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Isquemia hipotalamica y diabetes mellitus tipo 2

En una reciente revisién hecha por Kuri y colabora-
dores,! acerca del uso de insulinas en el tratamiento
de las diabetes 1 y 2; senalan que la diabetes melli-
tus (DM) tipo 2 representa el 90 a 95% de todos los
casos, y esta caracterizado por una deficiencia relati-
va en la produccién pancreatica de insulina y sin
existir destruccién autoinmune de las células beta
dentro de los islotes de Langerhans. Sin embargo, no
comparto la opinién de que la «etiologia especifica no
es conocida»; porque evidencias experimentales? y cli-
nicas? recientes, sugieren que una isquemia progre-
siva al hipotalamo esta relacionada con esta enfer-
medad, por las siguientes razones:

Primera, entre los 25 a 30 anos de edad, hay un
paralelismo decreciente entre el flujo sanguineo cere-
bral* y la aparicién de cambios ateroscleréticos en
las carétidas supraclinoideas y sus ramos.?6

Segunda, alrededor de la misma edad, la secre-
cién diaria de hormona de crecimiento (HC) produci-
da por la adenohipo6fisis, disminuye lenta y progresi-
vamente,”® a tal punto que alrededor de los 60 afos
la secrecion diaria de la HC representa sélo la cuar-
ta o quinta parte que se produce en un joven de 20
anos de edad. De modo que, practicamente en todas
las personas mayores de 30 anos, hay una correla-
cién directa entre los niveles séricos decrecientes de
HC y los efectos de envejecimiento®? y acumulacién
de tejido adiposo.?10

Tercera, asi mismo, después de los 25 anos de
edad, disminuyen progresivamente los niveles san-
guineos de la dehidroepiandrosterona (DHEA ),11
principal precursor de la testosterona y/o androste-
nodiona. Sugiriendo una reduccién en la sintesis y
liberacién de la hormona luteinizante (HL ) por la
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México, D.F.
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adenohipéfisis.!2 Por el contrario, estudios experi-
mentales muestran que esta deficiencia en la DHEA
esta relacionada también, con la acumulacién de teji-
do adiposo.!!

Cuarta, hay dos tipos de tejido adiposo que difie-
ren por su distribucion, color, vascularidad y activi-
dad metabdlica: 1) tejido adiposo blanco y 2) tejido
adiposo marrén. En personas adultas, el primero es
abundante, mientras que el segundo, muy escaso. El
tejido adiposo blanco esta distribuido fundamental-
mente en el tejido subcutaneo y tejido omental (epi-
plén), y en menor cuantia, depositado en las glandu-
las mamarias, area cardiaca, ovarios y 6rbitas, entre
otras regiones. Este tejido adiposo es considerado un
6rgano endocrino, productor de numerosas hormo-
nas,10:13 de los cuales el factor alfa de necrosis tumo-
ral y la resistina, son responsables de la resistencia
a la insulina. Por otro lado, el epiplén provoca neo-
formacién de vasos sanguineos!41% y a través de
ellos, el tejido subyacente recibe neurotransmisores,
factores de crecimiento, gangliosis y células madre.

En consecuencia, la deficiencia en la secreciéon de
HC y de la HL, sugiere una reduccion en la sintesis y
liberacion de la hormona liberadora de la hormona de
crecimiento (GHRH ) y de hormona liberadora de go-
nadotrofinas (LHRH ) en el hipotalamo, causado por
isquemia progresiva, liberacion de radicales libres y es-
trés oxidativo.16-19 Debido a la presencia de placas ate-
romatosas localizadas en las bocas de los ramos colate-
rales (en especial, de las arterias perforantes anteriores)
de las carétidas supraclinoideas. Porque, por el contra-
rio a esto, la revascularizacién del hipotalamo por me-
dio del omento, produce rejuvenecimiento y aumenta la
libido y potencia sexual.l” En otras palabras, la prime-
ra manifestacion clinica de disfuncién hipotalamica, es
el proceso de envejecimiento provocado por isquemia
progresiva en los ntcleos arcuato, ventromedial y tuber
cinereum 1718
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Los demés niucleos hipotaldmicos adyacentes,!3
pueden sufrir también lesi6n isquémica, pero un
poco més tardia. Asi por ejemplo, una lesién en los
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Figura 1. Proyecciones aferentes y eferentes del hipotalamo. La via
eferente originada desde el hipotalamo posterior esta relacionada con
la hipertension neurogénica. Las otras dos vias (parasimpatica y
neuroendocrina ) se relacionan con la DM tipo 2. Observe la influen-
cia del sistema limbico sobre el hipotalamo. Nicleo motor dorsal del
vago (NMDV), fibras simpaticas preganglionares (FSP), area limbica
prefrontal (ALP ); I6bulo temporal medial (LTM ). Reproducido de
referencias 16 y 19.

nucleos hipotalamicos posteriores, es la principal
causante de hipertensién neurogénica (principal
representante de la hipertensiéon arterial esen-
cial);19:20 en tanto que la isquemia al hipotalamo
anterior, esta relacionada con la obesidad y DM
tipo 2 (Figura 1).

De este modo, en los ntcleos hipotalamicos ante-
riores se produce una cascada de eventos bioquimi-
cos y fisiopatoldgicos in situ y a través de dos vias
descendentes:316:21.22 1) yna via neural parasimpati-
cay 2) una via neuroendocrina. La excitacién de la
primera, provoca hipersecrecion gastrica, pancreati-
ca, biliar y de insulina, ocasionando de esta manera
un incremento de la digestion de los alimentos inge-
ridos. A través de la segunda, se activa el eje hipota-
lamo-pituitario-adrenal, con la consiguiente eleva-
cion del cortisol sanguineo. Asi pues, en conjunto,
ambas vias provocan hiperglucemia, hiperlipidemia y
acimulo de tejido adiposo. Luego, el sobrepeso y la
obesidad!%:13:22 son los principales causantes de la
resistencia a la insulina y de hiperinsulinemia.

En resumen, por estas razones creo que la DM
tipo 2 es un desorden metabélico causado por isque-
mia en los nuicleos hipotaldmicos anteriores. Por
consiguiente, su comienzo es insidioso, ondulante y
progresivo, y en casos raros, abrupto, relacionado
con la anatomia vascular de las arterias perforantes
anteriores y con el grado de aterosclerosis a nivel de
las cardtidas supraclinoideas. Luego, la causa pri-
maria de la DM tipo 2 es de origen microvascular a
nivel hipotalamico.
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