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Resumen 
La diabetes mellitus tipos 2 (DM2) es un trastorno endocri- 

no-metabólico altamente prevalente a nivel mundial, por lo 

que representa un grave problema de salud pública. Si bien 

su etiología es multifactorial, la hiperinsulinemia y la insu- 

linorresistencia (IR) figuran como un punto clave en la etio- 

patogenia de la enfermedad. Así pues, se ha descrito como 

ambos factores, en conjunto con altos niveles de glucosa 

plasmática, contribuyen directamente con el desarrollo de 

la DM2 y sus complicaciones. Los mecanismos fisiopatoló- 

gicos que llevan a la IR son diversos, destacando entre ellos 

la inflamación crónica de bajo grado, las alteraciones en el 

perfil secretor de los adipocitos, los altos niveles de ácidos 

grasos libres, la glucotoxicidad, y la presencia de ciertas 

mutaciones genéticas. Ante tal problemática, la comunidad 

científica ha buscado estrategias preventivas no farmacoló- 

gicas contra la IR. Evidencia clínica ha demostrado como 

las intervenciones nutricionales y la actividad física pueden 

mejorar el perfil inflamatorio, la sensibilidad a la insulina 

y el control de la glucosa plasmática en pacientes obesos, 

con IR o con DM2. Por lo tanto, es recomendable que la 

población en riesgo de padecer IR y DM2 mantengan un 

estilo de vida saludable que aminore las probabilidades de 

desarrollar dichas entidades clínicas. El objetivo del pre- 

sente artículo de revisión es describir el rol de la IR y la 

hiperinsulinemia en la etiopatogenia de la DM2, así como 

exponer el abordaje preventivo no farmacológico contra la 

IR y la DM2. 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (DM2) is an endocrine-metabolic 

disorder highly prevalent worldwide, which represents a 

severe public health problem. Although its etiology is mul- 

tifactorial, hyperinsulinemia and insulin resistance (IR) are 

key points in the pathogeny of this disease. Both factors, 

along with elevated plasma glucose levels, have been de- 

scribed to contribute directly to the development of DM2 

and its complications. The pathophysiologic mechanisms 

that lead to IT are diverse, chronic low-grade inflamma- 

tion, alterations in the secretory profile of adipocytes, high 

levels of free fatty acids, glucotoxicity, and the presence 

of certain genetic mutations are notorious. Upon this situ- 

ation, the scientific community has searched for preven- 

tive non pharmacological strategies against IR. Clinical 

evidence has demonstrated nutritional interventions and 

physical activity can improve the inflammatory profile, in- 

sulin sensitivity, plasma glucose control in obese patients, 

with IR or DM2. Thus, it is recommended that the popula- 

tion at risk of developing IR and DM2 maintain a healthy 

lifestyle to lower the probability of developing these enti - 

ties. The objective of this review article is to describe the 

role of IR and hyperinsulinemia in the pathogeny of DM2, 

as well as describe the preventive non pharmacological 

approach against IR and DM2. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, hy- 

perinsulinemia, hyperglycemia, pathogeny. 
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Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), uno de los trastornos 
endocrino-metabólicos más prevalentes a nivel mundial, es 
considerada como un importante problema de salud pú-
blica1. Según la Organización Mundial de la Salud, más 
del 8,5% de la población ≥18 años de edad presentaba 
diabetes para el año 2014; mientras que, en el 2019, esta 
patología ocasionó 1,5 millones de muertes alrededor del 
mundo2. No obstante, en algunas zonas geográficas, la pre-
valencia de la DM2 puede superar al 12% de la población3. 
A su vez, se estima que, aproximadamente, 462 millones 
de personas son afectadas por dicha enfermedad, lo que re-
presenta una prevalencia de 6.059 casos por cada 100.000 
habitantes. Cabe mencionar que, la carga epidemiológica 
de la DM2 tiende a ser mayor en países desarrollados, y 
esta aumentará significativamente en todo el mundo para 
el 20304.

De acuerdo con la Asociación Americana de la Diabetes 
(AAD), los pacientes con DM2 tienen un gasto de atención 
sanitaria 2,3 veces mayor que el resto de la población, ob-
servándose que, en los Estados Unidos, la diabetes ocasio-
na un impacto económico de $ 327 billones anualmente5. 
Aunado a ello, se ha descrito como la DM2 disminuye la 
expectativa de vida de los pacientes, así como representa 
una enfermedad con alto impacto en el desarrollo psico-
social de estos6,7. A su vez, los pacientes con DM2 presen-
tan un alto riesgo de desarrollar complicaciones de origen 
micro- (neuropatía, nefropatía y retinopatía diabética) y 
macrovascular (ictus, hipertensión, y otras enfermedades 
cardiovasculares), trastornos psiquiátricos, y otras enferme-
dades endocrinas8-10. Por otro lado, la etiopatogenia de la 
DM2 es compleja, y engloba factores de riesgo genéticos 
y ambientales como la obesidad, la inactividad física, el 
consumo alcohólico, el hábito tabáquico, y la presencia 
de patologías metabólicas como el síndrome metabólico, el 
síndrome de ovario poliquístico, entre otras11,12.

En este sentido, los factores de riesgo antes mencionados se 
asocian con el desarrollo de insulinorresistencia (IR) e hi-
perinsulinemia, ambos elementos que se comportan como 
una piedra angular en la etiopatogenia de la DM213,14. En 
vista de ello, la comunidad científica ha resaltado como los 
cambios en el estilo de vida pueden considerarse las prin-
cipales estrategias utilizadas para mejorar la sensibilidad a 
la insulina15. El objetivo del presente artículo de revisión es 
describir el rol de la IR y la hiperinsulinemia en la etiopato-
genia de la DM2, así como exponer el abordaje preventivo 
no farmacológico contra la IR y la DM2. 

Mecanismos etiopatogénicos de la diabetes mellitus tipo 2: 
papel de la insulinorresistencia e hiperinsulinemia
La DM2 es un trastorno metabólico que se caracteriza por 
conllevar a un estado hiperglucémico persistente o crónico 
asociado a la disfunción del funcionamiento de la célula 

β pancreática16. En situaciones fisiológicas, el páncreas li-
bera insulina según los requerimientos metabólicos del or-
ganismo; esta es una hormona polipeptídica de naturaleza 
anabólica, cuya función principal radica en la captación, la 
utilización y el almacenamiento de la glucosa plasmática 
en tejidos sensibles a la insulina como el hígado, el tejido 
muscular, y el tejido adiposo (TA)17. 

En situaciones en las que el individuo presenta altos niveles 
de glucosa en sangre, el páncreas produce y libera insulina 
de manera exacerbada. No obstante, cuando esto ocurre de 
forma crónica, la célula β pancreática empieza a cambiar 
su funcionamiento y la liberación de insulina no da abasto 
para compensar la captación de la glucosa plasmática, lo 
que conlleva a estados hiperglucémicos que, a la larga, se 
relacionan con la sintomatología y las complicaciones de la 
DM218. El déficit en la producción y liberación de insulina 
por la célula β pancreática se ve agravado por la hiperinsu-
linemia y la IR resultante19,20. Diversos estudios preclínicos 
han demostrado como la hiperinsulinemia por altas con-
centraciones de glucosa plasmática puede conllevar a la IR 
hepática, muscular y del TA, contribuyendo así al estado hi-
perglucémico y al desarrollo de la DM2, posiblemente por 
cambios deletéreos en vías de señalización insulínicas21-24. 

Asimismo, las dietas hipercalóricas y la obesidad, además 
de ser uno de los principales contribuyentes de la hiperin-
sulinemia, promueven un estado metabólico e inflamato-
rio asociado con el desarrollo de la IR25. Particularmente, 
la obesidad se caracteriza por la acumulación de grasa en 
depósitos viscerales. Esto se debe a que, una vez el tejido 
muscular y el hígado hayan almacenado suficiente glucosa 
en forma de glucógeno, la hiperglucemia y la hiperinsuli-
nemia conducen a que el resto de la glucosa plasmática 
vaya a vías lipogénicas asociadas con la hipertrofia de los 
adipocitos, una huella del TA de los pacientes obesos26,27. El 
aumento de la masa grasa del TA se relaciona con un cam-
bio en su transcriptoma y secretoma a uno proinflamatorio; 
esto viene acompañado de hipoxia tisular, procesos fibró-
ticos del TA y la infiltración de células inmunitarias como 
macrófagos, linfocitos, neutrófilos, entre otras28. Dichos 
cambios en el funcionamiento y la actividad secretora del 
TA se asocian con el desarrollo de la inflamación crónica 
de bajo grado, un proceso patogénico altamente relaciona-
do con la IR y la DM229. 

En esta misma línea, se ha descrito como los macrófagos 
con un fenotipo M1 (proinflamatorio) se encuentran en al-
tas proporciones en el TA disfuncional de pacientes obesos, 
lo cual se relaciona significativamente con la inflamación 
crónica de bajo grado y la IR30,31. La actividad despropor-
cionada de los macrófagos del TA disfuncional puede llevar 
a la liberación desmesurada de citocinas proinflamatorias 
al torrente sanguíneo, entre las que destacan la interleucina 
(IL)-6, la IL-1β, y el factor de necrosis tumoral (TNF)-α 32. 
Estas citocinas se encuentran asociadas al desarrollo de IR 
mediante distintas vías. El TNF-α es capaz de activar vías de 
las kinasas activadas por mitógeno (MAPK) y, con ello, fos-
forilar el residuo Ser307, un sitio inhibitorio en el sustrato 
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del receptor de insulina (IRS)-1; conjuntamente, incrementa 
la expresión de la proteína tirosina fosfatasa (PTP1B), un 
regulador negativo de la señalización insulínica33. 

Por otro lado, la presencia crónica de IL-6 puede provocar 
un aumento en la expresión de supresor de la señalización 
de citocinas 3 (SOCS-3), un potente inhibidor de la seña-
lización de la insulina, puesto que interrumpe la correcta 
fosforilación del receptor de esta hormona y del IRS-134. En 
cambio, la IL-1β, además de disminuir la cantidad de IRS-1 
en células sensibles a insulina y alterar la vía de señaliza-
ción insulínica, es capaz de aminorar la expresión de trans-
portadores de glucosa GLUT4, así como de inhibir su tras-
locación a la membrana plasmática mediada por insulina35. 
De tal modo, la liberación de las citocinas proinflamatorias 
previamente mencionadas puede alterar la actividad de los 
receptores de insulina y sus segundos mensajeros, conlle-
vando a la disrupción de las acciones de esta hormona y, 
por ende, a desarrollar IR en órganos sensibles a ella. Cabe 
mencionar que, dichas citocinas también pueden ser libe-
radas por los adipocitos hipertróficos del TA disfuncional36.

Del mismo modo, se ha evidenciado como los ácidos gra-
sos libres (AGL) tienen un rol central en la etiopatogenia de 
la IR y la DM237. La captación inadecuada de glucosa en el 
músculo y la disfunción del TA conllevan a un incremento 
en la producción y la liberación de AGL al torrente sanguí-
neo, contribuyendo así al agravamiento de la IR. Al mismo 
tiempo, la inflamación de bajo grado en el TA disminuye la 
sensibilidad a la insulina, lo que reduce la supresión de la 
lipólisis en el tejido adiposos y, por lo tanto, un aumento en 
la liberación de AGL que empeoran el estado inflamatorio 
e IR del TA y otros tejidos38,39. También, la IR en tejido he-
pático evita que haya un freno de la gluconeogénesis; esto 
conduce a un aumento exacerbado de los niveles glucosa 
plasmática que pueden empeorar la IR sistémica y a la dis-
función de la célula β pancreática40,41. 

Adicionalmente, el TA disfuncional también se caracteriza 
por la liberación inadecuada de ciertas adipocinas asocia-
das a la IR y la DM2. Entre estas destaca la leptina, una 
hormona cuya liberación es directamente proporcional a 
la masa grasa del TA. Por tal motivo, los pacientes obesos 
tienden a presentar altos niveles séricos de leptina, lo que 
se correlaciona positivamente con la IR y la DM242,43. Esto 
puede deberse a que la leptina funciona como una inhibi-
dora de las acciones de la insulina44. Por otro lado, bajos 
niveles de adiponectina, una hormona liberada por el TA, 
se consideran como un factor de riesgo para desarrollar 
DM245-47. Los mecanismos subyacentes a eso podrían de-
berse a que, una vez liberada por el TA, la adiponectina 
se une a sus receptores AdipoR1 y AdipoR2, lo que acti-
va a la quinasa dependiente de monofosfato de adenosina 
(AMPK) y a los receptores activados por proliferadores de 
peroxisoma (PPAR)-α, ambos puntos importantes de pro-
cesos de señalización intracelular asociados a un aumento 
de la sensibilidad a la insulina48-50; por tanto, un deceso en 
los niveles de adiponectina pueden conllevar a la IR y, en 
consecuencia, dar pie a la patogenia de la DM2.

Por otro lado, existen diversos factores genéticos implica-
dos en el funcionamiento de la señalización insulínica que 
se han relacionado con la DM2. Estudios han demostrado 
como mutaciones y polimorfismos de genes de los trans-
portadores de glucosa (SLC2A2 que codifica para GLUT2), 
de enzimas implicadas en la vía de señalización de la in-
sulina y del receptor de insulina (INSR) se asocian con la 
disfunción de las células β pancreáticas, la IR y la DM251-

53. De esta forma, es claro como existen diversos factores 
modificables (estilo de vida) y no modificables (mutaciones 
genéticas) que pueden generar cambios metabólicos que 
colaboran con el inicio de la IR y la hiperinsulinemia, dos 
procesos patológicos no excluyentes entre sí, los cuales han 
demostrado comportarse como como disparadores claves 
en la patogénesis de la DM2. 

Prevención de la diabetes mellitus tipo 2: 
combatiendo la insulinorresistencia
En la actualidad, existen diferentes estrategias terapéuticas 
y preventivas no farmacológicas que permiten contrarrestar 
la IR; entre estas destacan la modificación de los hábitos 
alimentarios y la actividad física. En vista que las comidas 
hipercalóricas, la dieta occidental y malos hábitos alimen-
tarios se asocian con la IR54, es recomendable que los in-
dividuos con riesgo de padecer esta entidad disminuyan su 
consumo de proteínas animales y aumenten las raciones de 
vegetales en cada comida55. Igualmente, se ha demostrado 
como la ingesta de alimentos con bajo contenido calórico, 
saturación de grasas e índice glicémico se relaciona con 
una mayor sensibilidad a la insulina56. 

A su vez, el consumo de ácidos grasos poliinsaturados (PU-
FAs) es beneficioso en los pacientes con IR, pues se ha evi-
denciado como son capaces de mejorar el perfil inflama-
torio de los individuos y la sensibilidad a la insulina en el 
tejido muscular57,58. En concordancia, estudios han demos-
trado como la dieta mediterránea, un patrón alimenticio 
basado en la ingesta de vegetales, granos y alimentos ricos 
en PUFAs, es capaz de mejorar la sensibilidad a la insuli-
na59. Curiosamente, el ayuno intermitente también figura 
como una herramienta contra la IR. Estudios clínicos han 
reportado como el ayuno intermitente pueden aminorar 
los niveles de leptina, TNF-α, glucosa en ayunas, insulina 
en ayunas, disminuir la IR, y aumentar las concentraciones 
plasmáticas de adiponectina15,60,61. De tal manera, el abor-
daje nutricional puede considerarse como una herramienta 
capaz de mejorar la sensibilidad a la insulina, puesto que, 
además de modular los niveles plasmáticos de la misma, es 
capaz de actuar contra ciertos factores inflamatorios aso-
ciados a la patogenia de la IR y la DM2.

Similarmente, se ha observado como el ejercicio físico en 
pacientes obesos se asocia con una mejoría del perfil infla-
matorio sistémico y los niveles circundantes de adipocinas 
asociadas con la disrupción de la señalización insulínica, 
así como con una reducción de la IR62-65. En sumatoria, se 
ha descrito como la dosis de actividad física se relaciona 
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significativamente con la mejora de la sensibilidad a la insu-
lina65. Un meta-análisis de 11 artículos demostró que (440 
individuos en el grupo de intervención y 406 controles), 
los pacientes con DM2 sometidos a régimen de actividad 
física aeróbica presentaban niveles significativamente me-
nores de insulina en ayuna, homeostatic model assessment 
(HOMA-IR) glucosa en ayunas y hemoglobina glucosilada 
(HbA1c)66. 

Los mecanismos subyacentes a las propiedades sensibili-
zadoras de la insulina de la actividad física se basan en: la 
reducción de la dependencia de la insulina para la entrada 
de la glucosa a las células, un aumento de la actividad de la 
AMPK y la traslocación del GLUT4 a la membrana celular de 
las células musculares, es decir, el ejercicio mejora la seña-
lización insulínica y la captación de glucosa por los tejidos 
sensibles a insulina67,68. En este sentido, la actividad física 
regular destaca como una estrategia para prevenir o mejorar 
la IR y, por ende, disminuir el riesgo de desarrollar DM2.

Conclusiones
La DM2 es un trastorno endocrino-metabólico altamente 
prevalente a nivel mundial, por lo que representa un grave 
problema de salud pública. Si bien su etiología es multifac-
torial, la hiperinsulinemia y la IR figuran como un punto 
clave en la etiopatogenia de la enfermedad. Así pues, se ha 
descrito como ambos factores, en conjunto con altos nive-
les de glucosa plasmática, contribuyen directamente con el 
desarrollo de la DM2 y sus complicaciones. Los mecanis-
mos fisiopatológicos que llevan a la IR son diversos, desta-
cando entre ellos la inflamación crónica de bajo grado, las 
alteraciones en el perfil secretor de los adipocitos, los altos 
niveles de AGL, la glucotoxicidad, y la presencia de ciertas 
mutaciones genéticas. Ante tal problemática, la comunidad 
científica ha buscado estrategias preventivas no farmacoló-
gicas contra la IR. Evidencia clínica ha demostrado como 
las intervenciones nutricionales y la actividad física pueden 
mejorar el perfil inflamatorio, la sensibilidad a la insulina 
y el control de la glucosa plasmática en pacientes obesos, 
con IR o con DM2. Por lo tanto, es recomendable que la 
población en riesgo de padecer IR y DM2 mantengan un 
estilo de vida saludable que aminore las probabilidades de 
desarrollar dichas entidades clínicas.
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