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Diabetes: breve historia de una conspiracion
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Recogemos aqui un pequenio resumen de la conferencia
de clausura del congreso de la Asociaciéon Europea para el Es-
tudio de la Diabetes de Lisboa a cargo de Ele Ferrannini.

Ferrannini define la diabetes como «un inferno dantesco»
y se pregunta: «;Quién es el Lucifer? ». Existe un duelo entre
la resistencia a la insulina (RI) y la funcién de la célula beta.
Los puntos de RI afectan a maltiples tejidos: musculo estria-
do y adiposo, higado, miocardio, musculo liso y endotelio.

e La sensibilidad a la insulina disminuye a medida que
progresa la alteracion de los hidratos de carbono desde
la normoglucemia, glucemia basal alterada y la intole-
rancia a la glucosa a la diabetes mellitus (DM) tipo 2'.
La RI se acompana de elevacion de los acidos grasos li-
bres, que se oxidan cerrando asi el ciclo de Randle. Des-
cribe asimismo una asociacion lineal entre la produccion
de glucosa y la glucemia plasmatica en ayunas®. Parte de
los acidos grasos libres en exceso son captados por el hi-
gado, reesterificados e incorporados en lipoproteinas, lo
que describe la denominada dislipidemia diabética’.
Como ejemplo de la afectacién miocardica, e inde-
pendientemente de que exista o no afectacién coro-
naria, Ferrannini present6 imagenes que muestran la
afectacion del miocardio por la RI. La RI interfiere
con la captacién de glucosa por el miocardio, el
musculo esquelético y la funcién endotelial®.

La compensacién a la RI se hace a través de la hiper-
secrecion de insulina. El hiperinsulinismo aumenta la
reabsorcion de acido trico y sodio, y desarrolla la hi-
pertension arterial. En resumen, la presencia de RI en
todos los tejidos es responsable de muchas alteraciones

e La célula beta: se ha definido como una cadena de
neuronas’. La funcién de la célula beta in vivo se mide
a través del clamp euglucémico hiperinsulinémico. Los
obesos, comparados con los delgados, tienen una res-
puesta exagerada a la insulina. Los diabéticos tienen
una baja respuesta a la insulina®. La concentracién de
insulina regula la secrecién de glucosa. En la DM la
relacion se aplana’.

En definitiva, los conspiradores son la R1 y la disfuncion beta.
Pero: «;Quién inicia el problema?». La célula beta esta genética-
mente determinada, mientras que la RI estd mas influida por el
ambiente. En el estudio RISC? se evaludé una cohorte de
1.048 sujetos, no diabéticos, normotensos, hombres y mujeres de
30-60 afios, a los que se les determind la sensibilidad a la insuli-
na por la técnica del clamp y la funcién de la célula beta a través
de un modelo matematico a partir del test de tolerancia oral a la
glucosa al inicio y a los tres afios. E1 77% de los participantes te-
nia tolerancia normal a la glucosa (NGT) y el 5% era intoleran-
te a la glucosa. Tanto al inicio del estudio y seguimiento, la tole-
rancia a la glucosa empeor6 en el 13% (progresores) y mejord en
un 6% (regresores). El fenotipo metabdlico de los tres tltimos
grupos fue similar (mayor prevalencia de diabetes familiar, la edad
avanzada, el aumento de la cintura y la cadera, el aumento de la
glucosa en ayunas y a las 2 horas, el incremento de la insulina en
ayunas v a las 2 horas, menor sensibilidad a la insulina y la reduc-
ci6on de beta sensibilidad de las células a la glucosa con aumento
de la secrecién de insulina absoluta). Durante el seguimiento, la
sensibilidad a la insulina y la funcién de las células beta se man-
tuvieron sin cambios en el estable y en el estable no NGT, se
agravo en los progresores y mejord en los regresores (figura 1).

En Ia historia de la DM la alteracion entre la RI y la célula beta
ya existe en los estados prediabéticos desde la infancia/adolescen-
cla, aunque no se desarrolle la DM hasta pasados los 50 afios.

En la segunda parte de la charla Ferrannini hablé sobre el

metabolismo y el cerebro.

*  De los metabolitos asociados a la intolerancia a la glu-
cosa, el mas importante es el alfa-hidroxibutirato
(aHB)’. Hay estudios que demuestran que después de
la cirugia bariatrica se duplica la sensibilidad a la insu-
lina, y esto se correlacion6 con el descenso de oHB.
El estudio Botnia (figura 2) buscaba analizar las asocia-
ciones de diferentes factores y la RI y la incidencia de
disglucemia/diabetes. De todos ellos: sexo, anteceden-
tes familiares de diabetes, edad, indice de masa corpo-
ral, glucemia basal, aHB y L-GPC. Los dos tltimos




Figura 1: Estudio Relationship between Insulin Sensitivity
and Cardiovascular disease (RISC). Determinantes en la
intolerancia a la glucosa en la poblacién no diabética
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Figura 2: Estudio Botnia. Incidencia de la diabetes
asociada a diferentes factores
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L-GPC: glicerolfosfocolina; RISC: Relationship between Insulin
Sensitivity and Cardiovascular disease. Ferrannini et al. (unpublished).

fueron predictor positivo (0HB) y predictor negativo
(L-GPC), respectivamente, del desarrollo de DM.
La denominada «sobrecarga metabdlica» explicaria
como, en ausencia de ejercicio, el aumento de la oxi-
dacién de los dcidos grasos no esta regulado por un in-
cremento de la actividad del ciclo del acido tricarbo-
xilico (ciclo de Krebs). Las formas lipidicas intermedias
se acumulan en la mitocondria, y posiblemente con-
tribuyan al estrés mitocondrial y, en definitiva, a la RI.
* En su introduccién al estudio de la medicina experi-
mental (1865), Claude Bernard ya describié el desa-
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rrollo de la DM en modelos animales a los que realiza-
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