“Integracion de un paradigma:
mecanismos biomoleculares y patogénicos,
precursores de las complicaciones de la diabetes”

Académico Dr. Mario Sanchez Medina

Intolerancia a la glucosa (FGT-OGT). Resistencia a la insulina.
Prevalencia e intervencion

Introduccién

me dejan sin palabras, y me han conmovido

porque se extremaron en su benevolencia, para
quien s6lo tiene para ellos la expresion de mi gratitud
que les presento con respelo: a nuestro Presidente
Zoilo Cuéllar-Montoya, a los expresidentes Hernando
Groot Liévano, Secretario Perpetuo, Efraim Otero-Ruiz,
amigo sin igual a quien conoci en plena juventud, y
también a los expresidentes Jorge Cavelier Gaviria,
Gilberto Rueda Pérez, José Félix Patiio Restrepo y
Juan Mendoza-Vega, al doctor Alfredo Jacorme Roca
quien honrosamente me acompafia en la Asociacion
Colombiana de Diabetes, y a Guillerrmo Sanchez Medi-
na, quien ha vislto la obra a través de nuestros padres
mi fraternal afecto”.

“La labor de la Asociacion ha sido ardua. En estos
tltimos veinte afios, la segunda y fructifera efapa de la
Institucion, le ha permitido llegar a este momento, gra-
cias a quienes entregan su iempo voluntario: Presidentes
y Miembros de las Junlas Directivas, el Subdirector Cien-
tifico, Dr. Pablo Aschner, quien transformo la Institucion,
las Damas Voluntarias, quienes siguieron con amor la
meta que les dio nuestra madre, y la inigualable Directo-
ra Administrativa, dofta Mercedes Triana de Torrado.
Son ellos quienes pusden sentirse orgullosos de haber
dedicado una parte de su vida para presentar hoy una
obra de servicio sin nada terreno que recibir. Asi mismo
los profesionales médicos y paramedicos quienes
trabajan en la institucion, cuya funcion es la atencion y
la educacion del enfermo, deben estar satisfechos de
haber cumplido nuestro lema de “Ciencia y Servicio”.

‘ ! os Académicos organizadores de esta reunion,

“En estos 50 anos de practica especializada han
pasado por mi muchos dias de estudio y refiexion,
desde cuando en 1950 se inicié en Colombia el uso
de la insulina NPH de accion retardada, sin medios
inmediatos para controlar su accion. Luego, en 1956,
flegaron a Colombia las sulfodrogas y en 1960 las
biguaniadas, entonces proscritas y hoy de nuevo indi-
cadas en las etapas iniciales de la diabetes 2. Siguen
en todo el mundo cualro décadas de gran progreso en
fa investigacion experimental y humana de diversos
sisternas tales como la genémica, proteémica, nanotec-
nologia e inmunobiologia molecular, mediante las
cuales, en el mundo desarrollado, cientificos altarmente
especializados buscan con pasion la curacion y preven-
cion de la enfermedad”.

“Honorables Académicos. presento a Ustedes mi
sincero reconocimiento, mis sentimientos de profunda
admiracién por haberme permitido departir con cada
uno de Ustedes y con quienes si tienen los méritos y
razones para ser colocados en la maxima posicién
Honoraria de la Corporacion. Esta es una gracia que
me ha dado la vida y la recibo con orgullo de Ustedes,
las figuras cimeras de la medicina colombiana”,

“Inmensa cantidad de informacidn mundial cienti-
fica y hasta periodistica hay sobre el progreso de la
incidencia y prevalencia de la diabetes, que en los
paises desarrollados se espera para el aio 2025 se
espera un incremento del 42%, esto es, de 51 miliones
actuales a 72 miflones en el futuro. En los paises en
desarrollo, la cifra casi se triplica a un 170% de 84
millones actuales a 228 millones para el afto 2025".

“Sin embargo, el problema que a todos impresiona
es el hallazgo de que las complicaciones microvascu-
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lares son evidentes en numeros significativos de indivi-
duos antes de que sean confirmados como diabéticos’.

“Esta es la razon de la presente revision, traer un
simple mensaje para analizar muy someramente los
mecanismos biomoleculares y patogénicos de las com-
plicaciones microvasculares en la diabetes 2. Es decir,
como se desarrollan los problemas en la diabetes 2”.

Inmensa cantidad de informacion cientifica y perio-
distica hay sobre el tema del progreso de la diabetes
en el mundo, particularmente en los paises desarrolla-
dos, que se refleja también en los paises en desarrollo
con inquietante incertidumbre, por el incremento
vertiginoso de la enfermedad. Uno de los problemas
que mas concierne a los profesionales de la salud v,
desde luego, a las familias que tienen diabetes, obesi-
dad y factores genéticos predisponentes en sus ante-
cedentes, es el hallazgo de la presencia de compli-
caciones microvasculares antes de que ellos mismos
sepan que estan desarrollando la enfermedad.

En la década pasada hubo diversos consensos
para llegar a la definicién de diabetes expresada por
las cifras de glucosa en sangre, hasta que en 1997 la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Organi-
zacion Mundial de la Salud (WHO) establecieron crite-
rios para definir cuando una persona era diabética o
tenia una intolerancia a la glucosa. Unos nos adheri-
mos al criterio de la ADA, ofros siguen el de la WHO,
que no son excluyentes. Quienes preferimos et criterio
de la ADA para diferenciar las tres condiciones funda-
mentales: Intolerancia en ayunas a la glucosa, altera-
cion en la curva de tolerancia a la glucosa y diabetes
declarada, seguimos las pautas por ellos establecidas:

Una glicemia en ayunas entre 110y 125 mg, ouna
curva de tolerancia a la glucosa con cifras a las dos
horas entre 140 y 199 mg. son anormales y se clasifi-
can como intolerancia en ayunas la primera, e intole-
rancia en la curva, la segunda. Asi mismo, cifras
mayores de 126 mg. en ayunas y mayores de 200 mg.
a las dos horas después de la sobrecarga de glucosa,
son indicativos absolutos de diabetes.

Conforme a estos criterios, cualquier elevacion en
las cifras consignadas significan una alteracién desde
va anormal en el momento en que se hizo el examen,
que va progresando desde la elevacién de la glucosa
en ayunas, a la alteracidn de la curva de tolerancia a
la glucosa, con o sin resistencia a la insulina y, poste-
riormente, a la diabetes 2.

En cualquiera de dichas condiciones puede estar
presente la resistencia a la insulina descrita inicial-
mente por Reaven en 1988, seguida de una gran serie
de investigaciones, hasta que en 1991 DeFronzo
caracterizé el sindrome metabolico que esté integrado
por obesidad, hipertension, dislipidemia y enfermedad
vascular ateroesclerdtica. Vale la pena mencicnar que
en este lapso ya estaba definida la clasificacion de la
diabetes y sus complicaciones.

El concepto de resistencia a la insulina es sencillo.

El organismo por multiples razones y, entre ellas, la
obesidad, produce un aumento compensatorio de la
secrecion de la insulina por el pancreas ante el estimulo
desajustado de la glucosa, que da lugar a la neoglu-
cogénesis hepatica, debido a una débil estimuiacion
de las senales intracelulares, que conllevan una redu-
cida captacion de la glucosa dependiente de la insu-
lina en el musculo esquelético vy, una descompensacion
excesiva de grasas por ef tejido adiposo que produce
aumento de los acidos grasos libres (FFA) en el
plasma. Con estos datos se publicaron estudios de
prevalencia de la alteracion de la curva de tolerancia.

Posteriormente en un proyecto denominado Dia-
betes Prevention Program Research (DPP), que identi-
ficéd en 1082 individuos, la prevalencia de la alteracién
de la curva de tolerancia a la glucosa y de la glicemia
en ayunas, comprobd que individuos con edades
comprendidas entre 50 y 59 afios, el 11.2%, presentaba
la intolerancia ayunas o en la curva y en edades de 60
a 75 afios, 14.2% de ellos también eran intclerantes,

Posteriormente fueron seleccionados 1082 indivi-
duos, la mitad de ellos recibié placebo y el segundo
grupo, dieta y metformina. Los resultados fueron muy
claros por cuanto los pacientes con intolerancia entre
140 a 199 mmg. que recibieron placebo, a los 3 afios
pasaron a diabetes declarada y 25% de ellos con dieta,
ejercicio y metformina, normalizaron la intolerancia a
ia glucosa.

El paso siguiente al estudio DPP fue la investiga-
cion de las condiciones, que de acuerdo con las investi-
gaciones de los tres Ultimos quinquenios, identificaron
la albuminuria, la nefropatia, la retinopatia y la enferme-
dad coronaria también con alteracién en la OGT.

Luego, la investigacion basica y experimental y
posteriormente humana, empezaron a delinearse
hechos fisiopatolégicos muy significativos, para expli-
car inicialmente como se altera el flujo normal vascular
que aumenta la permeabilidad endotelial, la obstruc-
cion capilar progresiva, la degeneracién axonal bifocal
y el comienzo de la patologia renal, identificada por la
microalbuminuria. Igualmente quedd establecido que
la hiperglicemia y la resistencia a la insulina juegan
papel importante en la patogénesis de las complica-
ciones macrovasculares de la diabetes.

Posteriormente vino un factor que debe tenerse
en cuenta, la llamada, “hipdtesis de aceleracion”, que
predice el gran riesgo de desarrollar diabetes tipo 1
en poblaciones con sobrepeso en la infancia y que
implica también a grupos étnicos, genéticos y etareos.
Esta hipotesis ha sido reconfirmada recientemente y
conlleva implicaciones importantes en la prevencion
de la enfermedad.

Las reflexiones anteriores y la revision de las mas
recientes publicaciones sobre complicaciones tanto en
la diabetes 1 como en [a diabetes 2, me ha llevado a
explorar hechos fisiopatologicos que tengan una base
diagnéstica evidente, para detectar el desarrollo de
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alteraciones especificas de la enfermedad que posible-
mente solo se hubieran detectado en el momento en
que el individuo consulta por su diabetes. Por ofra parte
la diabetes tipo 1, en su modelo autoinmune, también
puede desarrollar complicaciones de deteccion tempra-
na, particularmente en el presente, cuando se reconoce
la diabetes tipo 2 en un nific 0 en un joven.

Concretamente los dos modelos de diabetes con
los respectivos subtipos ya aceptados son diferentes
en sus etapas, en sus caracteristicas inmunolégicas y
genéticas y en su relativa lentitud en identificar los
signos evidentes de sus complicaciones que fatal-
mente van a ocurrir en la historia natural de la diabetes.

La representacién esquematica de la diabetes tipo
1 es clara y a la luz de los conocimientos actuales,
parte de bases inmunogenéticas. En cambio la
diabetes tipo 2 no tiene un esquema comparable sino
al iniciar el momento de las complicaciones microvas-
culares. Hay un trayecto cuyas etapas no pueden
definirse con exactitud. Sin embargo, la intolerancia a
la glucosa en ayunas o en la curva y laresistencia a la
insulina si dejan clara la idea de un periodo trascen-
dental en la prevencién de la enfermedad antes de
que surja el dafio vascular que ademas de ser
prevenible, puede ser curable si la intervencién es
oportuna, activa y continuada.

Ubicados ya en un panorama patogénico definido
frente al dafio microvascular, es posible integrar dos
modelos que estan separados en su comienzo por las
bases inmunocldgicas de la diabetes tipo 1 y por los
aspectos quimicos y biomoleculares de la diabetes 2.
Por consiguiente, en esta breve revision los objetivos
son presentar los hechos mas protuberantes de la
inmunopatogénesis de las complicaciones vasculares
precoces en los modelos mencionados.

Patogénesis de las complicaciones
microvasculares de la diabetes

La patogénesis de la ateroesclerosis en no diabé-
ticos tiene recientes y muy completas revisiones y
siempre se inician por el analisis de la disfuncién
endotelial. Esta condicidn también esta presente en
las arterias de individuos con resistencia a la insulina.

La enfermedad microvascular diabetes/especifica
en la retina, en el glomérulo renal y en los vasa nervo-
rum, tienen mecanismos fisiopatologicos similares. En
el comienzo de la enfermedad, |a hiperglicemia intrace-
lular produce en el humano anormalidades en el flujo
sanguineo. Estas alteraciones conllevan una disminu-
cién en la actividad de los factores vasodilatadores
intracelulares, tales como el oxido nitrico (NO) y un
aumento en la vasoconstricciéon por incremento de la
angiotensina Il y la endotelina-1, todo lo cual viene
acompafado con et incremento en la elaboracion de
los factores de permeabilidad, tales como el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF).

Al propio tiempo aparecen las modificaciones
cuantitativas y cualitativas de la matriz extracelular, que
dejan una hiperpermeabilidad vascular irreversible.
Viene entonces la pérdida de células de la estructura
microvascular, dentro del programa de apoptosis, todo
lo cual conduce a fa oclusidn capilar y a la sobrepro-
duccién de la matriz extracelular. En este momento,
es cuando los factores transformadores de crecimiento
{TGF-b) participan en el depésito de proteinas
plasmaticas PAS +.

Finalmente, la hiperglicemia puede conducir a una
disminucion de los factores tréficos endoteliales y de
la neurona. Todos estos cambios llevan al edema, ala
isquemia y a la hipoxia inducida por la neovasculariza-
cién en la retina que corren parejas con la expansion
de la matriz mesangial, la glomeruloesclerosis y la
degeneracién axcnal de los nervios periféricos.

Pero, ¢ cuales son los mecanismos por los cuales
la hiperglicemia induce el dafio microvascular? Cuatro
hipotesis fundamentales acerca de como la hiperglice-
mia causa las complicaciones vasculares han
generado un numero importante de estudios epide-
miolégicos, quimicos y biomoleculares.

Los tres modelos de complicaciones microvascu-
lares precoces, antes de haberse establecido la
diabetes, y analizadas a través de estudios epidemio-
iogicos son: la neuropatia, la retinopatia y la micropro-
teinuria renal, preludio de la nefropatia diabética.

Los mecanismos por los cuales la hiperglicemia
induce el dafic vascular estan basados en cuatro
hipdtesis:

1.  Aumento en la via del flujo de los polioles.

2. Aumento de los productos de glicosilacion avan-
zadas (AGE).

3. Activacién de las isoformas de la proteinquinasa
C (PKC).

4. Aumento en el flujo de la via de ia hexosamina.

La aldosa reductasa (Aditol: NAD(p)+1/oxidorre-
ductasa) es la primera enzima en la via de los policles.
Es citosdlica y cataliza el NADPH dependiente de la
reduccion de una amptlia variedad de compuestos
carbonilos que incluyen la glucosa. La aldosa reducta-
sa tiene muy baja afinidad con |la glucosa y hay
concentraciones normales de glucosa en personas no
diabéticas. El metabolismo de la glucosa por esta via
es de muy bajo porcentaje. Al aumentar la glucosa
intracelular se aumenta la conversion del polialcohol
sorbitol con la correspondiente disminucion de NADPH.
Durante la hiperglicemia el flujo de esta via es aproxi-
madamente de 33% del total de la glucosa en uso y
del 11% en los glébulos rajos humanos.

El efecto de la hiperglicemia es el aumento del
flujo de la via de los polioles que incluye el sorbitol y,
que no se difunde facilmente a través de las membra-
nas por lo cual se ha sugerido que da lugar a un dafic
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osmotico microvascular. Sin embargo esta lejos de dar
lugar a una alteraciéon osmética definitiva.

La hipétesis mas reciente es que la oxidacion del
sorbitol por el NAD aumenta la relacién NADH:NAD+
inhibiendo la actividad de la dehidrogenasa gliceralde-
hido/trifosfato(GADPH) y aumentando la concentracién
de triosafosfato. Al elevarse las concentraciones de
triosafosfato se aumenta la formacidén de metiiglioxal,
un precursor de los AGEs y del diacilglicerol (DAG)
que activa el PKC.

Los estudios de la inhibicién de la via de los policles
ha dado resultados inconsistentes. £l inico efecto positivo
en un estudio multicéntrico controlado demostré que el
zenarest es un potente inhibidor de la aldosa reductasa.

La segunda hipétesis plantea el aumento en la
formacion de productos finales de glicosilacion avan-
zada (AGEs): Estos productos AGEs se encuentran
enb mayores cantidades en los vasos retinianos y
glomerulares de los diabéticos. Se forman a partir de
grupos carbonilos derivados de la glucosa que se
generan intracelularmente, siendo la hiperglicemia el
primer evento para su formacién intra o extracelular.

Los AGEs provienen de una auto-oxidacion
intracelular de glucosa a glioxal por descomposicion
del producto Amadori (glucosa derivada tamino/1 de
oxifructuosa) o a 3/de oxiglucosona, posiblemente
acelerada por una amadoriasa y por fragmentacion del
gliceraldehido 3ffosfato y fosfato de dehidro-oxiacetona
a metilglioxal y deoxiglucosona, reaccionando con
amino grupos intracelulares y extracelulares para
formar los AGEs. El metiglioxal y el glioxal son
detoxificados por el sistema glioxalasa.

La produccion intracelular de precursores AGE
daria las células blanco por tres mecanismos:

1. Proteinas intracelulares modificadas por los AGEs
alteran su funcién

2. Los componentes de la matriz extracelular modifi-
cada por los precursores de los AGEs interactua
con otros componentes de la matriz y sus recep-
tores protéicos integrinas

3. Las proteinas plasmaticas modificadas por los
precursores de los AGESs se unen a sus receptores
en las ceélulas endoteliales, en las células mesan-
giales y en los macréfagos induciendo la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS).

La formacion de AGEs altera las propiedades
funcionales de varias moléculas importantes de la matriz
endotelial. Un tipo de colageno intermolecular al ligarse
con los AGEs induce la expansion del paquete molecular.

La formacidn de AGEs en la matriz extracelular
no solamente interfiere en las interacciones de la
misma matriz sino que interfiere entre las interacciones
célula-matriz, como sucede en el caso de la modifi-
cacion del colageno tipo IV cuyos dominios de ligadura
disminuyen la adhesion de las células endoteliales.

Diversas proteinas que se unen con los AGEs se
han identificado que incluyen la galectina/3, el receptor
barrendero tipo Il del macréfago y el receptor RAGE.

Consistente con este concepto de bioqueo de un
receptor RAGE el cual es un miembro de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas que inhibe el desarrollo
de la nefropatia, aumenta, promueve la reparacion de
heridas y media en ia traduccién y generacién de espe-
cies de oxigeno reactivo, activando el factor NF/KB.

La tercera hipotesis, del efecto de la hiperglicemia
sobre el dafio vascular es la activaciéon de la protein-
quinasa C. (PKC) La familia de la PKC comprende
quince isoformas, nueve de las cuales son activadas
por el segundo mensajero de los lipidos, el diacil
glicerol (DAG). La hiperglicemia intracelular aumenta
el DAG en las células microvasculares de ia retina y
en el glomérulo renal de los animales diabéticos. La
sintesis del DAG se aumenta a través de la reduccion
del fosfato de hidrooxiacetona a glicerol 3/fosfato. Las
isoformas b y d se activan primariamente a través de
la hiperglicemia y también indirectamente a través de
los receptores AGEs y por incremento de la via de los
polioles, aumentando a su vez las especies reactivas
de oxigeno (ROS). La activacion de las isoformas PCK/
b media en las anormalidades del flujo retinal y renal,
posiblemente por disminucién en la produccién de
oxido nitrico y por aumento de la actividad de la endo-
telina/1. También la activacion del PKC esta implicada
en la disminucién glomerular de éxide nitrico en el
muscule liso, lo cual ests inducido por la hiperglicemia.
La activacion del PKC también inhibe la expresion del
mRNA estimulada por la insulina, para la sintesis
endotelial del dxido nitrico (eNOS). La hiperglicemia a
su vez aumenta la endotelina 1 estimulada por la MAP/
quinasa en el glomérulo y en el mesangio activada
por las isoformas PCK. La activacion del PCK por la
hiperglicemia también induce la expresién de la
permeabilidad aumentando el VEG del musculo liso.

La hiperglicemia induce anormalidades en el flujo
sanguineo en la permeabilidad endotelial. EI PKC
contribuye al aumento de la matriz microvascular por
induccidn en la expresion del TGF/b1 la fibrinonectina
y el colageno. El efecto es mediado posiblemente por
la inhibicién en la produccién del acido nitrico por el
PKC. El PCK activado por la hiperglicemia induce la
mayor expresion del factor activador inhibidor/1 del
activador del plasmindgeno PAI/M.

El tratamiento experimental con inhibidores
especlficos PKC/b reduce la actividad del PKC en la
retina y en el glomérulo renal de los animales en
experimentacion al mejorar el tiempo de circulacion,
la filtracion glomerular y la correccidn de la excrecién
de la albumina urinaria, con las mismas isoformas
inhibidoras en ratones DB/DB al inhibir el PKC se
mejord la expansidn acelerada del mesangio.

La ultima hip&tesis es el aumento del flujo a través
de la via de la hexosamina. El exceso de glucosa
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dentro de la via de la hexosamina causa diversas
complicaciones vasculares en los animales de experi-
mentacién. En la via normal de la glicdlisis se producen
substratos que requieren UDPN/UDP N acetil gluco-
samina que se requiere para la sintesis del proteo-
glicano, con la formacidn de glicoproteinas unidas al
oxigeno. Al inhibir esta enzima que convierte la glucosa
en la glucosamina mediante una glutamino fructuosa
amidotransferasa (GFAT), puede bloquearse la hiper-
glicemia que ha intervenido en los factores de trascrip-
cién ya mencionados TGF/a, TGF/b1 y PAI/1. Esta via
es muy importante en el papel de la hiperglicemia que
induce la resistencia de la insulina, a su vez inducida
por las grasas. La via de la hexosamina y la hipergli-
cemia consecutiva induce también cambios en la
trascripcion del gen para el PAI/1.

En sintesis, la activacion de la via de la hexosa-
mina por la hiperglicemia puede resultar en diversos
cambios tanto en la expresién del gen como en la
funcidn de las moléculas proteicas que forman parte
de toda la cadena de eventos que llevan a las
complicaciones vasculares de la diabetes.

La mitocondria y la produccién de superéxido

La hiperglicemia inducida por la produccion de
superdxido mitocondrial {(Sp1) activa la via de la
hexosamina e induce la expresién del PAl/1 por
aumento de la glicosilacién Sp1.

La produccion de superdxido por la cadena de
transporte electrénico mitocondrial aumenta la
hiperglicemia derivada de los dadores de electrones
que salen del ciclo tricarboxilico (TCA), NADAH y
FADHZ2 que generan un cambio de potencial (DYm)
por bombeo de protones a través de la membrana
interna de la mitocondria. Esto induce el transporte al
complejo 111, aumentando la vida media de los radicales
intermedios de la coenzima Q (ubiquinona) que reduce
el 02 a superdxido. Este hallazgo ha descubierto un
mecanismo mas que refleja que la simple hiperglicemia
induce la sobreproduccidon en la cadena respiratoria
mitocondrial. Esto ha permitido demostrar que la
diabetes y ia hiperglicemia aumentan el estrés oxidativo
sin interferir en otros mecanismos que lievan a dafos
ocasionados por la hiperglicemia. Cuando la diferencia
de potencial electroquimico generado por la gradiente
de protones a través de la membrana interna mitocon-
drial es alto, 1a generacion de superéxido se prolonga
como resultado de electrones dadores por el ciclo TCA.

Modelos clinico y molecular de la diabetes 1

Desde comienzo de la década pasada ha crecido
el conocimiento patogénico de la diabetes 1 y, particu-
larmente, el planteamiento inmunoldgico de la destruc-
cion de las células B, condiciones en las cuales hay
susceptibilidad poligénica y factores ambientales, que

se expresan en el mecanismo inmunolégico con poten-
ciales cada vez mayores para la prediccion y preven-
cioén de la enfermedad.

El periodo progresivo pero lento de la fase inmu-
nolégica, permitié identificar los marcadores serologi-
cos de la autoinmunidad, unos expresados como
anticuerpos citoplasmaticos (ICA) otros como anticuer-
pos insulinicos y otros como anticuerpos de carboxilasa
del acido glutamico y, finaimente, los anticuerpos
ICAS512/1A2A que tuvieron en su momento expectativas
profilActicas y terapéuticas pero posteriormente
demostraron que se pierden prontamente para su
oportuna cuantificacién. Progresa la investigacion pero
también aumenta la incidencia de diabetes tipo 1 en
diversas poblaciones étnicas.

Haciendo el ajuste a la edad, la diabetes varia: de
01/100.000 en la China, por ejemplo, a 40/100.000 en
Finlandia. Esta cifra representa una variacion de 400
en la incidencia en 100 pcblaciones y por lo tanto no se
puede pensar en que la distribucién racial y étnica, de
un modelo geografico sino que la disparidad en el riesgo
que se basa en las diferencias genéticas y ambientales.

Basado en los objetivos de esta breve revision,
es preciso analizar las bases inmunclégicas sobre las
cuales se explica la autoinmunidad como mecanismo
inmunomolecular responsable de la activacion de las
células encargadas de presentar el antigeno (APC) a
fin de que estas células puedan seguir su trafico desde
la periferia hasta el nédulo linfatico. La célula dendritica
(DC) es el candidato mas convincente para realizar
esta tarea. La DC tiene sus progenitores en la medula
Gsea vy llega a los 6rganos periféricos donde inicia su
maduracion y captura sustratos que incluyen células
muertas en el proceso de fagocitosis. Diversos eventos
ocurren en la interaccion entre las células que mueren
y los fagocitos.

En condiciones normales la primera situacion que
ocurre es la “ignorancia” de |a célula representada por
una eficiente accion de los fagocitos que compiten con
una célula DC inmadura para depurar las células
muertas y prevenir la presentacion de los antigenos
que tienen las células T. Llamemos a estos fagocitos,
amateur, gque pueden ingresar al macréfago pero no
tienen acceso a la DC inmadura.

La segunda condicion es “la inmunidad” o si quere-
mos llamarla autoinmunidad. Cuando la DC madura
se inicia la depuracion de las células muertas que se
escapan a la accion de los fagocitos barrenderos y
entran a la célula dendritica en paquetes, siempre en
presencia de moléculas proinflamatorias tales como
la interleukina beta (ILb) y el TNF-a, liberados por las
células en el proceso de apoptosis. Es entonces cuan-
do la DC madura completamente, emigra a areas
donde las células T estan siendo drenadas por los orga-
nos linfoides. En este momento, estas células activan
alos linfocitos T especificos para antigenos de celulas
que estan en el proceso de apoptosis. Entonces la
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activacion autorreactiva de los CD4+Th intervienen en
la secrecidn de anticuerpos por las células autorre-
activas b.

La “tercera situacion” y sobre |a cual hay expectati-
vas terapéuticas es “la tolerancia™. En este momento
las DC carecen de sefiales de maduracién o estan
enfrentadas a sefiales que interfieren en este proceso,
por cuanto la DC ya ha fagocitado células apoptédicas
gue no maduran. Entonces viene la presentacién de
epitopes derivados de las células apoptdicas que se
han interado, en una DC inmadura, después de haber
ccurrido una profiferacion inicial y una activacion auto-
rreactiva de los linfocitos T.

En resumen, en |a tolerancia las células C son
activadas por la célula presentadora del antigeno APC,
que esta en el nédulo linfatico y esta comprometida
también a reconocer los propios antigenos o morir en
apoptosis. La falla de la DC para cumplir totalmente su
funcién frente a la respuesta inmune, permite pensar
su incapacidad para hacer la presentacion del antigeno.

Interacciones entre células en apoptosis
y linfocitos

Los ultimos descubrimientos en la patogénesis de
la diabetes 1 han avanzado significativamente, para
explicar la patogénesis y |a historia natural de la enfer-
medad. Los conceptos mas llamativos son las propie-
dades quimecatractoras o quimotacticas de las quimo-
cinas y de sus receptores, producidas por una serie
de células en respuesta a la infeccion viral o bacteriana
o por agentes que causan dano fisico tisular. No
solamente son mediadoras en el reclutamiento de las
ceélulas sino que la expresion de las moléculas de adhe-
sién y vasoactivas, requiere la presencia de citocinas
para promover las interacciones entre los leucocitos y
el endotelio vascular. Ademas las quimocinas promue-
ven la angiogénesis, el desarrollo de los linfocitos y la
defensa directa contra la infeccién.

Hay mas de 50 quimocinas identificadas, corrien-
temente clasificadas en grupos, basados en la posicion
de los motivos de cisteina, cerca de la porcion N termi-
nal de la molecula. Estas dos familias se denominan
CC y CXC. Las quimocinas CC tienen dos cisteinas
adyacentes cerca del aminoacido terminal, mientras
que las quimocinas CXC tienen 2 cisteinas, separadas
por otro amino&cido. Las quimocinas CC se ligan a su
receptor y se identifican como CCRS mientras que las
quimocinas CXC que se ligan a su receptor estan
identificadas como CXRS.

En la literatura de fa diabetes 1 la mayoria de los
reportes que investigan las quimocinas parten del
modelo experimental ratén obeso no diabético (NOD).
La asociacién de quimocinas con el NOD se identificé
en la regién central del cromosoma 11 que se denomina
gen de la familia de la quimocina b. Estudios posterio-
res demuestran que la falta de respuesta proliferativa

en el cromosoma 11 del ratén NOD esta ligada a una
regién asociada a la enfermedad, denominada Idd4 a
un intervalo de 5.2 ¢cM.

Modelo fisiopatolégico actual

Este modelo parte de la pérdida progresiva de la
masa betacelular en donde participan en la primera
parte del proceso inmune, junto con las interacciones
de los genes que imparten susceptibilidad y resistencia
a la insulina. Aqul arranca el periodo anterior a la dia-
betes. Enseguida entran en funcidn los factores am-
bientales que disparan el proceso de insulitis la cual
varia segun la sensibilidad de la célula B para resistir
a la agresion de la autoinmunidad. En este momento
hay una mayor reduccion de la masa insular, que
ocurre en el curso de un tiempo no determinado y es
cuando aparecen los anticuerpos ya mencionados,
IAA, GADA, ICA512A, ICA. Es entonces cuando se
pierde la primera fase de respuesta a la secrecion de
insulina por el estimulo intravenoso de tolerancia a la
glucosa, y viene la intolerancia en ayunas o en la curva
de tolerancia con desaparicién del péptido C y la
inmediata iniciacién de la diabetes.

La genética de la diabetes 1 no puede ser clasifi-
cada seguin un modelo especifico dominante o recesi-
vo. El gen mas importante esta localizado en el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), HLA
moléculas clase |l, cromosoma 6P21 que da el 45%
de susceptibilidad para la enfermedad. La importancia
del haplotipo clase |l no solamente depende del riesgo
asociado a la enfermedad con HLA/DR3 y HLA/DR4
sino también con otras cadenas adicionadas de sus-
ceptibilidad DQa y DQb. La diabetes tipo 1 es una
alteracion heterogénea y poligénica, con un nimero
de locis mayor a 20 identificados.

Los factores ambientales se clasifican en tres
grupos: las infecciones por virus, entre ellos el virus
Cocksakie y el Cytormegalovirus, la alimentacién infantil
con leche de vaca muy precoz, sin embargo este
hallazgo es controvertido. Las toxinas, especialmente
las nitrosaminas y sus derivados. Come factores no
genéticos se menciona el estrés sicoldgico, la adminis-
tracion de vacunas y algunas influencias climaticas.
Lo mas probable es que los factores ambientales sean
los que modifican la patogénesis de la enfermedad,
en oposicion al pensamiento gue postulaba que estos
factores actuaban como desencadenantes en indivi-
duos susceptibles genéticamente.

Recientemente se ha investigado que multiples
infecciones en los primeros anos de vida, reducen el
riesgo de diabetes tipo 1, lo mismo que las enfermeda-
des perinatales y la influencia gue tienen las infeccio-
nes para el desarrollo del sistema inmune. Sin embargo,
la exposicion a un agente particular ambiental puede
promover o atenuar la enfermedad, todo depende de |a
cantidad de exposiciones al factor implicado. Este

26 Revista MEDICINA - Vol. 27 No. 1 (68) - Marzo 2005



concepto podria explicar parcialmente por qué se ha
aumentado dramaticamente la diabetes en las dltimas
tres décadas, gracias al progreso en los sistemas de
salud publica en determinadas comunidades.

Patogénesis de la diabetes 1

Esta entidad no esta limitada al joven, sino que
puede ser también prevalente en los adultos y, parti-
cularmente, en los jovenes adultos. Sin embargo, los
ultimos estudios afirman que el modelo puede aparecer
a cualquier edad, hasta el punto de que del 5 al 30%
de los diabéticos diagnosticados como tipo 2, en
realidad tienen diabetes 1.

Para las aplicaciones clinicas es preciso teneren
cuenta la determinacién de los anticuerpos que
identifican la enfermedad meses y afios antes que
aparezcan los sintomas clinicos, por una serie de
marcadores inmunologicos, tales como los anticuerpos
ya mencionados GAD, ICA, IAA, que van desapare-
ciendo a medida que avanza la insulitis para la
destruccion total del islote. Por otra parte ia obtencidn
de agentes que interrumpen especificamente los
procesos autoinmunes a nivel local, es muy limitada
como potencial terapéutico y puede ser este el caso
respecto a las quimocinas y a sus receptores. A esto
se suma que los linfocitos TH1 asociados a las células
T periféricas, estan reducidos en un estrecho margen
en el tiempo y el diagndstico de la diabetes, muy
posiblemente por la extravasacion en el pancreas infla-
mado. Por esta razén se hace necesario un examen
longitudinal de las quimocinas y de los receptores de
las mismas, en el periodo que precede en la historia
natural de la diabetes y entonces sera posible probar
un método de diagndstico exacto y oportuno.

Sin embargo, ensayos cuantitativos con alta
especificidad y sensibilidad, estan a disposicion para
ser detectados oportunamente, en particular GAD6G5,
ICAS512/IA2A. Pese a todos los esfuerzos el anticuerpo
anti-islotes es muy dificil de estandarizar y de repro-
ducir.

Para complementar nuestra incapacidad de pre-
decir y prevenir la enfermedad por la falta de elementos
terapéuticos seguros que representen una seguridad
tanto para aquellos que van a desarrollar la enferme-
dad, como para quienes nunca la van a sufrir. Cualquier
modelo tiene sus ventajas y sus debilidades en término
de intervencion terapeutica para decidir una terapia
libre de efectos adversos y que sea capaz de interrum-
pir el proceso autoinmune y actuar sobre los agentes
ambientales, especialmente se debe tener en cuenta
qué poblacion en verdadero riesgo puede recibir una
accion costo efecto beneficioso para cubrir quiza el
85% de individuos diabéticos. 1 sin historia familiar de
diabetes. Dos estudios con nicotinamida, el uno
europeo de ENDIT han enrolado el primero, 550 indivi-
duos con parientes diabéticos. 1 asignados un grupo

a la nicotinamida y el otro, a placebo y el segundo en
los Estados Unidos DPT/1. Estos ensayos no han sido
de un efecto preventivo de la enfermedad.

Hasta aqui se han establecido los conceptos vy
parametros sobre los cuales descansan la prevencion
tanto de la diabetes 2 como de la diabetes 1. Descar-
tada la posibilidad a corto plazo de prevenir el tipo 1,
si es posible homologar las conductas de atencion
oportuna en la prevencién de las complicaciones espe-
cificas, evidentes en la diabetes 2. Muchas veces se
enfrenta el médico a hechos derivados de factores
bioquimicos, metabdlicos, biomoleculares y en alguna
forma, inmunogénicos, que conducen al desarrollo de
las complicaciones microvasculares, por el progreso
de la resistencia a la insulina, que de por si es un factor
de riesgo de la enfermedad microvascular, cuyos
factores quimico-moleculares estan bastante esclareci-
dos mediante investigaciones que tienen valor trascen-
dental. Este es un modelo que se ve con optimismo
terapéutico, gracias a las medidas de estricto control,
de diagnéstico oportuno y de prevencion de la diabetes
2, en periodos reversibles.

Para la diabetes 1, en donde las ensefianzas que
nos dan los estudios epidemiolégicos, inmunogené-
ticos y los mecanismos moleculares que los cubren,
es posible concebir una intervencién precoz para
salvaguardar las reservas no solo de la masa insular,
sino de todas las vias que se afectan por la toxicidad
de la glucosa, en los trastornos que tienen cada dia
mejor explicacion y que llevan al dano irreversible
microvascular.

Al pretender integrar estos dos modelos fisiopato-
génicos en el curso del dafo microvascular de la dia-
betes, solo pienso en lo que fue para mi una frustracion
profesional hace cinco décadas en que tan solo se
tenian como arma terapéutica la aplicacion de la
insulina y el uso inicial del tratamiento con sulfodrogas
y la atencion completa e integral del diabetico descu-
bierta por quienes recibieron el galardén del Premio
Noébel v la iniciacion de la mayor obra mundial para
atender, educar y tratar al enfermo con diabetes.

Posibilidades terapéuticas con antioxidantes
mitocondriales

Por cuanto el daio oxidativo es parte de la patoge-
nia de la diabetes, es logico que los antioxidantes
tengan potencial terapéutico. Los compuestos natura-
les tales como el atocoferol, el ascorbato, la coenzima
Q y el &cido lipoico, no tienen una definida accién, aun-
que administrados en dosis altas hayan demostrado
efectividad en otras entidades.

Experimentalmente demuestran que tanto la
vitamina E como la coenzima Q protegen a la mitocon-
dria contra la toxicidad del O2 y que la acumulacion
de los mismos por el organelo aislado aumentan la
eficacia de su accién. Se ha comprobado que el com-
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puesto alquiltrifenilfosfonio atraviesa las dos capas de
la membrana mitocondrial, sin requerir transportadores
o moléculas de acoplamiento. Asi mismo el metiltrifenil-
fosfonio no se acumula y es depurado; ha sido cuan-
tificado en otros tejidos: cerebro, miocardio e higado
en el ratén y desaparece de la circulacién una vez
suspendida su administracién. Es importante decir que
las concentraciones de estos componentes en la
mitocondria, es centenares de veces superior, de las
cantidades presentes en el citosol.

Hasta el presente diversos protocolos estudian in
vivo los compuesto antioxidantes en modelos experi-
mentales con dafio mitocondrial.

Conclusiones

En conclusion, el propésito de esta revision ha
sido presentar un aspecto optimista para quienes ven
a la diabetes como una enfermedad con un pronéstico
cada vez menos proximo a la curacién y a la preven-
cion. Pero el progreso no puede detenerse. Gracias a
que el mundo cientifico esta cada vez mas concentrado
en la investigacién basica y a la aplicacién de sus resul-
tados, diversas oportunidades se pueden ofrecer al
enfermo.

Como resumen se analizaron los estudios epide-
miolégicos, la patogénesis, las bases quimicas y los
mecanismos biomoleculares que llevan al daifo vas-
cular prematuro en la intolerancia a la glucosa, cuando
aun no se ha detectado en el individuo una glicemia
que lo catalogue como diabético tipo 2, a saber:

1. Las alteraciones microvasculares en la intoleran-
cia a la glucosa en dos estudios controlados.

2. El stress oxidativo por la hiperglicemia y sus
consecuencias sobre el dafio celular.

3. Los mecanismos en las vias del poliol y la hexo-
samina en ta generacién de radicales de oxigeno
téxicos.

4. La participaciéon y modo de accién de los productos
de glicosilacion avanzada (AGEs) en el dafo
microvascular.

5. La activacion de ia proteinaquinasa C por el dia-
cilglicerol en la alteracion de la curva de tolerancia
a la glucosa y los mecanismos que conducen a
una serie de eventos biomoleculares.

6. La participacién de la mitocondria en la produccién
de O2 y la utilizacién de antixodantes en este
proceso.

7. Las posibles intervenciones y progresos en el
periodo anterior a la aparicién de la diabetes 2.
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