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CAPITULO III

Etiopatogenia: enfermedad dual,
resistencia insulinica y patogenia
metabolica y molecular
de la diabetes mellitus tipo 2

E. GONZALEZ SARMIENTO Y M.C. HINOJOSA MENA-BERNAL
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario. Valladolid

INTRODUCCION

La DM2 es un SM crénico cuya prevalencia se ha incremen-
tado espectacularmente durante los ultimos 20 afios, hasta
alcanzar proporciones endémicas segun la OMS. En términos
absolutos se calcula que en nuestro pais la DM2 afecta a unos
2.000.000 de personas. Estas cifras sufriran durante este siglo
un aumento exponencial, que no sélo afectara al mundo occi-
dental, y que en el afno 2010 alcanzarad a 215 millones de indi-
viduos.

Se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la accién de la insu-
lina en tejidos como higado, musculo, rifién y tejido adiposo y
defecto o insuficiente capacidad secretora de insulina por las célu-
las B pancreaticas, predominando uno u otro, seglin los casos. Se
piensa que tiene una base genética y que una serie de situaciones
medioambientales, como la edad avanzada, el consumo excesivo
de calorias, la obesidad, el bajo peso al nacer, la diabetes gestacio-
nal y el sedentarismo, precipitan el inicio de la enfermedad'.
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ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la DM2 es multifactorial, e intervienen fac-
tores genéticos y ambientales. Desde el punto de vista fisiopato-
légico presenta tres alteraciones mas o menos constantes: Rl a
nivel periférico, disfunciéon de las células 3 pancredticas en res-
puesta al estimulo de la glucosa y producciéon aumentada de glu-
cosa enddgena por el higado. En las formas poligénicas de la
enfermedad, que son las mas frecuentes (mas del 90%), estos fac-
tores genéticos, ambientales y fisiopatologicos interactiian entre
si,aunque no se conoce de qué manera. La alteracién de la adap-
tacion de las células {3 a la situacion de Rl en determinadas situa-
ciones, en pacientes con predisposicion genética para padecerla,
precipitaria la enfermedad.

Resistencia a la insulina

La definicion clinica de RI no estd aiin bien establecida. Segun el
Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la
Sociedad Espafiola de Diabetes, entendemos por Rl la disminu-
cion de la capacidad de la insulina endégena y exdgena para ejer-
cer sus acciones bioldgicas en los tejidos diana a concentracio-
nes que son eficaces en los sujetos no diabéticos. Los niveles
elevados de insulina facilitan una serie de situaciones que incre-
mentan el riesgo vascular, que incluyen: DM2, obesidad, dislipe-
mia, HTA, etc. Es un hecho constante en la DM2, puede existir
durante afios antes del inicio de la enfermedad, lo que justifica
que los pacientes puedan presentar complicaciones al diagnos-
tico de ésta, y predice el inicio de la diabetes’.

La accién de la insulina (Figura 1) se realiza tras la union de ésta
a receptores especificos presentes en muchas células del orga-
nismo. El receptor de la insulina es una proteina transmembrana
compuesta de dos subunidades o extracelulares y otras dos subu-
nidades [: transmembrana e intracelular con actividad intrinseca
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Figura I. Receptor de la insulina y accién de la insulina. Una vez que
la insulina se une a la porcién extracelular del receptor, se activa la
tirosincinasa del receptor, que conlleva una fosforilacion de diversos
sustratos celulares, como el Gab [, Shc, IRS 1-4 y Cbl. La fosforilacién
de las IRS crea puentes de unién para Pl 3-cinasa con su consecuente
activacion.

GLUT

RECEPTOR INSULINA

Glucégeno

GLUT

La enzima PI 3-cinasa convierte Pl 4- o Pl 4,5-fosfato en Pl 3,4-y PI
3,4,5-fosfato (PIP3). PIP3 puede unir la PKB/AKT y el fosfatidilinositol-
3,4,5-fosfato-cinasa-1 (PDK-1). Posteriormente, se activa la transloca-
cion del transportador GLUT4 desde el interior de la célula a la mem-
brana plasmadtica. La glucosa (gluc) penetra en la célula y es
fosforilada y convertida en sustrato de la glucégeno-sintasa. Esta
enzima es regulada por la insulina y promueve la conversion glucosa-
6-fosfato (G6P) a glucégeno.
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de tirosincinasa. Cuando la insulina se une a la porcién extracelu-
lar del receptor, se activa la tirosincinasa del receptor, que conlleva
una fosforilacion de gran nimero de sustratos celulares, como
son el Gab |, Shc, IRS -4 y Cbl. Una vez fosforiladas cada una
de estas proteinas, puede interactuar con proteinas que con-
tienen dominios SH2 (Src Homology 2), que dirigen diferentes
vias de transduccién necesarias para la acciéon de la insulina a
nivel celular.

La fosforilacién de las IRS crea puentes de union para Pl 3-cinasa
con su consecuente activaciéon. La enzima Pl 3-cinasa activada
convierte Pl 4- o Pl 4,5-fosfato en Pl 3,4- y Pl 3,4,5-fosfato (PIP3).
PIP3 puede unir la PKB/AKT vy el fosfatidilinositol-3,4,5-fosfato-
cinasa-1 (PDK-I), a través del cual se produce, mediante una
serie de cascadas de proteincinasa para la captacion de glucosa,
la glucdlisis, la sintesis de glucogeno, asi como la sintesis de pro-
teinas. Ciertas mutaciones en Pl 3-cinasa y PKB se han relacio-
nado con la IR y la DM2. Asi, la disminucion de la fosforilacion
de los elementos relacionados con el receptor de la insulina (p.
ej., IRS, PI 3-cinasa y PKB) se ha demostrado en pacientes con
DM2 de forma que puede tener relaciéon con la Rl, aunque no se
conoce exactamente qué alteraciones metabdlicas desenca-
dena’.

La insulina incrementa el transporte de la glucosa en el musculo
y adipocitos mediante la estimulacion de la translocacion del
transportador GLUT4 desde el interior de la célula a la mem-
brana plasmatica. La glucosa penetra en la célula y es fosforilada
por una hexocinasa y convertida en sustrato de la glucégeno-sin-
tasa. Esta enzima es regulada por la insulina y promueve la con-
version glucosa-6-fosfato a glucégeno®.

De manera clésica se ha descrito que la Rl podria deberse a una
alteracion situada a cualquier nivel del receptor de insulina’,
siendo a nivel posreceptor la mas frecuente y la que explicaria la
mayor parte de las alteraciones que forman este sindrome. Puede
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producir alteraciones en distintos niveles de la cascada de fosfo-
rilizacion: defecto en la sefalizacion de la cinasa de Pl 3-K, que
reduce la transposicion de GLUT4 a la membrana plasmatica,
antagonismo a la accién de la insulina por adipocitocinas deriva-
das del tejido adiposo, como leptina, adiponectina, resistina y
TNF-a, antagonismo por sustratos circulantes: AGL o AGNE,
aumento del estrés oxidativo asociado a la disfuncién endotelial
y alteraciones del metabolismo de la glucosa (glucdlisis)®.

Disfuncion de las células 3

La RI, en una primera fase, estaria compensada por un aumento
de la secrecion pancredtica de insulina (hiperinsulinemia com-
pensadora), que estimulando la utilizacién periférica de glucosa y
disminuyendo la produccién de glucosa hepatica mantendria la
euglucemia. A lo largo del tiempo este mecanismo fracasa. La
funcién de las células 3 se deteriora progresivamente por un
mecanismo aln desconocido. Se piensa que en el desequilibrio
entre apoptosis y regeneracion de las células 3 pueden interve-
nir varios factores, y entre ellos se barajan fundamentalmente los
tres siguientes:

* El depésito de material amiloide secretado por las célu-
las 3. El polipéptido amiloide (amylin) es cosecretado con
la insulina, aumentando en el pancreas de muchos
pacientes con DM2. Este incremento disminuye la capta-
cién de glucosa e inhibe la secreciéon endégena de insu-
lina, originando una implicacién importante en la pato-
genia de la DM2’. Se sugiere que pequefos agregados de
esta sustancia son citotdxicos a través de la produccion
de radicales libres.

* Los niveles circulantes de AGL (lipotoxicidad). La acu-
mulaciéon de AGL inhibe la secrecion de insulina, asi
como el paso de proinsulina a insulina.
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* La propia accion de la hiperglucemia (glucotoxicidad). La
hiperglucemia por si misma y la elevaciéon de los AGL,
que a menudo acompafian a la Rl, contribuyen al dete-
rioro de la funcién de las células {3 tras la aparicion de la
enfermedad, incluso en sus primeras etapas. Dado que la
hiperglucemia es un requisito previo para que ocurra la
lipotoxicidad, deberia utilizarse el término glucolipotoxi-
cidad para describir los efectos nocivos de los lipidos en
la funcién de las células 3. Ello justificaria, en parte, la his-
toria natural de la DM?2°.

La progresion desde la tolerancia normal a la glucosa (TNG) hasta
la DM franca, pasando, previamente, por los estados de glucosa
basal alterada (GBA) y la alteracién a la tolerancia a la glu-
cosa (ATG), es el resultado del deterioro gradual de la funcion
de las células p*".

Asimismo, es de destacar, en las fases precoces de la enfermedad,
una alteracién cualitativa en su secrecién, como es la pérdida de
la primera fase de la secrecion de insulina. La insulina segregada
en esta fase es fundamental para suprimir la produccién de glu-
cosa endogena y estimular la utilizacién periférica de glucosa, lo
que justifica el desarrollo de la hiperglucemia posprandial, tanto
en la DM2 como en los estados de intolerancia.

Los estados de prediabetes ejercen una accion deletérea durante
este tiempo sobre diferentes 6rganos por acciéon de la glucoto-
xicidad", lo que justifica la presencia de lesiones vasculares en un
porcentaje elevado de pacientes de reciente diagnéstico.

Factores genéticos

Aunque todavia no se han identificado los genes principales para
esta enfermedad hay gran evidencia a favor de una fuerte pre-
disposicidn genética en su patogenia, como la concordancia para
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padecerla en gemelos monocigotos (80-90%), el aumento del
riesgo en grupos familiares (2-4 veces mas en familiares de pri-
mer grado)'*", asi como las diferencias entre grupos étnicos.

El estudio genético resulta complicado por no seguir un patrén
mendeliano definido. Se esta rastreando toda la amplitud del
genoma en busca de mutaciones o polimorfismos relacionados
con la DM2. Cada genotipo no tiene una expresion fenotipica
Unica y muchos genotipos pueden dar lugar a un fenotipo muy
parecido. La busqueda de los distintos genes implicados en la
patogenia de la DM2 se ha centrado en genes que codifican pro-
teinas implicadas en el desarrollo pancreitico, sintesis, secrecién
0 accion de la insulina.

Desarrollo pancredtico y funcién de las células B

Algunos de los loci que contribuyen al riesgo de desarrollar DM2
se encuentran en genes que acttian en el desarrollo pancreitico
y la sintesis de insulina, como la asociacién del factor de trans-
cripcién 7-like 2 gen (TCF7L2) y los cuatro loci: SLC30AS8,
HHEX/IDE y KCNJI I. El riesgo atribuible a esta asociacién es del
70%.

Otros loci relacionados con el crecimiento de las células 3 pan-
credticas y su desarrollo son®*: NOTCH 2, JAZFI, KCNQI o
WEFSI. Las mutaciones que se producen en este Ultimo causan el
sindrome de Wolfram, caracterizado por diabetes insipida, DM
no autoinmune, atrofia optica y sordera.

Secrecién de insulina

Una variante genética del factor de transcripcion 7-like 2
(TCF7L2) se ha asociado a un incremento del riesgo de DM2 en
Islandia y EE. UU. El riesgo de DM atribuible a este gen se estima
en un 21%.Ademas, se ha observado que los pacientes homoci-
gotos para esta variante tienen mayor riesgo de progresidn
desde la alteracién de la tolerancia a la glucosa hacia la DM res-
pecto de aquellos que no tienen dicha variante'.
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Accién de la insulina

Posibles genes relacionados con la RI:
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Receptor de la insulina. Se han identificado en un 1-5% de los
pacientes con DM2 mutaciones en el receptor de la insulina
(Lys1068Glu, Argl152GIn y Val985Met)"'. Sin embargo,
estas mutaciones se asocian con leves alteraciones, siendo
necesaria la combinacién de otras alteraciones genéticas
para que se desarrolle la DM.

Genes de los sustratos del receptor de insulina. Mutaciones en
IRS-I y IRS-2 también se describen en humanos; sin
embargo, alin resulta contradictorio si estas mutaciones se
correlacionan con la Rl. Las mutaciones de estos genes
parece que ocurren con relativa frecuencia en sujetos sanos
no obesos (12-33%), y aunque algunos datos sugieren rela-
cién con Rl, su elevada prevalencia en sujetos sanos no apoya
su relacién como factor determinante en el desarrollo de la
DM2.

El receptor s-adrenérgico regula la lipdlisis de la grasa vis-
ceral e incrementa la termogénesis en estos tejidos. Muta-
ciones en los genes de dicho receptor (KCN]JI 1) incremen-
tan el riesgo de obesidad y el inicio precoz de DM2. Los
polimorfismos p12A en el gen del PPAR pueden contribuir a
la variabilidad del IMC, la disminucién de la adipogénesis y la
sensibilidad de la insulina. EIl PPAR-y es también un receptor
de las tiazolidindionas, las cuales disminuyen la glucemia
incrementando la sensibilidad a la insulina. PPAR-y también
media la Rl mediada por los corticoides.

PI 3-cinasa. La mutacién homocigoto del gen de la enzima Pl
3-cinasa (mutacion en el codén 326 que sustituye la metio-
nina por isoleucina) se asocia a una reduccion significativa de
la sensibilidad a la insulina.
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4. Otros genes candidatos. Ninguno de los sindromes asociados
con un defecto en el receptor de la insulina ejerce un papel
importante en las formas habituales de DM2. Asi, el descenso
de la respuesta de la insulina en la DM2 se debe probable-
mente a un defecto de alguna de las enzimas intracelulares que
acttan en el metabolismo de la glucosa, como por ejemplo el
gen de la glucdgeno-sintasa. De forma que existe una asocia-
cion entre un polimorfismo del gen de la glucdgeno-sintasa y
la presencia de DM2, HTA y RI.

Ademas, se han identificado mutaciones en la enzima glucocinasa
del higado, del GLUT4 y la proteinfosfatasa-| sin que se asocien
con Rl o DM2, excepto en unos pocos casos.

Recientemente se ha visto que es probable que un nuevo miem-
bro de la gran familia de las citocinas TNF-a, denominado TRAIL,
puede ejercer un papel patogénico importante en la Rl y, en par-
ticular, en la lesion vascular que ocurre a lo largo de la historia
natural de la enfermedad por actuar no sélo en la apoptosis y
regulacién inmune, sino también en la biologia vascular. Restaurar
la expresion/respuesta TRAIL podria, hipotéticamente, mejorar la
funcién vascular en diabetes avanzada'. Varias evidencias sugie-
ren, ademas, que el estrés del reticulo endopldsmico (RE) puede
intervenir sobre la muerte de las células {3 y sobre la RI. En las
células grasas el RE mide la cantidad de nutrientes (proteinas y
lipidos) que entran a la célula. Si una célula grasa recibe demasia-
dos alimentos, el RE se sobrecarga y acciona un proceso llamado
respuesta revelada de la proteina (UPR). Este proceso es una de las
muchas respuestas celulares que activan las proteinas que aumen-
tan la inflamacién, causan Rl y pueden incluso dar lugar a la
muerte de la célula. La UPR tendria una funcién sobre estas célu-
las contraria en las situaciones fisiolégicas (regulador beneficioso)
y en las situaciones de estrés crénico (disfuncion de las células 8 y
apoptosis)'®. Las formas monogénicas de DM2 con herencia que
siguen un patrén mendeliano, como la DM tipo MODY (Maturity
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Onset Diabetes of the Young) y la diabetes mitocondrial, entre otras
(Tabla 1), son poco frecuentes, estan ligadas a defectos genéti-
cos de la célula 3 y cursan con profundos defectos en la secre-
cion de insulina. El patrén MODY lo presentan el |-3% de todos
los casos de DM. La gran correlacion entre fenotipo y genotipo
ha facilitado su identificacion genética (Tabla 2).

Tabla . Formas monogénicas de diabetes mellitus

Asociadas con resistencia a la insulina

Mutaciones en el receptor del gen de insulina
- Resistencia a la insulina tipo A
- Leprechaunismo
- Sindrome de Rabson-Mendehall
- Diabetes lipoatrofica
Mutaciones en el gen PPAR-y

Asociadas a un defecto en la secrecion de insulina

Mutaciones en los genes de la insulina o proinsulina
Mutaciones de los genes mitocondriales
Diabetes MODY

Tabla 2. Diabetes mellitus tipo MODY

MODY 2

Genes que codifican los factores de transcripcion

HNF-40 MODy |
HNF-lou MODY 3
IPF-1 MODY 4
HNF-18 MODY 5
Neuro DI/ MODY 6

Sin mutaciones en genes conocidos

MODY X

(%]
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Se caracteriza por una alteracién de la secrecién de insulina y una
RI de inicio antes de los 30 afios, con una transmisién autosémica.
Una de las formas, el MODY 2, es debida a mutaciones del gen de
la glucocinasa en el cromosoma 7 (7p15) y a la region del gen de
la adenosina-desaminasa en el cromosoma 20". La glucocinasa, que
fosforoliza la glucosa en glucosa-6-fosfato, probablemente actla
como un sensor de la glucosa en las células B pancredticas, de
modo que un déficit de glucocinasa pueda derivarse en un des-
censo de la secrecién de insulina. Esta forma de enfermedad se
caracteriza por una moderada hiperglucemia, con poco deterioro
de la funcién de las células 8 pancredticas a lo largo del tiempo. La
mayoria de los casos pueden tratarse con dieta, y las complicacio-
nes son escasas. La diabetes monogénica que resulta de mutacio-
nes en los factores de transcripcion (més frecuentemente en TCF|
y HNF-10) produce, por el contrario, una diabetes mas progresiva
con la edad, con riesgos sustanciales de padecer complicaciones
relacionadas con la diabetes si el tratamiento no es el optimo.
Aquellos con mutaciones en TCFIl son sensibles al tratamiento
con sulfonilureas. Asi, el diagnéstico molecular de la DM permite
optimizar el tratamiento.

Otras causas de MODY (MODY 4) son particularmente raras,
como las mutaciones en IPF-1 y en PDX-1 (13q12) (factor-1 pro-
motor de la insulina/factor de transcripcién de las células 3 pan-
credticas). Estas mutaciones producen un descenso de la secrecion
de insulina como respuesta a la glucosa debido a una reduccién de
la unién de la proteina al gen promotor de la insulina, y quiza por
alteracion del factor de crecimiento fibroblasto en las células (3.

Hay grandes evidencias de la relacién de DM con variantes gené-
ticas del factor 4-o hepatocitonuclear (HNF-40). Mutaciones en
dicho gen se asocian con la secrecién inadecuada de insulina, ya
que se impide la activacion del gen de la insulina en las células 3
pancreaticas. Las formas MODY |, MODY 3 y MODY 5 se deben
a mutaciones de genes de los factores hepatocito nucleares alfa
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4 (HNF-4a) (20q12-ql3),alfa [(HNF-10) (12q24) y beta | (HNF-1p)
(17q12-q21), respectivamente”. La MODY 6 viene dada por muta-
ciones en neuro DI/B2 (2q32). Es probable que estos genes no
expliquen todos los casos de diabetes autosémica dominante.
Hay notables diferencias en el cuadro clinico de MODY asocia-
dos con glucocinasa y MODY asociados con factores de trans-
cripcion, tanto en su presentacion como en la evolucién e inten-
sidad de la hiperglucemia, aunque todos ellos cursan con diabetes
sin tendencia a cetosis. Tres formas monogénicas de DM2 carac-
terizadas por una gran Rl son consecuencia de mutaciones en el
PPAR-y,ATK2 y los receptores de los genes para la insulina. Los
pacientes con DM2 monogénica, en particular con MODY, a veces
desarrollan fenotipos extrapancreiticos, por ejemplo, anomalias
en los lipidos o una variedad de enfermedad renal quistica®.

Como conclusién, en primer lugar podemos encontrar diversos
genes que incrementen la susceptibilidad a la DM, pero su efecto
real es modesto; segundo, esta susceptibilidad genética actia a
través de diferentes vias, confirmando la naturaleza heterogénea
de la susceptibilidad a la DM; en tercer lugar, raras variantes han
sido implicadas en sindromes monogénicos®; en cuarto lugar, las
mutaciones heterocigotas del receptor de la insulina se encuen-
tran frecuentemente en seres humanos y en la mayoria de los
casos no son suficientes para ocasionar Rl o DM2, siendo nece-
saria la combinacién con otras mutaciones y defendiéndose de
esta forma la naturaleza poligénica de la DM2.

Factores ambientales

Incluso en grupos con aumento del riesgo genético de desarrollar
DM2, los factores medioambientales ejercen un importante
papel en la aparicién de ésta. Por ejemplo, la prevalencia de DM2
en los indios Pima de México es menos que en los indios Pima
de EE. UU. (6,9 frente al 38%)*.Varios factores ambientales influ-
yen en su patogenia:
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Obesidad

La correlacién entre obesidad, preferentemente central,y DM2 es
evidente, por lo que se tiende a hablar de diabesidad, siendo muy
importante en la edad infantil por el riesgo de desarrollar DM2.
Se asocia a la mayor parte de DM2, y el riesgo de padecerla
aumenta en relacién con el grado de obesidad y la distribucion de
la grasa (obesidad central) por la relacion que tiene con la RI. Al
tejido graso se le considera un verdadero 6rgano endocrino en el
que se sintetizan una serie de sustancias denominadas adipocito-
cinas (adiponectina y resistina) que se correlacionan estrecha-
mente con la Rl y con la pérdida de funcién de las células pan-
credticas® y otras citocinas inflamatorias: factor de necrosis tisular
alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), leptina, etc.

Edad

La prevalencia de la DM2 aumenta significativamente con la
edad, alcanzando el 10-16% en los mayores de 65 afios y el 20%
en los mayores de 75 afios, seglin fuentes del Ministerio de Sani-
dad, y estd en relacién con la disminucion progresiva de la sensi-
bilidad a la insulina.

Cambios alimentarios

La DM2 estd relacionada con habitos dietéticos inadecuados,
como el incremento de un gran nl’Jmezlgo de calorias y el con-
sumo de colesterol, de grasas saturadas y de alimentos con ele-
vado indice glucémico.

Actividad fisica

Puede mejorar la RI” a través de la regulacion del transporte
de la glucosa en el musculo por incrementar las concentracio-
nes de GLUT4. Reduce el riesgo para desarrollar DM2, mejora
el metabolismo lipidico y ayuda a perder y mantener el peso.
El SM se asocia a una reduccién significativa de la PCR ultra-
sensible y otros biomarcadores inflamatorios, asi como de la
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RI, independientemente de la pérdida de peso®. Siete grandes
estudios han confirmado que la modificacion del estilo de vida,
en pacientes de alto riesgo para la DM, es eficaz para impedir
o retrasar la evolucion de estados prediabéticos a DM2, y
otros cuatro estudios ponen de manifiesto que diversos medi-
camentos (metformina, acarbosa, orlistat, ramipril y roxiglita-
zona) pueden frenar la evolucién a DM e incluso reducir el
riesgo para desarrollarla®?.
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