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La diabetes afecta a millones de personas
en todo el mundo. Tanto las alteraciones en
la sensibilidad de la insulina como en la
secrecion de la insulina estan presentes en la
diabetes tipo 2, y es probable que ambas
estén genéticamente predeterminadas. La
diabetes tipo 2 se caracteriza por una pérdida
progresiva de la funcion de la célula beta
durante el curso de la enfermedad. Estudios
realizados en diferentes grupos étnicos han
demostrado que la progresion desde la
tolerancia normal a la glucosa a la diabetes
tipo 2 resulta de la pérdida gradual de la
funcion de la célula beta, en presencia de
resistencia a la insulina. Esta progresion
ocurre a pesar del uso de terapias
antidiabéticas inicialmente eficaces, como se
demostrd en el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS). Factores
ambientales (obesidad, falta de ejercicio) y
los efectos toxicos de la hiperglucemia y los
valores elevados de acidos grasos libres
pueden contribuir conjuntamente al deterioro
de la célula beta. Entre las alteraciones de la
célula beta en los pacientes con diabetes tipo
2 se incluyen defectos en la secrecion de
insulina, en la conversion de proinsulina a
insulina, y depoésito de amiloide en los islotes
pancreaticos. Es probable que una
intervencion temprana y agresiva,
potencialmente mediante el uso de terapias
combinadas y dirigida contra los mecanismos
patogénicos subyacentes en la diabetes tipo
2, pueda mejorar el manejo terapéutico de la
enfermedad.

Palabras clave: Resistencia a la insulina. Fa-
llo de célula beta. Disfuncién de la célula
beta. Patogenia. Diabetes tipo 2.
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BETA-CELL FAILURE AND PROGRESSION OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Diabetes affects millions of people worldwide. Defects in insulin
sensitivity and insulin secretion are both present in type 2 diabetes and both
are probably genetically predetermined. Type 2 diabetes is characterized by
a progressive loss of beta-cell function throughout the course of the disease.
Studies in different ethnic groups have shown that progression from normal
glucose tolerance to type 2 diabetes results from gradual deterioration in
beta-cell function in the presence of insulin resistance. This progression
occurs despite initially effective antidiabetic therapies, as demonstrated by
the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Environmental
factors (obesity, lack of exercise) and the toxic effects of hyperglycemia and
elevated free fatty acids may all contribute to beta-cell deterioration. Beta-
cell changes in patients with type 2 diabetes include defects in insulin
secretion, proinsulin conversion to insulin, and amyloid deposition in the
pancreatic islets. Early and aggressive intervention, potentially though
combined therapies directed against the pathogenetic mechanisms
underlying type 2 diabetes, would probably improve the clinical
management of this disease.

Key words: Insulin resistance. Beta-cell failure. Beta-cell dysfunction. Pathogenesis.
Type 2 diabetes.

La diabetes mellitus es un trastorno global del metabolismo de
los hidratos de carbono, las proteinas y las grasas. Esta enferme-
dad cursa clinicamente con hiperglucemia en ayunas y con un au-
mento exagerado de la glucemia posprandial'. La diabetes tipo 2
es la variante més frecuente de esta enfermedad (90%). La preva-
lencia media estimada en Espafia de diabetes tipo 2 es del 8,5%, si
se incluyen la diabetes conocida y la desconocida®®. La disminu-
cion de la actividad fisica, la obesidad y los cambios en la dieta
propios de la sociedad moderna han contribuido a esta epidemia.

La diabetes tipo 2 se caracteriza fundamentalmente por un dete-
rioro progresivo, casi inevitable, del control metabdlico, y por aso-
ciarse con frecuencia con enfermedades cardiovasculares. Las
complicaciones cardiovasculares de la diabetes (macroangiopatia
diabética), como el infarto agudo de miocardio, los accidentes ce-
rebrovasculares y la arteriopatia periférica, son responsables de
dos de cada 3 muertes en pacientes con diabetes tipo 27.
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Fig. 1. Secrecion de insulina y sensibilidad a la insulina en dife-
rentes poblaciones. Tomada de DeFronzo RA®'.

CON: controles; OB: obesos; OB-GLUC INTOL: obesos con into-
lerancia a la glucosa; OB-DIAB HI INS: obesos diabéticos con va-
lores elevados de insulina; NI Wt Diab: diabéticos no obesos; OB-
DIAB Lo INS: obesos diabéticos con niveles reducidos de insulina;
OGTT: test de tolerancia oral a la glucosa.

TIPO 2

Se han descrito 3 alteraciones fisiopatoldgicas aso-
ciadas a la diabetes tipo 2: una secrecidon de insulina
alterada, una produccién hepdtica de glucosa aumen-
tada, y una resistencia a la insulina en el tejido muscu-
lar, el tejido adiposo y el higado®.

La tolerancia normal a la glucosa depende de un
mecanismo dual tipo feed-back, controlado por el
efecto de la glucosa plasmatica sobre la secrecion de
insulina y por la accién de la insulina en los tejidos
periféricos. Aunque existe controversia respecto a cudl
es el defecto inicial mds importante en el desarrollo de
la hiperglucemia de la diabetes tipo 2, se acepta que
tanto la alteracién de la funcion de la célula beta pan-
credtica como la resistencia periférica a la insulina son
necesarias para la aparicién completa del sindrome de
la diabetes tipo 2°.

La disminucién de la sensibilidad periférica a la in-
sulina acompafa a la alteracién de la tolerancia nor-
mal a la glucosa, como se ha demostrado utilizando el
método de clamp euglicémico hiperinsulinémico®!°.
Inicialmente, la glucemia permanece normal en suje-
tos susceptibles, a expensas de una elevacién de los
valores circulantes de insulina. Una elevacion poste-
rior de la glucemia hasta 140 mg/dl es capaz todavia
de incrementar la insulinemia basal. Sin embargo, por
encima de glucemias de 140 mg/dl, la secrecién de in-
sulina decae bruscamente y, con ello, se eleva la pro-
duccién hepdtica de glucosa en términos absolutos
(fig. 1311,
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El fallo de la célula beta para compensar la resisten-
cia a la insulina es critico en la fisiopatologia de la
diabetes tipo 2, como se ha demostrado en estudios
longitudinales realizados en indios Pima'2. En los in-
dividuos susceptibles, la progresion desde la normo-
glucemia a la intolerancia a la glucosa y a la diabetes
tipo 2 en los indios Pima se produce por un deterioro
paulatino de la sensibilidad a la insulina y de funcio-
nalidad de la célula beta'>. Ambos factores estéan rela-
cionados de forma intrinseca y son interdependientes,
de manera que deben ser considerados en tdndem.

En individuos no diabéticos, la sensibilidad a la in-
sulina y la funcionalidad de la célula beta se relacio-
nan de forma hiperbdlica'>!4. Asi, los cambios en la
sensibilidad a la insulina son compensados por cam-
bios opuestos en la capacidad secretora del pancreas,
de manera que el producto sensibilidad a la insulina x
secrecion de insulina se mantiene constante (indice de
disposicion). Este indice refleja la condicién metabdli-
ca en relacién con el grado de tolerancia a la glucosa
de un individuo determinado, es decir, la contribucion
relativa de su sensibilidad a la insulina y de su capaci-
dad secretora de insulina a la misma'®. En grupos de
riesgo para diabetes tipo 2, como mujeres con hipe-
randrogenismo de origen ovarico o con historia previa
de diabetes gestacional, el indice de disposicién se en-
cuentra disminuido'>16.

FACTORES GENETICOS FRENTE
A FACTORES AMBIENTALES

La diabetes tipo 2 es un sindrome heterogéneo cu-
yas causas son multifactoriales. El riesgo de desarro-
llar diabetes tipo 2 depende de la interaccién entre
factores genéticos y ambientales, que pueden afectar a
la funcionalidad de la célula beta y a la sensibilidad
periférica a la insulina (resistencia a la insulina). El
estudio de las bases genéticas de la diabetes tipo 2 es
complejo, por ser una enfermedad poligénica. Nume-
rosos factores genéticos y ambientales, como la obesi-
dad, la distribucién de la grasa corporal, la actividad
fisica, la edad, el sexo y la raza, tienen influencia tan-
to la sensibilidad a la insulina como en la secrecion
pancredtica de insulina'”'3,

Los factores genéticos parecen ser importantes para
determinar la susceptibilidad de desarrollar diabetes
tipo 2. La concordancia en gemelos idénticos o univi-
telinos se estima en un 60-90%. La presencia de dia-
betes tipo 2 en un familiar de primer grado incrementa
el riesgo de desarrollar diabetes a lo largo de la vida
en mds de 5 veces (40%)". La predisposicién genética
a la diabetes tipo 2 se ha demostrado en varios grupos
raciales en familiares de primer grado de pacientes
con diabetes tipo 2. Los familiares de primer grado de
diabéticos tipo 2 presentan alteraciones progresivas
con el deterioro de la tolerancia a la glucosa, tanto en
la sensibilidad a la insulina como en la funcionalidad
de la célula beta®. En este trabajo, aunque ambas alte-
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raciones fueron importantes, la disfuncién de la célula
beta tuvo mads relevancia en los cambios progresivos
observados en el metabolismo de la glucosa®.

Los estudios realizados en gemelos monocigotos
discordantes para la diabetes tipo 2 han demostrado
que la disfuncién de la célula beta estd presente in-
cluso en los gemelos con tolerancia normal a la glu-
cosa?'?* En el estudio de Vaag et al**, donde se ana-
lizaron tanto la secreciéon de insulina como Ia
sensibilidad a la insulina en los gemelos no afectados
de diabetes tipo 2, no se encontraron alteraciones en
la sensibilidad a la insulina, pero si disfuncién de la
célula beta. Estos estudios apoyan el concepto de
que la disfuncion de la célula beta es la primera alte-
racion detectable en sujetos con tolerancia normal a
la glucosa, pero con un riesgo elevado de desarrollar
diabetes tipo 2.

Finalmente, respecto a los factores ambientales,
existe suficiente evidencia epidemioldgica acerca de
su importancia en la diabetes tipo 2. La obesidad y la
vida sedentaria favorecen el desarrollo de diabetes
tipo 2 en sujetos genéticamente susceptibles. La distri-
bucién de la grasa también es importante. El aumento
de la grasa visceral (obesidad androide), mas suscepti-
ble a la lip6lisis, produce aumento de los valores cir-
culantes de dcidos grasos libres, que pueden contribuir
al incremento de la resistencia a la insulina y de la dis-
funcién de la célula beta, y en dltimo término, a la
diabetes tipo 2%.

ALTERACIONES EN LA CELULA BETA COMO
MARCADORES DE PROGRESION EN LA DIABETES
TIPO 2
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Las alteraciones de la célula beta no solamente son
esenciales en la aparicion de la diabetes tipo 2, sino
que parecen ser de gran importancia en la progresion
de la enfemedad. El estudio UKPDS demostré clara-
mente que el control metabdlico de la diabetes se de-
teriora con el tiempo, independientemente del tipo
de farmaco utilizado al comienzo de la enferme-
dad®. Este deterioro metabdlico progresivo, propio
de la historia natural de la diabetes tipo 2, se produce
por la disminucién, con el tiempo, de la capacidad
secretora de la célula beta. La hiperglucemia propia
de la diabetes produce una hiperestimulacién de la
secrecién de insulina (hiperinsulinemia) como me-
canismo compensador frente a los valores supranor-
males de glucemia, provocando finalmente el ago-
tamiento de las células beta pancredticas para
mantener una respuesta adecuada frente a la hiper-
glucemia. Ninguno de los farmacos empleados en el
UKPDS fue capaz de revertir o preservar la funcio-
nalidad de la célula beta (fig. 2)*'. Esta alteracion fi-
siopatoldgica es la responsable de la progresion de la
diabetes tipo 2%,

A continuacién se describen otras alteraciones que
pueden contribuir a la disfuncién de la célula beta, y
pueden ser relevantes tanto en la aparicién como en la
progresion de la diabetes tipo 2.

Alteraciones en la secrecion de insulina

La secrecion de insulina en respuesta a la adminis-
tracion intravenosa de glucosa es bifdsica, con una
secrecion rapida de insulina que dura 5-10 min (pri-
mera fase o temprana) seguida de una segunda fase
prolongada que depende de la duracién del estimulo
(segunda fase o tardia). La pérdida de la fase tempra-
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na de la secrecién de insulina es uno de los primeros
defectos reconocibles de la secrecién de insulina en
la diabetes tipo 22%. Esta hipoinsulinemia inicial en la
respuesta secretora produce hiperglucemia debido a
la falta de supresion de la produccién hepatica de glu-
cosa. La hiperglucemia resultante causard una hipe-
restimulacién tardia de la secrecidn de insulina (hipe-
rinsulinemia) como mecanismo compensador frente a
los valores supranormales de glucemia. La estimula-
cién crénica de la secrecién insulinica contribuye al
agotamiento funcional de las células beta pancredti-
cas para mantener una respuesta adecuada frente a la
hiperglucemia.

Adicionalmente, se han detectado otras alteraciones
en el patrén de secrecion de insulina en etapas tempra-
nas de la enfermedad. En sujetos sanos, la secrecion
de insulina es pulsatil, con 2 tipos de oscilaciones: ra-
pidas (cada 8-15 min), que no parecen tener relacion
con las variaciones de la glucosa, y mas lentas (cada
80-120 min), que aparecen acopladas a los cambios en
las concentraciones de glucosa. Sin embargo, en los
individuos con intolerancia a la glucosa y en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 se han descrito defectos en
la pulsatilidad de la secrecion de insulina, con altera-
ciones en las oscilaciones mas lentas acopladas a la
glucosa®?3!. Se desconoce si estos defectos iniciales
tienen un papel activo o si s6lo son marcadores de la
disfuncién de la célula beta.

Procesamiento anormal de la proinsulina

En la diabetes tipo 2 se ha descrito un procesamien-
to defectuoso de la proinsulina en la célula beta, asi
como en su conversion definitiva en insulina y pépti-
do C. La razén proinsulina/insulina, como medida de
la eficiencia de la conversion de proinsulina, estd au-
mentada en la diabetes tipo 2 respecto a la de los indi-
viduos sanos. Se ha sugerido que una razén proinsuli-
na/insulina aumentada podria constituir un marcador
temprano en sujetos susceptibles de progresion hacia
la diabetes tipo 232,

Depésito de sustancia amiloide

Los depésitos de sustancia amiloide o amilina estdn
presentes en el 90% de los diabéticos tipo 2. El proce-
samiento defectuoso de la proinsulina en la célula beta
provoca el depésito intracelular progresivo del poli-
péptido amiloide (IAPP)**3*. La polimerizacion del
IAPP en el espacio extracelular produce los depdsitos
de amiloide que se observan en los islotes pancredti-
cos de los diabéticos tipo 2%°. Se ha sugerido que los
depésitos de amiloide, presentes desde etapas tempra-
nas de la enfermedad, podrian contribuir a la destruc-
cidn de las células beta y a agravar el defecto en la se-
crecién de insulina®3,
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ESTRATEGIAS PREVENTIVAS PARA FRENAR LA
PROGRESION DE LA DIABETES TIPO 2

La comprensién de la fisiopatologia de la diabetes
tipo 2 es necesaria para poder racionalizar el uso de
los diferentes tratamientos disponibles. Con los resul-
tados del UKPDS en la mano (antes de la introduccién
de las tiazolidinadionas), no puede afirmarse que exis-
ta algtin tratamiento capaz de parar la progresion de la
diabetes tipo 2. Después de la aparicion de la hiper-
glucemia en ayunas, el fallo progresivo de la célula
beta parece imparable.

En consecuencia, si la diabetes es una enfermedad
progresiva dependiente del deterioro de la funcién
beta pancredtica, seria l6gico intentar detener su pro-
gresion en etapas iniciales de la enfermedad. Recien-
temente, con la introduccion de las tiazolidinadionas
o glitazonas en el tratamiento de la diabetes tipo 2,
han aparecido algunos datos esperanzadores que ha-
cen suponer que estos farmacos, ademas de disminuir
la resistencia periférica a la insulina, pueden contri-
buir a preservar la funcionalidad de la célula beta
pancredtica.

En el estudio TRIPOD (The TRoglitazone In the
Prevention Of Diabetes study), la administracién cré-
nica de troglitazona a mujeres no diabéticas con ante-
cedentes de diabetes gestacional redujo en un 55% la
progresion a diabetes tipo 2 durante los 30 meses de
seguimiento del estudio®. El aumento de la sensibili-
dad a la insulina mejoré concomitantemente la funcio-
nalidad de la célula beta, contribuyendo al retraso y a
la prevencion de la diabetes tipo 2 en este grupo de
pacientes de alto riesgo.

Este efecto de las glitazonas sobre la funcionalidad
de la célula beta también se ha demostrado en pa-
cientes con diabetes tipo 2. Utilizando el método
HOMA (Homeostasis Model Assessment)®’ se eva-
luaron la sensibilidad periférica a la insulina y la se-
crecidn pancredtica de insulina en casi 1.400 diabéti-
cos tipo 2 tratados con rosiglitazona, sola o en
combinaciéon. En monoterapia, la rosiglitazona redujo
de forma significativa la resistencia a la insulina y
mejord la funcionalidad de la célula beta en compa-
raciéon con placebo®®. También en combinacién con
sulfonilurea (4 mg/dia de rosiglitazona) o con met-
formina (8 mg/dia de rosiglitazona), la rosiglitazona
redujo la resistencia a la insulina y mejor$ su secre-
cién pancredtica®.

Estos datos sugieren que las glitazonas podrian
tener efectos duales: un efecto insulinosensibiliza-
dor y un efecto betaprotector®. Se ha postulado que
el efecto beneficioso de las glitazonas sobre la fun-
cién beta pancredtica podria ser debido a la re-
duccién de los valores de dcidos grasos circulantes
observada con estos farmacos***!. Una elevada con-
centraciéon de acidos grasos circulantes parece ser
lesiva sobre la célula beta, efecto conocido como li-
potoxicidad*.
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CONCLUSIONES

La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva.

Con independencia del agente farmacoldgico usado, la
hiperglucemia resultante del deterioro progresivo de la
célula beta en la diabetes tipo 2 parece imparable a lar-
go plazo. Los avances de los dltimos afios en el cono-
cimiento de la resistencia a la insulina y de la disfun-
cion de la célula beta, y en el papel esencial que la
funcionalidad de la célula beta juega en la fisiopato-
logia de la diabetes tipo 2, parecen criticos para me-
jorar el tratamiento de esta enfermedad. La aparicion
de nuevos farmacos, como las tiazolidinadionas, con
efectos potenciales sobre ambos defectos, debe de con-
tribuir a detener la progresion de la diabetes tipo 2 y a
mejorar el prondstico de los pacientes afectados por
esta condicion.
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