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Sobre Diabetes Mellitus, ésto y mas...

Hinojosa Juarez Araceli Consuelo,? Mendieta Zerdn Hugo,? Vargas Hernandez Joel Alberto,?

Centro Estatal de Vigilancia Epidemioldgica y Control de Enfermedades, Regulacion Sanitaria.

n el 2014, la diabetes mellitus afectd a aproximadamente

422 millones de adultos en todo el mundo, de cinco a
diez por ciento son tipo 1 (antes conocida como diabetes
insulinodependiente) v el 90% vy el 95% presentan diabetes
tipo 2 (no insulino-dependiente.!

—

Fuente: https://www.google.com.mx/search?g=pensando

La incidencia de la diabetes tipo 2 se incrementa como
consecuencia de los patrones de estilo de vida que
contribuyen a obesidad y los cirujanos cardiovasculares
han encontrando que la principal causa de muerte en
estos pacientes es debido a enfermedades vasculares que
discapacitan a personas con diabetes.??

Lafisiopatologiadeladiabetesmellitustipo2estarelacionada
a la obesidad vy la resistencia a la insulina; pero se requiere
de un deterioro de la funcién de la célula B pancreatica,
para vencer la resistencia a la insulina; la célula B inicia un
proceso que termina con el aumento de la masa celular,
produciendo mayor cantidad de insulina (hiperinsulinismo),
gue inicialmente logra compensar la resistencia a la insulina
y mantener los niveles de glucemia normales, sin embargo,
con el tiempo, la célula B pierde su capacidad para mantener
la hiperinsulinemia compensatoria, produciéndose un déficit
relativo de insulina. Aparece finalmente la hiperglucemia, en
el inicio en los estados post-prandiales y luego en ayunas,
a partir de lo cual se establece el diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2.4

La resistencia a la insulina es un fendmeno fisiopatoldgico en
el cual, para una concentracién dada de insulina, no se logra
una reduccion adecuada de los niveles de glucemia. Debido
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a su relacidn con la obesidad. Por definicion todo obeso
deberia presentar resistencia a la insulina, a menos que sea
“metabdlicamente sano” y écodmo puede suceder esto?
Sucede en aqguellos pacientes que realizan ejercicio con
frecuencia. El adipocito parece organizar todo el proceso
de resistencia a Insulina, ésta es una célula que basicamente
acumula acidos grasos en forma de triacilgliceroles pero
que ademas, a través de multiples sefales, conocidas
como adipocinas, puede influenciar otros érganos, cuando
su capacidad de almacenamiento se ve limitada por su
tamano; al alcanzar ocho veces el mismo, no puede seguir
almacenando &cidos grasos, generando migracion de éstos
a érganos que en condiciones normales no lo hacen, como
son el musculo esquelético v el higado.®

El musculo esquelético es el principal érgano blanco de la
insulina, ya que alli se deposita por su efecto el 80% de la
glucosa circulante; la llegada de los acidos grasos bloquea
las sefales de la insulina, lo que lleva a resistencia a la
insulina en el tejido muscular esquelético.?

Figura 1. Unidén de la insulina a su receptor en condiciones de
funcionamiento normal.
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Fuente: https://medicinainterna.wikispaces.com/file/view/clip_
image003/280879052/clip_image003

En un proceso normal la sefalizacion intracelular se lleva a
cabo a través de la fosforilacion del sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS 1) en los aminoacidos tirosina, activando la via
de la fosfoinositol 3 cinasa (PI13-K), la cual a su vez activa la
translocacion de los transportadores de la glucosa, Glut-4,
desde el citoplasma hasta la membrana celular, generando
poros que permiten la entrada de la glucosa a la células
del tejido adiposo y del tejido muscular representado en la
Figura 1’
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Con la llegada de los acidos grasos libres se activa el
diacilglicerol y posteriormente la proteina cinasa C (flechas
azules de la figura 2), ésta a su vez fosforila el sustrato
receptor de insulina, pero ya no en los aminoacidos tirosina
sino en los aminoacidos serina, como consecuencia de esto
el sustrato receptor de insulina ya no queda disponible para
la insulina, ocasionando la resistencia a la insulina.

Figura 2. Vias intracelulares de respuesta a la insulina con la
llegada de los acidos grasos.
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Fuente: themedicalbiochemistrypage.org

La resistencia a la insulina en el higado, lleva a la produccion
enddgena de hiperglucemia tanto en el ayuno como en
el postprandio, aumento de glucosa a través de dos vias
activadas; la gluconeogénesis y la glicogendlisis, ambos vias
articuladas por la produccion de glucagdén.8?

La resistencia a la insulina se asocia con una predisposicion
genética, de tal manera que no todos los individuos
desarrollardn diabetes mellitus tipo 2 a pesar de presentar
obesidad vy resistencia a la insulina. El proceso del dafo de
las células B pancreaticas, tiene relacion con la produccion
de estrés oxidativo, derivado de la oxidacion de la glucosa
en glicdlisis, de la B-oxidacion de los acidos grasos del
metabolismo en general.’®

En la Figura 3, se sefala la disminucion de los factores de
transcripcion expresados en el pancreas y el duodeno en el
estrés oxidativo del que deriva su nombre (PDX-1, marcado
con flecha azul en la figura) que ayudan a la reparacion y
regeneracion de la célula B."

Figura 3. Efecto del estrés oxidativo soble la funcion de las células B.
Hiperghutrrla erdnies

A accidn de ghomwlicin
adera de wasapirie de slecirone

l Apootons

Epthrdn oo el * e ECn
Flare di cilulan [

Fuente: http://www.endocrino.org.co/wp- content/uploads/2015/1

La hiperglucemia cronica, la reaccion de glicosilacion, la
cadena de transporte de electrones, el estrés oxidativo, la
apoptosis, entre otros procesos fisiopatoldgicos, llevan a la
reduccion en el numero de células By a la menor produccion
deinsulina. En la secrecion de menor cantidad de insulina en
las célula B es muy probable que el dafio inicial sea mas un
efecto de lipotoxicidad, propia de la liberacién de los Acido
Gama-Linoleico (AGL) desde adipocitos resistentes a la
insulina, pero que en la medida que avanza la enfermedad
se perpetua por la glucotoxicidad. Al respecto, todo
medicamento que disminuya la concentracion de AGL o de
glucosa, ayudard a preservar la funcion de la célula B.”?

Otros factores importantes en la fisiopatologia de la
diabetes mellitus tipo 2. Ademas del pancreas, el higado vy
el musculo esquelético, hay otros érganos involucrados en
la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2, a los cuales
actualmente se les estd dando la importancia debida: las
“incretinas” en el origen de la diabetes mellitus tiipo 2, de
la cual se sabe gque incrementan la produccién pancreética
de insulina luego de la ingestion de comidas, por un
mecanismo que involucra receptores en la célula B a través
de la via del Adenosin Monofosfato (AMP) ciclico y que es
glucosadependiente, es decir, solo actua en condiciones de
hiperglucemia.”

El aislamiento vy la identificacion de las incretinas implicadas
en este efecto permitid conocer las hormonas peptidicas
denominadas GIP (polipéptido insulinotropico gastrico
antes llamado péptido inhibidor gastrico) y GLP-1 (péptido
similar al glucagdn-1), que son sintetizadas y secretadas
por el intestino tras la ingesta de alimento. El GLP-1 es un
polipéptido de 30 aminoacidos que se libera en las células
L intestinales situadas principalmente en el duodeno,
fleon e intestino grueso y el GIP es un polipéptido de 42
aminoacidos que es producido en las células K intestinales
situadas principalmente en el duodeno y el yeyuno. Las
concentraciones plasmaticas de ambas incretinas aumentan
de 5-15 minutos tras la ingestion de la comida, con una
vida media muy corta. Tras su liberacion, ambas hormonas
circulan por sangre y llegan a las células diana donde activan
los receptores que se expresan en diferentes tejidos.”

Eltérminode “incretinas” se debe al efecto principal deambas
hormonas, en el incremento en la secrecion de insulina, en
una forma dependiente de la concentracion de glucosa que
activa receptores especificos (7-transmemlbrana, acoplados
a proteina-G) en las células B y a. También existen estos
receptores en diversos tejidos del organismo, como en el
sistema nervioso central, el estdmago, el nervio vago, el
pulmon, el colon. Los efectos del GLP1 en diferentes tejidos
son mediados por GLPr (receptor de GLP1).>1617.18

Recapitulando, el control de la secrecion de insulina y de
glucagdn por las células del islote pancreatico, depende
principalmente de la concentraciéon de glucosa circulante,
pero intervienen otros estimulos secundarios como son
los aminoacidos liberados de la digestion de proteinas,
estimulos nerviosos de la fase cefdlica en el proceso de
digestion y ahora se conoce el efecto de algunas hormonas
producidas por el tracto gastrointestinal.”®

Estas ultimas se confirmaron cuando tras la administracion
de una carga de glucosa por via oral, la secrecion de insulina
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fue mayor a la comparada con la administracion intravenosa
de la misma cantidad de glucosa, a este efecto se le llama
“efecto incretina” y es conocido desde hace mucho tiempo,
pero No se sabia como era producida ni se habia aislado
el o los factores responsables. Sin embargo este efecto se
considera que es responsable de hasta 60% del incremento
de la secrecién de insulina tras la ingesta de alimentos con
glucosa e interviene en el control de la glucemia posprandial.
Una incretina es, por lo tanto, una hormona intestinal que se
lilbera al torrente circulatorio tras la ingestion de una comida
y participa en la homeostasia de la glucemia, regulando de
manera directa la secrecion de la insulina vy el glucagén.?o?!

Se ha establecido que el dafio de la célula B condiciona
el deterioro del efecto “incretina”, pero que puede ser
compensado por efecto de medicamentos que aumentan
las concentraciones de GLP-1, como los inhibidores de la
enzima DPP-IV (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina)
y por los andlogos de incretina (exenatida, liraglutida). El
rifndn también juega un papel fundamental, no sélo porgue
es un organo gluconeogénico, sino porgue regula la pérdida
de glucosa en estado de hiperglucemia. A través de un
transportador llamado SGLPT2, absorbe casi la totalidad de
la glucosa filtrada, la inhibicion de esta proteina augura un
nuevo mecanismo para la regulacion de la hiperglucemia,
con la ventaja de gue no se presenta aumenta de peso.??23

El conocimiento de la fisiopatologia que sobre la diabetes
mellitus se ha tenido durante un buen numero de anos esta
cambiando dia con dia, el origen de la patogénesis de la
diabetes mellitus tipo 2, se ha relacionado con la resistencia
a la insulina, como un factor presente en casi todos los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 vy la disfuncion de
célula B como un componente necesario para el desarrollo
de esta patologia.?*?®

Se han reconocido otros factores etiopatogénicos,
probablemente igual de importantes, factores que se deben
considerar al establecer la estrategia terapéutica. En la
fisiologia normal del mantenimiento de la glucemia es muy
importante la interacciéon de la insulina, el glucagon (funcion
de islote pancreatico), la capacidad de las células de los
tejidos muscular, adiposo vy hepatico para captar la glucosa
(sensibilidad a la insulina) y los factores que estimulan o
inhiben la funcion de las células de los islotes conocidos
como incretinas.?627.28

El fracaso de las células B para adaptarse a las necesidades
sistémicas de insulina, lleva a una disminucidn en el
metabolismo de la glucosa mediado por esta hormona, lo
gue genera hiperglucemia.?®

Se haestudiado el papeldel glucagdénenlafisiopatologiadela
diabetes y se sabe que enlos pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 hay un incremento en la concentracion plasmatica
de esta hormona, que al actuar sobre el higado produce un
aumento en la concentracion de glucosa en la circulacion,
aumento originado por el proceso de gluconeogenesis,
contribuyendo también a la hiperglucemia.*©

La incidencia de la diabetes tipo 2 se incrementa en los
Estados Unidos de Norteamérica y en consecuencia
en nuestro en nuestro pais, principalmente a causa de

los patrones del estilo de vida, tan cercanos en algunos
habitantes de nuestra poblacién, como son el consumo
excesivo de carbohidratos y grasas, que contribuyen
ambos a la obesidad, patologia en la que los cirujanos
cardiovasculares han encontrando la principal causa de
muerte vy discapacidad de estos pacientes diabeticos
considerando que su origen produce las enfermedades
vasculares. Las manifestaciones macrovasculares incluyen
la aterosclerosis y la calcificacion medial de las arterias.
Mientras que las consecuencias microvasculares, se
presentan con la retinopatia y la nefropatia como las
principales causas de la ceguera y en la etapa final la
insuficiencia renal.3"32

Ahora abordaremos la fisiopatologia de la enfermedad
vascular en diabetes mellitus relacionada con las
anormalidades en el funcionamiento endotelial y células de
musculo liso vascular, asi como con una predisposicion a
la trombosis, contribuyendo ambas a la aterosclerosis y sus
complicaciones.??

En las células endoteliales normales, se sintetizan sustancias
bioldgicamente activas que se liberan para mantener la
homeostasis vascular y asegurar el flujo adecuado de
sangre y por consiguiente la incorporacion de nutrientes,
contribuyendo todo a evitar la trombosis v la diapedesis de
leucocitos.**

Entre las moléculas bioldgicamene activas sintetizadas por
la célula endotelial, se encuentra el oxido nitrico, que es
producido por la sintasa endotelial a través de la oxidacion
del nitrégeno guanidina de L-arginina, la biodisponibilidad de
oxido nitrico es clave en el buen funcionamiento vascular. El
oxido nitrico produce vasodilatacion mediante la activacion
de la guanilil ciclasa en las células subyacentes del musculo
liso vascular, el 6xido nitrico protege el vaso sanguineo de la
lesion enddgena como un proceso de origen autoinmune vy
también enla mediacion de sefales moleculares que impiden
la adhesion plaquetaria; la biodisponibilidad de 6xido nitrico
representa la clave para lograr una salud vascular.*®

Laalteracion delendotelio permite elaumento de la actividad
del factor de transcripcion proinflamatorio factor nuclear
kappa B (NF-kR), lo que da como resultado la expresion
de moléculas de adhesion de leucocitos vy la produccion
de quimiocinas y citocines, estas acciones promueven la
migracion de células del musculo liso vascular en la intima
y la formacién de células espumosas de macroéfagos, la
caracterizacion de los cambios morfoldgicos iniciales de la
disfuncion endotelial en la aterosclerosis y por lo tanto, la
disminucion de los niveles de oxido nitrico que se presenta
en la diabetes, puede ser la base de su predisposicion
ateroge’nica.36,37,38,39,40,41

Muchas de las alteraciones fisiopatoldgicas que ocurren en
la diabetes, de forma importante, la hiperglucemia, el exceso
de liberacion de acidos grasos libres y la resistencia a la
insulina, median anormalidades en la funcion de las células
endoteliales interfiriendo en la sintesis o degradacion de
oxido nitrico.®”

En el cristalino de los diabéticos, el incremento de la
concentracién de glutation, resultado de un aumento de
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la via de los polioles, puede actuar sinérgicamente con la
glucosilacidon no enzimatica, acelerando la formacion de
cataratas, asimismo, se ha comprobado que el uso de los
inhibidores de la aldosa reductasa disminuye la frecuencia
de apariciéon de cataratas en los individuos diabéticos.?83°

La produccion mitocondrial de anidn superdxido intracelular
también aumenta la produccién de productos finales de
glicacion avanzada. Estas proteinas glucosiladas afectan la
funcion celular.#©

En la etapa inicial del proceso de glucosilacion se forman
enlaces covalentes entre los grupos libres amino de las
proteinas y la glucosa. Estos grupos se ubican generalmente
sobre las cadenas laterales de lisina y en los residuos NH2-
terminales de los aminoacidos. Esta reaccion solo ocurre
cuando la glucosa se encuentra en su conformacion de
cadena abierta, lo cual permite gque guede expuesto un
grupo carbonilo reactivo (grupo aldehido de la glucosa),
y es la que da lugar a la base de Schifff. La fructosamina
puede deteriorarse mediante oxidacion, se forman
intermediarios dicarbonilo muy reactivos (glicotoxinas),
como la 3-desoxiglucosona y la carboximetil lisina, que
pueden por si mismos modificar las proteinas.'4?

Los productos finales de la glicacion avanzada, per se,
aumentan la produccion de radicales libres derivados del
oxigeno vy la activacion de receptores de productos finales
de la glicaciéon aumenta intracelularmente. Ademas, el
aumento de la produccién de anion superdxido activa la
via de hexosamina, lo gque disminuye la activacion de dxido
nitrico por la proteina cinasa B/Akt.43

La glucosilacion altera la estructura, las propiedades
fisicoquimicas y la funcion de las proteinas intracelulares
y extracelulares. En la membrana basal de los pequefos
vasos se produce un engrosamiento y una distorsion de
su estructura, que ocasiona pérdida de la elasticidad de la
pared vascular y una permeabilidad anormal de ésta a las
proteinas (disfuncion endotelial) y aumento de la génesis
de especies reactivas del oxigeno. La unién de productos
finales de la glucosilacion avanzada a sus receptores de
membrana, favorece la produccion de citocinas y factores
de crecimiento de los macrofagos vy células mesangiales.
Todo lo anterior favorece al desarrollo de aterosclerosis.**

Por lo tanto, el primer producto de reaccidon de la
glucosilacion temprana es la aldimina inestable conocida
como base de Schiff, y este proceso bioguimico inicial
es facilmente reversible. Sin embargo, la base de Schiff
formada también puede experimentar un reordenamiento
intramolecular lento, que la transformaria en un producto
mas estable, el compuesto de Amadori, conocido también
con el nombre de fructosamina. Tanto la reaccion en la cual
se forma la base de Schiff como en la consecutiva en la que
se produce el compuesto de Amadori, son reversibles, lo
gue significa que la interrupcion del contacto de la glucosa
con la proteina en cualquiera de estas etapas produce la
reversion completa del efecto de glucosilacion que se
muestra en la Figura 4.4°

Figura 4. Glicosilacion no enziméatica de proteinas.
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Fuente: http://slideplayer.es/slide/1746529/

La fructosamina puede deteriorarse mediante oxidacion,
se forman intermediarios dicarbonilo muy reactivos
(glicotoxinas), que pueden por si mismos modificar las
proteinas. Los niveles de fructosamina se correlacionan
con los valores de hemoglobina Alc. En la diabetes mellitus,
las alteraciones metabodlicas atribuidas a la fructosamina
predominan en las proteinas de vida media corta.*®4”

La hiperglucemia puede determinar una serie de
cambios irreversibles, a través de la promocion de un
nimero importante de transformaciones bioguimicas
y de la composicion de las proteinas. En condiciones
anormales (hiperglucemia), la glucosa puede reaccionar
no enzimaticamente con proteinas, conformadndose una
unién covalente estable y en futuros reordenamientos se
forma un pigmento fluorescente de color pardo, fendmeno
descrito por Maillard como "caramelizacion” de las
proteinas. Se ha sugerido que estas reacciones ocurren in
vitro de forma acelerada, y en la DM, es responsable de los
cambios estructurales y funcionales tan importantes que se
producen en las proteinas plasmaticas y estructurales en
los individuos diabéticos, lo que favorece el desarrollo de
las complicaciones cronicas que pueden sufrir éstos en un
momento determinado de la evolucidon de su enfermedad
en la que se presentan importantes cambios metabdlicos.*®
49,50,51

El proceso de glicacion de proteinas se ha asociado con
mecanismos de desarrollo de diversas enfermedades vy
complicaciones, como retinopatia, neuropatia y nefropatia
asociadas a diabetes mellitus, enfermedad macrovascular,
enfermedad de Alzheimer, cataratas y envejecimiento.5253

Las complicaciones de la diabetes estan directamente
relacionadas a la magnitud de la hiperglicemia y las
complicaciones se presentan a corto mediano o largo
plaso en funcién directa al control glicémico. Los danos
producidos por la hiperglicemia involucran complejas
interacciones entre la genética del individuo, tabaquismo,
indice de masa corporal, dislipidemia, alteraciones en
factores de coagulacion.>*

De los factores de coagulacion, la funcion plaguetaria vy
las plroteinas plasmaticas de coagulacion se alteran en la
diabetes, lo que favorece la agregacion de plaguetas y una
trombosis consecuente. Hay un aumento de la expresion de
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la glicoproteina Ib vy IIb/llla, aumentando tanto el factor von
Willebrand de plaguetas y la interaccion de las plaguetas
con fibrina. La biodisponibilidad de oxido nitrico se reduce.
Los factores de coagulacion, como el factor tisular (factor
VI y la trombina, se incrementan, el inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1) se incrementa y anticoagulantes
endodgenos tales como la trombomodulina disminuyen. La
concentracion de glucosa plaquetaria en hiperglucemia
genera cambios en donde se altera la homeostasis del
calcio y por lo tanto la activacion y agregacion plaquetaria,
incluyendo su conformacion vy la liberacion de mediadores
del proceso de coagulacion como se muestra en la Figura
5‘55,56
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En la diabetes, los factores de coagulacion de plasma,
el factor VIl y la trombina aumentan y anticoagulantes
enddgenos la trombomodulina y la proteina C, disminuyen.
Ademas, la produccion de inhibidor del activador del
plasmindgeno-1, un inhibidor de la fibrindlisis, se incrementa,
por lo tanto, una propensién a la activacion y agregacion
plaquetaria, junto con una tendencia a la coagulacion, es
relevante para un riesgo de trombosis que produce una
ruptura de la placa ateromatosa como una de las principales
causas de muerte en personas diabéticas.>”5859.6061

Conclusién

Las enfermedades vasculares, en especial la aterosclerosis,
son de las principales causas de discapacidad y muerte
en pacientes con diabetes mellitus. En diabetes mellitus
se aumenta de forma importante el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, episodios cerebrovasculares vy
enfermedad arterial periférica. La fisiopatologia de la
enfermedad vascular en la diabetes implica anormalidades
en tejido endotelial, de las células del musculo liso
vascular y la funcién de las plaguetas. Las alteraciones
metabdlicas que caracterizan a la diabetes, tales como
hiperglucemia, aumento de acidos grasos libres vy
resistencia a la insulina, cada uno propician mecanismos
moleculares que contribuyen a la disfuncion vascular.
Estos incluyen disminucion de la biodisponibilidad de dxido
nitrico, aumento del estrés oxidativo, alteraciones de la
transduccion de sefales intracelulares y la activacion de los
receptores de los productos finales de glicacion. Ademas,
la funcion plaguetaria es anormal y hay un aumento de la
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produccion de varios factores protrombodticos, eventos
celulares qgue causan la aterosclerosis y posteriormente,
aumentan el riesgo de los eventos cardiovasculares
adversos que se producen en pacientes con diabetes. Una
mejor comprension de los mecanismos que conducen a la
disfuncion vascular pueden generar nuevas estrategias para
reducir la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
diabetes.
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