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RESUMEN

Introduccion: La estrecha relacion que existe entre diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad ha dado lugar a la creacion del término “diabesidad”, considerandose la
nueva enfermedad del siglo XXI. La dupla entre estas produce grave lesion en el
tejido hepatico, musculo esquelético y sistema cardiovascular. Es importante un
estilo de vida saludable y buena adherencia farmacoldgica para combatir esta
pandemia.

Objetivo: Describir aspectos generales acerca de la fisiopatologia y el tratamiento
de la diabesidad.

Método: Se realizd una bUsqueda bibliografica no sistematica en las bases de
datos Science Direct, EMBASE, LILACS, Redalyc, SciELO y PubMed. Los criterios de
inclusion fueron publicaciones en inglés y espaiol, en las que el titulo, palabras
clave o resumen incluyen informacion pertinente al objetivo de estudio,
periodicidad no mayor de cinco afos. En la busqueda se obtuvieron 50 articulos,
de los cuales fueron seleccionados 35.

Conclusiones: La insulinorresistencia es el factor determinante para la progresion
hacia diabetes mellitus tipo 2, en calidad de respuesta del tejido adiposo frente a
altos niveles de acidos grasos libres (lipotoxicidad), consecuencia de la obesidad,
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obligando al pancreas a secretar grandes cantidades de insulina, que con el
tiempo compromete su funcionalidad. En la actualidad, existen diversas
alternativas no farmacoldgicas, farmacoldgicas y quirdrgicas para el abordaje de
la diabesidad, donde la prevencion representa un aspecto de vital importancia.
Palabras claves: diabetes mellitus; obesidad; sobrepeso corporal; resistencia a la
insulina; pandemias.

ABSTRACT

Introduction: The close relation among diabetes mellitus type 2 and obesity has
led to the creation of the term “diabesity,” considering it the new disease of XXI
century. The fusion of these two diseases produces severe lesions in the hepatic
tissue, the skeletal muscle and the cardiovascular system. It is important a
healthy lifestyle and a good pharmacological adherence to fight this so called
pandemic.

Objective: Describe general aspects related to the physiopathology and
treatment of diabesity.

Method: It was carried out a non-systematic bibliographic search in databases like
Science Direct, EMBASE, LILACS, Redalyc, SciELO and PubMed. The inclusion
criteria were publications in English and Spanish language, with a periodicity of no
more than 5 years, in which the title, keywords and abstract included information
that will be relevant for the objective of the study. In the search 50 articles were
found, of which 35 were selected.

Conclusions: Insulin resistance is the key factor for the progression towards
diabetes mellitus type 2, as a response of the adipose tissue to high levels of free
fatty acids (lipotoxicity), which is a consequence of obesity, and obligates the
pancreas to secrete big amounts of insulin that as time goes by compromises its
functionality. Nowadays, there are different  non-pharmacological,
pharmacological and surgical alternatives to address the diabesity, in which
prevention represents an aspect of vital importance.

Keywords: Diabetes mellitus; obesity; body overweight; insulin resistance;
pandemics.
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Introduccion

Las enfermedades crénicas no transmisibles, si bien implican un problema de
salud publica para todos los paises, tienen un impacto particularmente devastador
en las poblaciones pobres y vulnerables; la reduccién de la carga mundial de estas
debe considerarse una prioridad, siendo de particular interés el crecimiento y
proyeccion de la diabetes mellitus (DM) y la obesidad (OBD), entre otras

enfermedades cardiometabdlicas. (!

La DM es una enfermedad cronica no transmisible, caracterizada por alteraciones
metabdlicas que producen hiperglucemia sostenida; esto es resultado de una
deficiencia parcial o total de la insulina o bien de insulinorresistencia. Se
caracteriza por polidipsia, polifagia y poliuria.3 La American Diabetes
Association clasifica la diabetes en cuatro tipos principales, DM1, caracterizada
por la destruccion autoinmunitaria de las células B-pancreaticas, DM2, que cursa
con una disminucion progresiva de la secrecion de insulina por parte de las células
R-pancreaticas, consecuencia de la insulinorresistencia tisular periférica, diabetes
mellitus gestacional y otros tipos especificos de DM debido a otras causas, en esta
ultima encontramos la diabetes del adulto de inicio en la juventud (MODY por sus

siglas en inglés), entre otras. %34

La OBD es una enfermedad crénica, de etiologia compleja y multifactorial, donde
se produce un proceso inflamatorio de baja intensidad, la cual se asocia a otras
enfermedades cardiometabodlicas y endocrinolégicas. Se caracteriza por
acumulacion excesiva de grasa corporal como resultado de un desequilibrio entre

la ingesta calorica y el gasto energético-(3:6:7,8,9,10)

La Organizacion Mundial de la Salud considera que una forma simple de medir la
OBD es calcular el indice de masa corporal (IMC), catalogando como obesos a
pacientes con IMC > 30 kg/m? y con sobrepeso, a pacientes con IMC > 25 kg/m?,
en adultos.(') Es importante reconocer que la evaluacion del IMC no es
totalmente determinante, pues, pacientes con un IMC dentro de los limites de la
normalidad pueden presentar un aumento de la circunferencia abdominal como

consecuencia del incremento de la grasa abdominal. Por esta razon, la medicion
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y estudio de tal parametro antropométrico resulta sustancial en la evaluacion de
la OBD.(12,13,14)

La OBD en adultos es el principal factor de riesgo para desarrollar DM2,
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, accidente cerebrovascular,
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedades osteoarticulares y ciertos tipos de

cancer.®

La estrecha relacion, coexistencia y similitudes fisiopatologicas entre DM2 y OBD
condujeron a la creacion y estudio del complejo “diabesidad”, considerada la
nueva enfermedad del siglo XXI, resultado de su alcance epidemioldgico a nivel
global. La OBD es reconocida como el factor determinante de esta pandemia,
debido a que el tejido adiposo tiene una capacidad limitada de almacenamiento y
para evitar su colapso expresa un fenotipo insulinorresistente. Si este dano es
permanente y el paciente no trata su OBD se puede desencadenar una DM2 lo que,
a su vez, genera danos graves en el tejido hepatico, como esteatosis hepatica; a
nivel de musculo esquelético llega a existir resistencia a la insulina; y se producen
danos cardiovasculares como la hipertension arterial, disfuncion endotelial y

aterosclerosis. (®15,16)

Se sabe que para el ano 2014 habia 422 millones de personas con DM en el mundo,
y en 2016 se identifico una prevalencia cercana al doble del 2014, por lo que se
estima que en 2030, a nivel mundial, 578 millones de personas padeceran DM vy,
de no lograr una remision de la curva epidemioldgica, para 2045 seran 700

millones los pacientes diabéticos.('7:18)

Respecto al peso las cifras no son menos alarmantes. La OBD y el sobrepeso -
juntos- son objeto de cifras alarmantes. En el ano 2000, 69 % de mujeres 'y 67 %
de varones entre 20 y 69 aios tenian un indice de masa corporal > 25,0 kg/m?2.6:19
En 2016, 1900 millones de adultos mayores de 18 anos tenian sobrepeso y 650

millones tenian OBD.(12:13)

La relevancia del presente trabajo recae en lo esencial de comprender la
interrelacién de la DM y OBD, pues, su abordaje integral, en conjunto a otras
posibles enfermedades cardiometabolicas coexistentes en un mismo paciente,

permitira contrarrestar su progresion, hasta ahora, de dimensiones pandémicas,
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por cuanto el objetivo fue describir aspectos generales acerca de la fisiopatologia

y el tratamiento de la diabesidad.

Métodos

Se realizd una busqueda bibliografica no sistematica en las bases de datos Science
Direct, EMBASE, LILACS, Redalyc, SciELO y PubMed, fueron empleados los
siguientes criterios de inclusion: publicaciones en inglés y espanol, que el titulo,
palabras clave o resumen incluyan informacion pertinente al objetivo de estudio
del presente trabajo, periodicidad no mayor de cinco anos, exceptuando casos en
que por el aporte al articulo requirié la exoneracion de este Gltimo criterio. Se
aplicaron combinaciones de los descriptores diabetes mellitus, obesidad,
resistencia a la insulina, pandemias y el término diabesidad. Fueron discriminados
50 documentos cientificos y académicos, entre articulos, libros y paginas web
oficiales de organizaciones sanitarias, de los cuales 35 fueron seleccionados de

acuerdo con los criterios y pertinencia al objetivo.

Diabesidad

En el siglo XXI, tras varios afios de estudios, se reconoce la conexion de estas dos
enfermedades y el cientifico Paul Zimmet, profesor del Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Monash y director del
Instituto Internacional de Diabetes Mellitus de Melbourne presenta el término
“diabesidad” en el ano 2001, enfatizando que la epidemia surge principalmente
por el deficiente estilo de vida de las personas, esto induce a sobrepeso y

aumenta la probabilidad de hiperglucemia. (1519

Hoy dia se reconoce el problema de salud publica global que representa la
diabesidad, dada su alta prevalencia e incidencia previamente comentadas. La
existencia de una intima relacion entre DM y OBD data del proceso inflamatorio
cronico de baja intensidad en que los adipocitos secretan a la sangre distintas

hormonas, como adipocinas, interleucinas y otros, que son inductores directos o
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indirectos de insulinorresistencia y otros efectos como aumento de la

aterogénesis.®

Fisiopatologia de la diabesidad
A nivel del tejido adiposo, en periodo posprandial, sucede la oxidacién de
glucosa, proceso catabolico que busca obtener adenosin-3-fosfato, en paralelo se
produce glucogenogénesis, mediante la que se procura una reserva energética que
permita mantener la homeostasis de glucosa durante periodos de ayuno de 12 a 18
horas. El remanente de glucosa es invertido en lipogénesis, obteniendo acidos
grasos que son procesados para formar triglicéridos que son enviados al torrente
sanguineo ligados a lipoproteinas de muy baja densidad nacientes (VLDL
naciente), estas interactuan con lipoproteinas de alta densidad (HDL) que
permiten la transformacion de las VLDL nacientes en VLDL maduras aportandoles
colesterol esterificado.('%20) Cuando las VLDL maduras alcanzan el tejido adiposo,
los triglicéridos que estaban ligados a estas lipoproteinas son hidrolizados, por
accion de la lipoproteinlipasa, en glicerol, que retorna al higado, y acidos grasos,

que ingresan a los adipocitos, reesterificandose una vez mas en triglicéridos. (1%

Cuando un adipocito alcanza el limite de hipertrofia por exceso de triglicéridos y
acidos grasos sucede el reclutamiento de preadipocitos, este proceso es
dependiente de la disponibilidad de células precursoras de adipocitos (CPA). Si
bien el proceso de recambio adipocitario es un fenomeno fisiologico, pues con el
pasar de los anos los adipocitos adoptan fenotipo proinflamatorio y generan
insulinorresistencia, en el caso de pacientes con exceso de tejido adiposo, los
adipocitos estan constantemente sometidos a limites de hipertrofia e hiperplasia
y en constante estimulo insulinico para almacenar triglicéridos. Esto Gltimo induce
desplazamiento de los organelos celulares por parte de las vacuolas de
triglicéridos, lo que a su vez afecta directamente la funcionalidad celular, por
cuanto, y como mecanismo de proteccion, la célula se vuelve insulinorresistente e
hipersensible a hormonas contrainsulinicas; el efecto es un vaciado parcial de

acidos grasos y glicerol en el torrente sanguineo.(1>16)
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Esto se vuelve un circulo vicioso cuyo climax son adipocitos que saturan su
capacidad de almacenamiento, liberan citocinas inflamatorias que atraen
macrofagos y producen factor de necrosis tumoral, induciendo un estado de
insulinorresistencia permanente en los adipocitos. Las células B-pancreaticas,
frente al aumento de acidos grasos y glucosa en sangre, secretan mayores
cantidades de insulina como fendmeno compensatorio, respuesta que con el
tiempo conduce a desdiferenciacion y apoptosis de las células B-pancreaticas,

exacerbando la hiperglucemia, lo que conduce a DM. (1>.16)

En los Ultimos 20 anos fue descrita una hormona producida por los adipocitos y
otros tejidos denominada “resistina”, esta ha sido asociada a insulinorresistencia

y pone de manifiesto la relacion de la OBD y la DM2. 2"

Lesion hepatica y muscular

El exceso de acidos grasos se acumula en el tejido no adiposo de érganos como
higado, musculo esquelético, células B-pancreaticas y corazén. En el higado, el
deposito de triglicéridos a nivel del citosol reduce la sensibilidad hepatica a la
insulina, esto disminuye el uso de glucosa hepatica y aumenta la produccion de
glucosa a nivel hepatico, lo que contribuye al estado hiperglucémico.
Adicionalmente, el efecto de hormonas contrainsulinicas eleva la cantidad de
acidos grasos que entran al tejido hepatico, los que son utilizados para la beta-
oxidacion y reesterificacion con glicerol formando Acetil-CoA que a su vez se
invierte en cetogénesis. Ante el predominio de sustancias contrainsulinicas se
produciran volumenes importantes de cuerpos ceténicos como fuente de

energia. (1516

En el musculo esquelético se evidencian acontecimientos similares; se depositan
acidos grasos acumulados en forma de triglicéridos y disminuye el uso de glucosa
por la insulinorresistencia en el musculo, esto aporta un mayor y sostenido
incremento de glucosa posprandial, consecuente glucotoxicidad en las células B-

pancreaticas y aumento del control contrainsulinico. (1>.16)
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Diabesidad y riesgo cardiovascular

La hipertension arterial (HTA), uno de los principales problemas de salud en el
mundo, ha sido asociada con OBD, adjudicando entre el 60 % - 70 % de los casos al
exceso de tejido adiposo.??) Los pacientes con DM2, que padecen OBD o
sobrepeso, presentan marcada predisposicion a la HTA, a diferencia de los
pacientes obesos no diabéticos, en quienes la predisposicion a la HTA es menor.
Se ha asociado esta diferencia a la resistencia insulinica, hiperinsulinismo y
produccién de angiotensina por parte de los adipocitos, cuyos efectos son
retencion de sodio y agua, estimulacion simpatica, activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona e inhibicion de la produccion endotelial de 6xido nitrico,

presentes en pacientes con DM2 obesos. (22:23)

La aterosclerosis es otra de las enfermedades cardiometabdlicas asociada a
diabesidad. Se ha demostrado que los pacientes obesos y/o sedentarios, con DM,
tienen mayor probabilidad de padecer aterosclerosis. Esto se debe principalmente
a que la fisiopatologia de la OBD guarda intrinseca relacion con la fisiopatologia
de la aterosclerosis, existe el incremento de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y el descenso del colesterol ligado a proteinas de alta densidad (c-HDL) lo

que crea el ambiente apropiado para la aterogénesis. 24

El endotelio, como 6rgano fundamental para mantener la homeostasis, esta sujeto
a lesion en pacientes con diabesidad, esta lesion puede ser de orden
microangiopatico y macroangiopatico. En pacientes con DM1, la hiperglucemia no
es un factor determinante de lesion endotelial, al momento del diagndstico, en
contraste con los pacientes diabéticos tipo 2, quienes, por norma general,
presentan manifestaciones de disfuncion endotelial afios antes del diagndstico de
DM2; esto es resultado del incremento del estrés oxidativo e hiperinsulinismo
compensatorio a la insulinorresistencia, esto induce proliferacion de muasculo liso
que disminuye la luz del vaso y eleva la presion arterial. La lesion endotelial del
paciente obeso tiende a progresar por los altos valores de acidos grasos libres en
el plasma, la disminucion de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y el

aumento del inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAI-1).(23:23)
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Tratamiento

La prevencion de la diabesidad ha de considerarse como la principal medida que
debe ser adoptada en politicas de salud publica a nivel mundial. La alimentacion
saludable y el estilo de vida al que se sometan disciplinadamente los pacientes,
son imprescindibles en el tratamiento de la diabesidad. En pacientes con DM se
recomienda ingerir moderadamente carbohidratos de absorcion lenta, presentes
en ciertas legumbres y cereales; proteinas provenientes de pescados, aves y
disminuir el consumo de carnes rojas y lacteos. En cuanto a las grasas, se debe
evitar las grasas trans o procesadas, debido a que aumentan el colesterol LDL y se

debe preferir las grasas insaturadas en relacion a las grasas saturadas. (26:27)

La fibra dietética también es muy recomendada porque disminuye las
concentraciones de glucemia y colesterol-LDL hasta en un 25 %, triglicéridos y
colesterol-VLDL hasta 10 %. Debe reducirse la ingesta de azlcares simples o
refinados en especial, la sacarosa, pues aumenta exponencialmente los niveles de
azucar en sangre; la fructuosa puede consumirse pero en cantidades moderadas;
es importante tomar en cuenta la reduccion del aporte energético provenientes
de los carbohidratos, por lo que estos deberan ser sustituidos por otros alimentos

que reemplacen la pérdida. ?6:27)

El consumo moderado de alcohol no afecta de manera directa el control
glucémico de pacientes con buena adherencia al tratamiento, su consumo debe
de estar asociado con una comida; sin embargo, el paciente que consume
cantidades excesivas de alcohol presenta riesgo de hipoglucemia, debido a que el
alcohol estimula la secrecion de insulina, inhibe la gluconeogénesis y puede ser
causa de resistencia a la insulina. El tabaco es otro factor de riesgo asociado con
enfermedades cardiovasculares, en especial las vasculopatias; las personas
diagnosticadas con DM potencializan su riesgo de muerte al exponerse al habito
tabaquico, mientras mas lo consuman, mayor sera la prevalencia de

enfermedades asociadas a la DM. (27,28)

Estos habitos saludables deben complementarse con actividad fisica programada,
fundamental en el control y tratamiento de la diabesidad, ya que tiene grandes

ventajas fisiologicas inmediatas, tales como, mejora de la accion de la insulina,
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aumento de la captacion de glucosa por el musculo y el higado; a largo plazo
también mantiene la accion de la insulina, controla la glucosa, disminuye el
colesterol, reduce el tejido adiposo visceral, triglicéridos plasmaticos, disfuncion
endotelial y depresion. La prescripcion de actividad fisica debe indicarse de
acuerdo con las necesidades del paciente, segin la OMS, la recomendacion
habitual es la practica de actividad fisica 150 minutos/semana, de ejercicios de

moderada intensidad. ?7,2-31)

Los ejercicios aerdbicos son indicados para disminuir el deterioro funcional en los
pacientes con DM y mejorar el riesgo cardiovascular, sin embargo, los ejercicios
anaerdbicos también son importantes y estan indicados, pues ayudan a preservar
tejido osteomuscular y mejora parametros metabolicos como resistencia a la
insulina. Se debe evitar hacer actividad fisica en condiciones extremas de calor y
frio, y antes de la prescripcion de alguna rutina de ejercicios es importante
descartar las contraindicaciones y limitaciones derivadas de los tratamientos
farmacologicos como riesgo de hipoglicemia en pacientes que usan insulina. (27,2
31) Es importante la pérdida de peso en pacientes con OBD y con sobrepeso. Se ha
comprobado que pacientes con sobrepeso ya tienen alteraciones metabolicas
semejantes a las personas con OBD. Una pérdida de peso corporal de 2,5 % ya
refleja mejora en la glicemia, triglicéridos y fertilidad; a partir del 5 % -10 % hay
aumento del colesterol HDL, mejoria del dolor articular, depresion, funcion sexual
e incontinencia urinaria; a partir del 10 % mejora la esteatohepatitis y disminuye
riesgos cardiovasculares y cuando la pérdida de peso es mayor al 16 % hay

reduccion de la mortalidad. 32

El tratamiento farmacoldgico tanto de la OBD como de la DM debe
complementarse siempre con la dieta y actividad fisica. Existen algunos farmacos
aprobados por la FDA para tratar la OBD, cuya prescripcion depende del criterio

médico en base a las caracteristicas clinicas y sociales del paciente.(29:3033)

Actualmente existen multiples farmacos orales para pacientes con DM2. En los
altimos anos se han desarrollado farmacos que ademas de mejorar el control
glicémico ayudan en la prevencion de eventos cardiovasculares, como los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y los agonistas del

péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP1), entre otros. (29:30:33)
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No obstante, la terapia de primera linea en caso de DM y prediabetes es la
metformina, una biguanida, que reduce la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en 1 o
2 puntos, actla en el musculo aumentando la entrada de glucosa en las células, y
en el higado una de sus principales funciones es la activacion del monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), que reduce la produccion de glucosa al disminuir la
gluconeogénesis y la glucogenolisis a nivel hepatico, ademas parece tener un
efecto anorexigeno, contribuyendo a la disminucion de peso; la metformina
resulta adecuada para pacientes con enfermedades cardiovasculares o
insuficiencia cardiaca, aunque esta contraindicada en pacientes con filtrado
glomerular < 30 mL/min; en pacientes pediatricos existe poca evidencia del

tratamiento farmacoldgico, ponderando el abordaje relacionado a estilo de
vida. (29,30,33)

Si el control con metformina no es suficiente debe combinarse con algin otro
grupo medicamentoso, como sulfonilureas que estimulan la secrecion de insulina
por la célula B-pancreatica, sin embargo, entre los efectos secundarios de este
ultimo esta el aumento de peso, por lo que esta contraindicado en pacientes con

una OBD severa. (29,30,33)

La cirugia bariatrico-metabdlica es una opcion quirlrgica considerada por los
médicos para el tratamiento de la diabesidad. La cirugia para la obtencion de
pérdida de peso se ha clasificado de distintas formas, una de ellas: cirugia
restrictiva, malabsortiva y mixta. En la actualidad, este proceder quirirgico se
utiliza por sus beneficios clinicos, y son tres los procedimientos mas comunes: la
banda gastrica ajustable laparoscopica (LAGB), la gastrectomia de manga
laparoscopica (LSG) y el bypass gastrico en Y de Roux (RYGB). A esta ultima
técnica quirlrgica se le atribuyen mejores resultados, pues la pérdida de peso es
mayor, mejora las comorbilidades metabdlicas y se le atribuyen los cambios en las
respuestas fisioldgicas de las hormonas intestinales y el metabolismo del tejido
adiposo. Sin embargo, las indicaciones de un abordaje quirtrgico se restringen a
pacientes con un IMC mayor o igual a 40 kg/m? o con un IMC entre 35 y 40 kg/m?

con graves comorbilidades asociadas, en sujetos entre los 18 y 60 afos. (/29,3435

Es fundamental la educacion terapéutica como medida coadyuvante tanto en el

tratamiento como en la prevencion de la diabesidad, y esta debe ser facilitada
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por un profesional capacitado. Algunos pacientes pueden necesitar un abordaje
psicoterapéutico para lograr mejores resultados en el manejo de la

diabesidad.(29:30,33)

La principal limitacion del estudio fue su disefio no sistematico, que esta sujeto a
sesgos inintencionados, sin embargo, el aporte sintético sobre un tema
intrinsecamente complejo y amplio constituye el principal aporte del trabajo, lo

que podria ponderar sobre la limitacion.

Conclusiones

La insulinorresistencia es el factor determinante para la progresion hacia diabetes
mellitus tipo 2, en calidad de respuesta del tejido adiposo frente a altos niveles
de acidos grasos libres (lipotoxicidad), consecuencia de la obesidad, obligando al
pancreas a secretar grandes cantidades de insulina, que con el tiempo
compromete su funcionalidad. En la actualidad, existen diversas alternativas no
farmacologicas, farmacologicas, y quirlrgicas para el abordaje de la diabesidad,

donde la prevencion representa un aspecto de vital importancia.
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