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Diabetes y Obesidad:
más allá del IMC

1. INTRODUCCIÓN
La obesidad y la diabetes tipo 2 (DM2) son dos de las princi-
pales epidemias de salud en el mundo moderno. Durante dé-
cadas, el índice de masa corporal (IMC) se ha usado como una 

herramienta para estimar el riesgo metabólico de los indivi-
duos con exceso de peso. Sin embargo, la relación entre obe-
sidad y diabetes va mucho más allá de un simple número que 
no tiene en cuenta la composición ni la distribución corporal 
de ese peso. 
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Entre las estructuras clave implicadas está el 
tejido adiposo que juega un papel central 
en la disfunción metabólica y que conduce a 
la resistencia a la insulina para, eventualmen-
te en un gran número de casos, dar paso a 
la diabetes (1). A medida que el tejido graso 
crece y se enferma, se generan alteraciones 
sistémicas que afectan órganos clave como 
el hígado, el páncreas, el músculo esqueléti-
co y el sistema cardiovascular.

El exceso de tejido adiposo no solo promueve 
la DM2, sino que también agrava sus efectos, 
acelerando el deterioro de órganos esencia-
les para el individuo. A su vez, niveles eleva-
dos de insulina debidos a la resistencia favore-
cen la lipogénesis y la acumulación de grasa, 
especialmente en el tejido adiposo visceral.

Se establece por lo tanto un círculo vicioso 
entre ambas condiciones que conduce fi-
nalmente al desarrollo de complicaciones 
severas como la enfermedad renal, la ateros-
clerosis, la isquemia arterial y la insuficiencia 
cardíaca entre otras.

2. EL PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO 
EN LA RESISTENCIA A LA INSULINA
El tejido adiposo es un órgano endocrino al-
tamente activo que regula el metabolismo a 
través de la secreción de hormonas y media-
dores inflamatorios (2). En una persona con 
obesidad, el exceso de tejido graso sufre una 
transformación patológica caracterizada por:

•	 Hipertrofia e hiperplasia adipocita-
ria: en condiciones normales, los adi-
pocitos almacenan energía en forma 
de triglicéridos. Sin embargo, cuando 
la cantidad de grasa acumulada exce-
de la capacidad del tejido adiposo, los 
adipocitos crecen desmesuradamen-
te (hipertrofia) o se generan nuevos 
adipocitos (hiperplasia).

•	 Inflamación crónica de bajo grado: 
la obesidad está asociada con un au-
mento en la producción de citoquinas 
proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la inter-
leucina-6 (IL-6), las cuales interfieren 
con la señalización de la insulina, favo-
reciendo la resistencia a la insulina.

•	 Lipólisis excesiva y acumulación de 
lípidos en órganos no adiposos: un 

tejido adiposo enfermo libera una 
gran cantidad de ácidos grasos libres 
al torrente sanguíneo, los cuales se de-
positan en órganos como el hígado, el 
páncreas y el músculo esquelético, gene- 
rando disfunción en estos tejidos.

3. LA RESTAURACIÓN DEL MECANISMO 
INCRETÍNICO: UNA PIEZA CLAVE 
DEL PUZZLE
Las incretinas, principalmente el péptido si-
milar al glucagón tipo 1 (GLP-1) y el polipép-
tido insulinotrópico dependiente de glucosa 
(GIP), son hormonas secretadas por el intes-
tino en respuesta a la ingesta de alimentos. 
Estas hormonas desempeñan un papel fun-
damental en la regulación de la glucosa al 
estimular la secreción de insulina de manera 
dependiente de los niveles de glucosa en 
sangre, lo que ayuda a mantener una gluce-
mia estable. Además, el GLP-1 inhibe la se-
creción de glucagón, reduciendo la produc-
ción hepática de glucosa.

En cuanto a la adiposidad, las incretinas tam-
bién influyen en la homeostasis energética 
al modular el almacenamiento de grasa. El 
GIP promueve la acumulación de lípidos en 
los adipocitos, mientras que el GLP-1 mejo-
ra la sensibilidad a la insulina y reduce la in-
gesta calórica. Por otro lado, las incretinas, 
desempeñan un papel protector al mejorar 
la sensibilidad hepática a la insulina y reducir 
la lipogénesis hepática.

El control del hambre y la saciedad tam-
bién está estrechamente relacionado con 
la acción de las incretinas. Actúan sobre el 
sistema nervioso central, especialmente en 
el hipotálamo y el tronco encefálico, promo-
viendo la sensación de saciedad y reducien-
do la ingesta de alimentos. También, dismi-
nuyen la velocidad a la que los alimentos 
pasan del estómago al intestino delgado, lo 
que prolonga la sensación de saciedad y re-
duce la ingesta calórica.

En conjunto, la regulación incretínica des-
empeña un papel esencial en la homeostasis 
glucémica y el control del peso corporal, lo 
que ha llevado al desarrollo de fármacos ba-
sados en incretinas para el tratamiento de la 
diabetes tipo 2 y la obesidad, donde subyace 
una alteración de su funcionamiento, corri-
giéndose de esta manera el perfil metabóli-
co general (3).
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TRATAMIENTO ADMINISTRACIÓN REDUCCIÓN DE PESO EFICACIA EN HBA1C IMPACTO CLÍNICO

Liraglutida Diaria ~5-7% Moderada Beneficios cardiovasculares.
Dulaglutida Semanal (subcutánea) ~5-7% Moderada Beneficios cardiovasculares.

Semaglutida Semanal
(subcutánea) y oral ~10-15% Alta

Reducción de peso cercana a 
cirugía bariátrica, beneficios 
cardiovasculares, reducción 

de progresión renal diabética, 
mejora en calidad de vida

Tirzepatida Semanal (subcutánea) ~15-20% Muy alta
Reducción de peso

cercana a cirugía bariátrica, 
beneficios cardiovasculares, 

mejora en calidad de vida

Actualmente, disponemos en España de varias opciones en esta 
categoría:

•	 Liraglutida.

•	 Dulaglutida.

•	 Semaglutida.

•	 Tirzepatida.

Si bien todos han demostrado beneficios en el control glucémi-
co y en la reducción de peso, Semaglutida y Tirzepatida son los 
que presentan la mayor eficacia en ambas áreas, siendo consi-
derados opciones de primera línea en pacientes con obesidad y 
diabetes tipo 2.

COMPARACIÓN ENTRE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS 
INCRETÍNICOS (4, 5).
1. Liraglutida

•	 Administración diaria.

•	 Reducción de peso moderada (~5-7%).

•	 Beneficio cardiovascular demostrado.

2. Dulaglutida

•	 Administración semanal vía subcutánea.

•	 Reducción de peso similar a liraglutida.

•	 Protección cardiovascular también demostrada.

3. Semaglutida

•	 Disponible en formulaciones semanal vía subcutánea y oral.

•	 Mayor reducción de peso (~10-15%).

•	 Reducción de hemoglobina glucosilada (HbA1c) más eficaz 
que liraglutida y dulaglutida.

4. Tirzepatida (agonista dual GLP-1/GIP)

•	 Acción sobre dos vías incretínicas (GLP-1 y GIP).

•	 Reducción de peso superior a semaglutida (~15-20%).

•	 Mayor reducción de HbA1c, permitiendo un control glucé-
mico más efectivo.

	 (Tabla 1).

IMPACTO CLÍNICO 
Varios estudios clínicos han demostrado que Semaglutida y 
Tirzepatida ofrecen reducciones de peso cercanas a las obte-
nidas con cirugía bariátrica en algunos pacientes con obesidad 
severa. El uso de estos tratamientos además no solo mejora el 
control glucémico y la reducción de peso, sino que también ha 
demostrado beneficios adicionales como:

•	 Disminución del riesgo cardiovascular en pacientes con dia-
betes y obesidad.

•	 Reducción de la progresión de la enfermedad renal dia- 
bética.

•	 Mejoría en la funcionalidad y calidad de vida del paciente. 

TABLA COMPARATIVA

Tabla 1

»
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CONCLUSIONES
La obesidad y la diabetes tipo 2 son enfermedades estrechamente interconectadas. El tejido adiposo enfermo desem-
peña un papel central en la aparición y progresión de la resistencia a la insulina, afectando múltiples órganos clave.

Los tratamientos incretínicos de última generación han demostrado ser una herramienta fundamental en el manejo de 
estas patologías, especialmente Semaglutida y Tirzepatida, que ofrecen un control glucémico superior y una pérdida 
ponderal significativa. Estas terapias no solo abordan la hiperglucemia, sino que también mejoran el perfil metabólico 
global y reducen el riesgo de complicaciones cardiovasculares y renales, representando una estrategia terapéutica de 
primer orden en la lucha contra la obesidad y la diabetes tipo 2.


