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Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica, debili-
tante y multifacética, la cual se encuentra en constante
aumento a nivel mundial durante las Gltimas décadas. La
patogenia de la enfermedad ha sido evaluada desde hace
mas de 2.000 anos, y ha sido modificada de acuerdo a
los hallazgos de la investigacion bésica y clinica. De for-
ma cldsica, se reconoce que los defectos en la secrecion
de insulina, la accion periférica de la misma, y la parti-
cipacién de un nimero cada vez de factores de riesgo
como por ejemplo la actividad fisica, obesidad, dislipide-
mia, y factores inmunolégicos, son los elementos claves
para la aparicion, progresion y definicién de la misma.
En la presente revision, se realiza una evaluacion de la
masa critica pancredtica y los factores de riesgo asocia-
dos en la conversion hacia diabetes mellitus, tomando en
cuenta la experiencia obtenida en el Centro de Investiga-
ciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez”, de la
ciudad de Maracaibo, Venezuela.
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Abstract

Diabetes mellitus is a chronic, debilitating, and multi-
layered, which is in a current worldwide rise during the
last decade. The natural history of the disease has been
evaluated for over 2.000 years, and has been modified
according to the findings of basic and clinical research.
Classically, insulin secretion defects, peripheral action of
the hormone, and the involvement of several risk factors
like physical activity, obesity, dyslipidemia, and immu-
nological factors, are the key elements to the apparition,
progression and definition of the illness. In the present
review, an evaluation is made focusing on critical pan-
creatic mass and the risk factors associated with the con-
version to diabetes mellitus, taking into account the ex-
perience obtained in the Endocrine-Metabolic Research
Center from the city of Maracaibo, Venezuela.

Key words: diabetes mellitus, natural progression, beta
cell function, risk factors, management.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades
con mayor impacto, controversia, investigacion, inver-
sién, pacientes afectados, y transcendencia de los dlti-
mos 100 afios, aunque el conocimiento sobre la existen-
cia de la misma se remonta a mas de 2.000 afios'>. Para
el 2011, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
reporté que mas de 346 millones de personas en todo
el planeta padecian diabetes*, estableciéndose como la
novena causa de muerte a nivel mundial (1.26 millo-
nes, 2.2% de muertes en 2008), la novena en paises en
desarrollo (0,87 millones, 2,3% de muertes en 2008), y
octava en los paises desarrollados (0,24 millones, 2,6%
de muertes en 2008)°. No solamente estd asociada con
altas tasas de comorbilidades y mortalidad, sino también
con la pérdida de afios potencialmente productivos (des-
de punto de vista econémico, sociocultural, y reproduc-
cién)®. El costo de la DM en Estados Unidos para el 2002
fue de 132 mil millones de délares, con un estimado de
192 mil millones anuales proyectados para el afio 20207.
En Latinoamérica, el incremento en la prevalencia de
DM se ha asociado con transicion nutricional, obesidad
abdominal, sedentarismo y otros habitos como alcohol y
cigarrillo®?, asociandose a un incremento global en los
valores de glicemia basal en este lado continente'.

Debido a la imperante necesidad de coordinar sistemas
de registro, uniformidad en los criterios diagndsticos y
tratar de analizar la tendencia en la prevalencia de esta
enfermedad en Venezuela, se publica el Consenso Na-
cional de Diabetes Tipo 2 en el afio 2003 ', el cual en-
fatiza que de un total de 42.197 consultas, un 73,5%
fueron diagnosticados como diabetes mellitus tipo 2
(DM2), 20,6% como diabetes mellitus tipo 1 (DMT) y
1,6% como diabetes gestacional (DMG), asociandose di-
cho diagnéstico a un 39% de complicaciones crénicas
neuropdticas, 20% a retinopatia, 20% a pie diabético,
13% a nefropatia, y 8% a vasculopatias periféricas. La
DM2 estuvo dentro de las primeras 10 causas de muer-
te en el 2006, responsable de un 5,9% de las mismas
(9.215 casos)'.

El Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas
“Dr. Félix Gébmez” se ha dedicado a la atencién integral
y de vanguardia de pacientes con diferentes trastornos
endocrinos, siendo el punto mds importante, el manejo
de pacientes con Sindrome Metabélico (SM), la DMy la
Obesidad. La localidad de Maracaibo vy el Estado Zulia
en general (entidad federal mds poblada de Venezuela)
ofrece una amplia gama de variables socioculturales que
lo hacen un lugar ideal para el andlisis de Sindrome Me-
tabdlico y Diabetes Mellitus, debido al caracter multiét-

nico de su poblacion, su caracter de region petrolera por
excelencia, occidentalizacion de su alimentacion, estilo
de vida sedentario, y sus condiciones climaticas, entre
otros'>'*. Es por ello, que el Centro de Investigaciones
Endocrino - Metabdlicas decide disefiar llevar a la reali-
dad el Estudio de Prevalencia de Sindrome Metabdlico
en la Ciudad de Maracaibo (The Maracaibo City Meta-
bolic Syndrome Prevalence Study, MMSPS)'*, creado en
base a las nuevas evidencias cientificas con respecto a
la patogénesis de DM, Obesidad, e Insulinorresistencia
(IR), a los hallazgos realizados durante la practica clini-
ca y nuestros propios resultados, y las necesidades epi-
demiolégicas locales. El motivo de la siguiente revision
es evaluar los conceptos actuales aplicados en la pato-
genia de la DM y hacer un andlisis de los mismos a la
luz de la evidencia obtenida en 15 afos de experiencia
en el diagndstico y tratamiento de DM en nuestro Centro
de Investigaciones.

La caida de la célula beta

De forma clasica e irrefutable, la diabetes se asocia a
la pérdida progresiva de la sensibilidad a la insulina, en
asociacion a normoinsulinemia — hiperinsulinemia - hi-
poinsulinemia, y a los efectos crénicos y toxicos deri-
vados de un nivel elevado de glucosa plasmatica e in-
tracelular. Si bien estos fenémenos pueden observarse
en la mayoria de los pacientes, aln existe controversia
con respecto a los detalles de su progresion, tiempo de
evolucion, y encaje de las piezas clinicas observadas, las
cuales son influenciadas por factores genéticos asocia-
dos con el grupo étnico, variables ambientales y peri-
natales'®'8. El deterioro de la secrecion de insulina y la
pérdida de la sensibilidad a la misma han estado intima-
mente relacionados tanto en la progresion clinica como
en la evolucion de la clasificacién de la enfermedad. En
1997, la Asociacion Americana de Diabetes' publico los
criterios actuales para el diagndstico de glicemia alterada
en ayuno (de 100 — 125,99 mg/dL)®, y de intolerancia a
la glucosa (140 — 200 mg/dL en una prueba de tolerancia
glucosada oral), y para DM con valores en ayunas >126
mg/dL, valores al azar (en presencia de sintomas de dia-
betes) o posteriores a 2 horas en una prueba de tolerancia
oral 2200 mg/dL. En el MMSPS se encontr6 un total de
488 individuos con glicemia alterada en ayuno (21,9%),
asi como 142 individuos con DM2 (6,4%) (datos no pu-
blicados), cifras comparables con otros reportes a nivel
mundial, la cual fue de 6,4% para el 2010°"; tabla 1.

Si bien los valores se han mantenido en el tiempo, las
teorias con respecto a la pérdida de la secrecién bifasica
de la insulina y su rol en la patogénesis han evoluciona-
do. La célula beta se caracteriza por exhibir un patrén
de secrecién bifasica de insulina, caracteristico de una
célula neuroendocrina con capacidad de excitacion®.
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En este sentido, la célula beta es un sensor metabdlico
encargado de la secrecion de insulina de acuerdo a nive-
les sanguineos de glucosa, en la cual se acopla el sistema
glucosensor GLUT2/ Glucocinasa** con modificaciones
en el radio ATP/ADP lo cual conduce al incremento de
Ca** intracelular y la movilizacion de lo granulos de se-
crecién de insulina?*?*; figura 1. Ahora bien, el primer
pico de secrecién es fundamental para el traslado de
GLUT4 hacia la membrana plasmética de adipocitos y
musculo esquelético, detener la liberacién de glucosa
hepatica (glucogendlisis y gluconeogénesis) y de acidos
grasos a partir de los depdsitos abdominales (lipélisis),
mientras que la segunda fase de secrecién es esencial
para la entrada de glucosa hacia mdsculo estriado es-
quelético y demds depdésitos grasos®*. En DM2 es comun
observar pérdida de la primera fase de secrecion con
alargamiento de la meseta en la segunda**%, generando
un ambiente de hiperglicemia e hiperinsulinemia el cual
conduce a la génesis de depositos ectopicos de grasa y
defectos funcionales en hepatocito.

Femenino Masculino Total

n % n % n %
GAA
No 938 80,1 804 75,9 1742 78,1
Si 233 19,9 255 241 488 21,9
DM2
No 1098 93,8 990 93,5 2088 93,6
Si 73 6,2 69 6,5 142 6,4
Total 1171 100,0 1059 | 100,0 2230 100,0

GAA= Glicemia Alterada en Ayuno segun la ADA; DM2= Diabetes Mellitus
tipo 2

No cabe duda que se requiere de un defecto en la secre-
cién de insulina para observar la aparicién y progresion
de la hiperglicemia crénica y en consecuencia, de los
sintomas de la diabetes; la controversia radica en que
si es un problema de masa o de funcion. Peter Butler
y su equipo han sido unos de los pioneros en defender
la postura de un defecto de masa progresivo como el
responsable de la progresion hacia DM. Para el 2003,
el grupo reporta que la causa del defecto insulinico se
debe a la pérdida de células beta principalmente media-
do por apoptosis?, reproducible en modelos animales*
y humanos hemipancreatectomizados'*? con reseccion
quirdrgica del 50% del pancreas y la aparicién de into-
lerancia a la glucosa. La principal causa propuesta para
esta pérdida progresiva en este ensayo sobre apoptosis es
la proteino-toxicidad del polipéptido amiloide del islote
(IAPP)*. Segun los hallazgos del equipo, ellos proponen
que la historia natura de la DM puede ser evaluada en
3 fases**: a) pérdida de ~50% masa de células beta (en

DMT1 debido a destruccién mediada por sistema inmune,
y en DM2 principalmente por IAPP y glucolipotoxici-
dad); b) pérdida de la homeostasis de la glucosa a pesar
de activarse mecanismos de compensacioén, asociado a
insulinorresistencia hepatica e hiperglicemia en ayuno; y
c) efectos crénicos de la glucosa sobre tejidos periféricos.
Quiza uno de los hallazgos mds importantes es la des-
cripcion de la modificacion del volumen de célula beta
en pacientes normales vs. Obesos no diabéticos, con in-
tolerancia a la glucosa o con DM?°. Butler y col. reportan
que en pacientes normopeso hay una disminucién entre
30%-60% del volumen de dicho grupo celular, pero que
en obesos el comportamiento es diferente, observandose
un incremento en el volumen de células beta, relacio-
nado con hiperplasia compensadora en obesos no dia-
béticos, y valores intermedios para aquellos obesos con
intolerancia, teniendo un porcentaje mayor que los obe-
sos diabéticos, pero menos que aquellos no diabéticos?.

Figura 1. Secrecién de insulina
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Se observa el mecanismo de secrecién de esta hormona en base a la funcién
electrofisioldgica de la célula beta. En el cuadrante superior se describe la primera
(pico sombreado de gris) y la segunda (sombreado a rayas) fase de la secrecion,
acoplado a los picos de despolarizacion correspondiente. En el dibujo se diagra-
man los granulos de secrecién, donde los primeros en secretarse son los readily
releasable pool las cuales se encuentan aposicionadas en la membrana con los
SNAREs ensamblados (~50-100 granulos, grises), los granulos anclados (~600
granulos, trama cuadrada) , y el pool de las casi-ancladas a 0,2 mm de la mem-
brana (2000 granulos, trama de rayas). Modificado de: Rorsman P. y Renstrom E.
Insulin granule dynamics in pancreatic beta cells. Diabetologia 2003;46:1029-45.

Si bien ésta corriente de pensamiento es importante y
sustentada, no toda la comunidad cientifica estd de
acuerdo. Rahier y col.** reportan que sujetos obesos con
diagnéstico reciente de DM tenian ~39% menos de masa
de células beta, lo cual lo hace mucho menor que lo su-
gerido por Butler, lo cual sugiere que la disminucion de
la masa celular beta es una consecuencia de un defecto
previo funcional, tal como lo reportan Hanley y col.>* en
su andlisis de la plasticidad de la célula beta, sugiriendo
un patrén de plasticidad intimamente relacionado con
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la capacidad secretora de la misma. Ferrannini*” plantea
que es la disfuncion de la célula beta la que dirige la
progresion de la enfermedad, dandole preponderancia a
la hora de establecerse la hiperglicemia, los defectos de
secrecion de insulina y ella misma controlaria su capa-
cidad de supervivencia; pero quizd lo mas importante
de esta propuesta es que se describe una posible drea de
reversibilidad y recuperacion de la funcion de la célula
beta, lo cual justifica el nombre de “atontamiento de la
célula beta”. Incluso, Reaven?® cuestiona la posibilidad
de una inexorable pérdida de la masa de células beta
en base a un problema de evaluacién matematica. El
investigador plantea que las mediciones de HOMA
pueden ofrecer informacion errénea con respecto a la
funcion de célula beta en pacientes DM2, ya que los va-
lores de insulina plasmatica basal no son realmente tan
elevados como se pensaba, por lo que se corre el riesgo
de tildar a un paciente como “insulino-insuficiente” en
base al parametro basal, cuando lo mas probable es una
hiperinsulinemia postprandial. Es por ello que en base
a estas observaciones, la reversibilidad de la funcion de
la célula beta puede verse desde 2 6pticas: la capacidad
de regeneracion numérica y secretora de la célula beta,
y los modelos matematicos disponibles para la medi-
cién de la misma.

Masa Critica

La capacidad de regeneracion del pancreas, y en espe-
cial del Islote de Langerhans, ha sido motivo de extenso
estudio. Meier y col.** reportan que la masa de las células
beta se expande desde el periodo postnatal hasta la adul-
tez aproximadamente siete veces el volumen original, lo
cual sugiere capacidad de multiplicacion mediante repli-
cacion segun el estimulo al cual se esta sometiendo, los
cuales deben modular la expresion de ciclina D2 para lo-
grar el paso desde el estado quiescente hacia el replican-
te en dicho grupo celular®. El ciclo vital de la célula beta
es ciertamente peculiart'*?, caracterizado por una tasa
de recambio lenta en modelos merinos, con 1 de aproxi-
madamente 1400 células beta que se replica al dia, de-
mostrando ser tener una baja tasa de replicacion®; figura
2. Manesso y col.* sugieren que el recambio de células
beta en la adultez depende en un 80% de otras fuentes
tisulares de células beta (other sources of -cells; OSB),
como por ejemplo un pool de células madre pancreati-
cas, transdiferenciacion de células acinares o ductales,
y desdiferenciacién/rediferenciacion de células beta. De
hecho, se ha postulado que las células beta de novo son
mas susceptibles a estimulos apoptéticos, ya sean infla-
matorios o téxicos**, por lo que la capacidad de rege-
neracién en DM1 o DM2 puede verse severamente com-
prometida debido a fenémenos relacionados con estrés
del reticulo endopldsmico o mediado por éxido nitrico*,

al punto de desarrollarse la enfermedad*". De hecho, se
ha planteado que en paciente con DM1 que mantienen
niveles bajos pero detectables de insulina, presentan una
poblacion de células beta capaces de renovacién conti-
nua (stemness) a pesar de una destruccion autoinmune
sempiterna®. Si tenemos en cuenta los nuevos avances
en tecnologia de células madres, la DM es una de las en-
fermedades que mas se beneficiaria en su aplicacion. En
este sentido, Bermudez y col.*® publican una revisién de
las nuevas opciones terapéuticas de células madres para
DMT en 2002, donde para el momento las dificultades
técnicas se basaban en el origen de la célula de origen y
la coordinacion de la trans/diferenciacion hacia un célu-
la beta madura (sensor metabdlico e insulino secretante);
figura 2. El andlisis de los factores de transcripcién nece-
sarios para adquirir un perfil maduro y su mantenimien-
to ha permitido el control de OSB para la aplicacién en
DM, como por ejemplo la expresién de PDX1, NGN3,
NKX6.1, LRP11, SCL30A8 y GLUT2 como marcadores de
linaje endocrino — insulino secretor>'>*.

Figura 2. Ciclo vital de la célula beta
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De acuerdo a la edad y los factores externos, la célula beta presenta periodos de
expansion como en el periodo postnatal, pubertad, embarazo y en obesos no dia-
béticos; mientras que la disminucién de la masa ocurre en DM2, DM1, y LADA.
Los mecanismos de replicacion mds importantes incluyen la activacion de Ciclina
D1 por parte de PI3K/Akt (insulina) y PKA (GLP-1). La glucosa en concentracio-
nes normales induce la expresion de Ciclina D2, pero esta tiene una capacidad
replicativa menor que D1. Los factores de transcripcion mas importantes en el
fenotipo secretor incluyen Pdx-1, neurogenina 3, MafA y Nkx6.1 Los fenémenos
de muerte se acompanan principalmente de los efectos del estrés del RER, la toxi-
cidad de la amilina (péptido amiloide), y la inducciéon de la senescencia gracias a
la inhibicion de Ciclina D1 por parte de p16 y a la salida del ciclo celular gracias
a p21. Fuentes: Ying L et al. Regulation of beta cell replication, Molecular Cellu-
lar Endocrinology 2009;297:18-27; Collombat P et al. Pancreatic beta-cells: from
generation to regeneration. Semin Cell Dev Biol 2010;21:838-44; Ginasekaran U
et al. Type 2 diabetes and the aging pancreatic beta cell. Aging 2011;3:565-75.

La recuperacion de la capacidad secretora, o la salida
del atontamiento, es un concepto que se enfrenta a mas
de 50 anos de trabajos que sugieren que el problema es
de masa/volumen no de funcién; sin embargo recientes
estudios apuntan en otra direccién. Varios ensayos han
sido basados en la premisa que una intervencién tempra-
na permite la recuperacién de la célula beta, tanto en su
funcion y en una fase tardia inclusive en masa. Quizd el
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punto clave es en qué punto intervenir, si en fase predia-
betes/intolerancia a la glucosa, en pacientes de alto ries-
go sin intolerancia, o en aquellos pacientes debutantes
de DM2. Otro elemento a considerar es la agresividad
del tratamiento, y en que blancos terapéuticos tisulares
se apoyard: secretagogos o insulino-sensibilizantes. Con
respecto a la primera parte, las thiazoliniledionas (TZD),
metformina y andlogos de GLP1 (Proteina Semejante a
Glucagoén-1) han sido implicadas tanto en la recupera-
cién de la funcion como en la regeneracion de la masa
critica funcional.

El estudio TRIPOD (TRoglitazone In Prevention Of Dia-
betes)* y PIPOD (Pioglitazone In the Prevention Of Dia-
betes)>® demostraron preservacién de la funcion de cé-
lula beta con mejoria de la sensibilidad a la insulina en
mujeres con antecedente de DMG. En DREAM (Diabetes
REduction Assessment with ramipril and rosiglitazone
Medication)” reporta que si bien la rosiglitazone dismi-
nuye la tasa de progresion hacia DM2, se correlaciona
con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, hallazgos
corroborados en ACT NOW (ACTos Now for the preven-
tion of diabetes)®® en el cual se encontré una reduccién
de la conversién de individuos intolerantea a la glucosa
hacia DM2 pero un 72% de los sujetos presentaron au-
mento de peso y edema, lo cual exacerba cualquier con-
dicion hemodinamica de base como hipertension rebel-
de a tratamiento y defectos en la fraccion de eyeccion.
Bermudez y col.> explican detalladamente la controver-
sia entre pioglitazona, rosiglitazona y su relacién con in-
suficiencia cardiaca congestiva cuando se utiliza junto a
insulina. Quiza un aspecto interesante en el tratamiento
con TZDs es su capacidad para inducir la expresion de
adiponectina y con ella la activaciéon de AMPK (Proteina
Cinasa Activada por AMP). AMPK es una molécula ideal
como blanco farmacolégico debido a sus efectos pleio-
tropicos incluyendo el control central de la saciedad a
nivel hipotaldmico®.

Metformina, la biguanida prototipo, es otra herramienta
de preservacion de funcion insulino-secretora, basica-
mente mediante su utilizacién de la via de AMPK®'. El
DPP (Diabetes Prevention Program)°! reporté una reduc-
cién de conversion hacia DM2 en un 31%, pero no fue
mayor que la aplicacién de programas de modificacion
del estilo de vida y ejercicio, beneficios que perduran
hasta unos 10 afios posterior al inicio de la interven-
cién®?; aunque se considera que las modificaciones del
estilo de vida son mas costosas en el curso de los 10
anos ($29.164 vs, $27.915)%. Quiza uno de los elemen-
tos mds importantes observados en el papel de la Metfor-
mina en la pérdida de peso y su consecuente prevencion
de diabetes estd en el apego al tratamiento y el cumpli-
miento del esquema de dosificacién, el cual se ha com-

probado depende directamente a la adherencia al mismo
(p <0.001)%, con efectos que también se observan a 10
afos de tratamiento®. Finalmente los analogos de GLP-
1, como Liraglutide o Lixisenatide, han demostrado pro-
teger a las células beta de estimulos apoptéticos como
derivados por citocinas o acidos grasos en un ~60% ¢,
mejorar los valores de hemoglobina glicosilada en paci-
entes con pobre control metabdlico con metformina®’,
incrementar la produccién de ATP de la célula beta me-
jorando su capacidad secretora®®, disminuir de la ingesta
de liquido®, e incrementar la masa de células beta’"".

Todas las drogas antes mencionadas ofrecen amplios e
importantes beneficios para la mejoria de la funcién in-
sulino-secretora de la célula beta, es poco probable que
una sola de ellas sea la solucién para tal heterogénea
enfermedad”. Si bien, como lo demostré el DPP, modifi-
caciones en el estilo de vida previenen la conversién de
intolerancia a la glucosa hacia DM2, aproximadamen-
te la mitad de éstos sujetos son progresores. Es por ello
que en nuestra experiencia debe haber una modificacion
del estilo de vida con una asociada apropiada terapia
farmacoldgica para obtener una intervenciéon oportuna
y efectiva del paciente. Bermddez y col.”® reportan que
utilizando metformina 1.500 gramos diarios con dosis
bajas de glimepirida (0.5 mgs una vez al dia) acompa-
fado de un régimen alimenticio de acuerdo al consenso
de la ADA y actividad fisica son suficientes para alcan-
zar control metabédlico demostrado por mejoria de los
indices de HOMA ; (Homeostasis Model Assessment)
en un 65,3% y HOMA _ en un 164,5%, lo cual sugie-
re varios mecanismos de salvamento que discutiremos
a continuacion. Por otro lado, en el estudio ADOPT (A
Diabetes Outcome Progression Trial)”* reporta los efectos
de rosiglitazona, metformina y glyburide (glibenclamida)
como monoterapias con respecto a la secrecién de insu-
lina y la sensibilidad a la misma. Este estudio evidencié
que si bien rosiglitazona obtuvo los mejores resultados,
glyburide mostré datos especialmente interesantes, ya
que en el grupo de fracaso a 4 anos de tratamiento se
observé que aquellos con tratados con glibenclamida
presentaron mayores indices insulinogénicos al principio
del tratamiento pero también se encontré una pérdida
progresiva de la secrecion de insulina basal (ver figuras
3y 4 en la publicacion de Kahn y col.”), lo cual refle-
ja una pérdida de la capacidad secretora de la célula
beta. Ahora bien, la glibenclamida ha sido relacionada
con empeoramiento de la apoptosis en la célula beta”7®,
debido a aceleracion de estrés del reticulo endoplasmi-
co””7%; inclusive se ha reportado incremento del estrés
nitrosativo a nivel miocdrdico’™ y aumento del riesgo de
mortalidad de origen cardiovascular durante tratamiento
con éste farmaco®. Por el contrario, glimepiride se ha
comportado como una droga mucho mas noble, ya que
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mejora tanto la primera como la segunda fase de secre-
cién de insulina®', incrementa la particion de glucosa en
los tejidos periféricos mientras disminuye la produccién
endégena de la misma®?, induce la actividad de la Oxido
Nitrico Sintasa endotelial con la induccion de la sintesis
de 6xido nitrico®, y otras propiedades insulino-miméti-
cas® como la estimulacién de la movilizacién de GLUT4
y GLUTT, activacion de Akt y fosfatasas con menores
riesgos a nivel cardiovascular debido a su selectividad
por K, , pancredtico.

Debido a estas diferencias funcionales y farmacocinéti-
cas (como menor afinidad por el receptor pero mayor
capacidad de reduccién de glucosa plasmatica debido
a una mayor actividad insulino-secretora-independiente),
se decide utilizar glimepiride en el estudio del 2007 7.
El uso de una dosis baja de esta droga permite mantener
efectos insulino-secretores primordialmente los cuales
no llegan a ejercer efectos deletéreos®, en combinacion
con una droga insulino-sensibilizante como la metformi-
na. Estos resultados prometedores han sido observados
en otros ensayos®** como el de Gonzélez-Ortiz y col.®
en el cual se utiliz6 glimpiride 1mg/metformina 500mgs
diarios vs. glibenclamida 5mg/metformina 500mgs dia-
rios, y reportaron una mejoria en el control glicémico
con el primer ddo de farmacos en contraposicion con el
uso de glibenclamida-metformina.

Modelo matematico

De los modelos matematicos disenados para la evalua-
cion de la sensibilidad a la insulina®*, el HOMA pro-
puesto por Matthews y col. en 19857, en la cual se to-
man en cuenta dos variables: glucosa e insulina plasma-
tica y que luego de analizar las bondades del modelo® y
la “simpleza” de sus férmulas ((HOMA_: 20 x Insulina-
ayunO/Glucosaayuno - 3.5] y HOMA;: Insulinaayuno x Gluco-
5a, ,n/22,51), nos dispusimos a realizar un estudio piloto
con 25 pacientes diabéticos y 25 pacientes controles y
evaluar la funcién pancredtica aplicando estas dos for-
mulas®, reportando diferencias significativas en HOMA
entre ambos grupos (8,64+1,39 vs 3,65+0,21), al igual
que en la funcién secretora con HOMA _ (269,68+10,98
vs 59,73+9,92). Tomando en cuenta estos valores preli-
minares, durante la realizacion del MMSPS obtuvimos

los siguientes resultados, graficados en la figura 3.

Utilizando los mismos grupos y valores, se realizé una
correlacion entre el HOMA , y el HOMA _ en los indivi-
duos con NG, GAA y DM, lo cual se evalia tanto la in-
sulinorresistencia y la funcion pancredtica en presencia
de la misma, presentado en la figura 4. Se encontré una
correlacion de Pearson fuertemente positiva en los indivi-
duos con NG (r=0,849; p<0,0001); en los individuos con
GAA (r=0,940; p<0,0001); sin embargo en los individuos

con DM se encontré una correlacién débilmente positi-
va (r=0,336; p<0,001). Este comportamiento nos sugie-
re como en los individuos con NG e incluso con GAA
presentan una buena respuesta por parte del pancreas al
aumento de la resistencia de la insulina, sin embargo en
los individuos con DM su pancreas responde de una ma-
nera disfuncional por lo que no se observa una tendencia
de aumentar su mayor funcionalismo ante un aumento
del HOMA ,, hecho que sugiere una perdida cronica de
la funcién pancredtica normal. Claro estd, como muestra
la gréfica, la plasticidad de la célula beta no solo depen-
de de factores hereditarios mendelianos o epigenéticos,
también depende de factores ambientales, estilo de vida
y condiciones inmunoldgicas asociadas'®'®.

Figura 3. Comportamiento del HOMAIR, HOMA-S y HOMA-b-cell

en individuos normoglicémicos, con glicemia alterada en ayuno y
diabéticos tipo 2, enrolados en el MMSPS, estado Zulia - 2012.
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Se dividié a la muestra (n=2.230) en 3 grandes grupos: Normoglicemicos (NG),
con glicemia alterada en ayuno (GAA) y con antecedente personal de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), en los cuales se evalu6 el comportamiento de la resistencia
a la insulina por HOMA-IR, HOMA-S y el funcionalismo pancredtico (HOMA-
Beell). En el gréfico se puede observar como en los individuos NG presentan un
HOMA-IR mds bajo con respecto a los individuos con GAA y DM (panel A), asi
mismo tanto el HOMA-S como el HOMA-Bcell disminuye con en los individuos
con DM lo cual habla de la disfuncién en la secrecion pancredtica progresiva
(panel By C).

Por esta razdn, varios grupos de investigacién proponen
la existencia de varios “fenotipos metabdlicos”***> con
respecto a los valores de HOMA, y la paradoja de sus
presentaciones clinicas solo ayuda a incrementar la com-
plicacion de su patogénesis. Utilizando nuestra data, la
figura 5 presenta la frecuencia de los fenotipos segin la
presencia o no de desérdenes metabdlicos que usual-
mente se observan en el individuos obeso y/o diabético:
1) individuos Delgados metabélicamente sanos, 2) Indivi-
duos Delgados metabdlicamente Enfermos, 3) Individuos
con sobrepeso Metabdlicamente Sanos, 4) Individuos
con Sobrepeso metabdlicamente Enfermos, 5) Individuos
Obesos Metabdlicamente Sanos y 6) Individuos Obesos
metabdlicamente Enfermos. Las implicaciones
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indican que hay mayor riesgo para desarrollo de DM2
por los Delgados Sanos comparados con sus homélogos
normales, mientras que los Obesos Sanos tienen menor
riesgo de conversion en comparacion con Obesos insuli-
norresistentes®. Por otro lado, se ha comprobado que los
individuos Delgados metabdlicamente Enfermos presen-
tan defectos en el primer pico de secrecion de insulina,
asociado con un perfil de riesgo mayor en comparacién
a sus contrapartes normales””. Ademds, se evidencia una
menor capacidad de secrecion insulinica con respecto a
las necesidades periféricas, y no depende del grado de
adiposidad del paciente, por lo que la obesidad como
entidad independiente puede no ser un modulador direc-
to de la funcién de la célula beta, ampliando el panora-
ma de implicados en la patogenia de [a DM?".

Figura 4. Correlacion de los valores de HOMA-IR y HOMA-b-cell en

individuos normoglicémicos, con glicemia alterada en ayuno y dia-
betes mellitus tipo 2, enrolados en el MMSPS, estado Zulia - 2012.
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Como puede observarse, existe una correlacién entre la perdida de la capacidad
secretora y el incremento de la insulinorresistencia (puntos negros). Mientras, que
en aquellos con normoglicemia parece observarse un comportamiento compen-
sador, donde a pesar de alcanzar valores de 300% mantienen niveles de HOMAIR
de casi 2. Este tipo de plasticidad de la célula beta y su expresion clinica hace
dificil la estandarizacion de un tratamiento para todos los pacientes, ya que esta
la condicién no progresora (o por lo menos tener las condiciones pancreaticas
de soportar por mayor tiempo un insulto hiperglicémico constante) dependen de
factores genéticos mendelianos, epigenéticos, condiciones ambientales y condi-
ciones particulares como peso y estilos de vida

Figura 5. Distintos fenotipos metabdlicos de los individuos adultos del

pio Maracaibo, enrolados en el MMSPS, estado Zulia — 2012.
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Para establecer distintos fenotipos metabélicos en los individuos adultos del mu-
nicipio Maracaibo, se tomé en consideracion que un individuo sano es aquel que
carece de Insulinorresistencia (HOMAIR <2,00) y que un individuo enfermo es
aquel que la presenta (HOMAIR >2,00).

Ambiente Prenatal

La evidencia expuesta durante este apartado hace refe-
rencia principalmente a intecciones epigenéticas peri-
islotes durante a vida post-natal, pero estos eventos no
son los Gnicos que pueden influir en la consolidacion de
una masa critica de células beta. Barker y col. han sido
pioneros en el planteamiento de la reprogramacion intra-
uterina y su rol en el desarrollo de las enfermedades del
adulto como aterosclerosis, hipertension y DM2%. Ellos
propusieron la teoria del Fenotipo Ahorrador, en el cual
la restriccién nutricional fetal, hipoxia y otros factores
maternos contribuyen al crecimiento restringido del feto,
el cual cursa con disminucion de la masa de células beta,
alteraciones en el eje Hipotalamo/Pituitaria/Adrenal, ejes
neuroendocrinos para el control del hambre y saciedad,
cambios en el ndmero glomerular renal y defectos fun-
cionales musculares esqueléticos, los cuales predispo-
nen al feto a obesidad, disminucion de la sensibilidad a
la insulina, hipertension y enfermedad renal®*'®. Bush y
col.’ reportaron que madres con hiperglicemia durante
el embarazo tienen hijos con menor sensibilidad a la in-
sulina y disminucién de la funcién de la célula beta. De
hecho, se ha comprobado que los fetos de madres hiper-
glicémicas o expuestos a cortisol, tienen un desarrollo
acelerado de las células betas, el cual no esta acorde con
el desarrollo de las células alfa; este crecimiento acelera
la maduracion de la masa de célula beta contribuyendo
con el fracaso de la funcién de la masa critica’. Malnu-
tricion materna, especialmente hipoprotréica, se asocia
a disminucion del nimero de células beta ya que se ob-
servan mas susceptibles a la muerte por estrés oxidativo,
predisponiendo a los fetos a DM'%*'%, Evidentemente, si
los fetos con crecimiento intrauterino restringido presen-
tan una reprogramacion intrauterina hacia DM, no es de
extrafiar que los fetos macrosémicos también estén en
riesgo de desarrollar obesidad y DM2 en la etapa post-
natal. El incremento de los depdsitos grasos eutépicos y
ectopicos fetales durante el embarazo se corresponden
con la teratogénesis por combustible planteado por Pe-
dersen'®, en la cual la hiperglicemia materna se asocia a
hiperinsulinemia fetal y su consecuente sobrecrecimien-
to somatico, teoria que ha sido comprobada en el estudio
HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outco-
me), en el cual se comprueba la asociacion de recién
nacido con peso >90th percentil con intolerancia a la
glucosa y obesidad materna'®. Los términos de reprogra-
macion intrauterina o fetal han sido paulatinamente cam-
biados por el término memoria metabdlica'” en el cual
el ambiente materno induce una hiperplasia del islote
con su consecuente hiperinsulinemia fetal e incremento
de la farnesilacion de Ras'® representan los principales
mecanismos de hipertrofia somatica fetal, junto con la
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reseteo de los sistemas del control de la saciedad y ham-
bre a nivel hipotalamico'®.

La comunidad del anillo y la importancia del claster de
riesgo

Como ya hemos descrito en el apartado anterior, dentro
de la historia natural de la DM es necesario un defecto
contundente y sostenido de la secrecién de insulina. Sin
embargo no es la Gnica pieza del rompecabezas. Bermu-
dez y col.""? realizaron un andlisis abarcando los efectos
del sedentarismo, actividad fisica, obesidad y el control
glicémico relacionado con el desarrollo de DM2. Basi-
camente se hace una correlacion entre los defectos fun-
cionales del miocito debido a cambios en la capacidad
oxidativa del musculo, insulinorresistencia, incremento
de la produccién de ceramidas y acumulacién de grasa
intramiocitaria; mientras que el adipocito utiliza su plas-
ticidad para tratar de compensar por los efectos de com-
presion e hipoxia en los paniculos adiposos. El adipocito
enfermo se caracteriza por ser hipertrofico, hipéxico e
inflamatorio, con un perfil de secrecién de citocinica
semejante al de un macréfago tipo M1: TNF-, IL-6, pro-
teina C-reactiva, resistina e IL-1. El defecto funcional de
estos grupos tisulares afecta profundamente la capacidad
de tamponear la hiperglicemia, ya que progresivamente
cada uno de ellos dejara de utilizar la glucosa debido
a insulinorresistencia y se convertiran en oxidadores de
acidos grasos, dando paso a los famosos Ciclos de Ran-
dle" y de Shulman''?, los cuales dan paso a los fenéme-
nos de glucolipotoxicidad.

La actividad fisica es uno de los pilares terapéuticos en el
manejo de obesidad, DM2, enfermedad cardiovascular,
sindrome metabdlico y relativamente cualquier afliccién
que comprometa el metabolismo de macromoléculas.
Claramente la ausencia de actividad fisica, o sedentaris-
mo, se ha convertido entonces en un gigante silencioso
detras de la epidemia de obesidad tanto infantil''3 "'
como adulta'™ "%, En nuestra muestra, se analizo la ac-
tividad fisica y su correlacién con insulinorresistencia,
mostrando que la poblacién de Maracaibo es altamente
sedentaria con un 59,06% de los individuos reportando
ningln tipo de actividad fisica en su tiempo de ocio,
acompanado de un 33,3% de obesidad y 34,8% de so-
brepeso (manuscrito aprobado, en prensa). Se ha com-
probado que la Gnica forma de actividad fisica que ofrece
un perfil cardioprotector es la actividad realizada durante
el tiempo de ocio'”'"%, |a cual debe ser planificada, real-
izada de forma constante y ser de forma moderada 6 in-
tensamente vigorosa, consumiendo como minimo 3.000
MET/min/semana'". Si analizamos la poblaciéon segtn la
actividad fisica en tiempo de ocio a través del IPAQ (In-
ternational Physical Activity Questionnaire) e insulinor-
resistencia (figura 6), observamos que aquellos con algin

grado de insulinorresistencia (51,2%) no realizan ningln
tipo de actividad fisica, mientras que aquellos que reali-
zan actividad fisica de alto nivel (consumiendo mas de
2500 MET/min/semana) presentan 36,2% de insulinor-
resistencia vs. 63,8% sin ésta condicion. Con respecto a
la prevalencia de actividad fisica en aquellos grupos con
DM2, observamos que 66,7% de los DM2 no realizan
ningun tipo de actividad fisica, y de hecho, aquellos que
cumplen con niveles cardioprotectores abarcan sélo un
2,4% de la muestra; figura 7.

Figura 6. Frecuencia de Insulinorresistencia segtin la actividad fisica

de Ocio (IPAQ) distribuida en quintiles en individuos adultos enro-
lados en MMSPS, Estado Zulia — 2012.
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Se determind la resistencia a la insulina a través del HOMA-IR en donde un

valor igual o superior a 2,00 indica Insulinorresistencia, se estudio la frecuencia
de la misma segtn los distintos grados de actividad fisica (quintiles de actividad

fisica de ocio) y pudo observarse que a medida que aumenta la actividad fisica se

observa menor resistencia a la insulina, con una fuerte asociacion entre estas de
2=19,831; p<0,0001.

Figura 7. Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 segtin actividad

fisica de Ocio (IPAQ) distribuida en quintiles en individuos adultos
enrolados en MMSPS, estado Zulia — 2012.
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Se evalud la prevalencia de DM2 segtn la actividad fisica, para este anlisis se
tom6 en consideracion a la actividad fisica de ocio (dividida en quintiles), ya que
se ha demostrado que es la que ofrece proteccién cardiovascular (referencia).
En este grafico se muestra que la mayor prevalencia de diabetes se encuentra
en los individuos que no realizan ninglin grado de este tipo de actividad fisica,
en contraparte la menor prevalencia se encuentra en los quintiles superiores. Se
evidenci6 una fuerte relacion entre la actividad fisica y la diabetes Mellitus ( 2=
15,933; p=0,007).

Internacional

Existen otros factores de riesgo considerados como los
clasicos para DM como los componentes del SM: obesi-
dad abdominal, hipertension, inflamacion crénica suba-
guda, y estado de hipercoagulabilidad. Este cldster per-
mite la prediccion de riesgo para diabetes, como lo re-
porta Lorenzo y col.’?, Rosella y col.’!, Gautier y col.'?
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y Ford y col.'®, y cientos de publicaciones a lo largo de
mas de 20 afos de planteamiento de los primeros crite-
rios. A esto podemos agregarle la influencia étnica como
lo describen Rojas y col.’* y factores inmunolégicos los
cuales puedan actuar como vias de amplificacion de de-
struccién de la masa critica.

Los grupos raciales o minoritarios se caracterizan por una
serie de peculiaridades en las presentaciones clinicas
como lo describiremos a continuacion, pero son acom-
panados por una serie de factores sociales que impide el
acceso apropiado a los centros de salud, a la adquisicién
de medicamentos para el tratamiento apropiado, condi-
ciones de vivienda e ingresos per capita, los cuales solo
ayudan a agravar el progreso de la enfermedad'*. Los pa-
cientes Afro-descendientes son conocidos por insulinor-
resistencia temprana'?® con disminucion del metabolismo
basal'?, y por contar con la mayor incidencia de DM2-
propensa a cetosis (ketone prone)'?®. Este tipo de DM se
caracteriza por defectos en la secrecion de insulina e
insulinorresistencia hepatica, adipocitaria y esquelética,
acompanado de HLA de susceptibilidad observados en
DMT, lo que sugiere ser una forma intermedia entre las
formas mdas comunes de DM [129]. Loa Asiaticos tienen
una alta tendencia hacia la DM, asociado a mayor grasa
visceral (a pesar de ser individuos sanos), niveles menores
de HDL, hiperglicemia, insulinorresistencia e hipercoles-
terolemia™®. La poblaciéon Hispana con su interesante
background genético, es uno de los grupos con mayor
riesgo para DM2, debido a una alta incidencia de obe-
sidad a edades tempranas, sedentarismo, polimorfismos
de receptores 3 '*!, enzima ramificadora de glucégeno y
oxidasa de aciles CoA de cadena ramificada'*, proteina
de union a acidos grasos'*, proteina de unién al factor
de crecimiento semejante a insulina 2 '*4, y sintasa de
oxido nitrico™*. Finalmente, los Amerindios estan sujetos
a constantes cambios en su estilo de vida debido a la oc-
cidentalizacion de sus asentamientos, lo cual los pone a
riesgo de sedentarismo, transicion nutricional, obesidad,
DM y enfermedad cardiovascular''37,

Con respecto a los factores inmunolégicos asociados con
DM2, el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Commu-
nities study) reporté que la inflamacion de bajo grado
predice la aparicién de DM2 '3, especialmente la Pro-
teina C Reactiva (PCR). Esta molécula es una proteina
pentamérica en forma de disco anular la cual se une a
la fosfocolina de la superficie de células moribundas
para activar la cascada de complemento'. Ramirez-
Velazquez y col.'* reportaron que los valores de PCR
de alta sensibilidad es una herramienta valiosa a la hora
de determinar procesos inmunoldgicos y no inmunoldgi-
cos. Existen diferencias étnicas en las concentraciones de
la misma'¥!, siendo las mujeres Afroamericanas las que

tienen mayores valores (3,2 mg/dL), seguido de mujeres
Hispanas con 2,3 mg/dL y Caucdsicas con 1,5 mg/dL. Si
bien hay controversia con respecto al papel de PCR como
predictor de DM2 '#2, otros estudios avala su papel en el
prondstico de pacientes con Sindrome Metabdlico'®, en
incluso es utilizado como marcador de inflamacién y re-
cuperacion de funcion de célula en el estudio DIATOR
(Diabetes and Atorvastatin)'**. Finalmente, su asociacion
con el riesgo a eventos cardiovasculares ha sido dem-
ostrada a lo largo de los afios'**'#14¢ siendo necesaria
la incorporacion de factores de riesgos inmunolégicos
para la prediccion certera de un evento coronario'”. En
el MMSPS, se evaluaron los niveles de PCR en individuos
normoglicémicos, con glicemia alterada en ayuno y con
DM2 (figura 8) revelando diferencias significativas en-
tre normoglicémicos y los demas grupos, pero no entre
aquellos con intolerancia y DM2. Estos resultados estan
en acuerdo con resultados previos que establecen que
la inflamacién crénica subaguda aparece en las prim-
eras fases del deterioro del metabolismo de carbohidra-
tos'*#14% por lo que los niveles se mantienen elevados en
ambas fases y mientras se anaden trastornos metabdlicos
los niveles aumentaran de forma lineal™ .

Figura 8. Comportamiento de la Proteina C Reactiva en individuos
normoglicémicos, con glicemia alterada en ayuno y con diabetes

mellitus tipo 2, enrolados en MMSPS, estado Zulia - 2012 .
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Utilizando la herramienta de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad se obtu-
vieron los presentes datos, observandose signos de inflamacién subaguda en
pacientes con clinica de prediabetes, como lo es la glicemia basal alterada. La
progresion de variables bioldgicas a siguen un comportamiento lineal, donde a
medida que los trastornos metabélicos se agrupan, ciertos valores aumentan en el
tiempo, como ocurre con la PCR.

Finalmente, debemos resaltar un poco el papel de una
las formas menos comunes de DM, como lo es la Dia-
betes Autoinmune Latente del Adulto (LADA)"', Diabe-
tes Autoinmune del Adulto (ADA)'*?, o Diabetes Auto-
inmune del Adulto con Progresion lenta hacia Falla de
célula (ADASP)'. Este tipo de DM se caracteriza por la
superposicion de caracteristicas tanto de DM1 como de
DM2, por lo cual se considera una “mezcla de ambas
diabetes”"*. Esta trasposicion se caracteriza la presencia
de caracteristicas de DM1 (HLA, INS, VNTR y PTPN22)
y DM2 (TCF7L2), por lo que hace un poco paradéjico y
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dificil la clasificacién y disefio de criterios diagnésticos
para poder separar la DM1 del adulto'>, DM2 y LADA.
De hecho, se considera que LADA forma parte del es-
pectro de la diabetes autoinmune del adulto, el cual in-
cluye a la DMT1 del adulto, LADA vy el paciente obeso
fenotipicamente DM2 con anticuerpos positivos'*®. Den-
tro de las principales diferencias (quiza la mas objetiva)
entre LADA y DM1'5715%: edad de aparicion (usualmente
> 30 afos), positividad para autoanticuerpos anti-islotes
(GAD, IAA, 1A2 e insulina), y requerimiento de insulina
aproximadamente después de 6 meses de diagndstico
(sugiriendo deterioro progresivo y lento de la funcion
de célula ). La aplicacién de Indice de Masa Corpo-
ral (IMC) como ha sido motivo de controversia, ya que
usualmente son delgados al momento del diagnéstico'®,
pero en poblaciones europeas la mayoria de los pacien-
tes tienen sobrepeso u obesidad'®'. Bermidez y col.'®?
reportaron un caso de LADA en la ciudad de Maracaibo,
caracterizado por hiperglicemia pobremente controlada
con sulfonilureas de aproximadamente 6 meses, pérdida
de peso, antecedentes de enfermedad autoinmune, nor-
mopeso y anticuerpos anti-GAD65 y anti-IA2 positivos,
diagnosticandose como LADA e instaurando tratamiento
con insulina.

Conclusiones

La historia natural de la DM puede compararse con la
tragedia griega del guerrero Aquiles, el cual se caracter-
iza como el héroe del duelo y la gloria, quien a pesar
de ser invulnerable en todo su cuerpo, tenia un punto
débil: el talon. Los seres humanos tenemos un sistema de
variables que nos permite amoldarnos a un nimero de
situaciones nocivas favorables, permitiendo el equilibrio
reproductivo, termodindmico, bioenergético, de infor-
macion, y de sefializacion necesarios para la superviven-
cia. Sin embargo, todos tenemos un “talén de Aquiles”:
polimorfismos predisponentes, sedentarismo, bajo peso
al nacer, raza, gustos gastronémicos poco nutritivos,
habito tabaquico, alcohol, entre otros. El problema no
radica en tener un talén, el problema subyace cuando las
debilidades se acumulan y forman un clister patogénico
el cual al cruzar la delgada linea, no tienen punto de re-
torno. Lo particular de la DM es que si bien hay factores
de riesgo comunes, no podemos encasillar ni manejar a
los pacientes de la misma forma.

El advenimiento de nuevas técnicas de biologia mo-
lecular, estudios a gran escala tanto prospectivos como
retrospectivos, y la profundizacién de la fisiologia del
pancreas han permitido la ampliacién — y complicacion

— del panorama de la DM. En nuestra opinion, la diabetes
es un espectro en el cual a medida que los clisters se
acumulan el fenotipo puede variar tanto en progresién,
complicaciones y susceptibilidad a tratamiento. En vista
de ello, se realiz una correlacién entre HOMA y el
claster de criterios para SM'® (figura 9), en la cual se
observé que aquellos pacientes con presién arterial el-
evada, glicemia alterada en ayunas, HDL-c bajas vy tri-
acilglicéridos elevados ¢ aquellos con presién arterial
elevada, HDL-c bajas y triacilglicéridos elevadas presen-
taban un HOMA , menor a 2.00, mas el riesgo de muerte
era comparable a aquel que presentaba los 5 factores;
inclusive el promedio HOMA,, de los 2 grupos anterior-
mente mencionados eran menores que el grupo de los
sanos. El HOMA , comienza a aumentar progresivamente
por encima de 2.00, sin embargo se puede observar que
el promedio mas elevado lo presentan aquellos con pre-
sion arterial elevada, glicemia alterada en ayuno y tri-
acilglicéridos elevados. Estos datos sugieren que cuando
se agrega obesidad a la ecuacion la insulinorresistencia
predomina en musculo esquelético, mientras que en el
clister sin obesidad pero con HOMA , mas elevado el
6rgano blanco seria el higado.

Figura 9. Comportamiento de HOMAIR segiin las combinaciones

de criterios diagndsticos para Sindrome Metabdlico, en individuos
adultos enrolados en MMSPS, estado Zulia — 2012.
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Combinaciones de criterios diagnésticos de
Sindrome Metabélico

P= Presion arterial Elevada

H= HDL-c Bajas

T=TGLs Elevados

G= Glicemia en ayunas Elevada

C= Circunferencia Abdominal Elevada

En esta gréfica se observa los valores de HOMAIR de acuerdo a la agrupacién de
criterios para SM. C, circunferencia abdominal elevada; G, glicemia en ayunas
alterada, H, HDL-c bajas; P, presién arterial elevada; T, triacilglicéridos elevados.

Esta insulinorresistencia selectiva modifica el panorama
terapéutico, ya que el enfoque se modificaria en base a
la fisiologia de los blancos terapéuticos. Por ejemplo,
aquellos pacientes con obesidad se beneficiarian in-
mensamente con un régimen de actividad aerébica®,
dieta, y medicamentos como metformina, e inclusive
glimepiride en ciertos casos. Mientras que aquellos sin
obesidad plantean una interrogante, ya que la adiposi-
dad evaluada por IMC no se manifiesta como patolégica,
pero usualmente estos pacientes tienen un incremento en
la grasa visceral. Este clister se asocia primordialmente
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con insulinorresistencia hepatica, esteatosis hepdtica y
acumulacion ectdpica de grasa. En este grupo, es reco-
mendable una terapia corta (aproximadamente 6 meses)
de salvamento con Tiazoliniledionas para redistribuir los
acidos grasos hacia sus almacenes oficiales, los adipocitos
maduros. Si bien hay riesgo de aumentar de peso, la tera-
pia debe ir acompanada de ejercicio, dieta, metformina; la
Tiazolinilediona puede omitirse una vez que mejores los
marcadores séricos y mantenerse con metformina.

Si bien las evaluaciones de laboratorio y antropométri-
cas son herramientas indiscutibles, no hay mejor arma
para evaluar la historia natural de la diabetes que una
buena anamnesis la cual permita puntualizar, describir
y validar los factores de riesgo, los prédromos y el debut
de la enfermedad. No cabe duda que ain quedan cabos
sueltos en el estudio de la DM, pero es menester siempre
cotejar los hallazgos con las bases moleculares de la en-
fermedad para asi poder ofrecer una atencion de calidad
y efectiva, a favor del paciente y en pro del avance de la
investigacion endocrinolégica.
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