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RESUMEN

Se analizo la literatura de los Gltimos 15 afios para poder objetivar los temas que son materia de esta comunicacion.
En primer lugar se analiza en qué consiste el llamado Sindrome Metabdlico, sus caracteristicas; a continuacion se
resume la historia natural de la Diabetes Mellitus tipo 11 y su patogenia. Se revisa la importancia de la resistencia a la
insulina en el musculo estriado principal érgano de combustion de la glucosa y el factor mitocondrial de la resistencia
alainsulina. Se analiza ademas la importancia de resistencia a la insulina con respecto al metabolismo del higado y
en particular a las alteraciones del metabolismo del colesterol y de los triglicéridos. Se hace un comentario extenso
de cémo asi la Diabetes Mellitus Tipo Il es considerada en la actualidad como una enfermedad de origen inflamatorio
y por ultimo se discuten las consecuencias de la hiperinsulinemia, dado que el exceso de insulina es producido por
el bloqueo en la linea metabolica de su accion mas no en su linea de producir proliferacion tisular.(Rev Med Hered
2010;21:160-170).
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SUMMARY

The literature of the last 15 years was reviewed to document the facts of this paper. In this place the characteristics
of the metabolic syndrome are summarized along with the natural history of Diabetes Mellitus Il. The importance
of insulin resistance in striated muscle is detailed as well as reviewed the mitochondrial factor. Currently Diabetes
Mellitus 11 is taken to be an inflammatory disease, this issue is also reviewed. And finally we discuss the role of
excess insulin in generating the late complications of Diabetes Mellitus I1. (Rev Med Hered 2010;21:160-170).
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Diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina.

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina asociada a factores de
susceptibilidad genética condicionan una serie de
alteraciones clinicas: hipertension arterial, intolerancia
a la glucosa que en Gltima instancia deriva en diabetes
mellitus tipo 2, arterioesclerosis como consecuencia
de la disminucion del colesterol HDL, la elevacion del
LDL y de los triglicéridos (1) (Figura 1).

Sindrome Metabdlico

La resistencia a la insulina es el componente central
del llamado sindrome metabdlico descrito por Reaven
en 1988, los componentes de este sindrome giran
alrededor de este fendmeno, en la actualidad los criterios
de diagnostico incluyen la presencia de por lo menos
tres de los siguientes criterios (2):

1. Obesidad: definida como perimetro abdominal igual

0 mayor de 102 cm en varones y 88 cm en mujeres.
2. Dislipidemia: caracterizada por una cifra igual o

mayor de 150 mg de triglicéridos/dL.

3. Niveles de colesterol HDL menores de 40 mg/dL en
varones o de 50 mg/dL en mujeres.
4. Presion arterial sistélica mayor o igual de 130 mm

Hg y diastolica mayor o igual de 85 mm Hg.

Hipertensién

Intolerancia
ala Glucosa

Consecuencias de la Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia

Susceptibilidad Genética

Arterioesclerosis

5. Niveles de glucosa en sangre mayores a 110 mg/
dL.

Existen otros factores de riesgo asociados con el
sindrome metabolico y que parecen depender de la
resistencia a la insulina y a la consiguiente
hiperinsulinemia, tales como: el incremento en la
proteina C reactiva, alteraciones del fibrindgeno, exceso
en la circulacion de citoquinas como la interleuquina 6
(IL 6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF),
moléculas de adhesién intracelular y de células
vasculares (ICAM — 1y VCAM), el factor VIl y de
factores protromboticos tales como el inhibidor del
activador de plasminogeno (PAI 1), el dimero D y el
fibrinopeptido A, ademés de la presencia de “stress”
oxidativo, como es el caso del colesterol LDL oxidado
y otros lipidos peroxidados (3,4).

La resistencia a la insulina es medida con diversos
métodos de laboratorio, ninguno de ellos es sensible.
El diagnostico de esta suele deducirse cuando se
encuentren los hallazgos clinicos o de laboratorio que
caracterizan a este llamado sindrome metabdlico

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la punta del
iceberg, que tiene un primer estadio, algunas de las
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Figura N° 1: La Resistencia a la insulina en el contexto de susceptibilidad genética predispone al desarrollo de
multiples complicaciones metabdlicas, entre ellas la diabetes tipo 2, la hipertension arterial, la
dislipidemia y la arterioesclerosis. Modificado de referencia 1.
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Diabetes mellitus Il: Es la punta del

iceberg

Diabetes mellitus I1

Estadio TIT
macroangiopatia microangiopatia

Estadio II: Glicemia post- ﬁ
Tolerancia de glucosa * Lot *
alterada Produccion de glucosa ﬁ

Transporte de glucosa g

Deficit en la secrecion de insulina
Estadio I L
Lipogénesis Aterogenesis TG
Curva de obesidad Hiperinsulinemia
tolerancia P HDL ‘
normal Relacién t Resistencia insulina )
cintura/cadera ; Hipertension
Genes de la Diabetes | arterial

Figura 2. La diabetes tipo 2 es solo la punta del iceberg, siendo su base desde la genética
hasta los factores ambientales. Modificado de referencia 5.

alteraciones ya mencionadas, la curva de tolerancia a
la glucosa (CTG) aun es normal, en presencia de
hiperinsulinemia y los individuos muchas veces tienen
obesidad, con incremento en la relacién cintura —
cadera; en esta etapa, se inicia la aceleracién del
envejecimiento arterial (aterogénesis) y el incremento
en laprevalencia de hipertension arterial. En un segundo
estadio, ocurre alteracion en la tolerancia a la glucosa,
con niveles post prandiales de glucosa elevados, la
produccion hepatica de glucosa se incrementa y el
transporte de glucosa al interior de las células disminuye,
pues empieza a ocurrir déficit en la secrecién de
insulina. En un tercer estadio, la diabetes mellitus se
hace clinicamente detectable y se incrementa la
presencia de macroangiopatia y microangiopatia que
ya ocurren en individuos con CTG alterada, para
aumentar en proporciones desmesuradas cuando la DM
esta mal controlada (5) (Figura 2).

Historia Natural de la Diabetes Mellitus Tipo 2

La DM2 es una enfermedad de presentacion muy
diversa, con alteraciones genéticas que definen la edad
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de su aparicién clinica y la importancia relativa de sus
alteraciones en relacion con factores ambientales
(alimentacion y obesidad). Los casos de DM2 con
alteracion monogénica son raros y se presentan desde
el nacimiento hasta la adolescencia; en ellos el factor
obesidad es secundario (6). En las formas del adulto la
influencia del medio ambiente cobra mucha mayor
importancia (Figura 3).

La historia natural de la DM2 del adulto se caracteriza
por ser poligénica, con una progresiva disminucion de
la secrecion de la insulina asociada a la alteracion
paulatina del control de la glicemia; la alteracion de la
enfermedad es gradual (6) (Figura 4).

En el metabolismo de la glucosa mediado por insulina
durante la CTG, la cifra media de las glicemias se
desplazan hacia arriba en sujetos obesos con CTG
alteraday paralelamente se elevan los niveles de insulina
conforme evoluciona la enfermedad, la glicemia
aumenta masy caen los niveles de insulina en simultaneo
con el decrecimiento en la captacion tisular de glucosa

).
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Patogeniade |la DM2
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Figura 3. A medida que la edad avanza los factores ambientales que predisponen a
resistencia a la insulina, cobran fuerza, caso contrario ocurre en los individuos mas jovenes
donde la génesis de su Resistencia a la insulina es indole genética. Modificado de referencia 6.
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Figura 4. La grafica demuestra la relacion lineal entre la variacion de la resistencia a la
insulina y la concentracion de insulina plasmatica; la glucemia va desde la normalidad hacia
la hiperglucemia post prandial y hasta la diabetes tipo 2 (T2DM). NGT: tolerancia a la glucosa
normal, IGT: intolerancia a la glucosa. Modificado de referencia 8.
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Patogenia de la Diabetes Mellitus tipo 2

En una version actualizada de la patogenia de la DM2

De Fronzo ha identificado hasta ocho mecanismos a

los que denomina “el octeto del mal agiiero” (8). Todos

ellos condicionan hiperglicemia:

1. Disminucion del efecto de incretinas.

2. Incremento de la lipolisis.

3. Incremento en la reabsorcién tubular de glucosa en
el rifién.

4. Disminucién de la captacion de glucosa por el
musculo.

5. Disfuncién en los neurotransmisores cerebrales.

6. Incremento de la gluconeogénesis por el higado.

7. Incremento en la secrecidn de glucagon por las
células alfa del pancreas.

8. Disminucién paulatina en la secrecion de insulina
por el pancreas.

Resistencia a la insulina y musculo estriado
El muasculo estriado es el tejido que en condiciones

normales, consume la mayor proporcion de glucosa
en el organismo hasta el 85%

Estudiando el efecto de la infusion de lipidos sobre
la desaparicion de glucosa sanguinea estimulada por la
insulina en sujetos normales, se observé que conforme
se incrementaba la velocidad de infusion de lipidos,
ocurre una menor caida de la glicemia (Figura 5) lo
que permite afirmar que los &cidos grasos disminuyen
de manera importante el metabolismo de glucosa en el
musculo (7).

El incremento de la lipolisis en el tejido adiposo,
moviliza 4cidos grasos hacia la circulacion y al entrar
al musculo, se incrementa la oxidacion de estos, con
una simultanea disminucion en la utilizacién de glucosa
por el musculo. El incremento de movilizacion de &cidos
grasos, también repercute en el metabolismo hepético,
pues al oxidarse en este 6rgano se aumenta la
gluconeogénesis (9).

Se ha descrito una alteracion en la distribucion de
fibras musculares esqueléticas en pacientes con DM2
consistente en: a) una disminucion del 16% de las fibras
musculares estriadas tipo 1; estas fibras se caracterizan
por un metabolismo oxidativo elevado y son las que
confieren la capacidad de resistencia en la actividad

Efecto de la infusion de lipidos en la
desapariciéon de glucosa estimulada por
la insulina en sujetos normales
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Figura 5. Se observa que a mayor velocidad de infusién de lipidos
la tasa de desaparicion de glucosa es menor. Modificado de referencia 8.
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muscular; y b) un incremento del 49% en las fibras
con metabolismo glicolitico rapido, que tienen una
eficacia metabdlica mucho menor (10). En el tejido
muscular la actividad de la ATPasa se correlaciona de
manera inversa con los niveles de hemoglobina
glicosilada, a mayor nivel de hemoglobina glicosilada
menor actividad de ATPasa; ademas, se describe una
correlacion directa entre la actividad ATPasa muscular
y lasensibilidad a la insulina; asi como una correlacion
directa con la eficacia de la contraccion muscular (10).

Factor mitocondrial

Las mitocondrias son el embudo metabélico de las
células, son las organelas donde se produce la energia
de todo el organismo. En ellas ocurre la interconversion
entre los diferentes sustratos: aminoacidos, glucosa,
glicerol y acidos grasos en el ciclo de Krebs. La
actividad mitocondrial genera energia en la forma de
ATP; para esto en condiciones normales, el consumo
de oxigeno esta acoplado intimamente a la generacion
de ATP y a la produccién de agua (Figura 6).

En casi todas las células del organismo, con
excepcién de las neuronas, hematies y células de la
médula renal, el transporte de glucosa estimulado por
insulina, requiere de la migracion de transportadores
especificos hacia la membrana celular; en el caso del
musculo estriado, tejido adiposo, miocardio, hepatocito,
etc, son los denominados GLUT4 (12).

La unidn de la insulina con su receptor de membrana
activa a una cadena de proteinas: los sustratos del
receptor de insulina (IRS), que son fosforilados en sus
residuos de tirosina iniciando un proceso autocatalitico
que culmina con la activacion del sistema de los
fosfoinositoles que producen los segundos mensajeros
para llevar GLUT4 a la membrana celular.

Un mecanismo importante para la resistencia a la
insulina, es el fendémeno de disfuncion mitocondrial; el
exceso de acidos grasos en la circulacién, asociado a
la reduccion en el nimero de mitocondrias, produce
un incremento en el nivel de acidos grasos intracelulares
y también del diacilglicerol. Estas moléculas activan la

El embudo metabolico: via final comun de todos los sustratos
alimenticios y su produccion energética
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Figura 6. El embudo metabolico, hace notar que sin considerar el nutriente, ya sea, proteina,
grasa o carbohidrato todos terminan a través del ciclo de Krebs produciendo CO,y
aguay generando energia (ATP). Modificado de referencia 11.
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Defectos posibles en los mecanismos de retroalimentacion

para mantener la capacidad oxidativa mitocondrial en DM Il
Capacidad oxidativa |
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Figura 7. Diversos mecanismos por los cuales se origina disfuncion en la capacidad
oxidativa mitocondrial. UCP3: proteina desacopladora 3; ROS: especies oxigeno reactivas.
Modificado de referencia 14.

proteina kinasa C (PKC) que a su vez activa la cascada
de la serina kinasa, llevando al incremento en la
fosforilacion de los residuos de serina en el IRS1. EL
incremento en la fosforilacion de serina del receptor
IRS impide la fosforilacion de residuos de tirosina en
IRS1; lo cual a su vez inhibe la actividad de la
fosfoinositol kinasa, determinando en Gltima instancia
la supresion del transporte de glucosa inducida por
insulina (13).

Existen varios defectos en los mecanismos de
retroalimentacion para mantener la capacidad oxidativa
mitocondrial en DM2 (Figura 7): a) la elevacion de los
acidos grasos libres lleva a laacumulacion mitocondrial
de &cidos grasos; contribuye a esto, b) la disminucion
en lafuncion de la proteina desacopladora tipo 3 (UCP3)
gue condiciona disminucion en la eliminacion de aniones
de &cidos grasos, ¢) la disminucion de la actividad de
UCP3 incrementa la produccion de formas reactivas
de oxigeno que aumentan la peroxidacion lipidica, d) lo
cual redunda en incremento de el dafio mitocondrial,
que conlleva €) una disminucion en la capacidad
oxidativa celular (14).
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Resistencia a la Insulina, Higado y Dislipidemia

La movilizacién anormal de &cidos grasos originados
en el tejido adiposo, provoca una sobrecarga en la
funcidn hepatica, agravada por el exceso de produccion
de citoquinas en el higado, que ocurre por la
acumulacidn de grasa en este 6rgano, condicionando
la llamada esteato hepatitis no alcoholica (14).

El exceso de acidos grasos que afluyen al higado
causa un incremento en la sintesis de VLDL y como
resultado (Figura 8) del catabolismo del VLDL
“grandes”, se producen en ultima instancia LDL
“densos”. Los LDL “densos” tienen una mejor capacidad
de infiltrar la pared arterial que los LDL menos “densos”
y también dan productos de peroxidacion (ROS) (15).

Existe una correlacion directa entre resistencia a la
insulina y los LDL “densos” de menor tamafo; la
separacion de los LDL “densos” del LDL menos
“densos” es gradual. Asi como hay una variedad de
HDL, unos que son méas grandes que los otros, no hay
una linea divisoria clara entre los LDL y los HDL, ni
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dentro de estas mismas formas moleculares del
transporte del colesterol en la sangre. La separacién de
estas moléculas se hace por métodos de
experimentacion que son costosos y aun no tiene llegada
al laboratorio clinico (15).

Factor inflamatorio

El factor inflamatorio que ocurre a consecuencia
del exceso en tejido adiposo, ha cobrado particular
importancia en la comprension de los problemas de la
DM2 (16).

El exceso de tejido graso produce una resistencia a
la insulina por el incremento en la lipolisis, que libera
acidos grasos a la circulacién; ademas en este tejido
ocurre paralelamente un aumento en la infiltracion por
macrofagos, que tienen origen comdn con los pre —
adipocitos; la infiltracion es agravada por la produccion
de citoquinas inflamatorias; asociado a esto se
incrementa la produccion de formas reactivas de
oxigeno (16).

Durante el proceso inflamatorio en el tejido adiposo,
los adipocitos secretan pequefias cantidades de TNF
que estimula a los pre adipocitos a producir MCP 1
(proteina quimioatrayente de monocitos) que atrae el
ingreso de monocitos, el mismo fendmeno es
generado por células endoteliales (16).

En la obesidad el incremento en el tamafio de los
adipocitos genera dafio por “stress oxidativo”
desencadenado por el exceso de lipolisis. Todos estos
mecanismos terminan produciendo citoquinas
inflamatorias con la siguiente alteracién de la funcion
del tejido adiposo y la resistencia a la insulina en este
tejido (16).

Conforme la persona incrementa peso y aumenta la
produccion de IL6, IL1, TNF se dan modificaciones
genéticas en el factor NF kB y el INK (16).

En condicionen normales los adipocitos almacenan
grasa: su rol en la homeostasis metabolica; en tanto
que los macrofagos trabajan en la respuesta inflamatoria,
aunque ambos tipos celulares tienen la capacidad para
realizar esas funciones. En la obesidad ese equilibrio se
trastorna de macrofagos y la generacion de citoquinas
inflamatorias generadas por los propios adipocitos (16).

Los macrdfagos tienen una importancia primaria en
larespuesta inflamatoria y los adipocitos en la respuesta
metabolica; sin embargo existe una interconversion de
pre — adipocitos a macréfagos y hay funciones que se
sobreponen para ambas células (16) (Figura 9).

La inflamacién del tejido adiposo es un paso
importante en el desarrollo de resistencia a la insulina
ademas de favorecer el desarrollo de la arterioesclerosis

Esquema hipotético de la alteracion del metabolismo de las
lipoproteinas para producir un fenotipo aterogénico
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Figura 8. La sobrecarga de produccion de VLDL es originada por un incremento del flujo
de triglicéridos, de los que derivan particulas muy aterogenicas: LDL densas.
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Trastornos Inflamatorios en la Obesidad
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Figura 9. El adipocito con stress metabdlico favorece la conversion de pre adipocitos
en macrofagos y produce sustancias que atraen a otros macrofagos y generan sustancias
inflamatorias que perpettan la inflamacién. MCP1: proteina quimioatrayente de
monocitos. Modificado de referencia 16.

por la dislipidemia y la acumulacion lipidos en los
macréfagos los que se convierten en las células
espumosas en la pared del sistema vascular.

Los adipocitos y los macr6fagos comparten muchas
caracteristicas tales como la expresién de citoquinas,
proteinas ligadoras de acidos grasos (FABP), receptores
de hormonas nucleares, etc. Las vias de activacion del
PPAR &y LXR se oponen al fendmeno inflamatorio y
promueven la salida del colesterol de los macrofagos y
favorecen el deposito de lipidos en los adipocitos.

Las vias inflamatorias pueden ser iniciadas por
mediadores extracelulares como son las citoquinas y
lipidos, o por mecanismos intracelulares tales como el
“stress” del reticulo endoplasmatico o el exceso de
produccion de especies reactivas de oxigeno en las
mitocondrias.

La informacion de los mediadores sefialados
convergen en rutas pro inflamatorias que incluyen a
las kinasas JNK (Jun N terminal Kinasa) e IKK (I kappa
B Kinasa). Estas rutas llevan a la produccion de otros
mediadores inflamatorios a través de los reguladores
de transcripcion asi como la inhibicion directa de las
vias de accion de la insulina (16).

Otras rutas como las mediadas a través de las

proteinas SOCS (Supresor de sefializacién de
citoquinas) e INOS (Sintasa de oxido nitrico) también
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estan comprometidas en la inhibicion inflamatoria de la
accion de la insulina (16).

El control de la inflamacién a un nivel mas proximal
esta dado por las FABP que probablemente secuestran
ligandos de factores de transcripcion, antiinflamatorios,
la ausencia de FABP limita la inflamacion.

En condiciones de sobrenutricién la célula adiposa
debe tener un balance entre metabolismo e inflamacion;
este es un reto importante; los mismos procesos que
se requieren para utilizar nutrientes tales como el
metabolismo oxidativo en la mitocondria o el incremento
de lasintesis proteica en el reticulo endoplasmico pueden
inducir una respuesta inflamatoria (16).

La activacion del factor nuclear kappa B (NF kB)
es el eje del que dependen los mecanismos de accion
inflamatoria y también sobre el cual inciden los diferentes
mecanismos inflamatorios tanto naturales del
organismo, asi como los medicamentos que usamos
como agentes inflamatorios (17) (Figura 10).

La activacion de este factor tiene la siguiente
secuencia: los heterodimeros inactivos del NF kB se
retienen en el citoplasma por una unidad inhibitoria de
este NF kB que se llama IkB. EI NF kB del citoplasma
esta ligado a una subunidad catalitica de una proteina
kinasa A (PKA). Como respuesta a una sefial de
activacion la kinasa 1kB fosforila a IkB tornandose
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asequible a su degradacion por ubiquitinacién; mientras
que la PKA fosforila a la subunidad p65 del NF kB.

Este proceso de activacion expone a una sefial de
localizacion en el nacleo celular permitiendo que el
heterodimero de NF kB migre al interior del nlcleo
donde interactia con elementos de transcripcion
genética (17).

Glucagon y DM2

En la diabetes tipo 2 hay un incremento en la
gluconeogeénesis hepatica acoplado a la disminucion de
la sintesis de glucdgeno y también al incremento de la
glucogenolisis. Estos fendmenos se deben tanto a la
reduccion de la actividad insulinica como al incremento
relativo en la concentracion de glucagon plasmaético.

Para entender la importancia de las acciones
hormonales sobre el higado es necesario recordar que
el drenaje venoso del pancreas va directamente a la
circulacién portal; ademas el higado recibe una
concentracion de insulina y glucagon mucho mayores
que las existentes en la circulacion periférica (18).

Durante la curva de tolerancia a la glucosa en
pacientes con DM2 la secrecion de insulina disminuye

a pesar del incremento en los niveles de glucosa, en
tanto que los niveles de glucagon persisten sin tener
alteracion (18).

Hiperinsulinemia — Consecuencias

La insulina puede ser considerada como la hormona
responsable del metabolismo de los carbohidratos,
particularmente de la glucosa. Pero es necesario recalcar
su importancia fisiolégica como hormona anabdlica,
asi como sus efectos dafiinos cuando esté& cronicamente
elevada.

El exceso de la insulina en sangre favorece el
estimulo de acciones celulares que no se encuentran
bloqueadas en la resistencia a la insulina. La resistencia
a la insulina bloquea las rutas del metabolismo del
transporte de glucosa que conllevan en Gltima instancia
a lasintesis de glucogeno 'y de lipidos; pero no se bloquea
la ruta de la proteina kinasa activadora de mitogenos
(MAPK) que conllevaa la proliferacion de musculatura
vascular, produccion de moléculas de adhesion celular,
disminucion de la sintesis de oxido nitroso vascular
(19).

La poliquistosis ovarica esta relacionada con la
resistencia a la insulina; hasta un 8% de mujeres la

Importancia del Factor NF-kB como Mediador
en la Inflamacion

Quemogquinas
kB

Figura 10. La activacion del factor nuclear kappa B (NF — kB) genera inflamacién y su
blogueo ocasiona respuesta anti inflamatoria, como ocurre con la respuesta hacia los
glucocorticoides. Modificado de referencia 17.
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padecen tanto con peso normal como con sobrepeso u
obesidad. En este sindrome existe como factor comun
la resistencia a la insulina y parece tener un rol
significativo en su desarrollo. En la polquistosis ovarica
hay alteraciones y cuando estos cambios son revertidos
por drogas que sensibilizan a los tejidos a la insulina se
normaliza la fisiologia ovaricay se revierten con bastante
éxito los dafios que se observan en la poliquistosis
ovarica entre ellos se mejora o regularizan los ciclos
menstruales.

El exceso de insulina estimula acciones celulares
gue no se encuentran blogueadas en la resistencia a la
insulina; la activacién de la MAPK tiene como
consecuencia disfuncion endotelial, arterioesclerosis,
enfermedad coronaria e hipertension arterial (19).

El andlisis de las alteraciones de las células beta en
la DM2, la funcidon de los PPAR, el coactivador del
receptor PPAR (PGC - 1), el factor incretina y el
tratamiento de la DM2 en el contexto de estos
conocimientos seran motivo de una proxima
publicacion.
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