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1. Introducción

El inmunometabolismo es un campo emergente que se centra en la interacción entre los procesos 
inmunológicos y metabólicos¹. El primer indicio de la relación existente entre la inmunidad y el 
metabolismo surgió a finales del siglo XIX, desde la práctica clínica. Los médicos observaron que 
los pacientes con meningitis mostraban un síndrome diabético transitorio². Investigaciones pos-
teriores proporcionaron información sobre los mecanismos subyacentes, revelando que citoqui-
nas proinflamatorias como el TNF-α, que se secretan de forma aumentada en el contexto de una 
infección o en caso de obesidad, pueden dañar el metabolismo de la glucosa y causar resistencia 
a la insulina³. En la última década, el papel crítico del metabolismo en el control de la inmunidad 
se ha vuelto evidente³. 

El conocimiento actual en el campo del inmunometabolismo se ha ampliado considerablemente. 
Ahora se reconoce que la salud depende de la homeostasis inmunitaria y metabólica, mientras 
que los desequilibrios de estos dos sistemas aumentan la susceptibilidad a numerosas enferme-
dades como diabetes tipo 2, cáncer, enfermedades cardiovasculares, autoinmunitarias y neuro-
degenerativas, entre otras³,⁴.   

A continuación se presentan varios ejemplos de las interacciones bidireccionales y a varios niveles 
entre procesos inmunológicos y metabólicos.

Figura 1: Relación entre inmunidad y metabolismo a varios niveles
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2. Relación entre metabolismo e inmunidad
2.1. Impacto del microambiente sobre las células inmunes y viceversa

Todas las células, incluidas las células inmunitarias, necesitan energía y componentes básicos 
para llevar a cabo procesos vitales como el crecimiento, la proliferación y el mantenimiento⁵. Los 
carbohidratos, lípidos y aminoácidos, entre otros, son nutrientes que alimentan las rutas meta-
bólicas y de síntesis, que a su vez permiten realizar estas funciones. Es evidente, por tanto, que 
no solo los antígenos y las citoquinas, sino también la disponibilidad de estos nutrientes en el 
microambiente determina el destino de las células inmunes⁶,⁷. Por ejemplo, se ha reconocido que 
la privación de glucosa y glutamina del microambiente deteriora la capacidad de los linfocitos T 
para proliferar y realizar su función efectora⁷.

Además, hay cada vez más indicios de que los nutrientes y los metabolitos no solo sirven como 
“combustible” para las rutas metabólicas, sino que también pueden influir activamente en el 
metabolismo de las células inmunitarias y afectar a su función efectora/reguladora⁷ a través de 
vías de señalización específicamente inducidas por dichos nutrientes (por ejemplo, AMPK, mTOR, 
PPARγ). En este sentido, se ha visto que la ingesta de ácidos grasos saturados (tales como palmi-
tato y estearato) conduce a un estado más proinflamatorio en las células inmunitarias, mientras 
que los ácidos grasos insaturados (en particular, los ácidos grasos poliinsaturados tales como los 
omega-3) pueden reducir la inflamación⁸. Otro ejemplo es el lactato, que se sabe que ejerce un 
importante efecto inmunodepresor y, como resultado, puede reducir considerablemente la in-
munidad antitumoral⁹. Además, también se ha demostrado que los metabolitos derivados de la 
microbiota, como los ácidos grasos de cadena corta (SCFA), actúan como moléculas de señaliza-
ción¹⁰. 

Paralelamente, las células inmunitarias, así como los patógenos y las células malignas, liberan a 
su vez una variedad de compuestos que moldean el microambiente⁶,⁷.

2.2. El metabolismo celular, un regulador clave del “destino” de las células inmunes

Numerosos estudios han demostrado claramente hoy en día que la función de las células inmunes 
determina el estado metabólico celular y que, paralelamente, el metabolismo celular determina a 
su vez la función de las células inmunitarias¹¹. 

En este sentido, se ha observado que diferentes subtipos de células inmunes presentan también 
características metabólicas distintas. Por ejemplo, las células inmunes quiescentes utilizan rutas 
energéticamente eficientes tales como el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), que conduce a la ge-
neración de ATP a través de la fosforilación oxidativa (OXPHOS). Sin embargo, tras su activación, 
los macrófagos inducidos por LPS y/o IFN-γ (fenotipo M1) así como los linfocitos T activados por 
antígeno se someten a una reprogramación metabólica considerable y cambian hacia un estado 
de glucólisis aerobia. Esta ruta metabólica, aunque es menos eficiente (generación de 2 molécu-
las de ATP a partir de 1 molécula de glucosa), proporciona rápidamente no solo ATP sino también

Relevancia para la práctica clínica: La combinación de intervenciones dietéticas y nutri-
cionales, así como terapias basadas en la microbiota junto con estrategias de inmunoterapia, 
como la microinmunoterapia, pueden ser de interés para favorecer el equilibrio metabólico e 
inmunitario en diferentes enfermedades como patologías autoinmunitarias, cáncer o trastor-
nos metabólicos, entre otras.
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los componentes básicos para la síntesis de proteínas y nucleótidos, necesarios para que estas 
células proliferen y lleven a cabo sus funciones efectoras (por ejemplo, producción de citoquinas) 
¹²,¹³,¹⁴.

Asimismo, las células inmunes de carácter proinflamatorio, como los macrófagos M1 o los linfo-
citos T efectores, parecen utilizar principalmente la glucólisis y la síntesis de ácidos grasos, mien-
tras que los macrófagos inducidos por IL-4 (fenotipo M2) y los linfocitos T reguladores dependen 
preferentemente de la fosforilación oxidativa y la oxidación de ácidos grasos¹²,¹³,¹⁴.

Del mismo modo, los estudios destacan que la reprogramación del metabolismo celular puede 
tener un impacto sobre la función inmunitaria. Por ejemplo, en un modelo animal de lupus, la 
inhibición de la glucólisis y el metabolismo mitocondrial con una combinación de metformina y 
2-desoxi-d-glucosa (2DG) normalizó el metabolismo de los linfocitos T y revirtió los biomarcado-
res de la enfermedad¹⁵. Las citoquinas también pueden cambiar el metabolismo y el destino de 
las células inmunitarias. En este sentido, se ha demostrado que la IL-10 ejerce sus propiedades 
antiinflamatorias al inhibir la glucólisis aerobia y promover la fosforilación oxidativa en macrófa-
gos¹⁶.
 

2.3.	 Relación entre inmunometabolismo celular y sistémico

En los tejidos y órganos metabólicos clave, incluidos el tejido adiposo, los músculos, el hígado, 
el páncreas y el cerebro, las células especializadas (es decir, las células parenquimatosas) como 
los adipocitos, miocitos, hepatocitos, células beta pancreáticas y las neuronas, respectivamente, 
participan en una interacción cruzada con las células inmunitarias y del estroma, y, de este modo, 
mantienen la homeostasis de los tejidos¹⁷. Sin embargo, cualquier alteración en esta muy fina 
interacción también puede causar una disfunción tisular y, por lo tanto, anomalías metabólicas 
sistémicas³,¹⁷. Por el contrario, el metabolismo sistémico, que está fuertemente relacionado con 
la nutrición del huésped y los metabolitos derivados de la microbiota comensal, también puede 
tener un impacto sobre la inmunidad¹¹,¹⁴,18. Se ha demostrado que la desnutrición induce inmu-
nodepresión, que se asocia con una mayor susceptibilidad a la infección, pero al mismo tiempo 
puede ofrecer protección contra varios tipos de trastornos autoinmunes. Sin embargo, la sobre-
nutrición induce un estado de inflamación crónica de bajo grado, lo que aumenta el riesgo de 
numerosas enfermedades crónicas, como se ejemplifica en el siguiente capítulo¹¹,¹⁸. 

2.3.1. Ejemplo de la obesidad y sus asociaciones con diferentes trastornos

Trastornos cardiometabólicos

En un cuerpo delgado, las células inmunes antiinflamatorias, incluidos eosinófilos, macrófa-
gos de tipo M2 y linfocitos T reguladores (Treg), predominan en el tejido adiposo blanco (WAT) 
y favorecen la homeostasis del tejido. Sin embargo, en caso de obesidad, se puede observar 
un cambio hacia un fenotipo celular proinflamatorio junto con una disminución en el núme-
ro de células antiinflamatorias. La disfunción celular en los adipocitos y el estrés metabólico

Relevancia para la práctica clínica: La reprogramación metabólica de las células inmu-
nes, a través de inhibidores o activadores de ciertas rutas metabólicas, así como las terapias 
basadas en citoquinas pueden ser útiles para redirigir selectivamente la respuesta inmunita-
ria y controlar patologías relacionadas, por ejemplo, con autoinmunidad o cáncer, entre otras. 
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asociado a la sobrenutrición crónica desencadenan la producción local de citoquinas y quimio-
cinas proinflamatorias, con el reclutamiento y la activación de monocitos sanguíneos y otras cé-
lulas inmunes. Estas células se acumulan en el WAT y producen, a su vez, grandes cantidades 
de citoquinas proinflamatorias y otros factores, que ejercen efectos paracrinos, induciendo una 
disminución de la señalización de la insulina y alterando el metabolismo de la glucosa y los lípidos 
en las células vecinas, como los adipocitos¹⁷,19. 

Además, estos factores proinflamatorios derivados del tejido adiposo pueden entrar en la circula-
ción e inducir inflamación crónica en órganos distantes (metainflamación), contribuyendo a tra-
vés de sus efectos sobre otras células a la resistencia a la insulina sistémica, una disminución en 
la secreción de insulina y otras alteraciones metabólicas¹⁹. Por lo tanto, la metainflamación es un 
factor clave del dismetabolismo y participa en la patogenia de enfermedades como la diabetes 
tipo 2 o las enfermedades cardiovasculares.

Infecciones

La obesidad se asocia con una capacidad de respuesta reducida de los linfocitos T, lo que compro-
mete la respuesta antimicrobiana²⁰. De hecho, los estudios sugieren que las personas con un IMC 
elevado tienen un mayor riesgo de infección y tienen más probabilidades de desarrollar compli-
caciones graves²¹. 

Cáncer

Los cambios metabólicos inducidos por la obesidad pueden comprometer la respuesta inmuni-
taria antitumoral. En este sentido, se ha observado una acumulación de gotas lipídicas en las 
células Natural Killer en pacientes obesos, lo que conduce a la disminución de rutas metabólicas 
como la glucólisis y la fosforilación oxidativa, limitando así sus funciones efectoras, tales como 
la citotoxicidad o la producción de citoquinas. Como resultado, estos pacientes corren un mayor 
riesgo de desarrollar cáncer. Al reprogramar el metabolismo lipídico (por ejemplo, bloqueo de 
PPARα/δ), se podría restaurar la citotoxicidad de estas células²². 

Relevancia para la práctica clínica: Los fármacos antiinflamatorios y las estrategias in-
munomoduladoras como la microinmunoterapia podrían ser beneficiosos en el tratamiento 
de las enfermedades metabólicas y cardiovasculares asociadas a la obesidad.  

Relevancia para la práctica clínica: Las estrategias enfocadas a la pérdida de peso junto 
a tratamientos inmunomoduladores pueden ayudar a revertir el deterioro inmunitario y me-
jorar la protección del huésped contra los patógenos.

Relevancia para la práctica clínica: Controlar los niveles de ácidos grasos libres en plas-
ma y su normalización a través de una menor una ingesta calórica, un gasto calórico aumen-
tado o con enfoques farmacológicos puede contribuir a la prevención del cáncer en pacientes 
obesos. Además, en el campo de la oncología, estas medidas podrían ayudar a mejorar la 
eficacia de los enfoques inmunomoduladores como la microinmunoterapia.
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Enfermedades autoinmunes

En un contexto de obesidad aumentan los niveles de adipocinas como la leptina, una hormona 
sistémica que se sabe que influye en la respuesta inmunitaria. La leptina regula positivamente 
el metabolismo de la glucosa en los linfocitos T y promueve la activación de estas células y su 
diferenciación en linfocitos Th1 y Th17. Al mismo tiempo, restringe la proliferación de linfocitos 
Treg, lo que aumenta el riesgo de enfermedades autoinmunes. En modelos animales, se ha de-
mostrado que el ayuno disminuye los niveles de leptina y, por lo tanto, mejora la progresión de 
enfermedades autoinmunitarias¹¹,¹⁸,23.

3. Resumen

Los descubrimientos en el campo del inmunometabolismo abren nuevas perspectivas en la pre-
vención y el tratamiento de diversos trastornos. Además, cada vez está más claro que una combi-
nación de:
 

•	 Estrategias dirigidas a regular la función inmunitaria, como la inmunoterapia (ej., 
	        microinmunoterapia) 
•	 E intervenciones nutricionales (ej. dietéticas), así como tratamientos dirigidos al meta-

bolismo celular y sistémico

puede ayudar a lograr un manejo más eficiente y preciso de enfermedades como:

•	 Diabetes tipo 2
•	 Cáncer
•	 Trastornos cardiovasculares
•	 Enfermedades autoinmunitarias
•	 Enfermedades neurodegenerativas
•	 Etc.

Relevancia para la práctica clínica: El ayuno puede ser beneficioso en pacientes con en-
fermedades autoinmunes o incluso contribuir a la prevención de estas patologías en perso-
nas susceptibles. 

Microinmunoterapia, a la vanguardia de inmunidad y metabolismo
La microinmunoterapia, inmunoterapia a bajas dosis, es un tratamiento que utiliza media-
dores tales como las citoquinas para regular la función inmunitaria y el metabolismo celular 
y dirigirlos hacia la homeostasis. La microinmunoterapia puede jugar un papel importante 
dentro de un plan de tratamiento global.
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