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RESUMEN 

La inflamación crónica es un factor clave en el desarrollo y progresión de la diabetes mellitus tipo 2. Este trabajo 
explora diversas estrategias terapéuticas enfocadas en modular la respuesta inflamatoria. Se discuten los efectos 
de bloquear citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-alfa e interleucina-1β, así como la 
activación de vías antiinflamatorias a través de moléculas como la interleucina-4 y el factor de crecimiento de 
fibroblastos 21. Además, se exploran los beneficios de modular la función de células inmunitarias, como los 
macrófagos, y de utilizar fármacos que afectan el metabolismo lipídico y la señalización celular. Los resultados 
de estudios preclínicos y clínicos sugieren que la modulación de la inflamación representa una prometedora 
estrategia terapéutica para mejorar el control glucémico y reducir las complicaciones asociadas a la diabetes tipo 
2. Sin embargo, se requieren más investigaciones para comprender completamente los mecanismos subyacentes y 
desarrollar terapias más específicas y eficaces. El objetivo de esta revisión es analizar las estrategias terapéuticas 
para el control de la inflamación crónica en la diabetes mellitus tipo 2.
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THERAPEUTIC STRATEGIES FOR THE CONTROL OF CHRONIC 
INFLAMMATION IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Chronic inflammation is a key factor in the development and progression of type 2 diabetes mellitus. This work 
explores several therapeutic strategies focused on modulating the inflammatory response. The effects of blocking 
proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1β are discussed, as well as the 
activation of anti-inflammatory pathways through molecules such as interleukin-4 and fibroblast growth factor 
21. In addition, the benefits of modulating the function of immune cells, such as macrophages, and using drugs 
that affect lipid metabolism and cell signaling are explored. Results from preclinical and clinical studies suggest 
that modulation of inflammation represents a promising therapeutic strategy to improve glycemic control and 
reduce complications associated with type 2 diabetes. However, further research is required to fully understand the 
underlying mechanisms and to develop more targeted and effective therapies. The aim of this review is to analyze 
therapeutic strategies for the control of chronic inflammation in type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Chronic inflammation; Type 2 diabetes mellitus; Treatment; Cytokines; Immune cells.
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INTRODUCCIÓN

El tejido adiposo, tradicionalmente considerado        
un almacén de energía, ha emergido como un 
órgano endocrino activo que juega un papel 
central más allá de la regulación del metabo-
lismo energético. La inflamación crónica en el 
tejido adiposo, caracterizada por la infiltración 
de macrófagos y la producción de citoquinas 
proinflamatorias, es un sello distintivo de la 
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 
Los adipocitos, bajo condiciones inflamatorias, 
experimentan una transformación fenotípica, 
adquiriendo un fenotipo proinflamatorio y con-
tribuyendo a la resistencia a la insulina en otros 
tejidos, como el hígado y el músculo esqueléti-    
co. Esta compleja interacción entre el tejido 
adiposo y la inflamación sistémica subyace en      
la patogénesis de la DM2 y sus complicaciones1.

El papel del proceso inflamatorio en el desarrollo 
de la resistencia a la insulina y los trastornos 
asociados a la diabetes mellitus en tejidos y ór-
ganos centrales insulinodependientes sugiere que 
todos estos tejidos comparten vías comunes que 
constituyen blancos terapéuticos prometedores1. 
En primer lugar, las citoquinas proinflamatorias, 
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
alfa), la interleucina (IL)-1β y la IL-6, median 
la señalización sistémica de la inflamación. Ade-                      
más, los patrones moleculares asociados a pató-
genos y los patrones moleculares asociados a         
daño desempeñan un papel clave en el desarrollo                                                                                               
de la inflamación crónica sistémica. Los lípidos, 
como el colesterol, los triglicéridos y los ácidos 
grasos libres, contribuyen a la activación de los 
receptores tipo Toll y al mantenimiento de la in-
flamación crónica. Estas moléculas son las más 
estudiadas en el campo de la terapia antiinfla-
matoria, tanto para la obesidad como para la                                                                                                               
diabetes mellitus y sus complicaciones meta-
bólicas2. Otro nivel de intervención terapéutica         
se centra en las cascadas de señalización intra-
celular inflamatoria, como las vías de la ruta                      
del factor nuclear-kappa B (NF-κB) dependiente 
de la IκB quinasa (IKK) y la quinasa c-Jun 
N-terminal (JNK). Finalmente, la modificación 
del fenotipo de las células inmunitarias en el                                                                                               

tejido adiposo representa una diana menos 
explorada, pero con un potencial terapéutico 
significativo1,2.

El objetivo de esta revisión es analizar las 
estrategias terapéuticas para controlar la infla-
mación crónica en la diabetes mellitus tipo 2.

FUENTES Y TRATAMIENTO DE LA 
INFLAMACIÓN CRÓNICA SISTÉMICA 
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Citocinas:
El concepto de bloqueo de citoquinas se introdujo 
por primera vez al demostrar el papel del FNT-
alfa en el desarrollo de la resistencia a la insulina 
en un modelo animal de dieta alta en grasas3.                             
Sin embargo, el primer ensayo clínico que utilizó 
antagonistas del FNT-alfa en pacientes con DM2                                                                                                               
no mostró efectos clínicos positivos, probable-
mente debido al pequeño tamaño de la muestra 
y al corto período de seguimiento4. El uso de 
antagonistas del FNT-alfa en ensayos clínicos 
en pacientes con enfermedades inflamatorias 
autoinmunes (artritis reumatoide, enfermedad de                                                                                                    
Crohn, entre otras) y DM2 redujo las concen-
traciones de glucosa en sangre. No obstante, este 
efecto beneficioso no parece ser consecuencia 
directa del fármaco sobre el metabolismo de 
los carbohidratos, sino un efecto indirecto que 
resulta de la reducción de la inflamación crónica 
subyacente5. A pesar de estos resultados, la in-
vestigación sobre los antagonistas del FNT-alfa  
en pacientes con DM2 sigue siendo prometedora 
y cuenta con una sólida base biológica.

Otra citocina involucrada en la asociación entre 
inflamación y resistencia a la insulina es la IL-1β. 
El primer fármaco utilizado para bloquear la IL-
1β fue la anakinra, un análogo recombinante que                                                                                                   
actúa como antagonista del receptor de IL-1, 
impidiendo la respuesta celular a la citocina. Los 
resultados de diversos ensayos clínicos publica-
dos demostraron que, en pacientes con DM2, la 
anakinra disminuye los valores de hemoglobina 
glicosilada (HbA1c), aumenta la secreción de in-
sulina y reduce las concentraciones de proteína C 
reactiva (PCR)6. Otros estudios corroboraron el 
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papel de la IL-1β en la alteración de la producción 
de insulina en pacientes con DM27. Sin embar-
go, la corta vida media en sangre de la anakinra 
exige inyecciones diarias, lo que puede provocar 
reacciones adversas locales.

El canakinumab, un anticuerpo monoclonal di-                                                             
señado específicamente contra la IL-1β, puede 
administrarse con menor frecuencia y ha de-
mostrado ser útil en la reducción de hasta un 
0,9% en los valores de HbA1c8,9. Los resultados 
positivos obtenidos respaldan su potencial uso                                                                                                            
en el tratamiento de enfermedades cardiovascu-
lares y metabólicas10. Si bien la DM2 no era el 
objetivo principal de ese estudio, el 90% de los 
pacientes incluidos presentaba algún tipo de al-
teración en el metabolismo de los carbohidratos. 
En los primeros meses de tratamiento, se observó 
una disminución significativa de los valores de 
HbA1c. Sin embargo, el estudio no demostró pre-
vención del desarrollo de DM2. Otra limitación 
de ese estudio fue que contaba con un grupo de 
pacientes de alto riesgo cardiovascular y muchos 
de ellos habían modificado su estilo de vida. No 
obstante, los datos evidencian el papel clave de 
la inflamación en el desarrollo de trastornos del 
metabolismo de los carbohidratos y el potencial 
de los antagonistas de la IL-1β para reducir los 
valores de HbA1c y estimular la secreción de in-
sulina. Además de los efectos antidiabéticos, el 
canakinumab produjo una disminución de las tasas 
de hospitalización y mortalidad por insuficiencia 
cardíaca, especialmente en pacientes obesos con 
DM211,12. Por esta razón, los antagonistas de la IL-
1β, y en particular el canakinumab, emergen como 
fármacos prometedores tanto para el tratamiento 
de la DM2 como para la prevención de eventos 
cardiovasculares.

La IL-6, una citocina con efectos pleiotrópicos, 
desempeña un papel clave en la regulación de 
la sensibilidad a la insulina13,14. Se considera 
una citocina proinflamatoria y puede disminuir 
la sensibilidad a la insulina, sus efectos pueden 
ser tanto beneficiosos como perjudiciales, de-
pendiendo de las condiciones metabólicas. Por 
ejemplo, en la obesidad, la sobreexpresión de   
IL-6 contribuye a la inflamación sistémica5. Dada 

su importancia en la regulación de la inflamación        
y el metabolismo, la IL-6 es un objetivo terapéu-
tico relevante para el tratamiento de la inflamación 
y la resistencia a la insulina.

Existen diversas estrategias para bloquear la                                                                                           
acción de la IL-6, incluyendo anticuerpos mono-                                                                       
clonales contra el receptor de IL-6 y fármacos 
como la colchicina y el metotrexato15-17. Dife-
rentes estudios clínicos han demostrado que los 
anticuerpos monoclonales contra el receptor de                                                                                      
IL-6, como el sarilumab, pueden disminuir los                                                                                      
valores de HbA1c en pacientes con enferme-
dades autoinmunes18. Por otro lado, el meto-
trexato y la colchicina, además de sus efectos 
antiinflamatorios, han demostrado capacidad    
para mejorar la sensibilidad a la insulina y re-                                                   
ducir el riesgo de desarrollar DM219-22. La IL-6 
es una citocina multifuncional con un papel im-
portante en la fisiopatología de la resistencia 
a la insulina. Su bloqueo es una de las líneas 
de investigación para el desarrollo de nuevos 
tratamientos para la diabetes mellitus y otras 
enfermedades metabólicas.

Lípidos:
Las concentraciones séricas elevadas de coles-
terol, triglicéridos, lipoproteínas y ácidos grasos 
libres actúan como potentes activadores de los 
receptores tipo Toll, acentuando la inflamación 
crónica que caracteriza la obesidad y la DM223,24. 
Los efectos de los fármacos antiinflamatorios 
sobre el perfil lipídico en pacientes con DM2    
han mostrado resultados variables. El bloqueo                    
del FNT-alfa tiene efectos contradictorios, con 
disminuciones, aumentos o ausencia de cambios 
significativos en las concentraciones de coleste-
rol total y lipoproteínas de baja densidad25,26.                                                                                                      
Por otra parte, el tratamiento con canakinumab                      
y colchicina no ha demostrado cambios signi-
ficativos en los valores del perfil lipídico27,28. La 
aspirina parece disminuir las concentraciones 
de colesterol total y lipoproteínas de muy baja 
densidad, aunque sin un impacto evidente en la 
progresión de las placas ateroscleróticas29,30.

Estos hallazgos sugieren que los efectos de los 
fármacos antiinflamatorios sobre el perfil lipídico 
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son, en general, nulos o escasos. Esta aparente 
ausencia de efectos directos sobre el metabolismo 
lipídico puede explicarse por los mecanismos de 
acción de estos fármacos, que inhiben la acción 
de las citocinas o modulan las vías de señalización 
inflamatoria intracelular30.

Las estatinas, fármacos inhibidores de la 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-CoA reductasa, son los más uti-
lizados para reducir las concentraciones séricas 
de colesterol. Varios metaanálisis han demos-
trado que, además de su efecto hipolipemiante, 
también ejercen una acción antiinflamatoria al 
disminuir las concentraciones de biomarcadores 
como la PCR31. Otros fármacos hipolipemiantes, 
como los inhibidores de PCSK9, proteína que 
se une a los receptores de lipoproteínas de baja 
densidad, son altamente efectivos para reducir las 
concentraciones de lipoproteína de baja densidad, 
pero no han mostrado un impacto significativo 
sobre las concentraciones de biomarcadores infla-
matorios32,33. La ezetimiba, fármaco que inhibe la 
absorción intestinal del colesterol, no modifica 
de manera relevante las concentraciones séricas 
de PCR34. Por otro lado, el ácido bempedoico, un 
inhibidor de la síntesis de colesterol, disminuye 
tanto las concentraciones séricas de colesterol 
como la incidencia de diabetes en comparación 
con placebo, lo que lo convierte en una opción 
terapéutica para pacientes con dislipidemia y 
DM235,36.

Muchos fármacos hipolipemiantes actúan sobre 
el metabolismo lipídico, pero solo aquellos                                    
que interfieren directamente en la síntesis de                                                                                
colesterol presentan importantes efectos anti-
inflamatorios. Sin embargo, sus efectos sobre 
el metabolismo de los carbohidratos y el riesgo 
de desarrollar DM2 son más complejos. Varios 
estudios han asociado el uso de estatinas e in-
hibidores de PCSK9 con un mayor riesgo de 
hiperglucemia y desarrollo de DM237,38. En 
contraste, la ezetimiba y el ácido bempedoico 
no parecen afectar las concentraciones séricas                     
de glucosa. El ácido bempedoico tiene un perfil 
más favorable: disminuye las concentraciones 
séricas de lípidos, ejerce efectos antiinflamatorios 
y no se asocia con un aumento del riesgo de 

hiperglucemia o DM239,40. Estos hallazgos lo po-
sicionan como una opción terapéutica efectiva en 
pacientes con DM2 y dislipidemia, ya sea como 
monoterapia o en combinación con dosis bajas de 
estatinas.

Señalización intracelular:
Otra estrategia para modular la inflamación 
en la DM2 consiste en regular las cascadas 
de señalización de IKK y JNK, clave en el 
desarrollo de complicaciones asociadas a la obe-
sidad en tejidos insulinodependientes. El ácido 
acetilsalicílico ha demostrado ser efectivo en 
la inhibición de la vía IKK/NF-κB, reduciendo        
así la inflamación. Estudios clínicos de fase III                                                                                                                
han mostrado que este fármaco también dismi-
nuye la glucemia en ayunas y las concentraciones 
de PCR, al mismo tiempo que aumenta las con-
centraciones séricas de adiponectina, lo que 
sugiere potenciales efectos beneficiosos en el ma-
nejo de la DM241,42. Sin embargo, se han descrito 
posibles efectos adversos como hipoglucemia, 
albuminuria y un aumento de las concentraciones 
de lipoproteínas de baja densidad5. A pesar de 
estos efectos secundarios, su bajo costo, amplia 
disponibilidad y beneficios cardiovasculares    
hacen del salicilato un tratamiento útil para 
pacientes con DM243. No obstante, la falta de es-
tudios clínicos ha limitado su comercialización 
como tratamiento específico para la diabetes 
mellitus5.

La vía de señalización JNK también desempeña 
un papel crucial en el desarrollo de la resisten-
cia a la insulina inducida por inflamación. La 
inhibición de esta vía ha mostrado resultados 
esperanzadores en modelos experimentales pa-
ra revertir la resistencia a la insulina durante                                                              
más de 30 años44,45. El desarrollo de inhibidores 
selectivos de JNK que sean seguros para uso 
clínico ha sido un desafío. El compuesto CC-
90001 ha demostrado resultados prometedores 
en ensayos clínicos de fase I, lo que abre nuevas 
posibilidades para su aplicación en enfermeda-
des metabólicas como la DM246. Los inhibidores 
de JNK podrían convertirse en una nueva clase 
de fármacos para el tratamiento de la DM2 y sus 
complicaciones.
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ESTRATEGIAS ANTIINFLAMATORIAS 
Y TERAPÉUTICAS EN DIABETES 
MELLITUS TIPO 2.

Diferentes ensayos clínicos han demostrado 
evidencias sobre el potencial de efectividad 
de diversos tratamientos antiinflamatorios en 
pacientes con DM2, pero la investigación básica   
ha abierto nuevas posibilidades terapéuticas en                                                                                                
estas enfermedades. Los avances en la compren-
sión de los mecanismos subyacentes a la infla-
mación crónica y la insulinorresistencia ofrecen    
un amplio panorama de posibles dianas y estra-
tegias terapéuticas.

Una de las estrategias más prometedoras es 
la inhibición del inflamasoma NLRP3, que 
es un complejo de señalización que activa la 
procaspasa-1 e induce el procesamiento de las 
citoquinas inflamatorias dependientes de la 
caspasa-1. Al bloquear este inflamasoma, se inhibe 
simultáneamente la producción de IL-1β e IL-18, 
lo cual podría ofrecer un beneficio terapéutico 
mayor en pacientes con DM2, en comparación 
con el bloqueo selectivo de la IL-1β47.

La mayoría de las estrategias terapéuticas                  
actuales se centran en inhibir la inflamación                   
crónica a través del bloqueo de citocinas 
proinflamatorias o sus receptores. Sin embargo, 
un enfoque alternativo consiste en potenciar los 
efectos de las citocinas antiinflamatorias. La IL-
4, por ejemplo, promueve la activación de vías 
antiinflamatorias, estimula la captación de glucosa 
por los adipocitos y favorece la secreción del 
factor de diferenciación de crecimiento 15, una              
molécula con propiedades antiinflamatorias y 
sensibilizadoras a la insulina48-50. Sin embargo, 
su uso sistémico está limitado por sus efectos 
secundarios severos51. La IL-37, otra citocina 
antiinflamatoria, aumenta la sensibilidad a la 
insulina y ha mostrado resultados positivos en 
modelos animales52,53. Los factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento de fibroblastos 
21, han demostrado tener efectos beneficiosos 
sobre la sensibilidad a la insulina y propiedades 
antiinflamatorias, especialmente en pacientes con 
obesidad y antecedentes de cirugía bariátrica54-56. 

Estas moléculas representan nuevas dianas tera-
péuticas para pacientes con DM2.

El diseño de citocinas quiméricas que combinen 
las propiedades de diferentes moléculas es otra 
estrategia terapéutica para mejorar la sensibi-    
lidad a la insulina. El ligando quimérico IC7Fc 
combina un fragmento de la IL-6 con el factor 
neurotrófico ciliar, que ayuda al crecimiento y                                                                                   
supervivencia de las neuronas. Esta molécula 
quimérica aprovecha las propiedades antiinfla-
matorias y sensibilizadoras a la insulina del factor 
neurotrófico ciliar e interactúa con el receptor      
de IL-6. Estudios preclínicos han demostrado                                
que mejora la sensibilidad a la insulina en mo-
delos animales, lo que sugiere un gran potencial 
terapéutico en la DM257,58.

La modulación de la función de las células 
inmunitarias residentes, especialmente los ma-
crófagos, parece ser otra opción eficaz para                                                                                                        
restaurar la homeostasis metabólica. Los 
macrófagos tienen un papel crucial en la 
regulación de la inflamación crónica y la in-
sulinorresistencia. Además, su fenotipo puede 
ser modulado por diversos factores, como la 
dieta o la señalización celular59. La dieta puede 
modificar su actividad y promover un fenotipo 
antiinflamatorio60. Además, fármacos como el                           
imatinib pueden modular la polarización y 
mejorar el metabolismo61. El trasplante de célu-
las estromales mesenquimatosas puede inducir 
cambios en los macrófagos residentes hacia un 
fenotipo antiinflamatorio y mejorar la sensibi-
lidad a la insulina62. Por lo tanto, la manipulación 
de las células inmunitarias, especialmente los 
macrófagos, ofrece la posibilidad de restaurar la 
homeostasis metabólica a través de mecanismos 
inmunomoduladores.

Algunos fármacos antidiabéticos, además de 
su efecto principal sobre la glucosa, tienen 
acciones antiinflamatorias. Las tiazolidinedionas 
activan el receptor activado por proliferadores 
de peroxisomas gamma, promueven la diferen-
ciación adipogénica y la captación de glucosa, 
reduciendo la inflamación crónica sistémica63.
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Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y 
glucosa presentan efectos antiinflamatorios que 
contribuyen a sus beneficios cardiorrenales y 
se manifiestan en la reducción de las concentra-                                                                                                 
ciones plasmáticas de biomarcadores inflama-
torios64,65. El tratamiento con empagliflozina y 
canagliflozina, disminuye las concentraciones      
de proteína C reactiva ultrasensible y la empa-
gliflozina se asocia con un aumento en las 
concentraciones de la citocina antiinflamatoria  
IL-10. Estos fármacos protegen contra el daño 
causado de los radicales libres, modifican el 
metabolismo de los adipocitos al aumentar la                                                  
producción de adiponectina y controlan la in-
flamación de bajo grado al suprimir la activación 
de los macrófagos y la vía TLR4/NF-κB66,67.                                                                                                
En las células de los túbulos renales también                               
reducen la expresión de mediadores proinfla-
matorios como IL-1β, IL-6, FNT-alfa y proteína 
quimioatrayente de monocitos-166.

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar 
al glucagón (GLP-1RA) han surgido como 
agentes terapéuticos con potentes propiedades 
antiinflamatorias que se ejercen a través de la 
modulación de la señalización de las células 
inmunitarias y la regulación de la vía del NF-
κB, reducen la producción de citocinas proin-
flamatorias y atenúan el estrés oxidativo68-70. 
En modelos preclínicos, los GLP-1RA, como la                                  
exenatida, han demostrado que inhiben la pro-
ducción de factores inflamatorios inducidos por                                                          
lipopolisacáridos y disminuyen las especies 
reactivas de oxígeno71, mientras que la liraglu-                                                                          
tida ha mostrado un efecto antiinflamatorio                           
a través de la vía AMPK/NF-κB72. Un estudio 
encontró que el tratamiento con semaglutida 
puede alterar las concentraciones de citocinas 
proinflamatorias en el perfil secretor de los 
adipocitos, comparado con la respuesta infla-
matoria después de la cirugía bariátrica. Este 
efecto directo sobre el tejido adiposo podría 
modificar la función de las células madre                                                                                                
derivadas de adipocitos, haciéndolas más an-
giogénicas y adipogénicas70. Esta evidencia    
sugiere que estos fármacos podrían contribuir 
a mejorar el perfil inflamatorio de pacientes 
con DM2, disminuyendo así el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares.

CONCLUSIÓN

La inflamación crónica subyace a la patogénesis       
de la DM2 y sus complicaciones. Numerosos 
estudios han demostrado que la modulación de                                                                                            
la respuesta inflamatoria representa una estra-
tegia prometedora para el tratamiento de esta 
enfermedad. Diferentes enfoques terapéuticos,                                                                             
que incluyen el bloqueo de citocinas proinfla-
matorias, la activación de vías antiinflamatorias 
y la modulación de la función de células inmu-
nitarias, han mostrado resultados alentadores 
en modelos preclínicos y en ensayos clínicos. 
En particular, fármacos como los inhibidores 
de la IL-1β, los agonistas del receptor activado 
por proliferadores de peroxisomas gamma y 
los inhibidores del cotransportador 2 de sodio 
y glucosa han demostrado efectos beneficiosos   
tanto en el control glucémico como en la re- 
ducción de la inflamación. Además, el desarrollo 
de nuevas terapias basadas en la modulación de 
la respuesta inmunitaria, como la terapia con 
células madre y la ingeniería de citocinas, ofrecen 
un horizonte prometedor para el tratamiento 
personalizado de la DM2. Sin embargo, se re-
quieren más investigaciones para comprender 
completamente los mecanismos subyacentes                                                        
a la inflamación en la DM2 y para desarrollar 
terapias seguras y eficaces que puedan mejorar     
la calidad de vida de los pacientes. 
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