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RESUMEN / ABSTRACT

La causa de la diabetes mellitus tipo
2, la enfermedad metabélica mds fre-
cuente, no es bien conocida. Tiene
un componente genético y otro am-
biental, en éste destacan la obesidad
y el sedentarismo. El conocimiento
de las nuevas hormonas que contro-
lan la alimentacién: la leptina, la
ghrelina y el péptido YY, ,, es una
esperanza para el control de la obesi-
dad. No se han identificado los genes
asociados con la enfermedad, lo que
hace sospechar que bien se trata de
una herencia compleja, o intervienen
otros mecanismos. La teorfa del gen
ahorrador busca explicar el aumento
de la obesidad y la diabetes en los
grupos humanos en transicién a la
industrializacién. Por otra parte la
teorfa de los origenes fetales de la enfer-
medad del adulto, plantea una progra-
macién metabdlica con un ahorro ca-
lérico en el feto, que se vuelve
maladaptativa si no hay restricciones
en la edad adulta. Los mecanismos de
la resistencia a la insulina son com-
plejos y actualmente se investigan
varias moléculas candidatos para ex-
plicarla. La disminucién de la secre-
cién de insulina es otro componente
importante en la enfermedad, en la
que participan la glucotoxicidad y la
lipotoxicidad entre otros fenédmenos.
Recientemente se han aportado evi-
dencias de que tanto la diabetes como
la ateroesclerosis van precedidas por
datos de inflamacién. El conocimien-
to de la naturaleza del fenémeno y
las vias involucradas son otra pers-
pectiva importante para un mejor
manejo de la enfermedad.
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LA DIABETES MELLITUS TIPO 2, UN PROBLEMA DE
SALUD DE GRAVES PROPORCIONES

a diabetes mellitus tipo 2, generalmente aparece en adultos

mayores de 40 afios, obesos, y rara vez requiere de insulina

para su control. En México y muchos paises del mundo,
esta enfermedad ha alcanzado proporciones de epidemia. En la
actualidad una de cada cinco personas mayores de 40 afios tiene
diabetes (México. Secretarfa de Salud, 1993). La mayoria de la
gente tiene al menos un familiar afectado por la enfermedad. Entre
las personas diabéticas, cerca de la mitad no lo saben, pues se
encuentran en las etapas iniciales de la enfermedad, cuando no hay
todavia sintomas. El costo de la enfermedad, considerado tanto
por los recursos que invierte la sociedad en su tratamiento, como
por el sufrimiento, incapacidad y la disminucién de la esperanza de
la vida que sufren los afectados tiene una magnitud mayuscula
(Rull, 1995). Lamentablemente no se conoce el origen de este
problema tan serio. Un nimero importante de grupos de investi-
gacién en el mundo han obtenido informacién importante sobre
el problema, pero adn faltan importantes elementos para integrar
una explicacién sobre las causas de la diabetes.

El problema fundamental de la diabetes es la deficiencia absolu-
ta o relativa de insulina, que afecta la utilizacién y el metabolismo
de la glucosa, o sea la fuente de energia mds importante en los
mamiferos. La carencia de insulina también afecta la utilizacién
adecuada de las grasas y las proteinas lo que significa que las
alteraciones metabdlicas son profundas. Pero, las causas de esta
falta de insulina, fuera de casos poco frecuentes, no son conocidas.

LA HERENCIA Y EL AMBIENTE INTERVIENEN EN LA
APARICION DE LA DIABETES

La dos formas mds frecuentes de diabetes mellitus son: la tipo
1, mds frecuente en los jévenes y que requiere obligadamente de
insulina, y la de tipo 2. Ambas tienen un importante componente
heredado, que se muestra con mayor intensidad en la de tipo 2

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2; Genética; Inflamacién; Metabolismo;
Bajo peso al nacer.
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Type 2 diabetes mellitus the most

frequent metabolic disease, is
induced by factors so far largely
Genetic and

environmental causes are implicated,

unknown.

among the latter obesity and
sedentary life are the most important.
The discovery of new hormones
controlling food intake such as leptin,
ghrelin and the YY, . peptide, are
expected to provide new tools to re-
overfeeding. The genes

associated with type 2 diabetes are

duce

intensively sought without success.
It is possible that the genetic
transmission is more complex than
suppossed. The theory of the #hrifty
gene proposes an explanation for the
increased obesity and diabetes in
ethnic groups in transition from pre-
industrial to industrialized cultures.
The theory of the fetal origins of adult
disease, proposes that in the fetal life
there is a window for metabolic
programming under stress or caloric
restriction. If the subject, however, at
the adult life consumes excessive
caloric intake, has a high risk for the
metabolic syndrome. The
mechanisms involved in insulin
resistance are complex, and several
under study as
explain it. The

diminution in insulin secretion is an

molecules are
candidates to

other important factor for the
2 diabetes.
Glucotoxicity and lipotoxicity are

initiation of type

factors that further reduce insulin
secretion. Recent evidence indicates
that inflammation is implicated in the

of both diabetes and

atherosclerosis. The elucidation of the

onset

nature of this process, as well as the
pathways involved will be another
important tool for a better

management of this disease.
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(Meigs, 2000). De la misma manera que en otras enfermedades
crénicas y degenerativas, la carga genética interacciona con los
factores ambientales. Aunque los afectados se agrupan en familias,
es dificil separar la herencia del ambiente, pues las familias compar-
ten no sélo los genes sino también actitudes, costumbres y “gus-
tos”. En forma especial, las costumbres de alimentacién se adquie-
ren en la familia, as{ como también en gran medida el gusto por el
ejercicio o al contrario el sedentarismo.

La participacién de la herencia en la aparicién de las enfermeda-
des tiene profundas implicaciones sociales. La familia de los afecta-
dos puede sentirse marcada con un atavismo que algunos sienten
los coloca en desventaja en la sociedad. Pero, el contenido genético
que favorece la aparicién de la diabetes estd lejos de ser establecido.
Esto a pesar del descubrimiento del cédigo genético el ano de
2001, y de numerosos esfuerzos para identificar el gen de la
diabetes por medio de andlisis de enlace.

Tener la “herencia” para la diabetes, tal vez no es suficiente para
que aparezca la enfermedad. Se considera que ademds es necesario
el medio ambiente metabdlico adverso, que dan la obesidad, la
sobrealimentacién, especialmente por exceso de grasas y el
sedentarismo, propios de la vida moderna e industrializada. En
cuanto al medio ambiente, las personas afectadas suelen ser victi-
mas de la incomprensién por la sociedad, incluidos la familia y
frecuentemente el médico. Se piensa injustamente que la diabetes
es el castigo que paga el paciente por la glotoneria y molicie en que
ha vivido. Se pasa por alto, que los mecanismos que controlan la
ingesta de alimentos y la actividad fisica son sumamente rigidos y
con gran dificultad pueden ser vencidos por la voluntad.

Uno de los campos mas fructiferos en la investigacién médica es
la fisiologia de la ingesta alimentaria. Las hormonas y mediadores
originados en el hipotdlamo (érgano situado en la base del cerebro)
y que regulan las funciones apetito-saciedad son: el neuropéptido
Y, la proteina Agouti, el receptor de melanocortina, la insulina
hipotaldmica, la serotonina y otros (Kalra, 1999). A esto se han
agregado en los dltimos afos mensajeros de origen periférico como
la leptina, que informa sobre la cantidad de tejido adiposo, la
ghrelina producida en el estémago vacio (Casanueva, 2002) y el
péptido YY_ _ originado en el intestino (Batterham, 2002). Todos
afectan profundamente el apetito y la saciedad. El mejor conoci-
miento de la regulacién de la ingesta de alimentos podria darnos
mejores instrumentos para corregir los trastornos de la alimenta-
cién. Por otra parte, los mecanismos que gobiernan la actividad
fisica y el dispendio calérico son menos conocidos y requieren de
mds atencién de los grupos de investigacion.
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LOS ELUSIVOS GENES DE LA
DIABETES

La comunidad cientifica ha buscado con
mucho interés el o los genes que determinan la
aparicién de la diabetes. Esto podria identificar
a los individuos de mayor riesgo, y orientarlos
hacia medidas que permitan retrasar o evitar su
aparicién. Existe una forma poco frecuente de
diabetes, llamada MODY, por las siglas en in-
glés de “diabetes tipo adulto de aparicién en el
joven”, para la cual se han identificado varios
genes causales como el de la hexocinasa, algunos
genes mitocondriales, y los genes de los “facto-
res hepdticos nucleares” (Aguilar, 2001). Pero
para la forma de tipo 2, sin comparacién la mds
frecuente, no se ha confirmado la identificacién
de gen alguno asociado con la aparicién de la
enfermedad. Esto, a pesar de muy importantes
esfuerzos en diversos laboratorios en el mundo,
utilizando las “técnicas de andlisis de unién”.

Algunos estudios han reportado genes candi-
datos, que desafortunadamente no se han con-
firmado en estudios posteriores (Marx, 2002).
Hay varias explicaciones para estos hallazgos ne-
gativos: 1) Podria ser que no ha habido suerte
al elegir los marcadores de regiones del genoma
adecuados para identificar el gen responsable, lo
cual es extrano dado lo numeroso de los estu-
dios. 2) El procesamiento postranscripcional de
RNA mensajero de un gen puede producir mds
de una proteina a través de vias alternas, y es
posible que en la diabetes este procesamiento
esté alterado produciendo una proteina defec-
tuosa. 3) El defecto también puede resultar de
la suma de pequefias alteraciones (en un solo
nucleétido), pero en muchos genes. Esto ya se
explora en diversos laboratorios utilizando téc-
nicas de “microchips”, analizando sustituciones
de nucleétidos sencillos en un gran nimero de
genes candidato. 4) También se considera que
la enfermedad puede resultar de un ambiente
“epigenético”, dado por el encendido o apagado
de genes en ciertos tejidos. Este proceso puede
ser el resultado de interacciones con factores
prenatales. Ejemplo de esto es la reoria de los

origenes fetales de la enfermedad del adulto, que

se examina mas adelante.

La descripcién del genoma humano efectua-
da el 2001 dio la sorpresa de que “sélo” se
codifican 37,000 genes. Este nimero considera-
do pequefio para el gran ndimero de proteinas
constitutivas y regulatorias del organismo,
refuerza la idea de que tanto el procesamiento
postranscripcional de la informacién, como la
programacién epigenética pueden ser determi-
nantes para la aparicién de muchas enfermeda-
des crénicas (Kiberstis, 2002).

¢HAY UN GEN ‘AHORRADOR’?

La diabetes tipo 2 aparece con mds frecuen-
cia en las personas obesas. Sin embargo, decir
que la obesidad y la propia diabetes, resultan de
sobrealimentacién es una generalizacién inco-
rrecta. Algunos comedores frenéticos no llegan
a ser ni diabéticos ni obesos. En forma paralela,
algunos obesos, sean o no diabéticos, no se
sobrealimentan claramente. Esto parece indicar
que el metabolismo es injusto con algunas per-
sonas, visién apoyada por nuevas hipdtesis so-
bre la regulacién del gasto calérico. Algunos se
quejan de que suben de peso sélo con oler los
alimentos, y la experiencia muestra que en mu-
chos casos esta exageracién no es muy grave.

En el decenio de los setentas, la epidemio-
légica de la diabetes en el mundo mostré fre-
cuencias muy dispares en los grupos étnicos.
Los grupos nativos de algunas islas del pacifico
asidtico y los amerindios tienen las cifras mds
altas. Las cifras extremas se han encontrado en
los indios Pima de Arizona en los Estados Uni-
dos. En la actualidad, los indios Pima del Norte
de Sonora, de la misma etnia que los de Arizona,
siguen siendo colectores cazadores, y tienen una
frecuencia de diabetes muy baja. En los
caucdsicos la frecuencia es menor, a pesar de que
tienen el estilo de vida de las sociedades
industrializadas. Comparando la evolucién de la
enfermedad dentro de algunos grupos étnicos,
se encontré un aumento brusco en épocas re-
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cientes. Por ejemplo, en los grupos nativos de
las islas del Pacifico, ha habido un aumento
brusco de la frecuencia de la diabetes en la
ultima generacién. Este aumento se ha relacio-
nado con la industrializacién y sus dos conse-
cuencias para la salud: aumento del consumo
de calorfas y de grasas saturadas y la disminu-
cién de la actividad fisica.

La pregunta obligada es: ;Por qué el estilo de
vida occidental no afecta de igual manera a los
pueblos caucdsicos? Neel propuso en 1962 que
la diferencia se debe a un proceso evolutivo de
los genes del metabolismo (p. 353-362). Segin
ellos, la obesidad y sus complicaciones, entre
ellas la diabetes, deriva de una transicién evolu-
tiva que ha vivido la humanidad. Los grupos
cazadores colectores requieren una “maquinaria
metabdlica” muy eficiente, pues viven alternan-
do periodos de abundancia (la captura de una
presa mayor), con otros de hambruna, princi-
palmente en las estaciones de sequia. Quienes
tenfan tales genes adaptados a los ciclos de fes-
tin-hambruna prevalecieron en las sociedades
primitivas. Sin embargo, con la transicién a la
sociedad industrial disminuyeron las posibilida-
des de hambruna y con ello los poseedores de
genes para adaptarse a ella se situaban en una
desventaja adaptativa, porque permitieron la
aparicion de la obesidad permanente y sus com-
plicaciones. Este proceso ocurrido en los paises
de Europa en el siglo XVIII, condujo a la selec-
cién preferente de genes alternos, menos
ahorradores y por lo tanto mejor adaptados al
estilo de vida con abundantes alimentos. Se
propone que este proceso de adaptacién y selec-
cién genética estd ocurriendo en los paises en
proceso de industrializacién.

;DEFICIENCIA DE INSULINA O
RESISTENCIA DE LOS ORGANOS
PERIFERICOS?

Desde hace mds de un siglo se sabe que la
deficiencia de insulina es un fenémeno impor-
tante en la diabetes. Ello es muy evidente en los
pacientes con diabetes tipo 1, en quienes su vida
depende de manera inmediata de la aplicacién
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de insulina. La deficiencia de insulina es menos
aparente en quienes padecen la enfermedad del
tipo 2. Cuando al final del decenio de los sesen-
tas fue posible medir la insulina en la sangre, se
encontré que los pacientes diabéticos obesos
tenfan exceso de insulina, comparados con los
normales delgados, aunque el nivel es inferior a
la de los obesos no diabéticos. Por ello se recti-
ficé el concepto de deficiencia de insulina. Se
especificé que la deficiencia era relativa, pues
los obesos requieren de mayor cantidad de la
hormona que los delgados. El diabético obeso
no puede cumplir con esta demanda aumentada.

De cualquier forma, ain no se explica de
manera convincente por qué los diabéticos de
tipo 2, a pesar de tener cantidades insuficientes
de insulina para mantener los niveles adecuados
de glucosa en sangre, contindan conservando un
exceso de reservas de grasa, cuya conservacién
depende también de la insulina. Un avance para
entender las alteraciones metabdlicas de la dia-
betes fue el concepto de resistencia a la insulina
planteado por Reaven en 1988 (p.1595). De
acuerdo con esto, en su curso hacia la diabetes,
inicialmente disminuye la sensibilidad a la
insulina en diversos tejidos, entre ellos el adipo-
so. Esto obliga al pdncreas, el 6rgano productor
de insulina, a trabajar en exceso. Por ello la
hiperinsulinemia (exceso de insulina en sangre)
se considera un signo evidente de “resistencia a
la insulina”. Esta demanda excesiva de insulina,
lleva con el tiempo a la deficiencia relativa de la
hormona en quienes tienen un pdncreas con
reserva secretoria limitada. Este concepto fue
llevado a mayores alcances por DeFronzo y cols
(1991), quienes propusieron que la resistencia a
la insulina es /a causa no sélo de la obesidad,
sino de otras alteraciones frecuentemente asocia-
das con ella, como la hipertensién arterial, las
dislipidemias (principalmente por elevacién del
colesterol de baja densidad y/o disminucién del
de alta densidad) y la ateroesclerosis. Estas alte-
raciones conducen a la diabetes tipo 2 y final-
mente al dafio vascular que disminuyen la espe-
ranza de vida del paciente. A este conglomerado
de alteraciones se denominé Sindrome X, pero
que ahora es mejor conocido como Sindrome
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metabdlico. No se ha identificado su naturaleza,
pero expuesto en esta forma contundente, seria
el principal responsable de la insuficiencia
vascular, el infarto de corazén, los accidentes
vasculares del cerebro (trombosis y hemorragia),
la insuficiencia renal, la ceguera y las
amputaciones, que son responsables de la mayo-
ria de los sufrimientos del paciente diabéticos,
de sus incapacidades y de la disminucién de su
esperanza de vida.

Sin embargo, la experiencia acumulada al fi-
nal del siglo XX, indicé que no es posible ate-
nuar la importancia de la deficiente secrecién de
insulina por la célula beta del pdncreas. En la
actualidad se acepta ampliamente que la resis-
tencia a la insulina es un componente impor-
tante de la diabetes tipo 2 en ciertos individuos,
y que predomina en ciertas poblaciones, pero 7o
en todas. Se considera que atn en la formas
severas de resistencia a la insulina, debe haber al
menos cierto grado de disfuncién secretoria para
que aparezca la diabetes.

;QUE ES LA RESISTENCIA A LA
INSULINA?

Desde los afios 40s Albright describié el
sindrome de seudohipoparatiroidismo, una en-
fermedad que manifiesta carencia de hormona
paratiroidea, que no es real pues su produccién
es normal. Los cambios se deben a que hay
“resistencia” de los tejidos a la hormona. Este
fue un concepto innovador y visionario que
con el tiempo se demostré también en otros
sistemas hormonales. La alteracién se localiza
en el tejido “meta”, al cual estd dirigido el
mensaje hormonal y que no responde. La falta
de respuesta puede atribuirse a defectos en el
receptor (molécula que identifica y acepta el
mensaje de la célula), sea en el nimero o cali-
dad, o a defectos en algunos de los eslabones
de la cadena de transmisién del mensaje dentro
de la célula, lo que se denomina defecto post-
receptor. La falta de respuesta al estimulo hor-
monal, obliga a los mecanismos de regulacién
de la gldndula a producir mayor cantidad de
hormona. Pero esta respuesta conduce a un

equilibrio precario, ya que puede ocurrir con
el tiempo agotamiento de la reserva secretoria
de la gldndula, y el establecimiento permanen-
te de la deficiencia hormonal.

En el caso de la insulina, se demuestra “re-
sistencia” en una proporcién importante de
pacientes con diabetes tipo 2, y en personas no
diabéticas con alto riesgo de padecerla, por
ejemplo en mujeres con el sindrome de ovarios
poliquisticos. Para demostrar la resistencia a la
insulina se utilizaron procedimientos compli-
cados administrando tanto insulina como glu-
cosa por via venosa. Actualmente se acepta que
es suficiente medir los niveles de insulina en el
individuo no diabético, y si la cifra es elevada,
se considera un indicio muy confiable de resis-
tencia a la insulina, situacién que puede llevar
al agotamiento de la produccién de insulina y
a la diabetes.

Obesidad vy resistencia a la insulina

Hay una alta relacién entre obesidad y resis-
tencia a la insulina. Aunque hay casos de resis-
tencia a la insulina en algunas personas no obe-
sas. No toda la grasa tiene la misma importancia,
la relacién del fenémeno con la obesidad cen-
tral, es mucho mayor, es decir la grasa localiza-
da en el interior de la cavidad abdominal, por
ejemplo en el epiplén. Por ello se dice que la
resistencia a la insulina se asocia con obesidad
central. La razén de ello no es clara, se ha
propuesto que la acumulacién de grasa en depé-
sitos centrales tiene relacidn con el estrés, la
depresién, y la marginacidn social. Este proceso
que se propone estd mediado por la activacién
de las gldndulas suprarrenales. Algunos autores
han demostrado que la localizacién de grasas
dentro del tejido de los musculos estriados tam-
bién se asocia con la resistencia a la insulina

(Kelly, 2001).

Mecanismos de resistencia a la insulina

En los dltimos quince afios se han desarrolla-
do esfuerzos muy importantes para identificar
la alteracién molecular que causa la resistencia a
la insulina. Se han identificado modificaciones
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del receptor de la insulina, sélo en casos muy
raros, en los cuales hay graves alteraciones
metabdlicas desde el nacimiento. Por tanto el
defecto en la diabetes tipo 2 se supone localiza-
do en un sitio posterior en la cadena de trans-
misién del mensaje para la regulacién metabélica
de la célula. Tal sitio no ha sido localizado,
pues las moléculas mediadoras son numerosas y
las interacciones complejas.

Se han estudiado extensamente candidatos
muy diversos, uno de los mds importantes, es la
principal molécula que se asocia directamente
con el receptor de la insulina, conocida como
sustrato del receptor de la insulina-1 (IRS-1, en
inglés). En particular se ha estudiado la
fosforilacién de esta molécula. La fosforilacién
en una tirosina favorece la transmisién del men-
saje, mientras que en serina la impide, provocan-
do resistencia a la hormona (Birnbaum, 2001).

En los afios recientes se han identificado otras
proteinas asociadas a la resistencia a la insulina,
como una cinasa, la JNK (c-Jun cinasa amino-
terminal). Se estudia en especial la influencia
del adipocito, la célula del tejido graso. El
adipocito produce diversas hormonas que mo-
difican la sensibilidad de la célula a la insulina,
las mas importantes son: la leptina, el factor de
necrosis tumoral-o (TNF-a ), un estimulante de
la proliferacién de los organillos llamados
peroxisomas, conocido como PPAR-y, las
resistinas (Steppan, 2001) y la adiponectina. Es
interesante que la adiponectina, tiene un balance
opuesto a las demds, disminuye con la adiposi-
dad, y aumenta al bajar de peso. Estudios muy
recientes muestran que al aumentar la
adiponectina aumenta la sensibilidad a la
insulina, lo cual le da perspectivas interesantes
como una molécula clave en este fenémeno

(Tschritter, 2003).

El nimero de moléculas supuestamente
involucradas en la resistencia a la insulina es
grande pero, para cada uno, las evidencias de su
responsabilidad en este fenémeno son insufi-
cientes. A pesar de este desconocimiento, puede
ofrecerse a los pacientes diabéticos algunos me-
dicamentos que disminuyen la resistencia a la
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insulina, que se clasifican en dos grupos impor-
tantes: Las biguanidas, cuyo mecanismo de ac-
cién es multiple, y las tiazolidinadionas, que
actian principalmente sobre las vias de accién
de PPAR-y. Estos medicamentos permiten no
sélo tratar la diabetes, sino prevenirla en quie-
nes tienen resistencia a la insulina.

LA DEFICIENTE SECRECION DE
INSULINA

El entusiasmo por conocer la resistencia a la
insulina hizo por algin tiempo prestar poca
importancia a la deficiente secrecién de insulina
en la diabetes. Esto parece revertirse con evi-
dencias recientes (Pratley, 2001). Los mecanis-
mos de secrecién de insulina son complejos.
La atencién se ha dedicado recientemente al
canal de potasio sensible a ATP (Henquin,
2000). Este sitio molecular es clave para la
respuesta de la célula beta al estimulo de la
glucosa, y es ademds el sitio principal de ac-
cién de las sulfonilureas, los medicamentos
mds utilizados para el tratamiento de la diabe-
tes. Un grupo ha propuesto que estos canales
idnicos estdn alterados hasta en el 15% de los
diabéticos tipo 2. Muy recientemente se ha
mostrado la influencia de los dcidos grasos en
la regulacién de la secrecién de insulina que
actda en un receptor asociado a proteinas G,
conocido como GPR40 (Itoh, 2003).

En un nivel posterior, se ha encontrado que
en el proceso secretorio es necesaria la genera-
cién de ATP, y que éste es deficiente si se altera
la proteina desacopladora (UCP-2). Este meca-
nismo también ofrece importantes perspectivas
para explicar la falta de secrecién de insulina.

El dafio en la célula beta del pdncreas puede
ocurrir por distintos mecanismos, uno de ellos
es el danio oxidativo, debido a acumulacién
intracelular de diferentes especies reactivas de
oxigeno, productos del metabolismo. El efecto
del dafo oxidativo sobre las células beta es un
importante tema de investigacién en ésta drea

(Evans, 2003).
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En las personas normales, pero en mayor
cuantia en los diabéticos, la glucosa se combina
con las proteinas, en las primeras etapas
reversiblemente, pero después irreversiblemente
generando los productos finales de glicacion avan-
zada (AGE:s, siglas en inglés). Este proceso alte-
ra en mayor o menor grado la funcién de las
proteinas. Ademds, los AGEs acumulados en los
diversos tejidos despiertan una reaccién
inflamatoria, lo que produce mayor dano
(Garay, 2002). Muy recientemente se ha pro-
puesto que los AGEs no sélo son productos del
metabolismo, sino que también pueden ser in-
geridos. En tal caso los AGEs se producen cuan-
do los alimentos son cocinados extensa y rdpi-
damente. Esta sorprendente propuesta de
Vlassara y cols significa que, para la aparicién de
la diabetes y sus complicaciones importa no
sélo el tipo de alimentos, sino cdmo se preparan

(Vlassara, 2002).

Factores que deterioran la secrecién de
insulina

Recientemente se reconocié que la hiperglu-
cemia tiende a autoperpetuarse porque dafia la
secrecion de insulina. La naturaleza de este fe-
némeno de glucotoxicidad no se conoce con
precisién. El pdncreas endécrino puede adaptar-
se a las demandas de insulina, aumentando la
masa de células [3, tanto por hiperplasia como la
neogénesis celular. Sin embargo, este proceso
tiene un limite. Tanto en animales de experi-
mentacién como en el humano en etapas avan-
zadas de la diabetes, ocurre una pérdida neta de
células B. La pérdida celular es por apoptosis
que resulta del estimulo directo de la glucosa
sobre la expresién del receptor Fas, aumentando
la interaccién con su ligando, lo que inicia la
muerte celular (Maedler, 2001).

Otra alteracién concomitante a la diabetes, la
dislipidemia, también puede aumentar el dafio
en la secrecién de insulina. El concepto de
lipotoxicidad se desarrollé al demostrarse depé-
sitos de grasa en los islotes pancredticos, dentro
de las células beta y otras células diferentes de
los adipocitos, como resultado de los niveles

elevados de dcidos grasos (Lee, 1994; Unger, ).
También los dcidos grasos inducen apoptosis en
la célula B, y esto podria vincular la obesidad y
el desarrollo de la diabetes (Simabukuro, 1998).

LA VIDA FETAL UN PERIODO
CRITICO

En 1986, Barker estudié los registros del
peso al nacimiento de una gran cantidad de
personas en el Reino Unido, y encontré que
quienes pesaron menos de 2.5 kg tenfan mayor
riesgo de padecer, al llegar a la vida adulta,
obesidad, hipertensién, ateroesclerosis, resisten-
cia a la insulina, dislipidemia y diabetes. Inicial-
mente se presté poca atencidén a este reporte,
pero en afos posteriores se acumularon resulta-
dos similares en muy diversos sitios en el mun-
do. Para expresar mds claramente la explicacién
propuesta, se le denomind la teoria de /los orige-
nes fetales de la enfermedad del adulto. Para
mayor apoyo se ha demostrado experimental-
mente que en la rata, las condiciones de nutri-
cién adversas en la etapa prenatal y el estrés,
inducen una programacion adaptativa en diver-
sos tejidos de su organismo. Estos a su vez
provocan alteraciones morfolégicas importantes
en diversos tejidos, por ejemplo el nimero de
nefronas en el rifién estd disminuido, también
disminuye la celularidad en el pdncreas y el
higado. Se propone que estas modificaciones
representan la adaptacién del organismo para un
futuro en condiciones de restriccién. Pero, si la
sociedad en que vive el individuo afectado se
encuentra en una etapa de transicién, habrd
abundancia de alimentos en la vida adulta y
menor actividad fisica. En consecuencia, los
cambios de programacién resultardn maladap-
tativos, resultando obesidad, hipertensidn, resis-
tencia a la insulina y dislipidemias (Gluckman,
2001).

Las implicaciones de la teorfa de los origenes
fetales de las enfermedades del adulto son im-
portantes. Por una parte explican la “epidemia”
de diabetes en las poblaciones en transicién,
cuyos nifios nacen bajo condiciones desventajo-
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sas, pero que en la vida de adulto mejoran sus
condiciones. Por otra parte la programacién
perinatal maladaptativa explicaria el fracaso en
los esfuerzos por identificar el gen de la diabetes
tipo 2. Es posible que uno o varios genes ten-
gan s6lo un papel “permisivo” para la aparicién
de la diabetes, que resultara principalmente de
una programacién perinatal maladaprativa.

Los mecanismos que desencadenan esta pro-
gramacién pueden ser de diversa indole. Los da-
tos experimentales sefialan la posible participa-
cién de la 11B-hidroxisteroide deshidrogenasa
tipo 2 en la placenta. Esta enzima inactiva el
cortisol convirtiéndolo en cortisona lo cual pro-
tege al feto del efecto dafiino del exceso de
cortisol producido por la madre bajo condicio-
nes de estrés. La disminucién de esta enzima estd
asociada con crecimiento fetal disminuido. Esto
resulta maladaptativo bajo condiciones metabdli-
cas de la edad adulta sin restriccién. Es factible
haya otros mecanismos involucrados. Por ejem-
plo, informes recientes muestran que el peso al
nacer correlaciona inversamente con los niveles

de PAI-1 en la vida adulta (Byberg, 2000).

LA INFLAMACION Y EL DESARROLLO
DE LA DIABETES

Recientemente encontré una importante re-
lacién entre la inflamacién tanto con la diabetes
mellitus como con sus complicaciones, en espe-
cial la ateroesclerosis. Stern propuso que ambas
se generan en un ‘medio ambiente comun”
(1995). Hay informes repetidos de que los
reactantes de fase aguda, marcadores de inflama-
cién, se elevan antes del inicio de la diabetes.
Estos marcadores incluyen la cuenta de gldbulos
blancos, el fibrindgeno, la proteina C reactiva, la
interleucina 6, el amiloide sérico A y el
fibrindgeno (Kumon, 1994; Pickup, 1997;1998;
Ebeling, 1999; Arnalich, 2000; Pradhan, 2001).
Otros marcadores de fase aguda son: el factor de
coagulacidn VIII , y los compuestos de la cadena
de la fibrinolisis, especialmente el inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (siglas en inglés,
PAI-1) (Duncan, 1999). El papel de la inflama-

cién en la diabetogenesis recibié un apoyo im-
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portante en un estudio prospectivo de mds de
27,000 mujeres que corroboré la elevacién de
los reactantes de fase aguda antes del inicio de la
diabetes (Pradhan, 2001). De manera indepen-
diente de la diabetes, la elevacién de los reactantes
de fase aguda también se han asociado al aumen-
to de la mortalidad general y en particular la
mortalidad cardiovascular (Rifai, 1999; Harris,
1999; Zimmermann, 1999; Danesh, 2000). Es-
tos estudios sugieren, que tanto en la diabetes
tipo 2 como en la ateroesclerosis hay un impor-
tante componente inflamatorio crénico, aunque
no se ha definido si es intrinseco o extrinseco

(Pickup, 1997; Rifai, 1999).

El Insulin Resistance and Atherosclerosis Study
siguié 1,047 personas no diabéticas y al cabo de
4.5 a 6.6 anos 144 habfan adquirido la diabetes.
En estas personas el inicio fue precedido por
elevacién del fibrindgeno y de proteina C reactiva.
La intensidad de la asociacidn se atenué al ajustar
los datos para la resistencia a la insulina y la
obesidad central. Pero ademds también se encon-
tré que la elevacién del PAI-1 predecia la diabe-
tes de manera independiente (riesgo relativo de
1.61; intervalo de confianza al 95% de 1.20-
2.16). Esto apunta a que la expresién del PAI-1
representa una via fisiopatogénica distinta a la
resistencia a la insulina en la generacién de la
diabetes (Festas, 2002).

Por tanto, la participacién de la inflamacién
en la diabetogenesis puede estar relacionada tan-
to con la secrecién de insulina, como con la
resistencia a la insulina, a través de vias todavia
no bien identificadas.

Inflamacién y secrecién de insulina

Se sugiere una relacién de la inflamacién con
la secrecién de la insulina, ya que hay evidencias
de autoinmunidad celular en los islotes del
pdncreas de una naturaleza diferente a los meca-
nismos de la diabetes tipo 1. Un estudio mos-
tré que la proteina C reactiva y el fibrinégeno
se elevan simultdneamente, a los anticuerpos
anti-GAD (descarboxilasa del 4cido glutdmico)
y IA-2 (anti-insulina) en pacientes diabéticos
tipo 2 de mayor edad (Pietropaolo, 2000;
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Temelkova-Kurktschiev, 2002). Por otra parte,
Fyfe y cols (1997), no encontraron relacién
entre los reactantes de fase aguda y la primera
fase de secrecién de insulina. Pero, no se explo-
16 la relacién con la segunda fase de secrecién
de insulina, la mds importante en la
fisiopatologia de la diabetes.

Inflamacién y resistencia a la insulina

Los productos que se liberan durante la in-
flamacién se asocian con la resistencia a la
insulina. La mediacién en este proceso se atri-
buye a las citocinas proinflamatorias (interleucina-
6 y factor de necrosis tumoral-o) del tejido
adiposo, que disminuyen la accién de la insulina
en el higado. La forma de interaccién entre los
marcadores de la inflamacién y la resistencia a la
insulina ofrece posibilidades interesantes. Sin
embargo, todas son especulaciones mientras no
conozcamos la naturaleza del fenémeno. Esto se
realizard si se concretan las expectativas genera-
das por las resistinas (Steppan, 2001), y otros
factores como los sustratos del receptor de
insulina 1 y 2 (IRS-1 e IRS-2), asi como los
factores de fosforilacién y defosforilacién del
propio receptor de insulina.

El amiloide sérico A

Otra proteina de fase aguda involucrada en la
regulacién metabdlica es el amiloide sérico A que
se sintetiza en el higado y se incorpora a las
particulas HDL para ser liberado a la circula-
cién. Dado que esta particula protege contra la
aterogenesis, se propone que su alteracién ten-
dria un perfil pro-aterogenético (Fyfe, 1997;
Shainkin-Kestenbaum,1997). Recientemente se
identificé el receptor del amiloide sérico A en
las ratas de arena israelitas (Psammomys obesus),
un modelo animal de la diabetes tipo 2 y del
sindrome metabdlico. Estas ratas son sanas en
estado silvestre, pero en cautiverio se vuelven
diabéticas, obesas y con dislipidemia (Walder,
2002). Este receptor denominado 7anis, se ex-

presa en el higado en relacién inversa a los
niveles de glucosa e insulina, y en relacién direc-
ta a los niveles de triglicéridos en el plasma.
Esto es, parece estar desregulado por el estado
diabético. En esta forma, este mecanismo de
interaccién amiloide sérico A — Tanis, podria ser
un vinculo entre la inflamacién y la diabetes.

sCudl es la naturaleza del proceso
inflamatorio?

Como se ha visto, la evidencia de la partici-
pacién de la inflamacién en la instalacién y
progresién de la diabetes tipo 2 es sélida y
abundante. Sin embargo, no estd bien estableci-
do cudles son los tejidos afectados y las vias
involucradas. Se ha especulado que en el tras-
fondo existe una respuesta anémala del sistema
inmune (Pickup, 1997), posiblemente debida a
una programacién perinatal maladaptativa. Se
ha sugerido también que algunos microorga-
nismos como la clamidia pneumoniae, utilizan
el curioso mecanismo de mimetismo molecular.
Bajo la presién adaptativa del huésped, constru-
yen moléculas similares a las del organismo.
Pero si el huésped persiste en su repuesta inmu-
ne, el resultado serfa una respuesta autoinmune,
dafiando, por tanto sus propios tejidos. Tam-
bién se propone que ciertas infecciones crénicas
comunes, como las faringitis, periodontitis, in-
fecciones urinarias, en un medio condicionado,
inducen una respuesta anémala. Esto podria ser
el resultado de condiciones genéticas, o de una
programacién particular establecida sea en el
periodo perinatal o en la vida adulta.

La teoria de la inflamacién en el desarrollo
de la diabetes y de la aterogenesis serd induda-
blemente una materia de estudio muy impor-
tante para los préximos afos. Urge dilucidar si
el proceso inflamatorio es primario o secunda-
rio. La precisién de los mecanismos de la infla-
macién es un segundo tema importante que,
como el anterior podria tener implicaciones
prdcticas muy interesantes.
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POSIBLES REPERCUSIONES DE LOS
NUEVOS CONCEPTOS DEL ORIGEN DE
LA DIABETES PARA EL MANEJO DEL
PACIENTE DIABETICO

Los nuevos conceptos sobre el origen de la
diabetes, se espera fructifiquen con el disefio de
instrumentos para el control de este azote de la
humanidad. El pobre impacto que tienen los
esfuerzos del médico para modificar el estilo
de vida del paciente podria ser resuelto con
medicacién orientada directamente a la regula-
cién del apetito, con el uso de andlogos sinté-
ticos de las hormonas de accién periféricas re-
cientemente descubiertas. Por ejemplo un
antagonista de ghrelina o un andlogo agonista del
péptido YY, . podrfan ser ttiles para tal efecto.

Continda la busqueda de los genes de la
diabetes mellitus tipo 2. Pero con el transcurso
del tiempo, al acumularse los resultados negati-
vos a pesar de emplear tecnologia cada vez mds
avanzada, disminuyen la esperanza de identificar
gen o genes directamente responsables de la apa-
ricién de la enfermedad. En tal caso deben bus-
carse mecanismos epigenéticos o de programa-
cién ontogenética.

En lo que se refiere al conocimiento de la
resistencia a la insulina, sedimentada la polvare-
da de informacién sobre los multiples elemen-
tos que se dice participan en el proceso, se
podrd conocer el valor real de cada uno de ellos.
De tal informacién podrian surgir agentes mds
efectivos que las tiazolidinadionas y las
biguanidas. La posible solucién de la disminu-
cién de la respuesta secretoria de insulina, seria
también un recurso formidable para el manejo
de la enfermedad. Pero la respuesta restaurada
debe ajustarse al perfil preciso dentro de los
rangos normales, y no excederse en momentos
criticos, como actualmente se observa por ejem-
plo, con las sulfonilureas.

La posibilidad de un componente inflamatorio
en el inicio y progresién de la diabetes tiene im-
portantes consecuencias para el diagndstico y el
tratamiento de la enfermedad. En cuanto al diag-
néstico, deben analizarse la utilidad de la
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cuantificacién de los reactantes de fase aguda para
establecer criterios eficientes para definir el riesgo.

Con respecto al manejo, debe explorarse la
posibilidad de retrasar tanto la instalacién de la
diabetes como la ateroesclerosis, combatiendo
la inflamacién de una manera inespecifica, o
bien la elevacién de algunas de las sustancias
propias del proceso, o los reactantes de fase
aguda. En este dltimo sentido, Festas y Cols
(2002) proponen que para el futuro, una meta
del tratamiento serfa disminuir el PAI-1. Se ha
reportado que el metformin, reduce tanto la
resistencia a la insulina como los niveles de
PAI-1 (Nagi, 1993). También es interesante
que un inhibidor de la enzima convertasa, ade-
mds de disminuir niveles de PAI-1 (Vaughan,
1997) y la enfermedad cardiovascular (The
Hearth Outcomes, 2000), segin dos estudios
aleatorizados, disminuy¢ la incidencia de la dia-
betes tipo 2 (Festas, 2002; Hansson, 1999).
Estos resultados deben interpretarse con cautela,
ya que en ambos disenos la incidencia de diabe-
tes fue una meta secundaria de observacién. Por
tal motivo deben ser repetidos en estudios que
exploren intencionadamente el efecto protector
contra la diabetes.

Es obvio plantear la posibilidad de que los
antiinflamatorios tenga algin valor preventivo.
Por ejemplo, a principios del siglo XX se repor-
té6 que los salicilatos mejoran el control
glucémico en la diabetes mellitus. Esto no se
confirmd, y permanecié en el olvido en dece-
nios posteriores. Pero estudios efectuados con
metodologia moderna demostraron que los
salicilatos revierten la hiperglucemia, hiperinsu-
linemia y dislipidemia de los roedores obesos,
sensibilizdndolos a la accién de la insulina. Este
proceso estd mediado por la atenuacién de una
de las vias de sefialamiento de la inflamacién: la
inhibicién del factor nuclear kapa (NF-KB), y
su activador, la IKB cinasa, que es una via
inflamatoria alterna a las vias de las
ciclooxigenasas (Yuan, 2001). Recientemente se
corroboré un efecto similar en los humanos, ya
que en 9 pacientes con diabetes tipo 2 tratados
durante dos semanas con 7 gms de aspirina,
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disminuyd la glucosa de ayuno, el colesterol y la
proteina C reactiva, ademds mejoré la utiliza-
cién de glucosa (Hundal, 2002). El uso de
dosis altas de salicilatos no es préctico por sus
efectos indeseables. Por tal motivo serfa intere-
sante disponer de bloqueadores de la via NF-kB
potentes y efectivos, pero sin efecto en las vias
de las ciclooxigenasas, para prevenir el desarro-
llo de la diabetes y la ateroesclerosis en las per-
sonas con alto riesgo, sin efectos indeseables.

CONCLUSIONES

Sélo con el tiempo se confirmard o rechazard
la visién que actualmente se conforma sobre
los origenes de la diabetes mellitus tipo 2: Una
enfermedad con fuerte contenido genético, en
la que participan diversas vias con varios sitios
de convergencia; un “condicionamiento” o “pro-
gramacién” perinatal para condiciones metabdli-
cas restrictivas, que estard en conflicto con una
vida adulta en que prevalezcan la sobrealimen-
tacién y el sedentarismo; mecanismos de defen-
sa inflamatorios iniciados por infecciones y estrés
que dafan la produccién y la accién de la
insulina; el exceso de carbohidratos y grasas en
la alimentacién, y la disminucién de la activi-
dad fisica, que también conducen al deterioro
de la regulacién metabdlica orquestada por la
insulina.
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