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El impacto de las complicaciones microvasculares y
macrovasculares en la morbilidad, la mortalidad y la cali-
dad de vida convierten a la diabetes mellitus en uno de
los principales problemas sociosanitarios del mundo ac-
tual. Los cambios en el estilo de vida, con un predominio
del sedentarismo y una elevada ingesta caldrica, estan
modificando la incidencia y la prevalencia de la diabetes
mellitus, independientemente de la localizacion geografi-
ca. Se estima que en los proximos 2 decenios, la preva-
lencia de diabetes puede pasar en los paises desarrolla-
dos del 6-10% actual a superar el 20% en muchas
regiones. Y estas proyecciones afectan especificamente
a la diabetes tipo 2, que constituye el 90% de todos los
casos de diabetes. Los mecanismos etiopatogénicos de
la diabetes tipo 2 giran en torno a la combinacion de una
disfuncion de las células beta del pancreas y el estado de
resistencia insulinica. Este defecto de accién de la insuli-
na en los tejidos periféricos y el higado se traduce en un
estado de hiperinsulinismo compensador en las primeras
etapas de la enfermedad, pero que con los afos va dete-
riorando la reserva pancreatica. La consecuencia es una
hiperglucemia crénica que, junto con la acumulacion de
acidos grasos libres, establecen un ambiente «téxico»
para la célula beta. Simultaneamente, la obesidad troncu-
lar, con el dep6sito de grasa en los adipocitos y la secre-
cién de adipocitocinas potencian aun mas la resistencia a
la insulina, lo que acaba haciendo fracasar la funcién de
las células beta.
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Diabetes Mellitus: Epidemiology, Genetics
and Pathogenetic Mechanisms

The effect that the microvascular and macrovascular
complications of diabetes mellitus have on morbidity,
mortality and quality of life has led to the disorder
becoming one of today’s most important public health
problems. Changes in lifestyle, resulting in a
predominantly sedentary population with a high calorie
intake, has influenced both the incidence and prevalence
of diabetes mellitus, irrespective of geographical location.
It has been estimated that, over the next two decades,
the prevalence of diabetes mellitus in developed
countries could increase from 6-10% to 20% in many
regions. These projections refer specifically to type-2
diabetes mellitus, which constitutes 90% of all known
cases of diabetes. The pathogenetic mechanisms
underlying type-2 diabetes mellitus principally involve
pancreatic beta cell dysfunction and a state of insulin
resistance. Reductions in the action of insulin in
peripheral tissues and the liver result in a compensatory
state of hyperinsulinemia during early disease stages.
However, with time, the pancreatic reserve continues to
decrease. The outcome is chronic hyperglycemia which,
combined with the accumulation of free fatty acids,
produces a ‘toxic’ environment for beta cells. At the same
time, central obesity, with fat deposition in adipocytes and
the secretion of adipocytokines, increases insulin
resistance further, ultimately leading to beta cell failure.

Key words: Type-2 diabetes mellitus. Epidemiology. Pa
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INTRODUCCION

Los cambios en el estilo de vida convierten a la dia-
betes mellitus (DM) no sélo en un problema sanitario
mundial de primera magnitud en el momento actual’,
sino en una auténtica «epidemia del siglo Xx1». Las ca-
racteristicas y consecuencias clinicas y sociosanitarias
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de la DM precisan un abordaje multifactorial y multi-
disciplinario. Por ello, en pocos afios, la DM ha pasa-
do de ser una enfermedad restringida a unos pocos es-
pecialistas a integrarse en el quehacer cotidiano de
todas las especialidades relacionadas con el riesgo car-
diovascular. En efecto, las consecuencias mas letales
de la DM se derivan de las complicaciones macrovas-
culares, sobre todo la cardiopatia isquémica y el acci-
dente cerebrovascular que, conjuntamente, suponen
mas del 70% de la mortalidad del paciente diabético?.
Los pacientes diabéticos tienen 2-5 veces mads riesgo
de presentar un episodio cardiovascular que los no dia-
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ABREVIATURAS

AGL.: 4cidos grasos libres.

DM: diabetes mellitus.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

GBA: glucemia basal alterada.

HbA, : hemoglobina glucosilada.
IMC: indice de masa corporal.

RI: resistencia insulinica.

TAG: tolerancia anémala a la glucosa.

béticos. Ademads, la mortalidad coronaria es 2 y 5 ve-
ces superior en los varones y mujeres diabéticos, res-
pectivamente, en comparacién con la poblacién no

TABLA 1. Clasificacion etiologica de la diabetes
mellitus.

Diabetes tipo 1
Autoinmune (1A)
Idiopatica (1B)

Diabetes tipo 2
Obesos
No obesos

Otros tipos de diabetes
 Anomalias de la funcion de la célula beta (tipo MODY)
« Defectos genéticos de la accion de la insulina
« Enfermedades del pancreas exocrino
* Secundaria a farmacos
* Endocrinopatias

Tomado de la American Diabetes Association, 1997 (resumida).

diabética. No conviene olvidar, ademds, el importante
impacto afiadido de las complicaciones microvascula-
res, en especial en cuanto a la calidad de vida®. En
consecuencia, se hace necesaria una permanente ac-
tualizacién de los conocimientos en el campo de la
DM, en tanto en cuanto es uno de los principales fac-
tores de riesgo cardiovascular. Revisamos a continua-
cion los aspectos epidemioldgicos y fisiopatoldgicos
de la DM, haciendo especial énfasis en la tipo 2
(DM2), por ser la mas prevalente y la que con mas fre-
cuencia tiene que abordar el clinico que trata el riesgo
cardiovascular global.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

La DM es una de las principales enfermedades cro-
nicas en el momento actual y se encuentra extendida
por todo el mundo. Los nuevos hébitos de vida, funda-
mentalmente el exceso de ingesta caldrica, la obesidad
y el sedentarismo, permiten predecir un gran incre-
mento en las préximas décadas, en especial en los pai-
ses que en la actualidad estdn en vias de desarrollo
(fig. 1). La prevalencia y la incidencia, asi como las
complicaciones, difieren en funcién del tipo de diabe-
tes, cuya clasificacion se refleja en la tabla 1.

PREVALENCIA

La DM tipo 1 (DM1) es una de las principales en-
fermedades cronicas de la infancia y la adolescencia, y
su prevalencia estd determinada no sélo por la inciden-
cia, sino también por la supervivencia, que puede dife-
rir de unas regiones a otras. En general se estima que
la DM1 supone el 10% de todos los casos de diabetes.

Fig. 1. Prevalencia estimada de
diabetes mellitus para el afio
2025.

Tomado de la Federacion Inter-
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TABLA 2. Prevalencia de diabetes mellitus y tolerancia anormal a la glucemia en diferentes estudios realizados

en Espana

Estudio Afio n Criterios Diabetes mellitus % TAG %
Ledn 1992 572 CD 1985 5,6 10,3
Lejona 1993 862 CD 1985 6,4 10,4
Catalufia 1994 3.839 CD 1985 10,3 11,9
Aragén 1997 995 CD 1985 6,1 7,2
G. Canaria 2001 691 CD 1985,1997 18,7 171
Asturias 2001 1.034 CD 1985 9,9 13,2

TAG: tolerancia anormal a la glucosa.

En su distribucién geografica hay una ligera tendencia
hacia un gradiente norte-sur, con una prevalencia eleva-
da en los paises escandinavos y baja en Japén, China y
algunas regiones de Sudamérica®. La DMI1 es poco
frecuente en el primer afio de vida y tiene un pico en-
tre los 4 y 6 afios, y en algunas regiones, un maximo a
los 10-14 afios’. En las dreas geograficas de bajo ries-
go hay un ligero predominio en las mujeres, mientras
que en las 4reas de elevada prevalencia es més fre-
cuente en los varones®.

La DM2 suele iniciarse, en general, en las edades
medias de la vida, si bien cada vez es mas frecuente
que lo haga a edades més tempranas, fendmeno inti-
mamente ligado al aumento exponencial de la obesi-
dad. Supone del 80-90% de todos los casos de diabe-
tes y su prevalencia puede variar entre el 2-3% de
Japén y otros paises del sudeste asidtico, el 12-15%
de Estados Unidos y las altas tasas en algunas islas
del Pacifico’®. Globalmente, se puede considerar que
afecta al 6-8% de la poblacién mundial. Los resulta-
dos de los estudios epidemiolégicos han puesto de
manifiesto un incremento constante de la prevalencia
en los tltimos afios, con independencia de la regién
geogrifica.

PREVALENCIA EN ESPANA

En la tabla 2 se reflejan algunos de los estudios mas
relevantes realizados en Espaiia en relacion con la pre-
valencia de la DM2. En general, podemos estimar que
las tasas se sitian entre el 6 y el 10% de la poblacién
general. En un estudio realizado en la provincia de
Leén’, la prevalencia total de DM fue del 5,6%, simi-
lar a la obtenida en el estudio realizado en Lejona'®,
Otros estudios realizados en Catalufia'!, Gran Cana-
rial? y Asturias'® han proporcionado resultados del
10,3, el 15,9 y el 9,9%, respectivamente. Un aspecto
muy relevante de todos estos estudios es que un eleva-
do porcentaje de los casos se correspondia con una
diabetes no conocida. Asi, la relacién entre DM cono-
cida e ignorada varia entre 6,7/3,6 del estudio de Cata-
lufial! y 4/5,9 del estudio de Asturias'®. En algunos de
los estudios mencionados anteriormente se estimd
también la prevalencia de los llamados estados predia-
béticos, como la glucemia basal alterada (GBA) y la

tolerancia anormal a la glucosa (TAG). La prevalencia
para la TAG oscila entre el 10 y el 17%, y la de GBA
entre el 8 y el 10%.

INCIDENCIA

Hay una gran variabilidad racial y geografica, asi
como estacional, en la incidencia de la DM1. Tanto en
el hemisferio Norte como en el Sur hay un descenso
en el desarrollo de casos durante los meses mds cdli-
dos. Probablemente, todo ello sea el reflejo de la varia-
bilidad en la distribucion de la predisposicion genética
y/o de los factores ambientales'*. De hecho, la inciden-
cia de DM1 en la poblacién inmigrante se iguala con
frecuencia a la de la regi6n de residencia'®, lo que indi-
ca la importancia de los factores ambientales.

En el caso de la DM2, los estudios de incidencia son
complejos, al tratarse de una enfermedad asintomatica.
La mayoria de los estudios europeos reflejan una tasa
de 1,2-4,1 casos/1.000 personas/afio’. En Espafa hay
pocos datos y, entre ellos, el estudio de Lejona'® refleja
una incidencia ligeramente inferior a un caso/1.000
personas/afio. En este mismo estudio, la GBA fue un
predictor de DM2 que, sin embargo, desaparecia al
considerar conjuntamente la TAG. Datos del Hoorn
Study'¢ reflejan que la incidencia acumulada de DM2
se asocia tanto con la GBA como con la TAG, y més
intensamente con la combinacién de ambas. La inci-
dencia anual de DM2 en los pacientes con TAG del es-
tudio de Lejona!® fue del 2%, muy similar a la encon-
trada en otros estudios europeos.

EPII;)EMIOLOGiA DE LAS COMPLICACIONES
CRONICAS DE LA DIABETES

— Neuropatia diabética: es la complicacién mds
frecuente de la DM2 y llega a afectar al 40% de los
pacientes. Sus principales factores determinantes son
el tiempo de evolucién y la edad, de modo que la poli-
neuropatia diabética afecta a un 40% de los pacientes
a los 10 afios de evolucién'’. También el mal control
metabdlico y el tabaquismo predisponen al desarrollo
de la polineuropatia distal. Es especialmente relevante
la neuropatia autonémica, dado que dificulta la per-
cepcioén de las hipoglucemias.
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— Retinopatia: es muy frecuente y puede afectar al
15-60% de los diabéticos; es proliferativa en un 10-
15%. A los 20 afios del diagnédstico de la enfermedad
afecta practicamente a la totalidad de los pacientes con
DM1 y a més del 50% de la DM2'3. Otras afectaciones
oculares, como las cataratas y el glaucoma de dngulo
abierto, son 1,6 y 1,4 veces mds frecuentes respecto a
la poblacién general.

— Nefropatia: el riesgo de insuficiencia renal es 25
veces superior en la DM2 y, de hecho, hoy por hoy es
la principal causa de didlisis en Espafia'®. Aproximada-
mente un 50% de los pacientes diabéticos tiene algiin
tipo de afectacion renal, de modo que en la DM2 la
prevalencia de microalbuminuria puede acercarse al
25%, la de macroalbuminuria al 5% y la de insuficien-
cia renal, al 9%?%. En la DM, las prevalencias son li-
geramente inferiores.

— Cardiopatia isquémica: es la principal causa de
mortalidad de la poblacidn diabética en nuestro medio.
La prevalencia de DM2 en los pacientes con cardiopa-
tia isquémica oscila entre el 2,4 y el 25,3%. La presen-
cia de DM franca, GBA o TAG predice un peor pro-
noéstico después de un infarto agudo de miocardio.

— Accidente cerebrovascular: se estima que aproxi-
madamente el 40% de los pacientes que desarrollan un
ictus son diabéticos. La diabetes, ademds, es un factor de
mal prondstico para el accidente cerebrovascular agudo.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Obesidad

El exceso de peso, expresado en funcién del indice
de masa corporal (IMC), se ha relacionado de forma
consistente con la DM2, de modo que cada aumento
unitario del IMC se asocia con un incremento del ries-
go del 12%. Por cada kilogramo de aumento de peso
se eleva en 4,5% el riesgo de desarrollar diabetes en
los préximos 10 afios?!. Ademds, la distribucién de la
grasa corporal se ha mostrado como un poderoso fac-
tor de riesgo. La obesidad centripeta y el sindrome
metabdlico potencian la resistencia insulinica y aumen-
tan el riesgo, con independencia del IMC?.

Ejercicio fisico

La actividad fisica se relaciona inversamente con el
riesgo de diabetes. En multiples estudios se ha demos-
trado que el ejercicio se acompafia de un descenso en
la incidencia de diabetes, que es independiente de la
pérdida de peso. El ejercicio mejora la sensibilidad a
la insulina y reduce las concentraciones sanguineas de
la hormona. Diversos estudios de intervencién han
puesto de manifiesto que el ejercicio moderado reduce
la progresion de TAG a diabetes entre un 30-58 %%,
si bien es dificil interpretar qué porcentaje se debe al
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ejercicio y cudl a la modificacion en los hébitos dieté-
ticos.

Factores dietéticos

Muiltiples componentes de la dieta han sido relacio-
nados con el desarrollo de diabetes y, sin embargo, los
resultados no han sido suficientemente consistentes en
muchos casos. En general, la ingesta de grasas poliins-
tauradas, dcidos grasos omega-3, alimentos de bajo
indice glucémico, fibra y vegetales parece ser benefi-
ciosa®.

Inflamacion

La asociacién entre diversos componentes del sin-
drome metabdlico y valores elevados de la proteina C
reactiva (PCR) refleja una nueva via de investigacion
que indica que los fendmenos inflamatorios podrian
estar implicados como nexo de unién entre la diabetes
y la ateroesclerosis. Estudios prospectivos han demos-
trado los valores elevados de PCR aumentan el riesgo
de desarrollo de DM22%.

Tabaco

Estudios publicados desde los afios noventa de-
muestran que los fumadores tienen un riesgo entre 1,2
y 2,6 veces superior de desarrollar diabetes en compa-
racién con los no fumadores, y este riesgo es indepen-
diente de la actividad fisica y la obesidad?’. Adicional-
mente, el cese del habito tabiaquico se asocia con una
reduccion del riesgo de diabetes que, aunque se apro-
xima al de la poblacién no fumadora, permanece ele-
vado al menos en los siguientes 10 afios.

MECANISMOS PATOGENICOS
DE LA DIABETES

Bases genéticas

La DM1 es el resultado de una reaccién autoinmunita-
ria mediada por linfocitos T y determinada por factores
genéticos y/o ambientales, que produce una destruccion
selectiva de las células beta del pancreas. La influencia
del factor genético viene definida por la mayor inciden-
cia de DM1 en la poblacién con antecedentes familiares,
especialmente en casos de gemelos monocigéticos. En
los casos de gemelos dicigéticos, el grado de concordan-
cia oscila entre el 0 y el 13%%, lo que indica una baja
penetrancia de los genes susceptibles.

Se ha asociado un amplio nimero de genes con el
desarrollo de DM1, definiéndose como genes predis-
ponentes, de modo que constituyen una causa necesa-
ria pero no suficiente para el desarrollo de la enferme-
dad. Los genes implicados con mds frecuencia se
relacionan con el sistema HLA de clase II, localizados
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en el cromosoma 6p%. El gen de la insulina localizado
en el cromosoma 11 también ha sido relacionado®.
Sin embargo, desde el punto de vista practico, sélo
unos pocos alelos del sistema HLA se utilizan para de-
terminar la susceptibilidad individual. En ese sentido,
hay un equilibrio entre alelos predisponentes o marca-
dores de riesgo, como HLA DRB1 04 y HLA DQ, y
otro grupo de alelos protectores, como HLA DRB1 02
y DQB13. La influencia tanto de unos como de otros
en el desarrollo de la DM1 depende de factores como
la raza, el grado de identidad HLA y la distribucién
geogréafica de los alelos, entre otros.

La susceptibilidad genética es bien reconocida en el
desarrollo de la DM2, de modo que la prevalencia en
individuos con antecedentes familiares de primer grado
es mayor de la esperada. Se piensa que mutaciones en
multiples genes estan implicadas en el desarrollo de la
enfermedad. La expresion de estas mutaciones podria
estar influida por factores ambientales y constituiria el
factor predisponente para el desarrollo de la DM2.

Se han estudiado muchos genes y, sin embargo, hasta
el momento, pocos se han asociado claramente con un
aumento de riesgo para el desarrollo de las formas mas
comunes de DM2. La pruebas cientificas mds sélidas
indican que algunas mutaciones en el dominio N-termi-
nal del PPAR-Y se asocia con un menor indice de masa
corporal, una mayor sensibilidad a la insulina y una re-
duccién del 15% en el desarrollo de diabetes®. También
se ha sefialado que las mutaciones en el gen Kir6.2, im-
plicado en la funcién de las células beta pancredticas,
pueden explicar un 12% del riesgo atribuible al desarro-
llo de DM23. Sin embargo, lo més probable es que mu-
taciones en otros muchos genes puedan ser identificadas
e implicadas en el futuro préximo.

Marcadores inmunolégicos

La reaccion autoinmunitaria de la DM1 se acompaia
de una respuesta humoral con la produccién de auto-
anticuerpos. En el momento actual, los anticuerpos
mds utilizados en la clinica son los dirigidos frente a la
insulina (IAA), descarboxilasa del acido glutamico
(GAD) y tirosina fosfatasa 2 (IA2). Desde el punto de
vista predictivo, la presencia de los tres tipos en un
mismo individuo pricticamente asegura el desarrollo
de la enfermedad®. Sin embargo, cuando sélo se de-
tecta uno de ellos, su valor predictivo no supera el
60%. Los anticuerpos A2, cuando se detectan, suelen
asociarse a una rapida evolucidon de la diabetes.

Fenomenos metabolicos en la diabetes

Diabetes mellitus tipo 1

En la DM, la alteracién mas precoz, detectable in-
cluso en la fase de prediabetes, es la alteracién en la
secrecion precoz de insulina ante la sobrecarga de glu-

cosa intravenosa. Esta técnica es el marcador mds sen-
sible y, cuando su resultado se encuentra por debajo de
2 desviaciones estandar, predice el desarrollo de DM1
en un 80% de los casos.

Diabetes mellitus tipo 2

Sobre la base de una predisposicion genética, los
factores ambientales intervienen en mayor o menor
medida sobre la resistencia insulinica y la disfuncién
de la célula beta, lo que da lugar al desarrollo de pre-
diabetes y diabetes franca. Para la correcta compren-
sion de los mecanismos fisiopatolégicos de la DM?2,
conviene realizar un breve repaso del metabolismo de
los hidratos de carbono.

Metabolismo de los hidratos de carbono. Desde el
punto de vista prictico, es muy importante compren-
der la homeostasis de la glucemia en las dos situacio-
nes habituales, como son tras la ingesta y durante el
ayuno.

La hidrdlisis de los hidratos de carbono en el tracto
intestinal permite el paso de la glucosa desde la luz
del intestino al torrente sanguineo. Los valores de glu-
cemia son un potente estimulo para la secrecién de in-
sulina, cuya accién permite la captaciéon de glucosa
por los tejidos periféricos, principalmente el musculo,
el higado y el tejido adiposo. En el higado, el efecto de
la insulina se traduce en la sintesis de gluc6geno (neo-
glucogénesis).

Durante los periodos de ayuno, las necesidades de
glucosa no pueden ser cubiertas a partir de la via ex6-
gena. En consecuencia, y ante los valores circulantes
bajos de insulina, se produce la glucogendlisis hepati-
ca y la neoglucogénesis a partir de las proteinas y los
acidos grasos. Estos fendmenos son de gran trascen-
dencia, desde el punto de vista prictico, para el trata-
miento del paciente diabético, ya que los valores basa-
les de glucemia dependen fundamentalmente de la
sintesis hepatica y no de fuentes exdgenas. En la figu-
ra 2 se observa el perfil habitual de la glucemia en un
paciente diabético y en un no diabético, con las dife-
rentes elevaciones posprandiales, en un régimen clasi-
co de tres comidas. Podemos observar que el periodo
dependiente de la sintesis end6gena de glucosa supone
unas 9 h (entre las 22.00-23.00 y las 7.00-8.00).

Disfuncion de la célula beta pancredtica. Como
puede apreciarse en la figura 3, la disminucién de los
islotes de las células beta pancredticas precede en el
tiempo al desarrollo de la diabetes clinicamente mani-
fiesta. De hecho, hasta que la masa de células beta no
disminuye por debajo del 50%, no se altera la gluce-
mia basal. Las causas de la reduccion de la masa de
células beta no son bien conocidas. Se ha sefialado la
presencia de un estado de apoptosis acelerada que po-
dria, al menos de forma parcial, estar determinada ge-
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Fig. 3. Evolucién natural de la diabetes
mellitus tipo 2. La pérdida de células beta
secretoras de insulina comienza unos 10
afios antes de que la enfermedad sea cli-
nicamente manifiesta.
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néticamente. En andlisis de autopsia se ha observado
que la apoptosis era mds intensa en pacientes diabéti-
cos que en el grupo control®. Simultdneamente, se ha
comprobado que la regeneracion de las células beta no
es mayor en los pacientes diabéticos que en los no dia-
béticos, de modo que se estableceria un desequilibrio
entre destruccién y regeneracién que podria conducir
al desarrollo de la diabetes. Se han involucrado tam-
bién factores ambientales como responsables de este
desequilibrio entre apoptosis y regeneracion:

1. En primer lugar, se han encontrado depdsitos de
amiloide pancredticos en el 90% de las autopsias
de los pacientes diabéticos, que parecen potenciar la
destruccién de las células beta’.

2. Los valores elevados de glucemia han sido invo-
lucrados en la patogenia de la DM2. Sin embargo, no
parece que esta glucotoxicidad tenga un papel priorita-
rio en las fases iniciales. Mds aun, no parece que su
papel sea decisivo en la evolucién de la disfuncién de
la célula beta. Los resultados del estudio UKPDS? de-
mostraron como la disfuncién beta no se detenia en el
grupo de intervencién intensiva, aun cuando se alcan-
zaban controles aceptables de glucemia y hemoglobina
glucosilada (HbA ).
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tolerancia a la glucosa.

3. Lipotoxicidad. La acumulacién de dcidos grasos
libres (AGL) ha demostrado tener un efecto deletéreo
sobre la funcionalidad de la célula beta pancreatica. Se
conoce como las células beta pancredticas son capaces
de adaptarse a valores elevados de AGL. Sin embargo,
datos recientes han demostrado que, en presencia de
hiperglucemia, los AGL inducen disfuncién de las
células beta. Se ha indicado que los 4cidos grasos satu-
rados incrementan la apoptosis y reducen la regenera-
cién celular, mientras que los poliinsaturados produ-
cen el efecto inverso®®. Ademds, la acumulacion de
AGL inhibe la secrecién de insulina, asi como el paso
de proinsulina a insulina.

Si bien hay un deterioro cuantitativo de las células
beta, parece que no es suficiente para el desarrollo de
DM?2. Como consecuencia, se han descrito diversas al-
teraciones cualitativas de la funcién de la célula beta.
En la DM2, los valores de proinsulina estdn anormal-
mente elevados, bien como consecuencia de una dis-
funcidn intrinseca, bien debido a una secrecion excesi-
va de granulos inmaduros ricos en proinsulina como
respuesta al estado de hiperglucemia. También se han
descrito alteraciones en la secrecién basal pulsatil de
insulina, una respuesta inadecuada en la secrecién
de insulina ante diferentes estimulos, un déficit de
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conversion de proinsulina en insulina y anomalias en
la biosintesis de insulina.

Resistencia insulinica. El mantenimiento de la ho-
meostasis de la glucosa depende de una correcta funcién
secretora de insulina y de una capacidad efectora normal
de ésta en los tejidos periféricos. Varios estudios demos-
traron que la hiperinsulinemia precedia a la hipergluce-
mia y la diabetes. La progresién desde un metabolismo
de los hidratos de carbono normal hacia prediabetes y
posteriormente diabetes se asocia a la resistencia insuli-
nica (RI) y a la hiperinsulinemia®.

La RI se caracteriza por un déficit de accién de la
insulina en los tejidos periféricos, aun en presencia de
concentraciones sanguineas elevadas (hiperinsulinemia).
Las anormalidades fundamentales de la RI se hallan
localizadas a la altura del posreceptor. La consecuen-
cia durante el ayuno es que el déficit «funcional» de
insulina estimula la sintesis hepdtica de glucosa, que
es la principal causante de la hiperglucemia en ayunas.
Esta hiperglucemia es a su vez un potente estimulo
para la célula beta, segregdndose una mayor cantidad
de insulina. El resultado es un estado de hiperglucemia
e hiperinsulinemia.

En las fases postabsortivas, la carga exdgena de glu-
cemia no es captada adecuadamente por los tejidos in-
sulinodependientes (adiposo y muscular), y el principal
mecanismo de la hiperglucemia es posprandial. Esta
alteracién supone un estimulo para la liberacién y la
sintesis hepdtica de glucosa a partir de la glucogendli-
sis y la neoglucogénesis, asi como para la secrecién
pancredtica de insulina. Este hiperinsulinismo tiene un
efecto téxico per se que induce hipertension, libera-
cion de AGL y lesion endotelial, todos ellos factores
predisponentes de ateroesclerosis.

Relacion entre la disfuncion de las células beta y la
resistencia insulinica. No se conoce con exactitud cudl
es el defecto primario en la patogenia de la DM2.

El déficit primario de la célula beta condicionaria la
respuesta secretora de insulina, de modo que se esti-
mularia la produccidn hepética de glucosa y habria un
déficit de captacion de glucosa por los tejidos periféri-
cos. Como consecuencia de la hiperglucemia, se pro-
duciria un estimulo para la secrecion tardia de insulina
que en las primeras fases darfa lugar a una hiperinsuli-
nemia compensadora. La hiperinsulinemia, a su vez,
potenciaria la resistencia insulinica por un mecanismo
dependiente del receptor. A medida que la célula beta
se deteriora mas, la hiperinsulinemia no es compensa-
dora y aparece la hiperglucemia en ayunas (fig. 4).

Si la RI fuese el defecto inicial, 1a menor sensibili-
dad hepatica y periférica induciria la produccién hepa-
tica de glucosa y una menor captacion de glucosa en el
miusculo y el tejido graso, lo que a su vez estimularia
la secrecién de insulina. Cuando este mecanismo se
perpetda, la célula beta fracasa en cubrir las necesida-
des de insulina y aparece la hiperglucemia, que a su
vez actda como un mecanismo potenciador de la RI.

Papel del adipocito en la resistencia insulinica. La
RI esta intimamente relacionada con el tejido adiposo
y, especialmente, con el depdsito abdominal o centri-
peto. El aumento de la grasa abdominal se relaciona
con el nimero y el tamafio de adipocitos presentes, los
cuales dependen del equilibrio entre la proliferacion,
la diferenciacién y la apoptosis. La diferenciacién de
preadipocitos a adipocito maduro se produce por la ex-
posicion de los primeros a diferentes hormonas, como
la insulina y los glucocorticoides, que actian a través
del receptor PPAR-y y del C/EBP-0**#!. El primero es
necesario para la diferenciacion celular, mientras que
el segundo es imprescindible para la transformacién
en adipocito maduro sensible a la insulina.

Algunas hipdtesis indican que la RI se inicia en el
tejido adiposo*. La insulina inhibe la lipdlisis del teji-
do adiposo; en consecuencia, el defecto secretor de in-
sulina podria estimular esta lipdlisis y aumentar la li-
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beracion de AGL. Los valores elevados de AGL dismi-
nuyen la sensibilidad a la insulina en el higado y el
tejido muscular, lo que da lugar a hiperglucemia. Ade-
mads, estimulan la neoglucogénesis e inhiben el catabo-
lismo de la insulina, mecanismos que inducen hiper-
glucemia, hiperinsulinemia y dislipemia.

Los adipocitos también pueden influir en la RI a tra-
vés de su funcioén endocrina. En contra de los que se
crefa hasta hace poco tiempo, no sélo son un depdsito
de triglicéridos, sino que tienen una intensa actividad
secretora de moléculas biolégicamente activas, como
leptina, adiponectina o resistina. La leptina parece ser
que regula la ingesta alimentaria y la RI en el tejido
muscular, mientras que la resistina se opone a la ac-
cién de la insulina y se encuentra elevada en sujetos
obesos. De forma similar, la adiponectina, cuya con-
centracion estd disminuida en los sujetos obesos, redu-
ce la RI por medio de la oxidacién de los AGL*#4,

En resumen, la obesidad centripeta, definida por la
localizaciéon abdominal del tejido adiposo, ejerce un
papel central en la génesis y mantenimiento de la RI
por diferentes mecanismos ligados a la funcién meta-
bolica y endocrina de los adipocitos.
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