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Resumen. La obesidad es un problema de salud pública creciente a nivel mundial. Se 
ha clasificado como una enfermedad ocasionada por acumulación excesiva de triglicéridos en 
el tejido adiposo (TA). El TA visceral (TAV), se considera un factor importante en el desarrollo 
de enfermedades crónicas no transmisibles. Esto principalmente porque el adipocito aumenta 
en tamaño y número, lo cual lleva a hipoxia, liberación de ácidos grasos, movilización y acti-
vación de subpoblaciones leucocitarias (linfocitos T, B, macrófagos, neutrófilos y eosinófilos), 
liberación de mediadores proinflamatorios (factor de necrosis tumoral- α (TNF-α), interleucina 
(IL)-6, resistina) y disminución en la secreción de antiinflamatorios (adiponectina, IL-10, IL-4 
e IL-13). Estos cambios en el TAV generan un estado de inflamación crónica de baja intensidad, 
que se ha relacionado con resistencia a la insulina (RI). La RI es el signo fundamental para el 
desarrollo del Síndrome Metabólico (SM), que inicialmente se presenta localmente en el TAV 
y después se vuelve sistémica. En la investigación de la obesidad y el desarrollo de sus comor-
bilidades, la trascendencia del TAV en la interacción entre células adiposas e inmunitarias, así 
como de liberación de mediadores para desencadenar el proceso inflamatorio crónico, es clave 
para el desarrollo de RI y SM; sin embargo, se ha observado que la masa músculo-esquelética 
está implicada en este proceso, aparte de las células y mediadores de los que se sabe su parti-
cipación. De esta manera a los linfocitos T CD4 y T CD8 se les  señala como proinflamatorios, 
en cambio a los eosinófilos y a la adiponectina se les clasifica como protectores del proceso.
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Abstract. Obesity is a widespread public health problem worldwide. This disease has 
been classified as a condition caused by excessive accumulation of triglycerides in adipose 
tissue (TA). Visceral TA is an important factor in the development of several chronic diseases, 
since the adipocyte increases in size and number, leading to hypoxia, fatty acid release, mo-bili-
zation and activation of leukocyte subpopulations (macrophages, neutrophils, eosinophils, NK 
cells, T lymphocytes and B); release of pro-inflammatory mediators (TNF-á, IL-6, PAI-1, resis-
tin and visfatin), and decreased secretion of anti-inflammatory cytokines (adiponectin, IL-10, 
IL-4 and IL-13). These changes in TAV generate a chronic inflammation state of low inten-sity, 
that has been linked to insulin resistance (IR), initially local and then becomes systemic, which 
represents the  determining factor for the development of metabolic syndrome (SM). The trans-
cendence of TAV in the interaction between adipose and immune cells, as well as the release of 
mediators that trigger the chronic inflammatory process, is key for the development of IR and 
SM. However, in the investigation of obesity and the development of its comorbidities, it has 
been observed that the skeletal-muscle mass is involved in this process, apart from the cells and 
mediators of which their participation is known. In this way, TCD4 and TCD8 lymphocytes 
are recognized as pro-inflammatory. In contrast, eosinophils and adiponectin are considered as 
protective of the process.
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INTRODUCCIÓN         

La obesidad es un problema de salud públi-
ca creciente a nivel mundial. Desde 1980, alre-
dedor del mundo, poco menos de 1 de cada 10 
personas eran obesas, en las décadas siguientes, 
estas cifras se duplicaron o triplicaron, pero 
desde el año 2000 el incremento de este pade-
cimiento ha sido más lento que en las décadas 
anteriores; sin embargo, se ha pronosticado que 
para el año 2025 la probabilidad de cumplir la 
meta mundial de reducir las cifras de obesidad 
es prácticamente cero. En países como México, 
EUA y Nueva Zelanda, 1 de cada 3 personas 
presenta obesidad (1, 2). La Organización Mun-

dial de Salud (OMS) señala a este problema 
como la epidemia del siglo XXI (3).La obesidad 
se clasifica como una enfermedad que ocasiona 
acumulación de energía en forma de triglicé-
ridos en el tejido adiposo (TA) corporal (3-6). 
El tejido adiposo visceral (TAV), en particular, 
se considera como un factor importante en el 
desarrollo de varias enfermedades crónicas no 
transmisibles, entre ellas la resistencia a la in-
sulina (RI), la hipertensión, las dislipidemias, el 
Síndrome Metabólico (SM), la diabetes mellitus 
tipo 2(DM2) y las enfermedades cardiovascula-
res(ECV) (Fig. 1) (7-10). 

El acúmulo de lípidos por el TA, causa au-
mento en el tamaño y número de los adipocitos 
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(3, 4). Al mismo tiempo, el aumento en el ta-
maño del adipocito requiere de mayor cantidad 
de oxígeno, lo cual ocasiona hipoxia y pierde 
la capacidad de almacenar triglicéridos, lo que 
propicia liberación de ácidos grasos (3).

La presencia de estos fenómenos en el TA, 
provoca un flujo dinámico en el número y tipo 
de células del sistema inmune (SI) dentro del 
TA, como son la participación de monocitos y 
granulocitos (neutrófilos, eosinófilos y basófi-
los) y de subpoblaciones linfocitarias (células 
naturales asesinas NK, por sus siglas en inglés 
y linfocitos T y B), las cuales presentan un fe-
notipo activado. Se ha documentado que existe 
una compleja interacción entre las células del SI 
innato y del adaptativo y el balance entre estas 

células inmunes, parece ser importante para la 
homeostasis y el control de la inflamación del 
TA en obesidad (11).

También, en el TAV se observa liberación 
de mediadores proinflamatorios (TNF-α, IL-6, 
PAI-1, resistina y visfatina), así como disminu-
ción en la secreción de citocinas con acción anti-
inflamatoria (adiponectina, IL-10, IL-4 e IL-13)
(8, 12-16). La combinación de todos estos fenó-
menos observados en el TAV de personas con 
obesidad, ayuda a que se establezca el estado de 
inflamación crónico de baja intensidad caracte-
rístico de esta población. A este estado inflama-
torio, se le ha atribuido una concomitante pérdi-
da de la sensibilidad a la insulina inicialmente 
local (12-14,17).Sin embargo, recientemente se 
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Comorbilidades asociadas a la obesidad.Fig.1. 



ha observado que otros tejidos, aparte del tejido 
adiposo, participan en este proceso, ayudando a 
la pérdida de la sensibilidad a la insulina sisté-
mica; tal es el caso del hígado, el páncreas y el 
músculo esquelético (11, 18).

Al ser este proceso tan complejo, se preten-
de realizar una revisión de los diferentes aspec-
tos relacionados con la inflamación que se des-
encadena en el tejido adiposo y cómo influyen 
en el desencadenamiento de la RI y el SM, para 
posteriormente hablar del papel que juegan las 
células del SI (innato y adquirido) y  de algunas 
adipocitocinas.

Inflamación del tejido adiposo en la obesidad
En la obesidad se incrementa el tamaño del 

adipocito por el acúmulo de ácidos grasos en 
forma de triglicéridos, hasta que llega un mo-
mento en el que no puede hipertrofiarse más y 
es cuando se forman nuevos adipocitos (hiper-
plasia). La ganancia de peso puede ser el resul-
tado de la hipertrofia, de la hiperplasia o de una 
combinación de ambas (6, 19, 20).

Para el diagnóstico de la obesidad, la OMS 
propone el cálculo del índice de masa corporal 
(IMC) (Tabla I); sin embargo, el IMC no refle-
ja la adiposidad general y no permite obtener la 
contribución relativa de la masa grasa y la masa 
músculo-esquelética (MME) (21), por esta ra-

zón y para realizar un diagnóstico más preciso, 
se necesita hacer evaluación de la composición 
corporal, que busca a través de técnicas y equi-
pos, detectar anormalidades fisiológicas en el 
cuerpo humano (22). 

Muchas de las consecuencias metabólicas 
de la obesidad, como la presencia de RI, son re-
sultado de la disfunción del TA (23). Se ha ob-
servado que son los condicionantes biológicos, 
genéticos y metabólicos los que determinan en 
aproximadamente un 70%, la acumulación de 
masa grasa en la región abdominal, en las vísce-
ras y en la cadera (24).

El aumento en el tamaño del adipocito de-
manda mayor cantidad de oxígeno (O2); sin em-
bargo, en muchas ocasiones no obtiene la canti-
dad de O2 necesaria, lo que propicia su muerte. 
Esto genera la remodelación del TA, con la con-
siguiente movilización de macrófagos para eli-
minar las células muertas y “retirar” su conteni-
do lipídico. Esto incrementa la presencia de los 
mediadores de la inflamación en el tejido (Fig. 
2)(3, 13).

El aumento en la acumulación de macrófa-
gos, desempeña un papel determinante en el fe-
notipo de los linfocitos acumulados por el pro-
ceso inflamatorio (13, 25). En este sentido, la 
mayor proporción de macrófagos que reside en 
el TA de individuos con peso normal, son ma-
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TABLA I
CLASIFICACIÓN DE LA OMS DEL ESTADO NUTRICIONAL 

DE ACUERDO CON EL IMC
Clasificación IMC (kg/m2)

Bajo peso <18,5
Normal 18,5-24,9

Sobrepeso 25-29,9
Obesidad clase I 30-34,5
Obesidad clase II 34-40
Obesidad clase III >40

Fuente: OMS, 2015.



crófagos M2 que secretan citocinas antiinflama-
torias (IL-10, receptor antagonista de IL-1 [IL-
1Ra]) y que  juegan un papel crítico en mantener 
la sensibilidad a la insulina en el TA. En la obe-
sidad, la mayoría de los macrófagos cambian a 
un fenotipo M1 que promueven la secreción de 
citocinas proinflamatorias (TNF- α, IL-6, IL-
12), que desencadenan la fibrosis del TA y la RI 
local (26, 27).

Además de los macrófagos, principalmente 
M1, en este proceso inflamatorio actúan otras 
subpoblaciones leucocitarias (linfocitos T CD8, 
linfocitos T CD4 Th1, linfocitos B ygranuloci-
tos, entre otros). Estas células se activan y em-
piezan a secretar citocinas (TNF-α, INF-γ, IL-
6), que amplifican la respuesta inmunológica y 
con esto la inflamación local (Figs. 2 y 3) (12, 
25, 28, 29).

Aunado a lo anterior, se ha observado que 

la obesidad crónica lleva a la fibrosis del TA, 
con excesiva deposición de matriz extracelular, 
que físicamente también impide la habilidad 
del adipocito para expandirse y almacenar lípi-
dos, ocasionando la liberación de ácidos grasos 
como diacilglicéridos, ceramidas y palmitato 
(28). Los ácidos grasos saturados liberados, se 
depositan en forma de triglicéridos en los órga-
nos blanco de la insulina, como el músculo es-
quelético o actúan a nivel local como antígenos, 
activando vías proinflamatorias en las células 
(7,30-33), lo que agrava el estado proinflamato-
rio y contribuye significativamente al aumento 
de la RI (Figs. 2 y 3) (7, 13, 32).

La grasa visceral contribuye con solo el 
15% de los ácidos grasos libres sistémicos tota-
les, mientras que la mayoría de los ácidos grasos 
libres, son aportados por el tejido subcutáneo 
(TS). Esta observación, plantea la duda sobre la 
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Proceso y participación del tejido adiposo, células inmunes y citocinas en el proceso inflamatorio que desen-
cadenan la RI local.

Fig.2. 



noción de que el TAV, es el único determinan-
te de la sensibilidad a la insulina (34). Además, 
recientemente se ha observado que el TA, libe-
ra grandes cantidades de especies reactivas de 
oxígeno, lo cual también puede ser causalmente 
vinculado a la RI y al SM (34).

La hipoxia, la lipólisis, el mayor grado de 
estrés oxidante, el incremento de mediadores 
de inflamación, junto a la alteración en el perfil 
secretor de adipocinas en el tejido adiposo, ten-
drán como posible consecuencia, la aparición 
de enfermedades crónico degenerativas, como 
se documentará en el siguiente apartado (Fig. 2) 
(13, 25).

La inflamación es causante de resistencia a
la insulina y de síndrome metabólico

La obesidad como un proceso inflamatorio 
crónico de baja intensidad, es el desencadenante 
de la RI. Esta resistencia juega un papel crítico 
en la fisiopatología del SM, pudiéndose consi-
derar a la obesidad visceral, como el componen-
te detonante tanto de la RI como del SM (3, 7, 
35).

Para este fin, todos los cambios que ocurren 
en el TAV, como se describieron anteriormente, 
van a influir en la liberación de mediadores pro-
inflamatorios (factor de necrosis tumoral (TN-
F)-α, interleucina (IL)-1β e IL-6), que actúan 
de una manera autocrina, paracrina o endocrina, 
que promueven la RI, por interferir con la seña-
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Participación de la masa músculo esquelética en el proceso inflamatorio que desencadena resistencia a la in-
sulina sistémica.

Fig.3. 



lización de la insulina a través de la activación 
de c-JUN cinasa N-terminal (JNK) y el factor 
nuclear kappa B (NF-kB) a nivel local (tejido 
adiposo y macrófagos). Estos mediadores esca-
pan a la circulación en los tejidos diana de la 
insulina (músculo esquelético e hígado), propi-
ciando la RI sistémica y reduciendo el efecto de 
la insulina en estos órganos, proceso clave que 
precede al desarrollo de enfermedades metabó-
licas, como el SM (11, 36). 

De esta manera, la resistencia a la insulina 
se define clínicamente, por la incompetencia 
de una concentración determinada de insulina 
(endógena o exógena) para incrementar la uti-
lización celular de glucosa. Por tanto, a idéntica 
cantidad de insulina en sangre, menor retirada 
de glucosa circulante y peor rendimiento celular 
como combustible metabólico en los órganos 
diana, ocasionando un mal rendimiento celular 
(TA, muscular y hepático, especialmente) (37).

Por otro lado, el SM es una entidad clínica 
que se caracteriza por un conjunto de factores 
de riesgo que incluyen obesidad visceral, alte-
raciones en el metabolismo de lípidos (aumento 
de triglicéridos y disminución de HDL-C) y de 
la insulina, hipertensión y presencia de factores 
protrombóticos e inflamatorios (38-41).

En distintos estudios realizados tanto en ni-
ños como en adultos, se ha observado una co-
rrelación positiva entre IMC y presencia de SM, 
donde a mayor IMC, mayor presencia de SM 
(38,42,43). A su vez, el SM determina un ma-
yor riesgo de padecer DM2, ECV isquémica y 
muerte prematura (11, 44).

El proceso inflamatorio desencadenado por 
la obesidad involucra la participación del mús-
culo esquelético y del hígado en el desarrollo 
de la RI sistémica y del SM (11, 36). Se ha pro-
puesto que la proporción de la masa músculo es-
quelética (MME) podría jugar un papel impor-
tante en la progresión de SM. Aunque el TAV es 
el determinante más importante de la RI, que va 
a contribuir al desarrollo de SM, distintos estu-

dios han puesto de manifiesto a la MME como 
otro sitio que contribuye a la RI en la obesidad 
(11, 45). 

En un estudio de la proteómica de las fibras 
musculares (C2C12 myotubes) in vitro, a las 
cuales se les indujo RI, se encontró que el mús-
culo es capaz de liberar cerca de 1073 proteínas 
putativas (en las que se incluyen: 32 factores de 
crecimiento, 25 citocinas y 29 metaloproteina-
sas), de las cuales cerca del 40% fueron regula-
das bajo condiciones de RI (46, 47).

En animales de experimentación se ha mos-
trado una infiltración de macrófagos dentro del 
músculo esquelético de ratones obesos, particu-
larmente en el depósito adiposo intramuscular. 
Estos macrófagos muestran un fenotipo proin-
flamatorio M1,acompañado de un incremento 
en la expresión de factores inflamatorios, con-
tribuyendo a la RI local (Fig. 3) (11).Sin embar-
go, el contenido de macrófagos en el músculo 
esquelético en la obesidad, es mucho menor que 
en el TA o en el hígado y se necesita más inves-
tigación para determinar si el músculo esquelé-
tico es principalmente un blanco de la RI induci-
da por la inflamación o si cascadas inflamatorias 
locales, pueden también desempeñar un papel 
en la RI (11).

De esta manera, se resalta la importancia de 
la presencia e interacción de las células que re-
siden en el TA y de acuerdo a estudios recientes, 
también de la MME sobre el desarrollo de RI y 
con ello de las enfermedades metabólicas que 
inicialmente se presentan como SM. Es por tal, 
que en la sección siguiente se mostraran resul-
tados de algunos estudios sobre la relación de 
las células tanto del sistema inmune adaptativo 
como innato en la participación del desarrollo 
de estas patologías.

Las células del sistema inmunitario están 
asociadas a la obesidad y a la resistencia a la
insulina

El tejido adiposo contiene entre 1 y 2 mi-
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llones de adipocitos, pero 4 a 6 millones son 
células de la fracción vascular estromal, de las 
cuales el 65% son leucocitos (28). Desde hace 
décadas, se tienen datos que muestran que las 
células inmunes forman parte del TA (48). Sin 
embargo, la primera asociación entre obesidad 
e inflamación se propuso en 1901 cuando se 
observó que la administración de salicilato de 
sodio mejoraba la DM2. Pero, no fue sino hasta 
principios de los años 90 cuando llegó a esta-
blecerse la evidencia de un papel causal de la 
inflamación en la obesidad, la cual induce RI 
(32). Trabajos más recientes, han comenzado a 
descubrir los vínculos reguladores entre los sis-
temas metabólicos e inmunológicos que se ori-
ginan principalmente en el TAV (16, 32).

Ahora es bien sabido que la expansión de las 
células del SI y su sostenida activación en el TA 
durante la obesidad, causa inflamación y disfun-
ción del TA, lo que puede llevar al desarrollo de 
la RI (Fig. 4) (28).

Se han observado cambios en las subpo-
blaciones linfocitarias tanto del SI innato como 
el adaptativo, de pacientes obesos. Estas célu-
las del SI se acumulan en el TAV de personas 
obesas y esto puede deberse a varios procesos, 
como aumento de la supervivencia y prolifera-
ción de las células inmunes residentes, así como 
a un mayor reclutamiento hacia el TAV o a la 
disminución en el retorno hacia la sangre peri-
férica (30, 32). Incluso existen diferencias en la 
proporción de estas células entre los distintos 
depósitos de grasa, tanto en el TAV como en el 
TS. Se han observado más macrófagos, linfo-
citos T y moléculas inflamatorias en el TAV, en 
comparación con el tejido subcutáneo de indi-
viduos obesos (11, 49). Además, en el TAV de 
individuos obesos con SM se encontró un bajo 
número de linfocitos T reguladores (Fig. 4) (11).

A nivel de sangre periférica, son pocos los 
estudios que hay y los resultados son contradic-
torios, en cuanto a su asociación con el proceso 
inflamatorio desencadenado por la obesidad y 

su relación con la RI y el SM. En un estudio 
realizado en una población de adultos jóvenes 
obesos, se  encontraron cambios en los linfo-
citos totales y en los granulocitos de personas 
con TAV incrementado y con SM, en compara-
ción con personas con TAV normal y SM. Tam-
bién se observó, una correlación positiva entre 
linfocitos B y MME y entre linfocitos T y TS, 
poniendo de manifiesto la importancia de estos 
tejidos en la inflamación de bajo grado, desen-
cadenada por la obesidad (50).

1. Participación de células del sistema 
inmune innato en la inflamación crónica 
de baja intensidad, desencadenada por 
la obesidad

Muchos tipos de células del SI innato están 
involucradas en el desarrollo de la inflamación 
del TA. Las más estudiadas son los macrófagos 
y es por tal razón que en esta revisión nos enfo-
caremos a las otras células del SI innato.

Los mastocitos, mediadores primarios de 
reacciones alérgicas (12, 51), han sido implica-
dos en la obesidad y la RI. Los mastocitos están 
distribuidos en microvasos, así como regiones 
fibróticas en el TA. Se ha observado que las per-
sonas obesas, tienen un incremento de mastoci-
tos y el TA ha sido identificado como una fuente 
de células progenitoras de mastocitos, sugirien-
do una relación sinérgica entre el TA y la propa-
gación de mastocitos (12, 29).

La relación entre basófilos y comorbilidades 
asociadas a la obesidad son menos claras, ya que 
en 2 estudios realizados en humanos, no encon-
traron basófilos significativamente incrementa-
dos en personas con obesidad, mientras otros 
dos estudios encontraron una relación positiva 
entre basófilos circulantes e IMC y marcadores 
del síndrome metabólico (12, 52-55).

Los neutrófilos son los primeros en migrar 
a los lugares de infección y son de corta vida. 
También son bien conocidos como un tipo de 
célula efectora primaria en la respuesta inflama-
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toria aguda (26, 56). Incluso este papel se man-
tiene en la inflamación ocasionada por la obesi-
dad, ya que en 2012 Talukdar y col. encontraron 
que los neutrófilos son las primeras células en 
responder a la inflamación y que estas infiltran 
el TAV aproximadamente 3 días después de 
consumir una dieta alta en grasa y la infiltración 
puede mantenerse hasta por 90 días (36, 57-59). 
En un estudio realizado en mujeres adolescen-
tes, encontraron que el número de neutrófilos 
está asociado positivamente con el IMC, la cir-
cunferencia de cintura y el TA total (52).

Por su parte, los eosinófilos han mostrado 
un papel protector contra la obesidad y la RI a 

través de la disminución de la inflamación del 
TA. El número de eosinófilos disminuye con la 
presencia de obesidad y se ha observado que es 
esencial para mantener macrófagos M2 (me-
diante la liberación IL-4 e IL-13) y sensibilidad 
a la insulina in vivo (12, 29, 60, 61). Incluso se 
ha demostrado en modelos murinos que ratones 
deficientes de eosinófilos, han presentado incre-
mento de peso corporal y pérdida de la sensibi-
lidad a la insulina, sugiriendo que estas células 
ayudan a preservar la regulación metabólica 
normal (29).

En cuanto a las células asesinas naturales 
(NK, por sus siglas en inglés), se ha reportado 
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Inmunofenotipo de las células inmunes en el tejido adiposo hipertrofiado, evolución de las células del sistema 
inmune en el TA en la obesidad. 1. El TA sano contiene macrófagos M2, así como un elevado número de cé-
lulas reguladoras. 2. La obesidad lleva a la hipertrofia e hiperfagia del adipocito y con ellos a la transición en 
las subpoblaciones linfocitarias. 3. En la evolución de la obesidad se llega a la hipoxia y necrosis del adipocito 
y con ellos el cambio total en sus células inmunes, incrementando macrófagos M2, linfocitos T CD4+, CD8+, 
B, así como reducción de células reguladoras. 4. Esto lleva a la secreción de citocinas proinflamatorias que 
ocasiona inflamación local y luego sistémica, resultando en la disminución de la secreción de insulina (5).

Fig.4. 



que en pacientes con obesidad, la proporción de 
estas células se encuentra disminuida en sangre 
periférica (62); así mismo, se ha señalado que en 
sujetos obesos con niveles altos de TG y gluco-
sa, la disminución de células NK fue más mar-
cada y los autores lo interpretaron como la causa 
de alta incidencia de infecciones en individuos 
obesos (63), aunque su rol en la obesidad aún no 
está bien definido. También se ha observado que 
la ablación sistémica de células NK en ratones, 
disminuye el flujo de macrófagos hacia el TAV 
y promueve sensibilidad a la insulina (32, 64).

2. Participación de células del sistema inmune 
adaptativo en la inflamación crónica de baja 
intensidad desencadenada por la obesidad

Similar a las células del SI innato, las célu-
las del SI adaptativo, tales como las células T 
y B, juegan un rol importante en la transición 
de la homeostasis metabólica en TA sano a un 
estado de inflamación crónica y de RI en per-
sonas con obesidad (12). Incluso en estudios a 
nivel de sangre periférica, se ha observado una 
asociación entre el incremento de linfocitos to-
tales en pacientes con SM que presentaron TAV 
incrementado en comparación con aquellas con 
TAV normal y con SM (65).

Asimismo, se ha demostrado que los linfoci-
tos T CD4Th1 y T CD8 infiltran el TA inflamado 
y promueven la actividad clásica proinflamato-
ria de los macrófagos M1, así como la produc-
ción de citocinas proinflamatorias en personas 
obesas (66-68). También se ha observado, que 
los linfocitos T CD8 infiltran el TAV antes de 
la migración de macrófagos al tejido (69); ade-
más, la ausencia de linfocitos se ha asociado con 
disminución en la acumulación de macrófagos 
y citocinas proinflamatorias en el TAV (32). Por 
otro lado, se ha observado que la infiltración 
de linfocitos T CD8 parece ser un evento clave 
que precede a la ausencia de células reguladoras 
(16). Es bien conocido que los linfocitos T CD4 
Th1, secretan INF-γ, el cual maneja la inflama-

ción y la polarización de macrófagos hacia el 
fenotipo M1 en TA e hígado de  personas que 
presentan obesidad (Fig. 2)(12).

Las células reguladoras (T reg), son linfoci-
tos antiinflamatorios, que se encuentran en el TA 
sano y disminuidas con el incremento de la obe-
sidad y de linfocitos CD4 Th1 (65). De hecho 
estas células reguladoras juegan un rol integral 
en prevenir la inflamación adiposa y la RI (12).

Los linfocitos B han sido considerados como 
reguladores sistémicos y locales del TA inflama-
do, durante la RI relacionada con la obesidad. 
Se explicaba esta regulación sistémica, a través 
de la presentación del antígeno, de la secreción 
de citocinas antiinflamatorias y de la producción 
de anticuerpos. Por lo que a los linfocitos B se 
les había atribuido una habilidad única para mo-
dular la producción de citocinas en células T y 
macrófagos, ofreciéndose así como un atractivo 
blanco en la terapia inmune para la RI (66). Sin 
embargo, en estudios recientes, se ha encontra-
do evidencia que contradice estos primeros des-
cubrimientos, pues se ha observado que ratones 
con RI, que presentan reducción o pérdida de 
los linfocitos B, han desarrollado menos RI rela-
cionada con la obesidad y la inflamación, con lo 
que se sugiere que los linfocitos B promueven 
disfunción metabólica asociada con la obesidad 
(64).

De igual manera, a nivel de sangre perifé-
rica, se ha demostrado que los linfocitos B de 
sujetos con DM2 secretan un perfil de citocinas 
proinflamatorias, que incluye una elevada pro-
ducción de IL-8 y una extraordinaria inhabili-
dad de secretar la IL-10, comparado con células 
B de sujetos no diabéticos (70). También se ha 
observado que a mayor cantidad de linfocitos B, 
se presenta mayor proporción de masa músculo 
esquelética en personas obesas con TAV incre-
mentado y sin SM (65), apoyando la asociación 
entre MME y la presencia de RI. Así mismo, un 
estudio realizado en ratones, señaló que los lin-
focitos B pueden promover la obesidad hiper-
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trófica, al impulsar la inflamación sistémica y 
cambios perjudiciales en la homeostasis de la 
glucosa (71).

Además de las células inmunitarias y sus 
citocinas, en este proceso inflamatorio partici-
pan los mediadores inflamatorios que secreta el 
adipocito, a los que se les ha denominado adipo-
citocinas. Estas adipocitocinas juegan un papel 
importante sobre la sensibilidad y secreción de 
la insulina en órganos blanco como TA, hígado, 
músculo y células β pancreáticas (10, 29, 48), 
por lo que se analiza la participación de estas 
moléculas en el proceso inflamatorio en perso-
nas con obesidad.

Adipocitocinas
Las adipocitocinas son pequeñas hormo-

nas secretadas por el adipocito, que participan 
en la homeostasis del organismo, pueden tener 
propiedades inflamatorias o antiinflamatorias. 
La pérdida del equilibrio en esta estrecha rela-
ción, se observa frecuentemente en estados tales 
como la obesidad, propiciando que el ambiente 
que rodea al adipocito fomente la RI y se desa-
rrolle el SM (8, 72-77).

Al mismo tiempo, se ha observado que cier-
tas adipocitocinas dirigen la expresión y fun-
ción de la compleja red de quimiocinas como 
MCP-1y CCL20, que regulan la acumulación 
de células inflamatorias en el TAV y de esta for-
ma, fomentan el desarrollo de la inflamación 
local (30, 78).

Algunas adipocitocinas y citocinas secreta-
das por el adipocito se encuentran en la Tabla 
II, varias han sido ampliamente estudiadas. En 
el presente artículo se revisan las que se ha con-
siderado que tienen un importante efecto en el 
proceso inflamatorio y que están relacionadas 
con la génesis de la obesidad, con la RI y con 
enfermedades inflamatorias crónicas (8, 74-77).

1. Adiponectina
La adiponectina es una adipocitocina codi-

ficada por el gen Adipoq. Es también conocida 
como Acrp30, ap M1 y GBP28 (79). Circula en 
varias isoformas oligoméricas tres de las cua-
les son las más comunes: trímeros, hexámeros 
y complejos oligoméricos de alto peso molecu-
lar. Esta última representa la forma activa de la 
adiponectina. En el suero también puede existir 
como adiponectina globular, molécula que se 
puede trimerizar pero no forma oligómeros de 
alto peso molecular. Cada una de estas isofor-
mas tiene efectos diferentes, en esta revisión se 
analizan los efectos de la molécula de alto peso 
molecular, pues es la que se encarga de regular 
la sensibilidad a la insulina (80).

La adiponectina tiene una actividad antiin-
flamatoria, antiaterogénica y sensibiliza a la in-
sulina en los tejidos. Se libera exclusivamente 
del TA y tiene como órganos blanco el hígado, 
los músculos, el cerebro y el endotelio vascu-
lar principalmente (72, 81, 82). El intervalo de 
sus niveles en plasma es de 5 a 30 mg/L, en 
individuos con peso normal (76, 82). Sus ac-
ciones metabólicas en los tejidos, consisten en 
incremento de la oxidación de ácidos grasos y 
reducción de la gluconeogénesis, con lo que se 
previene la acumulación de grasa ectópica (73, 
83)(Tabla II). 

Se ha propuesto que los efectos antiinflama-
torios de la adiponectina, probablemente ocu-
rren por inhibición de la expresión de moléculas 
de adhesión (84). La insulina, la leptina y las ci-
tocinas proinflamatorias reducen su secreción y 
a su vez, la adiponectina modula la producción 
de citocinas por parte del TA y de otras células 
(85). 

Se ha observado que los niveles de adipo-
nectina en plasma, son inversamente propor-
cionales a la masa del TA y están reducidos en 
pacientes con SM, DM2, hipertensión, dislipi-
demia y aterosclerosis (72, 73, 76, 82). Por lo 
que se ha considerado, que las personas con 
altos niveles de adiponectina circulante, tie-
nen menos posibilidad de desarrollar DM2 que 

185

Vol. 58(2): 175 - 196, 2017 

Mecanismos inmunológicos involucrados en la obesidad



186

Investigación Clínica 58(2): 2017

Rodríguez López y col.

TABLA II
ADIPOCITOCINAS  LIBERADAS POR EL TEJIDO ADIPOSO Y SU 

RELACIÓN ANTI Y PROINFLAMATORIA

Citocinas Aspectos funcionales
Citocinas antiinflamatorias

IL-10 Inhibe la síntesis de citocinas proinflamato-
rias por linfocitos T y macrófagos.

Adiponectina Disminuida en obesidad, reduce resistencia 
a la insulina, estrés oxidativo e inflamación

Factor derivado del epitelio pigmentario Actividad de diferenciación neural, y pro-
piedades antioxidantes y antiinflamatorios 

en las células de la pared vascular, 
leucocitos y plaquetas

Citocinas proinflamatorias
Apelina Insulina y TNF-α estimulan su producción
Interleucina (IL)-6. Síntesis de proteínas de fase aguda
Leptina Expresión incrementada en obesidad y 

enfermedades cardiovasculares, aumenta la 
inflamación

Lipocalina-2 Expresión incrementada en estrés e 
inflamación

Proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) Expresión incrementada en obesidad y 
enfermedades cardiovasculares, aumenta la 

inflamación
Inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1) Expresión incrementada en obesidad y 

enfermedades cardiovasculares, aumenta la 
trombosis

Proteína enlazante de retinol-4 (RBP-4) Aumenta resistencia a la insulina
Resistina Aumentada en enfermedades arteria coro-

naria, aumenta resistencia a la insulina
Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α). Expresión incrementada en obesidad y 

enfermedades de la arteria coronaria, 
aumenta la inflamación

Visfatina Expresión incrementada en obesidad y 
enfermedades cardiovasculares, aumenta la 

inflamación
Vaspina Función no bien definida

Fuente: OMS, 2015.



aquellos que presentan bajas concentraciones 
de adiponectina. Además, las concentraciones 
de adiponectina se correlacionan positivamen-
te con las concentraciones de HDL-C y negati-
vamente con las concentraciones de TG. Se ha 
observado en pacientes con mutaciones del gen 
de la adiponectina, que presentan baja concen-
tración de adiponectina y que desarrollan SM y 
DM2 (72, 86).

Los efectos de la adiponectina en la sensi-
bilidad a la insulina, se han demostrado en es-
tudios in vivo en animales (ratones) deficientes 
de adiponectina, donde se observó un marcado 
incremento de los niveles de glucosa e insulina 
en sangre, así como RI. Por el contrario, la su-
plementación de adiponectina redujo el desarro-
llo de RI en estos animales (72).

La actividad de la adiponectina, se produ-
ce a través de los receptores denominados Adi-
poR1 y AdipoR2; el primero de expresión en el 
músculo esquelético y el segundo, en el hígado 
principalmente (72, 73, 76, 82). Estos recepto-
res por activación de la vía proteína cinasa AM 
(AMPK) y por los receptores activados por pro-
liferadotes peroxisomales α (PPAR-α) permiten 
a la adiponectina mediar los efectos sensibili-
zantes a la insulina (72). Sin embargo, la expre-
sión de estos receptores disminuye significati-
vamente en tejido adiposo, hígado y músculo 
esquelético de personas con obesidad y DM2, 
debido principalmente a mediadores inflamato-
rios como el TNF-α e IL-6 (87).

Se ha observado que la adipoR1 mejora la 
sensibilidad a la insulina mediante AMPK al 
promover activación del sustrato del receptor de 
la insulina 2 (Irs2) y PPARα por ayudar con la 
oxidación de ácidos grasos (88). Estudios reali-
zados con ratones deficientes de ambos recepto-
res, revelaron el papel que estas proteínas tienen 
con respecto a la sensibilización de la insulina y 
la supresión de inflamación y del estrés oxidati-
vo. En particular, el ratón knockout de AdipoR1 
resultó en reducida activación de AMPK indu-

cida por adiponectina, mientras el knockout de 
AdipoR2 presentó disminuida la actividad de la 
vía de PPARα (72).

2. Resistina
La resistina es una citocina que se descubrió 

en 2001 como proinflamatoria, involucrada con 
marcadores inflamatorios (TNF-α e IL-6), la RI 
y la obesidad (71, 89-92).

Circula en dos estados, en hexámeros de 
alto peso molecular que tienen una concentra-
ción más alta que los de bajo peso molecular. 
Los hexámeros de bajo peso molecular son más 
bioactivos. Las células mononucleares (macró-
fagos) de sangre periférica son las principales 
productoras de la resistina (80, 93), y su expre-
sión es incrementada por una variedad de estí-
mulos inflamatorios como la presencia de lipo-
polisacáridos (LPS) (14). Los valores normales 
en humanos sanos van de 4-12 ng/mL (89).

La resistina también se expresa en células 
musculares, pancreáticas y adipocitos (5, 92). 
Recientemente se ha propuesto que el mecanis-
mo por el cual la resistina genera RI es por la 
activación directa del receptor TLR4 en el adi-
pocito, el cual activa a las cinasas inhibidoras 
de cinasas (IKK) y JNK que previenen la acti-
vación de fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) por 
fosforilar  residuos de serina (12, 81, 94).

Así mismo, se ha observado que la deple-
ción de resistina circulante mejora la acción 
de la insulina en ratones obesos, además, se ha 
observado que la resistina está implicada en la 
regulación de la función de las células β del pán-
creas, así como manteniendo una adecuada can-
tidad de estas células en estos animales. En hu-
manos, en un estudio se observó que la resistina 
se expresó en células β, pero no en células α, 
y esta expresión incrementó en individuos con 
DM2 (79, 95).

En diferentes estudios se ha observado que 
la producción de esta adipocitocina, se incre-
menta en estados inflamatorios crónicos y que 
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en personas con obesidad se muestran valores de 
la resistina en suero mayores que en sujetos con 
un IMC normal. Lo que muestra una correlación 
positiva entre IMC y la resistina (71,73,91). 
También en niños se han relacionado los niveles 
de la resistina en suero con obesidad central y 
RI (96).

Varios autores (71, 92, 95) indican que los 
niveles de la resistina incrementados en suero 
están vinculados con la grasa visceral, la RI, la 
DM2, marcadores inflamatorios (TNF-α e IL-
6), el infarto al miocardio y la aterosclerosis; es 
por tal que algunos autores dicen que los nive-
les de la resistina podrían servir como marcador 
informativo para enfermedades metabólicas en 
humanos.

En un estudio realizado en pacientes adul-
tos jóvenes con obesidad, se observó una aso-
ciación entre la concentración sanguínea de la 
resistina en pacientes sin SM y  con TAV incre-
mentado, en comparación con aquellas sin SM y 
con TAV normal, relación que no se pudo obser-
var en personas con presencia de SM. Los auto-
res concluyeron que el encontrar el aumento de 
la resistina en pacientes con TAV incrementado 
sin SM, de alguna manera podrían indicar, que 
estas personas pueden presentar alteraciones 
metabólicas en un futuro, ya que se ha visto que 
la resistina promueve la producción de citocinas 
inflamatorias y se ha señalado como un marca-
dor de enfermedad metabólica (50).

Sin embargo, otros investigadores (71, 75, 
95, 97) no han observado relación entre marca-
dores metabólicos con los niveles de esta adipo-
citocina), incluso se le ha encontrado disminui-
da en personas con obesidad (90). De la misma 
manera, en otras investigaciones con niños obe-
sos no se encontró correlación de los niveles de 
la resistina con la reducción de peso ponderal, 
respuesta a la actividad física, con el contenido 
graso corporal, ni con los índices de RI (98). Por 
otro lado, en un estudio igual en niños con obe-
sidad, si se relacionaron los niveles de la resisti-

na en suero con obesidad central y resistencia a 
la insulina (96).

3. Visfatina
La visfatina es una citocina que es expre-

sada en un gran número de células incluyendo 
las de la médula ósea, el músculo, el hígado, el 
riñón y el tejido adiposo blanco y marrón. Se ha 
observado que sus concentraciones en suero son 
impulsadas por secreciones provenientes del 
adipocito de la grasa visceral (4, 74, 75, 79, 86).

Otros estudios han señalado que la fuente 
principal de esta adipocitocina son los leucoci-
tos bajo el estímulo proinflamatorio del TA, lo 
que implica que sus acciones estarían relacio-
nadas mayoritariamente con la inflamación y no 
con la regulación metabólica (99, 100). 

De todas formas, se propone como un mar-
cador temprano de disfunción de los adipocitos. 
Se ha observado que aumenta en forma rápida 
con el deterioro metabólico, el aumento de peso 
y el incremento de la circunferencia abdominal 
(73). Se estima que la concentración fisiológica 
en plasma de la visfatina es de 15 ng/mL (76). 
Se ha descrito la existencia de una correlación 
positiva entre los niveles séricos de la visfatina 
y el contenido graso corporal, obesidad, DM2 y 
con el SM; así como un descenso de los mismos 
tras la reducción de peso ponderal (75, 80, 98, 
101). 

Además, se ha encontrado que los niveles 
de la visfatina son altos en la hipercolesterole-
mia total y de LDL incrementados; y son direc-
tamente proporcionales a los niveles de TNF-α 
y de la resistina, pero en otros estudios se han 
observado sus niveles disminuidos en pacien-
tes obesos y en la hiperlipidemia (73, 79, 101), 
así como, en el embarazo y en la diabetes ges-
tacional (102). Por otro lado, en un estudio se 
encontró una clara asociación positiva entre las 
concentraciones circulantes de la visfatina y la 
adiposidad en hombres, pero no en mujeres (79).

También se ha propuesto una asociación de 
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la visfatina con alteraciones en la glucosa. Esto 
mediante la respuesta inflamatoria, la disminu-
ción de la función de las células β pancreáticas y 
del ritmo circadiano, en animales de experimen-
tación; sin embargo, aún no hay datos disponi-
bles en humanos (79, 86, 103).

Se le ha relacionado con la inflamación a tra-
vés de su capacidad para: inhibir la apoptosis de 
los neutrófilos, por un mecanismo mediado por 
las caspasas 3 y 8; el aumento de la expresión 
del factor de transcripción NF-κB en las células 
endoteliales y producción de TNF-α e IL-6. Los 
efectos mediadores de los niveles de glucosa en 
sangre, se realizan mediante su unión al receptor 
de la insulina (mimetiza a la insulina), lo que in-
duce una disminución de los niveles de glucosa 
plasmática, permitiendo su entrada en el adipo-
cito y el músculo esquelético, lo que suprime la 
producción de la misma por el hígado (13, 14, 
104).

En humanos se ha visto que la visfatina se 
produce en los islotes pancreáticos y es secreta-
da en respuesta a la estimulación de la glucosa, 
lo que sugiere que esta citocina podría actuar 
como una señal autócrina/parácrina en los islo-
tes pancreáticos, para regular la función de cé-
lulas β; sin embargo, los mecanismos potencial-
mente pleiotrópicos por los cuales la visfatina 
modula y protege la función de las células β, no 
están bien establecidos (79).

Con todo lo que se ha señalado, se podría 
decir que la acumulación excesiva de grasa cor-
poral produce un alto impacto en la salud de los 
individuos obesos afectando negativamente su 
condición física, vitalidad y en general su ca-
lidad de vida (44). Estas alteraciones pueden 
evitarse para tratar de contener la epidemia de 
la obesidad y prevenir el incremento de las con-
secuencias negativas asociadas a la obesidad, ya 
que se ha pronosticado que si las tendencias del 
aumento de este padecimiento continúan como 
lo han hecho después del año 2000, el mundo 
no cumplirá el objetivo global para detener esta 

epidemia (2). La prevención debe ser efectiva 
para lograr la restauración de la homeostasis 
(cardiovascular y metabólica) (44).

CONCLUSIÓN

En esta revisión se analizó la inflamación 
crónica de bajo grado que desencadena el TA 
como consecuencia de la obesidad, como un 
factor principal en la patogénesis de resistencia 
a la insulina que propicia la aparición del SM, el 
cual puede continuar y provocar el desarrollo de 
DM2, ECV e incluso cáncer. 

Los cambios estructurales en el TAV, ocasio-
nan la liberación por parte de los adipocitos de 
citocinas denominadas adipocitocinas, así como 
movilización y activación de subpoblaciones 
leucocitarias, las cuales también pueden libe-
rar varios mediadores, ayudando a establecer el 
proceso inflamatorio y daños sobre la sensibi-
lidad a la insulina a nivel local.  A su vez estas 
moléculas logran llegar a la circulación sistémi-
ca, donde dañan otros órganos como el hígado y 
el músculo esquelético, provocando afectación 
en el metabolismo de los macronutrientes, lo 
cual provoca el desarrollo de enfermedades me-
tabólicas como el SM, que a su vez incrementa 
la posibilidad de desencadenar enfermedades 
crónico degenerativas. Además, esta revisión 
pone de manifiesto a la MME como otro tejido 
que participa en la patogénesis de la obesidad, la 
RI y el SM, aparte de todas las células y de los 
mediadores liberados por el TA.

Asimismo, al revisar varios componentes 
que participan en este proceso se puede señalar 
que aún hay muchos aspectos a dilucidar, como 
puede ser el papel que juegan algunas células, 
como los linfocitos B, o de citocinas como la 
visfatina, donde algunos autores los describen 
como protectores ante la inflamación y otros 
como participantes del proceso inflamatorio. En 
cambio a los linfocitos T CD4 y T CD8 se les ha 
señalado como células proinflamatorias, y a la 
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resistina como  citocina participante. En cambio 
a las células eosinófilas y a la adiponectina se 
les clasifica como células y citocina protectoras 
del proceso inflamatorio.
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