repertorio del receptor de linfocitos T 

(TCR) revelan una población distinta de otros órga-

nos linfoides, caracterizándose por la capacidad de 

producción de niveles altos de la citocina antiinfla-

matoria IL-1053. Otros estudios han mostrado una 

disminución de las Tregs en distintos modelos de obe-

sidad, resistencia a la insulina y DM2 (en ratones de-

ficientes de leptina, ratones heterocigotos Ay/a y rato-

nes alimentados crónicamente con una DRG)45,53-57. 

Respecto a lo anterior, la razón por la que el porcen-

taje de células Tregs disminuye en el tejido adiposo 

abdominal durante la obesidad aún no se ha escla-

recido. Un interesante modelo para explicar este he-

cho ha sido propuesto por Matarese, et al.57, en el 

cual describe que la leptina, adipocina que controla 

la ingesta de alimento, promueve la activación de 

linfocitos T potenciando la producción de linfocitos 

Th1 y la producción de citocinas proinflamatorias57 e 

inhibiendo la proliferación de células Tregs58,59, por lo 

que los niveles elevados de leptina que normalmente 

acompañan a la obesidad pueden inhibir la prolifera-

ción de estas células. Alternativamente, Deiuliis, et. al. 

han argumentado que la reducción de las células 

Tregs en individuos obesos es una consecuencia di-

recta de las señales inflamatorias producidas por los 

macrófagos60. 

Algunos datos demuestran que las Tregs reducen la 

inflamación del tejido adiposo y la resistencia a la in-

sulina. La expansión de las Tregs incrementa su nú-

mero y mejora la tolerancia a la glucosa y la sensibili-

dad a la insulina en ratones con obesidad inducida por 

DRG, por un periodo de al menos 4 meses, acompa-

ñándose de una reducción de macrófagos M1 y un 

significante aumento de macrófagos M2 productores 

de IL-10 en tejido adiposo visceral45,53. De la misma 

manera, un tratamiento oral con anti-CD3 y B-glucosil-

ceramida en ratones ob/ob restauró las Tregs asocia-

das a tejido adiposo visceral y mejoró los niveles de 

glucosa sanguínea, la inflamación del tejido adiposo y 

daño hepático61. Al contrario, la depleción de las Tregs 

resulta en un incremento en la resistencia a la insulina53. 

Las Tregs influyen en la resistencia a la insulina a 

través de múltiples mecanismos, entre ellos la produc-

ción de IL-10, la cual altera la polarización de los 

macrófagos y reduce la resistencia a la insulina a 

través de su vía de señalización. 

Otra población de células T son las células Th17, las 

cuales se caracterizan por la capacidad de producir 

la citocina interleucina 17 (IL-17). Las células Th17 son 

conocidas como mediadores patogénicos de la infla-

mación en un gran número de enfermedades autoin-

munes, incluyendo esclerosis múltiple y artritis reuma-

toide. La IL-17 actúa a través de su receptor IL-17R, 

el cual es ampliamente expresado. Este actúa activan-

do la vía de señalización del factor nuclear �B (NF-�B) 

y produciendo citocinas (incluyendo factor estimulante 

de colonias de granulocitos [G-CSF]), para de esta 

manera inducir la inflamación62. Las células Th17 tam-

bién han sido encontradas en tejido adiposo visceral, 

aunque en una baja proporción45,63. Estudios en hu-

manos han mostrado que la producción de IL-17 por 

células T se correlaciona con la severidad de la in-

tolerancia a la glucosa, aunado a una baja cantidad 

de células Tregs64. Además, células T de donadores 

con DM2 obesos muestran un incremento significati-

vo de IL-17 al ser estimuladas in vitro, comparadas 

con células de donadores obesos sin DM264,65. Por 

otro lado, ratones deficientes de IL-17 son más sus-

ceptibles a la inducción de obesidad por DRG, pero 

no muestran defectos en la tolerancia a la glucosa y 

sensibilidad a la insulina. Estos efectos pueden ser 

explicados por la función de la IL-17, ya que esta 

citocina es capaz de inhibir la adipogénesis y otros 

genes relacionados, como el GLUT463. No obstante, el 

origen de la producción de IL-17 en tejido adiposo 

visceral parece ser de las células TCR ��, y no de las 

células TCR ��63.

A partir del reconocimiento de la participación de las 

células T en patologías asociadas con la obesidad, el 

interés de estudiar a las células B en estas alteracio-

nes metabólicas también se ha incrementado. Recien-

temente se ha encontrado que los linfocitos B se infil-

tran en el tejido adiposo de ratones alimentados con 

una DRG durante las primeras 3 semanas de iniciado 
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el tratamiento34,66. Los linfocitos B de ratones alimen-

tados con una DRG que maduran a células plasmáticas 

secretan grandes cantidades de inmunoglobulina G 

(IgG) en tejido adiposo visceral; y en el bazo reducen 

la expresión de inmunoglobulina M (IgM) y aumentan la 

secreción de IgG2c, sugiriendo que la DRG puede in-

ducir una respuesta inmune humoral sistémica al indu-

cir un fenotipo M1 a través de las IgG y los receptores 

Fc (FcR), incrementando la producción de IFN-� y 

TNF-�66,67. Ratones deficientes de linfocitos B alimen-

tados con una DRG han mostrado niveles más bajos 

de glucosa e insulina y mejoramiento en la sensibilidad 

a la insulina y tolerancia a la glucosa comparados con 

ratones silvestres, pero la deficiencia de células B no 

afecta estos parámetros en ratones alimentados con 

una dieta normal66. Lo anterior sugiere que la regula-

ción metabólica de las células B es dependiente de la 

ingesta de una DRG. 

En ratones deficientes de células B se han observa-

do muy pocos macrófagos M1 y linfocitos T CD8+ en 

tejido adiposo visceral y bajos niveles de TNF-� IFN-�, 
posiblemente debido al bajo número y poca activación 

de estas células. Además, el análisis sérico reveló 

bajos niveles de resistina y activador-inhibidor del 

plasminógeno 1 (PAI-1), ambos asociados previamen-

te con la resistencia a la insulina66, sugiriendo que la 

deficiencia de células B induce una inflamación sisté-

mica y local. Por otra parte, la reconstitución de célu-

las B en ratones KO deficientes de linfocitos no indujo 

cambios en los niveles de glucosa, insulina o la tole-

rancia a la glucosa, lo cual sugiere que las células B 

necesitan de otras células para promover las altera-

ciones de los parámetros bioquímicos, posiblemente 

las células T66. 

Las células B también pueden ejercer distintas fun-

ciones efectoras en la resistencia a la insulina a través 

de la producción de citocinas. Por ejemplo, células B 

aisladas de pacientes de DM2 muestran una produc-

ción disminuida de IL-10 en respuesta a TLR268, TLR4 

y TLR969. Así mismo, las células B aisladas de sangre 

periférica de pacientes con DM2 producen niveles 

elevados de IL-8 (una quimiocina proinflamatoria), en 

comparación con sujetos sanos69.

Obesidad, inflamación y resistencia  
a la insulina

Existe evidencia sólida que apoya la participación 

de las células del sistema inmune en la etiología de la 

resistencia a la insulina y DM2 a través de la inflama-

ción del tejido adiposo (Fig. 1). Está bien caracterizado 

que la obesidad lleva a la hipoxia del tejido adiposo y 

estrés oxidativo, conduciendo a la disfunción de los 

adipocitos y a la inflamación2,70,71. El estrés oxidativo 

puede disparar múltiples vías de señalización, inclu-

yendo NF-�B y JNK-AP1, las cuales pueden influir en 

la regulación o disfunción del metabolismo y la infla-

mación2,70,72. Por otra parte, la muerte de los adipoci-

tos puede ocurrir en situaciones extremas de obesi-

dad, cuando los adipocitos crecen en exceso y son 

incapaces de obtener sus requerimientos de oxígeno 

debido a la presencia de hipoxia local43,73. Los restos 

de los adipocitos al morir son reconocidos por células 

presentadoras de antígenos, específicamente macrófa-

gos, pero sin excluir a las células B y a otras células74. 

Los macrófagos son activados por la interacción de 

los ácidos grasos y restos apoptóticos a través de las 

vías de señalización de los TLR y opsoninas2,3. La vía 

de señalización a través del TLR4 promueve la dife-

renciación hacia M1, conduciendo a la producción 

local de citocinas proinflamatorias tales como TNF-�, 

IL-6, interleucina 12 (IL-12) y algunas moléculas qui-

mioatrayentes como MCP-1 y RANTES. Consecuente-

mente, las quimiocinas reclutan monocitos, los cuales 

se diferencian a macrófagos con fenotipo M1, y de 

esta manera incrementan aún más su proporción3,11,12. 

Asociado a este incremento de adipocinas, citocinas y 

quimiocinas en el tejido adiposo de individuos obesos, 

los linfocitos T CD8+ son activados, posiblemente por 

la interacción con macrófagos o células dendríticas, 

produciendo y secretando citocinas proinflamatorias e 

incrementando la estimulación, reclutamiento y dife-

renciación de macrófagos M135, así como la diferencia-

ción de células Th0 a Th1, junto con el aumento de la 

expresión de IFN-�45,46, lo que también induce la diferen-

ciación hacia macrófagos M1 y posterior inhibición de la 

respuesta tipo Th2, células Tregs y macrófagos M2, jun-

to con sus citocinas IL-10, IL-4 e IL-1345,60. Por otra par-

te, también los mastocitos secretan citocinas proinflama-

torias, y estas son capaces de inducir la diferenciación 

hacia Th17, donde la IL-17A promueve el reclutamiento 

de otras células proinflamatorias como los neutrofilos32,33,62. 

En la obesidad se reduce el número de eosinófilos y 

la producción de IL-4, lo que provoca también la inhi-

bición de la diferenciación de las Th2 y de los macró-

fagos con fenotipo M2. Las células B dejan de secre-

tar IL-10 y cambian su fenotipo de IgM a IgG para 

activar a los macrófagos a través de los receptores 

Fc�R y de esta manera potenciar el estado inflamato-

rio66,68. La función de los linfocitos NK y NKT en la 

inflamación y resistencia a la insulina aún es contro-

versial, pero parece que los NKT pueden incrementar 
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la infiltración de los macrófagos38 y los NK parecen 

estar inhibidos cuando se presenta la obesidad37.

Resumiendo, en condiciones normales de salud, las 

Tregs, Th2, eosinófilos, células B productoras de IL-10 y 

macrófagos con fenotipo M2 son capaces de regular y 

controlar la respuesta inflamatoria a través de la produc-

ción de citocinas proinflamatorias como IL-10, IL-13 e 

IL-4, pero en circunstancias de obesidad, el reclutamien-

to y activación de macrófagos M1, mastocitos, neutrófilos, 

células T Th1, Th17, células B y células T CD8+ inclinan 

la balanza a su favor, resultando en la inducción de una 

inflamación excesiva, con producción aumentada de ci-

tocinas proinflamatorias, las cuales actúan en distintas 

células inhibiendo la vía de señalización de la insulina y, 

por lo tanto, la entrada de glucosa a las células, provo-

cando resistencia a la insulina y posteriormente DM2. 

Finalmente, en este trabajo abordamos de manera 

resumida la participación de distintas células del sistema 

inmune innato y adaptativo, así como algunas de las 

citocinas producidas durante la inflamación asociada 

a la obesidad y DM2. Sin embargo, cada día existen 

múltiples publicaciones de la participación del siste-

ma inmune en alteraciones metabólicas, por lo que 

esta pequeña revisión nos mantendrá actualizados 

en este tema de manera temporal.
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