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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es consecuencia del defecto
de la secrecidon de insulina, accion de insulina o ambas. En
este proceso participan distintas células del sistema inmune,
las mas estudiadas han sido los macréfagos y monocitos, pero
recientemente se ha reportado la participacion de otras
células, tales como neutréfilos, mastocitos, eosinofilos, células
dendriticas, natural killer (NK), natural killer de estirpe T (NKT)
e inclusive células del sistema inmune adaptativo como los
linfocitos Thl, Th2, T reguladoras (Tregs), Th17 y celulas B. En
esta revision de ABP abordamos las recientes evidencias de la

participacion de las células del sistema inmune, tanto innato

como adaptativo, en la patologia de la DM2.

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE:

1. Definir que es la diabetes y describir la epidemiologia a nivel
mundial, nacional y regional

2. Cuales son los mecanismos inmunoldgicos innatos relacionados
con la diabetes mellitus tipo 2.

3.Determinar cuales son los problemas gue causa los vestigios de la
diabetes mellitus tipo 2

4. Describir las estrategias o alternativas de TTO dirigidas a los
mecanismos inmunoldgicos innatos implicados en la diabetes mellitus

tipo 2.

Mecanismos inmunologicos innatos involucrados
Los macrofagos M1 inducen un estado inflamatorio y resistencia a la insulina a
través de la inhibicion de la sefalizacion de la insulina, producido indirectamente
por las citocinas TNF-a e IL-6 mientras que los macrofagos 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 Ila
sobrerregulacion de genes proinflamatorios inducidos por TNF-a, incluyendo IL-6 y
Regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted (RANTES). Por
otro lado, la IL-10 también reduce la expresion de MCP-1 y protege contra la
resistencia a la insulina en el higado. Por otro lado, en pacientes con DM2 con
complicaciones ateroesclerdticas las ceélulas dendriticas han mostrado una
disminucion en la capacidad de producir IFN-a y otras citocinas proinflamatorias
tales como IL-6 y TNF-a; no obstante otros estudios han mostrado un aumento en la
produccion intracelular de TNF-a por celulas dendriticas plasmocitoides y del factor
estimulante de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), una citocina proinflamatoria que

participa en la generacion de células dendriticas de origen mieloide.

INTRODUCCION RESULTADOS DE LA INVESTIGACION CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo |l es una de las causas principales de morbilidad
y mortalidad en el mundo, su etiologia es multiple y se va a caracterizar
por sus niveles elevados de glucosa en plasma con alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas.

Estas alteraciones del sistema inmune participan de manera importante
en la induccion de resistencia a la insulina, por su inhibicidn de proteinas,
gue puede inducir lipolisis con liberacion de acidos grasos saturados por
los adipocitos, de esta manera se va a desencadenar un proceso que va
a activar a los macrofagos a traves de receptores tipo TOLL (TLR),
justamente a TLR2, TLR4 este mecanismo participa de manera
importante en la induccion de un estado inflamatorio cronico que a la

larga induce resistencia a la insulina y posteriormente DM2.

METODOLOGIA

Para el desarrollo del ABP se realiz6 una investigacion

documental sobre la diabetes mellitus tipo 2, realizado
mediante la consulta de material bibliografico como articulos
de revision, paginas web, lluvias de ideas, foros, etc, y
posteriormente se planteo la pregunta problema para luego

resolverla.

Obesidad, inflamacion y resistencia a la insulina.
Dentro de los vertigos de la MD2 encontramos la obesidad, inflamacion y resistencia a la
insulina; En la obesidad los adipocitos aumentan de tamafio y mueren, lo que provoca la
liberacion de lipidos y restos celulares. Los acidos grasos libres (FFA) activan a los
macroéfagos a traves de los TLR y los restos celulares activan a las células B y estas secretan
IgG, las cuales inducen la diferenciacion de macrofagos hacia M1 a través de los FcR. Las
células B, dendriticas o0 macrofagos pueden activar a las Thl y a las T CD8+, provocando la
liberacion de citocinas proinflamatorias. Los mastocitos son activados a través de la via del
complemento y liberan mas citocinas diferenciando a las Th en Thl7 e induciendo la
liberacion de IL-17 y reclutamiento de neutrofilo.
Estrategias o alternativas de TTO dirigidas a los mecanismos inmunoldgicos innatos
implicados en |la diabetes mellitus tipo 2

La deplecion de las células T CD8+ por tratamiento con anticuerpos o por eliminacion
genética resultd en una disminucion de la infiltracion de macréfagos M1 dentro de los
depodsitos de grasa visceral y, consecuentemente, un decremento de mediadores

proinflamatorios tales como TNF-aq, IL-1, IL-6 y MCP-1, y un mejoramiento en la sensibilidad

de la insulina y tolerancia a la glucosa, un tratamiento oral con anti-CD3 y B-glucosilceramida.

En las ultimas tres décadas, el numero de personas con diabetes
mellitus se ha mas que duplicado en todo el mundo, lo que lo
convierte en uno de los desafios de salud publica mas importantes
para todas las naciones. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la
prediabetes se observan cada vez mas entre nifios, adolescentes y
adultos jovenes. Las causas de la epidemia de DM2 estan integradas
en un grupo muy complejo de sistemas genéticos y epigenéticos que
interactian dentro de un marco social igualmente complejo que
determina el comportamiento y las influencias ambientales. Esta
complejidad se refleja en los diversos temas discutidos en esta
revision. En los ultimos afos se ha puesto un énfasis considerable en
ambiente Intrauterino en

el efecto del la epidemia de DM2,

particularmente en la aparicion temprana de DM2.
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Figura 1. Obesidad, inflamacion y resistencia a la insulina.
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Figura 2. Accion y secrecion de la insulina en la inmunidad de la diabetes tipo 2.
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