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Resumen

La diabetes mellitus y la obesidad visceral son dos
enfermedades estrechamente relacionadas, que son
consideradas epidemias modernas por su alta
incidencia, prevalencia, complicaciones y el gasto
econdmico que generan. Se realiz6 una revision
bibliografica sobre la diabetes mellitus y su relacién
con la obesidad. Se utilizaron metabuscadores como:
Accessss, SUMSearch 2 y Epistemonikos y en
diversas bases de datos como: Pubmed, INASP,
Cochrane, Karger, Embase, PsycINFO y LILACS.
Fueron seleccionadas 18 referentes bibliograficos. La
resistencia a la insulina que se observa en los
pacientes diabéticos con obesidad, se produce por
una inflamaciéon y presencia de células
inmunoldgicas en el tejido adiposo. En este Ultimo se
secretan sustancias como la leptina y la resistina
que aumentan la insulinorresistencia. La disminucién
de la sensibilidad en el higado, mulsculo esquelético
y tejido graso produce a través de mecanismos
compensatorios hipoinsulinismo e hiperglicemia.
Una de las principales causas de diabetes mellitus
tipo 2 es la obesidad, la cual genera un estado de
lipotoxicidad en multiples 6rganos, que en un inicio
disminuyen la sensibilidad a la insulina en los tejidos
y culminan en el deterioro de la funcién de las
células B del pancreas.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, obesidad
visceral, insulinorresistencia

Abstract

Diabetes mellitus and visceral obesity are two
closely related diseases, which are currently
considered modern epidemics due to their high
incidence, prevalence, complications and the
economic expense they generate. An updated
descriptive bibliographic review was carried out on
diabetes mellitus and its relationship with obesity.
Metasearch engines such as: Accessss, SUMSearch 2
and Epistemonikos were used and various databases
such as: Pubmed, INASP, Cochrane, Karger, Embase,
PsycINFO and LILACS. 18 bibliographic references
were selected. The insulin resistance observed in
diabetic patients with obesity is caused by
inflammation and the presence of immune cells in
adipose tissue. In the latter, substances such as
leptin and resistin are secreted that increase insulin
resistance. The decrease in sensitivity in the liver,
skeletal muscle and fatty tissue produces
hypoinsulinism and hyperglycemia through
compensatory mechanisms. One of the main causes
of type 2 diabetes mellitus is obesity, which
generates a state of lipotoxicity in multiple organs,
which initially decreases insulin sensitivity in the
tissues and culminates in the deterioration of B-cell
function. of the pancreas.
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Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica
no transmisible que se caracteriza por niveles
elevados de glucosa en el torrente sanguineo. Se
han estudiado varios tipos de diabetes mellitus,
aunque sus variantes mdas conocidas son: la
diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus
tipo 2.

En la diabetes mellitus tipo 1 existe un déficit de
insulina como consecuencia de la destruccion de
la célula beta pancreatica. La diabetes mellitus
tipo 2 es la forma mdas comun y con frecuencia se
asocia a obesidad o un incremento en la grasa
visceral. En esta, el defecto va desde una
resistencia predominante a la insulina,
acompafada con una deficiencia relativa de la
hormona, hasta un progresivo defecto en su
secrecion.

En los Ultimos afios, se ha observado un
incremento en la prevalencia de la diabetes
mellitus tipo 2 en Ecuador, estimulado por
factores como el envejecimiento de la poblacion,
la predisposicion genética, la inadecuada
alimentacion y la falta de actividad fisica, asi
como una falta de concienciacién y educacién
sobre estilos de vida saludables. Esta
enfermedad es mdas comun en personas de la
tercera edad (65 afos), por lo que existe una
tasa del 20 %. La tasa mas alta (75 a 79 afios) es
de 24,4 %, debido a las mismas causas ya
mencionadas.?

La diabetes tipo 2 pertenece a un grupo de
enfermedades que conducen a la discapacidad
debido a diversas complicaciones multiorganicas,
con tasas de morbilidad y mortalidad en aumento
en los Ultimos afos, independientemente de las
condiciones econdmicas, culturales o sociales de
cada pais. Ademas, se estima que cerca de 4
millones de muertes al afio estan indirectamente
relacionadas con esta condicién debido a
cambios en el estilo de vida de las personas,
relacionados con el sedentarismo, la obesidad, la
hipertension arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular. Por estos motivos, es la cuarta
causa de muerte en el mundo.??

Las consecuencias de la diabetes tipo 2 son
diversas y afectan a casi todos los sistemas de
6rganos. Las complicaciones crénicas mas
comunes incluyen enfermedades
cardiovasculares, neuropatia, enfermedad renal,
retinopatia y enfermedad del pie diabético. Estas
complicaciones pueden tener un impacto

devastador en la calidad de vida del paciente vy,
en Ultima instancia, reducen la esperanza de vida.™?

La obesidad es uno de los factores que
contribuye significativamente a la aparicién de la
diabetes mellitus tipo 2 y a pesar de no ser una
causa directa, juega un papel crucial en el
desarrollo de esta enfermedad, especialmente en
personas con predisposicion a padecerla.??

La obesidad visceral o central puede producir
resistencia a la insulina, lo que a su vez
incrementa la liberacién de insulina por las
células B del pancreas. Este fenémeno puede
mantener inicialmente los niveles de glucosa en
sangre dentro de limites normales, pero a largo
plazo puede provocar una disfuncién de las
células pancreéticas y la apariciéon de diabetes
mellitus.®>

En el contexto actual, se estd presenciando un
aumento de la prevalencia de diabetes tipo 2 y
una expansién global de los estados de
sobrepeso y obesidad. Estos dos fendmenos
estan basicamente vinculados, hasta el punto de
que el porcentaje de diabetes atribuible al
aumento de peso puede llegar a ser superior al
80 % en muchos paises.®

El rdpido crecimiento de la diabetes mellitus no
solo es alarmante, también representa un desafio
para los sistemas de salud en el mundo,
especialmente si se considera que esta
enfermedad aumenta el riesgo de padecer
cardiopatia isquémica y accidente
cerebrovascular. Es por estas razones que surge
la necesidad de estudiar de manera exhaustiva
las alteraciones fisiopatoldgicas que hacen de la
obesidad la primera causa de diabetes mellitus.
Por lo que el objetivo de este estudio es: analizar
los aspectos mas relevantes y novedosos de la
diabetes mellitus tipo 2 y su relacién con la
obesidad.

Desarrollo

Para el presente articulo se realizd una revisién
bibliografica actualizada de caracter descriptivo
sobre la diabetes mellitus y su relacién con la
obesidad, durante el mes de octubre del 2023.
Se utilizaron metabuscadores como: Accessss,
SUMSearch 2 y Epistemonikos y en diversas
bases de datos como: Pubmed, INASP, Cochrane,
Karger, Embase, PsycINFO y LILACS. Se
incluyeron revistas de alto impacto, guias de
practicas clinicas, estudios clinicos aleatorizados,
donde se utilizaron palabras claves como:

Revista Finlay

enero 2025 | Volumen 15 | Numero 0


https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay

Descargado el: 8-02-2026

ISSN 2221-2434

“diabetes mellitus”, “obesidad”, auxilidndose del
operador booleano: “AND”.

Se utilizaron como criterios de inclusién:
publicaciones actualizadas de los Ultimos 5 afos,

articulos de revistas cientificas académicas. Se
excluyeron aquellas bibliografias con errores
conceptuales y/o desactualizadas.

Ademas, se realiz6 un flujograma sobre la
eleccién de fuentes. (Fig. 1).

Fig. 1. Disgrama de flujo sobrala elaccidn da fusntas
Fuente: Elabomeionds los autorss (2023)

La obesidad es una enfermedad altamente
compleja y uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de la resistencia a
la insulina y la diabetes mellitus tipo 2. La causa
principal de la diabetes tipo 2 impulsada por la
obesidad es la resistencia a la insulina en el
higado, el tejido adiposo blanco y el musculo
esquelético, a lo que se aflade una deficiente
insulinosecreccién por las células del tejido
pancreatico para superar esta resistencia.”

El tejido adiposo es una glandula endocrina que
secreta muchas hormonas, citoquinas vy
sustancias vasoactivas. Ademas, juega un papel
en el balance de energia, mediante la secrecion
de hormonas como la leptina. Lleva a cabo la
lipogénesis y lipdlisis. Todas estas funciones del
adipocito contribuyen a la sensibilidad a la
insulina, la secrecién de insulina, la ingesta de
alimentos y el gasto energético, y en Gltima
instancia, la regulacién del peso corporal.”®

Estudios recientes sugieren que uno de los
mecanismos que impulsan el desarrollo de la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 es la
inflamacién inducida por la obesidad y que esta
inflamacién estd mediada principalmente por las
células inmunes en los tejidos locales, en

: .d: Estudios Estudios
n: 22 eliminados seleccionados
n: 37 n: 18
Total de
estudios
n: 55
Estudios de guias
Estudios de de practicas
bases de datos clinicas
n: 15 n: 18

particular el tejido adiposo.®

Las citocinas inflamatorias y los acidos grasos
producen resistencia a la insulina. Las sefales
intracelulares activadas en respuesta a la
inflamacién inhiben las vias de sefializaciéon de la
insulina.®®®

La insulina al unirse a su receptor activa en la
cascada “rio abajo” a cinasas de MAP, estas
mismas cinasas pueden ser activadas de manera
independiente de la insulina por agentes
externos, como los productos microbianos, o
internos, como las citocinas. Al activarse por vias
independientes de la insulina, estas proteinas
cinasas generan resistencia a la propia insulina.

El receptor de la insulina es miembro de la
familia de receptores con actividad intrinseca
cinasa de tirosina y esta situado en la superficie
de células que dependen de insulina como el
higado, los adipocitos y el musculo; la unién al
receptor de insulina estimula su autofosforilacién
y la de varios sustratos, entre los que se incluyen
los miembros de la familia de sustratos de
receptor de la insulina (IRS) (por sus siglas en
inglés). Existen cuatro isoformas de IRS que
coordinan multiples sefiales a través de la
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activacién de la via de fosfatidilinositol 3 cinasa y
la via Grb2/Sos—cascada de Ras; esto inicia los
eventos “rio abajo” de la sefial de insulina, que
incluyen los de tipo metabdlico y los asociados a
mitosis y proliferacién celular; las cinasas de MAP
participan, sobre todo, en este Gltimo tipo de
respuesta mencionada y median respuestas
celulares que incluyen cambios en la actividad de
enzimas metabdlicas, en la expresién de genes y
en la estructura del citoesqueleto. Las cinasas de
MAP incluyen la cinasa aminoterminal Jun (JNK),
la cinasa activada por sefales extracelulares
(ERK) y la cinasa asociada a p85. La inhibicién de
la sefalizacién activada por el receptor de
insulina por citocinas inflamatorias es el primer
mecanismo por el que se produce resistencia a la
insulina.®

A medida que la obesidad aumenta, los
macréfagos del tejido adiposo (MTA) se activan y
producen quimiocinas que reclutan células NK de
la circulacién. Esto aumenta el niUmero de células
NK en la grasa epididimaria. Ademas, los
macréfagos del tejido adiposo en obesos
producen IL-15 y los adipocitos producen un
ligando aln desconocido para el receptor 1
desencadenante de citotoxicidad natural (NCR1),
que activa las células NK en la grasa epididimaria.
Entonces, las células NK activadas inducen
aumentos en los numeros MTA y su activacién.
Esta activacién cruzada de los macréfagos y las
células NK induce inflamacién del tejido adiposo
en la obesidad y, finalmente, resistencia a la
insulina del adipocito. La grasa epididimaria
también produce mediadores que pueden regular
la resistencia a la insulina en el higado y los
musculos, lo que finalmente conduce al
desarrollo de resistencia a la insulina sistémica.®*?

El tejido adiposo, como ya se ha mencionado a lo
largo de esta revisién, se considera uno de los
mayores érganos endocrinos en el cuerpo, asi
como un tejido activo que participa en las
reacciones celulares y la homeostasis metabdlica,
en lugar de ser un tejido inerte encargado
Unicamente al almacenamiento de energia. En el
estado de obesidad, la acumulacién excesiva de
grasa visceral causa disfuncionalidad del tejido
adiposo, que contribuye en gran medida a la
aparicion de comorbilidades relacionadas con la
obesidad. Los mecanismos que subyacen a esta
disfuncion incluyen: hipertrofia e hiperplasia de
adipocitos, aumento de la inflamacién, alteracién
de la matriz de remodelacidn, fibrosis y secrecion
alterada de adipocinas.®%*?

Una de las hormonas mas relevantes relacionada

con el gasto energético y la funcidn
neuroendocrina es la leptina. Esta hormona
aumenta sus niveles en estados obesogénicos,
esta relacionada con el grado de adiposidad y la
resistencia a la insulina. Sus funciones son
multiples, entre las que destacan: el control de la
presion arterial, la regulacion de la oxidacién de
acidos grasos en el musculo, ingesta de
alimentos y peso corporal.*®

Otras de las hormonas que participan en el
metabolismo de la insulina es el suero de union a
la proteina 4 del retinol, que se eleva en el suero
de personas con resistencia a la insulina y algun
componente del sindrome metabdlico. Por otra
parte, omentin-1 juega un papel importante
como antiinflamatorio, antioxidante vy
sensibilizador a la insulina. En la obesidad se
reducen sus niveles y se relacionan
inversamente con los marcadores del sindrome
metabdlico.*?

La resistina es un polipéptido que es secretada
por los macréfagos residentes en el tejido
adiposo. Sus niveles se incrementan en la
obesidad, debido a que esta implicada en la
fisiopatologia de la resistencia a la insulina
inducida por inflamacién en seres humanos. Esta
asociacion ha sido confirmada por estudios de
casos y controles prospectivos que han
encontrado un mayor riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 en sujetos con niveles elevados
de insulina.®¥

Estudios recientes, como la cohorte realizada por
Owei, Umekwe y cols.*> han estudiado ademas
el papel de la resistencia y la sensibilidad a la
insulina como predictores de prediabetes y
diabetes tipo 2. En su estudio midieron la
sensibilidad a la insulina mediante la técnica del
clamp hiperinsulinémico-euglucémico y el indice
HOMA-IR para distinguir su poblacién de estudio
en sensibles o resistentes a la insulina y realizar
un seguimiento durante 5,5 afios. El fenotipo
sensible a la insulina se asocié con un perfil
cardiometabdlico favorable y protector
cardiovascular. En los individuos obesos
sensibles a la insulina, el hecho de ser sensibles
predice una disminucién del 40 % del riesgo
relativo de prediabetes y DM tipo 2. El fenotipo
resistente a la insulina en personas no obesas
presentd un aumento relativo del 80 % de
incidencia de prediabetes y DM tipo 2 en
comparacién con los individuos sensibles, lo cual
demuestra que este parametro predice el 80 %
del riesgo.
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En un articulo realizado por Villarroya y cols.®® se
demostré la influencia de los dos tipos de tejido
adiposo existentes en relacién con la diabetes.
Se observé que el tejido adiposo blanco estd
relacionado con el almacenamiento de energia,
mientras que el marrén se encarga del gasto
energético. Los adipocitos marrones protegen
contra la obesidad y los trastornos metabdlicos
asociados, tales como la hiperglucemia y la
hiperlipidemia. En comparacién con la grasa
blanca, los depésitos de tejido adiposo marrén
son menos susceptibles al desarrollo local de la
inflamacién en respuesta a la obesidad, sin
embargo, varios insultos obesogénicos inducen
en Ultima instancia un ambiente proinflamatorio
en la grasa marrén. Esto altera su actividad
termogénica al inferir sobre su mecanismo de
gasto de energia y la absorcién de la glucosa
como sustrato de combustible.

El mdsculo esquelético es el principal érgano en
el que actua la insulina haciendo que se deposite
en él un 80 % de la glucosa que circula en sangre.
Cuando los acidos grasos libres llegan a sus
células, bloquean los receptores de insulina, y
por lo tanto, disminuye la sensibilidad del tejido a
la insulina.®*?

En el higado, la insulina también desempefia un
papel importante, al evitar la degradacién de
glucégeno al inactivar la fosforilasa hepatica,
enzima encargada de esta funcién. También
aumenta la actividad de la enzima glucocinasa
que permite mayor captacién y difusiéon de
glucosa a través de la membrana del hepatocito,
lo que permite su depdsito en forma de
glucégeno.

Cuando este glucégeno supera entre el 5y el 6
% de concentracién, la glucosa adicional que
ingresa en el hepatocito se utilizard para la
sintesis de grasas. A partir de la glucosa se
elaboran 4cidos grasos que se empaquetan en
triglicéridos y son transportados dentro de
lipoproteinas de baja densidad hacia el tejido
adiposo donde se depositan como grasa y donde
también ejercera su funcién la insulina y evita su
hidroxilacién al inhibir la enzima lipasa que se
encarga de este trabajo. Con la disminucién de la
sensibilidad a la insulina por accién de los acidos
grasos libres, se detienen estos procesos y en su
lugar se da paso a la glucdlisis y gluconeogénesis
que aumentan aln mas la glucosa circulante y
en el tejido adiposo comienza la lipdlisis que
favorece mayor liberacién de acidos grasos lo
gue lleva al organismo a caer en un proceso
repetitivo.*”

La sensibilidad a la insulina reducida en el
musculo, higado y tejido adiposo determina un
incremento de la glicemia postprandial, seguido
de la glicemia basal que a su vez conduce a un
aumento de secrecidn de insulina para mantener
la normoglicemia. Se produce una
hiperinsulinemia compensatoria periférica que
provoca la disminucién del nimero de receptores
de insulina y se agrava de esta manera la
resistencia a la insulina. Cuando existe mayor
demanda de insulina en situaciones donde exista
resistencia a ella, ya sea por una mayor ingesta
de calorias, falta de ejercicio, obesidad, etc., el
conjunto de células B pancredticas se ve
afectado y se deriva su trabajo a las células B
residuales que no han sufrido cambios. Al
exceder la carga de trabajo de estas durante
algln tiempo se produce una disfuncién y/o
muerte celular. De esta manera llega un punto
en el que se reduce la masa celular total, que no
logra compensar las necesidades de insulina lo
gue conlleva a un hipoinsulinismo y con ello
alcanzar niveles de glicemia diagnésticos de DM2,>*7

Se ha observado que una dieta baja en calorias
ayuda a recuperar valores normales de glucosa
en ayunas al cabo de algunos dias en personas
diabéticas por la reduccién de grasa que se
produce a nivel del higado y con ello una mejor
sensibilidad hepatica a la insulina. En relacién
con las células B, su funcién se ha visto
recuperada en aproximadamente 8 semanas.
Esto conduce a buscar un nuevo enfoque de
manejo de DM2 dirigido a conservar la funcién
del higado, la de las células B pancreaticas y la
sensibilidad a la accién de la insulina lo que trae
consigo mejores resultados."®

Conclusiones

La causa principal de diabetes tipo 2 impulsada
por la obesidad es la resistencia a la insulina y
una deficiente insulinosecreccién por las células
del tejido pancreético. La secrecién de sustancias
como la leptina, resistina, etc., por el tejido
adiposo y su inflamacién generada por el
sobrepeso y la obesidad crea una serie de
procesos bioquimicos que provocan resistencia
de los tejidos a la insulina. La resistencia a la
insulina que se produce, sobre todo, en el tejido
adiposo, el higado y el musculo esquelético
genera una disminucién de los receptores de
insulina, lo cual sumado a una mayor demanda
de insulina como puede causar dicha obesidad,
hacen que se afecten y mueran las células B del
pancreas al generar un estado de hipoinsulinismo
e hiperglucemia.
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