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RESUMEN

Introduccién. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica
cronica, caracterizada por hiperglucemia cronica, causada por la combinacion de
dos factores: una alteracion relativa en la secrecion de insulina por las células
pancreaticas y resistencia de los tejidos sensibles a la insulina para responder
adecuadamente a ésta. A nivel mundial, el numero de personas con DM se ha
cuadruplicado en las ultimas tres décadas, es la novena causa principal de muerte.
Aproximadamente 1 de cada 11 adultos padecen de DM, la DM2 representa del 85
al 90% de los casos. Objetivos. Contribuir a mejorar el conocimiento sobre los
factores de riesgo para DM2. Métodos. Se realizé una revision de la literatura en
diferentes bases de datos durante el periodo entre los meses de septiembre-
octubre de 2021. Escogida la bibliografia, se seleccioné la informacién mas
relevante de acuerdo con el objetivo del trabajo. Resultados. La patogénesis se
debe a la interaccion de factores genéticos con factores ambientales, como
obesidad, estilos de vida sedentarios, dietas hipercaldricas, envejecimiento; asi
como condiciones patolégicas que acompafan a la DM2, como Ila
insulinorresistencia y disfuncidn de células 3. Conclusiones y recomendaciones.
El aumento masivo de la incidencia de DM2, determinado por la predisposicion
genética en interaccion con factores medio-ambientales son los impulsadores
importantes de la epidemia mundial actual. Desarrollar estrategias de prevencion
desde la infancia, basadas en atencion primaria en salud (APS), para promover el
ejercicio, dietas saludables y acceso a servicios de salud, podrian retrasar o

prevenir el desarrollo de DM2.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 2; resistencia a la insulina; obesidad;

factores de riesgo; actividad fisica.

Vil



ABSTRACT

Introduction. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease,
characterized by chronic hyperglycemia, caused by the combination of two factors:
a relative alteration in insulin secretion by pancreatic B cells and resistance of
insulin-sensitive tissues to respond appropriately to it. The number of people with
DM has quadrupled in the last three decades, it is the ninth leading cause of death,
globallyChe. Approximately 1 in 11 adults have DM, T2DM represents 85 to 90% of
cases. Objectives. Contribute to improve knowledge about risk factors for T2DM.
Methods. A literature review was carried out in different databases during the period
between the months of September-October 2021. Once the bibliography was
chosen, the most relevant information was selected according to the objective of the
work. Results. The pathogenesis is due to the interaction of genetic factors with
environmental factors, such as obesity, sedentary lifestyles, high-calorie diets,
aging; as well as pathological conditions that accompany T2DM, such as insulin
resistance and B-cell dysfunction. Conclusions and recommendations. The
massive increase in the incidence of T2DM, determined by genetic predisposition in
interaction with environmental factors, are the important drivers of the current global
epidemic. Developing prevention strategies from childhood, based on primary health
care (PHC), to promote exercise, healthy diets and access to health services, could

delay or prevent the development of T2DM.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; insulin resistance; obesity; risk factor's; physical

activity.
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ABREVIATURAS

AGL: Acidos grasos libres

APS: Atencién primaria en salud

DAG: Diacilgliceroles

DM: Diabetes mellitus

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

DMN: Diabetes mellitus neonatal

DMNP: Diabetes mellitus neonatal permanente
DMNT: Diabetes mellitus neonatal transitoria
ECV: Evento Cerebro-vascular

EHNA: Esteatosis hepatica no alcohdlica

EROs: especies reactivas de oxigeno

EO: Estrés oxidativo

HC: Hormona del Crecimiento

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos

HPA: Eje hipotalamo-pituitaria-adrenal

IDF: Federacién Internacional de Diabetes

IL-6: Interleucina 6

IR: Insulinorresistencia

IMC: indice de masa corporal

JMAF: Jarabe de maiz alto en fructosa

LADA: Latent Autoimmune Diabetes of the Adult
MAG: Monoacilgliceroles

METs: equivalentes metabdlicos

MODY: Diabetes del adulto de inicio en la juventud
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
PAI-1: Inhibidor-1 del activador del plasminégeno
PCR: Proteina C reactiva

RBP-4: Proteina transportadora de retinol tipo 4



RL: Radicales libres

SNC: Sistema Nervioso Central

SGLT: Cotransportadores de sodio/glucosa
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa
Tyr: tirosina cinasa

TA: Tejido adiposo

TAB: Tejido adiposo blanco

TAP: Tejido adiposo pardo

TAV: Tejido adiposo visceral

TAS: Tejido adiposo subcutaneo

TAG: Triglicéridos

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad



1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome heterogéneo de caracter cronico-
degenerativo e incurable pero tratable, que incluye un grupo de trastornos
metabdlicos que comparten el fenotipo de la hiperglicemia crénica; de multiples
etiologias debido a alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono, proteinas
y lipidos, requiere un tratamiento integral a lo largo de la vida del paciente, no

curable con los medios disponibles en la actualidad® 2 3.

La compleja etiologia de la DM es diversa, esta influenciada por factores que
influyen en el riesgo y evolucion de la enfermedad, como la etnia, la obesidad, la
dieta, el sedentarismo y la dislipidemia, pero tiene un fuerte componente genético.
Los factores que contribuyen a la hiperglicemia pueden ser alteraciones en la
secrecion de insulina, resistencia periférica a la insulina, disminucién de la

utilizacion de glucosa o aumento de la produccién de ésta 4 °.

A nivel mundial existe una elevada incidencia de DM2, la prevalencia en personas
mayores de 18 afos casi se ha duplicado de 4,7% a 8,5% desde 1980 al 2014, y
los mas afectados son los paises de ingresos medianos y bajos. Entre los afios
1995-2025 se ha estimado un aumento de 35% en la prevalencia, predomina en el
sexo femenino y entre las edades de 45 a 64 afos. Se ha observado que el riesgo
de desarrollar DM2 es de 2 a 4 veces mas alto en personas con menor ingreso y

educacion, que en aquellos con ingresos y educacion mas altos. %7

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), actualmente existen 463
millones de personas con diabetes, 1 de cada 11 adultos (entre los 20-79 afos); 1
de cada 2 adultos con diabetes no esta diagnosticado (232 millones de personas)
y 1 de cada 5 personas con diabetes es >65 anos (136 millones de personas). El
10% del gasto mundial en salud se gasta en diabetes (760.000 de ddlares), 3 de
cada 4 (79%) de las personas con DM viven en paises de ingresos bajos y

medianos, y 2 de cada 3 personas viven en zonas urbanas (310,3 millones) &°.



Esta epidemia de DM2 esta fuertemente relacionada con cambios en el estilo de
vida como la reduccion de la actividad fisica y el ejercicio fisico, mala alimentacién
y el aumento de los comportamientos sedentarios. Esto conlleva a un desequilibrio
energético por el alto consumo caldrico en relacion al gasto energético, lo que
induce un aumento del tejido adiposo (TA), la principal explicacién del desarrollo de

la obesidad. 10

Se ha demostado que la reducciéon selectiva de tejido adiposo visceral (TAV) a
través de intervenciones dietéticas y ejercicio, favorece a la reduccion de factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular. También se demostr6 que mejora la
actividad de la insulina, la tolerancia a la glucosa después de eliminar el tejido
adiposo visceral, asi como el descenso de la expresion de adipocinas secretadas

por el TAV como el TNF-a y la leptina del tejido adiposo subcutaneo .

DM2 es una enfermedad de alta prevalencia en los adultos, afecta la expectativa y
calidad de vida no solo de la persona que la padece, sino que impone una gran
carga economica a la familia y a los sistemas de salud. Se asocia con diversas
complicaciones, causadas a largo plazo por alteraciones metabdlicas, que
significan una sustancial carga de morbilidad y mortalidad al paciente con diabetes,
relacionadas con factores genéticos predisponentes y su interaccidn con otros

factores de riesgo medio-ambientales '2.

Cabe destacar que es un problema que establece un alto impacto econémico y
social, conlleva a disminucién en la calidad de vida y pérdida de anos de
productividad debida a la mortalidad prematura y a la incapacidad laborar de los
sujetos que la padecen, debido a complicaciones cronicas, por un mal control
metabdlico. En las ultimas décadas el rapido aumento de la prevalencia de DM2,
no pueden ser explicadas solo por factores genéticos, sino que los factores
ambientales y cambios en los estilos de vida son esenciales para la compresion de

esta epidemia. 81314



Finalmente, para atenuar los problemas de la DM, las estrategias para la
prevencion y manejo incluyen cambios en los estilos de vida, aumento de la
actividad fisica y las intervenciones dietéticas. El tratamiento integral de la DM se
basa en cinco pilares fundamentales: educacion, dieta saludable, actividad fisica,
medicamentos (orales o inyectables) y automonitoreo. Sin embargo, los beneficios
del ejercicio fisico y su prescripcion parecen estar infravalorados. Debemos integrar

los cinco pilares del tratamiento de DM, para tener éxito 2.

Esta revision analiza los aspectos claves de la DM2, las funciones en la patogénesis
de los principales factores de riesgo en particular la predisposicion genética y su
interacion con los factores ambientales como la obesidad, estilo de vida sedentario,

la mala alimentacion, la inflamacion sistémica, entre otros de importancia.

1.1. Propésito y Objetivos
Propésito
¢ Contribuir a mejorar el conocimiento sobre la fisiopatologia y la importancia
de los principales factores de riesgo involucrados en la DM2 en la poblacién
adulta, con el fin de disefiar recomendaciones utiles para prevenir o detener

Su aparicion en personas con un alto riesgo genético.

Objetivos
¢ |dentificar los principales factores de riesgo medio-ambientales involucrados
en el desarrollo de la enfermdad.
e Describir la prevalencia y mortalidad a nivel nacional e internacional de la
DM2.

e Explicar la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2.



2. MATERIAL Y METODOS

2.1.

2.2,

2.3.

2.4,

Disefio: En el presente estudio cientifico se ha realizado una busqueda
sistematica en diferentes bases de datos durante el periodo comprendido

entre los meses de septiembre y octubre de 2021.

Estrategia de busqueda: Se ha llevado a cabo una busqueda de articulos,
revistas cientificas y revisiones bibliograficas relacionadas con el campo de
la diabetes mellitus, utilizando palabras claves: diabetes mellitus tipo 2,
factores genéticos, factores ambientales, obesidad, resistencia a la insulina,
estilos de vida, sedentarismo y actividad fisica. Para ello se ha hecho uso de
las bases de datos como Scielo, PubMed, Google Académico, Elsevier, BVS
Honduras, revistas cientificas como Diabetes Care de la American Diabetes
Association (ADA), American Heart Association (AHA), libros de texto de
medicina interna y paginas web oficiales como la OMS, OPS e IDF. Esta
busqueda se hizo tanto en espafiol como en inglés. Se acotd la busqueda
de articulos sobre DM2 que estaban publicados entre enero de 2011 y
octubre de 2021.

Criterios de inclusion y exclusioén: En la busqueda de literatura se incluy6
todo tipo de articulo aportados por las diferentes sociedades y asociaciones
profesionales de la diabetes y de la salud. El principal criterio de exclusién
fue que los articulos incluyeran informacién sobre factores de riesgo para la
DM2 y las enfermedades -cardiovasculares, asi como el sindrome

metabdlico.

Extraccion de datos: Tras la busqueda inicial se localizaron 160 articulos,
pero se han excluido 55 que no fueron relevantes para el objetivo de esta
revision. Para proceder a la seleccion se revisaron los resumenes y en caso
de ser necesario el articulo completo con el fin de decidir si la informacion

estaba relacionada o no con nuestro objetivo.



2.5. Analisis de los datos: Una vez escogida la bibliografia, se procedié a
extraer la informacidn mas relevante de acuerdo con el objetivo del
trabajo. Se estructur6 en definicion operativa de diabetes, clasificacion,
etiologia de la diabetes mellitus, asi como su epidemiologia donse se estima
la prevalencia de DM2 a nivel nacional e internacional y sus factores de
riesgo. Se extrajo los factores de riesgo y estilos de vida no saludables
asociados en la patogénesis de DM2, tales como: factores genéticos,

obesidad, sedentarismo, dieta poco saludable y edad avanzada.

Las limitaciones de esta revision bibliografica derivan de la imposibilidad de acceder

a publicaciones que no se encuentra su contenido de forma gratuita.



3. DISCUSION

3.1. Definiciéon

La DM2 es uno de los desordenes metabolicos mas comunes a nivel mundial, es
una enfermedad multifactorial y de caracter crénico, incluye un grupo de
alteraciones originadas por la interaccion de factores genéticos y factores
ambientales, caracterizado por hiperglucemia cronica, causada por deficiencia de
la secrecion y/o accion de la insulina, disminucidn de la utilizacion de glucosa y

aumento de ésta 1. 15. 16,

Se asocia con complicaciones agudas (cetoacidosis y coma hiperosmolar),
complicaciones cronicas microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y
macrovasculares (cardiopatia coronaria, arteriopatia periférica, enfermedad
vascular cerebral) y sistémicas, afecta a millones de adultos alrededor del mundo,

lo que lo convierte en un verdadero problema de salud 3.

3.2.Clasificacion

La DM se clasifica en base a su etiologia y proceso fisiopatolégico. Hay cuatro tipos
de DM: a) DM tipo 1; b) DM tipo 2; c) DM gestacional y d) otros tipos de DM
asociados a procesos especificos, entre ellos: enfermedades del pancreas exocrino
(pancreatitis, fibrosis quistica, hemocromatosis) defectos genéticos de las células
B, defectos genéticos en la accion de la insulina, lesiones pancreaticas,
endocrinopatias (sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma),
infecciones, inducida por farmacos (glucocorticoides, neurolépticos, interferon a,
pentamidina) o quimicos y otros sindromes genéticos asociados con DM. - 17, 18,19
(tabla 1).



TABLA 1
Clasificacién etiolégica de la diabetes mellitus

Diabetes tipo 1
e Autoinmune
e Idiopatica

Diabetes tipo 2

Otros tipos de diabetes asociados a procesos especificos:
e Defectos genéticos de la funcién de las células beta
Defectos genéticos en la accién de la insulina
Lesiones pancreaticas
Enfermedades del pancreas exocrino
Endocrinopatias
Inducida por farmacos o quimicos
Infecciones
Formas raras de diabetes mediadas por procesos inmunes
Otros sindromes genéticos ocasionalmente asociados con
diabetes

Diabetes gestacional

3.3. Etiologia

3.3.1 Diabetes Mellitus tipo 1

La DM 1, representa de 5 al 10% de la diabetes, suele manifestarse en la edad
infanto-juvenil (antes de los 30 afios), su caracteristica distintiva es la destruccion
autoinmune de la célula B, lo que ocasiona deficiencia absoluta de insulina. Tal
destruccion puede ser demostrado por la presencia de marcadores
autoinmunitarios que incluyen: autoanticuerpos de células de los islotes (ICA),
autoanticuerpos antiglutamato decarboxilasa (anti-GAD65), anti-insulina, anti-
tirosina fosfatasas (IA-2 e IA-2B) y transportador de zinc 8 (ZnT8). ' 1618

La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) es clasificada como DM1, se
presenta de manera tardia en la edad adulta, generalmente en >35 afos, aunque
se describen casos a partir de los 25 anos, ya que comparten aspectos
fisiopatolégicos, como la presencia de anticuerpos especificos, siendo el anti-GAD
el de mayor prevalencia, a diferencia que en DM1 predomina ICA. La DM tipo LADA

es considerada como la expresidén de menor agresividad . 1920

3.3.2. Diabetes mellitus tipo 2

La DM 2, es la mas comun, representa el 90-95% de la diabetes, esta forma engloba
a los individuos que tienen secrecion defectuosa de insulina por las células 3 de los
islotes pancreaticos, ademas de la incapacidad de los tejidos sensibles a la insulina

para responder adecuadamente y una respuesta secretora de insulina



compensatoria inadecuada. La insulina se encarga de la homeostasis de la glucosa,
ésta depende de dos factores: secrecion de insulina por las células B del pancreas

y el grado de sensibilidad a los efectos de la misma por los tejidos sensibles. 10.16.18

Investigadores clinicos no tienen claro aun la etiologia especifica de esta
enfermedad, pero en base a hallazgos de autopsia sugieren que existen zonas
isquémicas en el pancreas, en el hipotalamo anterior y en la médula oblongada
lateral derecha, las cuales pueden estar relacionados con la etiologia de esta

enfermedad. 17

3.3.2.1 Isquemia del hipotalamo anterior

Evidencias experimentales y clinicas, sugieren que la causa primaria de la DM2 es
de origen microvascular por una isquemia progresiva del hipotdlamo anterior
producida por la aterosclerosis. La aterosclerosis se caracteriza por un
engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial, comienza desde la vida fetal
y evoluciona lentamente durante la nifiez y adolescencia, y se acelera en la vida
adulta. Afecta a las arterias de mediano y gran calibre, principalmente la aorta, las

coronarias, carotidas, iliacas y femorales. 721, 22

A menudo se presentan las placas ateroscleréticas en lugares donde existen
patrones de flujo complicados o alterados, como bifurcaciones, curvaturas y
uniones, esto disminuye la perfusion del flujo, causando isquemia e infarto. 24 2° Las
razones por lo que una isquemia progresiva del hipotalamo sugiere que es la

principal causa son las siguientes:

Un estudio revel6 que la oxigenacion cerebral disminuyé un 1,4% por década desde
la edad adulta temprana, entre los 25 a 30 afios y existe un paralelismo con la
aparicion de cambios ateroscleréticos en las carétidas supraclinoideas y sus ramas,
esto puede desencadenar procesos bioquimicos y fisiopatologicos in situ
(incremento del apetito, sed y secrecidn de hormona antidiurética) a través de dos

vias descendentes: 1725



e Una via neuroendocrina que provoca activacion del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA) que incrementa la secrecion de cortisol sanguineo. Y una via
neural parasimpatica, que provoca hipersecrecion de jugo gastrico, jugo
pancreatico, bilis y de insulina, ocasionando incremento de la digestion de
los alimento ingeridos, lo que provoca hiperglicemia, incremento de lipidos y

acumulacion de tejido adiposo. 17

Siendo esta ultima la responsable de la resistencia de la insulina y de
hiperinsulinemia, ya que el TA es considerado un o6rgano endocrino, es el
responsable de la secrecion del factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a) (secretado
por adipocitos y mastocitos) y resistina (secretado por adipocitos), hormonas

responsable de la resistencia a la insulina. ”

Por lo que neurocirujanos en base a experiencias, recomiendan un trasplante de
epiplén sobre el quiasma Optico y horquilla carotidea para mejorar o revertir el

deterioro vascular hipotalamico, para poder revascularizar esta zona isquémica. 17

3.4. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para 1980 habia 108 millones
de personas con diabetes, aumenté a 422 millones en 2014; es decir, alrededor de
8.5% de la poblacion mundial. A nivel mundial la prevalencia se ha incrementado
en los ultimos 20 afos; casi se ha duplicado desde ese afio, ha pasado del 4,7% al
8,5% en la poblacién adulta. La DM constituye una de las principales causas de
invalidez y mortalidad prematura, a nivel mundial, el 11,3% de las muertes estan

causadas por la diabetes. 4 2627

Se estima que en las Américas 62 millones de personas viven con DM2. El 30-40%

de personas con diabetes estan sin diagnosticar y el 50 a 70% de casos en las



Ameéricas no estan controlados. En 2019, 463 millones de personas tenian diabetes
mellitus tipo 2, se calcula que para 2045, el numero de personas con DM2
aumentara a 700 millones. DM2 es responsable de 4,6 millones de muertes cada

afo, o una muerte cada siete segundos. 1 26,28

La IDF y la OPS/OMS, estimaron que en Honduras se conocen como diabéticos
aproximadamente a 700 a 900 mil personas entre los 20 a 79 afios, lo que significa
que alrededor del 7,3% padecen de esta enfermedad, con 1.911 muertes cada afio
y se estima que existen 133.000 personas con diabetes no diagnosticada. La DM2

es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud. & 2% 30

En Honduras, para el 2015 se reportaron 495,011 persona con DM. Se estima que
en nuestro pais no han sido diagnosticados alrededor del 40 a 50% de personas
con diabetes. En 2008, la DM representd el 6,5% de mortalidad hospitalaria, con
una tasa de morbilidad de 776 por cada 100,000 habitantes a nivel hospitalario para
el 2010. Estas cifras pueden diferir considerablemente debido a que no contamos

con registros continuos de vigilancia epidemioldgica. 893

Si no se toman las medidas necesarias para frenar esta pandemia, ira en aumento
alcanzando los 578 millones en el afio 2030, cifra que alcanzara los 700 millones
para 2045. Tres de cada cuatro personas que viven con diabetes (352 millones)
estan en edad activa (es decir, entre 20 y 64 afios). Esto genera un impacto en la
economia de los pacientes y de los sistemas de salud, generando un incremento

paulatino en la productividad y desarrollo econémico de las proximas décadas. 2’

Se realizé una aproximacion de la carga econdmica del sector publico de la DM en
Honduras, para el 2015 se estim6 un costo de L.2,445,066,494 y para el 2020 se
calculd que tendria una carga econdmica de L.5,771,379,383. Ademas, la
hipertension arterial, como comorbilidad, una enfermedad crénica no transmisible,

incrementa el gasto de la DM en 2.8 veces al afio. 2
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La prevalencia de la diabetes se encuentra en continuo aumento segun la edad. La
prevalencia es menor entre los adultos de entre 20 y 24 afios de edad. Se estima
que la prevalencia en el 2019 es de 19,9%, en adultos de entre 75y 79 afos, y se
pronostica que aumente al 20,4% en 2030 y a 20,5% en el 2045. Su distribucion
por género segun la IDF es un poco menor en mujeres que en varones (9,0% frente
al 9,6%). 33

Segun su distribucion por pais, en 2019, China, India y Estados Unidos son los
paises con el mayor nimero de adultos entre 20 y 79 afios con diabetes. En Africa
se estimé en el 2019 a 19,4 millones de adultos de entre 20 y 79 afios con diabetes,
representa una prevalencia regional de 3,9%. Se atribuyen 366.200 muertes a la
diabetes, 9,1% en edades de entre 20 y 39 afos y el 73,1% se produjeron en

menores de 60 afos. 33

En Europa se estiman 59,3 millones, representa el 8,9% y casi 465.900 muertes en
adultos de entre 20 y 79 afios (8,5%). En Oriente Medio y Norte de Africa su
prevalencia fue de aproximadamente 54,8 millones en el 2019, su mortalidad fue
de 418.900 muertes (16,2%). En America del Norte y el Caribe, se estima que viven
47,6 millones de personas con diabetes, el numero de muertes atribuidas a DM en
el 2019 fue de 301.700 (13,8% de las muertes). 33

En America del Sur y Central, su prevalencia en el 2019, es de 31,6 millones de
adultos de entre 20 y 79 afios (9,4%), Brasil registra el mayor numero de adultos
con diabetes. Se estima 243.200 muertes como resultado de la diabetes o sus
complicaciones (12,5%). En el Sudeste asiatico existen 87,6 millones de personas
con DM, con 1,2 millones de muertes en 2019 (14,1%). En el Pacifico Occidental
se estima a 162,6 millones (9,6%) de personas con diabetes, con 1,3 millones de

muertes por diabetes (11%) entre adultos de 20 y 79 afios. 3 Figura 1.
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Figura 1. La diabetes por regiones
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Fuente: Tomada de Atlas de la Diabetes de la FID. Federacion Internacional de la Diabetes. Novena
edicion 2019.

3.5. Factores de Riesgos y Fisiopatologia

La fisiopatologia de la DM2 implica una interaccion entre los factores genéticos y
los factores ambientales. Los factores genéticos ejercen su efecto tras la exposicion
a una serie de situaciones medioambientales, como la obesidad (IMC =30kg/m2),
estilos de vida sedentarios, las dietas altas en calorias, bajo peso al nacer, diabetes
gestacional y la edad avanzada de la poblacion, son impulsores de la epidemia de

DM2, estos factores han cuadruplicado la incidencia y la prevalencia de la DM2. 10

3.5.1. Factores genéticos

3.5.1.1. Diabetes poligénica

La DM2 se considera una enfermedad poligénica compleja altamente heterogénea.
Los hijos de un padre o madre diabético tienen mayor riesgo de desarrollar DM2 en
un 40%, frente al riesgo existente en la poblacién, de un 7%. En caso de que ambos

padres sean diabéticos, el riesgo aumenta a un 70%. En gemelos homocigéticos si
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uno de los hermanos presenta DM2, el otro hermano tiene un 70-90% riesgo de

presentar DM, 1.34.35.36

Se han asociado mas de 70 genes para DM2, solo explican 10-20% de
susceptibilidad genética a presentar esta enfermedad, se han identificado muchos
genes que predisponen a la aparicion de DM2, pero la forma que lo hacen sigue
siendo enigmatica. El gen TCF7L2, es el gen de susceptibilidad a la DM mas
importante identificado hasta la fecha, este aumenta el riesgo de diabetes 1,7
veces. Ahora se conocen mas de 400 variantes gendmicas asociadas con DM2 y

sus rasgos cuantitativos relacionados. 3738

3.5.1.2. Diabetes monogénica

La DM monogénica es relativamente rara, se han relacionado mas de 30 genes.
Representa aproximadamente el 1-5% de los casos de DM, son resultado de
mutaciones monogeénicas, que reducen principalmente la funcion de las células 3.
Dos ejemplos de ésta son: La diabetes mellitus neonatal (DMN) y la diabetes del
adulto de inicio en la juventud (MODY), resultan de mutaciones de genes para
factores de transcripcidn u otras proteinas que regulan el desarrollo o la funcién del

pancreas endocrino. 3940

3.5.1.2.1. Diabetes neonatal

La DMN se presenta dentro de los primero seis meses de vida, en algunos casos
persiste durante toda la vida (llamada DMN permanente [DMNP]), puede ser
transitoria y desaparecer durante la infancia, pudiendo reaparecer mas adelante
(lamada DMN transitoria [DMNT]). Ocurre en aproximadamente 1 de cada 90.000-
160.000 nacidos vivos. Rara vez se asocia a haplotipos de antigeno humano (HLA)
0 presencia de anticuerpos autoinmune como en el caso de DM1. Existen mas de

20 causas genéticas conocidas para DMN. 39 41
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3.5.1.2.2. Maturity-Onset Diabetes of the Young

Diabetes tipo MODY es una enfermedad monogénica y heterogénea, de inicio
temprano (se presenta antes de los 25 afios) causada por mutaciones que afectan
a un solo gen involucrado en la funcién de las células B pancreaticas. Es el tipo
mas comun de diabetes monogénica, representa del 1-5% de todos los casos de
DM, se caracteriza por una herencia autosémica dominante, (pero se han reportado
mutaciones de novo), falta de autoinmunidad de células o resistencia a la insulina.

Hasta el momento, se han identificado 14 subtipos distintos MODY . 39 42

La diabetes monogénica muy frecuentemente es diagnosticada errbneamente
como DM1 o incluso DM2, razén por lo que las personas con DMN o diabetes tipo
MODY, que no van acompafada de anticuerpos autoinmunitarios de los islotes
deben de ser evaluados genéticamente. Ademas esto beneficiaria a mejorar la

terapia para un mejor tratamiento y seguimiento de su enfermedad. 3’

3.5.1.3. Origen étnico

Existen pruebas concretas de que el origen étnico y la raza y los determinantes
sociales influyen en los resultados de los pacientes diabéticos. Siendo los
japoneses, los hispanos y los nativos americanos los que tienen mayores riesgos
de presentar DM2. Los asiaticos tienen mayor prevalencia sobre los caucasicos, en
un 19% frente al 4%. Datos estadisticos sugieren que los adultos afroamericanos

tiene 50% mas probabilidades de padecer de DM2 que los caucasicos.0: 4344

3.5.2. Factores ambientales

3.5.2.1. Obesidad

La obesidad se define como la acumulacion excesiva o, la distribucion anormal de
grasa corporal, que se manifiesta como aumento de peso corporal asociado a una
mayor distribucion del tejido adiposo visceral (TAV). Se establece con el método
mas utilizado, el indice de masa corporal (IMC) que es peso/talla? (kg/m?), con un

IMC =30. Ha surgido un término nuevo, la “diabesidad” acuihado por Paul Zimmet
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y col. en el afno 2001 y hace referencia a la estrecha relacién entre obesidad y la

diabetes, las dos epidemias del siglo XXI, es un fendmeno frecuente. 45 46. 47, 48

La obesidad es una de las mayores problematicas del siglo XXI, constituye un
problema de salud mundial y se asocia al desarrollo de comorbilidades, el cual es
importante considerar puesto que reduce la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos. El impacto que tiene la obesidad en el riesgo de DM2 es realmente
grave y el aumento fatidico de casos de DM2 en los ultimos afios se debe en gran

medida al aumento concomitante de la obesidad. 37

Se estima que entre 60-90% de los pacientes tienen sobrepeso u obesidad antes
del diagnéstico de DM2. Segun los ultimos datos del Informe Nacional de
Estadisticas de Diabetes (2017), el 87,5% de los adultos con diabetes tienen
sobrepeso u obesidad. Un analisis de dos cohortes informé que por cada dos afios
adicionales de una persona con sobrepeso hubo un 9% de riesgo de desarrollar

DM2. Y en paciente con obesidad, el riesgo aumento al 14%. 15 2844

La obesidad conduce al exceso de almacenamiento de TA y a la desregulacion de
la sefalizacién de los adipocitos. De hecho, el TA participa en muchos procesos
biolégicos entre ellos, la inmunidad, control del tono vascular, coagulacion,
angiogénesis, regulacidn del apetito, homeostasis del peso corporal y metabolismo
de glucosa y lipidos. Hay dos tipos de tejido adiposo: blanco (TAB) y pardo (TAP).
El TAP, esta especializado en la termogénesis adaptativa, disipando la energia en

forma de calor, esta presente principalmente en los nifios. 102849

El TAB constituye la mayoria del TA y se localiza en todo el cuerpo, se subdivide
en: TA visceral (TAV) y TA subcutaneo (TAS). Siendo el visceral el que esta
relacionado con el riesgo de desarrollar resistencia a la insulina. El papel crucial del
TAB es el almacenamiento de acidos grasos en forma de triglicéridos (TAG) y de
esta forma atenuar el efecto dafiino de los acidos grasos libres (AGL) y evitar su
deposito ectépico. Los AGL dentro de la célula son toxicos, por lo que se almacenan

en forma de TAG dentro de gotas lipidicas para neutralizar su efecto. 4°
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La acumulacién grasa dentro del adipocito depende del balance entre la lipogénesis
y su lipdlisis. La lipogénesis (sintesis de acidos grasos o TGA) principalmente
ocurre en el tejido adiposo e higado, estimulado por una dieta alta en hidratos de
carbono y por la accion de la insulina. Este proceso es inhibido por el ayuno y la

presencia de acidos grasos poliinsaturados (omega 3 y omega 6). 4°

El efecto de la lipdlisis es estimulado por el glucagén, catecolaminas, hormona del
crecimiento y cortisol, e inhibida por la insulina. Durante la lipdlisis las gotitas de
TGA son hidrolizadas liberando a la sangre un diacilgliceroles (DAG) mas un AG,
monoacilgliceroles (MAG) mas dos AG, o bien tres AG y un glicerol. Es estimulada
en periodos de estrés metabdlico (ejercicio prolongado y ayuno) para utilizarse

como fuente de energia en otros tejidos. 104950

El TA es considerado un 6rgano endocrino, no solo un reservorio de calorias; dentro
de las moléculas producidas y secretadas por los adipocitos se encuentran el TNF-
a, la leptina, la resistina, la adiponectina, el inhibidor-1 del activador del
plasminégeno (PAI-1), IL-6, la proteina transportadora de retinol tipo 4 (RBP-4),
entre otras, conocidas como adipocinas. Estudios experimentales han revelado que
las hormonas y citocinas producidas por los adipocitos ejercen efecto sobre el

sistema nervioso central (SNC), higado, musculo y hueso, entre otros tejidos.

El TA se compone no solo de adipocitos, sino que también de estroma (tejido
conectivo reticular de soporte para los adipocitos, vascularizacién e inervacion),
células como macréfagos, pericitos, preadipocitos, células T, células
mesenquimales. En la actualidad, se consideran al menos 600 factores bioactivos
como adipocinas, se desconocen la funcion, modo de accién o sefializaciéon de
muchas de ellas. Siendo asi, la leptina, adiponectina y el TNF-q, las mas estudiadas

actualmente, para intentar comprender su funcion en la obesidad y la DM2. 52

La leptina, es una proteina plasmatica producida y liberada por los adipocitos del

TAB en proporcidon a la adiposidad, actua sobre el hipotalamo para suprimir el
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apetito, disminuyendo la ingesta de alimentos. Su concentracion plasmatica varia
acorde al ritmo circadiano y se encuentra regulado por hormonas, aumentan con la

insulina, glucocorticoides y TNF-a y decrecen durante el ayuno. 53 5455

La adiponectina, liberada por los adipocitos del TAB en proporcion inversa a la
adiposidad. Incrementa la entrada y oxidacion de acidos grasos en el musculo e
inhibe la gluconeogénesis hepatica. Se encuentra disminuida en sujetos con
obesidad y aumenta con la pérdida de peso y el uso de tiazolidinedionas, por lo que
aumenta la sensibilidad a la insulina preferentemente en el musculo esquelético. La

adiponectina inhibe la produccién de IL-6 y TNF-a. 53 54

La citoquina TNF-a, es una potente hormona pro-inflamatoria secretada por
macrofagos, leucocitos polimorfonucleares, linfocitos T y B, células NK y en
adipocitos en menor grado. La expresion de TNF-a se encuentra aumentada en
sujetos obesos y con resistencia a la insulina 'y disminuye con la pérdida de peso.
El TNF-a induce IR atenuando la fosforilacion de IRS-1 en el musculo esquelético
y TA, estimula la lipdlisis y secrecion de AG del TA y también disminuye la

adiponectina. 4°: 56

Las adipocinas son fundamentales en la homeostasis de la glucosa, ya que
modulan la sensibilidad a la insulina. Las funciones de las adipocinas se pueden
dividir en dos categorias: las que estimulan (leptina y adiponectina) y las que
inhiben (TNF-q, resistina, IL-6, RBP-4) |la sensibilidad a la insulina. Las alteraciones
causadas por la obesidad se resumen de la siguiente manera: los niveles de leptina
aumentan y la adiponectina disminuye. La hiperleptinemia provoca disminucion de
la sensibilidad a la insulina resultado de insensibilidad de los tejidos diana a la

leptina. 5

Al mismo tiempo los niveles de AGL y las adipocinas inhibitorias aumentan en la
obesidad. Ademas, los adipocitos secretan moléculas quimioatrayentes y reclutan
macrofagos en el tejido adiposo, estos macrofagos secretan TNF-a lo que

contribuye a su elevacion. El resultado de todos estos cambios es el aumento del
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apetito con la disminucion patoldgica de la sensibilidad a la insulina en los tejidos

sensibles. %

El aumento del TAV (se encuentra rodeando las visceras, en la cavidad abdominal),
por medio de su drenaje por la circulacion portal, conduce a los acidos grasos que
se liberan por el proceso de lipdlisis lleguen directamente hacia el higado
provocando inhibicion de la accion de la insulina, disminuyendo la oxidacion de la
glucosa y su utilizacidon muscular, esto aumenta la produccion hepatica de glucosa
y de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), ademas de un efecto lipotoxico

sobre la célula beta, lo que podria explicar la IR. %'

La lipotoxicidad, se refiere a los efectos deletéreos del exceso de los AG y la
acumulacion de grasa ectdpica en células distintas al adipocito. Los lugares mas
frecuentes son el musculo esquelético, el higado, donde puede originarse la
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), el corazéon y en las células

pancreaticas, que provocan apoptosis o disfuncién organica. %057

Es importante tener en cuenta el depdsito ectépico de AG en el musculo
esquelético, dado que este tejido es el responsable de la utilizacion del 30% de la
glucosa, y entre el 70-90% de la respuesta de la insulina. EI musculo esquelético
es considerado el factor extra-pancreatico mas importante en el desarrollo de DM2.
En condiciones fisioldgicas, la insulina estimula la sintesis de glucégeno muscular
al mejorar la captacion de glucosa del plasma. Procesos que alteren el metabolismo

de la glucosa en este tejido contribuyen al desenvolvimiento de IR y DM. 1057

La glucosa que no es captada por el musculo esquelético es redirigida al higado,
causando mas lipogénesis hepatica y mayor produccién y secrecion de VLDL mas
grandes y cargados de TGA, llamados VLDL1. La excesiva acumulacion de lipidos
en el higado, reduce la capacidad de la insulina para regular la gluconeogénesis y
activar la sintesis de glucégeno. Todo ello favorece a la acumulacion de lipidos en
el higado, de forma crénica esto conlleva a la apariciéon de EHNA, puede llegar a

desarrollar cirrosis y progresar a cancer hepatocelular y muerte. 4°
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Existe evidencia experimental y clinica que la obesidad conlleva al organismo a un
estado proinflamatorio crénico de bajo grado, esto contribuye con la IR y disfuncion
metabdlica sistémica. Personas obesas contienen macrofagos activados dentro del
TA que secretan citocinas inflamatorias como la IL-1B, esta provoca una
translocacion del GLUT-4, y contribuye a la hiperglucemia. Los pacientes con DM2,
tienen niveles elevados de IL-1B, IL-6, IL-8, MCP-1 y otras citocinas importantes

tanto en monocitos como en macréfagos. 10 4850

3.5.2.2. Fisiologia de la insulina

La insulina es una hormona peptidica de 51 aminoacidos, consta de dos cadenas
polipeptidicas, A y B, de 21 y 30 aminoacidos, producida y secretada unicamente
por las células B del pancreas. Su liberacion es indispensable para el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, su liberacion es inducida en
respuesta a la elevacion de glucosa (>70mg/dL), aminoacidos, cuerpos cetdnicos,

acidos grasos, por activacién del receptor 2-adrenérgico y estimulacion del nervio
vago. 37, 48, 58, 59

Todas las células del cuerpo tienen receptor de insulina (INSR), pero son mas
abundantes en el tejido adiposo, musculo esquelético e higado. La insulina ejerce
sus efectos fisioldgicos al unirse a su INSR en la membrana plasmatica de las
células diana, es un receptor heterotetramérico, con actividad tirosina cinasa
formado por dos subunidades a extracelulares y dos subunidades
transmembrana e intracelulares conectadas por puentes disulfuro, ambas de

dominio tirosina cinasa, que se activan por autofosforilacion 8 0. 61

Al acoplarse la insulina a su receptor en las subunidades q, se activa la tirosina
cinasa del receptor (Tyr), que conlleva una activaciéon catalitica y autofosforilacion
de gran numero de residuos de Tyr de la subunidad (3, activan una cascada de

senales intracelulares, que inducen la migracién de los transportadores de glucosa
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(GLUT) desde los depdésitos intracelulares a la superficie celular, que facilita la

entrada de la glucosa a través de la membrana celular. 6263

La homeostasis de la glucosa implica tres procesos: absorcion de la glucosa por el
intestino delgado; ingreso y consumo de glucosa por los tejidos corporales, y la
produccion de glucosa hepatica. Para que estos procesos se lleven a cabo, es
necesario que la glucosa ingrese a la célula. Pero la membrana celular no es
permeable a moléculas de glucosa, es necesario una proteina transportadora,
existen tres tipos: cotransportadores de sodio/glucosa (SGLT), los transportadores
de difusion facilitada (GLUT) y la familia de transportadores dulces (SWEET). 6465

Dentro de la familia de los co-transportadores SGLT, se conocen seis isoformas
(SGLT1-6), son simporte, mueve al mismo tiempo y en mismo sentido iones sodio
(Na+) y moléculas de glucosa. Localizados en el epitelio del intestino delgado y el
epitelio de los tubulos contorneados proximal y distal, existen otros sitios no
esclarecidos. Su funcion es la absorcion rapida de esta molécula desde el ileon al
sistema portal y reabsorcion de glucosa filtrada en el glomérulo de regreso al

torrente sanguineo. °

El principal transportador de glucosa es el GLUT, se han descrito 14 hasta la fecha,
son uniporte, transportan glucosa a favor de su gradiente de concentracion. El
GLUT 1y 3 se encuentra en eritrocitos, células neurales, placenta, rindn y musculo.
El GLUT-2 en células pancreaticas y hepaticas. El GLUT-4 se encuentra en los
tejidos sensibles a la insulina, en las células del musculo estriado y cardiaco y tejido
adiposo. Presenta una alta afinidad por la glucosa, son sensibles a la insulina, al

ejercicio fisico y a la hipoxia. 84 6566

La translocacion de GLUT4 de las membranas intracelulares a la superficie celular
estimulada por la insulina, es fundamental para la absorcion de glucosa por las
células. El GLUT4 se almacena en el citoplasmas en vesiculas sensibles a la
insulina (VSI), es una propiedad caracteristica de las células musculares y grasas.

La respuesta de este mecanismo es la restauracién de los niveles de glucosa en
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plasma después de los aumentos posprandiales, y existe una alteracion en estados

patologicos como la resistencia a la insulina y DM2. 87

3.5.2.3. Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se puede definir como la disminucion de la capacidad
de la insulina enddgena y exdgena para ejercer su accion bioldgica, una situacion
en la que se requieren cantidades mayores de insulina a las normales para producir
una respuesta biolégica normal, lo que induce una hiperinsulinemia compensadora
para mantener normoglucemia. Se ha descubierto recientemente que el depdsito
de diacilglicerol y ceramidas en el musculo esquelético y TA altera la translocacion

del GLUT4 y produce un estado inflamatorio que conduce a la IR.50. 62,64, 65

Siendo asi, la resistencia a la insulina se debe a un deterioro en uno o mas de estos
pasos de este proceso en los tejidos dianas, lo que induce una hiperinsulinemia
compensadora para mantener la normoglucemia. Pero a lo largo de los anos, el
pancreas se agota y los niveles de glucosa comienzan a aumentar, una vez esto se
mantiene, la hiperglucemia tiene un efecto tdéxico sobre las células de los islote
pancreaticos (glucotoxicidad) y se ha demostrado que altera la funcion quinasa del

receptor de insulina. 6263

La IR adiposa conduce a una alteracién en la supresion de la lipdlisis, ademas de
una alteracién en la captacion de la glucosa, y una liberacion mayor de AGL en el
plasma incluso en presencia de niveles altos de insulina, que estos se acumulan en
otros tejidos como musculo o el higado. En el caso del higado, da como resultado
una sefalizacion deficiente de insulina que promueve la gluconeogénesis hepatica

y altera la respuesta de la insulina estimulada por glucosa. '°

La IR es altamente prevalente, es una de las primeras manifestaciones de DM2, es
causada principalmente por factores ambientales y de estilos de vida, pocas
variantes genéticas estan asociadas. Se estima que un tercio de la poblacién adulta

occidental la presenta. Estda sumamente relacionada con los estilos de vida, tales
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como la obesidad por lo explicado anteriormente, el sedentarismo y una dieta
desequilibrada. No es considerada una enfermedad, sino una condicién patoldgica

presente en el desarrollo de diversas patologias, no tiene sintomas especificos. 68.6°

3.5.2.4. Disfuncion de células 8 pancreaticas

DM2 se caracteriza por dos alteraciones patoldgicas principales: resistencia a
insulina en tejidos periféricos y alteraciéon de la secrecidon de insulina por una
disfunciéon o pérdida progresiva de las células B. Esto se genera por una alta
demanda de insulina, el pancreas ya no es capaz de compensar la resistencia a la
insulina con expansién compensatoria de la célula e hiperinsulinemia. Este
proceso conduce gradualmente a la pérdida de masa de células B, que se atribuye

a un aumento de la apoptosis de las células B. 7071

Esta bien establecido que la DM2 se debe a la disfuncion progresiva de la secrecion
de insulina, por una estimulacion excesiva de las células B pancreatica, que puede
hacer frente eficazmente a la resistencia a la insulina por un aumento
compensatorio en la masa de células B, hasta que sobrevenga la hiperglucemia, lo
que las lleva al agotamiento. Por decirlo asi, las células 8 se agotan cuando no

pueden mantener la homeostasis de la glucosa (<125 mg/dL en ayunas). %872

En los islotes pancreaticos normales, debido a la hiperglucemia cronica existe un
aumento persistente de la excitabilidad de la membrana y un aumento permanente
de Ca2+, posible factores clave en el deterioro de la funcion de las células B que al
final conducen a la muerte de la célula 3. Sin embargo, el entendimiento actual de
la muerte de células B, ha sido cuestionada recientemente, si de verdad existe
reduccion de la masa de células 3, por la demostracion reciente de pérdida de

identidad madura y desdiferenciacion celular. 670

La hiperglucemia resultante tiene efectos nocivos en muchos tejidos, incluidas las
células pancreaticas. Ademas, existe una secrecion aberrante de glucagdén como

resultado de cambios en la funcion y/o masa de las células de los islotes
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pancreaticos, se ven afectadas las células a pancreaticas, contribuyendo asi a la
hiperglucemia. Algunos estudios describen un aumento de las células a, cuanto

mayor es la IR, mayor es la masa de células a. %573

Por medio de un estudio realizado en modelos roedores diabéticos, se observo que
tras la exposicion a hiperglucemia inducida durante 4 semanas, provocé cambios
notorios en la morfologia de los islotes, ademas hubo una disminucion dramatica
en las células insulinopositivas, el numero de granulos de insulina se redujo
considerablemente, y un aumento de las células glucagonas positivas. No hubo
indicios de ningun cambio apoptético o estrés metabdlico, los cambios morfoldgicos

se limitaron a las células B, no se observaron en células a adyacentes o células 5.7

Ademas, se demostro que la terapia inmediata con insulina después de 4 semanas
de hiperglucemia, previno los cambios morfoldgicos asociados con la diabetes. Fue
aun mas notablemente, la reversién por completo de los cambios ultraestructurales
después de 4 semanas de terapia con glibenclamida. Estos datos indican, que los
cambios morfolégicos observados en las células B de los animales se deben a
hiperglucemia y/o hiperinsulinemia y, lo mas importante, sugiere que la masa

funcional de células B se puede restaurar inmediatamente se logra la euglucemia.’

Es de importancia recalcar que las células de los islotes presentan plasticidad al
alterar su compromiso endocrino. Por ejemplo, cambiando la secrecidn de glucagén
a la secrecion de insulina (transdiferenciacion) o, de un estado secretor activo a un
estado en reposo no secretor (desdiferenciacion), por la exposicion a altos niveles
de glucosa causando cambios en la expresién génica. Ademas, en estudios
humanos, no se han encontrado evidencia de replicacion o apoptosis de células 3.

Este tema sigue siendo un tema de investigacion activa. 7% 7°
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3.5.2.2. Actividad fisica — Sedentarismo

La practica de actividad fisica en la poblacion es cada vez menos frecuente, esto
conlleva al sedentarismo, sumandole habitos de mala alimentacion han provocado
el aumento de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. Se estima que mas
del 50% de los casos de DM2 podrian prevenirse o retrasarse con cambios en el
estilo de vida. Especialmente, la actividad fisica y el ejercicio se reconocen como

intervenciones primarias para prevenir y controlar la DM2. 7677

El comportamiento sedentario se define como cualquier comportamiento despierto
caracterizado por el gasto energético por debajo de 1,5 equivalentes metabdlicos
(METs) mientras se esta sentado, reclinado, acostado, en actividades de ocio,
laborales o de transporte. Posee efectos negativos para la salud, se asocia con un
menor control de la diabetes, resistencia a la insulina y un mayor riesgo de

comorbilidades producidas por la DM2. 78

La actividad fisica y el ejercicio, son dos términos que representan
comportamientos distintos. La OMS define la actividad fisica como “cualquier
movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos, con el consiguiente
consumo de energia”. Puede incluir actividades de la vida diaria, incluyendo trabajo,
ocio, ejercicios y deportes. Y el ejercicio se define como una “actividad fisica
planificada, estructurada y repetitiva realizada con una meta, y de intensidad

suficiente para conducir a una mejor condicién fisica”. 77-7°

Los principales tratamientos para un control de la glucemia en la DM2 son la
actividad fisica a través del ejercicio, terapia dietética, restriccién del consumo de
tabaco y alcohol, y la farmacoterapia. Se recomienda que los adultos con diabetes
realicen un minimo de 150 minutos por semana de actividades fisicas aerdbicas de
intensidad moderada a vigorosa, asi como ejercicio de resistencia 2-3 veces por

semana para un manejo éptimo de su enfermedad. 79 &
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El vinculo de la obesidad y DM2 constituidos por comportamientos sedentarios por
reduccion de la actividad fisica, se asocian a un aumento de marcadores
inflamatorios, las moléculas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-1B, proteina C
reativa (PCR) o TNF-a se liberan a la circulacion e inducen un estado de inflamacion
metabdlica. El aumento de la actividad y el ejercicio regular mejoran la produccion
de citocina antiinflamatorias como el antagonista del receptor IL-2(IL-1Ra) y el

receptor de TNF soluble (s-TNF-R) que son antagonistas del TNF-a y IL-1.10

El principal factor protector de la diabetes es evitar o corregir la acumulacién de
grasa visceral y ectopica, para reducir la produccion de citocina proinflamatorias.
La terapia de ejercicio promueve la utilizacion de glucosa y AGL por parte del
musculo esquelético y mejora la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos.
Ademas, inducen una respuesta de defensa celular, disminucion de marcadores de
dafio por estrés oxidativo y también activacion de vias antiinflamatorias a través de

la sefializacion Nrf2, que aumentan la expresion de enzimas antioxidantes. 8182

El musculo esquelético es el érgano mayor consumidor de glucosa, en reposo o
estado postprandial, es el encargado de metabolizar aproximadamente el 80% de
la glucosa sanguinea. Absorbe glucosa a través de dos vias principales:
insulinodependiente y no insulinodependiente. Durante el ejercicio, la entrada de
glucosa es no insulinodependiente, sino que facilitada por la contracciéon

muscular.8384

Se ha establecido que uno de los mecanismos de insulinorresistencia en DM2 es
la disminucién de la expresion de GLUT4 en el musculo. En los ultimos afos,
investigadores han descubierto que el ejercicio a largo plazo puede aumentar
significativamente la expresion de la proteina GLUT4 en las células del musculo
esquelético y promover su translocacion a la membrana celular, lo que aumenta la

absorcion y el transporte de glucosa. 83

Las contracciones musculares aumentan la absorciéon de glucosa muscular, las

contracciones estimulan la translocacion GLUT4 en el sarcolema y en las
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membranas del tubulo T a través de un mecanismo molecular distinto al de la
insulina, que aun no se entienden bien. Sin embargo, estas dos vias convergen en
sus partes distales, y existe una serie de moléculas de sefializacién involucradas
en la translocacion GLUT4 que se activan tanto por la insulina como por las

contracciones musculares.8°

Asimismo, se ha demostrado que realizar ejercicio de resistencia (entrenamiento
con peso) puede agrandar el area transversal de los musculos del cuadriceps, lo
que aumenta los receptores de insulina, mejora la sensibilidad a la insulina y facilita
los efectos fisioldgicos de la insulina. Al realizar ejercicio, la glucosa y los lipidos
acumulados se consumen gradualmente, lo que reduce la lipotoxicidad vy
glucotoxicidad de las células B, reduciendo asi la inflamacién pancreatica y lesion

por estrés oxidativo en el tejido. &

Por ultimo, la irisina, la nueva mioquina descubierta en el afio 2012 por Bostrom y
cols, llamada asi por “Iris” la diosa griega de la mensajeria. Es una hormona
polipeptidica pequeina de 112 aminoacidos, secretada en el musculo esquelético y
en menor medida en el TAB, glandulas salivales, piel, higado, riidn y musculo
cardiaco, como producto de la fibronectina Ill teniendo en su dominio la proteina 5
(FNDC5), su secrecion es ejercicio dependiente. La irisina se estudia como una

posible diana terapéutica para la prevencion y tratamiento de la DM2 y obesidad.®”

La irisina, secretada por el musculo en respuesta al ejercicio de resistencia (el
ejercicio aerobico no mostré ningun efecto), se encuentra significativamente
disminuida en personas con DM2, por lo que la irisina esta involucrada en la
homeostasis de la glucosa, mejorando la tolerancia a la glucosa. Ademas posee
efectos anti envejecimientos, entre ellos: mejora la funcion cognitiva, neurogénesis,

alargamiento de telémeros, también posee efectos antitumorales. 88
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3.5.2.6. Dieta poco saludable

3.5.2.6.1. Dieta occidental

Una dieta occidental, se caracteriza por ser hipercalérica, es alta en carbohidratos
(fructosa, sacarosa) y grasas saturadas/trans, baja ingesta de verduras, legumbres
y frutas. Genera hiperglucemia, hiperinsulinemia, inflamacion, incremento de peso
corporal y acumulacion de tejido adiposo, hipertrigliceridemia, hiperleptinemia,
resistencia a la insulina e incremento de los AGL, factores que pueden llevar al
desarrollo de la obesidad. Esto induce un aumento en las especies reactivas de
oxigeno (EROs), lo que conduce a una generacion de moléculas inflamatorias y

esto induce a un estrés oxidativo (EO). 1087

Estudios clinicos han demostrado que la DM se asocia fuertemente a EO. EI EO
produce un control glucémico deficiente. La hiperglucemia altera la funcion de las
proteinas, con el aumento de la peroxidacion de lipidos y proteinas se generan
EROs; por la disminucion de la hemoxigenasa-1 que afecta las células B del
pancreas. Las EROs son capaces de interactuar con los sustratos implicados en la
sefalizacion intracelular de insulina, esto produce una adipogénesis anormal,

aumentando la inflamacion y mayor transporte de lipidos en la sangre. 88 8°

Una dieta alta en glucosa proporciona metabolitos como NADP y FADH2 que
contribuyen a la formacion de EROs, contribuyendo a la activacion del factor de
transcripcion NFkB proinflamatorio. También al metabolito acetil-CoA, necesario
para la lipogénesis de-novo como el palmitato, que participa en la acumulacién de

grasa ectopica y a la lipotoxicidad. %

La dieta en una persona con DM2 juega un papel valioso en el logro de la pérdida
de peso. Alcanzar las metas glucémicas solo con la dieta es dificil, por lo que es
necesario ciertos cambios en los estilos de vida como el ejercicio y la
farmacoterapia. La ingesta cal6rica de un adulto oscila entre 1.600 y 2.000 calorias
por dia en mujeres y 2.000 a 2.600 calorias en hombres, el rango menor para un

adultos sedentarios y el rango mayor para adultos activos. 9
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Los factores dietéticos que muestran una relacion convincente con DM2 son el
aumento del consumo de carne roja y procesada, mayor ingesta de hierro hemo,
bebidas endulzadas con azucar, consumo excesivo de alcohol, entre otras. Se
recomienda un consumo de productos integrales porque tienen una alta
concentracion de fibras, que retrasan el vaciado gastrico, lo que ralentiza la
liberacion de glucosa a la sangre. Esto podria mejorar la sensibilidad a la insulina

debido a que reduce la respuesta a la insulina postprandial. 4

3.5.2.6.2. Dieta hipocaloérica

El tratamiento dietético de la obesidad se trata de una dieta moderadamente
hipocaldrica equilibrada, con el objetivo de conseguir una pérdida de peso
mantenida, se entiende como aquella dieta que genera un déficit caldrico entre 500-
1.000kcal/dia. Este tipo de dieta contiene entre 1.000-1.200 kcal/dia en mujeres y
1.500-2.000 kcal/dia en hombres. La pérdida de peso recomendada es el 8% del

peso en los primeros 6 meses, aproximadamente 0,5-1 kg por semana. 2

La AACE (American Association of Clinical Endocrinologists) recomiendan
educacion nutricional con el fin de mantener un peso saludable. (Tabla 1). En
pacientes con obesidad o sobrepeso debe limitar la ingesta de calorias con el fin
de reducir entre un 5 a 10% de su peso corporal, con una dieta con énfasis en
alimentos como granos enteros integrales, semillas, nueces, carnes magras, frutas,

verduras, vegetales y lugiminosas. %
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Cuadro 1.
con DM.

Recomendaciones energéticas y de macronutrientes para los pacientes

NOM-015

ADA

AACE

IDF

Energia

Disminuir 250-500 calidia

IMC 2 30 kgim®
20-25 kealidia

Disminuir 500-750 cabidia
para lograr una pérdida
de peso del 5%

Reduccion caldrica en
pacientes con IMC
225 kg/m*

Disminuir 500-600 cal/dia
en pacientes con IMC

2 25 kg/m*”

Hidratos de
carbono

Proteinas

50-60%
< 10% simples
Fibra 14 g/1000 keal

["15%

< 55%
Uso de IG y CG
Fibra 14 9/1000 kcal

Uso de edulcorantes

15-20%

4565%
Disminuir el consumo de
alimenios con alto IG

15-35%

50-55%
Alto contenido de fibra
Alimentos con bajo IG

15%

Grasas

30%

T% saturadas

15% monoinsaturadas
200 mg/dia colesterol

25-30%
7% saturadas

< 200 mg/dia de
colesterol

25-35%

30-35%
15-20% monoinsaturadas

ADA: Diabetes AACE: A iat
IG: indice glucémico; CG: carga glucémica

of Clinical E gists: IDF: Intemational Diabetes Fi

Fuente: Tomada de Pérez-Cruz E. Estrategias nutricionales en el tratamiento del

3.5.2.6.3. Azucares adicionados

Los azucares aportan 4kcal/g y se encuentra en bebidas azucaradas, cereales para
el desayuno, dulces, golosinas, pasteles, galletas, entre otros. Su consumo
excesivo se asocia a enfermedades como sobrepeso, obesidad, alteraciones
hepaticas, dislipidemias, insulinorresistencia, las cuales tienen un papel en la
patogénesis de la DM. También se asocia con otras condiciones como
enfermedades cardiovasculares, caries dental, y algunos canceres como pulmon,

mama, colorrectal y prostata. %

Se recomienda limitar la ingesta de sacarosa y jarabe de maiz alto en fructosa
(JMAF). El consumo elevado de fructosa (>50 g/dia) tiene dos efectos en el
metabolismo de los lipidos: estimula la lipogénesis de novo (sintesis de TAG a partir
de fuentes no lipidicas) e inhibe la B-oxidacion de los acidos grasos, se da por un
incremento de malonil CoA, se detiene el ingreso de AG a la mitocondria y por tanto
su oxidacién, aumentando los AGL. Ademas, puede acelerar el metabolismo de las

bases purinicas, aumentando la concentracion de acido Urico. %%

En una dieta habitual saludable de 2.000 kcal/dia, el consumo de azucares
adicionados recomendado por la OMS es menos del 5% de las calorias,
principalmente de fructosa natural que se encuentra en frutas y la miel. American

Heart Association (AHA) recomienda una ingesta de azucares afiadidos: no mas de
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100 kcal/dia o 6 cucharaditas para las mujeres, no mas de 150 kcal/dia o 9
cucharaditas para los hombres y limitar el consumo de bebidas azucaradas a 450

calorias por semana o 36 onzas. 9%

Es importante limitar las bebidas azucaradas, dado que aportan de 220 a 400
calorias extra al dia. El consumo ocasional de refrescos aumenta un 15% la
probabilidad de padecer de sobrepeso y obesidad. Aumenta a 27% si el consumo
corresponde a mas porciones a diario. Su consumo deberia ser esporadico o nulo,
en vista de que tiene un alto aporte energético en la dieta, y carece o tiene bajo

aporte de otros nutrientes, se recomienda reemplazarla por agua. %49

3.5.2.6.4. Vitamina D, Calcio y Zinc

Se ha estudiado el papel de la vitamina D y la ingesta de calcio en la dieta, ya que
se ha discutido que se asocian a un riesgo de desarrollar DM2. La vitamina D dentro
de sus funciones no esqueléticas, desempefa un papel en la homeostasis de la
glucosa por su asociacion con la secrecion de la insulina, sensibilidad a la insulina

y la inflamacion sistémica. 99100

Estudios observacionales han demostrado un vinculo entre el consumo de
leche/lacteos enriquecidos con calcio (3-5 raciones/dia) y menor riesgo de padecer
de diabetes en un 14%. Una alteracién en los niveles de calcio contribuye a IR al
dafar la sefializacién de transduccién de la insulina a nivel periférico. Es esencial
una adecuada ingesta de calcio para el funcionamiento correcto de muchos

sistemas del cuerpo. 9 100,101

El calcio interviene en la regulacion del peso corporal porque disminuye la hormona
paratiroidea y 1,25-dihidroxi-colecalciferol, esto favorece a la disminucién de la
concentracion de calcio intracelular y promueve la lipdlisis y aumenta la excrecion
fecal de acidos grasos por lo que existe pérdida de energia por heces.

Investigaciones concluyen que el incremento de 300mg de calcio diario es
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necesario para conseguir una pérdida de peso de 3kg en adultos en la grasa

corporal. 101

Asi como la ingesta de zinc, que puede tener una funcién de reducir el riesgo de
DM2. El zinc desempefia un papel importante en el metabolismo de la glucosa y a
su utilizacidon por el musculo esquelético y el tejido adiposo. El zinc estabiliza los
hexameros de la insulina y de la reserva pancreatica, su deficiencia se asocia a
resistencia a la insulina. Ademas, actua como antioxidante evitando la aparicion de
complicaciones mediadas por el EO. Su deficiencia en un paciente con DM2 es por

la presencia de hiperglucemia que produce pérdidas urinarias de zinc. 93 99.100

La vitamina D tiene un papel importante en el mantenimiento de la funcién de la
célula B, podria ser por la activacion del receptor de vitamina D en la célula B. El
calcitriol interactua con diferentes receptores que se encuentran en la membrana
plasmatica, que regulan el flujo de calcio en la célula B, puede influir en la secrecion
de insulina al regular la apertura y cierre del canal de calcio. Razon por la cual el
calcio es esencial para la secrecion de insulina. Por tanto, la deficiencia de vitamina

D puede alterar la secrecién de calcio en la células B. 21192

3.5.2.6.5. Hierro

Los niveles altos de hierro hemo se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar
DM2, su asociacion podria explicarse por el hecho de que la carne roja es la
principal fuente dietética de hierro hemo. El hierro es un cofactor para la oxidacién
del combustible y el transporte de electrones, si no se regular podria causar dafos
oxidativos por la formaciéon de EROs, que desembocan en inflamacién y dafos en
el ADN. 14103

Las EROs pueden causar insuficiencia de células B, asi como resistencia a la
insulina. Las células B son particularmente sensible a EROs por la baja expresion
de antioxidantes como la catalasa y la enzima superéxido dismutasa 2 (SOD2).

Estos EROs puede causar disfuncion de las células B disminuyendo la expresion
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del gen de lainsulina, también afectan directamente a la insulina humana circulante,

lo que provoca una menor union de afinidad al receptor de insulina. 193

3.5.2.6. Edad Avanzada

La incidencia aumenta con la edad hasta aproximadamente 65 anos, después de
esta edad las tasas de incidencia y prevalencia parecen estabilizarse. La
expectativa de vida disminuye en promedio de 2 a 3 afos en adultos >65 afos,
adultos de 55 a 64 anos con DM experimentaron una reduccion de hasata 8 anos.
Se cree que mas de la mitad de la poblacién con DM2 es mayor de 65 anos. La
prevalencia en EE.UU. es del 21,6% y en Espana en >75 afnos del 30,7% en
hombres y del 33,4% en mujeres, estancandose en los >85 arios: 104,105

Los factores de riesgo para desarrollar diabetes en este grupo de edad son:
intolerancia hidrocarbonada, deterioro de las células B por lo que disminuye la
secrecion de insulina existiendo una menor respuesta a la glucosa, puede existir un
estado de IR, disminucion de la actividad fisica, mala alimentacion, obesidad y en

enfermedades asociadas. 44 104105
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4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusiones

Es necesario comprender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
el desarrollo de la DM2, prestar mas atencion al control de los factores
de riesgo y a la enfermedad en si, es primordial para postergar la
aparicion de DM2, prevenir, controlar y tratar sus complicaciones a través
de programas de prevencion y manejo de la diabetes. La modificacién en
los estilos de vida es la piedra angular en la prevencion y en control

metabdlico del paciente con DM2.

La obesidad ha sido consecuencia de las dietas altas en calorias, los
estilos de vida sedentarios y la urbanizacién, se ha convertido en el factor
de riesgo mas fuerte establecido en el proceso patologico que culmina
en el desarrollo de DM2. Por lo que el aumento de la prevalencia de
obesidad va acompanada de aumento similar de numeros de pacientes
con DM2.

El aumento masivo de la prevalencia de la diabetes mellitus en los ultimos
anos se debe no solo a la predisposicidn genética, sino que también al
aumento de los factores de riesgo asociados con la enfermedad, tales
como la obesidad, el sedentarismo, dietas altas en calorias, también se

han contribuido el crecimiento y el envejecimiento de la poblacién.

La fisiopatologia de la DM2 es multifacética e incluye una secrecion
defectuosa de insulina por las células B del pancreas y resistencia a la
insulina en los tejidos sensibles, las cuales son necesarias para una
homeostasis de la glucosa. Ambos fendmenos suelen coexistir y
participan en una proporcion diferente en la patogénesis de la

enfermedad.
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4.2. Recomendaciones

e Promocion de estilos de vida saludables, a través de la educacion nutricional
y realizacion de ejercicio para el control de peso y conseguir niveles de
lipidos normales, con el fin de lograr metas glucémicas y asi evitar o retrasar
las complicaciones cronica costosas asociadas con la DM, y para disminuir
la incidencia y prevalencia de DM2.

e Crear campanfas para concientizar a la poblacion en general, profesionales
de la salud y no profesionales sanitarios para la deteccién temprana, sobre
el control de los factores de riesgo a través de la atencion preventiva y
servicios de seguimiento.

e Tener en cuenta los factores de riesgo clasicos, las diferencias de género y
étnicas que hacen mas susceptibles a cierto grupo a la aparicion de

complicaciones relacionada con DM.
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