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Ciencia al Dia —— —

Etiopatogenia de la diabetes mellitus insulino-
nodependiente. Estado de los conocimientos actuales

Existe acuerdo acerca de la base genética de la mayoria de los ca-
50s de diabetes mellitus insulino-nodependiente (DMIND). Sin embar-
go, y pese al extraordinario auge de la biologia molecular y de la genética,
ain no ha sido posible identificar el o los defectos comunes a la
mayoria de los casos. Pese a ello, en estos Ultimos anos se ha acumu-
lado gran cantidad de informacién que ha permitido conocer mejor las
alteraciones fisiopatologicas de este sindrome y sus mecanismos bio-
quimicos celulares, lo que ha permitido definir su secuencia patogénica
y sugerir a los genetistas nuevas rutas de investigacion.

Habitualmente, el clinico y el investigador se enfrentan a individuos
con el sindrome establecido, en los cuales se demuestra la concomi-
tancia de resistencia insulinica y defecto de su secrecién. Sin embar-
go, los estudios prospectivos recientes en animales con DMIND es-
pontanea o inducida, o en poblaciones con alta prevalencia de la en-
fermedad, han permitido afirmar que el evento inicial es la resistencia
insulinica (1-7).

En una fase inicial, los niveles de glicemia de ayuno y de respuesta
a sobrecarga son normales, a expensas de una mayor secrecion de
insulina e hiperinsulinismo, este Ultimo indicador caracteristico y el
mayor predictor de la enfermedad.

Con el tiempo, se observa una intensificacion de la resistencia y re-
duccién progresiva de la secrecién de insulina, que llega a un nivel
critico, quebrando el equilibrio entre resistencia y secrecion, lo que lle-
va a la aparicion de las alteraciones metabdlicas caracteristicas de la
diabetes clinica (8, 9).

La homeostasis de la glucosa depende del equilibrio entre sensibili-
dad y secrecién insulinica. La célula beta sana, aun en presencia de
una resistencia insulinica acentuada, es capaz de incrementar su se-
crecion para mantener una funcién biolégica normal. Por lo tanto, para
que aparezca el sindrome se requiere de ambas alteraciones (9).

En esta revision resumiremos el estado de los conocimientos en re-
lacién a las caracteristicas de la resistencia insulinica, de los mecanis-
mos celulares involucrados, de la secrecién insulinica, exponiendo un
resumen integrado de los mecanismos patogénicos.

FISIOLOGIA DE LA SINTESIS, SECRECION Y ACCION

BIOLOGICA DE LA INSULINA (10-14)

El gen de la insulina se encuentra en el cromosoma 11 y su cédigo
ha sido completamente descifrado. Se conocen la estructura de su DNA,
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de su RNA mensajero y de transcripcion, asi como los factores que
gobiernan la estructura del péptido primario, la preproinsulina, la cual
es sintetizada en el ribosoma.

Se rompe su péptido senal, se crean puentes disulfuros, y se pliega
en forma espacial, dando lugar a la proinsulina. Las moléculas de este
segundo compuesto son rodeadas por una capa proteica, conforman-
dose los granulos de insulina. Estos migran al aparato de Golgi, en
donde se inicia su digestion peptidica, dando lugar a insulina y péptido
C, quedando un 10% de proinsulina en el granulo maduro. Este avan-
za hacia la membrana a través del citoesqueleto, impulsado por cilios
y atraido por cambios del potencial de membrana, se fusiona a éstay
se secretan sus componentes por exocitosis: insulina y péptido C en
cantidades equimolares y un 10% de proinsulina.

La secrecion de insulina es bifasica y pulsatil. Presenta una fase
precoz, de corta duracion y de gran importancia para el comienzo de
su accién a nivel hepético, y una fase tardia mas prolongada. La pri-
mera representa secrecion de granulos preformados y la segunda a
sintesis y secrecion. Su ritmo pulsétil, amplitud y frecuencia se modu-
lan en relacion a la ingesta de substratos.

Son multiples los factores que regulan su secrecién: substratos, hor-
monas y sistema nervioso auténomo. La glucosa es considerada co-
mo el principal estimulo de sintesis y secrecién, actuando como inicia-

dor y potenciador de los otros secretagogos. Los otros factores, entre
los cuales destacan los aminoacidos, hormonas y sistema nervioso
autonomo, actdan como moduladores y responsables de la adapta-
cion de la secrecion insulinica a las modificaciones de las concentra-
ciones de substratos y desequilibrios endocrinos.

La glucosa, en forma directa o en el proceso de su metabolizacion,
incrementa la concentracion de ATP citosélico, activa los canales sen-
sibles de potasio y promueve un influjo de este ion a la célula; ello
depolariza la membrana y abre los canales de calcio, induciendo su
influjo al citosol, lo que activa la calmodulina y las proteinkinasas que
promueven la secrecion.

El sistema nervioso auténomo modula la secrecion: el vago la esti-
mula y el simpético la inhibe a través de o2 receptores. Su accion re-
gula el metabolismo de los fosfatilindsidos, que a su vez generan fac-
tores que inducen la movilizacién del calcio citosolico, la produccion
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de proteinkinasas y la de prostanoides, y posiblemente estimulan la
secrecion de péptidos pancreaticos reguladores.

Las hormonas actuan a través de mecanismos paracrinos o
sistémicos: el glucagon estimula la secrecion y la somatostatina la in-
hibe. Las enterohormonas la estimulan.

El efecto periférico se inicia con la unién de la insulina a la subuni-
dad alfa del receptor; ello esta condicionado por el numero de recepto-
res y por su afinidad a la insulina. El nimero de receptores posee una
contrarregulacién negativa con la concentracién de la hormona, mien-
tras que la afinidad es regulada por hormonas sistémicas (catecolami-
nas, glucagoén, corticoides, hormona de crecimiento, estrégenos, pro-
gesterona y lactogenoplacentaria).

Una vez producida la unién del receptor a la insulina, se activa la
subunidad beta, se autofosforila y se activan proteinkinasas que actaan
como segundos mensajeros. Estos activan las vias efectoras claves:
el transporte de glucosa, promoviendo la sintesis y traslocacion a la
membrana de |a proteina transportadora Glu 4, glucosa e insulinode-
pendiente, a la deshidrogenasa pirtvica, clave de la cascada glicolitica,
y a la glicogenosintetasa, responsable de la sintesis de glicbgeno.

CARACTERISTICAS DE LA RESISTENCIA A INSULINA
EN LA DMNID

Con las escasas excepciones de individuos con peso normal o en-
flaquecidos, en los estudios con el clamp euglucémico e hiperglicémico
con insulina, se ha demostrado que en los estadios preclinicos se re-
quiere de mayores dosis para obtener el bioefecto maximo de la in-
sulina. A medida que se acentia la intolerancia a la glucosa, no es
posible obtener dicho efecto, aun con dosis supraméaximas, lo que su-
giere un defecto postreceptor (15, 16).

No ha sido posible demostrar una reduccion de la afinidad de los
receptores insulinicos en la diabetes no complicada. Si bien se ha des-
crito una reduccion del nimero en 20% a 30%, es necesario conside-
rar que para inhibir el bioefecto méaximo se requiere de una reduccién
mayor del 90%. Todo ello sugiere que la resistencia insulinica es debi-
da a una alteracion de la secuencia de los eventos postreceptor.

En base a estudios de clamp insulinico, euglucémico e hiperglicémico,
de trazadores radioisotopicos para estudiar la cinética de substratos,
asi como de la concentracion arterio-venosa con técnicas de cateteris-
mo, se ha podido definir que los principales sitios en donde se ha iden-
tificado la resistencia insulinica son el higado y el masculo esquelético,
siendo el tejido adiposo y otros de escasa trascendencia (15).

Existe una produccion hepatica de glucosa en ayunas y postcarga
incrementada, producto de una incapacidad de la insulina para supri-
mirla, siendo el 90% de este exceso producto de neoglucogenia
(17, 18).

En el musculo existe una significativa reduccién de su captacion,
tanto en ayunas como postcarga y su oxidacion esta inhibida, siendo
la glucosa en buena parte degradada a lactato, con fiujo hacia la via
neoglucogenética (19, 20).

CARACTERISTICAS DE LA SECRECION DE INSULINA
EN LA DMNID

Los analisis de la relacion insulino-glucosa en ayunas y postcarga
demuestran que la secrecion insulinica aumenta en forma significativa
hasta los niveles de ayunas de aproximadamente 140 mg/dl. Desde
ese nivel para arriba se observa una progresiva reduccién, condicio-
nando en una primera fase una insuficiencia insulinica relativa, pero
con niveles superiores a |0s de la poblacion normal, pudiendo llegar en
algunos casos a un hipoinsulinismo absoluto (9, 15, 21, 22).

La fase aguda o precoz de la secrecion de insulina se conserva en
las fases iniciales del sindrome, pero desaparece en la enfermedad
clinica manifiesta. Igualmente se aprecia que si la frecuencia de los
pulsos es normal, existe un desajuste temporal entre ellos y la ingesta
de substratos (22, 23).
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ETIOLOGIA DEL SINDROME DE LA DMNID

Parece de interés revisar los factores etiolégicos mas destacados
de resistencia insulinica y de la limitacion de la capacidad de secrecion
insulinica.

Factores genéticos primarios

Con los conocimientos actuales sobre la estructura de los genes de
la insulina y del receptor, ha sido posible identificar aberraciones indi-
viduales y el estudio de éstas en poblaciones con elevada prevalencia
de DMNID. Con la incorporacion de las técnicas para producir muta-
ciones experimentales y su transmision a lineas celulares o a animales
homélogos o heterdlogos, ha surgido la posibilidad de inducir mutacio-
nes en aquellos segmentos relacionados con la secuencia de sintesis,
secrecion y accion insulinica, con la finalidad de orientar los estudios
genéticos a nivel poblacional (24-26).

Hasta el momento se han realizado numerosos estudios orientados
al estudio de restricciones, fragmentaciones y polimorfismo del gen de
la insulina, sin encontrar una alteracion frecuente y consistente en la
poblacion de DMNID. Si bien se han descrito en forma excepcional
mutaciones en algunos casos de diabetes, en poblaciones con alta
prevalencia de DMNID, como los indios Pima y Naruanos, los citados
estudios demuestran que el cddigo del gen no difiere del de la
poblacién normal. No obstante, recientemente se han identificado en
pacientes con DMNID aberraciones en el segmento activador del gen
de la insulina, lo que sugiere la necesidad de su estudio en poblacio-
nes mas amplias (27-30).

En relacién al gen del receptor, se han identificado a nivel individual
cinco aberraciones, pero se ha fracasado en demostrar que ellas sean
frecuentes o constantes en la poblacion con DMNID (31).

Actualmente, el interés de los genetistas se centra en tres areas: la
activacion de la tirosinkinasa, de la glicbgeno sintetasa y del transpor-
tador de glucosa GLUT 4,

Inicialmente se describi6 en pacientes con DMNID una reduccién de
la actividad de la tirosinkinasa y una buena correlacién entre ésta y el
nivel de resistencia insulinica. Posteriormente se demostré que muta-
ciones del segmento correspondiente inducian una reduccién signifi-
cativa del bioefecto de la insulina. Sin embargo, estudios recientes en
obesos han demostrado que la actividad tirosinkinasica se normaliza
al reducir el peso, lo que sugiere un rol secundario (32, 33).

En obesos, intolerantes a la glucosa y en familiares de primer grado
de enfermos con DMNID, se ha demostrado una reduccion de la activi-
dad de la glicogeno sintetasa a nivel hepatico y muscular, lo que su-
giere un defecto primario. Sélo recientemente se ha identificado el gen
regulador, por lo que en un futuro cercano se podra definir su posible
rol primario o secundario, ya que su actividad depende de numerosos
factores, como el calcio citosélico, los niveles de AMP ciclico o la pre-
sencia de proteinkinasas (34-36).

En los distintos estadios de la diabetes, se ha demostrado una re-
duccioén de la concentracion del transportador de glucosa GLUT 4y de
su respectivo RNA, lo que sugiere que ello pueda deberse a supresion
del gen especifico, previa a su traduccion (37, 38).

En el momento actual se sefala que no méas del 1% a 2% de los
casos de DMNID presentan una aberracion genética especifica; ante
la imposibilidad de establecer un mecanismo unitario, se considera la
posibilidad de que pudiera tratarse de un sindrome poligénico.

Factores ambientales primarios

Aungue no es posible descartar una alteracion genética en la pato-
genia de la obesidad, es evidente que el ambiente juega un rol funda-
mental en su expresion clinica, creando las condiciones para un balan-
ce calorico positivo, ya sea a través de un desorden de la conducta de
comer o por reduccion de la actividad fisica.

En el momento actual se desconocen los mecanismos intimos que
llevan a una distribucién de la grasa a sitios especificos en el obeso.
Es posible que ello dependa del equilibrio hormonal individual, lo que
si pudiera estar relacionado con factores genéticos.
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Es un hecho demostrado que en la obesidad de distribucion prefe-
rentemente abdominal existe una mayor lipolisis, un incremento de los
acidos grasos libres en el plasma y una mayor oxidacion de acidos
grasos a nivel hepatico y muscular.

Esta mayor oxidacion de &cidos grasos lleva a una inhibicién de la
actividad de la deshidrogenasa piravica, enzima insulinodependiente
clave en la cascada glicolitica, y a una estimulacion de sistemas enzi-
maticos neoglucogenéticos, creandose las condiciones celulares pa-
ra incrementar la produccion hepatica de glucosa. Este hecho ha sido
demostrado experimentalmente en animales y en humanos, en los cua-
les es posible observar una reduccion paralela de la oxidacion de la
glucosa (39).

En esta forma, la obesidad, especialmente la de distribucion abdo-
minal, aparece como un mecanismo capaz de producir resistencia in-
sulinica postreceptor.

El problema para aceptar la obesidad como un factor postgenético
primario de origen ambiental, esta en que no todos los obesos desa-
rrollan diabetes mellitus, aunque en la obesidad mérbida se ha descri-
to un 75% de intolerancia o de diabetes clinica, lo que supera sobrada-
mente lo esperado en la poblacion general.

Factores patogenéticos secundarios

Se han destacado dos mecanismos posibles: una secrecion anor-
mal de proinsulina, como respuesta a la exigencia de sintesis de insu-
lina en situacion de resistencia, y la toxicidad de la hiperglicemia.

En etapas iniciales de la diabetes mellitus se ha descrito una eleva-
cion de los niveles de insulina y proinsulina en el plasma, manteniendo
la proporcionalidad original de aproximadamente 90% y 10%, respec-
tivamente. En los estadios mas avanzados se ha apreciado un incre-
mento proporcional de la proinsulina, con la consecuente menor activi-
dad biol6gica del producto total, ya que la proinsulina sélo tiene un
10% de la actividad biolégica de la insulina. Se ha postulado que ello
se deberia a una estimulacién de la sintesis que supera los mecanis-
mos de metabolizacion de la proinsulina. Este mecanismo puede ex-
plicar la reduccion de la actividad bioldgica de la insulina, pero no la
reduccion de sus niveles, ya que el radioinmunoensayo habituaimente
utilizado para determinar insulina no distingue entre ambos compo-
nentes (40, 41).

Existen evidencias a nivel celular, en experimentacion animal y en
humanos, que la hiperglicemia en forma independiente reduce la se-
crecion de insulina y agrava la resistencia insulinica postreceptor.

Existen observaciones a nivel celular que muestran que un incre-
mento de la concentracion de la glucosa por sobre los niveles fisiolégicos
induce una reduccion de la secrecién de insulina, relativa a la concen-
tracion de glucosa (42, 43).

En diabetes experimental inducida en animales por pancreatectomia,
la reduccién de la hiperglicemia mediante el uso de fluoridizina, que
bloquea la reabsorcién tubular de glucosa, induce una mayor secre-
cion de insulina y utilizacion periférica de glucosa, que en los animales
que se mantienen hiperglicemicos (44).

Por ultimo, se ha demostrado en humanos que el control euglicémico
se asocia a una elevacion de la secrecion de insulina y de la utilizacion
de glucosa. Recientemente, en un estudio prospectivo en diabéticos
con DMNID, se ha podido demostrar un incremento de la secrecion
insulinica asociado a un buen control metabdlico, tanto en pacientes
tratados con régimen hipocaldrico, que no modifica la secrecién, como
con insulina exégena, que la reduce, siendo el Gnico nexo comun la
normalizacién de los niveles de glucosa de la sangre (45).

El principal mecanismo para explicar la mejoria de la resistencia in-
sulinica al disminuir los niveles de glucosa es la contrarregulacion ne-
gativa que ejerce la glicemia sobre el transporte celular a través de
GLUT 4, que es glucosadependiente.

El mecanismo a través del cual mejora la secrecion insulinica se des-
conoce. Aun desconociéndolo, ha sido el factor sefialado como res-
ponsable de la falla progresiva de respuesta insulinica que se observa
a medida que los niveles de glicemia ascienden, lo que obliga a postu-
lar un mecanismo de retroalimentacién dinamico que se asociaria a la
evolucién del sindrome.

HIPOTESIS PATOGENICA

Los mecanismos descritos anteriormente se resumen en la Figura
1. La resistencia insulinica postreceptor seria el evento inicial, que se
originaria en un defecto Gnico o multiple, especifico de diabetes u obe-
sidad, agravado por las condiciones ambientales que llevan al sobre-

Figura 1. Hipétesis patogénica de la DMNID. (Ver explicacién en el texto). EECUENClA PATOGENICA (HIPOTESIS) .
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peso. Ello lleva inicialmente a una mayor secrecion de insulina e hi-
perinsulinismo, con reduccion secundaria del nimero de receptores
que agrava la resistencia insulinica.

La secrecion insulinica, que en los estadios iniciales del sindrome
seria normal, reduce su actividad biolégica por mayor secrecién pro-
porcional de proinsulina, lo que lleva a hiperglicemia paulatina y a re-

duccién cuantitativa de su secrecion por un mecanismo toxico. No se
puede descartar algin factor genético comun que altere su respuesta
normal.

La hiperglicemia, por otro lado, acentuaria la resistencia postrecep-
tor, por contrarregulacion negativa con el transporte, lo que explicaria
la evolucion hacia la fase clinica y agravamiento posterior.
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