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RESUMEN

En la vida moderna, caracterizada por dietas elevadas en carbohidratos y grasas y bajos niveles de actividad
fisica, se ha fomentado la obesidad a nivel mundial, lo que no solo tiene repercusiones en la estética y calidad de
vida, sino que también induce una inflamacion cronica. Esta inflamacion juega un papel crucial en la progresion
hacia la diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones. Afecta directamente al pancreas, perjudicando la funcion
de las células beta, que son responsables de la produccion de insulina. Asimismo, la inflamacion se extiende al
higado y al tejido muscular esquelético, contribuyendo a la resistencia a la insulina, lo que dificulta la capacidad
del organismo para utilizar eficazmente esta hormona vital. La activacion de vias proinflamatorias y el estrés
oxidativo agravan la situacion al promover una produccion constante de citoquinas proinflamatorias que perpetian
este estado y alteran la sensibilidad a la insulina en varios tejidos. La inflamacion cronica podria ser un factor
clave en la insulinorresistencia y en el surgimiento de complicaciones metabdlicas. El objetivo de esta revision
fue investigar los mecanismos moleculares en la interaccion entre inflamacion e insulinorresistencia en tejidos
dependientes de la insulina.
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INFLAMMATION AND INSULIN RESISTANCE IN INSULIN-DEPENDENT
TISSUES.

ABSTRACT

In modern life, characterized by diets high in carbohydrates and fats and low levels of physical activity, obesity
has been promoted worldwide, which not only has repercussions on aesthetics and quality of life but also induces
chronic inflammation. This inflammation plays a crucial role in the progression to type 2 diabetes mellitus and
its complications. It directly affects the pancreas, impairing the function of beta cells, which are responsible for
insulin production. Likewise, inflammation spreads to the liver and skeletal muscle tissue, contributing to insulin
resistance, which hinders the body's ability to effectively utilize this vital hormone. Activation of proinflammatory
pathways and oxidative stress exacerbate the situation by promoting a constant production of proinflammatory
cytokines that perpetuate this state and alter insulin sensitivity in various tissues. Chronic inflammation could be
a key factor in insulin resistance and in the emergence of metabolic complications. The aim of the review was to
investigate the molecular mechanisms in the interaction between inflammation and insulin resistance in insulin-
dependent tissues.

Keywords: Inflammation; insulin resistance; type 2 diabetes mellitus; obesity.

Articulo recibido en: noviembre 2024. Aceptado para publicacion en: abril 2025.
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. Email: sippenbauch@gmail.com.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Numero 2 (mayo - agosto); 2025. 55



Revision. Inflamacion e insulinorresistencia en tejidos insulino-dependientes.

Fernandez-Ramirez y cols

INTRODUCCION

El estilo de vida moderno, caracterizado por una
dieta rica en carbohidratos y grasas y un bajo nivel
de actividad fisica, promueve la obesidad. Esta
condicién, a su vez, induce una inflamacion sub-
clinica de bajo grado'?. La evidencia clinica y
experimental sugiere que esta inflamacion croni-
ca desempefia un papel central en la transicion de
la obesidad a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
sus complicaciones, como la nefropatia diabética
y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica®>.
Si bien la relacion entre la inflamacion y la DM2
es clara, atn persisten interrogantes sobre los
mecanismos moleculares subyacentes. En par-
ticular, se desconoce si la inflamacion es causa o
consecuencia de la DM2, y cémo interactiian las
diferentes células del sistema inmunitario en este
proceso®’.

El reconocimiento del papel del sistema inmu-
nitario en la patogénesis de la DM2 sigue un
patron comun en la ciencia: tras el descubri-
miento fundamental de la inflamacion como
factor clave en la insulinorresistencia (IR), se
generd gran expectativa sobre el potencial tera-
péutico de los antiinflamatorios, sin embargo,
los resultados de los ensayos clinicos con estos
farmacos fueron decepcionantes, frenando el
desarrollo de estrategias antiinflamatorias para
tratar la DM28. Estos resultados inesperados
plantearon interrogantes sobre la complejidad
de la interaccion entre inflamacion y metabolis-
mo, y subrayaron la necesidad de enfoques mas
especificos y personalizados. Resolver estas cues-
tiones es fundamental para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas para la DM2. El objetivo
de esta revision fue investigar los mecanismos
moleculares en la interaccion entre inflamacion
e IR en tejidos insulino-dependientes.

INFLAMACION Y TEJIDOS INSULINO-
DEPENDIENTES.

La obesidad induce cambios significativos en la
fisiologia de los tejidos insulino - dependientes,
como el musculo esquelético, el higado y el tejido
adiposo, a través de alteraciones moleculares en

las células inmunes. En este contexto, la acumula-
cion de tejido adiposo lleva a la polarizacion de
macrofagos hacia un estado proinflamatorio, que
libera citoquinas inflamatorias. Estas sustancias
afectan la sensibilidad a la insulina en los tejidos,
promoviendo la resistencia a la insulina, una
condicion critica en el desarrollo de la DM2. El
estado inflamatorio que se desarrolla a nivel ce-
lular y molecular forma un ciclo autoalimentado.
La inflamaciéon desempefia un papel crucial en
la alteracion del funcionamiento de las células
inmumes de los tejidos insulino - dependientes,
como el pancreas, el musculo esquelético, el
higado y el tejido adiposo (figura 1). La infla-
macién cronica afecta directamente la funcion
de los tejidos insulino-dependientes, aumentan-
do la probabilidad de desarrollar enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares®s,

Pancreas.

El pancreas, como o¢rgano productor de insuli-
na, es el foco central en el estudio de la DM2.
Ademas de la inflamacion sistémica asociada a
la obesidad y la DM2, se observa una inflama-
cion local en el pancreas caracterizada por el
reclutamiento de monocitos desde la circulacion
y la activacion de los macrofagos residentes en
los islotes de Langerhans®!®. Los acidos grasos
libres, abundantes en condiciones de obesidad e
hiperlipidemia, actian como senales de alerta al
unirse a receptores tipo Toll 4, que desencadenan
una cascada de sefializacion que promueven la
expresion de quimiocinas y la atraccion de diversas
células inmunitarias, incluyendo monocitos, lin-
focitos B CD20+, linfocitos T CD8+ y células
linfoides innatas!!"*, Esta infiltracion inmunitaria
y la consiguiente produccion de mediadores infla-
matorios crean un microambiente hostil en los
islotes, sometiendo a las células beta a un estrés
crénico que contribuye a la progresion de la DM2.

El andlisis de los mecanismos intracelulares
de accion de la interleucina (IL)-1f sobre las
células de los islotes pancreaticos revela una
predominancia de las clasicas vias de sefaliza-
cion proinflamatoria. Tanto la activacion de los
receptores tipo Toll como la accion directa de
la IL-1B convergen en la via de factor nuclear

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Ntimero 2 (mayo - agosto); 2025. 56



Revision. Inflamacion e insulinorresistencia en tejidos insulino-dependientes.

Fernandez-Ramirez y cols

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NF-«kB), estimulando la pro-
duccion de diversas citoquinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa
[FNTa]), perpetuando asi el proceso inflamato-
rio por mecanismos autocrinos y paracrinos'.
Ademas, el estrés del reticulo endoplasmico, co-
mun en condiciones de hiperinsulinemia, puede
activar NF-xB, amplificando aun mas la respuesta
inflamatoria®®. Paralelamente, la activacion de la
via de las cinasas C-Jun N-terminal (JNK1/2),
inducida por las citoquinas proinflamatorias o
por el estrés del reticulo endoplasmico, contribuye
a la disfuncion de las células B al inhibir la se-
falizacion de insulina a través de la fosforilacion
del sustrato de receptor de insulina-1/2 y la
supresion de la via de la diana de rapamicina
en células de mamifero (mTOR), esencial para
la sintesis y secrecion de insulina?!. Finalmente,
el IL-1pB induce la expresion de sintasa inducible
de 6xido nitrico, lo que eleva las concentraciones

de 6xido nitrico, un potente mediador inflamatorio
que altera la funcién mitocondrial, aumenta la
produccion de especies reactivas del oxigeno y
contribuye a la apoptosis de las células *>%.

Higado.

La interaccion entre la IR y la inflamacion adquie-
re especial relevancia en el contexto del higado,
organo central en la regulacion del metabolismo
sistémico. Ademas de su funcion metabodlica, el
higado desempena un papel inmunologico cru-
cial, neutralizando toxinas y patdgenos*. Su
papel en la interconexion entre el metabolismo
de carbohidratos y lipidos lo convierte en un
eslabon clave en la fisiopatologia de la IR y
la acumulacion de grasa hepatica®. En la obe-
sidad y la DM2, la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (EHNA) se desarrolla progresi-
vamente, caracterizada por la acumulacion de
triglicéridos en los hepatocitos y con potencial
de evolucionar a esteatohepatitis no alcohdlica??’.

Pancreas
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Musculo esquelético

Tejido adiposo
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OBESIDAD

Citoquinas proinflamatorias (factor de
necrosis tumoral a, interleucina-1p, etc.)

Células inmunes

Citoquinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral o,
interleucina-1p, etc.)

DIFERENCIACION

Citoquinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral a,
interleucina-1p, etc.)

tipo Toll.

- Activacion de las vias
IKB quinasa / cinasas c-Jun
N-terminal.

- Atraccion a tejidos.

Célula funcional

Células inmunitarias del o6rgano / tejido dentro del tejido
en sangre periférica - Activacion de los receptores - Activacion de los receptores
- Activacion de los receptores tipo Toll. tipo Toll.

- Activacion de las vias
IKB quinasa / cinasas c-Jun
N-terminal.

- Activacion de la secrecion de
citoquinas inflamatorias.

Célula inmunitaria

- Polarizacion proinflamatoria.
- Activacion de las vias
IKB quinasa / cinasas c-Jun
N-terminal.

- Secrecion de citoquinas
inflamatorias.

Fig. 1. Obesidad y cambios moleculares de las células inmunes en tejidos insulino-dependientes.
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La inflamacion cronica, junto con la IR, el estrés
oxidativo y la lipotoxicidad, es un factor clave
en la patogénesis de la EHNA. Las células de
Kupffer, macrofagos residentes en el higado,
desempefian un papel central en esta respuesta
inflamatoria®®. En la obesidad, las adipocinas, los
acidos grasos libres y los patrones moleculares
asociados a dafio, liberados por el tejido adiposo
disfuncional y los hepatocitos dafiados, activan a
las células de Kupffer a través de los receptores
tipo Toll y otros receptores de reconocimiento
de patrones, induciendo la produccion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a, 1L-10
e IL-6*°22, Estas citoquinas, a su vez, amplifican
la inflamacion hepatica, reclutan otras células
inmunitarias y promueven la activacion de las
células estrelladas hepaticas, contribuyendo asi
a la progresion de la EHNA y la fibrosis**. La
adiponectina, una adipocina con propiedades anti-
inflamatorias, puede contrarrestar estos efectos al
inhibir la sefializacion inflamatoria y unirse al IL-
1B%. Sin embargo, la disminucion de la secrecion
de adiponectina asociada a la obesidad y la DM2
limita su accion protectora’.

Los mecanismos moleculares que subyacen a
la asociacion entre inflamacion, resistencia a la
insulina hepatica (IR) y el desarrollo de estea-
tosis hepatica no alcoholica (EHNA) involucran
las clasicas vias de sefalizacion inflamatoria,
similares a otros tejidos insulino-dependientes.
La activacion de los receptores de citoquinas
(TNFR1, RANK, receptor de IL-6) desencadena
la cascada de sefializacion del complejo inhibi-
dor del factor nuclear kB quinasa (IKK), que, a su
vez, inhibe la accion de la insulina al fosforilar el
gen del receptor de insulina 1 (IRS-1)*7,

La polarizacion de las células de Kupffer y la
presencia de patrones moleculares asociados a
dafio en la obesidad favorecen el reclutamiento
de células inmunitarias al higado, perpetuando un
ambiente inflamatorio local. Este microambiente
proinflamatorio, caracterizado por la presencia de
citoquinas como IL-1f, IL-8 y FNTa, contribuye
a la IR hepatica, la acumulacion de grasa y la
progresion de la EHNA. Los patrones moleculares
asociados a daflo, las citoquinas proinflamatorias

y la activacion de la via IKK son los principales
actores en esta compleja red de interacciones.

Musculo esquelético.

El musculo esquelético tiene un papel crucial
en el metabolismo y capacidad para regular
tanto el metabolismo local como el sistémico
mediante la secrecion de mioquinas. En la
DM2, el masculo sufre infiltracion de células
inflamatorias, principalmente macrofagos Ml
y linfocitos Thl que son reclutados desde la
circulacion®**. En respuesta a la obesidad y la
hiperlipidemia, las células musculares secretan ci-
toquinas proinflamatorias y quimiocinas (como
FNTa, IL-6, IL-8 e IL-15) que atraen y activan a
los macrofagos a través de receptores especificos
para quimiocinas y tipo Toll**. Esta inflama-
cion cronica se mantiene por mecanismos auto-
crinos y paracrinos, afectando negativamente la
sensibilidad a la insulina.

Los mecanismos moleculares involucrados en
la inflamacién muscular en la DM2 incluyen
la activacion de las vias de sefalizacion IKK
y JNK1/2. La hiperactivacion de estas vias in-
hibe la sefalizacion de insulina al promover
la degradacion del receptor de insulina y de
IRS-144. Adicionalmente, la inflamacion esti-
mula la acumulacién de lipidos en el tejido
muscular, y agrava la IR a nivel sistémico®.

Sin embargo, ademas de las vias inflamatorias
clasicas, el inflamasoma NLRP3, o criopirina,
desempefia un papel fundamental en el desarrollo
de IR y DM2 en el musculo esquelético.
Cuando este complejo proteico se activa, escin-
de la procaspasa-1, liberando las citoquinas
inflamatorias IL-1f e IL-18%. La expresion y
activacion de NLRP3 estan reguladas por di-
versos factores, incluyendo receptores tipo Toll
y estrés oxidativo*’*¥. Este ultimo, comunmente
observado en la obesidad y la DM2, induce la
formacioén del inflamasoma, activa las vias de
sefializacion IKKP y JNKI1/2, amplificando la
respuesta inflamatoria y contribuyendo a la IR¥.

El musculo esquelético, expuesto a la inflamacion
sistémica y capaz de mantener una inflamacion
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local, contribuye significativamente al desarrollo
y mantenimiento de la IR a nivel local y sistémico.

Tejido adiposo.

El tejido adiposo tiene un papel fundamental en
la homeostasis metabdlica y en la sensibilidad
a la insulina. Como principal 6rgano de alma-
cenamiento de energia, su disfuncion en la
obesidad se convierte en un factor clave en
el desarrollo de IR. Ademas de su funcion de
almacenamiento, el tejido adiposo actia como
un o6rgano endocrino, secretando diversas molé-
culas que regulan multiples procesos fisiologicos.
Por lo tanto, la inflamacién y la IR en el tejido
adiposo tienen un impacto significativo en la
homeostasis metabdlica sistémica®.

El exceso de nutrientes en la obesidad sobrecarga
las mitocondrias del tejido adiposo, generando
estrés oxidativo®'. Este estrés oxidativo activa
vias de sefalizacion inflamatoria claves, como las
dependientes de IKKf y JNK1/2, estimulando la
produccion de FNTa y el reclutamiento de células
inmunitarias al tejido adiposo®. Los procesos
sintéticos inducidos por el exceso de nutrientes
generan estrés en el reticulo endoplasmico de
los adipocitos, desencadenando una respuesta de
proteinas chaperonas (ATF6, PERK, IRE1) que,
a su vez, activan las vias inflamatorias IKKP y
JNK1/2%. Ademas, la hipertrofia adipocitaria
provocada por la acumulacién de lipidos genera
hipoxia, que estabiliza el factor inducible por
hipoxia lo. Este factor promueve la expresion
de NF-kB, intensificando la inflamacion y el
reclutamiento de células inmunitarias®*. No obs-
tante, el tejido adiposo presenta mecanisSmos
protectores, como los receptores activados por
proliferadores peroxisomales, que pueden inhibir
la inflamacion y mejorar la captacion de acidos
grasos libres™.

Tanto las células inmunitarias residentes como
las reclutadas participan en el desarrollo y
mantenimiento de la inflamacion en el tejido
adiposo. Las células linfoides innatas tipo 1
polarizan a los macrofagos residentes hacia
un fenotipo proinflamatorio, promoviendo Ia
secrecion de citoquinas proinflamatorias y el

reclutamiento de otras células inmunitarias®.
Ademas, las ILC1 pueden influir en la polari-
zacion de los linfocitos T*”. La homeostasis en
el tejido adiposo esta regulada por linfocitos Th2
y Treg, mientras que los linfocitos Thl y Thl17
fomentan la inflamacion y la IR en la obesidad®.
Los macrofagos desempeiian un papel central en
este proceso. La infiltracion masiva de células
inmunitarias y la elevada concentracion de ci-
toquinas proinflamatorias en el tejido adiposo
obeso inducen la polarizacion de los macro-
fagos hacia el fenotipo M1, exacerbando la in-
flamacion, como se ha demostrado en modelos
animales y en humanos con obesidad y DM2%.

CONCLUSION

En conclusion, la inflamacion cronica es un
factor clave en el desarrollo de la IR y en el
mantenimiento de un estado patoldgico en el
tejido adiposo. La inflamacion actia como un
hilo conductor que integra diversos procesos
patolégicos a nivel sistémico, perpetuando un
ciclo vicioso en los tejidos productores de in-
sulina y en los tejidos blanco de esta hormona.
La inhibicion de la inflamaciéon se presenta co-
mo una estrategia terapéutica prometedora para
interrumpir este ciclo y prevenir la progresion de
la enfermedad. Es fundamental destacar que la
inflamacion constituye un eslabon clave que re-
laciona la obesidad y la DM2 con el desarrollo
de complicaciones metabdlicas y cardiovascula-
res asociadas a estas condiciones.
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