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Resumen

La “diabesidad” es un concepto en auge que hace referencia a los individuos con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad. Ambos conceptos se encuentran intimamente relacionados.

Se ha llevado a cabo una busqueda en Web Of Science para realizar una revision bibliografica
con el objetivo de establecer la relacién existente entre la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y

los factores de riesgo cardiovascular.
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El tejido adiposo es una glandula endocrina capaz de secretar hormonas, citoquinas y
sustancias vasoactivas. En los individuos obesos, este tejido adiposo se muestra disfuncional,
secretando de forma inusual ciertas adipocinas como la leptina y adiponectina. Tanto es asi,
que en individuos obesos sometidos a una cirugia bariatrica se ha visto como la relacién
adiponectina/leptina se invierte. Ademas, en un ambiente obesogénico, el tejido adiposo
muestra un fenotipo proinflamatorio, que ayuda a perpetuar el proceso de resistencia a la
insulina y el consiguiente desarrollo de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2.

Es importante determinar nuevas dianas terapéuticas para la diabesidad, como el factor de
transcripcion GPS2, que muestra una disminucion de sus niveles en sujetos obesos, lo cual
predispone a un fenotipo pro-diabético.

Recientemente se ha demostrado que mi-483-5p se expresa en tejidos relevantes de diabetes
y enfermedad cardiovascular, lo cual predice su potencial como biomarcador en sangre de
dichas enfermedades.

En conclusion, esta revision pretende recalcar la importancia de controlar los factores de riesgo
cardiovascular, como la obesidad, para impedir el desarrollo posterior de una enfermedad

estrechamente ligada a ésta como es la diabetes tipo 2.
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Abstract

"Diabesity" is a booming concept that refers to individuals with type 2 diabetes mellitus and
obesity. Both concepts are closely related.

A search of Web Of Science was carried out to carry out a bibliographic review with the aim of
establishing the relationship between obesity, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular risk
factors.

Adipose tissue is an endocrine gland capable of secreting hormones, cytokines, and vasoactive
substances. In obese individuals, this adipose tissue is dysfunctional, secreting certain
adipokines such as leptin and adiponectin in an unusual way. So much so, that in obese
individuals undergoing bariatric surgery, the adiponectin / leptin ratio has been reversed.
Furthermore, in an obesogenic environment, adipose tissue displays a proinflammatory
phenotype, which helps perpetuate the process of insulin resistance and the consequent

development of prediabetes and type 2 diabetes mellitus.
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It is important to determine new therapeutic targets for diabesity, such as the GPS2
transcription factor, which shows a decrease in its levels in obese subjects, which predisposes
to a pro-diabetic phenotype.

Mi-483-5p has recently been shown to be expressed in relevant tissues of diabetes and
cardiovascular disease, which predicts its potential as a blood biomarker for these diseases.

In conclusion, this review aims to emphasize the importance of controlling cardiovascular risk
factors, such as obesity, to prevent the subsequent development of a disease closely related to

it, such as type 2 diabetes.

Keywords

obesity; diabetes mellitus type 2; diabesity; adipokines; cardiovascular risk

Introduccion

La caracteristica que define la diabetes mellitus es la hiperglucemia. Las formas mas
conocidas de diabetes son el tipo 1, en la cual hay un déficit de insulina como consecuencia de
la destruccion de la célula beta pancreatica y la diabetes tipo 2, en la que se produce una
resistencia a la insulina. En el presente trabajo vamos a centrarnos en la segunda
principalmente.

La obesidad es un factor de riesgo importante para la diabetes mellitus tipo 2, y esta en
aumento.

Las complicaciones de la diabetes mellitus afectan a casi todos los tejidos del cuerpo;
es una causa fundamental de enfermedades cardiovasculares, ceguera, insuficiencia renal y
amputaciones. El diagnostico en adolescentes y adultos jovenes se ha vinculado con una forma
mas agresiva de la enfermedad, con el desarrollo de complicaciones graves de forma
prematura ().

Intervencion multifactorial y enfermedad cardiovascular en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 (estudio STENO2): Este estudio @ realizado en Dinamarca se pretendia evaluar
el efecto de una intervencién multifactorial intensiva sobre diversos factores de riesgo
modificables en la enfermedad cardiovascular de pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria persistente, se asignaron dos grupos de 80 pacientes cada uno de forma
aleatoria. Un grupo recibié tratamiento convencional para sus factores de riesgo cardiovascular
y el otro recibié una intervencion multifactorial intensiva. Tras un seguimiento de 7,8 afos,

finalizaron el estudio 130 pacientes. Las disminuciones de hemoglobina glicosilada, glucosa,
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presion arterial, colesterol total y LDL-colesterol, triglicéridos y microalbuminuria fueron mas
acusadas en el grupo de terapia intensiva. Se observé una reduccién del riesgo absoluto de
eventos cardiovasculares del 20 por ciento en el grupo de terapia intensiva. Ademas, tuvieron
riesgos inferiores en la incidencia de nefropatia (RR 0.39, p<0.002), pero similar riesgo de
neuropatia periférica.

La conclusion principal de este estudio fue que la intervencion intensiva dirigida hacia
multiples factores de riesgo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con microalbuminuria
reduce el riesgo de eventos macro y microvasculares en un 50 por ciento.

Este estudio demuestra que la intervencion sobre la presion arterial, perfil lipidico y
microalbuminuria consigue disminuir las complicaciones micro y macrovasculares de la
diabetes mellitus tipo 2 mas que un tratamiento convencional. Sin embargo, la terapia no se
limitaba a tratamiento farmacolodgico, sino que también se intervenia sobre el estilo de vida
(dieta, ejercicio y consumo de tabaco).

Estudio prospectivo sobre diabetes realizado en el Reino Unido (estudio UKPDS)

El estudio UKPDS® ha sido el mas prolongado y con mayor nimero de individuos de
cuantos se han realizado sobre esta enfermedad. El objetivo prioritario era comprobar si el
tratamiento intensificado a largo plazo producia mejores resultados que el tratamiento
convencional.

Participaron 3.867 individuos con diabetes tipo 2 recién diagnosticada con una media
de edad de 54 afios, seguidos durante un periodo de 10 afios. Después, fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos. Unos se asignaron al grupo convencional, tratados inicialmente
con dieta, y otros al grupo de terapia intensificada con sulfonilureas o con insulina.

Las conclusiones principales del estudio UKPDS se agrupan en las siguientes; El
control estricto de la glucemia parece tener efectos beneficiosos sobre las complicaciones
especificamente relacionadas con la diabetes, pero no sobre la mortalidad. La metformina seria
el farmaco de primera eleccion en obesos y no obesos. El efecto beneficioso sobre el control
estricto de la glucemia de las sulfonilureas y de la insulina supera los riesgos teéricos de dichos
farmacos. En personas diabéticas tipo 2 e hipertensas el control estricto de la presién arterial
consigue una reduccién clinicamente importante en las complicaciones micro y
macrovasculares.

Bajo estas premisas nos planteamos el objetivo de analizar la relacién existente entre

la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y los factores de riesgo cardiovascular.
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Materiales y Métodos

Se ha realizado una revision bibliografica de la literatura existente sobre el tema
siguiendo la metodologia existente en la guia PRISMA. EIl procedimiento de busqueda ha
consistido en una recopilacion de articulos.

La informacion recopilada engloba entre los meses de enero de 2015 hasta enero de
2020 a través de la base de datos Web Of Science, estableciéndose como filtro para refinar la
busqueda, articulos publicados en los ultimos cinco afios (2015-2020), probados en humanos.

La combinacién de palabras clave empleada comprendia los términos de: “Diabetes
and obesity”.

Los resultados obtenidos a través de las palabras clave utilizadas se sometieron a

criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Tras la busqueda inicial y debido a las numerosas publicaciones sobre el tema
propuesto, se decidié incluir en la revisiéon unicamente aquellos articulos que cumpliesen las
siguientes caracteristicas:

- Publicados en los ultimos 5 afios.

- Articulos en inglés y espafiol.

- Tipo de disefio: articulos.

- Disponible en Open Access.

- Dominio de investigacion: science technology.

- Coleccion principal de Web of Science.

- Financiados por European Union y American Diabetes Asociation.

- Areas de investigacion: endocrinology metabolism nutrition dietetics.

Criterios de exclusion

- Articulos que no traten de la relacién entre diabetes y obesidad.

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes gestacional
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Resultados

Inflamacion del tejido adiposo en obesidad

La obesidad es una enfermedad altamente compleja y uno de los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. La causa
principal de diabetes tipo 2 impulsada por la obesidad es la resistencia a la insulina en el
higado, el tejido adiposo blanco y el musculo esquelético, afiadiendo una deficiente insulino-
secreccion por las células del tejido pancreatico para superar esta resistencia .

El tejido adiposo es una glandula endocrina, la cual secreta muchas hormonas,
citoquinas y sustancias vasoactivas. Ademas juega un papel en el balance de energia,
mediante la secrecién de hormonas como la leptina. Lleva a cabo la lipogénesis y lipdlisis.
Todas estas funciones del adipocito contribuyen a la sensibilidad a la insulina, la secrecion de
insulina, la ingesta de alimentos y el gasto energético, y en ultima instancia la regulacién del
peso corporal (Figura 1) ®. La obesidad se considera la principal causa de resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2. Estudios recientes sugieren que uno de los mecanismos que
impulsan el desarrollo de la resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 es la inflamacion inducida
por la obesidad, y que esta inflamacion estd mediada principalmente por las células inmunes
en los tejidos locales, el particular el tejido adiposo ©).
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Figura 1. Funciones del tejido adiposo

Durante el desequilibrio energético positivo, el tejido adiposo se expande para
almacenar el excedente, pero esta expansion puede convertirse en disfuncional, favoreciendo

la deposicion de grasa ectdpica en otros tejidos, lo que lleva a la desregulacién metabdlica,

416




OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X Analisis de la relacién entre Diabetes Mellitus tipo 2 y la
Volumen 6 Numero 2 pp 411-433 obesidad con los factores de riesgo cardiovascular
FEBRERO 2020 Cristina Rodriguez Rada, Angel Celada Rodriguez,
DOI: 10.19230/jonnpr.3817 Carmen Celada Roldan, M.2 Loreto Tarraga Marcos,

Mario Romero de Avila, Pedro J. Tarraga Lopez

resistencia a la insulina y mayor riesgo de diabetes tipo 2. Esta expansion se logra mediante
ampliacién de los adipocitos preexistentes por acumulacién de lipidos (hipertrofia) o mediante
el aumento del numero de adipocitos a través del reclutamiento de pre-adipocitos (hiperplasia)
@), El tejido adiposo blanco anormalmente aumentado en la obesidad se asocia con
alteraciones metabdlicas sistémicas, principalmente hiperglucemia, resistencia a la insulina y
dislipemia. Por el contrario, la actividad del tejido adiposo marrén parece proteger contra la
hiperglucemia y la hiperlipidemia por el drenaje a la circulacion de los sustratos metabolicos de
la oxidacion ().

Un factor clave en la etiopatogenia de la obesidad es el tejido adiposo disfuncional,
caracterizado por un adipocito hipertrofiado, con aumento de la inflamacioén, de la fibrosis, de la
funcion y estructura vascular ®). La hipertrofia del tejido adiposo representa un mecanismo de
mal adaptacion, lo cual se vincula con el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Esta hipertrofia
que sucede en sujetos obesos se desencadena por la pérdida de la GPS2. Por tanto, los
factores que relacionan obesidad y diabetes tipo 2 se asocian principalmente con el fenotipo de
tejido adiposo hipertréfico en lugar de con la cantidad de grasa en si ¢,

Este tejido se comunica con muchos otros o6rganos mediante la liberacién de
moléculas pro y antiinflamatorias, conocidas como adipocinas. La expresién alterada de estas
moléculas juega un papel critico en la alteracion de la homeostasis de todo el cuerpo, que
contribuye a la progresion de complicaciones metabdlicas inducidas por la obesidad ©).

La infiltracion del tejido adiposo por células inmunes y su participacion en los procesos
inflamatorios son importantes para la fisiopatologia de la obesidad y en el metabolismo de las
alteraciones sistémicas en la obesidad (como por ejemplo la resistencia a la insulina) . La
inflamacion inducida por la obesidad comparte muchas caracteristicas con la inducida por la
infeccion. Las dos categorias de este sistema (innata y adaptativa) operan en dicha inflamacion
(6)

Algunos informes indican efectos positivos de agentes antiinflamatorios como salicilatos
sobre la actividad del tejido marrdn, pero la evidencia es escasa actualmente. Se necesita
investigacion adicional para determinar si la inhibiciéon del estado de inflamacién de los tejidos
adiposo blanco y marrén seria una estrategia factible para la mejora del sindrome metabdlico
asociado con la obesidad .

La actividad fisica se conoce por ejercer un efecto antiinflamatorio que, ademas de una
reduccién en el peso corporal y la masa grasa visceral, puede ser debido a un mayor nivel de

agentes inmunomoduladores, ejerciendo un efecto directo en el sistema inmune. La IL-6 induce
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una cascada antiinflamatoria mediante la activacién de la liberacion de citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10, IL-1 y el antagonista del receptor TNF soluble. Todo en su
conjunto consigue reducir la inflamacion sistémica. ©

Las células del sistema inmune innato que participan en la inflamacién relacionada con
la obesidad son los macrofagos del tejido adiposo (MTA), neutrofilos y mastocitos, mientras
que las células inmunes adaptativas incluyen células T, B y células dentriticas. Los MTA
desempefian un papel central en la produccion de los mediadores inflamatorios. En
condiciones de obesidad, los MTA aumentan en numero y tamafo. La obesidad, ademas,
altera el fenotipo MTA, pasando de un M2 o antiiflamatorio al M1 o proinflamatorio. Este cambio
hace que se expresen muchas citoquinas proinflamatorias como el TNFa e IL-13. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que la inmunidad adaptativa también juega un papel en el
desarrollo de la inflamacién inducida por la obesidad. Al eliminar el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 2 en adipocitos o células mieloides, paralizando el sistema inmunitario
adaptativo, mejora la inflamacion inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina ©),

Existen células inmunes que juegan un papel en ambos brazos del sistema inmune.
Estas células incluyen las células asesinas naturales (NK), células T asesinas naturales
invariantes (iNKT) y células linfoides innatas. Las dos primeras tienen memoria, es decir,
pueden reconocer un antigeno especifico que han visto antes y responder mucho mas
vigorosamente en el segundo encuentro que en el primero. Estudios recientes indican que los
tres tipos de células en el tejido adiposo pueden jugar un papel importante en el desarrollo de
la inflamacion inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina ©.

Las células NK son un subconjunto de linfocitos especializados que comunmente se
identifican como CD3. Su funcién principal es matar las células tumorales y las células
infectadas a través de su actividad citolitica. Otras funciones incluyen producir grandes
cantidades de varios mediadores inflamatorios como citoquinas pro y antiinflamatorias, factores
de crecimiento para las células inmunes y quimiocinas. La maduracién local, activacion y
proliferacion de estas células esta regulada por IL-12, IL-15 e IL-18, que se derivan de las
células dendriticas o macréfagos. Difieren de los linfocitos T y B mas comunes en que no
tienen receptores especificos de antigeno, sino que poseen unos receptores inhibitorios y
activadores que reconocen lo propio y lo no propio ©.

Las células NK participan en el desarrollo de resistencia a la insulina y DM2,
presumiblemente debido a su capacidad para producir grandes cantidades de citoquinas como

IFNy y TNFa. Varios estudios han encontrado que la obesidad y la diabetes se asocian con
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cambios en el numero y actividad de las células NK. Este aumento sélo se observé en la grasa
epididimaria. Los pacientes obesos o con DM2 exhiben un mayor numero y/o activacion de
células NK en la circulacion o el tejido adiposo que los sujetos control ©.

En el estudio de Beatriz Dal Santo Francisco Bonamichi y Jongsoon Lee se enfoco en
demostrar la relacién de estas células del sistema inmune con la obesidad y la diabetes. Asi,
descubrieron que el agotamiento de las células NK con un anticuerpo mejoraba la resistencia a
la insulina en condiciones de dieta alta en grasas. Sin embargo, en condiciones de escasez,
este agotamiento no cambio los fenotipos metabdlicos. También utilizaron el enfoque opuesto,
es decir, expandieron las células NK gracias a la inyeccion de IL-15. Descubrieron que dicha

expansion de las células NK empeoraba la resistencia a la insulina inducida por una dieta alta

en grasas ©).
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Figura 2. Modelo para la regulacion mediada por células asesinas naturales (NK) de la
inflamacion inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina.

A medida que aumenta la obesidad, los macréfagos del tejido adiposo (MTA) se activan
y producen quimiocinas que reclutan células NK de la circulacion. Esto aumenta el numero de
células NK en la grasa epididimaria. Ademas, los macréfagos del tejido adiposo en obesos
producen IL-15 y los adipocitos producen un ligando aun desconocido para el receptor 1
desencadenante de citotoxicidad natural (NCR1), que activa las células NK en la grasa
epididimaria. Entonces, las células NK activadas inducen aumentos en los nimeros MTA y su

activacion. Esta activacion cruzada de los macréfagos y las células NK induce inflamacion del
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tejido adiposo en la obesidad vy, finalmente, resistencia a la insulina del adipocito. La grasa
epididimaria también produce mediadores que pueden regular la resistencia a la insulina en el
higado y los musculos, lo que finalmente conduce al desarrollo de resistencia a la insulina
sistémica ©.

El tejido adiposo marrén en individuos alimentados con una dieta alta en grasas tiende
a mostrar una baja expresion de ARNm de células inmunes, lo que sugiere que este tejido
resiste la obesidad inducida por la inflamacién. Sin embargo, el tejido adiposo blanco de
individuos alimentados de forma sostenida con una dieta obesogénica en ultima instancia
exhibe unos altos niveles de ARNm marcadores de inflamacion, incluido TNFa y F4. Aunque el
tejido marrén exhibe menos inflamaciéon que el blanco en modelos experimentales de obesidad,
se ha demostrado que la inflamacion del tejido marrén que se observa tras varios insultos
obesogénicos sostenidos tiene efectos deletéreos en la funcidon termogénica del tejido. Esto
conlleva una alteracién en la absorcién de glucosa inducida por la insulina en dicho tejido .

La epigenética de la obesidad se ha relacionado con la predisposicion a alteraciones
metabdlicas. Sin embargo, los estudios actuales basados en la asociacion de diabetes tipo 2 y
obesidad no pueden responder si las alteraciones en el epigenoma son una causa,
consecuencia, o ambos, de las alteraciones metabdlicas durante la progresion de la
enfermedad ©.

La pérdida de GPS2 en los adipocitos predispone al tejido adiposo a una mala
adaptacién durante el excedente de energia. Para demostrar esto, un estudio comparé dos
poblaciones de ratones: aquellos sin GPS2 (ratones GPS2 AKO) y ratones de tipo salvaje (WT)
durante 12 semanas. Durante este periodo no hubo diferencias significativas en cuanto a peso
corporal, ingesta de alimentos o gasto energético. Los ratones GPS2 AKO eran mas
intolerantes a la glucosa que los WT después de éstas 12 semanas. Ademas, los ratones GPS
AKO sufrieron un aumento del tamano de los adipocitos, que fue corroborada con un deterioro
en la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo “.

La deficiencia de GPS2 en los adipocitos favorecioé la disfunciéon mitocondrial. Esto es
gracias al aumento de la actividad de HIF1A en los adipocitos, que restringe la oxidacién de
acidos grasos y favorece la hipertrofia de los adipocitos. De hecho, los ratones GPS2 AKO
mostraron una significativa baja regulacion de los genes implicados en la funcion mitocondrial y

la biogénesis, asi como una reduccion del ADN mitocondrial en los adipocitos ).
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La inhibicion de HIF1A mejor6 la tolerancia a la glucosa en un 15% de los ratones WT,
en comparacion con la mejora del 40% en los ratones GPS2 AKO. En estos ultimos el fenotipo
pro-diabetogeno se corrigié gracias a la inhibicion de HIF1A 4,

La pérdida transcripcional de GPS2 en los adipocitos maduros predispone a una
expansion patolégica del tejido adiposo blanco. Los ratones con falta de GPS2 mostraron
rasgos pro-diabéticos como la resistencia a la insulina del tejido adiposo blanco, la deposicion
de grasa ectdpica y la intolerancia a la glucosa sistémica. Todo esto es consecuencia de la
activacion incontrolada del factor de transcripcion HIF1A. Asi, se ha demostrado que la
ablacion de éste factor de transcripcion conduce a mejoras metabdlicas en ratones obesos. Es
decir, la inhibicion farmacoldgica o genética de HIF1A en ratones GPS2 AKO podria revertir

parcialmente el fenotipo pro-diabético. )
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Figura 3. Efecto de la pérdida de GPS2 en los adipocitos.

El tejido adiposo es un tejido capaz de reaccionar ante los estimulos. Asi, es capaz de
secretar unas u otras adipocinas segun la situacién metabdlica existente. Entre la gran
variedad de adipocinas producidas por este tejido destacan: los reactantes de fase aguda,

citoquinas, quimiocinas y factores tanto proinflamatorios como antiinflamatorios. La obesidad se
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asocia con una secrecion alterada de adipocinas que, de hecho, se traduce en un aumento del

riesgo cardiovascular en pacientes con un exceso de adiposidad disfuncional ©®.
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Figura 4. Principales cambios observados en las adipocinas disfuncionales derivadas del tejido
adiposo.

El tejido adiposo secreta una hormona denominada leptina. Esta participa en el control
del peso corporal regulando la ingesta de alimentos y gasto energético y, como hormona clave
en la homeostasis energética, también regula la funcion neuroendocrina ©),

La leptina induce un efecto sobre el control de la presién arterial mediante la
modulacién de la vasoconstriccion dependiente de la actividad simpatica, la liberacion
endotelial del 6xido nitrico, asi como la vasoconstriccion dependiente de angiotensina Il. Se
encarga de disminuir la tension de la pared y la vasoconstriccién inducida por angiotensina Il
que actua directamente en las células vasculares del musculo liso ®.

Esta, ademas, regula la oxidacion de acidos grasos en el musculo mediante la
activacion del AMPK a los quince minutos de su secrecion. Este AMPK inhibe la Acetil-CoA
Carboxilasa que resulta en una oxidacion de los acidos grasos. Ademas, tiene un efecto
indirecto a las seis horas mediado por el hipotalamo y el sistema nervioso simpatico, que

también activa AMPK y la oxidacion de acidos grasos (figura 5) ©).
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Figura 5. La leptina regula la oxidacion de acidos grasos en el musculo mediante la activacion
del AMPK.

La leptina también juega un papel importante en la ingesta de alimentos y el peso
corporal. Esto se consigue mediante circuitos neuronales que consisten en neuronas
especializadas en el nucleo arqueado del hipotalamo, neuronas que se proyectan al hipotdlamo
paraventricular y también al hipotalamo lateral. La leptina inhibe la AMPK en el nucleo
arqueado y en el nucleo paraventricular. Esta inhibicion es necesaria para disminuir la ingesta
de alimentos en respuesta a la leptina ©®).

El suero de union a la proteina 4 del retinol (RBP4) esta elevado en el suero en seres
humanos con resistencia a la insulina y con algin componente del sindrome metabdlico como
la obesidad de tipo visceral, la diabetes tipo 2, la tolerancia alterada a la glucosa, la dislipemia,
enfermedad arterial coronaria, hipertension, enfermedad del ovario poliquistico, esteatosis
hepatica, y lipodistrofia. Ademas, se demostré que con cada incremento en componentes del
sindrome metabdlico, hay un aumento en los niveles séricos de RBP4. Asi, muchas terapias
que mejoran la sensibilidad a la insulina, tales como la cirugia bariatrica, ejercicio, pérdida de
peso o la dieta, disminuyen los niveles de RBP4. La reduccion de RBP4 suero es una terapia
eficaz para reducir la resistencia a la insulina y prevenir o tratar la diabetes tipo 2. RBP4 es, por
tanto, un buen marcador biolégico para el sindrome metabolico .

Omentin-1 se expresa en las células vasculares del estroma del tejido adiposo visceral.
Juega un papel importante como antiinflamatorio, antioxidante y sensibilizador a la insulina. In
vitro, omentin-1 estimula la captacion de glucosa en adipocitos humanos mediante la activacion
de vias de sefializacion. En la obesidad se redujeron sus niveles y se correlacionaban
inversamente con el IMC, la circunferencia de la cintura y los marcadores del sindrome
metabdlico. Tras la pérdida de peso inducida por la dieta o tras la cirugia bariatrica la mayoria
de los pacientes presentan un aumento de esta sustancia. Esto fortalece el vinculo entre

omentin y la obesidad ©.

423




OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X Analisis de la relacién entre Diabetes Mellitus tipo 2 y la
Volumen 6 Numero 2 pp 411-433 obesidad con los factores de riesgo cardiovascular
FEBRERO 2020 Cristina Rodriguez Rada, Angel Celada Rodriguez,
DOI: 10.19230/jonnpr.3817 Carmen Celada Roldan, M.2 Loreto Tarraga Marcos,

Mario Romero de Avila, Pedro J. Tarraga Lopez

La resistina es un polipéptido que es secretada por los macréfagos residentes en el
tejido adiposo. Sus niveles se incrementan en la obesidad, debido a que esta implicada en la
fisiopatologia de la resistencia a la insulina inducida por inflamacion en seres humanos. Esta
asociacion ha sido confirmada por estudios de casos y controles prospectivos que han
encontrado un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en sujetos con niveles elevados de la
misma. Sus altos niveles, ademas, se correlacionan con el riesgo de muerte cardiovascular ©).

En linea con lo anteriormente descrito, en septiembre de 2019 se publicé en la revista
nutrientes un articulo sobre el aumento de la relacion adiponectina/leptina en pacientes con
obesidad y diabetes tipo 2 después de un bypass gastrico en Y de Roux (10

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad esta en aumento en todo el mundo. Ha
alcanzado la proporcién suficiente como para ser considerada una epidemia y una emergencia
de salud publica. Esta tendencia es alarmante, pues la obesidad afecta a la funcion de
diferentes sistemas y o6rganos, otorgando un mayor riesgo de afecciones graves como la
diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, enfermedad del higado graso no alcohdlico y
diferentes tipos de canceres. Las opciones de tratamiento comienzan con intervenciones en el
estilo de vida, tales como la restriccion caldrica, reduccion de comportamientos sedentarios y
aumento de la actividad fisica. En segundo plano se encuentra la farmacoterapia y los
procedimientos quirirgicos. Los tratamientos convencionales tienen poca eficacia en la pérdida
de peso y son relativamente ineficaces en el tratamiento de la obesidad a largo plazo. La
cirugia bariatrica sigue siendo la opcion mas efectiva para lograr una pérdida de peso suficiente
y sostenida a largo plazo, mejorar las comorbilidades relacionadas con la obesidad y reducir la
mortalidad (19,

La adiponectina es una adipocina que se expresa casi exclusivamente en el tejido
adiposo. Aumenta la sensibilidad a la insulina y ejerce acciones antiinflamatorias ©. Se ha
demostrado claramente que sus niveles plasmaticos disminuyen a medida que aumenta el
indice de masa corporal (IMC) y se correlaciona de forma opuesta con la resistencia a la
insulina 9, La adiponectina de alto peso molecular predice mejor la resistencia a la insulina y
el sindrome metabolico ®. Por el contrario, la leptina, otro factor derivado de los adipocitos,
esta relacionada directamente con el grado de adiposidad y la resistencia a la insulina (9,

La obesidad es una enfermedad compleja que afecta a una amplia gama de
mecanismos patogénicos en los que sélo se ha demostrado como relevante el manejo holistico
de la misma ®. Sin embargo, después de la cirugia bariatrica, las concentraciones de leptina

disminuyen proporcionalmente a la pérdida de peso lograda (9, lo cual esta en linea con la
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mejora del riesgo cardiovascular descrito después de la cirugia ®). El equilibrio entre estas dos
hormonas derivadas del tejido adiposo tiene un papel fundamental en la evaluacion del
resultado metabdlico de la cirugia bariatrica. Se ha propuesto recientemente el uso de la
relacion adiponectina/leptina (Adpn/Lep) como marcador de disfuncién e inflamacion del tejido
adiposo, estando mejor correlacionado con la resistencia a la insulina que la adiponectina o la
leptina por separado. Una relacion Adpn/Lep superior a 1,0 puede considerarse normal,
mientras que una relacion inferior a 0,5 puede indicar un aumento del riesgo metabolico (19,

La cirugia bariatrica en Y de Roux se asocié con un aumento en adiponectina junto con
una disminucion en concentraciones de leptina. La relacion Adpn/Lep aumenté
significativamente después de la pérdida de peso. Los pacientes con diabetes tipo 2 mostraron
un aumento en la relacion Adpn/Lep de menos de 0,5 (indicativo de un aumento severo en el
riesgo cardiometabdlico) a mas de 1,0 (considerado como normal). Curiosamente, los cambios
en esta relacion proporcionan mejores correlaciones con las diferencias en el IMC, la grasa
corporal, la circunferencia de la cintura y la relaciéon cintura-cadera, en comparacion con las
asociaciones de los cambios de concentracion de cada adipocina por separado. Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en la relacion Adpn/Lep entre los individuos que
experimentaron una remisién de la diabetes tipo 2 0 no después de la cirugia. Eso significa que

la relacién no presenta un factor predictivo para la remision de la diabetes tipo 2 (10,

Resistencia a la insulina en obesos y no obesos

Numerosos estudios han informado de que los obesos con fenotipo metabdlicamente
sano pueden asociar un mejor perfil de riesgo cardiometabdlico y la disminuciéon de la
incidencia de diabetes tipo 2 en comparacién con el fenotipo metabdlicamente alterado.

Se disefid un estudio de cohortes 11 en el que se estudioé a 320 sujetos sanos. En ellos
se evaluo la resistencia/sensibilidad a la insulina mediante la técnica del clamp euglucémico o
hiperinsulinémico y mediante el modelo de resistencia a la insulina (HOMA-IR). Se
estratificaron varios grupos: obesos resistentes a insulina, no obesos resistentes a insulina,
insulinosensibles no obesos e insulinosensibles obesos.

La técnica del clamp euglucémico se basa en la colocacién de canulas intravenosas en
ambos brazos y la infusion intravenosa de insulina regular durante 180 minutos mientras se
mantiene el nivel de glucosa en sangre en 100 mg/dl con una infusién de dextrosa. Gracias a
esto se consigue derivar el indice de sensibilidad a la insulina. EIl HOMA-IR consiste en una

estimacion de la sensibilidad hepética a la insulina.
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Entre los subgrupos de obesos, los sujetos sensibles a insulina tenian valores mas
bajos de circunferencia de la cintura, la grasa corporal total, la grasa del tronco, los triglicéridos
en suero, la secrecion de insulina y los niveles de adiponectina mayores, en comparacion con
los sujetos resistentes a insulina. En los subgrupos de no obesos, los resistentes a insulina
tenian valores mas altos de circunferencia de la cintura, presion sistélica y diastdlica, la grasa
corporal total, la grasa del tronco, los triglicéridos en suero y menor adiponectina y colesterol
HDL en comparacion con los sensibles a insulina.

El objetivo del estudio era predecir la progresion de estos fenotipos a prediabetes y
diabetes tipo 2. Para ello se realizé un seguimiento durante 5,5 afos. Durante este periodo,
100 de los 320 desarrollaron el estado de prediabetes y 10 participantes adicionales fueron
diagnosticados con diabetes tipo 2. En el grupo de obesos, 37 de 76 sujetos resistentes a
insulina desarrollaron prediabetes o DM tipo 2 durante el seguimiento (en comparacion con 30
de 96 sujetos sensibles a insulina). En el grupo no obeso, 8 de 17 sujetos resistentes a insulina
lo desarrollaron (en comparacion con 34 de 131 sujetos sensibles a insulina). La incidencia
acumulada de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 fue de 48,7% en el grupo de obesos
resistentes a insulina y 31,3% en el grupo de obesos sensibles a insulina. Entre el grupo de
obesos, los participantes cuya sensibilidad a la insulina, medida con la técnica del clamp
euglucémico, estaba por encima del percentil 25 tenian un riesgo de 37% menor de progresion
a prediabetes/DM tipo 2.

En el estudio se observd que una gran cantidad de marcadores de riesgo
cardiometabdlico se alinearon de manera congruente con el estado de sensibilidad a la
insulina, con alta fidelidad en los sujetos obesos y no obesos.

El fenotipo sensible a la insulina se ha asociado con menor riesgo de enfermedad
cardiovascular, aunque los datos de mortalidad son discordantes. En el grupo de no obesos,
los sujetos resistentes a la insulina presentaron un aumento relativo del 80% en incidencia de
prediabetes y DM tipo 2 en comparacion con los individuos sensibles.

En conclusion, la sensibilidad a la insulina predice una disminucién del 40% del riesgo
relativo de prediabetes y DM tipo 2 entre las personas obesas, mientras que la resistencia a la

insulina predice el 80% del riesgo entre las personas no obesas.
Factores predictores de diabetes tipo 2

El objetivo de un estudio de cohortes realizado por Gallo et al "2 fue identificar los

microARNs séricos (miARN) en humanos sanos que se asocian con la aparicion futura de
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diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular. Se plantea la hipétesis de que los miARN
circulantes podrian reflejar una condicién subclinica comun de enfermedad cardiometabdlica o
incluso ser parte de una sefializacién de 6rgano a 6rgano que contribuye al desarrollo de la
enfermedad cardiometabdlica.

Los miARN son ARN enddgeno de 17-23 nucledtidos, no codificantes, que participan
en la regulacion postranscripcional del ARNm por interaccion directa, generalmente en la
region no traducida del ARNm. Se ha descubierto que los miARN circulan por la sangre, ya sea
contenida en vesiculas o asociadas con complejos de proteinas. Recientemente se ha
demostrado que median la regulacion entre diferentes tipos de células. Se ha constatado que
algunos miARNs se expresan claramente en tejidos relevantes de diabetes y enfermedad
cardiovascular, lo cual predice su potencial como biomarcadores en sangre de dichas
enfermedades.

Se han realizado numerosos estudios para identificar los miARN circulantes que estan
alterados en la diabetes manifiesta y en enfermedades del corazén. Sin embargo, ningun
estudio ha investigado grandes paneles de miARN en muestras no agrupadas en relacion con
la diabetes incipiente y la enfermedad cardiovascular.

El objetivo de esta cohorte es determinar si los niveles séricos de miARN especificos
se expresan de manera diferencial al inicio del estudio en sujetos sanos que posteriormente
desarrollaron diabetes y/o enfermedad cardiovascular.

Se seleccionaron cuatro sujetos libres de diabetes y enfermedad cardiovascular, cuatro
sujetos que desarrollaron diabetes y cuatro sujetos que desarrollaron enfermedad
cardiovascular durante el seguimiento y se perfilaron muestras de suero individuales de estos
12 sujetos para un panel de 753 miARNs humanos. Se detectaron 47 miARNs de forma
consistente en las doce muestras piloto. Estos 47 miARNs fueron medidos en otros 553
sujetos. Estos consistian en 259 sujetos de control, 140 casos incidentes de diabetes y 169
casos incidentes de enfermedad cardiovascular.

En el analisis de correlacién en los 553 sujetos, hubo una relacion positiva significativa
entre el nivel basal de miR-483-5p transformado logaritmicamente y el indice de masa corporal,
circunferencia de la cintura, concentraciones de insulina y triglicéridos en ayunas. Asi mismo,
se mostrd6 una correlacion negativa significativa entre miR-483-5p transformado
logaritmicamente y el colesterol HDL.

Posteriormente, se ajustaron los factores de riesgo de diabetes establecidos (edad,

sexo, indice de masa corporal, HDL, concentraciones de insulina y triglicéridos en ayunas) y los
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factores de riesgo cardiometabdlicos (edad, sexo, presion arterial sistdlica, tratamiento
antihipertensivo, fumador actual, LDL, HDL, diabetes mellitus, indice de masa corporal, insulina
en ayunas y concentraciones de triglicéridos). Tras este ajuste la asociacion entre miR-483-5p
y la diabetes incipiente se atenud, mientras que la asociacién entre miR-483-5p y el incidente
cardiovascular se mantuvo significativa.

Curiosamente, la concentracion de miR-483-5p se correlacioné de forma transversal
con los factores de riesgo metabdlico al inicio del estudio, y cuando se ajustaron esos factores,
la asociacion de miR-483-5p y diabetes se atenud, mientras que la asociaciéon con la
enfermedad cardiovascular se mantuvo sin cambios. Esto sugiere que la asociacién entre miR-
483-5p y la diabetes podria estar mediada por la obesidad, la resistencia a la insulina y la
dislipemia, mientras que su asociacion con la enfermedad cardiovascular puede explicarse por
otras vias.

MiR-483-5p es un miARN que se coexpresa con su gen huésped IGF-2 (factor de
crecimiento similar a la insulina 2) y se dirige a SOCS3 (supresor de sefalizacion de citoquinas-
3). Se ha sugerido que IGF-2 y SOCS3 desempefian un papel en el desarrollo de la obesidad y
en la regulacion de la resistencia, esto permite especular que los niveles mas altos de miR-483-
5p pueden interactuar con IGF-2 y/o SOCS3y, por tanto, contribuir a la obesidad, la resistencia
a la insulina y el riesgo de desarrollar diabetes.

En conclusién, este estudio mostré que miR-483-5p se asocia con la obesidad y
resistencia a la insulina y ademas se correlaciona independientemente con la diabetes mellitus
de nueva aparicion y la enfermedad cardiovascular. La expresion de miR-483-5p en suero es
un biomarcador fiable no invasivo por su asociacién con enfermedades cardiovascular y

diabetes y podria usarse en estudios clinicos.

Discusion

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades mas prevalentes del mundo, su
patogenia se basa en la resistencia a la insulina. La obesidad es uno de los principales factores
de riesgo de esta patologia. Las complicaciones asociadas a esta enfermedad son mudltiples.
Fundamentalmente se basa en enfermedades cardiovasculares, afectacion visual, insuficiencia
renal, enfermedad micro y macrovascular.

Tal y como indica el estudio STENO2 2, la intervencion sobre la presion arterial, perfil

lipidico y la microalbuminuria consigue disminuir estas complicaciones mas que un tratamiento
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convencional. A estas intervenciones farmacoldgicas hay que sumar las intervenciones en el
estilo de vida como la dieta, el ejercicio o el cese del consumo de tabaco.

Ademas, el estudio UKPDS 3 demostré que el control estricto de la glucemia parecia
tener efectos beneficiosos sobre las complicaciones relacionadas especificamente con la
diabetes, estableciendo la metformina como farmaco de primera eleccion.

La obesidad es una enfermedad compleja y también muy prevalente en el mundo
desarrollado. Se considera que la causa principal de diabetes tipo 2 impulsada por la obesidad
es la resistencia a la insulina en el higado, el tejido adiposo blanco y el musculo esquelético.

En el presente trabajo, se ha podido comprobar como el tejido adiposo es una glandula
endocrina, capaz de actuar ante los estimulos. Entre las funciones mas relevantes de este
tejido se encuentra la participaciéon en el balance energético, asi como su papel como tejido
metabdlico, inflamatorio y endocrino. En cuanto a su funcién inflamatoria, estudios recientes
sugieren que uno de los mecanismos que impulsan el desarrollo de la resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2 es la inflamacién inducida por la obesidad.

El estudio realizado por Karima Dareni et al ) sugiere que la deficiencia de GPS2 en
los adipocitos es la encargada de desencadenar la hipertrofia de estos. Esta deficiencia
predispone al tejido adiposo a una mala adaptacion durante el excedente de energia. Esto
ocurre mediante la activacion incontrolada del factor de transcripcién HIF1A. En este estudio se
demostréo que los ratones con falta de GPS2 mostraron rasgos pro-diabéticos como la
resistencia a la insulina del tejido adiposo blanco, la deposicion de grasa ectépica y la
intolerancia a la glucosa sistémica. Asi, se ha comprobado que la ablacién del factor de
transcripcion HIF1A tanto farmacolégica como genética podria revertir parcialmente el fenotipo
pro-diabético.

La inflamacion inducida por la obesidad puede ser tanto de tipo innato como adaptativo.
Ademas, existen células inmunes que juegan un papel en ambos brazos del sistema inmune,
como las células NK. En un estudio de Beatriz Dal Santo y Jongsoon Lee © se estudio el papel
de estas células inmunes en relacion con la fisiopatologia de la obesidad y la diabetes tipo 2.
Demostraron que la obesidad produce una activaciéon de los macréfagos del tejido adiposo y
una produccion de quimiocinas que reclutan las células NK de la circulacién. Esto aumenta el
numero de células NK en la grasa epididimaria. Se produce en ese momento una activacion
cruzada de los macréfagos y las células NK que induce la inflamacion del tejido adiposo y

finalmente, resistencia a la insulina en este tejido.
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En un articulo realizado por F. Villarroya et al ", se demostré la influencia de los dos
tipos de tejido adiposo existentes en relacion con la diabetes. Se observé que el tejido adiposo
blanco esta relacionado con el almacenamiento de energia, mientras que el marrén se encarga
del gasto energético. Los adipocitos marrones protegen contra la obesidad y los trastornos
metabdlicos asociados, tales como la hiperglucemia y la hiperlipidemia. En comparacién con la
grasa blanca, los depésitos de tejido adiposo marréon son menos susceptibles al desarrollo local
de la inflamaciéon en respuesta a la obesidad, sin embargo, varios insultos obesogénicos
inducen en ultima instancia un ambiente proinflamatorio en la grasa marrén. Esto altera su
actividad termogénica al inferir sobre su mecanismo de gasto de energia y la absorcion de la
glucosa como sustrato de combustible.

En varias revisiones, como la llevada a cabo por Manuel F. Landecho, Carlota Tuero et
al 8 y la realizada por Barbara B. Kahn ® se estudiaron las diferentes adipocinas en la
obesidad que se asocian al riesgo cardiovascular. El tejido adiposo, como ya hemos ido
diciendo a lo largo de esta revision, se considera uno de los mayores érganos endocrinos en el
cuerpo, asi como un tejido activo que participa en las reacciones celulares y la homeostasis
metabdlica, en lugar de ser un tejido inerte encargado Unicamente al almacenamiento de
energia. En el estado de obesidad, la acumulacion excesiva de grasa visceral causa
disfuncionalidad del tejido adiposo, que contribuye en gran medida a la aparicion de
comorbilidades relacionadas con la obesidad. Los mecanismos que subyacen a esta disfuncion
incluyen: hipertrofia e hiperplasia de adipocitos, aumento de la inflamacion, alteracion de la
matriz de remodelacion, fibrosis y secrecion alterada de adipocinas.

Una de las hormonas mas relevantes relacionada con el gasto energético y la funcion
neuroendocrina es la leptina. Esta hormona aumenta sus niveles en estados obesogénicos,
esta relacionada con el grado de adiposidad y la resistencia a la insulina. Sus funciones son
multiples, entre las que destacan el control de la presion arterial ®), la regulacion de la
oxidacién de acidos grasos en el musculo, ingesta de alimentos y peso corporal ©).

Otras de las hormonas que fueron relevantes en ambos estudios y que participan en el
metabolismo de la insulina es el suero de unidn a la proteina 4 del retinol, que se eleva en el
suero de personas con resistencia a la insulina y algun componente del sindrome metabdlico.
Por otra parte, omentin-1 juega un papel importante como antiinflamatorio, antioxidante y
sensibilizador a la insulina. En la obesidad se reducen sus niveles y se relacionan
inversamente con los marcadores del sindrome metabdlico. La resistina se relaciona

directamente con la resistencia a la insulina inducida por inflamacion, por lo que sus altos
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niveles en obesidad se correlacionan con el riesgo de muerte cardiovascular ©®). La
adiponectina se considera que es un buen predictor de la resistencia a la insulina y el sindrome
metabolico. &9

En un articulo de Unamuno, Izaguirre et al (9, se estudio el aumento de la relacion
adiponectina/leptina en pacientes con obesidad y diabetes tipo 2 después de un bypass
gastrico en Y de Roux. Se concluyé que la relacion Adpn/Lep podria ser un biomarcador util del
tejido adiposo disfuncional, ya que se relaciona negativamente con los marcadores de
inflamacion cronica de bajo grado. Esta relacién se correlaciona mejor con la resistencia a la
insulina que la adiponectina o la leptina por separado.

Como ya se sabe, la obesidad juega un papel trascendente en la predisposicion y
progresién a diabetes tipo 2. Estudios recientes, como la cohorte realizada por Owei, Umekwe
et al"), han estudiado ademas el papel de la resistencia y la sensibilidad a la insulina como
predictores de prediabetes y diabetes tipo 2. En su estudio midieron la sensibilidad a la insulina
mediante la técnica del clamp euglucémico y el HOMA-IR para distinguir su poblaciéon de
estudio en sensibles o resistentes a la insulina y realizar un seguimiento durante 5,5 afios. El
fenotipo sensible a la insulina se asocié con un perfil cardiometabdlico favorable y protector
cardiovascular. En los individuos obesos sensibles a la insulina, el hecho de ser sensibles
predice una disminucion del 40% del riesgo relativo de prediabetes y DM tipo 2. El fenotipo
resistente a la insulina en personas no obesas presentd un aumento relativo del 80% de
incidencia de prediabetes y DM tipo 2 en comparacién con los individuos sensibles, lo cual
demuestra que este parametro predice el 80% del riesgo.

Existen multitud de biomarcadores que predicen la progresiéon a diabetes tipo 2 y/o
enfermedad cardiovascular. Entre los mas destacados se encuentran los miARN. En una
cohorte realizada por Gallo et al 12 el objetivo fue determinar si los niveles séricos de miARN
especificos se expresan de manera diferencial al inicio del estudio en sujetos sanos que
posteriormente desarrollaron diabetes y/o enfermedad cardiovascular. Este estudio mostré que
miR-483-5p se asocia con la obesidad y resistencia a la insulina y, ademas, se correlaciona
independientemente con la diabetes y enfermedad cardiovascular. Por tanto, se considera
como un posible biomarcador fiable y no invasivo que podria usarse en préoximos estudios
clinicos.

En conclusion, podemos afirmar que la “diabesidad”, es decir, la presencia de diabetes
tipo 2 en personas obesas, forma una combinaciéon de dos factores de riesgo cardiovascular

muy negativos para la salud y que va incrementandose afio a afo: cuatro millones de
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espafioles padecen diabetes tipo 2 y la mitad de ellos presenta sobrepeso u obesidad. Por esta
razon, es de prioritario actualmente conocer a fondo esta asociacion, como se relacionan entre
si ambos procesos y como se puede actuar de forma preventiva para evitar su progresion y
desarrollo.

Tras este exhaustivo estudio podemos destacar las siguientes conclusiones.

- La estrecha relacion existente entre diabetes mellitus tipo 2 y obesidad ha
propiciado la aparicion del término “diabesidad”, pues esa convergencia constituye actualmente
la epidemia del siglo XXI.

- Una intervencion multifactorial dirigida a los factores de riesgo cardiovascular
reduce el riesgo de complicaciones macro y microvasculares de la diabetes tipo 2.

- La inflamacién inducida por la obesidad es el mecanismo principal que impulsa
el desarrollo de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

- El tejido adiposo se comporta como un 6rgano endocrino capaz de producir
hormonas segun los estimulos que recibe.

- Tanto el sistema inmune innato como el adaptativo participan en la inflamacion
del tejido adiposo.

- El tejido adiposo disfuncional observado en la obesidad se caracteriza por una
falta de GPS2, lo cual predispone a un fenotipo pro-diabetégeno.

- Las principales hormonas producidas por el tejido adiposo son la leptina y
adiponectina, las cuales tienen accién antagénica.

- Tras cirugia bariatrica, la relacion adiponectina/leptina se invierte.

- La sensibilidad o la resistencia a la insulina predice la disminuciéon o aumento,
respectivamente, del riesgo de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2.

- El miR-483-5p podria ser un factor predictor de diabetes tipo 2.
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