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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una condicién clinica debilitante, degenerativa y
multifacética de alta prevalencia a nivel mundial. Dada la complejidad de su fisiopatologia
y las variadas opciones terapéuticas que existen esta enfermedad presenta un desafio para el
médico general, se hace imperativo describir comprensiblemente esta patologia para mejorar
la resolutividad de ésta en atencién primaria. Tras una bisqueda bibliogrifica exhaustiva de
103 estudios publicados hasta el ano 2010, se identificaron los aspectos mds importantes
tanto de la fisiologia, fisiopatologia, complicaciones y terapéuticas de esta patologia. La
resistencia a la insulina (RI) es una condicién metabdlica central en la etiopatogenia de esta
patologia donde se logra reconocer de manera cldsica tanto la pérdida de la accién periférica
de la insulina por parte de los diferentes tejidos, asi como defectos en la secrecién de
insulina conllevando estados de hiperglucemia constantes asociados tanto a complicaciones
agudas como crénicas caracterizadas por provocar disfuncién y fallo en diferentes 6rganos.
Es de conocimiento general que parte importante de los resultados en el manejo de esta

patologia se logran con cambios en el estilo de vida que van desde modificaciones en la
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dieta a cambios en el patrén de actividad fisica con pérdida de peso corporal. No obstante,
existe a su vez una amplia gama de terapias farmacolégicas orientadas a controlar estados
hiperglucémicos ante la falla de la terapia no farmacolédgica. Dentro de este mismo contexto
varias son las dianas y objetivos terapéuticos en el tratamiento del diabético tipo 2, sin
embargo, todas confluyen en el control metabdlico de los estados de hiperglucemia y la

prevencién de sus complicaciones.

Palabras claves: control glucémico, diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 2, resistencia

a la insulina, secrecién de insulina y complicaciones de la diabetes.
Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a debilitating, degenerative and multifaceted clinical condition
with a high prevalence worldwide. Given the complexity of its pathophysiology and the
various therapeutic options that exist, this disease presents a challenge for the general
practitioner, it is imperative to understand this pathology to improve its resolution in
primary care. After an exhaustive bibliographic search of 103 studies published up to 2010,
the most important aspects of both the physiology, pathophysiology, complications, and
therapeutics of this pathology were identified. Insulin resistance (IR) is a central metabolic
condition in the etiopathogenesis of this pathology. Classically it is possible to recognize
both the loss of the peripheral action of insulin by the different tissues as well as defects in
the secretion of insulin that leads to constant hyperglycemic states associated with both acute
and chronic complications characterized by causing dysfunction and failure in different
organs. It is generally known that an important part of the results in the management of
this pathology are achieved with changes in lifestyle that range from modifications in diet
to changes in the pattern of physical activity with loss of body weight. However, there also
is a wide range of pharmacological therapies aimed at controlling hyperglycemic states in
the event of the failure of non-pharmacological therapy. Within this same context, there
are several therapeutic targets and objectives in the treatment of type 2 diabetics, however,
they all converge in the metabolic control of hyperglycemic states and the prevention of

their complications.

Keywords: glycemic control, diabetes mellitus, diabetes mellitus type 2, insulin

resistance, insulin secretion and diabetes complications.



Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de al-
teraciones metabdlicas que se caracteriza por
hiperglucemia crénica, debida a un defecto
en la secrecién de la insulina, a un defecto en
la accién de ésta, o a ambas. Los factores de-
terminantes de la enfermedad son variados e
interactan entre si, influyen factores como,
el estilo de vida del paciente, el entorno fisico

y sociocultural, la genética y epigenética (1).

Segiin la Federacién Internacional de Dia-
betes (FID), en 2019, la DM causé 4,2 mi-
llones de muertes; y 463 millones de adultos
de entre 20 y 79 afos vivian con diabetes,
un nimero que probablemente aumentard
a 700 millones en 2045. Los pacientes con
diabetes mellitus 2 (DM2) tienen un 15%
mds de riesgo de mortalidad por todas las
causas en comparacién con las personas sin
diabetes y la enfermedad cardiovascular
(ECV) es la principal causa de morbilidad y
mortalidad asociada con la DM2 (2).

En esta revisidn se abordard la DM2 desde
un enfoque fisiopatoldgico con un énfasis
especial para su abordaje por el médico ge-
neral, incluyendo un breve recuerdo fisio-
l6gico del metabolismo de la glucosa y la
insulina, para luego entrar de lleno en la
etiologfa de la enfermedad, sus mecanismos
de generacién, las complicaciones de esta
y su tratamiento. Debido a que la DM2 es
una enfermedad muy prevalente en nuestro

medio, en el afo 2017 la prevalencia era del
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10% en la poblacién chilena y en 2019 fue
causa directa de 1,5 millones de defuncio-
nes a nivel mundial, por lo que se hace im-
portante conocer estos aspectos para lograr

un buen manejo de ella.
Metodologia de busqueda

Para la realizacién del presente trabajo se
siguieron los principios propuestos por la
declaracién PRISMA. Se incluyeron traba-
jos asociados a la fisiopatologia de la DM2,
los cuales fueron seleccionados mediante la
lectura del titulo y del resumen para identi-
ficar si eran adecuados, a las publicaciones
seleccionadas se realizé una revisién com-
pleta y posteriormente se aplicaron los cri-
terios de inclusién y exclusién. Los estudios
que cumplian con criterios de exclusién no
fueron utilizados para garantizar la calidad

de la revisién y minimizar el riesgo de sesgo.

Se utilizaron los siguientes sistemas para
la busqueda de articulos: pubmed, Google
scholar, scielo; y las palabras clave utiliza-
das fueron: fisiopatologia de diabetes me-
llitus tipo 2, fisiopatologia de la resistencia
a la insulina, fisiopatologia del dafo a las
células beta pancredticas, metabolismo de
los carbohidratos, complicaciones macro y
micro estructurales de la diabetes, bases del
tratamiento de la diabetes. De las fuentes
encontradas fueron utilizados para la redac-
cién de este articulo metaandlisis, revisiones
y ensayos clinicos con antigiiedad mdxima

hasta el 2010, con mds de 30 citas, tanto en
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inglés como en espafol, sin limitacién geo-
grifica, excluyendo aquellos sin resultados

objetivos y estudios no publicados.

El resultado del proceso de busqueda rea-
lizado por los autores permitié seleccionar
103 articulos que cumplieron con los cri-
terios de seleccién y que incluyeran las pa-
labras clave en sus respectivos resimenes,
permitiendo identificar la fisiologia asocia-
da a las DM2, su fisiopatologia, complica-

ciones y terapias.

Resultados

Fisiologia

Metabolismo de los carbohidratos

Durante la glucélisis, se captura una can-
tidad pequefa de energia al convertir una
molécula de glucosa en dos moléculas de pi-
ruvato. El glucdgeno, una forma de almace-
namiento de glucosa, se sintetiza por gluco-
génesis cuando la concentracién de glucosa
es alta y se degrada por glucogendlisis cuan-
do el aporte de glucosa es insuficiente. La
glucosa también puede sintetizarse a partir
de precursores distintos de los carbohidra-
tos por medio de una reaccién denominada
gluconeogénesis comandada por los efectos
del glucagén en donde se emplean diferen-
tes elementos para la sintesis de esta. Asi
mismo su contraposicion; la insulina permi-
te generar almacenamiento y regularizacién

de estados elevados de glucosa a nivel cor-

poral. Lavia de las pentosas fosfato permite
a las células transformar glucosa-6-fosfato,
un derivado de la glucosa, en ribosa-5-fosfa-
to (un azdcar que se emplea para la sintesis
de nucleétidos y dcidos nucleicos) y en otras
clases de monosacdridos; en esta via tam-
bién se lleva a cabo la produccién de NA-
DPH (fosfato de dinucleétido de nicotina-
mida y adenina reducido), conocido por ser

un agente reductor importante (3,4).
Liberacion de insulina

La glucosa actia como el estimulante fisio-
légico predilecto para la liberacién de insu-
lina. La entrada de glucosa hacia las células
B pancredticas es mediada por transporta-
dores de glucosa, que facilitan un correcto
transporte bidireccional de glucosa, gene-
rando un equilibrio entre las concentracio-
nes de glucosa extracelular e intracelular. El
metabolismo intracelular de la glucosa gati-
lla la secrecién de insulina. La glucocinasa,
controla el primer paso en el metabolismo
de la glucosa y con ello el inicio de las pos-
teriores cascadas celulares mediante la fos-
forilacién de glucosa para formar glucosa-
Gfosfato. La glucélisis origina un aumento
del trifosfato de adenosina (ATP), que es
detectado por la subunidad del receptor de
sulfonilurea de los canales de K+ depen-
dientes de ATP (KATP) en la membrana de
las células B, lo cual resulta en un cierre del
canal. La despolarizacién celular resultante
permite que entre Ca2+, lo cual desencade-

na exocitosis de granulos que contienen in-



sulina. Ademds, parte importante de la se-
crecién de insulina en respuesta a la ingesta

oral puede atribuirse a hormonas entéricas

(5,6).
Receptores GLUT

Los receptores GLUT son transportadores
encargados del ingreso de monosacédridos a
las células del organismo. Acttian por difu-
sién facilitada y estdn distribuidos diferen-
cialmente en el organismo. Se han descrito
14 receptores GLUT, con caracteristicas es-
tructurales comunes (7). La glucosa ingresa
a la célula en cuatro etapas: 1) Se une al
transportador en la cara externa de la mem-
brana 2) El transportador cambia de con-
formacién y la glucosa y su sitio de unién
quedan localizados en la cara interna de la
membrana 3) El transportador libera la glu-
cosa al citoplasma 4) El transportador libre
cambia nuevamente de conformacién y ex-

pone el sitio de unién a la glucosa (7).

Los receptores GLUT 4 y GLUT 12 son
dependientes de la insulina. El receptor
GLUT-4 se expresa en tejidos sensibles a in-
sulina (musculo esquelético, cardiaco y teji-
do adiposo), se encuentra en vesiculas cito-
plasmdticas y es translocado a la membrana
celular mediante exocitosis con el estimulo
de la insulina y del ejercicio (via AMP kina-
sa) para la captacién de glucosa. El depdsi-
to de diacilglicerol y ceramidas en musculo
esquelético y tejido adiposo, y el exceso de

glucégeno intracelular del masculo esquelé-
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tico altera la translocacién de GLUT4, por
una fosforilaciéon en residuos de serina, en
vez de tirosina del receptor de insulina y
produce un estado inflamatorio que condu-
ce a la resistencia a la insulina (7). El recep-
tor GLUT 2 se expresa en las células beta
pancredticas y en menor medida en el intes-
tino delgado y el rifidén. Tiene baja afinidad
por la glucosa lo que le permite actuar como
glucosensor, solo permite la entrada de glu-
cosa cuando estd lo suficientemente elevada
en plasma como para requerir la liberacién
de una cantidad significativamente impor-

tante de insulina (7).
Interaccion intestino pdncreas

Las incretinas son hormonas intestinales
que se liberan en respuesta a la ingesta de
nutrientes. Hay dos principales, el péptido
similar al glucagén-1 y el péptido insuli-
notrépico dependiente de glucosa (GIP).
El GLP-1 es producido por las células L,
en todo el intestino, pero aumentan en
abundancia en el ileon y el colon, el GIP
es producido por las células K, que residen
principalmente en el duodeno y el yeyuno

superior (8, 9).

Tanto GIP como GLP-1 estimula todas las
fases de secrecién de insulina, incluyendo
un aumento en la actividad de glucocina-
sa (GK), asi como de la translocacién de
los canales GLUT2 a través de cascadas de
sefalizacién por via adenilato ciclasa que

lleva a un aumento de las concentraciones
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intracelulares de calcio y AMPc, lo que pro-
voca una rdpida exocitosis de moléculas de
insulina sintetizadas previamente. La per-
sistencia del estimulo activa una segunda
via enzimdtica PKA que estimula la trans-
cripcién del gen de insulina para su sintesis
de novo e incluso la proliferacién de mids
células beta. GLP-1 ocasiona un aumento
en la sensibilidad a la glucosa de las células
alfa y beta, estimula la secrecién de insulina
solo en caso de hiperglucemia, disminuye la
glucosa plasmdtica posprandial y en ayunas,
inhibe la secrecién de glucagén. Estos pro-
cesos se encuentran acoplados a la accién
de la glucoquinasa, lo que explica que re-
quieran de niveles elevados de glucosa para
funcionar. El efecto incretina estd reducido
severamente (o tal vez ausente) en los pa-

cientes diagnosticados de diabetes mellitus
tipo 2 (8,9,10).

Control renal de la glucosa

Las células renales poseen dos tipos de
transportadores principales implicados en
la manipulacién de glucosa, estos son los
SGLT (TIPO 1 Y TIPO 2). Estos trans-
portadores proporcionan una absorcién casi
total de la glucosa a nivel de nefrén excre-
tando <1% en la orina. Esta reabsorcién
se realiza mediante cotransportadores Na/
glucosa (SGLT) de los cuales hay dos tipos
principales. El SGLT2 es el encargado de
reabsorber el 90% de la glucosa, este trans-
portador se localiza en el tdbulo contornea-

do proximal (TCP) y es definido como un

cotransportador de baja afinidad, pero alta
capacidad de reabsorcién, por otro lado, te-
nemos al transportador SGLT1 encargado
de la fraccién restante de reabsorcion, este
es un cotransportador de alta afinidad—baja
capacidad de reabsorcién también ubicado
en el TCP. Se estima que el adulto sano
promedio tiene una capacidad mdxima de
reabsorcién de 352-375 mg/min, no asi los
pacientes diabéticos que presentan una ca-
pacidad médxima de reabsorcién que se in-
crementa hasta 419 mg/min, debido a un
efecto compensatorio disparado por el au-
mento en la disponibilidad de glucosa que
incrementa la expresién de contransporta-
dores en el tdbulo proximal (11,12). La glu-
cosuria aparece cuando la adaptacién no es
suficiente para compensar las concentracio-
nes plasmdticas, llegando a una capacidad

mdxima de reabsorcién del tibulo proximal

(12).
Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

La DM histéricamente se ha dividido en
DMI1 y DM2, ambas con diferencias funda-
mentales en sus mecanismos causales, sien-
do la DMI una enfermedad principalmen-
te autoinmune central donde se destruyen
selectivamente las células beta pancredticas
productoras de insulina generando un cese
en su produccién, por otra parte en la DM2
hay dos mecanismos fundamentales en su
generacidn, la resistencia a la insulina (RI)
y la posterior y progresiva disfuncién de la

célula beta, en los cuales interacttian mul-



tiples vias de senalizacién de diferentes 6r-
ganos, que debido a factores tanto externos
como internos se ven alteradas, dichas al-

teraciones seran abordadas a continuacién.
Resistencia a la insulina

La RI es una condicién en donde las células
diana de la insulina no responden de forma
adecuada a ella, lo que reduce la incorpo-
racién de glucosa en el tejido muscular y
adiposo. Se debe a una falla en la via de la
sefalizacién de la insulina, que puede es-
tar dada por mutaciones o modificaciones
postraduccionales del receptor o de las IRS
(sustrato del receptor de insulina) o de mo-

léculas rio abajo en la via de sefalizacién

(13).

La unién de la insulina a la subunidad a del
receptor de insulina (IR) genera cambios
conformacionales que inducen su activacién
catalitica y la autofosforilacién de varios re-
siduos de Tyr, estos residuos son reconoci-
dos por las IRS que organizan la formacién
de complejos moleculares y desencadena
cascadas de senalizacién intracelular; la via
de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/Akt
responsable de la mayoria de sus acciones
metabdlicas y la via de las cinasas activadas
por mitégeno/Ras (MAPK/Ras), que regula
la expresién genética y los efectos mitogéni-

cos asociados a la insulina (13, 14).

La sefializacién hepdtica de insulina puede

establecer el tono transcripcional de enzi-
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mas gluconeogénicas y determinar la ca-
pacidad gluconeogénica del higado, pero
la habilidad de la insulina de regular agu-
damente gluconeogénesis hepdtica ocurre
mayormente por un mecanismo indirecto
a través de la inhibicién de la lipolisis del
tejido adiposo. La accién de la insulina en
el musculo esquelético activa Akt2, la ac-
tivacién de Akt2 lleva a la fosforilacién e
inactivacién de dos RabGTOasas, el sus-
trato de Akt de 160 kDa (TBC1DI), que
aumenta el trdfico de las vesiculas que con-
tienen el transportador de glucosa tipo 4, a
la membrana plasmdtica, el transporte ce-
lular de glucosa y la sintesis de glicégeno.
Mecanismos independientes de la glucosa
también activan su captacién muscular. La
contraccién muscular activa AMPL que fos-
forila proteinas que regulan la translocacién
de GSV (vesicula intracelular que contiene
GLUT-4). La activacién de AMPK es uno
de los muchos factores que componen una
rama de sefiales que promueve la captacién
de glucosa en respuesta al ejercicio, inde-

pendiente de la accién de la insulina (15).

Las causas mas comunes de RI son dismi-
nucién en el nimero de IR y su actividad
catalitica, aumento de la fosforilacién de
residuos Ser/Thr del IR y las IRS, aumen-
to en la actividad de fosfatasas de residuos
Tyr, disminucién de la actividad de cina-
sas PI2K y Akt y defectos en la expresién
y funcién de GLUT-4. También se ha aso-
ciado el estrés de reticulo y a la disfuncién

mitocondrial. (16). En los pacientes obesos
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el tejido adiposo libera mucha mds canti-
dad de adipocinas como el TNF-alfa, IL-6
y la resistina implicadas en la resistencia a
la insulina, es importante recordar que el
tejido adiposo no solo contiene adipocitos,
sino que también preadipocitos/macréfa-
gos, leucocitos y otras células, en el tejido
adiposo del obeso existe una sobrepoblacién
de estos tipos celulares que se encargan de
la respuesta inflamatoria exacerbada y sos-
tenida. El TNF-alfa es capaz de inducir un
defecto en la fosforilacién de los residuos de
Tyr del IRS-1 y ademds disminuye la expre-
sién génica de los GLUT-4 (figura 1). Adi-
cionalmente, estas sustancias estimulan la
lipasa sensible a hormonas que lleva a la li-
polisis de los triglicéridos del tejido adiposo

aumentando la liberacién de dcidos grasos

libres del adipocito (17).

En una segunda etapa, el masculo y el higa-
do reciben este exceso de dcidos grasos libres
(AGL) los cuales se depositan produciendo
lipotoxicidad, se produce un aumento en las
concentraciones de acil-CoA de cadena lar-
ga que cuando se convierte en diacilglicerol
(DAG) activa isoformas de proteina cinasa
C que alteran la fosforilacién del IRS-1 y
de PI3K, lo que impide la translocacién del
GLUT4 a la membrana (17).

Daiio y muerte celular en Células Beta

pancredticas en diabetes tipo 2

Daio inducido por leptina y resistina: El

incremento de leptina tiene la capacidad de

inducir apoptosis en las células B dado que
inhibe la sintesis de insulina, incrementa
reacciones de tipo inflamatorias y genera
estrés oxidativo. La resistina es otra molé-
cula liberada desde el tejido adiposo que
posee la capacidad de generar aumento de
citocinas como la IL-6 y TNF al activar el
NFKB, su contraposicién, la adiponectina
es un agente antiinflamatorio que mediante
supresion de fosforilacién de IKB produce
inactivacién de NFKB. En general, la pérdi-
da en el equilibrio en la concentracién local
y sistémica de citocinas deletéreas y elemen-
tos protectores de la funcién de las células

B conllevan a la muerte celular de estas (fi-
gura 1) (18).

Lipotoxicidad: En pacientes diabéticos no
controlados se puede ver una rdpida movili-
zacién de triglicéridos que conduce a un au-
mento de los niveles de AGL (19). Las células
B responden de manera bifdsica a la acumu-
lacién anormal de lipidos, inicialmente en
los islotes comienza una proliferacién de las
células B y aumenta la masa de estas, junto
al incremento de la secrecién de insulina;
esta serie de cambios en un estadio inicial
provee la produccién de insulina suficien-
te para mantener la glucemia en pardme-
tros normales. En estadios mds avanzados
el incremento de AG produce lipotoxicidad
mediante la formacién de ceramidas, que se
encargan de activar mecanismos de muerte
celular mediante la liberacién del citocromo
C de la mitocondria, que activa las caspasas

responsables de la apoptosis de las células



B v, en consecuencia, disminucién en la se-
crecién de insulina y con ello también la

incapacidad de mantener una glucemia con-
trolada (20).

Glucotoxicidad: La glucotoxicidad estd
asociada sobre todo a la hiperglucemia de
cardcter postprandial y es consecuencia de

un aumento en la entrada de glucosa via
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GLUT-2 a las células B. Este exceso de glu-
cosa intracelular produce una disminucién
en la sintesis y secrecién de insulina redu-
ciendo las posibilidades de hiperinsuline-
mia compensatoria, al aumentar la glico-
silacién de proteinas como las del reticulo
endopldsmico y la produccién de radicales
libres de oxigeno que generan un efecto de

autoxidacién de la glucosa (21).
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Figura 1: Vias de sefializacién que se ven afectadas en la resistencia a la insulina y mecanismos que llevan a la disfuncién de la
célula beta. Fuente. Amanda Ortiz Chang, Yerko Medina Pereira, Simén Gonzales Olmedo, Melisa Aguirre Gaete
y Cristhidn Jerez Ferndndez. llustrador: Christian Cardemil.

La insulina se une a su receptor de mem-
brana, gatillando la fosforilacién del mismo
y proteinas post-receptor como IRS1 con
posterior activaciéon de AKT lo que deter-
mina la traslocacién del GLUT4 a la mem-
brana facilitando la captacién de glucosa.

En un proceso inflamatorio mantenido,

los mediadores inflamatorios se unen a su
receptor de membrana activando proteinas
quinasas como IKK y JNK. Dichas quina-
sas inhiben IRS1 al fosforilar los residuos
de serina de este disminuyendo la senaliza-

cién insulinica y posterior traslocacién de

receptores GLUT-4. El aumento de AGL
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derivados de las alteraciones del microam-
biente del tejido adiposo interfieren en la
sefalizacién insulinica al activar la proteina
kinasa C por diglicéridos, inhibiendo IRS1,
o reduciendo la actividad de Akt por incre-
mento en la produccién de ceramidas deto-
nando a grandes rasgos un aumento de la
glucosa circulante. El aumento en la entra-
da de glucosa via GLUT-2 a las células beta
pancredticas produce aumento en la glico-
silacién de proteinas del RE y produccién
de radicales libres generando un efecto de
autoxidacién de la glucosa que dana a la cé-
lula beta pancredtica. El incremento de 4ci-
dos grasos produce lipotoxicidad mediante
la formacién de ceramidas, que se encargan
de activar mecanismos de muerte celular en
estas células mediante la liberacién del cito-
cromo C de la mitocondria, que activa las
caspasas responsables de la apoptosis de las
células B. El incremento de leptina tiene la
capacidad de inducir apoptosis en las célu-
las B dado que incrementa reacciones de
tipo inflamatorias y genera estrés oxidativo.
A su vez el desequilibrio adiponectina-resis-
tina produce un aumento en la expresién de
factores inflamatorios via NFkB, gatillando

finalmente el proceso de muerte celular.
Etiologias

Genéticas

La diabetes comprende una etiologia mul-

tifactorial compleja donde interactdan ele-

mentos del ambiente, genéticos y epigené-

ticos. Cldsicamente se ha descrito como
una patologia poligénica, gracias al estudio
GWAS se han identificado mds de 100 ge-
nes asociados a la DM2, la mayoria de estos
estdn implicados en la funcién de la célu-
la beta y secrecién de insulina y en menor
medida a la resistencia a la insulina. Sin
embargo, solo se ha identificado alrededor
del 10% de la heredabilidad general de la
DM2. La epigenética también influye en
el desarrollo de esta enfermedad, las modi-
ficaciones de la metilacién, de las histonas
y el silenciamiento génico del ARN estdn
asociados, los cuales pueden ser modifica-

dos por factores ambientales (22).
Ambientales

Obesidad: El tejido adiposo estd compues-
to de adipocitos y su respectivo estroma,
junto a numerosas células que conforman
el microambiente celular. Las células inmu-
noldgicas del tejido adiposo tienen la capa-
cidad de secretar factores relacionados con
la inflamacién. El aumento de la actividad
lipogénica mantenida en los adipocitos pro-
ducto de un aumento en la ingesta puede
generar hipertrofia de estos. Los adipocitos
presentan un limite respecto a la cantidad
de hipertrofia que pueden sostener, dado el
aumento de sintesis de 4dcidos grasos, una
vez superado dicho tamafo umbral, el adi-
pocito hipertrofiado presentard una disfun-
cién en su actividad caracterizada por una
disminucién de la sensibilidad a la insuli-

na, hipoxia, aumento de los pardmetros de



estrés intracelular, autofagia, dafo celular
y finalmente muerte celular. En este mo-
mento se produce una infiltracién de célu-
las inmunes que alteran el microambiente
del tejido adiposo, detonando asi un esta-
do de inflamacién tisular conocido como
lipo-inflamacién. El mayor tamano de los
adipocitos, unido a un estado inflamatorio
concomitante del microambiente celular
condiciona el correcto funcionar celular: 1)
alterando su perfil secretor con una mayor
produccién de leptina y menor de adiponec-
tina, 2) causando una menor sensibilidad a
la insulina, 3) dafando la funcién mitocon-
drial y generando mayor estrés del reticulo
endoplasmdtico, 4) produciendo una mayor
lipdlisis basal, 5) alterando el citoesqueleto
celular, y 6) ocasionando una menor lipogé-
nesis de novo. El aumento del flujo de AGL,
unido a los factores inflamatorios, convierte
una situacién de RI e inflamacién local en

un estado de RI sistémico y de inflamacién
crénica de bajo grado (23,24).

Alteraciones de la Microbiota intestinal:
El concepto de microbiota intestinal abarca
al conjunto de microorganismos que resi-
den en el intestino en intima asociacién con
el respectivo huésped a modo de mutuo be-
neficio (simbiosis). Dentro de este contexto
los nutrientes no solo son esenciales para
la salud humana, sino que también para la
microbiota intestinal. Dentro de las funcio-
nes metabdlicas de la microbiota intestinal
destacan los procesos de digestién de po-

lisacdridos complejos, produccién de AG
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de cadena corta, metabolismo de los dcidos
biliares, entre otros, con sus consecuentes
impactos tréficos sobre la barrera intestinal
y el sistema inmunitario. La microbiota in-
testinal reglamenta de manera importante
tanto inmunidad innata y adaptativa, ejer-
ciendo su influencia en respuestas locales y
sistémicas; pudiendo influir en los procesos
de inflamacién crénica asociada a la obesi-

dad y resistencia insulinica (25,20).

En pacientes con diabetes se ha descrito
descenso de las bacterias productoras de bu-
tirato como Roseburia intestinalisy F. praus-
nitzii; un aumento de Lactobacillus gasseri
(L. gasseri), Streptococcus mutans (S. mutans)
y ciertos Clostridium ademds de una mayor
proporcién de Proteobacterias y un incre-
mento de la expresién de genes de la micro-
biota envueltos en el estrés oxidativo e in-
flamacién (27,28). Cambios observados en
la composicién y funcién de la microbiota
se relacionan con un mayor riesgo de pade-
cer DM2, hecho vinculado particularmente
a un aumento en el nimero de Bacteroides
y Clostridium. Dentro de las evidencias a
destacar encontramos el aumento del ran-
go de Firmicutes/ Bacteroidetes en la porcién
distal del intestino, asi como el aumento en
la concentracién de patégenos oportunistas
y la produccién de endotoxinas de bacterias
Gram negativas (26,29). Diferentes estudios
en animales han evidenciado que cambios
en la microbiota son capaces de cambiar el
grado de inflamacién en tejido adiposo. Los

lipopolisacdridos (LPS) son un componente
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de la pared celular de las bacterias gram-
negativas, los cuales incrementan en sujetos

con una ingesta de grasa aumentada (29).

Se ha demostrado que tanto los LPS pro-
venientes de las membrana celulares de
las mismas bacterias Gram-negativas de la
microbiota intestinal, como los dcidos gra-
sos saturados de la dieta, pueden actuar a
modo de ligando de los recetores tipo to-
ll-like 4 (TLR4) y receptores tipo toll- like
2 (TRL2), los cuales a través de su activa-
cién conllevan a un aumento en la libera-
cién de citoquinas inflamatorias endégenas
relacionadas con el desarrollo de resistencia

a la insulina (30).

Tabaquismo: El tabaquismo en si es un
factor etioldgico para la diabetes tipo 2,
adicionalmente de los efectos sistémicos
que produce (estrés oxidativo, inflamacién
sistémica y disfuncién endotelial), se ha
asociado a la generacién de resistencia a la
insulina por metilacién de genes relaciona-
dos; GRBI10 (regula IR, tiene que ver con
la senalizacién Ras-MAPK), IGFIR (gen
para el receptor de IGF-1), PTP11 y ENPP1
(modulan la accién de la insulina),SHCI y
IRS1 (Sustratos para el receptor de la in-
sulina), SORBSI1 (potencia la fosforilacién
mediada por insulina), PIK3R1 (Isoforma
de PI3K) (31,32).

Ademds, estd asociado a un dano directo a
la funcién de las células B pancredticas. Es-

tas células tienen receptores de acetilcolina

nicotinicos neuronales (nAChR). Tanto en
el caso de exposicién aguda (60 min) como
crénica (48h) a la nicotina, se produce dis-
minucidén de la secrecién de insulina de las
células B. Especificamente la exposicién a
concentraciones de nicotina superiores a 1
umol/L inhibe la secrecién de insulina en
las células de los islotes. La nicotina tam-
bién puede causar un aumento de la apopto-
sis, mediado a través de la via mitocondrial
y/o del receptor de muerte (33). El tabaquis-
mo prolongado destruye la parte exocrina
del pancreas y los islotes pancredticos se res-
tringen y luego se destruyen. El tabaquis-
mo se asocia de forma independiente con
un mayor riesgo de obesidad central (por
concentraciones mdas altas de cortisol). La
obesidad central es un factor de riesgo bien

establecido para la resistencia a la insulina y

la diabetes (31).

Complicaciones metabdlicas
Hiperglucemia

Cuando el cuerpo no logra compensar la
mala interaccién de la insulina con su re-
ceptor, se aprecian los efectos de hipoin-
sulinemia, como son la disminucién de la
internalizacién de la glucosa a las células
y la activacién de la gluconeogénesis y la
glucogendlisis, secundario a estos mecanis-
mos se genera un aumento en los niveles
de glucemia plasmdtica. Definimos valores

aumentados de glucemia cuando en ayu-



no supera los 100 mg/dL o los 140 mg/dL
postprandial, sin embargo, para el diag-
néstico de diabetes, estos valores deben
generar un impacto clinico en el riesgo
cardiovascular, lo que se conseguird a va-
lores mds altos, en base a esto definiremos
DM como la presencia de uno o mds de
los siguientes criterios: 1) glucosa plasma-
tica en ayuno 2126 mg/dL ( 27.0 mmol/L),
en dos ocasiones diferentes; 2) sintomas de
DM mis una glucemia aleatoria 2200 mg/
dL (211.1 mmol/L); 3) glucosa plasmdtica
2 horas posteriores a la ingesta de 75 g de
glucosa oral 2200 mg/dL (211.1 mmol/L);
4) hemoglobina Alc >6.5%, en un labora-
torio estandarizado (1,34,35).

El exceso de glucosa a nivel plasmdtico se
filtra por via renal, en donde se reabsorbe
gracias a la funcién tubular, sin embargo,
cuando se supera la capacidad reabsorbi-
da, la glucosa restante se eliminard por la
orina (glucosuria) y junto con ella se ge-
nerard por gradiente osmético una pérdi-
da de agua, generando volimenes de orina
mds abundantes (poliuria), esto impacta-
rd en una disminucién de la volemia y un
aumento de la osmolaridad plasmdtica,
lo que generard una activacién de los os-
morreceptores, gatillando el mecanismo
de la sed (polidipsia). El balance calérico
negativo, que resulta de la glucosuria y el
catabolismo tisular por perdida del eje in-
sulina/glucagén en estadios mds avanzados
conduce a un aumento del apetito y la in-

gesta de alimentos (polifagia) (34).
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Alteraciones del metabolismo lipidico

Se sabe que la insulina juega un rol impor-
tante en la inhibicién de la lipasa hormo-
sensible en adipocitos, por lo cual la desre-
gulacién de esta culmina en una actividad
incrementada de la lipasa hormonosensible
en adipocitos propiciando la sintesis de AG
en el tejido adiposo, mismos que posterior
a su movilizacién hacia el higado son em-
pleados para la sintesis de triglicéridos endé-
genos, detonando el posterior desarrollo de
hipertrigliceridemia y generando un estado
catabdlico que lleva a una pérdida de peso
corporal. Por otra parte tenemos un bloqueo
en la sintesis de dcidos grasos dada la menor
disponibilidad de NADPH trayendo como
consecuencia una disminucién en la sintesis
de malonil-CoA y 4cidos grasos en el higado,
a la vez que una acumulacién de acetoace-
til-CoA y acetil-CoA, este tltimo no puede
acceder al ciclo de Krebs, debido a la falta
de oxalacetato, el cual se estd empleando en
la gluconeogénesis, por lo ingresa a la ruta
de los cuerpos ceténicos, en general la pro-
duccién de cuerpos ceténicos es discreta,
puesto que los niveles de insulina que llegan
al higado son muy superiores al del tejido
periférico, sin embargo, cuando estos nive-
les son extremadamente bajos o inexistentes,
como ocurre en los diabéticos tipo 1 o ya
en las dltimas etapas de los diabéticos tipo
2 se producen cuerpos ceténicos en grandes
cantidades que pueden generar un cuadro de
cetoacidosis, sobre todo si la lipolisis es esti-

mulada por un estimulo adrenérgico (19).
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Hiperinsulinemia

La hiperinsulinemia corresponde a la se-
crecién de insulina basal elevada y/o esti-
mulada, esta se encuentra asociada con la
obesidad y se considera casi universal en la
antesala del desarrollo de DM2. Los niveles
circulantes de insulina se ajustan rdpida-
mente a modo de respuesta a la presencia de
nutrientes en la sangre, sobre todo gluco-
sa, y sufren alteraciones basales sostenidas
en respuesta a la demanda crénica (estados
constantes de hiperglucemia). La resistencia
periférica a la insulina estd muy relacionada
con niveles elevados circulantes de insulina,
y ambas caracteristicas estdn ligadas con
intolerancia a la glucosa (36, 37). La hiper-
insulinemia es una respuesta compensatoria
para prevenir la hiperglucemia cuando los
tejidos periféricos no logran captar el exceso

de glucosa debido a las condiciones resul-

tantes de la obesidad (37).

La evidencia clinica y experimental indica
que la hiperinsulinemia puede preceder y
promover tanto la obesidad, (debido a un
aumento en la recaptacién de lipidos por
parte del tejido adiposo comandada por
esta) como la RI o la disglucemia (38). La
glucosa es claramente un secretagogo de in-
sulina dominante en las células B adultas,
otros azlicares y sustratos que no son carbo-
hidratos también pueden provocar una se-
crecién significativa de insulina en algunas
condiciones. Se ha visto que los 4cidos gra-

sos libres pueden estimular de forma aguda

la secrecién de insulina en algunos indivi-

duos, ya sea solos o en el contexto de niveles

elevados de glucosa (39, 40).

Se ha demostrado que la exposicién prolon-
gada a altos niveles de lipidos también pue-
de aumentar el nimero de células B e indu-
cir hiperinsulinemia en ayunas en algunos
modelos de roedores. De manera similar, se
considera el papel de algunos aminodcidos
en la secrecién aguda y crénica de insuli-
na. Ejemplo de ello es la arginina que es un
secretagogo de insulina conocido empleado
para estimular “al mdximo” la secrecién de
insulina en un entornos clinicos. Asi mismo
los niveles circulantes elevados de aminoa-
cidos de cadena ramificada se asocian con
la sobre nutricién, obesidad y diabetes tipo
2. El perfil metabdlico de 2422 individuos
de Framingham Offspring identific6 nive-
les elevados de cinco aminodcidos aromdti-
cos y de cadena ramificada (isoleucina, leu-
cina, valina, tirosina y fenilalanina) que se

asociaron significativamente con la diabetes

posterior. (41, 42, 43).

Complicaciones estructurales

Las complicaciones estructurales se dan prin-
cipalmente por un fenémeno denominado
glucotoxicidad, la cual puede generar dano
celular directo mediado por radicales libres
(ROS) o alteraciones osméticas, o dafio in-
directo debido a alteraciones en las protei-

nas, fenémeno conocido como glicosilacién



proteica. Adicionalmente los pacientes con
diabetes suelen presentar trastornos lipidos
que pueden generar complicaciones princi-
palmente macrovasculares. La cantidad de
alteraciones que podemos ver en los pacientes
con diabetes es muy amplia, por lo que para
su comprension es mejor realizar una clasi-
ficacién, teniendo complicaciones microvas-
culares, en donde englobamos retinopatia,
nefropatia y neuropatia, y complicaciones
macrovasculares, las que son secundarias al
dano de las paredes vasculares (aneurismas y

ateromatosis).
Glucotoxicidad

El aumento de la concentracién de glucosa
intracelular produce un estimulo en la oxi-
dacién de la glucosa en el ciclo de los dcidos
tricarboxilicos, aumentando la concentra-
cién de NADH y FADH2, con aumento del
flujo de estos a través de la cadena trans-
portadora de electrones, produciéndose de
esta manera un alto potencial de membrana
mitocondrial, lo cual inhibe el transporte
de electrones a nivel del complejo 111 y ge-
nera un aumento en la vida media de ROS
intermedios de la coenzima Q, mismos que
dan lugar a un incremento en la conversién
de oxigeno a radicales superéxido. Estos
radicales superéxido al encontrarse aumen-
tados se van a encargar de inhibir la enzi-
ma gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH), implicada en la conversién de
gliceraldehido a difosfogliceraldehido en el

metabolismo de la glucosa, produciendo de
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esta manera un aumento en la cantidad de

precursores en la via glucolitica (44).

Cuando se genera hiperglucemia crénica,
los 6rganos que no requieren insulina para
la captacién de glucosa ven incrementada
su ruta metabdlica, la via del sorbitol. La
presencia de sorbitol; caracterizado por no
difundir ficilmente a través de las membra-
nas celulares; genera un efecto osmético de-
tonando edema celular. En esta via la glu-
cosa es reducida irreversiblemente a sorbitol
por la aldosa reductasa para lo que requie-
re como coenzima a NADPH. El sorbitol
es transformado en fructosa por la sorbitol
deshidrogenasa formando NADH. La dis-
minucién de la concentracién de NADPH
en el organismo imposibilita el actuar de la
enzima 6xido nitrico sintasa, lo que dismi-
nuye la generacién de 6xido nitrico, la ac-
tividad de la glutatién reductasa (se afecta
la capacidad celular de regenerar los niveles
de glutatién reducido el cual es un impor-
tante antioxidante intracelular) y la catalasa
lo que lleva a la deficiencia de los sistemas

antioxidantes (44).

La acumulacién de fructosa genera un aco-
plamiento entre la glucélisis y la via del
sorbitol, lo que lleva a la acumulacién de
intermediarios de la glucélisis capaces de
glicar proteinas y generar estrés oxidativo,
a aumento de la relacién NADH/NAD+, a
la inhibicién de G3PDH llevando a la acu-
mulacién de glucosa 3 fosfato. También se

acumula fructosa-3-fosfato en el cristalino
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y los eritrocitos con capacidad de glicar pro-
teinas (45). La glicacién es un proceso donde
hay una modificacién de proteinas inducida
por carbohidratos formando productos de
glicacién avanzada conocidos como AGE:s.
Primero se producen los Amadori cuan-
do reaccionan los grupos carbonilos de los
carbohidratos con los grupo amino de las
proteinas, a partir de ellos se forman com-
puestos como la 3-desoxiglucosona, el me-
tilglioxal y el glioxal (precursores de AGEs),
los cuales son muy reactivos y pueden com-
binarse con las proteinas produciendo su
agregacién y pérdida de funciones bi6logas

(44, 45).

Los AGEs se pueden acumular en las histo-
nas de las células pancredticas produciendo
efectos daninos en la proliferacién celular y
expresion génica lo que lleva a un desgaste
de los islotes. Estos mecanismos explicarian
las complicaciones microvasculares que pro-
duce la hiperglucemia que se relacionan con
el dano al endotelio y el musculo liso de la
microvasculatura. Este tipo de complicacio-
nes emergen por influencias genéticas, tras-
tornos metabdlicos y hemodindmicos que
llevan al engrosamiento de las membranas
basales de los capilares, angiopatia oclusiva,
hipoxia y dafio del tejido. Se pueden iniciar
cinco o diez afos después de manifestarse la
enfermedad (46). La hiperglicemia también
puede generar complicaciones macrovas-
culares, caracterizadas por aterosclerosis y
enfermedad isquémica del corazén (47). De

forma aguda la hiperglucemia puede desem-

bocar en cetoacidosis que se provoca cuan-
do el organismo no cuenta con suficiente
cantidad de insulina para poder ocupar a
la glucosa como combustible, por lo que se
comienzan a usar dcidos grasos generando

como producto residual cetonas (47).

El RAGE es el receptor para los AGEs, a
él se pueden unir mualtiples ligandos ya que
reconoce estructuras tridimensionales, estd
expresado en la mayoria de los tejidos (48).
La interaccién AGE-RAGE induce la acti-
vaciéon de NF-KB a través de varias vias de
sefalizacién. Esto genera el paso de NF-KB
del citoplasma al nuicleo donde favorece la
expresién de moléculas de adhesién vascu-
lar. Adem4ds, también actiia como un meca-
nismo de retroalimentacién positiva para la
expresion de mds RAGEs. Esto deriva, en
el tejido conectivo a la expresién de coldge-
no, a la proliferacién de células musculares
lisas, quimiotaxis y en la expresién de mo-
léculas proinflamatorias, protrombdticas y
estrés oxidativo mediante la activacién de la
NADPH oxidasa aumentando las especies

reactivas de oxigeno (48, 49, 50).

Se ve facilitada la adhesién de monocitos y
la migracién hacia el espacio subendotelial y
su diferenciacién en macréfagos. Los AGEs
aumentan la expresién de receptores de LDL
oxidadas en estos, lo que resulta en una ma-
yor transformacién a células espumosas que
se acumulan formando estrias grasas en la
pared de los vasos. En la retinopatia dia-

bética proliferativa la activacién de RAGE



en la glia de Miiller resulta en la activacién
de ERK 1/2 y la produccién posterior de
citocinas inflamatorias, lo que implica un
papel critico de RAGE en la neovasculari-
zacién y la seleccién de células inmunes en
las capas de la retina. Otras consecuencias
de los efectos nocivos de RAGE en la reti-
nopatia diabética incluyen la rotura de la

barrera hematorretiniana y el aumento de

leucotaxis (49, 50).

Fisiopatologia de la retinopatia
diabética

La microangiopatia diabética afecta pri-
mero y especificamente a la retina y estd
relacionada con el tiempo de evolucién de
la DM y su control metabdlico. La hiper-
glicemia mantenida lleva a la formacién de
AGEs que pueden acumularse en proteinas
del cristalino y en las membranas basales de
los capilares retinales, en el cristalino gene-
ran su opacidad y la formacién de cataratas.
Lo primero que sucede es un aumento de
endotelina 1 que disminuye el flujo capilar
causando isquemia, los pericitos responden
produciendo factor de crecimiento vascular
y luego mueren por destruccién por sorbi-
tol y AGEs, luego la membrana basal de los
capilares retinianos aumenta su permeabi-
lidad al ser glicosilada, permitiendo salida
de plasma rico en lipoproteinas que forman
exudados céreos, que si estdn cerca de la
midcula pueden disminuir la agudeza visual.
La pérdida de los pericitos debilita la pared

capilar que puede agrietarse y formar micro-
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hemorragias, esta debilidad también causa
microaneurismas en los cuales se pueden
formar microtrombos que pueden ocluir los
capilares y generar isquemia retinal (figu-
ra 2) (51, 52). Esto sumado a problemas en
el flujo capilar lleva a microinfartos que se
ven como exudados algodonosos en el exa-
men de fondo de ojo. El tejido retinal en
respuesta a la isquemia produce VEGF para
estimular el crecimiento de vasos de neo-
formacién que invaden el cuerpo vitreo, al
romperse pueden causar hemorragia vitrea

que lleva a la ceguera (52).
Nefropatia diabética

Efectos de la hiperglucemia a nivel renal:
Las células del parénquima renal son espe-
cialmente sensibles a la aparicién de hiper-

glucemia (53).
1-Alteraciones hemodindmicas

Activacién del feedback (retroalimentacién)
tabulo glomerular y del sistema renina an-
giotensina aldosterona (SRAA).

Sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA): La hiperglucemia estimula la ex-
presién de renina y angiotensindgeno en las
células mesangiales y tubulares; hecho que
puede ser comandado por un aumento en
la absorcién de sodio (censado por la mi-
cula densa actuando como detonante) pro-
ducto de la mayor reabsorcién de glucosa

plasmdtica a nivel tubular y la disminucién
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de la volemia circulante debido a la poliuria
constante en el paciente diabético; efecto
neto que resulta en un aumento en la dis-
ponibilidad de angiotensina II que se en-
carga de inducir la expresion de citoquinas
y factores de crecimiento a través de distin-
tas vias autocrinas y paracrinas, elevando la

produccién de factores inflamatorios y pro-

fibréticos (figura 2) (54).

Retroalimentacion tubuloglomerular: Cuando el
filtrado glomerular se eleva de manera exa-
cerbada se produce un aumento del apor-
te de sodio a los segmentos distales, even-
to identificado por las células de la macula
densa que ante dicho estimulo produce li-
beracién local de adenosina, que genera va-
soconstriccién de la arteriola aferente y con

ello una disminucién en la tasa de filtracién

glomerular (TFG) (55).

En el caso de personas con DM2 mal con-
trolada se genera hiperglucemia, la que au-
menta las concentraciones de glucosa en
el filtrado glomerular, con mayor aporte
al TCP, estimulando los transportadores
SGLT 1 y SGLUT 2, quienes mediante su
mecanismo de cotransporte generan reab-
sorcién de glucosa acoplada a sodio; esto
reduce la concentracién de sodio en la luz
tubular, y su aporte de sodio a los segmen-
tos distales por lo cual ante esta accién la
miacula densa reacciona liberando éxido
nitrico y prostaglandina E2 vasodilatando
la arteriola aferente, lo que conlleva a un

aumento del flujo sanguineo glomerular,

hiperfiltracién e hipertensién intracapilar
(55). A nivel renal estos cambios se traducen
en depdsitos de matriz extracelular, engro-
samiento de la membrana basal glomerular,
cambios proliferativos, atrofia tubular, que
finalmente se traducen en fibrosis intersti-

cial y glomeruloesclerosis (figura 2) (54).

2-Efecto metabdlico y rol de los factores
de crecimiento en la progresiéon de la ne-

fropatia diabética

El TGF-B se encuentra débilmente expre-
sado en un glomérulo renal normal. En la
diabetes, la hiperglicemia, proteina kinasa
C, AGEs, especies reactivas del oxigeno y
angiotensina II se van a encargar de esti-
mular la expresién de éste, principalmente
en células renales, mesangiales y del tabulo
contorneado proximal. Este factor de creci-
miento juega un rol importante en la pro-
gresion de la nefropatia ya que promueve la
formacién de tejido fibrético en las células
tabulo-intersticiales por medio de la acu-
mulacién de coldgeno, fibronectina y lami-
nina. Estos eventos inhiben la accién de co-
lagenasas y disminuye la accién del sistema

inmunolégico (56).

El CTGF es otro elemento de la patogenia
de la nefropatia como respuesta a la expre-
sion del TGF-B. Ambos factores previa-
mente mencionados se encargan de inducir
la produccién de matriz extracelular, proli-
feracién celular, supervivencia y adhesién.

Ademds, la mayor expresién de factor de



crecimiento de tejido conectivo induce a la
activacién de TGF-B, generando un efecto
de retroalimentacién positiva para la pro-
duccién y acumulacién de tejido fibrético
en células renales. El VEGF juega su rol
en la produccién de nuevos vasos sangui-
neos, crecimiento de vasos ya existentes y
en el desarrollo de la nefropatia diabética,
aumentando su expresién por el TGF-B y
angiotensina II que se ven aumentadas en
las condiciones previamente mencionadas.
El VEGF se encuentra principalmente en
podocitos, tabulos colectores y tdbulos con-
torneados distales y ha sido encontrado en
hipertrofia glomerular y renal, asi como en

la hiperfiltracién como respuesta a la diabe-

tes (56, 57).
Fisiopatologia de la neuropatia diabética

Esta complicacién afecta primero a las fi-
bras sensitivas, autonémicas y después a las
motoras del SNP de forma distal en extre-
midades inferiores. Es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de tlceras y, por
tanto, de amputaciones. La neuropatia dia-
bética progresiva implica la retraccién y la
“muerte” de los axones sensoriales termina-
les en la periferia, con una preservacién re-

lativa de los soma en un patrén de “guantes

y calcetines” (58, 59).

La afectacién de las fibras sensitivas lleva
a pérdida de la sensibilidad termoalgésica,
vibratoria y propioceptiva, la alteracién de

las fibras motoras lleva a la pérdida de la
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mantencién de una posicién correcta de las
articulaciones y una buena distribucién de
presién que lleva a atrofia muscular, defor-
midades éseas y alteracién de la marcha. La
lesion de las fibras autonémicas desregula el
flujo sanguineo y disminuye la sudoracién
que puede llevar a la formacién de fisuras

en la piel (59).

El aumento de los AGEs afecta al coldge-
no tisular, lleva a lesiones microvasculares
y aumenta la permeabilidad vascular. El au-
mento de la via del sorbitol aumenta el es-
trés oxidativo en los nervios periféricos que
aumenta el paso de lipidos que conduce a
isquemia e hipoxia de estos. El aumento de
NADP+ impide la regeneracién del gluta-
tién lo que lleva a dano oxidativo del axén y
las células de Schwann. Ademis, el metabo-
lismo glucidico se desvia a DAG que activa
la PKC, que induce la produccién de facto-
res proinflamatorios (97,98). La interaccién
AGE-RAGE genera que los macréfagos fa-
gociten a la mielina que ha sido glicosilada.
En las neuronas auténomas se oxida el canal
alfa de sodio por lo que pierden la capaci-

dad de generar potenciales de accién porque

hay un déficit de NADPH (figura 2) (51).
Macroangiopatias

La macroangiopatia diabética consiste en el
dano producido a los vasos de mayor calibre
del organismo, principalmente a través de
aterosclerosis de progreso acelerado con un

dano mds extenso y difuso en muchos te-

83



84

NOVA. 2022; 20 (38)

rritorios arteriales. Ademads, existe una falla
en la vasculogénesis que lleva a la formacién
de menos vasos colaterales en respuesta a la
isquemia. La rotura de placa y formacién
de trombos es mds prevalente, por lo que
conlleva a mas ACV, insuficiencia cardia-
ca y sindromes coronarios agudos que co-
rresponden a un 70% aproximadamente
de las muertes en pacientes diabéticos. La
acumulacién intravascular de lipidos y de-
tritos celulares caracteriza la formacién de
la placa aterosclerética. Sin embargo, la hi-
perglucemia, la resistencia a la insulina y la
inflamacién crénica son procesos clave que
promueven el desarrollo y la progresién de
la aterosclerosis en la diabetes, mediante

multiples vias de senalizacién (60).

La aterosclerosis comienza por la adhesién
de monocitos a células endoteliales que lue-
go migran al subendotelio y se diferencian
en macréfagos. La acumulacién de lipidos
hace que el LDL se oxide y se genere una res-
puesta inflamatoria. Los macréfagos captan
el LDL oxidado y se transforman en células
espumosas que se acumulan en la pared de
los vasos formando la placa ateroescleréti-
ca. La inflamacién lleva a la secrecién de
factores de crecimiento que estimulan la
proliferacién de las células musculares lisas
vasculares que forman una capa fibrosa. La
acumulacién continua de macréfagos, lin-
focitos, lipidos y matriz de tejido conectivo,
rodeada por la capa fibrosa, representa la
placa aterosclerética madura. La capa sepa-

ra la circulacién del sistema de coagulacién

por lo que su estabilidad es un factor critico
en que se genere la rotura de la placa. La
RI en los macréfagos estimula la apoptosis
y promueve la formacién de un nicleo ne-

crético en placas aterosclerédticas avanzadas

(figura 2) (61).

En la DM, se genera una reduccién en la
resistencia de la capa fibrosa, lo que puede
aumentar la probabilidad de rotura (3). Tam-
bién se asocia con un estado de hipercoagu-
labilidad, con niveles aumentados de PAI-1 y
disminucién de tPA, cambios asociados con
una mayor propension a la formacién de cod-
gulos ya que las plaquetas estdn hiperfuncio-
nales (62). La hiperglucemia induce ROS, lo
que promueve la disfuncién vascular. El es-
trés oxidativo promueve la inactivacién y la
reduccién de la biodisponibilidad de NO, el
aumento de la proliferacién de células mus-
culares vasculares, la adhesién de macréfa-
gos, la apoptosis y remodelacién vascular y
mejora la activacién plaquetaria. También
puede conducir a una mayor produccién de
LDL oxidada en la pared del vaso (63). Ade-
mds, aumenta la produccién de DAG a partir
de glucosa, aumentando asi la activacién de
PKC, la que fosforila varias proteinas diana y
afecta la permeabilidad vascular, disminuye
la produccién de NO y promueve la sintesis
de matriz extracelular, el crecimiento celu-
lar, la adhesién de leucocitos y la activacién
de citocinas. Ademads, aumenta el estrés oxi-
dativo mediante la activacién de NADPH

oxidasa, disminuyendo la produccién de NO

(figura 2) (64, 65).



El aumento de la actividad de la aldosa re-
ductasa y la via de los polioles, debido a la
alta afluencia de glucosa, da como resultado
la acumulacién téxica de compuestos como
el sorbitol que genera ROS y promueve la
vasoconstriccién (66). Los niveles altos de
glucosa y el estrés oxidativo aumentan las
interacciones AGE-RAGE, alterando la se-
fializacién celular, promoviendo la expre-
sién génica y mejorando el reclutamiento
de leucocitos y la liberacién de moléculas
proinflamatorias y de adhesién. AGE gene-
ra ROS estimulando la actividad oxidasa de
NADPH, reduciendo la actividad de eNOS
y la produccién endotelial de prostaciclina.
Ademds, se activa NF- KB mediador clave

de la respuesta inflamatoria (67, 68).

La via PI-3K de la cascada de sehalizacién
de la insulina, pero no MAP-K, es resistente
a la estimulacién por insulina, lo que re-
sulta en una activacién preferencial de la
via MAP-K. La sefnalizacién de MAP-K en
pacientes con Rl tiene propiedades aterogé-
nicas y mitogénicas que conducen a la ate-
rosclerosis, mientras que los efectos antiin-
flamatorios y antiaterogénicos de los niveles
fisiolégicos de insulina, que dependen de
la via PI-3K, se pierden. La via de MAP-K
que regula la secrecién del vasoconstrictor
endotelina-1 (ET-1) del endotelio (69). La
produccién de NO es mediada por la via de
transduccién de la senal PI-3K y, por lo tan-
to, se ve afectada en los estados de resisten-
cia a la insulina, lo que promueve la disfun-

cién endotelial y la aterosclerosis acelerada.
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La RI puede promover la aterosclerosis al
alterar procesos sistémicos como la dislipi-
demia y la hipertensién. En los macréfagos
el deterioro de la senalizacién de la insulina
y los niveles elevados de AG promueve la
apoptosis en las lesiones aterosclerdticas. La
dislipidemia es un hallazgo comutn en per-
sonas con DMT2, que tipicamente tienen
concentraciones plasmdticas elevadas de TG
y niveles plasmdticos bajos de HDL-C (70).
Adicionalmente pueden tener LDL peque-
fias y densas mds aterogénicas. El aumento
de la grasa hepdtica afecta la capacidad de
la insulina para regular la gluconeogénesis
(71). Los FFA pueden reducir la produccién
de NO a través de la estimulacién depen-
diente de PKC de NADPH oxidasa, aumen-
tando también la produccién de ROS. La
FFA elevada aumenta los marcadores de ac-
tivacién endotelial como ICAM-1, VCAM-
1 y mieloperoxidasa, y puede facilitar el

dano endotelial al aumentar la apoptosis

(72).
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La macroangiopatia diabética consiste en
un dafo producido a los vasos de mayor ca-
libre del organismo guiado por el aumen-
to en la generacién de AGES, reduccién en
la produccién de NO y el aumento en las
deposiciones intravasculares de lipidos que
acarrean el desarrollo de una aterosclerosis
de progreso acelerado con un dafio més ex-

tenso y difuso en muchos territorios arteria-

les. En la neuropatia diabética aumenta la
via del sorbitol lo que aumenta el estrés oxi-
dativo en los nervios periféricos, mientras
que el aumento de NADP+ impide la rege-
neracién del glutatién lo que lleva a dano
oxidativo del axén y las células de Schwann.
Se produce un aumento en la produccién
de factores proinflamatorios e incrementa

la interaccién AGE-RAGE que genera que



los macréfagos fagociten a la mielina que ha
sido glicosilada. En la nefropatia diabética
la lesién mesangial comandada via AGES/
ROS se subdivide en un efecto hemodind-
mico y uno metabdlico. El hemodindmico
produce aumento de la permeabilidad glo-
merular lo que implica una posterior activa-
cién del eje renina angiotensina aldosterona
y aumento de la proteinuria mientras que el
metabdlico produce un aumento en la ge-
neracién de factores de crecimiento, ambas
rutas confluyen en el desarrollo de fibrosis
a nivel glomerular con el desarrollo con-
comitante de Enfermedad Renal Crénica.
En la retinopatia diabética la hiperglicemia
mantenida lleva a la formacién de AGEs
que se acumulan en proteinas del cristali-
no y en las membranas basales de los capi-
lares retinales. Se produce un aumento de
endotelina 1 que disminuye el flujo capilar
causando isquemia, los pericitos responden
produciendo factor de crecimiento vascular
y luego mueren por destruccién por sorbi-
tol y AGES, luego la membrana basal de los
capilares retinianos aumenta su permeabi-
lidad al ser glicosilada, permitiendo salida
de plasma rico en lipoproteinas que forman
exudados céreos, que si estdn cerca de la
midcula pueden disminuir la agudeza visual.
El tejido retinal en respuesta a la isquemia
produce VEGF para estimular el crecimien-
to de vasos de neoformacién que invaden
el cuerpo vitreo, denotando el inicio de
una fase proliferativa en la cual la rotura
de los vasos de neoformacién puede causar

hemorragia vitrea que lleva a la ceguera.
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Productos de glicacién avanzada (AGES);
Receptores para compuestos de glicosila-
cién avanzada (RAGE); Especies reactivas
del oxigeno (ROS); Oxido nitrico (NO);
Accidente cerebrovascular (ACV); Eje reni-

na-angiotensina-aldosterona (RAA); Enfer-
medad renal crénica (ERC).

Otras complicaciones

Sindrome de Ovario poliquistico: El de-
sarrollo del sindrome de ovario poliquistico
estd dado principalmente por el progresivo
avance de la RI que expresa una hipersecre-
cién de insulina compensatoria acompana-
da de una menor depuracién de dicha hor-
mona. El aumento en las concentraciones
de insulina produce una mayor produccién
de andrégenos debido a que aumenta la fre-
cuencia de pulsos por parte de la hormo-
na luteinizante (LH). De igual manera este
aumento promueve una mayor secrecién de
andrégenos por parte del ovario y las gldn-
dulas suprarrenales y disminuye la sintesis
hepdtica de la SHBG (globulina trasporta-
dora de hormonas sexuales) aumentando la

fraccién libre de andrégenos y su actividad

biolégica (73, 74).

Higado graso: En la actualidad aproxima-
damente un 70% de los pacientes que pade-
cen DM2 tienen higado graso no alcohdli-
co, por lo que es una de las complicaciones
mds habituales. Incluye desde la esteatosis
hepdtica hasta la esteatohepatitis no alco-

hélica y puede progresar a cirrosis hepdtica
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si se genera un proceso fibrético o cdncer
hepdtico, ademds aumenta el riesgo de desa-

rrollar enfermedad cardiovascular (75).

El higado graso no alcohélico se caracteriza
por una acumulacién grasa dentro del hepa-
tocito provocado por la resistencia a la insu-
lina (la insulina no genera su efecto supre-
sor de la lipolisis) que aumenta el flujo de
dcidos grasos libres desde el tejido adiposo
al higado. Estos lipidos ademds pueden cau-
sar lipotoxicidad hepdtica contribuyendo al
desarrollo de esta condicidn, por ejemplo,
el dcido palmitico aumenta la apoptosis de
los hepatocitos. La esteatosis hepdtica puede
contribuir adin mds a la patogénesis de la
DM2 al exacerbar la resistencia a la insulina
ya que el higado comienza a secretar pro-
teinas diabetogénicas como la fenitoina-A,
el factor de crecimiento de fibroblastos y la

proteina unida a retinol. (75, 76).

Bases fisiopatoldgicas del tratamiento
Nutricion

La pérdida de peso se ha asociado con una
mejora en el control glucémico y en otros
factores cardiovasculares asociados a la
DM2, por lo que la terapia nutricional es
un pilar fundamental en el tratamiento de
esta patologia. La terapia de nutricién mé-
dica TNM es descrita como una terapia
intensiva de nutricién que estd enfocada y

estructurada para ayudar a cambiar la con-

ducta alimentaria de los pacientes con dia-
betes. Su objetivo principal es lograr y man-
tener un control glucémico 6ptimo y una
mejora metabdlica mediante elecciones de
alimentos saludables considerando las nece-
sidades, preferencias y estilo de vida de los
pacientes. Su uso adecuado demostré una
reducciéon de la HbAlc del 0,5-2% vy es par-
ticularmente beneficioso después del diag-
néstico inicial de la patologia en pacientes
con control glucémico deficiente. Para su
implementacién requiere de una evaluacién
integral del patrén de alimentacién del in-
dividuo, sus necesidades y estado nutricio-
nal. Es importante para la eleccién de un
plan nutricional considerar la composicién
de los macronutrientes ya que tienen dife-

rentes impactos en la glucemia (77).

Carbohidratos: Se recomienda reducir la
carga glucémica total de carbohidratos y su
indice glucémico (IG), que se refiere a la ca-
pacidad que tienen los carbohidratos de in-
crementar la glucemia en sangre, por lo que
un carbohidrato con bajo indice glucémico
aumenta lentamente la glucosa en sangre.
Una dieta baja en carbohidratos, baja en
grasas saturadas y alta en grasas insaturadas
logra mayores mejoras en el perfil lipidico,
la glucemia y una reduccién en el nime-
ro de medicamentos utilizados. Se aconseja
reducir los carbohidratos totales a 40-45%
de la ingesta calérica diaria total favorecien-
do los que tengan un IG mds bajo, ya que
muestran mejores efectos en disminuir la

glucemia. Ademds, estos alimentos suelen



tener un mayor contenido de fibra. La cual
se recomienda aumentar ya que tiene bene-
ficios en la saciedad, tiempo de trdnsito gas-
trointestinal y la glucemia. Se recomiendan
14 ¢ de fibra por 1000 calorias. Se deben
limitar los azdcares anadidos en la dieta, la
ingesta excesiva de bebidas azucaradas con
gran contenido de fructosa influye negati-
vamente generando mds depdsito de grasa
visceral, disminuyendo la sensibilidad a la
insulina y aumentando la lipogénesis de

novo (77).

Un error comun es considerar que la fruc-
tosa es mejor carbohidrato que la glucosa ya
que posee un IG mds bajo, pero en la actua-
lidad se sabe que la fructosa es altamente
adipogénica, por lo que su abuso lleva de
igual forma a la resistencia a la insulina,
ademds en el higado, la fructosa experimen-
ta un metabolismo intermedio de tres pasos
que genera triosas-fosfatos que se unen a la
via de la glucélisis, por lo que la fructosa
induce muy poca secrecién de insulina (78).
Lipidos: Es mds importante el tipo de gra-
sa que la cantidad ingerida. El consumo de
dcidos grasos poliinsaturados protege con-
tra la mortalidad por ECV en pacientes con

diabetes (77).

Proteinas: No se recomienda la restriccién
de proteinas ya que los pacientes diabéticos
(especialmente los mal controlados) pierden
mds rdpido una cantidad significativa de
masa muscular a medida que envejecen. Los

pacientes que se encuentran en una dieta
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hipocalérica deben aumentar su ingesta de
proteinas. La ingesta de proteinas no debe
ser menor a 1,2 g/kg de peso corporal, apro-
ximadamente 20-30% del total de calorias

diarias (77).

Férmula nutricional especifica para dia-
betes: Una férmula EN que contiene cargas
altas en proteinas y bajas en carbohidratos
puede mejorar significativamente el control
de la glucosa en sujetos con diabetes tipo 2
en entornos ambulatorios, como lo demues-
tra el control mejorado de la glucosa obser-
vado sin una diferencia significativa en la

respuesta a la insulina (79).

Patrones dietarios: El patrén dietético es
una combinacién general de alimentos be-
neficiosos que se consumen habitualmente,
que juntos producen efectos sinérgicos para
la salud. Los patrones dietéticos saludables
son comudnmente ricos en frutas, verduras,
nueces, legumbres, pescado, productos ldc-
teos y aceites vegetales y bajos en carnes ro-
jas, carnes rojas procesadas, granos refina-

dos, sal y aztcar agregada (77).

Ejemplos de patrones dietéticos son: 1)
Bajo en carbohidratos, 2) Bajo en IG, 3)
Alto en fibra, 4) Alto en proteinas, 5) Vege-
tariano; Genera una reducciéon del 0,39%
de la HbAlc, pero no tiene efecto sobre la
glucemia en ayuna. (1) La carne tiene una
alta cantidad de grasas saturadas que pue-
den desencadenar apoptosis de las células

beta humanas y se asocian negativamente a
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la secrecién de insulina, la ingesta elevada
de proteina animal puede inducir RI, 6)
Mediterrdneo: Es el que logra el mdximo
beneficio en el control glucémico, reduce
la HbAlc en un 0,3-0,47% vy tiene efec-
tos beneficiosos cardiovasculares, mejo-
ra la sensibilidad a la insulina y reduce la
oxidacién e inflamacién, 7) Dieta DASH
(enfoques dietéticos para detener la hiper-
tensién): Mejoran significativamente el
control glucémico y los pardmetros cardio-
metabdlicos y marcadores de inflamacién
(77, 80). Adicionalmente a lo mencionado
anteriormente, cabe destacar que la evi-
dencia actual sugiere que la hora del dia en
que se consume la comida puede afectar el
control glicémico. Comer una comida rica
en carbohidratos por la noche produce un
aumento de la glucemia postprandial en
comparacién con una comida por la ma-
fiana y comer alimentos con IG bajo por
la manana mejora la respuesta glucémica.
Ademds, el consumir las grasas y proteinas
con los alimentos en un orden de presenta-
cién especifico puede reducir la respuesta
glucémica. Se encontré que la ingestion de
grasa en forma de aceite de oliva, media
hora antes de una comida de papa, atentia
la glucosa e insulina posprandial en los
diabéticos tipo, también se encontré que
la proteina de la leche administrada como
una precarga antes de consumir pan en
lugar de la cogestién de ambos alimentos,
redujo significativamente la glucemia pos-

prandial y la insulinemia (81).

Ejercicio

Un estilo de vida sedentario es un factor de
riesgo para la DM2, el estudio de salud de
la mujer y en el estudio de factores de riesgo
de enfermedad cardiaca isquémica de Kui-
pio, mostré una reduccién del 34% y una
reduccién del 56% del desarrollo de DM2
en participantes que caminan de 2 a 3 ho-
ras a la semana o al menos 40 minutos a la
semana, respectivamente (1). Hay tres bene-
ficios principales de la actividad fisica sobre
el retraso del inicio de la DM2: 1) La con-
traccién de las células del musculo esquelé-
tico induce un aumento del flujo sanguineo
hacia el musculo, lo que mejora la captacién
de glucosa del plasma; 2) La actividad fisi-
ca reduce la notoria grasa intraabdominal,
que es un factor de riesgo conocido que pro-
mueve la RI; 3) El ejercicio de intensidad
moderada mejora la captacién de glucosa en
un 40%. (82, 83, 84). La actividad fisica
mejora la captacién de glucosa y la sensi-
bilidad a la insulina, pero también puede
mejorar o incluso revertir la inflamacién y

el estrés oxidativo, que son factores predis-

ponentes a la DM2 (83).

En sujetos con DM2 la dieta y el ejercicio
fisico EF producen pérdida de peso, lo que
favorece la reduccién del uso y la dosifica-
cién de firmacos de manera significativa.
Dentro de los efectos positivos de la acti-
vidad fisica en pacientes con DM podemos
encontrar; mejorfa de la sensibilidad a la

insulina, lo que disminuye la insulinemia



basal y posprandial; aumento en la utiliza-
cién de glucosa por parte del musculo, de-
bido a que incrementa su demanda energé-
tica contribuyendo a evitar la hiperglucemia
(siendo destacables los ejercicios de fuerza
muscular por sobre los aerébicos dado que
este aumenta en mayor medida la masa
magra, la calidad muscular y la fuerza por
unidad de volumen) mejoran y cambian las
caracteristicas de la fibra muscular adem4s
las respuestas mediadas por la contraccién
local, pueden aumentar la sefalizacién in-
tracelular, llevando a incrementos de los
transportadores GLUT4 de membrana y
sensibilidad a la insulina; reduccién de las
necesidades diarias de insulina, mejoria en
los estados de hipercoagulabilidad y las al-
teraciones de la fibrinolisis debido a una re-
duccién en la sintesis de fibrindgeno a nivel
hepdtico; mejoria de la respuesta anormal
de las catecolaminas al estrés, aumento del
gasto energético y de la pérdida de grasa,
que contribuye a controlar el peso corporal
y evita la obesidad. Otros beneficios del
EF en el diabético son aumento de la fuerza
dsea, minimizacién de la sarcopenia, mejo-
ra el balance corporal, reduce el riesgo de
caidas, disminuye la presién arterial y en
menor medida el colesterol, LDL, triglicéri-
dos y aumenta el HDL (84, 85).

Uno de los mecanismos planteados para
explicar como la contraccién muscular au-
menta la captacién de glucosa, es el trans-
porte de glucosa activado por la AMPK y la

proteina cinasa 1 dependiente de Ca2+/Cal-
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modulina (CaMK1). El mecanismo de ac-
cién de este proceso puede ser descrito por
medio de la siguiente secuencia: 1) Las con-
tracciones musculares incrementan tanto la
relacion AMP/ATP, como las concentracio-
nes de Ca2+/calmodulina al interior celular;
2) Por un lado, el ’AMP activa a la cinasa
de la AMPK (AMPKK) y a la AMPK, y de
manera adyacente, el aumento del Ca2+ y
del complejo Ca2+/ calmodulina citoplds-
micos, activan a la CaMKIK (se sugiere
que la AMPKK y CaMKIK puedan ser la
misma enzima); 3) en conjunto el 5-AMP
como el AMPKK y CaMKIK activan a la
AMPK; 4) La AMPK incrementa la trans-
cripcién de GLUT-4 y la hexocinasa y por
mecanismos aun no bien esclarecidos y la
translocacién de GLUT- 4; 5) Finalmente,
el aumento en la transcripcién de GLUT-
4, de la hexocinasa y de la translocacién de
GLUT-4, producen un incremento en el

transporte y fosforilacién de la glucosa (86).

Un estudio realizado el afno 2010, en j6-
venes sanos, los cuales fueron sometidos a
entrenamiento fisico en estado de ayuno
o bien con aporte de dieta hipercalérica:
obtuvieron que el entrenamiento fisico en
ayuno aumentd significativamente la canti-
dad transportadores Glut-4 en un 28% y la
fosforilaciéon de la AMP-Kinasa en un 25%,
la traslocasa/CD36 en un 30% y la carnitin
palmitoiltransferasa 1 mRNA (CPT1mR-
NA) en un 30% en comparacién con el
grupo control. Indicando que tanto la tasa

de oxidacién de dcidos grasos, tolerancia a
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la glucosa y la sensibilidad a la insulina se
vieron incrementados en comparacién al

grupo de control (86).
Insulina

La insulina exégena mejora la capacidad del
cuerpo para metabolizar los carbohidratos,
almacenar glucosa en el higado y convertir
el glucdégeno en almacenamiento de grasa.
Es el tratamiento principal en todos los pa-
cientes con DM1. En la DM2 la insulina se
considera en combinacién con agentes ora-

les cuando la Alc es 27,5% (87).

En estadios avanzados de la enfermedad en
donde se puede observar poca o nula res-
puesta a la terapia farmacolégica con ADO
y se inicia tratamiento con insulina exdgena,
esta debe de acompanarse con cambios en el
hédbito alimentario del individuo ya que si
no existen cambios en la dieta hipercaléri-
ca, la insulina ex6gena provoca la expansién
del tejido graso debido a su efecto lipogéni-
co, dado que promueve el almacenamiento
energético en forma de lipidos en las células
del tejido adiposo, ademds la insulina esti-
mula la adipogénesis mediante activacién
de factores de transcripcién que inducen la

transcripcién de PPAR-gamma mediante la

inhibicién de la actividad de FOXO1 (87).

Existen presentaciones basales o de accién
prolongada y el bolo o prandial. Las basales
permiten una absorcién mds lenta, sin picos

y una accién de larga duracién lo que simu-

la de mejor forma la secrecién basal de insu-
lina. Generalmente se administra una vez al
dia, cada 24 horas, todos los dias a la misma
hora. La insulina en bolo es de accién ri-
pida y se utiliza para cubrir la hora de las

comidas junto a la insulina basal (87).
Hipoglucemiantes no insulina.
A-Biguanidas

La metformina es un firmaco derivado de
la guanidina usado como terapia farmaco-
légica de primera linea en la DM2. Existe
gran controversia sobre su mecanismo de
accién, pero hasta ahora se sabe que reduce
la tasa de produccién de glucosa hepitica,
mejora la accién de la insulina en el mus-
culo esquelético, aumenta la actividad del
IR y de los IRS-2, aumenta el metabolismo
anaerdbico en la pared intestinal, aumenta
los niveles de GLP-1 e induce una regula-
cién positiva en la expresién de sus recep-
tores en las células B, reduce la actividad
de la DPP-4 y tiene un efecto protector de
la vasculatura al reducir niveles de marca-
dores de disfuncién endotelial. Ademds, en
algunos estudios se ha visto que disminuye

la ingesta de alimentos y el peso corporal

(88, 89, 90).

Sus efectos tienen una gran variabilidad
interindividual, su captacién por el orga-
nismo es dependiente de transportadores
de membrana SLC22A, OCT1, OCTNI,
MATE y PMAT. La metformina inhibe la



respiracién mitocondrial del complejo I de
la cadena respiratoria lo que resulta en un
aumento de la actividad de la AMP kina-
sa que promueve la accién de la insulina y
reduce la gluconeogénesis hepdtica, ya que
este 6rgano posee gran cantidad de recep-
tores SLC22A. El aumento del AMPc tam-
bién se opone a la accién del glucagén (fi-

gura 3) (91).

Mejora la captacién de glucosa mediante
una mayor translocacién de GLUT-1 a la
membrana. En el musculo genera un au-
mento de la actividad tirosina quinasa del
IR y una mayor translocacién de los re-
ceptores GLUT-4 (figura 3). Debido a los
mecanismos anteriormente descritos, la me-
tformina disminuye los estados hiperglucé-
micos, con un riesgo muy bajo de hipoglu-
cemias. Esto resulta en una disminucién de
la HbAlc en personas con DM tipo 2 de
entre 1 y 2%, dependiendo de la dosis. Los
efectos adversos de este firmaco incluyen
efectos en el sistema GI (principalmente
diarrea) y se ha asociado a una deficiencia
clinicamente significativa de vitamina B12.
Se cree que la metformina induce malab-
sorcién de vitamina B12 y factor intrinseco
en el ileon, un efecto que puede revertirse
aumentando la ingesta de calcio, por lo que
se sugiere suplementacién cuando sea nece-
sario. Cuando la molécula de metformina
es protonada, se dirige al nicleo de hidro-
carburo de la membrana de las células del
ileon cargando positivamente su membra-

na, de esta manera el flujo de calcio se des-
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plaza por las fuerzas de repulsién alterando
la unién dependiente de calcio del complejo
[F-vitamina B12 al receptor de cubilina en

el ileon lo que produce la malabsorcién de

vitamina B12 (92).

La metformina altera el metabolismo oxida-
tivo y el transporte de agentes oxido-reduc-
tores a través de las membranas mitocon-
driales inhibiendo el metabolismo aerobio,
ademds incrementa la produccién de lactato
intestinal, esto contribuye a un aumento
del 4cido ldctico de manera dependiente a
su concentracion plasmética, si esto se suma
a una condicién secundaria que interrum-
pe aun mds la produccién o eliminacién
de lactato, se puede generar acidosis lactica
asociada a metformina (MALA). Se espe-
ra que el préximo ensayo GLINT (Glucose
Lowering In Non-diabetic hyperglycemia
Trial) demuestra definitivamente hasta qué
punto la metformina protege la vasculatu-
ra en una poblacién prediabética con alto

riesgo de eventos cardiovasculares adversos

(90, 88).

B-Inhibidores de la DPP-4 y andlogos del
GLP-1

Los inhibidores de la DPP-4 bloquean la
degradacién de GLP-1 y GIP aumentando
sus niveles activos, tienen un impacto mo-
desto en el control glucémico, son bien tole-
rados y no generan hipoglucemia (93). Ade-
mds, al inhibir la degradacién de SDEF-1aq,
los inhibidores de DPP-4 pueden mejorar la

93



94

NOVA. 2022; 20 (38)

localizacién de células progenitoras endote-
liales y, por lo tanto, ejercer proteccién vas-
cular, pero esto adn no ha sido demostrado
por ensayos clinicos. Los agonistas del re-
ceptor de GLP-1 son derivados peptidicos
del GLP-1 humano disefados para resistir
la actividad de la DPP-4, por lo que tienen

una vida media mds prolongada (93).

Los GLP-1RA se describen como de accién
corta o de accién prolongada, segiin sus pro-
piedades farmacocinéticas y farmacodindmi-
cas. Los GLP-1RA de accién corta tienen una
vida media de 2 a 4 h, por lo que necesitan
una administracién una o dos veces al dia.
Los GLP-1RA de accién prolongada tienen
una vida media> 12 h (liraglutida), y otros,
como albiglutida, dulaglutida, exenatida de
liberacién prolongada y semaglutida tienen
una vida media de hasta 14 dias. Estas pro-
piedades permiten la administracién una vez
a la semana de los GLP-1RA de accién mds
prolongada (93, 94, 95). El efecto farmaco-
dindmico de los GLP-1RA sobre el control
glucémico difiere entre las preparaciones de
accién corta y las de accién prolongada. Los
GLP-1RA de accién corta reducen principal-
mente la respuesta de la glucosa posprandial
al desacelerar el vaciamiento gdstrico ademds
de mejorar la secrecién de insulina. Los GLP-
1RA de accién prolongada reducen el nivel de
glucosa en sangre en ayunas al estimular la se-
crecién de insulina y reducir el glucagén du-
rante un periodo de tiempo prolongado. Am-
bos firmacos se usan como complemento a la

terapia con metformina (figura 3). (93, 95).

Segin su estructura quimica los potencia-
dores de incretinas se dividen en los que
imitan a la molécula de la DPP-4 (pepti-
domiméticos) entre los que se encuentran
VILDA y SAXA y los que no la imitan (no
peptidomiméticos) SITA, LINA y ALO.
Se dividen en peptidomimeticos (imitan a
DPP-4) y no peptidomimeticos (no imitan
a DPP-4). Los no peptidomiméticos tienen
intrinsecamente una vida media larga, ac-
tian en forma no covalente en el sitio ca-
talitico del sustrato de la DPP-4 con accién
inhibitoria sostenida por 24 horas. En cam-
bio, los peptidomiméticos tienen una vida
media muy corta, que es prolongada por la

fraccién cianopirrolidina presente en estos

farmacos (99).

En monoterapia la exenatida reduce la
HbAlc en 0,7 2 0,9%, e induce baja de 2,8-
3,1 kg de peso corporal (93). El alto costo
econémico de los Andlogos de GLP-1 y el
uso inyectable para su implementacién hace
que en las guifas clinicas chilenas prefieran
los IDPP-4. Se sugiere considerar el uso de
los Andlogos de GLP-1 en personas adultas
con IMC>30 kg/m 28 (90).

C-Sulfonilureas

La funcién principal de las sulfonilureas es
aumentar la liberacién de la insulina desde
el pdncreas. Estas actiian mediante la unién
a un receptor de la sulfonilurea de alta afi-
nidad de 140 kDa asociado a un canal rec-

tificador de potasio de entrada de las células



pancredticas beta sensible a ATP. La unién
de una sulfonilurea inhibe el flujo de io-
nes de potasio a través del canal generando
como resultado la despolarizacién de estas.
La despolarizacién abre un canal de calcio
activado por voltaje y da como resultado la
afluencia de calcio y con la entrada de este
la liberacién de la insulina preformada. Los
secretagogos de insulina cierran el canal de
potasio dependiente de ATP, despolarizan-
do la membrana y causando un aumento en

la liberacién de insulina por el mismo me-

canismo (figura 3) (97, 98).

D-Inhibidores del cotransportador so-

dio-glucosa (SGLT-2)

La glucosa se filtra libremente por los glo-
mérulos renales y es reabsorbida en los tu-
bulos proximales por accién de los trans-
portadores de sodio-glucosa (SGLT). El
transportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2)
representa 90% de la reabsorcién de gluco-
sa; al generar inhibicién de este transporta-
dor se desarrolla glucosuria producto de la
menor reabsorcién concomitante y se redu-
cen los niveles de glucosa en los pacientes
con diabetes tipo 2. Este efecto se acompa-
fa de un efecto diuresis osmética inducida

por la glucosa favoreciendo la reduccién de

esta (11, 99, 100).

Efecto cardioprotector de los inhibidores de
SGLT2: En el tibulo proximal los inhibi-
dores de SGLT?2 han demostrado tener efec-

to sobre el cotransportador sodio hidrége-
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no (NHE3), responsable de la reabsorcién
tubular de sodio, que estd implicado en la
resistencia a los diuréticos y los péptidos
natriuréticos endégenos. Los inhibidores de
SGLT2 favorecen la excrecién de bicarbo-
nato con aumento en la acidemia, ademds
de permitir una mayor natriuresis mediante
su accién inhibitoria sobre el cotranspor-
tador NHE3 obteniendo como resultado
una disminucién del volumen intravascu-
lar circulante, hecho correlacionado direc-
tamente con el descenso del estrés en la
pared cardiaca, teniendo efectos benéficos
disminuyendo la progresién de la insufi-
ciencia cardiaca (100,101). Adicionalmente
en modelos experimentales los inhibidores
de SGLT?2 han evidenciado su efecto al dis-
minuir la progresién de la miocardiopatia
hipertréfica. En modelos animales con in-
suficiencia cardiaca la actividad del cotrans-
portador NHE3 se ha visto incrementada
a nivel cardiaco, produciendo aumento de
sodio intracelular en los cardiomiocitos y de
calcio por medio de la accién de los NHE3,
efecto traducido en miocardiopatia y desa-
rrollo de fibrosis. Baartscheer y su grupo
refieren que la accién de la empagliflozina
inhibe los cotransportadores NHE3, efecto
traducido en la reduccién del calcio intra-
celular, evento que a su vez evita el estrés
oxidativo que lleva al remodelamiento, dis-
funcién sistélica e insuficiencia cardiaca. Al
reducir el calcio intracelular se produce un
incremento del calcio mitocondrial, la regu-
lacién de este ultimo permite la activacién

de cascadas de sefializacién para la sintesis
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de ATP y vias antioxidantes. Los efectos en
la natriuresis favorecen la disminucién en la
precarga cardiaca, mientras que la poscarga
se correlaciona con disminucién de la rigi-
dez de los vasos sanguineos permitiendo un
mejor flujo subendocdrdico (100, 101). Se

ha evidenciado que tanto el uso de canagli-

flozina como de dapagliflozina ejercen un
factor cardioprotector al reducir la cantidad
de episodios daninos de estirpe cardiovas-
cular en aquellos pacientes tratados con los
estos agentes, denotando de esta manera

el potencial terapéutico de estos firmacos
(102, 103).
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Figura 3: Manejo farmacolégico DM2. Fuente: Amanda Ortiz Chang, Yerko Medina Pereira, Simén Gonzales
Olmedo, Melisa Aguirre Gaete y Cristhidn Jerez Ferndndez. Ilustrador: Christian Cardemil.




Los agonistas de GLP-1 actdan mediante
efecto incretina aumentando la liberacién
de insulina por parte de la célula beta pan-
credtica favoreciendo el metabolismo de la
glucosa. Los inhibidores de DPP4 producen
inhibicién de la enzima DPP4 aumentando
las concentraciones de incretinas circulan-
tes al disminuir la metabolizacién de estas.
Los secretagogos de insulina como las sul-
fonilureas cierran el canal de potasio depen-
diente de ATD, despolarizando la membra-
na y causando un aumento en la liberacién
de insulina. Por otro lado respecto a las bi-
guanidas se sabe que inhiben la respiracién
mitocondrial del complejo I de la cadena
respiratoria lo que resulta en un aumento
de la actividad de la AMP kinasa que pro-
mueve la accién de la insulina y reduce la
gluconeogénesis hepdtica mientras que en el
musculo genera un aumento de la actividad
tirosina quinasa del receptor de insulina y
una mayor translocacién de los receptores
GLUT-4 disminuyendo los estados hiper-
glucémicos no obstante el mecanismo de
accidén exacto ain no estd del todo esclareci-
do. Finalmente, los inhibidores de SGLT-2
al generar inhibicién de este transportador
desarrollan una menor reabsorcién de glu-
cosa a nivel renal reduciendo los niveles de

glucosa circulantes.
Discusion
La diabetes mellitus, se ha convertido en

uno de los mayores problemas de salud a

nivel mundial, debido a las altas tasas de
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mortalidad y morbilidad que acarrea esta
patologia multifactorial en donde tanto la
predisposicién genética como estilos de vida
poco saludables juegan un rol gatillante en
el desarrollo de esta. Las elevadas concen-
traciones de glucosa por largos periodos de
tiempo inducen cambios metabdlicos im-
portantes que conllevan a alteraciones ge-
neralizadas en el organismo acompanadas
de un dafo progresivo a largo plazo en di-
ferentes 6rganos destacando complicaciones
especificas como la retinopatia, nefropatia
y neuropatia diabética, de igual manera, los
pacientes con diabetes presentan a su vez un
incremento en el desarrollo de enfermedad
aterosclerdticas, enfermedad arterial perifé-
rica y cerebrovascular, todos elementos que
generan un efecto deletéreo en la calidad
de vida de la persona que lo padece. La apli-
cacién temprana de medidas no farmacolé-
gicas y farmacoldgicas en este grupo de pa-
cientes puede reducir en forma importante
la progresién de la enfermedad y sus com-
plicaciones, tanto cambios de estilo de vida,
basados en una dieta saludable y actividad
fisica regular acompafiada con una modera-
da reduccién de peso constituyen medidas
exitosas en el manejo de esta enfermedad
que ha ido en un ascenso constante estos

ultimos anos.
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