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Diabetes y Obesidad:
mas alla del IMC

1. INTRODUCCION

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 indice de masa corporal (IMC) se ha usado como una

herramienta para estimar el riesgo metabdlico de los indivi-
duos con exceso de peso. Sin embargo, la relacién entre obe-
sidad y diabetes va mucho mas alld de un simple nimero que
no tiene en cuenta la composicién ni la distribucién corporal

de ese peso.
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Entre las estructuras clave implicadas esta el
tejido adiposo que juega un papel central
en la disfuncién metabdlica y que conduce a
la resistencia a la insulina para, eventualmen-
te en un gran ndmero de casos, dar paso a
la diabetes (1). A medida que el tejido graso
crece y se enferma, se generan alteraciones
sistémicas que afectan érganos clave como
el higado, el pancreas, el musculo esqueléti-
coy el sistema cardiovascular.

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

Se establece por lo tanto un circulo 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
cardiaca entre otras.

2. EL PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO
EN LA RESISTENCIA A LA INSULINA

El tejido adiposo es un érgano endocrino al-
tamente activo que regula el metabolismo a
través de la secrecién de hormonas y media-
dores inflamatorios (2). En una persona con
obesidad, el exceso de tejido graso sufre una
transformacién patoldgica caracterizada por:

e Hipertrofia e hiperplasia adipocita-
ria: en condiciones normales, los adi-
pocitos almacenan energia 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).

* Inflamacién crénica de bajo grado:
la obesidad esta asociada con un au-
mento en la produccién de citoquinas
proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la inter-
leucina-6 (IL-6), las cuales interfieren
con la sefalizacion de la insulina, favo-
reciendo la resistencia a la insulina.

» Lipdlisis excesiva y acumulacién de
lipidos en érganos no adiposos: un

tejido adiposo enfermo libera una
gran cantidad de acidos grasos libres
altorrente sanguineo, los cuales se de-
positan en érganos como el higado, el
pancreasyelmusculoesquelético,gene-
rando disfuncién en estos tejidos.

3. LA RESTAURACION DEL MECANISMO
INCRETINICO: UNA PIEZA CLAVE
DEL PUZILE

Las incretinas, principalmente el péptido si-
milar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y el polipép-
tido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP), son hormonas secretadas por el intes-
tino en respuesta a la ingesta de alimentos.
Estas hormonas desempefan un papel fun-
damental en la regulacién de la glucosa al
estimular la secrecién de insulina de manera
dependiente de los niveles de glucosa en
sangre, lo que ayuda a mantener una gluce-
mia estable. Ademads, el GLP-1 inhibe la se-
crecién de glucagdn, reduciendo la produc-
cion hepatica 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 acumulacién de lipidos en
los adipocitos, mientras que el GLP-1 mejo-
ra la sensibilidad a la insulina y reduce la in-
gesta caldrica. Por otro lado, las incretinas,
desempefan un papel protector al mejorar
la sensibilidad hepatica a la insulina y reducir
la lipogénesis hepatica.

El control del hambre y la saciedad tam-
bién estd estrechamente relacionado con
la accién de las incretinas. ActtGan sobre el
sistema nervioso central, especialmente en
el hipotalamo y el tronco encefélico, promo-
viendo la sensacién de saciedad y reducien-
do la ingesta de alimentos. También, dismi-
nuyen la velocidad a la que los alimentos
pasan del estémago al intestino delgado, lo
que prolonga la sensacion de saciedad y re-
duce laingesta calérica.

En conjunto, la regulacién incretinica des-
empena un papel esencial en la homeostasis
glucémica y el control del peso corporal, lo
que ha llevado al desarrollo de farmacos ba-
sados en incretinas para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 y la obesidad, donde subyace
una alteracién de su funcionamiento, corri-
giéndose de esta manera el perfil metabdli-
co general (3).

EL EXCESO

DE TEJIDO
ADIPOSO NO SOLO
PROMUEVE

LA DM2, SINO

QUE TAMBIEN
AGRAVA SUS EFECTOS,
ACELERANDO

EL DETERIORO

DE GRGANOS
ESENCIALES

PARA EL INDIVIDUO
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» Actualmente, disponemos en Espafia de varias opciones en esta
categoria:

e Liraglutida.

» Dulaglutida.

+  Semaglutida.

« Tirzepatida.

Si bien todos han demostrado beneficios en el control glucémi-
coy en lareducciéon de peso, Semaglutida y Tirzepatida son los
que presentan la mayor eficacia en ambas éreas, siendo consi-

derados opciones de primera linea en pacientes con obesidad y
diabetes tipo 2.

COMPARACION ENTRE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS
INCRETINICOS (4, 5).

1. Liraglutida

Administracién diaria.

Reduccion de peso moderada (~5-7%).
» Beneficio cardiovascular demostrado.
2. Dulaglutida

« Administracién semanal via subcutdnea.

Reduccién de peso similar a liraglutida.

* Proteccién cardiovascular también demostrada.

3. Semaglutida

« Disponible en formulaciones semanal via subcutdneay oral.

Mayor reduccién de peso (~10-15%).

Reduccién de hemoglobina glucosilada (HbA1c) mds eficaz
que liraglutida y dulaglutida.

4. Tirzepatida (agonista dual GLP-1/GIP)
«  Accién sobre dos vias incretinicas (GLP-1y GIP).
* Reduccién de peso superior a semaglutida (~15-20%).

« Mayor reduccién de HbA1c, permitiendo un control glucé-
mico mas efectivo.

(Tabla 1).

IMPACTO CLINICO

Varios estudios clinicos han demostrado que Semaglutida y
Tirzepatida ofrecen reducciones de peso cercanas a las obte-
nidas con cirugia baridtrica en algunos pacientes con obesidad
severa. El uso de estos tratamientos ademds no solo mejora el
control glucémico vy la reduccién de peso, sino que también ha
demostrado beneficios adicionales como:

» Disminucion del riesgo cardiovascular en pacientes con dia-
betesy obesidad.

* Reduccién de la progresién de la enfermedad renal dia-
bética.

*  Mejoria en la funcionalidad y calidad de vida del paciente. D

TABLA COMPARATIVA
TRATAMIENTO ADMINISTRACION REDUCCION DE PESO EFICACIA EN HBA1C IMPACTO CLINICO
Liraglutida Diaria ~b-7% Moderada Beneficios cardiovasculares.
Dulaglutida Semanal (subcuténea) ~b-7% Moderada Beneficios cardiovasculares.
Reduccidn de peso cercana a
Semanal cirugia baritrica, beneficios
Semaglutida e ~10-15% Alta cardiovasculares, reduccidn
J de progresion renal diabética,
mejora en calidad de vida
Reduccion de peso
. . . _1E.9N0 cercana a cirugia baridtrica,
Tirzepatida Semanal (subcuténea) 15-20% Muy alta beneficios cardiovasculares.
mejora en calidad de vida

Tabla 1
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CONCLUSIONES

La obesidad y la diabetes tipo 2 son enfermedades estrechamente interconectadas. El tejido adiposo enfermo desem-
pea un papel central en a aparicion y progresion de la resistencia a la insulina, afectando multiples drganos clave.

Los tratamientos incretinicos de ultima generacidén han demostrado ser una herramienta fundamental en el manejo de
estas patologias, 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 metabélico
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.
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