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Al igual que la diabetes mellitus insulinodependiente (DMID), los estudios patogénicos de la diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID) han demostrado lo heterogéneo del sindrome. Se ha comprobado que la mayoria de los DMNID son obesos, aunque
también los hay no obesos y con una base genética. En los DMNID obesos, se ha descrito sensibililad disminuida del mecanismo
glucorreceptor, grados variables de secrecion de insulina, lo que incluye la hiperinsulinemia-resistencia insulinica. En los DMNID no
obesos, se ha postulado que en el fracaso del glucorreceptor de la célula beta desempefie algun papel la prostaglandina E. Es
planteado también que en la DMNID, el eje entero- insular, glucose-dependent-insulinotropic polypectide (GIP) influye en la

insulinosecre- cién. Las consideraciones antes realizadas, evidencian la heterogeneidad de la diabetes y, por ende, lo variable e
individual de su tratamiento.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus no insulinodependiente, se caracteriza por su inicio habitualmente después de los
40 afios de edad, aunque no es excepcional observarla en sujetos jovenes.

No presenta tendencia a la cetosis, ni se demuestran en ella anticuerpos contra los islotes
pancredticos. Se asocia con frecuencia a obesidad y con estados de insulinoresistencia. No necesita
insulina para su control, el que se logra con dieta, hipoglicemiantes orales 0 ambos procederes. ™5

Al igual que la diabetes mellitus insulinodependiente, constituye un sindrome heterogéneo. En el
presente trabajo nos prononemos revisar los conceptos actuales sobre su patogenia.

HETEROGENEIDAD GENETICA DE LA DMNID

En contraste con la DMID, en la DMNID o tipo Il no existe infiltrado inflamatorio de los islotes pancreéaticos
ni anticuerpos antiislotes circulantes.



Tampoco se ha hallado relacién con el sistema de antigenos de histocompatibilidad (HLA) ni con virus o
tendencia de aparicién estacional. Evidentemente, los elementos antes mencionados separan, dentro de la
gran diversidad de factores causales, a la DMNID de la DMID por tener los factores virales y autoinmunes
gran relevancia en esta Ultima.?

Los factores genéticos parecen tener un mayor peso en la DMNID, como ha sido demostrado en
estudios efectuados en gemelos monocigéticos que evidenciaron gran concordancia de DMNID cuando
uno de los hermanos era diabético (93 %) y menor cuando se trataba de DMID.” Estos resultados
sugieren que los cambios ambientales quizds no modifiquen de forma apreciable la frecuencia de
DMNID, pero si pudieran influir en su curso clinico y en el comienzo del sindrome diabético.2

Una muestra de la heterogeneidad de la diabetes, lo constituye el hecho de haberse invocado casi
todos los factores genéticos para interpretar su herencia como son: autosémica dominante y recesiva,
gen de penetrancia variable, gen ligado al sexo y herencia poligénica o multifac- torial."8

Otra prueba de la influencia de la herencia en la causa de la DMNID, lo constituye la aparicién de un
tipo de diabetes en sujetos jovenes con las caracteristicas del tipo adulto, conocida como MODY
(Maturity-onset- diabetes of the young).?

Fue sefialada por Fajans y Conn,’0 en 1964. Se transmite por herencia autosémica dominante y con
pocas complicaciones microangiopaticas. También se le ha llamado sindrome de Tattersal-Mason, en
honor a su descriptor y a la primera familia publicada.? Investigaciones recientes no han hallado relacion
del sistema HLA con la diabetes tipo MODY (tabla 1).

Tabla 1. Diabetes mellitus tipo MODY9

1. DMNID de la madurez que aparece en nifios, adolescentes y adultos jévenes

2. Caracter hereditario:
— Transmision vertical de la DM entre generaciones en el 46% de los familiares
— Enel 85% de los pacientes, uno de los padres era diabético
— La mitad, aproximadamente, de los gemelos, son diabéticos

3. Es heterogénea en cuanto a su evolucion, en unos es estacionaria y en otros es
progresiva. La obesidad parece ser un factor agravante

Han sido estudiadas familias con diabetes tipo MODY, en las que de 90 diabéticos 80 tenian
prueba clorpropamida-alcohol positiva y s6lo 2 de los 36 no diabéticos la tenian positiva."

Resultados similares informa Fajans,2 en el estudio de 3 generaciones de 3 familias con diabetes
tipo MODY, en las que de 19 diabéticos 11 tenian la prueba clorpropamida-alcohol positiva, y concluye
que la diabetes tipo MODY es un desorden heterogéneo y que la prueba antes mencionada puede
servir como un marcador genético.

Pyke y Leslie," al estudiar una muestra de la poblacién general, informan que los no enrojecedores
constituyen el 90 % y calculan en el 5 % la prevalencia del gen para la prueba clorpropamida-alcohol
positiva en la poblacién general. Kiibering y otrost no encontraron diferencias entre los DMNID vy los
controles, y consideran que la prueba no es especifica ni de valor en la DMNID.
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Se atribuye a los opiaceos endogenos, y especialmente a las encefalinas, un papel mediador en la
produccién del rubor facial en la prueba clorpropamida-alcohol, basado en el bloqueo de la reaccion por la
administracion de antagonistas opiaceos especificos como el nalaxone, y en su reproducciéon con
analogos de encefalinas como el DAME (D-Alaz Me Phe# (0)-0).14-15

Se ha comprobado, ademas, que los opiaceos afectan el metabolismo de los carbohidratos y la
insulinosecrecién.'s Es por ello que los opiaceos enddgenos han sido considerados por algunos autores
como la causa de algun tipo de DMNID.16-'17

Mote,® en 52 DMNID encontr6 positiva la prueba clorpropamida-alcohol en sélo el 19,2 % y no
comprob¢ diferencias significativas al comparar los resultados de 61 DMID en que fue positiva en el
24,5%; él concluye que parece ser que esta prueba no es Util como marcador genético para un tipo
especifico de diabetes.

HETEROGENEIDAD FISIOPATOLOGICA DE LA DMNID

Una muestra de la gran heterogeneidad de la DMNID, lo representan la multiplicidad de factores
patogénicos capaces de explicar el trastorno inicial o primario, sin embargo estos trastornos clinicos y
metabdlicos se suelen agrupar bajo la misma denominacién.

Los sitios donde podria asentar inicialmente la lesién primaria serian:

1. Reaccién secretoria insulinica anormal de las células beta ante el estimulo de la glucosa.
2. Enlarespuesta alterada del tejido diana -—higado, musculo, tejido adiposo— a la insulina.

Insulino secrecion deteriorada por defecto primario de la célula beta

Potencialmente, el defecto de la célula beta de responder al estimulo glucosado con una secrecion de
insulina adecuada, puede deberse a diferentes anomalias funcionales, como se muestra en la tabla 2.

En los sujetos con DMNID, la insulinemia basal también es heterogénea; puede estar normal,
disminuida o aumentada.?
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Cuando la Insulinemia baaal es normal o aumentada, la respuesta Insillinica a la
administracién oral o intravenosa de glucosa, en pacientes con DMNID con hiperglicemia, en
ayunas, esta caracteristicamente disminuida, lo que ha hecho pensar que otros factores, ademas
de la insulinose- crecion defectuosa, contribuyen a la hiperglicemia.

Sin embargo, la reactividad de las células beta a otros estimulos —arginina, glucagén,
tolbutamida isuprel— podria ser normal.?® Estas observaciones permiten clasificar pacientes con
DMNID —en particular los no obesos— en:

a) Insensibles a la glucosa, pero no a otros estimulos insulinoliberadores.

b) Que no reconocen a la glucosa ni a otros estimulos y responden a todos con muy baja
liberacion de insulina.

¢) No obesos hiperinsulinémicos? (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristica de la reactividad de las células beta pancreaticas en la DMNID de los no obesos

1. Sensibilidad disminuida para reconocer la glucosa como estimulo insulinoliberador

2. No responden a la glucosa, pero si a otros estimulos insulinoliberadores (secretina, arginina)
3. Respuesta insulinoliberadora muy baja a la glucosa u otros estimulos

4. Con hiperinsulinemia-resistencia-insulinica

En relacion con los trastornos de los glucorreceptores, puede deberse a la incapacidad de
éstos de reconocer la glucosa y a alteraciones en el metabolismo de la glucosa o ambos
mecanismos.2!

Se ha mencionado que la prostaglandina E (PGE), pudiera desempefiar un papel en el
proceso del glucorreceptor. Robertson y otros,?? informaron que en el hombre la PGE inhibe la
respuesta insulinica a la glucosa, pero no a la arginina, y sugiere que en el fracaso del
glucorreceptor de la célula beta en la DMNID pudiera influir alguna sustancia, posiblemente
pancreatica, PGE, somatostatina o catecolamina.

Por otra parte, las drogas que aumentan la liberacion de insulina (tolbutamida, salicilatos y
fentolamina), tienen en comun la capacidad de interferir la sintesis de PGE.

Cerasi y otros® plantean que una alteracion en la respuesta insulinica inicial, es la lesion mas
precoz detectable en los sujetos con tolerancia a la glucosa alterada, lo que explicaria la
hiperglicemia. Esta ultima condiciona un estimulo persistente sobre las células beta,
responsables de los niveles normales o elevados de insulinemia durante la Ultima fase de la
prueba de tolerancia a la glucosa; concluyen que estos pacientes son capaces de producir
Insulina, pero no con la rapidez y cuantia observada en sujetos normales.

Efendic y otros, tomando en consideracion el efecto estimulador inicial y el potencializador de la
glucosa, sefialan que en la DMNID, en primer lugar disminuye la liberacidn de insulina-glucosa-
inducida, pero la segunda fase de potenciacion de la insulinosecrecion por la glucosa es normal.
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Posterior a la disminucién de la liberacion de insulina-glucosa- inducida, fracasa el efecto
potencializador de la glucosa. En una tercera fase apareceria una resistencia a la insulina.

De Fronzo y otros? consideran que en la historia natural de la diabetes, aparece resistencia a
la insulina, aun en pacientes no obesos.

En un estudio realizado por Fajans? en 125 controles y 68 DMNID no obesos, constaté en un
grupo de ellos cifras de insulinemia mas bajas que los controles y otros con respuesta insulinica
elevada. Al ser seguidos prospectivamente durante 13,5 afios, comprobd que los pacientes con
DMNID no obesos que progresaron hasta requerir insulina, fueron los que tuvieron respuesta
insulinica tardia y con insulinemia inferior a los controles, a diferencia de aquéllos con respuesta
insulinica superior, que no requirieron insulina como tratamiento.

Eje enteroinsular en la DMNID

Ha sido sefialado que los niveles de insulina plasmatica son mayores cuando el estimulo de
glucosa es por via oral, al compararlo con la via endovenosa, lo que ha hecho sugerir que en el
tubo digestivo, durante la absorcién de la glucosa se libere algin factor que actue asociado con los
niveles elevados de glicemia y libere insulina de las células beta pancreaticas.2” Brown y Pederson
Blograron aislar un polipéptido de 43 aminoéacidos, que era capaz de producir en el hombre
estimulacién de la secrecion intestinal, de insulina y de glucagén, asi como inhibicién de la
secrecion y motilidad gastrica. Administrado al humano este polipéptido denominado GIP, en dosis
fisioldgicas, ha demostrado que solo es capaz de aumentar la liberacién de insulina en presencia
de hiperglicemia.22 También se ha constatado que el GIP es capaz de estimular tanto la fase inicial
de rapida liberacion de insulina como la segunda fase prolongada.

Insulinorresistencia en la DMNID

Hasta hace poco, la insulinodeficiencia era considerada el factor patogénico principal en el
trastorno hidrocarbonado de la DMNID. En las Ultimas décadas, como sefialamos anteriormente,
se ha evidenciado que la DMNID es un trastorno heterogéneo caracterizado por multiples defectos,
no solo al nivel de células beta del pancreas, sino también en los tejidos diana (higado, musculos,
adipocitos). Con técnicas de diagnéstico mas desarrolladas, parece que la sensibilidad histica
defectuosa a la insulina es mas comun en la DMNID, sobre todo en el sujeto obeso, que la
disfuncion de las células beta. De Fronzo® cita que Himsuworth fue el primero en sefialar, en
1942, la insulinorresistencia en la DMNID.

Insulinorresistencia en el higado

En el tejido hepatico, la sensibilidad alterada a la accion insulinica pudiera provocar 2
trastornos especificos: falta de supresion insulinica de la produccién de glucosa, que por tanto
resulta inadecuadamente alta, y deficiente captacion hepética de glucosa.s3t

ENERO, 1986
R.C.M.

51



Produccion anormal de glucosa hepatica

Normalmente, la produccién endogena de glucosa hepatica es inhibida en el 90-95 % por la
insulina. En la DMNID, incluso los ritmos normales de produccion hepatica de glucosa, son
inapropiadamente altos para las concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina. De hecho,
la hiperglicemia, incluso en presencia de hipoinsulinemia, es capaz de inhibir dicha produccion
en el hombre normal.

En el higado diabético, se produce glucosa a un ritmo normal o ligeramente aumentado a
pesar de la hiperglicemia y de los niveles de insulinemia normales o aumentados, o sea, seria
una superproduccion relativa, no absoluta, de glucosa.32

Inadecuada captacion hepética de glucosa

El higado es el principal captador de la glucosa ingerida 160 %). El resto se distribuye en el
cerebro (25%) y los tejidos periféricos (15%). En sujetos normales, la hiperglicemia e insulinemia
elevada mejoran la captacion hepética de glucosa, aunque se ha demostrado que la adminis-
tracion oral de glucosa, es mas eficaz que la glucosa intravenosa. Esto se debe a la presencia
de factores hormonales gastrointestinales y a la circulaciéon enterohepatica posprandial. En
pacientes con DMNID, después de la ingestién de glucosa se elevan la glicemia e insulinemia,
por lo que el defecto en la captacion de glucosa por el higado no se debe a un mal transporte de
la misma ni a un déficit de insulina.33 De Fronzo y oiros34 sugieren el déficit de un factor
gastrointestinal, que es el que modula la incorporacién de glucosa hepatica insulinoinducida.
También puede suponerse una resistencia primaria del higado diabético a la insulina.

Insulinorresistencia de los tejidos periféricos

Ademas del higado, la insulinorresistencia en los pacientes con DMNID es compartida por el
musculo y el tejido adiposo, lo que provoca una captacion periférica de glucosa inadecuada, que
dificulta el aclaramiento de la glucosa circulante y, por tanto, provoca hiperglicemia. Este
mecanismo es de singular importancia en los sujetos no obesos con DMNID.3031

Al nivel celular, tanto en el higado como en los tejidos periféricos, los mecanismos de

insulinorresistencia son similares. La concentracion plasmatica de insulina, es responsable de la
regulacion de sus propios receptores en una relacion inversamente proporcional, por

interiorizacién de dichos receptores en un fenémeno conocido como down regulation. En un

estudio realizado por Olefsky, el nimero de receptores insulinicos en monocitos de

pacientes con DMNID estaba disminuido en el 30 % con respecto a sujetos no diabéticos, como
resultado de la disminucién de la capacidad total de unién de la insulina sin alteracion de la
afinidad de dicha union.

La disminucion del numero de receptores, tiene como consecuencia funcional una
desviacion a la derecha de la curva dosis-respuesta de glucosa disponible, de lo que resulta una
respuesta disminuida a dosis submasivas de insulina, sin alterarse la respuesta maxima.
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Otros estudios de Olcfsky y Reaven, sefialan que defectos posreceptores a la accién
insulinica podrian contribuir también a la insuli- norresistencia. Como tal sé incluyen una serie de
sucesos intracelulares defectuosos, como el transporte de glucosa dentro de las células y la
estimulacién de diversas vias enzimaticas. Posteriormente, al discutir la DMNID en el sujeto obeso
detallaremos estos defectos posreceptores. De todo lo anteriormente expuesto, se deducen una
serie de conclusiones que se resumen en la tabla 4. Basado en estas conclusiones, De Fronzo y
otros® plantean una hipétesis de la secuencia de acontecimientos en la patogénesis de la DMNID,
teniendo en cuenta que la misma es un desorden heterogéneo de, por lo menos, 3 alteraciones
metabdlicas basicas:

1. Un defecto primario de las células beta.
2. Un defecto hepatico.
3. Un defecto celular periférico (tablas 4 y 5).

Tabla 4. Insulinorresistencia y diabetes no insulinodependiente

1. Los niveles de insulinemia en ayunas son normales o aumentados

2. Larespuesta insulinica a la glucosa es deficiente en la mayoria de los pacientes DMNID, principalmente si la glicemia
en ayunas es mayor de 160 mg/dl, aunque hay excepciones

La insulinorresistencia casi siempre acompana al estado diabético

La insulinorresistencia abarca el higado y los tejidos periféricos

Existen defectos de receptor y posreceptor que contribuyen a la insulinorresistencia

La captacion hepatica de glucosa tras su ingestion, es deficiente en los pacientes diabéticos

o Ok w

En el caso de un defecto primitivo de las células beta, la respuesta insulinica a la glucosa en la
mayoria de los pacientes es ligeramente inadecuada o demorada, con un aumento excesivo y
prolongado de la glicemia, lo que determina un estimulo permanente de la insulinosecrecion, que
permite eventualmente el retorno de la glicemia a la normalidad. La hiperinsulinemia basal
persistente, producira una reduccion de la unién hormona-receptor con el consiguiente desarrollo
de una insulinorresistencia. Finalmente, este defecto inicial provoca un trastorno en la captacion,
produccién hepatica de glucosa, o ambos, asi como un defecto posreceptor en los tejidos
periféricos, lo que acentuara alin mas la insulinorresistencia.

En el caso de que el defecto inicial sea una deficiente captacién hepatica de glucosa, y que
excesivas cantidades de la misma escapen a la circulacion general, determinara una hiperglicemia
posprandial. Al seguir la misma via patogénica que la antes sefialada, la hiperglicemia persistente
podria ser un continuo estimulo a las células beta a lo largo del dia, con la consiguiente
hiperinsulinemia, la que por un efecto de down regulation provocaria insulinorresistencia. Por tanto,
se puede aceptar que si un dafio hepatico inicial es lo bastante severo, podria causar una dis-
minucion de la respuesta insulinica total por agotamiento de las células beta.
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La ultima secuencia de acontecimientos tendria como primer trastorno el defecto celular
periférico (receptor o posreceptor). La hiperglicemia resultante estimularia la insulinosecrecion y la
hiperinsulinemia provocaria insulinorresistencia.

DMNID Y OBESIDAD

Existen multiples evidencias que interrelacionan estos 2 procesos patol6gicos.2

El 80 % de los enfermos con DMNID, tienen sobrepeso corporal, y los obesos tienen mayores
probabilidades de padecer diabetes que los no obesos. Esta asociacion es evidente que ocurre en
ambos sentidos.

Los obesos, ya sea por aumento de tamafio del adipocito o aumento del flujo sanguineo
portal, presentan hiperinsulinemia. Los obesos infantiles son menos hiperinsulinémicos que
aquéllos en los que la obesidad aparece en la edad adulta.

Esta hiperinsulinemia del enfermo obeso, es debida a insulinorresistencia y, de hecho, el
estado clinico mas frecuente de insulinorresistencia es la obesidad. Primero se produciria una
disminucion de los receptores de insulina y al avanzar este proceso en severidad, se desarrollaria
un defecto posreceptor.

Al disminuir de peso, los pacientes con ambos defectos pierden primero el defecto
posreceptor antes que el nimero de receptores se normalice.

Barr y otros% sefialan que la hiperfagia es el evento detonador de la insulinorresistencia del
obeso, otros autoress han demostrado que las lesiones del nucleo ventromedial hipotalamico,
determina el desarrollo de obesidad causante de hiperinsulinismo, aunque se evite la hiperfagia.

La DMNID en obesos, seria la expresion de que su hipersecrecion de insulina es insuficiente
para rebasar la resistencia insulinica, y de ahi la hiperglicemia. Por ultimo, los obesos también
liberan mas GIP, lo que provocaria una sobrecarga atn mayor del funcionamiento de las células
beta pancreéticas.

En conclusién, la heterogeneidad de la DMNID se comprueba por las multiples vias
patogénicas que hemos planteado.

SUMMARY

Licea Puig, M.; J. Lang Prieto. Pathogenesis of non insulin-dependent diabetes mellitus. Bibliographic review.

The same as insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM), the pathogenic studies of non insulin-dependent diabetes mellitus
(NIDDM) have demonstrated heterogeneity of the syndrome. It has been proved that most of the NIDDM are obese,
although non obese are also observed and with a genetic base. Decreased sensitivity of the glucoreceptor mechanism has
been described in the obese NIDDM, as well as variable degree of insulin secretion, which includes insulin-resistance-
hyperinsulinemia. It has been stated that in the failure of the glucoreceptor of beta-cell, prostaglandin E plays some kind of
role in non obese NIDDM. It is also stated that in NIDDM the enteroinsula axis, glucose- dependent-insulinotropic
polypeptide (GIP), Influences on the insulin secretion. Considerations formentioned make evident heterogeneity of diabetes
and, therefore, varia e and individual character of its treatment.
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RESUME

Licea Puig, M.; J. Lang Prieto: Pathogenese du diabetes mellitus non Insulinodépendant. Revue de la bibliographie.

De méme que le diabetes mellitus insulinodépendant (DMID), les études pathogéniques du diabetes mellitus non insulino-
dépendant (DMNID) ont démontré I'hétérogénéité du syndrome. Il a été constaté que la plupart des malades atteints de
DMNID sont des obéses, quoiqu'il y ait aussi des malades qui ne sont pas des obéses et qui montrent une bonne base
génétique. Chez les DMNID obéses on a décrit une sensibilitt diminuée du mécanisme glycorécepteur, des degrés
variables de sécrétion d'insuline, ce qui inclut I'nyperinsulinémie-résistance insulinique. Chez les DMNID non obéses, il a
été signalé que dans I'échec du glycorécepteur de la cellule béta, la prostaglandine E joue un certain rdle. Il est aussi
signalé que dans la DMNID, l'axe entéro-insulaire, glucose-dependent- Insulinotropic polypeptide (GIP), influe sur
linsulino-sécrétion. Ces considérations mettent en évidence I'hétérogénéité du diabéte, d'ou la variabilité et I'individualité
de son traitement.
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