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Etiologia de la diabetes mellitus tipo 2 en
pediatria: evidencia en favor de resistencia

primaria a la insulina
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Resumen

La resistencia a la insulina, como evento patogénico primario en la
DM-2, y causante de una disfuncion secundaria de la célula beta,
puede explicarse en base a una menor captacion de glucosa y
oxidacion de nutrientes por los tejidos periféricos.

La evidencia actual en favor de este proceso se debe a estudios
realizados en diabéticos que muestran que pueden existir defec-
tos geneéticos que condicionan un funcionamiento inadecuado de
las proteinas cinasas localizadas en tejido muscular esquelético y
que son dependientes de AMP, lo que ocasiona una menor
translocacion de transportadores de glucosa GLUT-4 de acuerdo
a los niveles de glucdégeno muscular, menor generacién de 6xido
nitrico que coadyuva a fa menor cantidad de GLUT-4 dependiente
de GMPc, y menor oxidacidén de nutrientes a pesar de existir
concentraciones adecuadas de oxigeno.

Por otro lado, la teoria de las hexosaminas explica por gqué con
una alimentacién excesiva se produce resistencia a la insulina,
inicialmente como un mecanismo compensador fisioldgico gue
permite a la célula percibir que existe un exceso de calorias, de tal
manera que éstas son acumuladas como grasa para su uso futu-
ro; sin embargo, cuando el exceso de alimentacidn se prolonga,
ocurre resistencia a la insulina, causada por disminucion de la
translocacion de GLUT-4, probablemente debido a una alteracién
en la actividad de la fosfatidilinositol-3 cinasa; alteracion en la
supresion de la salida hepatica de glucosa por hiperglucemia,
obesidad, hiperinsulinemia, resistencia a fa insulina e hiperlipidemia
con sobreexpresion de GFA en higado y tejido adiposo, y altera-
ciones en la secrecién de insulina con infusién aguda de
glucosamina.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, AMP, hexosaminas,
obesidad, hiperinsulinemia.

Existen tres eventos principales que controlan los niveles
de glucosa plasmatica, y que se presentan de manera coor-
dinada después de la ingestién de carbohidratos:
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Abstract

Resistance to insulin as the primary defect in DM-2 could be the
result of a diminished glucose transport and nutrient oxidation in
peripheral tissues.

Several studies performed in diabetic patients show a defect
{genetically determined) in the regulation of AMP dependent kinase
proteins in skeletal muscle, and as a consequence, decrease in
glucose transporter GLUT-4 according to glucogen levels,
decrease in nitric oxide generation which contributes to the GLUT-
4 defect (GMPc dependent), and a decrease in nutrients oxidation
in spite of normal cellular oxygen concentration.

Excessive nutrition as the genesis of insulin resistance is explained
by the hexosamines theory, initially as a compensatory and
physiological mechanism which allows the cells to sense the
caloric excess and leads to lipid accumulation. if overnutrition
becomes constant, that mechanism has pathological conse-
quences: decrease glucose transporter GLUT-4 secondary to
phosphatidilinosytol kinase activity defect; increase of hepatic
glucose flux in spite of hyperglucemia; obesity, hyperinsulinemia,
insulin resistance and hyperlipidemia with GFA overexpression in
liver and fat, and modification in insulin secretion in response to
acute infusion of glucosamine.

Key words: Insulin resistance, AMP, hexosamines, obesity,
hyperinsulinemia.

Estimulacién de la secrecion de insulina, supresién de la
produccidén enddgena de glucosa por el higado mediada
por insulina, y estimulacién de la captura de glucosa depen-
diente de insulina por el misculo y por otros tejidos.

La patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es
compleja y en la mayoria de los casos requiere la existencia
tanto de defectos funcionales de la célula f como de altera-
ciones en la sensibilidad a la insulina.

En conjunto, estas anormalidades producen un aumento
de la glucosa liberada por el higado y el rifién durante el
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ayuno, asf como una disminucién de 1a depuracién de glu-
cosa de la circulacién, eventos que dependen de la sensibi-
lidad de estos tejidos a la insulina. En la Gltima década se
han realizado numerosos estudios para discernir el papel de
laresistencia a la insulina en el desarrollo y mantenimiento
de un estado hiperglucémico.

La hiperglucemia se desarrolla sélo cuando la cantidad
de glucosa liberada a la circulacion excede la velocidad de
captacion de la misma por los tejidos, independientemente
de que la liberacién se encuentre aumentada, de que la uti-
lizacién se encuentre disminuida, o de que concurran am-
bos eventos.

Estudios en animales transgénicos han mostrado que en
ratones mutantes heterocigotos dobles (tanto para deficien-
cia del receptor de insulina como para el receptor del
sustrato-1 de insulina) con mayor resistencia a la accién de
la insulina que los homocigotos para cada defecto, el desa-
rrollo de diabetes sélo se produce en el 40% de la pobla-
cién, lo que sugiere que deben existir otros defectos
genéticos o inducidos por el medio ambiente para que se
desarrolle DM-2 !,

Aunque por muchos afios el miisculo esquelético se ha
considerado como el principal sitio en el que ocurre l1a resis-
tencia a la insulina, en el estado postabsortivo la mayoria de
la captacién se produce en tejidos que no requieren la ac-
ci6n de la insulina para ello, como por ejemplo el cerebro,
que utiliza el 50% de la glucemia circulante, en tanto que en
ese momento el musculo esquelético sdlo participa con un
20a25%2

Por otro lado, la velocidad e intensidad de la liberacion
de glucosa desde el higado y los rifiones hacia la circula-
cién son sensibles a la insulina, y pequefios aumentos en la
concentracién plasmadtica de la hormona deberian disminuir
la liberacién en un 60 a 80% sin producir cambios en la
captura tisular de la glucosa.

Los estudios de clamp hiperinsulinémico euglucémico
han demostrado que en el estado postabsortivo la resisten-
cia a la insulina se debe a que el higado (responsable del 75
a 85% de la liberacion de glucosa en el estado postabsortivo)
no responde al aumento de los niveles de insulina y conti-
nta liberando una mayor cantidad de glucosa a la circula-
cidn, en tanto que el cerebro (mayor consumidor de glucosa
en el estado postabsortivo) disminuye su utilizacién, inde-
pendientemente de que la captura de glucosa por el miscu-
lo esquelético es menos eficiente en diabéticos que en suje-
tos normales. En el estado postprandial, cerca del 30% del

total de glucosa ingerida, es extraido de la circulacién para
garantizar la reposicién del glucogeno hepatico; 15% es
extrafdo por los tejidos esplécnicos; el misculo utiliza el
30% vy el resto es capturado por cerebro, tejido adiposo,
rifién y células sanguineas. Por lo tanto, aun en el estado
postprandial, en relacién a la disposicién de glucosa captu-
rada, el higado es reponsable de la hiperglucemia en una
proporcién mayor que el misculo (45 vs 30%), y por lo
tanto es probable que cuando existen alteraciones en la
disponibilidad y sensibilidad de insulina a nivel hepético se
altere la homeostasis postprandial de glucosa 3.

Laresistencia a la insulina, como un evento primario en
la etiopatogénesis de la DM-2, se ha tratado de explicar por
dos teorfas que pueden incluso ser complementarias:

I.  Modificaciones en la regulacién de enzimas depen-
dientes de AMP

2. Cambios en la regulacién de la via de las hexosaminas

Teoria de la regulacién enzimatica por
AMP:

Durante la actividad muscular, las fibras musculares, parti-
cularmente las de contraccién rdpida (tipo II), aumentan
significativamente su consumo de glucosa mediante la ac-
cién de varias enzimas cinasas que se activan por adenosin
monofosfato (5’ AMP)*.

Las principales funciones de las tres subunidades y las
isoformas de la cinasa de AMP (a,a,,b,b,, g, g,y g,) son
inhibir las vias anabdlicas que requieren consumo de ener-
gia y por lo tanto se activan cuando el aporte de oxigeno o
de substratos es limitado; cuando existe deplecién de
glucégeno, hipoxia, aumento de sorbitol (estrés
hiperosmético) o si se realiza un ejercicio mayor al 70% de la
capacidad muscular maxima. Por el contrario se inhiben en
presencia de ATP, glucégeno o creatin fosfato musculares
5.6

Por ejemplo, cuando el musculo se encuentra en activi-
dad subméxima o maxima 2 ocurre lo siguiente:

a) Aumenta lafosforilacién de la acetil-CoA carboxilasa,
lo que la inactiva y asegura la disminucién de la sintesis de
acidos grasos.

b) Aumenta la fosforilacién de la malonil-CoA
descarboxilasa, lo que la activa y asegura la oxidacién de
dcidos grasos hasta acetil-CoA.

¢) Aumenta la fosforilacidn que inactiva a la 3b-hidroxi-
3b-metilglutaril-CoA reductasa que regula la sintesis de
colesterol.
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d) Aumenta la translocacidn del transportador de glu-
cosatipo4 (GluT-4) hacia la membrana celular para garanti-
zar un aporte de carbohidratos cuando el contenido de
glucoégeno muscular es bajo.

e) Aumenta la sintesis de la sintetasa de 6xido nitrico,
la cual estimula la captura de glucosa por el misculo a tra-
vés de prote{nas dependientes de GMPc.

f) Aumentala actividad de la hexocinasa para asegurar
la oxidacién de carbohidratos hasta acetil-CoA.

g) Aumenta la actividad de las enzimas oxidativas
mitocondriales que generan energia a partir de acetil-CoA.

Seha demostrado que en la DM-2 disminuye la regulacién
de las enzimas dependientes de AMP, de tal manera que la
captura de glucosa por el transportador GluT-4 se reduce al
generarse menor cantidad de 6xido nitrico y el consumo de
glucosa es menor del necesario para el grado de actividad
muscular. Esto facilita la hiperglucemia por falta de captacion
celular y oxidacién de la glucosa ¢, lo cual aumenta la sintesis
de acidos grasos y disminuye su oxidacién, ocasionando
modificaciones en el metabolismo de los lipidos.

Hipotesis de las hexosaminas:

Aungue la contribucién genética al desarrollo de diabetes
es de vital importancia, los mayores factores predisponentes
continaan siendo el exceso en el consumo de calorias y el
desarrollo de obesidad. La sobrenutricién crénica puede
causar aumento transitorio de glucosa o de lipidos circulan-
tes e intracelulares, responsables de eventos de glucotoxici-
dad y lipotoxicidad, que contribuyen a la resistencia a la
insulina y a la falla de la célula b.

Ladiabetes se caracteriza por anormalidades en diversas
vias metabdlicas en diferentes 6rganos, y esta multitud de
anormalidades puede explicarse si se busca un mecanismo
comiin que involucre una respuesta fisiolégica a un exceso
de nutrientes.

El extraordinario aumento en la prevalencia de diabetes
en algunas comunidades sugiere que esta condicién puede
representar una adaptacién filogenética a situaciones am-
bientales especificas, mas que un trastorno causado por la
coleccidn de genes defectuosos.

Esporello que se han realizado intentos para determinar
como el fenotipo diabético puede ser explicado en funcién
de unaregulacién fisioldgica en respuesta a un aporte exce-
sivo de calorfas.

Las bases bioquimicas que regulan la concentracion de
glucosa plasmadtica se desconocen, pero parecen depender

de varios mecanismos. Por cjemplo, la respuesta inmediata
depende de la respuesta de las células  a cambios peque-
fios en la concentracion de glucosa extracelular a través de
la sintesis de hexosamina. La aminacién de fructosa-6-
fosfato (FOP) a glusosamina-6-fosfato es un paso limitante
catalizado por la enzima glutamina:FO6P aminotransferasa
(GFA), cuyo principal producto es la UDP-N-acetilglucosa-
mina (UDP-glcNac). La sobreexpresién de GFA produce re-
sistencia a la insulina en fibroblastos por estimulacién de la
glucégeno sintetasa, en tanto que la glucosamina causa
resistencia a la insulina en el mdsculo %3,

La via de la hexosamina puede actuar como un sensor
del estado nutricional de la célula en carbohidratos y lipidos.
La glucosaminé no es aditiva a la glucosa ni a los dcidos
grasos libres para causar resistencia, ya que ambos
correlacionan con el aumento de UDP-GIcNac a través de
una sobreexpresién de GFA. De hecho, los estudios en ani-
males transgénicos *!" y en humanos ' han demostrado
que la sobreexpresién de GFA es responsable de varios
trastornos metabolicos:

1. Produce aumento de glucégeno hepdtico e incremen-
to de la grasa exportada a los adipocitos, atin en presencia de
concentraciones plasmaticas subnormales de glucosa.

2. Enel tejido adiposo produce aumento de la acrecion
grasa e hipercitoliposis.

3. Enel misculo produce disminucién de la captura de
glucosa estimulada por insulina

4. En las células B produce hiperinsulinemia

Estos cambios son evidentes con aumentos sélo del
doble del flujo de hexosamina (que se encuentra atin en
Iimites fisioldgicos), y en ausencia de cambios significati-
vos en ATP u otros metabolitos intracelularres.

En el corto plazo estas modificaciones parecen deberse a
adaptaciones que permiten a la célula percibir que existe un
exceso de calorfas, que se acumulan como grasa para su
uso futuro; pero cuando los cambios se hacen crénicos se
producen las siguientes alteraciones *:

1. Resistencia a la insulina idéntica a la observada en
DM-2, causada por disminucién de la translocacién de GluT-
4, probablemente debido a una alteracidén en la actividad de
la fosfatidilinositol-3 cinasa, que es reversible con
tiazolidinenionas

2. Alteracién en la supresion de la salida hepdtica de
glucosa por hiperglucemia

3. Obesidad, resistencia a la insulina e hiperlipidemia
con sobreexpresion de GFA en el higado
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4. Obesidad, resistencia a la insulina y resistencia a la
leptina con sobreexpresion de GFA en el tejido adiposo

5. Alteraciones en la secrecién de insulina con infu-
sién aguda de glucosamina en ratas y en humanos

6. Aumento de peso, hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina y diabetes con sobreexpresién de GFA en las célu-
las b del pdncreas

En ratones transgénicos se ha demostrado que las alte-
raciones limitadas al tejido adiposo (sobreexpresién de
GFA o disrupcion del gen de GluT-4) producen resistencia
a la insulina tanto en este tejido como en el musculo. El
papel dominante de la grasa explica el efecto de los
agonistas del activador del receptor g peroxisomal de la
proliferacién celular (PPARg) en el tratamiento de la resis-
tencia a la insulina.

Laformaen que las alteraciones en las hexosaminas inci-
den en las distintas fases evolutivas del desarrollo de dia-
betes, se muestran en la Figura 1.

Alteraciones en lipidos secundarios a
la resistencia a la insulina:

Los defectos en la accién de la insulina y la hiperglucemia
producen cambios en las lipoproteinas plasmadticas, sobre

todo hipertrigliceridemia, reduccién de HDL colesterol y
conversidn de lipoproteinas de baja densidad (LDL) a LDL
més pequefias y densas, que tienen mayor efecto
aterogénico. Estos cambios pueden observarse incluso en
el estado prediabético, cuando existe resistencia a la accidn
de la insulina pero no hiperglucemia .

Existe un aumento en la concentracién plasmadtica de
apolipoproteina B (apoB) debido a una disminucién en la
degradacion hepatica, sin que la transcripcion del gen se
encuentre modificada por cambios en la alimentacion o por
hiperglucemia. La causa de la disminucién en la depuracion
hepitica de apoB se debe a que cuando existe resistencia a
la insulina aumenta la lipolisis en los adipocitos, con la con-
secuente liberacién de dcidos grasos libres, que se convier-
ten a triglicéridos en el higado, y al unirse a la lipoproteina a
través de la transferencia microsomal de triglicéridos, impi-
den su degradacién. Por otro lado, la resistencia hepdtica a
la insulina aumenta la secrecién de apoB .

También aumenta la produccién de apoCIII, una
apoproteifna pequeia que aumenta la concentracién de
VLDL al impedir la accién de 1a lipasa lipoproteica e inhibir
la captura de lipoproteinas a través de la proteina relaciona-
da con el receptor de LDL (LRP) .

Fase Fase Fase
Adaptativa de obesidad de diabetes tipo 2
7T de glucdgeno
* en sensibilidad
Exceso a la glucosa Aumento en el
crénico de > 2 | 1 de la sintetasa 2 [ Hiperipidemia | & flujo de glucosa
nutrientes de 4cidos grasos a sangre
(glucosa, grasa 1 exportacién de
0 ambas) triglicéridos
v 1 SREBP-1
Aumento en
el flujo de 2 [ Masculo | = [autorregulacidn Resistencia a > Resistencia a
hexosamina captura_glucosa la insulina la insulina
> | Grasa I > depdsito graso Resistencia a 2> | Acrecién grasa J
hiperleptinemia leptina
> | Célula p | =>» | hiperinsulinemia Hiperinsulinemia | = Falla célula B
* sensibilidad a Acumulacién de 4 RNAm insulina
glucosa lipidos { sensibilidad
glucosa

2 [ Tejidos independientes de insulina

]2 [ TPA1,TGF | >

Complicaciones
vasculares

Figura 1. Efectos de las hexosaminas sobre la disposicién de nutrientes y su papel en la diabetes (modificado de 21)
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Lalipasa lipoproteica es la enzima responsable de la con-
version de triglicéridos transportados por las lipoproteinas,
a dcidos grasos libres. Esta proteina se sintetiza primaria-
mente por adipocitos y miocitos, pero debe ser transferida
al lado luminal de las células endoteliales capilares para
interaccionar con las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(VLDL. y quilomicrones). En la DM-2 se encuentra disminui-
da su produccién y probablemente su transporte y asocia-
cién con las células endoteliales 2.

La accién de la enzima lipasa hormono-sensible, encar-
gada de la conversidn de triglicéridos a dcidos grasos en el
interior de los adipocitos y de su liberacién, aumenta cuan-
do existe resistencia a la insulina, ya que la insulina la
fosforila para disminuir su accién %.

Estas modificaciones funcionales, producen las siguien-
tes alteraciones en el metabolismo de lipidos:

1. Disminucioén de la depuracién de quilomicrones des-
pués de la ingestién de grasas con aumento de la lipemia
postprandial, especialmente en mujeres. Dado que los
quilomicrones contienen una forma truncada de la apoB,
denominada apoB48, que juega un papel importante en el
proceso de aterogénesis, este tipo de hiperlipemia postpran-
dial aumenta el riesgo de problemas cardiovasculares. Por
otro lado, cuando la hipertrigliceridemia postprandial, exce-
de concentraciones de 1000 mg/dL se desarrollan xantomas
eruptivos, lipemia retinalis y pancreatitis %7

2. Aumentoen la produccién de VLDL con mayor con-
tenido de triglicéridos y menor sintesis de LDL debido a la
reduccién en la actividad de la lipasa lipoproteica y al au-
mento de apoC1, apoC3 y apoE %,

3. Aumento en las LDL pequefias y densas que son
oxidadas mds facilmente y no interaccionan con el receptor
para LDL, y que por lo tanto se asocian mds ficilmente con
proteoglicanos de la superficie celular, facilitando el desa-
rrollo de ateroesclerosis 2.

4. Disminucién de HDL, debido a un aumento en la
concentracién de VLDL con aceleracién del intercambio de
ésteres de colesterol. La substitucion de colesterol por
triglicéridos disminuye el tamafio de las lipoproteinas HDL
y favorece la accién de las lipasas plasmiticas y hepitica
que aceleran su remocion .
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