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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabdlico
multifactorial. Se caracteriza por hiperglicemia cronica, resis-
tencia a la insulina y un defecto en la secrecion de insulina.
La prevalencia de DM2 esta aumentando en todo el mundo
en gran parte debido al incremento de la obesidad y a la
alta frecuencia de sedentarismo en la poblacion. Los facto-
res exactos que conducen al desarrollo de la resistencia a la
insulina y la disfuncién final de la célula 5 pancreatica no se
han aclarado plenamente. La evidencia actual se ha enfocado
en cuatro grandes polos de investigacion: a) resistencia a la
insulina e inflamacién, b) gluco-lipotoxicidad y disfuncién de
la célula B, c) disfuncion mitocondrial; d) plasticidad celular y
memoria metabdlica.

Todos estos topicos han encontrado un buen respaldo cien-
tifico desde los estudios epidemiolégicos clasicos hasta los
disenos basicos “in vitro” y el uso de animales “knock out”.
Sin embargo y a pesar del creciente numero de trabajos, no
se ha podido dilucidar el mecanismo exacto por el cual cada
uno de estos fendmenos se integra en un escenario Unico
que permita comprender el creciente aumento de nuevos ca-
sos con DM_2.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2 / epidemiologia / fi-
siopatologia.

SUMMARY
Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a multifactorial metabolic
disorder. It is characterized by chronic hyperglycemia, insulin
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resistance and defective insulin secretion. The prevalence
of T2D is increasing around the world largely due to
increasing of obesity and the high frequency of sedentary
life style. The exact factors that lead to the development of
insulin resistance and dysfunction of the pancreatic 3 cell
have not been fully clarified. Current evidence has focused
on four major research topics: a) insulin resistance and
inflammation, b) gluco-lipotoxicity and B cell dysfunction;
¢) mitochondrial dysfunction and d) Cell plasticity and
metabolic memory.

All these topics have found an important scientific supports
from point of view of epidemiological studies and basic
designs as “in vitro” or "knock out" animal approach.
However, despite the growing number of research has not
been able to elucidate the exact mechanism by which each
of these phenomena is integrated in a unique setting to
understand the growing number of new cases with T2D.

Key words: Diabetes mellitus type 2 / epidemiology /
physiopathology.

ANTECEDENTES GENERALES

De acuerdo a las estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
para las Américas, Chile se encuentra en el grupo de paises con las
mayores prevalencias de diabetes tipo 2 (DM2) junto a Estados Uni-
dos, Canada, Argentina y Uruguay, con valores entre 6.1y 8.1%. Se ha
estimado que entre 200 y 300 millones de personas en todo el mundo
cumpliran, al final de esta década, los criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud para el diagnéstico de diabetes (1). La DM2, se ha ex-
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tendido en todo el mundo debido principalmente a cambios en el estilo
de vida de la poblacion, asociados a cambios en el patron alimentario y
al sedentarismo, lo que nos predispone a la obesidad y a la resistencia
alainsulina (IR). Los individuos afectados por esta enfermedad también
pueden presentar una serie de consecuencias, principalmente del tipo
cardiovascular, no deseadas, como por ejemplo hipertensién, dislipide-
mia e hipercoagulabilidad, conducente a la morbilidad y mortalidad por
enfermedades vasculares.

La coexistencia de muchos de estos trastornos junto a la IR constituye
el sindrome metabdlico (SM). En la sociedad occidental, el nimero de
enfermos con SM esta aumentando con cifras de caracter epidémico: en
la actualidad afecta a un 20% de la poblacién general y aproximada-
mente a un 40% de las personas mayores de 60 afios (2). Los Ultimos
datos epidemiolégicos y bioldgicos indican que las etiologias de estas
enfermedades pueden compartir mecanismos genéticos y bioquimicos
comunes (3). Un paso muy importante encaminado a la comprensién
de la DM2, el SM y la obesidad es la identificacion de los genes de
susceptibilidad comunes, cuyos mecanismos podrian llevar a establecer
objetivos terapéuticos adicionales para el futuro disefio de farmacos.

CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS DE LA DM2
Existe pleno consenso en relacion a reconocer que las alteraciones del
metabolismo de la glucosa, se relacionan a dos eventos perfectamente

identificables: la deficiente accion de la insulina, la deficiente secrecion
de la hormona o un efecto combinado de estas dos caracteristicas (4).

En la DM2 se acepta como evento primario en su desarrollo a la IR
en los tejidos periféricos y como evento secundario, pero no menos
importante, a los defectos asociados a una deficiencia relativa de se-
crecion de la hormona. La IR puede presentar una buena asociacion
desde el punto de vista de los marcadores genéticos (algunas altera-
ciones genéticas reconocidas como el sindrome de Rabson-Mendenhall,
Leuprechaunismo y otros, donde la alteracién a nivel del receptor es evi-
dente). Sin embargo, en la mayoria de los casos habituales como en los
sujetos con historia familiar de IR, dicho defecto genético obedece a me-
canismos no tan claros asociados a predisposicion genética en la que se
han logrado identificar algunos genes de riesgo (genes candidatos) que
podrian condicionar parcialmente el fenotipo del individuo con IR (5-6).

Desde el punto de vista del mecanismo fisiopatoldgico, en la DM2 es
posible observar tres fases bien definidas (Figura 1):

a) Aparicion de un estado de IR periférica a la insulina, generalmente
asociada a valores de normoglicemia.

b) Una segunda fase asociada a una IR mas marcada a nivel de tejidos
periféricos (mUsculo, tejido adiposo) donde existe una sobreproduccion
de insulina que no alcanza a controlar la homeostasis de glucosa (hiper-
glicemia postprandial)

¢) Una fase final, asociada a una declinacion en el funcionamiento de

FIGURA 1. TEMPORALIDAD EN LA APARICION DE DM2; EL FENOTIPO DIABETICO PROGRESA A
MEDIDA QUE LAS FUNCIONES DE LAS CELULAS 3 DECLINAN
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las células beta pancreaticas, donde disminuye la sintesis de la hormona
(los eventos asociados estan en plena discusion, uno de ellos es apop-
tosis por gluco y/o lipotoxicidad) apareciendo la hiperglicemia en ayuno,
fendmeno que se traduce como la totalidad del fenotipo DM2.

El andlisis de genes candidatos y regiones amplias del genoma en es-
tudios de DM2, han experimentado un avance sustancial en los Gltimos
afios (7). La utilizacion de cualquier disefio de estudio como los fami-
liares (analizan desequilibrio de ligamiento entre los genes), de casos
afectados y controles o poblacionales ampliados (scanning genético)
han llegado al consenso de que el fenotipo diabético es la consecuencia
de la interaccién balanceada entre genes asociados a la Rl y otra amplia
familia de genes asociados a la disfuncion 3 pancreatica (8). La Figura
2 ilustra la necesidad de contar con ambas condiciones para establecer
la presentacion clinica final de la enfermedad.

MECANISMOS ASOCIADOS A LA IR

Los mecanismos asociados a la IR donde se describe una baja capa-
cidad de la hormona para inducir sus efectos bioldgicos esperados, se
puede ver exacerbada por otras condiciones fisioldgicas tales como la
obesidad, el envejecimiento y ciertas alteraciones metabdlicas como el
sindrome de ovario poliquistico (SOP).

A pesar del extenso desarrollo cientifico con técnicas de alta precision
como los scanning ampliados del genoma y los ensayos de expresion
(microarrays), hasta el dia de hoy todos los mecanismos propuestos sdlo
logran explicar una parte del fenémeno, o son aplicables a un determi-
nado fenotipo del diabético (9). Entre estos mecanismos se han descrito
alteraciones a distintos niveles:

a) Eventos pre-receptor: anticuerpos anti-receptor, anticuerpos anti-
insulina.

b) Fendmenos a nivel del receptor de insulina: presencia de mutaciones
aberrantes y alteraciones que condicionan la funcionalidad del receptor
(fosforilacion andmala de uno de sus brazos).

¢) Alteraciones a nivel de post-receptor: presencia de variantes gené-
ticas asociadas a sefalizacion intracelular alterada (moléculas sustrato
del receptor de insulina: IRS1; IRS2), alteraciones a nivel de complejos
enzimaticos (fosfoinositol 3 quinasa, PI3K; proteina quinasa B, PKB o
proteina quinasa C; PKC) y anomalias tanto en la sintesis de glucotrans-
portadores, como en su expresion a nivel de membrana celular.

Si bien las alteraciones genéticas permiten explicar con claridad algunos
fendmenos asociados a la IR en casos extremos como aquellas que afec-
tan al receptor de insulina o ciertas mutaciones en genes que codifican
para las proteinas transportadoras de glucosa (en especial GLUT-4), se
debe sefialar que dichas mutaciones son extremadamente raras y espo-

FIGURA 2. PREDISPOSICION GENETICA PARA DESARROLLAR DM2; (1) GENES ASOCIADOS A Rl Y
OBESIDAD; (2) GENES ASOCIADOS A DISFUNCION 3 PANCREATICA
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radicas, por lo que su utilidad para la mayoria de los estudios de tipo
poblacional es casi nula.

La IR se manifiesta sobre todo en los tejidos periféricos como el mdsculo
y el tejido adiposo, por una baja tasa de captacién y oxidacion de las
moléculas de glucosa. El mecanismo compensador asociado a la hipe-
rinsulinemia se traduce en el evento por el cual el individuo es capaz de
mantener una tolerancia normal a la glucosa durante perfodos finitos
de tiempo, cuando dicho mecanismo de control homeostético es insufi-
ciente (probablemente por causas asociadas a defectos de la secrecion
hormonal por parte de las células beta), sobreviene la intolerancia a los
hidratos de carbono y, en consecuencia, la aparicion de la DM2 (10).

MECANISMOS ASOCIADOS A LA DISFUNCION DE LA CELULA
BETA

La disminucion en el ndmero de células B pancreaticas funcionales es
uno de los principales factores contribuyentes en la fisiopatologfa de la
DM2 (11). Al respecto, hay opiniones divididas en relacién a la contri-
bucién relativa de una disminucién en la masa de células B contra un
defecto intrinseco en la maquinaria secretoria. Entre los factores causa-
les, claramente existe una multiplicidad de eventos y mecanismos que
regulan procesos muchas veces inseparables tales como la proliferacion
celular y la apoptosis de la célula B. Durante muchos afios, la contri-
bucién de la reduccion en la masa de células B en el desarrollo de la
DM2 fue muy controversial. Recientemente, varias publicaciones han
confirmado de forma convincente esta hipdtesis como factor etiolégico
y resaltando que este serfa un mecanismo frecuente en la declinacién
y fracaso de la célula B para producir suficiente insulina. Sin embargo,
a pesar de que esta destruccion de la célula B es un factor etiolégico
importante en el desarrollo y la progresion de la enfermedad, no es
menos cierto que también hay evidencia concreta que indica que existe
un defecto secretorio intrinseco (12).

Las vias que requlan la cantidad de células B son comunes con aquellos
mecanismos de regulacion funcional y adaptacion metabdlica, por lo
tanto se podria hablar de vias requladoras comunes para dos procesos
que se creian disociados (proliferacién-apoptosis). Dependiendo de la
concentracion predominante y las vias intracelulares activadas, algunos
factores pueden ser deletéreos de la masa de células B o podrian com-
portarse como protectores o inhibidores de la funcién B celular. Lo an-
terior nos indica que el fracaso de la célula B en la DM2 es semejante a
una ecuacién multifactorial, con un resultado en conjunto negativo. De
este modo, s6lo en una minorfa de pacientes diabéticos existiria un solo
factor etioldgico subyacente al fracaso de la célula B (9, 11).

GLUCOTOXICIDAD VERSUS LIPOTOXICIDAD EN LA DM2

Ambos términos reflejan dos de las principales hipétesis que se han
asociado a la etiopatogenia de la DM2 (13). El modelo mas clasico y
probablemente mas citado en la literatura corresponde al efecto gluco-
toxico el cual considera a la hiperglicemia como el factor primario ge-
nerado por una causal comln de Rl asociada a la obesidad y la pérdida

progresiva de la funcionalidad de la célula beta pancreatica. Desde esta
perspectiva, la DM2 corresponderia a una enfermedad del metabolismo
de la glucosa que es controlada desde el 4ngulo de la hiperglicemia.
Esta hipotesis ha sido revisitada en los dos Gltimos afios bajo el concep-
to de "memoria metabdlica” donde se le entrega a la hiperglicemia
y a metabolismo mitocondrial un papel central en las complicaciones
asociadas a la enfermedad.

Una segunda hipdtesis que ha visto un importante crecimiento en los
Gltimos afios corresponde a la perspectiva de la lipotoxicidad, la cual
considera a la hiperglicemia, a la Rl y a la disfuncién beta pancreati-
ca como secundaria frente a efecto agresor que tendrian los lipidos,
la lipotoxicidad y el depésito ectépico de grasa. Uno de los principales
apoyos que encuentra esta hipétesis deriva de los estudios asociados
a las nuevas cirugias como el “banding” géstrico, donde la correccién
del peso y la sobrecarga lipidica ha llegado a generar una remision de
hasta el 70% de la diabetes en pacientes sometidos a este tratamiento
(14). Estudios recientes han demostrado que la acumulacidn ectdpica de
lipidos en los islotes del pancreas puede provocar destruccion por lipo-
toxicidad de las células beta y precipitar la hiperglicemia, lo que darfa la
prueba final de la consistencia de la teoria lipocéntrica (15).

A pesar de que ambas hipétesis son plausibles, hay evidencia que sigue
apoyando la presencia de ambos mecanismos, la mayor dificultad de
ambas visiones ha sido aislar el efecto, dado que en la gran mayoria
de los pacientes con DM2 suele presentarse el efecto gluco y lipotéxico
casi en forma simulténea. La evidencia mas actual sigue indicando que
ambos procesos son muy relevantes, que la lipotoxicidad tendria un pa-
pel més preponderante en la Rl y que la glucotoxicidad seria un factor
absolutamente importante en la disfuncion de la célula beta (16).

COMPLICACIONES EN LA DM2: UNA MIRADA DESDE LA
MITOCONDRIA

Aunque la mitocondria usa la fosforilacion oxidativa (OXPHOS) para
convertir las calorfas provenientes de la dieta en energia utilizable, va
generando especies oxigeno reactivas (ROS) como un subproducto toxi-
co. En la DM2, el incremento del flujo de &cidos grasos libres en la mito-
condria incrementa la produccion de ROS, las cuales a su vez interfieren
con la sefializacién de la insulina.

En individuos con un defecto parcial en OXPHOS, la capacidad de uti-
lizacion energética de las células para obtener ATP se ve reducida. Al
ingerir una dieta altamente calérica, los individuos con un defecto par-
cial en la OXPHOS sobrecargan sus mitocondrias con excesivas calorias,
hiperpolarizando su potencial de membrana, y bloqueando la utilizacién
tisular de glucosa. La glucosa no metabolizada permanece en sangre,
provoca una alteracion en la sefializacion a nivel de las células 3 para
secretar insulina (17-19).

En las células B, el exceso de ROS mitocondrial inhibe la produccion
mitocondrial de ATP, este fendmeno genera una declinacion en la secre-



[EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 - DR. FRANCISCO PEREZ B.]

cién de insulina debido a una cantidad inadecuada de ATP para activar
a la glucoquinasa, ademas la baja relacion ATP/ADP no permite activar
el canal de potasio ATP dependiente. La resultante de este proceso ge-
nera elevados niveles de glucosa, pero baja concentracién de insulina en
sangre, fenémeno llamado “diabetes independiente de insulina”. Si la
sobrecarga caldrica continla, la célula B pancreatica activa el sistema
mtPTP S celular poniendo en marcha el proceso de apoptosis, generando
por tanto diabetes dependiente de insulina (19).

El estrés oxidativo cronico mitocondrial en los tejidos periféricos subse-
cuentemente dafia la retina, células vasculares endoteliales, neuronas
periféricas y los nefrones del rifidn, lo que da lugar a las secuelas clinicas
de la etapa final de la diabetes. Esta disfuncion mitocondrial cronica po-
dria explicar gran parte de los cuadros clinicos de la DM2.

Existe un importante gen mitocondrial (mitofusina 2) que ha sido rela-
cionado a la DM2. La sobre-expresion de mitofusina 2 aumenta la oxi-
dacion de sustratos y el potencial de membrana mitocondrial, asi como
la expresion de complejos de la cadena respiratoria. La expresion, tanto
de la proteina como del mensajero de mitofusina 2, esté reprimida en el
musculo esquelético de los pacientes en situacidn de obesidad o de DM2,
es decir, los pacientes con DM2 tienen menor cantidad de mitofusina-2
en la musculatura. El estudio de la proteina “in vitro” en células muscu-
lares de ratas, demostrd que la represion de esta proteina era capaz de
afectar a distintos pardmetros metabdlicos, como la oxidacion de sus-
tratos, la glucosa, el consumo de oxigeno y el potencial de membrana
mitocondrial, por lo que estos cambios en la expresién de la mitofusina
alterarian la funcion de la cadena respiratoria y de la actividad enzimatica
de tales complejos (20).

Esto implica que, en casos de obesidad y RI, ademdas de haber para-
metros alterados como la glucosa y los niveles de insulina, bioquimica-
mente también lo estan estos parametros del musculo esquelético; la
expresion de estos complejos esta reprimida y la actividad enzimatica
de los complejos de la cadena, disminuida, fenémeno conocido como
disfuncion mitocondrial.

MITOCONDRIA, APOPTOSIS Y DM2

El papel de la mitocondria en la apoptosis se ha relacionado con la pér-
dida del potencial de membrana (Ay), que se considera un punto de
no retorno en el proceso apoptdtico. En el proceso apoptético se libera
el citocromo C y otras proteinas mitocondriales como Smac/Diablo que
activan proteinas apoptéticas caspasas. Durante estadios tempranos de
la apoptosis se fragmenta la mitocondria. La proteina pro-apoptética de
la familia de Bcl2, Bax, otra proteina asociada a la apoptosis celular, es
esencial en la via mitocondrial de la apoptosis. Bax es citosélica en células
sanas, pero la iniciacidn del proceso apoptdtico provoca su localizacion
en puntos de la mitocondria junto con el también miembro de la familia
de Bcl2, Bak. La proteina de fision mitocondrial Drp1y la de fusién Mfn2
colocalizan con la proteina proapoptética Bax en determinados puntos
de la mitocondria, pero no lo hacen otras proteinas implicadas en la
morfologia mitocondrial (21-22).

Hay contundente evidencia sobre la existencia de una via regulatoria
mitocondrial que relaciona PGC-1a (Peroxisome proliferator-activated
receptor-y coactivator-1a), ERRa (Estrogen-related receptor-az) y mito-
fusina 2. Estas alteraciones en esta via regulatoria participarian directa-
mente en la fisiopatologia de la Rl'y la DM2 (23).

Ciertos estimulos como las ceramidas C2, el &cido araquidonico o el Hy0;
inducen el movimiento de Ca?* del reticulo endoplasmatico mitocondrial,
provocando un gran incremento en la concentracion de Ca%*, lo que lleva
a la permeabilizacién de la membrana mitocondrial y activacién de la via
de las caspasas. La entrada de Ca?* se produce en puntos de la mitocon-
dria yuxtapuestos al reticulo endoplasmético y se propaga a través de la
red mitocondrial (24). El ejercicio incrementa el contenido, el tamafio, la
capacidad oxidante y la capacidad de oxidacién de glucosa aerdbica de
las mitocondrias en el musculo, por lo que ahora se conoce que mitofu-
sina 2 esté directamente relacionada con éste fenémeno, y su expresion
aumenta con el ejercicio (25-26). La asociacion entre esta movilidad de
calcio intracelular y el reordenamiento de la funcién mitocondrial, ha sido
uno de los puntos criticos abordados por las “incretinas”, especialmente
GLP-1 de la cual existen evidencias al menos “in vitro”, en relacion a
control de apoptosis y neogénesis 3 celular.

PLASTICIDAD DE LA CELULA B: ¢UNA CONDICION GENETICA O
UN FENOMENO DE AMBIENTE CELULAR?

Otro aspecto que ha generado un importante foco de discusién en los
Gltimos afos tiene relacion con la capacidad o incapacidad que tendria la
célula B pancreética para responder con mayor o menor eficiencia a los
cambios ambientales (glucosa, lipidos, radicales libres). En este contexto
aparece la definicion de “plasticidad” que tiene que ver con la adaptabili-
dad de esta célula para responder a los cambios del ambiente metabolico
(estrés, inflamacién y adipocitoquinas entre otros) (27). Esta plasticidad
celular es el resultado de dos mecanismos celulares habituales como son
el equilibrio entre expansion e involucion celular. El primero de ellos se
basa en tres eventos perfectamente definidos como son: la replicacion,
la hipertrofia y la neogénesis. Los mecanismos de involucion celular estan
asociados a procesos tales como: apoptosis, atrofia y necrosis. La homeos-
tasis que se genera entre estos dos procesos permite mantener un control
entre proliferacion y muerte celular (28). En el caso de la DM2 se ha esta-
blecido con bastante claridad que la hiperglicemia es un factor preponde-
rante en desviar este equilibrio de la idealidad. La Figura 3, muestra tres
fases hipotéticas de balance celular que impactan en la respuesta de la
célula 3 frente a la dindmica de los cambios metabdlicos (plasticidad).

MEMORIA METABOLICA

El concepto memoria metabolica se acufia en la literatura a partir del afio
2007 (29), luego de la realizacion de una serie de estudios aleatorizados
amplios que establecieron el papel del control intensivo temprano de la
glicemia en la reduccion del riesgo de complicaciones micro y macrovas-
culares de la diabetes. Si bien, los datos epidemioldgicos y prospectivos
respaldan la existencia de una influencia a largo plazo del control meta-
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FIGURA 3. PLASTICIDAD DE LA CELULA 3 PANCREATICA EN RESPUESTA A LOS AUMENTOS DE
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bélico inicial sobre la evolucién clinica posterior, este fenémeno denomi-
nado “memoria metabdlica” apunta a los mecanismos de “imprinting”
que podria condicionar por ejemplo la hiperglicemia. Los posibles me-
canismos para la propagacion de esta "memoria” estan asociados a la
glicosilacién no enzimatica de proteinas y lipidos celulares, y el exceso
de especies reactivas del oxigeno (ROS) y de nitrdgeno, particularmente
aquellas originadas en las proteinas mitocondriales glicosiladas, que ac-
tlan de forma coordinada entre si para mantener las sefiales de estrés
(30). Ademés, la aparicion de esta "memoria metabélica” sugiere la ne-
cesidad de un tratamiento enérgico temprano destinado a "normalizar"
el control metabdlico para reducir los efectos nocivos de las proteinas gli-
cosiladas y disminuir las especies reactivas, las cuales tienen un impacto
directo sobre el DNA mitocondrial generando cambios epigenéticos que
se podrian perpetuar en generaciones futuras.

CONCLUSIONES

La DM2 es un creciente problema de salud publica por la implicancia
que tiene tanto en el bienestar de los individuos, como la sobrecarga
que genera en los sistemas de salud en cualquier pais. La comprension

de los mecanismos moleculares que se desarrollan en la DM2 median-
te enfoques genéticos y clinico-metabdlicos permitira en el futuro la
identificacion de individuos de alto riesgo donde se pueda anticipar el
fendmeno de IR y falla 8 pancredtica en etapas mas precoces donde la
aplicacion de nuevos conceptos farmacoldgicos operen con una finali-
dad de proteccion (neogénesis por ejemplo) mas que con un objetivo
paliativo de una condicion ya instaurada. En la actualidad se dispone
de métodos efectivos y confiables para el diagnéstico de la DM2, sin
embargo, la identificacion precoz de las personas con riesgo sigue sien-
do un desafio pendiente. El hallazgo de nuevos genes (para la IR y la
disfuncién 8) sumado al conocimiento de los mecanismos que regulan
su expresion, posiblemente faciliten esta tarea.
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