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Relacion entre Obesidad y Diabetes

El paciente con predisposicion genética para presentar obesidad
androide y que aumenta de peso, no lo hace solamente a expensas del
tejido graso. El tejido graso enfermo empieza a producir sustancias
atipicas, se reduce la adiponectina —iinica citoquina que se produce para
generar insulinosensibilidad—, y aumenta la produccion de citoquinas
proinflamatorias y protromboticas. Es decir que la obesidad implica
enfermedad del adipocito, lo cual promueve un estado inflamatorio.

Asociacion entre obesidad y diabetes. Entre las causas de la obesidad se
encuentran:
Predisposicion genética.
Cambios en el medio ambiente.
Mala conducta alimentaria, que resulta en sedentarismo, estrés y
exceso de calorias, lo que lleva a la insulinorresistencia.

Otra causa de relacion entre obesidad y diabetes es la alteracion de la

flora intestinal; las personas obesas tienen menor variedad y otro tipo

de bacterias intestinales que predisponen a la insulinorresistencia, a la
dislipidemia y a la inflamacion.

El paciente delgado tiene colonocitos mas saludables por mayor variedad

de flora intestinal, y las uniones entre colonocitos impiden el paso de
sustancias toxicas. No sucede lo mismo en los individuos obesos, en quienes
la baja variedad de flora intestinal reduce las uniones y permite el paso de
sustancias inflamatorias.

La flora intestinal juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la
diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) y la obesidad, y posiblemente sea objetivo
de algunos tratamientos a largo plazo. Los cambios de la microflora
intestinal en personas obesas se correlacionan con:

~

(DBT2

e Capacidad de extraer energia de los alimentos.

(Esteatosis hepatica no alcoh()licaN

e Integridad de la barrera intestinal.

(Enfermedad cardiovascular
1

e MODULACION de la inflamacién y del sistema inmunitario.

DBT2, diabetes mellitus tipo 2.
Adaptado de Dao et al, 2018."
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Efectos metabdlicos de las alteraciones del sueio: en los Gltimos 50 afos,

la duracion del sueiio de la poblacion disminuy6 entre 1.5 y 2 h diarias, y
mas del 30% de los adultos de las grandes ciudades duerme menos de 6 h
diarias. Todo esto altera la fase de sueiio REM (rapid eye movements), es
decir sueno profundo, que es la que permite la reparacion de los procesos
celulares dainados durante el dia. Actualmente se sabe que hay correlacion
entre menos horas de sueio, aumento del indice de masa corporal (IMC)

y prevalencia de DBT2. Los trastornos del sueno se asocian con un estado
inflamatorio de bajo grado que puede ser causa de obesidad, DBT2 y
enfermedad cardiovascular.

La obesidad puede generar disfuncion del tejido graso, que produce
sustancias que conllevan a la insulinorresistencia en misculo y tejido
graso. Hay disminucion de la captacion de glucosa en el misculo y
aumento de la lipolisis en el tejido graso. La glucosa y los acidos grasos
van al higado, que trata de metabolizar mas rapido el exceso de nutrientes
y aumenta la cantidad de glucosa. La célula beta es incapaz de aumentar

la produccion de insulina, lo que conlleva a hiperglucemia manifiesta y
secrecion excesiva de glucagon. Ademas, en pacientes con DBT2 se sumal la
disminucion del efecto incretina, hay mayor reabsorcion de glucosa a nivel
renal y disfuncion de neurotransmisores cerebrales.

Fisiopatologia de la diabetes tipo 2: relacion con la obesidad

Células beta del pancreas: Alteraciones de la secrecion de insulina
Células alfa del pancreas: Secrecion excesiva de glucagon

Disminucién de
neurotransmisores

Disminucion del
efecto incretina

Hiperglucemia

Aumento de la ‘ Il Disminucion de la

produccion de
glucosa

captacion de glucosay

Mayor reabsorcién U
aumento de la lipolisis

de glucosa




*;

R — 4

— SERVIER

¢Qué Comorbilidades de la Obesidad y la
Diabetes Debemos Pesquisar?

Las principales complicaciones de la diabetes son: microvasculares
(neuropatia, retinopatia, nefropatia) y macrovasculares (infarto agudo
de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica
e insuficiencia cardiaca). Sin embargo, hay ciertas comorbilidades que
se deben identificar: enfermedad hepatica grasa no alcohoélica (EHGNA),
trastornos del sueiio, hipogonadismo, lesiones cutaneas y algunos tipos
de cancer. Las comorbilidades comparten mecanismos que incluyen
inflamacion cronica, estado procoagulante, daio endotelial y estrés
oxidativo, y marcan el prondstico de los pacientes porque empeoran la
calidad y acortan la expectativa de vida.

Esteatosis hepatica o EHGNA: se encuentra hasta en el 70% de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) y obesidad. El exceso de comidas
grasas hiperhidrocarbonadas con bajo contenido de fibra, generan, a nivel
de los tejidos hepatico, graso y muscular un estado de insulinorresistencia.
Esto conlleva a la entrada de glucosa y acidos grasos libres al interior

del hepatocito, lo que causa disfuncion mitocondrial y produccion de
mediadores inflamatorios que pueden provocar apoptosis de la célula.

Por otra parte, los acidos grasos libres se tratan de eliminar a través de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), pero se limita por la produccion
deficiente de apolipoproteina B (apoB); por lo tanto, los lipidos aumentan
en el citoplasma y es lo que se conoce como higado graso (aumento de la
grasa dentro de las células hepaticas que impide que realice su funcion
metabélica normal).

Recordar que:

La presencia de EHGNA se asocia con dislipidemia mas aterogénica
y mayor dificultad para alcanzar el control glucémico adecuado.

Los pacientes con obesidad y DBT2 con EHGNA tienen mayor
probabilidad de llegar a la cetosis.

La asociacion de EHGNA con DBT2 acelera la progresion a la fibrosis.
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Apnea obstructiva del sueno: hay periodos de obstruccion nocturna con
desaturacion y mayor riesgo de arritmia. Es necesario controlar el riesgo
cardiovascular, ya que estos pacientes tienen un sistema inmunitario
alterado, inflamacion de bajo grado y aumento de la actividad simpatica.

Apnea obstructiva el sueno, obesidad y DBT2

Alteracion del ritmo circadiano Alteracion del sueio

/ Mecanismos fisiologicos comunes \

i Mecanismos fisiologi
Mecamsn:‘os fisiologicos Metabolismo alterado Desregulacion del eca Sd. Ots tS ologicos
distintos del sustrato sistema endocrino ISHIOS

Aumento de la
actividad simpatica del

sistema nervioso

Desregulacion de la . Alteracion de la Disminucion de la
microbiota intestinal Desregulacion del funcién del tasa metabdlica
sistema inmunitario sistema adiposo €en reposo
Alteracion de la funcion Disposicion Disminucion de la
pancreatica reducida de saciedad

glucosa cerebral »
Mayor propension
a comer sin hambre

Resistencia a la insulina e hiperglucemia (Semd  Obesidad

En pacientes con DBT2 y obesidad que tengan miiltiples despertares o mucho cansancio diurno, es necesario descartar apnea obstructiva del suefio.
Adaptado de Kim, 2012.2

Hipogonadismo: aproximadamente un 25% de los hombres con DBT2
presentan hipogonadismo hipogonadotrofico, que se presenta por
incapacidad para metabolizar de forma adecuada los estrogenos y
reduccion de la testosterona. Los sintomas son: astenia, disminucion

de la libido y disfuncion eréctil (debe diferenciarse de la disfuncion

eréctil secundaria a neuropatia diabética). Ademas, se asocia con menor
densidad mineral 0sea. Los pacientes con hipogonadismo, DBT2 y obesidad
tienen mayor riesgo cardiovascular, mayor circulacion de marcadores
inflamatorios y mayor riesgo de muerte prematura.
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Lesiones en piel: son manifestaciones de la insulinorresistencia y no afectan
de forma importante el pronéstico. La acantosis nigricans (oscurecimiento
de la piel de los pliegues de cuello, axilas y submamario) es uno de los
signos patognomonicos de la insulinorresistencia. Los acrocordones son
benignos y se reducen con actividad fisica y disminucion de peso. Los
xantomas eruptivos son mas raros, asintomaticos y son manifestacion

de hipertrigliceridemia grave. Se tratan con la reduccion de los niveles de
triglicéridos.

LESIONES EN PIEL

Acrocordones

Acantosis nigricans

Xantomas eruptivos

Cancer:las personas con DBT2 y obesidad tienen mas riesgo de cancer de
colon, mama, endometrio, pancreas y rindn, y menor prevalencia de cancer
de prostata.
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para el Tratamiento Esencial de la DT2

Control Glucémico Muy bajo riesgo de Seguridad Proteccion renal
Eficaz: 4 de cada hipoglucemia: similar cardiovascular’ en todas las instancias
5 pacientes bajo a iDPP4?y el mas de la diabetes tipo 2*

control en el bajo de su clase?
largo plazo’
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