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Resumen

Introduccion: estudio sobre el aumento mundial de obesidad y diabetes tipo 2, enfocado en
como la grasa abdominal afecta la insulina y las células beta pancreaticas, con énfasis en la
dieta y estilo de vida. Objetivo: analizar la relacion entre la grasa ectopica y trastornos
metabolicos como la diabetes tipo 2, y su conexion con factores dietéticos y de estilo de vida.
Metodologia: combinacion de andlisis de datos epidemiologicos, revision de literatura
cientifica y estudios de caso para explorar la interaccion entre grasa, insulina y células beta.
Resultados: identificacion de como la grasa ectopica contribuye a trastornos metabolicos,
con especial atencidn a la funcion de proteinas especificas y el impacto en células beta y la
insulina. Conclusion: el estudio concluye que los trastornos metabolicos asociados a la
obesidad y resistencia a la insulina son el resultado de una interaccion compleja de factores
biologicos, genéticos y ambientales. Destaca la necesidad de enfocar en la dieta y el estilo de
vida para el manejo y prevencion de estos trastornos, teniendo en cuenta sus impactos fisicos,
psicologicos y sociales. Area de estudio general: medicina. Area de estudio especifica:

medicina general. Tipo de estudio: Revision bibliografica.

Palabras clave: grasa ectdpica; obesidad; resistencia a la insulina
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Abstract

Introduction: study on the global increase in obesity and type 2 diabetes, focusing on how
abdominal fat affects insulin and pancreatic beta cells, with an emphasis on diet and lifestyle.
Objective: to analyze the relationship between ectopic fat and metabolic disorders such as
type 2 diabetes, and their connection with dietary and lifestyle factors. Methodology: a
combination of epidemiological data analysis, scientific literature review, and case studies to
explore the interaction between fat, insulin, and beta cells. Results: identification of how
ectopic fat contributes to metabolic disorders, with special attention to the function of specific
proteins and their impact on beta cells and insulin. Conclusion: the study concludes that
metabolic disorders associated with obesity and insulin resistance are the result of a complex
interaction of biological, genetic, and environmental factors. It highlights the need to focus
on diet and lifestyle for the management and prevention of these disorders, considering their

physical, psychological, and social impacts.

Keywords: ectopic Fat; insulin resistance; obesity
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Introduccion

Segun la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF), un 60% de la poblacion
mundial, especialmente entre los 15 y 40 afios, enfrenta problemas relacionados con la
acumulacion de grasa abdominal y su impacto en el metabolismo de la insulina y la salud de
las células beta pancreaticas (1). En Europa, estos problemas han ganado considerable
atencion, mientras que, en Estados Unidos, la incidencia es del 70%, seguida de México y
Centroamérica, donde los trastornos metabodlicos y la obesidad central se han convertido en
un grave problema de salud publica (2).

Desde 1980, la prevalencia de obesidad ha aumentado en un 70%, siendo mas
prominente en paises desarrollados como EE. UU. (3). La obesidad y sus trastornos
asociados, como la diabetes tipo 2, son mas comunes en hombres que en mujeres (4),
afectando incluso a nifios y adolescentes debido a dietas poco saludables y falta de actividad
fisica (5). En Ecuador, las cifras de obesidad no varian significativamente, con un 27.3% en
mujeres y un 17.1% en hombres (6).

El tejido graso juega un papel crucial en la produccion de insulina (7). La ingesta
excesiva de grasas saturadas y un desequilibrio en la ingesta/consumo energético pueden
danar las mitocondrias de las células beta del pancreas, alterando la secrecion de insulina y
promoviendo la acumulacion de grasa ectopica en organos y tejido adiposo central (8, 9).
Ademas, la diabetes tipo 2 se caracteriza por una resistencia a la insulina y una elevada
concentracion de glucosa en sangre (10). Las alteraciones metabdlicas causadas por acidos
grasos libres y aztcares pueden generar estrés en el reticulo endoplasmico rugoso (RER) y
afectar la termogénesis mitocondrial, llevando a una lipogénesis hepatica patologica y
resistencia a la insulina (11, 12).

El manejo de estas anomalias metabolicas puede mejorar con intervenciones
dietéticas (13, 14). La obesidad, la esteatosis hepatica y la diabetes son consecuencias del
estrés del RE, que se ve agravado por dietas ricas en grasas y azucares (15, 16). Factores
endogenos y exogenos influyen en la resistencia a la insulina, que aumenta con la edad y se
asocia con una mayor produccién de cortisol y acidos grasos libres, contribuyendo al
sindrome metabolico y al aumento de la grasa corporal central (17, 18).

En resumen, el acimulo de grasa ectdpica y los trastornos metabdlicos asociados,

como la diabetes tipo 2, estan fuertemente influenciados por la dieta y el estilo de vida (19,
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20). Estudios recientes sugieren que la termogénesis en tejidos adiposos y la produccion de

adipocitos pardos/blancos son clave para regular el gasto energético y prevenir enfermedades

metabolicas y obesidad central (21, 22).

Metodologia

Para realizar este estudio sobre el acimulo ectdpico de grasa y sus implicaciones en

trastornos metabolicos, se adoptd una metodologia multidisciplinaria que integra analisis de

datos epidemioldgicos, revision de literatura cientifica y estudios de caso. Los pasos

especificos de la metodologia incluyen:

Recoleccion de Datos Epidemioldgicos: Se recopilaron datos de prevalencia de
obesidad y diabetes tipo 2 a nivel mundial, con un enfoque particular en regiones
como Europa, Estados Unidos, México, Centroamérica y Ecuador. Se utilizaron
fuentes como la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) y bases de datos de
salud publica.

Revision de Literatura Cientifica: Se realiz6 una extensa revision de la literatura en
bases de datos médicas y cientificas como PubMed, ScienceDirect y Google Scholar.
Los temas de interés incluyeron la fisiologia del tejido adiposo, el metabolismo de la
insulina, la patologia de las células beta pancredticas, y el impacto de la dieta y el
estilo de vida en estos procesos.

Analisis de Estudios de Caso: Se examinaron estudios de caso relevantes que
ilustran la relacion entre la acumulacion de grasa ectopica, la resistencia a la insulina
y la aparicion de diabetes tipo 2. Esto incluyo andlisis de intervenciones dietéticas y
sus efectos en la salud metabolica.

Enfoque en Mecanismos Celulares y Moleculares: Se puso especial atencion en
comprender como la acumulacion de grasa ectdpica afecta a nivel celular y molecular,
particularmente en términos de inflamacion de las células beta pancredticas y el estrés
del reticulo endopldsmico.

Sintesis de Informacion y Elaboracion de Conclusiones: Basandose en los datos
recopilados y analizados, se sintetiz6 la informacion para elaborar conclusiones que
reflejan la complejidad de los trastornos metabolicos asociados con el acumulo de

grasa ectopica.
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Esta metodologia permiti6 abordar de manera integral el tema, proporcionando una
vision completa que abarca desde aspectos epidemioldgicos hasta mecanismos bioldgicos
detallados, lo que es esencial para comprender plenamente la naturaleza multifactorial de los
trastornos metabolicos relacionados con la obesidad y la diabetes.

Resultados

Acumulo ectdpico de grasa: una vision en trastornos metabolicos
Definiciones

Acumulo de Grasa Ectopica: Segun Lempesis et al. (23), se caracteriza por la
hipertrofia de adipocitos y el deterioro de la secrecion de adipoquinas. Este estado lleva a
una resistencia a la insulina y enfermedades cronicas (24). Se produce un cambio en el
metabolismo del tejido adiposo de aerdbico a anaerdbico, con la glucosa como principal
fuente para ATP (25).

Obesidad Central: Esta vinculada con enfermedades cardiovasculares, diabetes,
cancer y artritis (26). En América Latina, el 28.6% de la poblacion presenta obesidad central,
mientras que en Ecuador se observa un 64.68%, siendo mas prevalente en mujeres (27,89%)
que en hombres (18,33%) (27). Esta asociada con la ingesta de grasas saturadas y resistencia
a la insulina, lo que puede llevar a diabetes tipo 2 (28).

Adipocito: Es la célula principal del tejido adiposo, responsable del almacenamiento
de energia en forma de triglicéridos. Estos tejidos obesos segregan adipocinas
proinflamatorias, influyendo en la inflamacion pancreatica y estrés del reticulo endoplasmico
(29). La produccion de adipocitos pardos/blancos es crucial para el gasto energético y la
lucha contra enfermedades metabdlicas y obesidad (30).

Hipertrofia del Adipocito: Implica el aumento de tamafio de las células adiposas,
relacionado con la obesidad y sus trastornos asociados. Lempesis et al. (23) describen que la
obesidad es un trastorno de adiposidad excesiva, con hipertrofia de adipocitos y un estado
inflamatorio cronico que conduce a la resistencia a la insulina y otras enfermedades cronicas
(31).

El SIRT6 frente al acumulo de grasa y generacion de DM2
Definicion de la Desacetilasa SIRT6: La desacetilasa SIRT6, parte de la familia de

histonas clase III, regula multiples procesos biologicos como el desarrollo, metabolismo
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energético, y longevidad. Su deficiencia esta asociada con la diabetes, esteatosis hepatica y
obesidad (17, 18).

Influencia Sobre el Acumulo Ectépico de Grasa: El tejido adiposo, regulado por
adipocinas, juega un papel crucial en el balance energético, termorregulacion, y metabolismo
de lipidos y glucosa. El tejido adiposo marrdn, especialmente en casos de obesidad visceral,
es importante en la regulacion de la glucosa y los lipidos en sangre. Su disfuncion esta
vinculada a la resistencia a la insulina y la hiperlipidemia (17).

Trastornos del Metabolismo de la Glucosa Frente al SIRT6: El SIRT6 interviene en
el metabolismo de la glucosa, afectando la funcion de las células beta pancredticas y
participando en procesos como la glucogénesis y glicolisis (23).

Restriccion Calorica y Metabolismo de los Lipidos: La restriccion caldrica influye en
la actividad de SIRT6, promoviendo un metabolismo mejorado y retrasando enfermedades
como la diabetes y enfermedades cardiovasculares (32).

Adipogenesis, Termorregulacion, e Inflamacion: El SIRT6 regula la adipogénesis y
la termogénesis, siendo crucial para la regulaciéon metabolica y la respuesta inflamatoria en
tejidos adiposos. La deficiencia de SIRT6 conlleva a un incremento en la inflamacién y

resistencia a la insulina (31).

La obesidad y diabetes tipo 2: influencia de la esfingosina 1 fosfato

La S1P, secretada por plaquetas y mastocitos, es un componente crucial en el
metabolismo de los esfingolipidos, presente en altas concentraciones en la sangre (32). La
sintesis de esfingolipidos sigue dos rutas principales: la sintesis de novo y la via de reciclaje.
En la sintesis de novo, la serina y palmitoil CoA forman dihidroceramida, que luego se
convierte en ceramida. En la via de reciclaje, la ceramida se degrada para formar esfingosina,
que luego se convierte en S1P (33).

La S1P actua tanto a nivel intracelular como extracelular, funcionando como un
segundo mensajero o uniéndose a receptores de membrana. Existen cinco subtipos de
receptores de S1P, que son parte de la familia de proteinas G (S1P1-S1P5) (34, 35). Este
compuesto juega un papel significativo en procesos como la proliferacion, diferenciacion y
migracion celular, actuando a través de mecanismos endocrinos, paracrinos y autocrinos (36,

37).
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Acumulo ectdpico graso: disfuncion pancredtica y su repercusion en trastornos metabolicos
Influencia de acumulacion de tejido graso en pancreas

El tejido adiposo, que almacena acidos grasos, se distribuye en areas subcutaneas,
perivasculares y viscerales (38). El tejido adiposo visceral esta estrechamente relacionado
con el sindrome metabdlico y las patologias de la obesidad (39, 40). Ademas, el tejido
adiposo blanco, particularmente el omento, que conecta el bazo, el estomago, el pancreas y
el colon, desempeia un papel en la promocién de tumores pancredticos y se asocia con
alteraciones en la liberacion de insulina, IGF-1, adipoquinas, citoquinas y hormonas sexuales
(41, 42).

Segun Chang (30) , los efectos hormonales e inflamatorios del tejido adiposo estan
directamente relacionados con el riesgo de cancer de pancreas (43, 44). Existen dos formas
de pancreatitis grasa: la infiltracion grasa, asociada con obesidad y sindrome metabdlico, y
la sustitucion grasa, donde los adipocitos reemplazan a las células acinares pancreaticas (45,
46). La infiltracion grasa en el pancreas puede llevar a hipertrofia e hiperplasia de las células
pancredticas, resultando en resistencia a la insulina, disfuncion de las células beta y diabetes
tipo 2 (47, 48).

Ademés, la acumulacion de grasa en el pancreas se asocia con un mayor riesgo de
cancer de pancreas, especialmente en casos de esteatosis pancredtica y valores elevados del
indice de masa corporal (48). Los trastornos grasos también pueden afectar al higado, como
en el caso de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (HGNA), una condicion que

implica multiples factores genéticos y ambientales (49, 50).

Célula beta pancredtica, islotes pancreaticos y la dindmica disfuncional en obesidad/diabetes

Definicion de Célula Beta Pancreédtica y Produccion de Insulina: Las células beta
pancredticas son cruciales en la regulacion de la insulina, cuya deficiencia puede llevar a
diabetes. Diversos factores pueden desencadenar disfunciones pancredticas, incluyendo
trastornos genéticos y ambientales, y conducir a complicaciones como la diabetes tipo 2 (50).

Influencia del Tejido Adiposo en la Funcion de las Células Beta: El tejido adiposo
blanco, al verse alterado en la obesidad, contribuye a la resistencia a la insulina y a la

disfuncion de las células beta (51). La lipotoxicidad, causada por el exceso de tejido adiposo,
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puede inducir a una resistencia sistémica a la insulina y aumentar el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (52).

Secrecion de la Insulina y su Dindmica: La obesidad y la inflamacién cronica alteran
la funcion de las células beta, afectando la secrecion de insulina. Los adipocitos agrandados
liberan sustancias proinflamatorias, contribuyendo a la resistencia a la insulina y a la

disfuncion celular y sistémica, que a su vez afectan la homeostasis de la glucosa (52).

Homeostasis de la insulina

La insulina juega un papel fundamental en el almacenamiento de grasas. Un exceso
de insulina conduce al almacenamiento de grasa, mientras que su deficiencia promueve la
descomposicion de las grasas (43). La accion de la insulina en el metabolismo de las grasas
incluye:

e Facilitacion del transporte de glucosa a las células adiposas.

o Estimulo de la sintesis de acidos grasos.

e Inhibicion de la liberacion de acidos grasos a la sangre (43).

Ademas, la insulina estimula la secrecion a través de la interaccion con acidos grasos
en las células B pancredticas, lo que activa el ciclo de glicerolipidos y promueve la exocitosis
de los granulos de insulina. Un desequilibrio en este proceso puede conducir a la resistencia
a la insulina y, en ultima instancia, a la diabetes tipo 2 (43).

La falta de insulina resulta en la hidrdlisis de triglicéridos almacenados, liberando
glicerol y 4cidos grasos en la sangre, que se utilizan para la sintesis de colesterol y
fosfolipidos. Esto puede aumentar el riesgo de arterioesclerosis. La insulina también influye
en la sintesis de 4cidos grasos y triglicéridos, regulada por factores genéticos y metabolicos
(44).

Cambios en la Célula B

Inflamacion en Células Beta: En la diabetes, el sistema inmunoldgico puede atacar y
destruir las células beta inflamadas, lo que lleva a la pérdida total de estas células productoras
de insulina (47). Se han intentado terapias de trasplante de células beta, pero los desafios
inmunolégicos y de compatibilidad han limitado su éxito, indicando la necesidad de mas

investigacion en este campo (47).

®
\/o/.8—N° 1, 2023, pp. 1343-1359 Journal Scientific MQRInvestigar 1351



Ma

Vol.8 No.1 (2024): Journal iiii;tlnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.1.2024.1343-1359

Mediadores de la Inflamacion de los Islotes: Los islotes de Langerhans en el pancreas,
que contienen células beta, son esenciales para la regulacion de la insulina y la glucosa. La
inflamacion pancreatica puede afectar la digestion y la absorcion de nutrientes, causando
problemas en el manejo del azicar en la sangre y dolor (48). Los mediadores de la
inflamacidon como aminas vasoactivas, prostaglandinas y citocinas son criticos en el proceso
inflamatorio y pueden requerir inhibidores para controlar la inflamacion y sus efectos (48).

Metabolismo Inflamatorio y Glucolipotoxicidad en las Células Beta: La
glucolipotoxicidad implica alteraciones en las células beta debido a altos niveles de glucosa
y lipidos, lo que conduce a la resistencia a la insulina y a una disminucion en la secrecion de
insulina. Mejorar la calidad de la glucosa puede ayudar a mitigar la hiperglicemia y sus

efectos sobre las células beta (49).

Lipotoxicidad mediada por acidos grasos sobre la célula beta

La lipotoxicidad ocurre cuando la ingesta calérica excesiva lleva a una acumulacion
anormal de triglicéridos en tejidos no adiposos, afectando la musculatura y aumentando la
adiposidad (49). Este fenomeno resulta del exceso de acidos grasos no esterificados y sus
derivados toxicos, como diacilgliceroles y ceramidas, que se acumulan en gotas lipidicas.
Con el tiempo, esto puede causar inflamacion, dafio renal y resistencia a la insulina (50). La
lipotoxicidad también altera las rutas celulares y provoca la liberaciéon de factores
proinflamatorios, dafiando organulos celulares y pudiendo conducir a la obesidad y la

diabetes (50).

Estrés del reticulo endoplasmico de la célula beta y alteraciones en la insulina

El estrés del reticulo endoplasmatico en las células beta pancreaticas juega un rol
crucial en la resistencia a la insulina, especialmente en el contexto de la obesidad. La
disfuncion en los tejidos adiposos, como en la obesidad, induce la liberacion de especies
reactivas de oxigeno y citoquinas proinflamatorias, lo que afecta negativamente la funcion
de las cé¢lulas beta (44). Este proceso de estrés, a su vez, contribuye a la resistencia a la
insulina y agrava los sintomas de la diabetes (34).

Ademas, la disfuncion de la célula beta, especialmente en condiciones de prediabetes,

se considera un indicador temprano de resistencia a la insulina (34). El reticulo
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endoplasmatico liso en estas células es responsable de funciones vitales como la produccion
de proteinas y el almacenamiento de calcio, pero su disfuncion afecta la secrecion de insulina
y exacerba la diabetes (35).

Los adipocitos, que almacenan energia en forma de triglicéridos, estan involucrados
en distintos procesos metabdlicos y fisiologicos, pero pueden verse afectados por trastornos
genéticos que causan resistencia grave a la insulina, como el sindrome de Donohue y el
sindrome de Rabson-Mendenhall (30).

Estos trastornos se caracterizan por tener rasgos metabdlicos variables y
manifestaciones clinicas diversas, lo que subraya la complejidad de la relacion entre el estrés
del reticulo endoplasmaético, la funcion de las células beta y la resistencia a la insulina.

Conclusiones

Los estudios demuestran que, a lo largo de los afios, los problemas de salud infieren
de manera agresiva en los seres humanos, los habitos y disciplina alimentaria, no solo se
observan en un circulo familiar, también se mira en medio social. Existen varias reacciones
fisicas y quimicas frente a la acumulacion ectdpica de grasa y la resistencia a la insulina. las
consecuencias a lo largo del estudio se limitan a ciertos tipos, obesidad tipo 1 y obesidad tipo
2.

Previa la ingesta de alimentos, la mala distribucion en los horarios, la ingesta calorica
excesiva, dan como resultado un aumento de peso y dificultades en las actividades diarias.
Ademas de observar las complicaciones fisicas, bilogicas y mentales que produce una
enfermedad por sobrepeso, es importante recalcar que un individuo atraviesa por dolores
constantes en articulaciones y otras afecciones de salud, como problemas de corazon,
pancreas, higado entre otros.
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