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Trabajo de revision

Etiologia y fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

RESUMEN

Hasta la fecha, los investigadores clinicos consideran que la etio-
logia de la diabetes mellitus tipo 2 es desconocida. Sin embargo,
hallazgos de autopsia y observaciones neuroquirirgicos sugieren
que esta enfermedad es un desorden del hipotalamo anterior y
del pancreas endocrino, causado por isquemia progresiva. De esta
manera, provocan tres defectos: primarios: obesidad, resistencia a
la insulina y secrecién inapropiada de insulina. Por consiguiente,
en mi opinién, estas zonas isquémicas deben de ser revasculari-
zadas por medio del epiplén: 1) transposicién de epiplén sobre el
pancreas y 2) trasplante de epiplén sobre el quiasma éptico y la
bifurcacioén carotidea.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, isquemia hipotaldmica,
isquemia pancreética, revascularizacién, trasplante de epiplon.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por niveles
elevados de glucosa sanguinea, o sea, hiperglucemia.
Hay 4 tipos de DM:12 a) DM tipo 1; b) DM tipo 2; c)
DM gestacional y d) otros tipos de DM, tales como:
defectos genéticos de las células beta, defectos genéti-
cos en la accién de la insulina, lesiones pancreaticas,
endocrinopatias, DM inducida por drogas o quimicos
y otros sindromes genéticos algunas veces asociadas
con DM.

La DM no-insulino-dependiente DM tipo 2, repre-
senta el 90 a 95% de todos los pacientes con DM13-
y hasta la fecha, los investigadores clinicos conside-
ran que la etiologia especifica no es conocida.l?*% Sin
embargo, hallazgos de autopsia y experiencias neuro-
quirdrgicas sugieren que zonas isquémicas en el pan-
creas,” en la médula oblongada lateral derecha® y en

* Neurocirujano, Sociedad de Cirugia del Hospital Juéarez,
México, DF. Academia Peruana de Cirugia.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en:
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Hernando Rafael*

ABSTRACT

Up to date, clinical researchers considers that the etiology of the
type 2 diabetes mellitus is not known. However, autopsy findings
and neurosurgical observations suggests that this disease is a di-
sorder of the anterior hypothalamus and endocrine pancreas, cau-
sed by progressive ischemia. Thus, it provoke three primary defects:
obesity, insulin resistance and inappropriate insulin secretion.
Therefore, in my opinion, these ischemic zones should be revascu-
larized by means of the omentum: 1) omental transposition on the
pancreas and 2) omental transplantation on the optic chiasma and
the carotid bifurcation.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, hypothalamic ischemia, pan-
creatic ischemia, revascularization, omental transplantation.

el hipotalamo anterior®!? pueden estar relacionados
con la etiologia de esta enfermedad.

Por esta razén, presento una revisiéon de estas ob-
servaciones con el afan de aclarar la etiologia y fisio-
patologia de la DM tipo 2, la cual es un problema de
salud publica mundial.

ISQUEMIA PANCREATICA

Normalmente, la sangre arterial al cuerpo y cola del
pancreas esta suplida por ramos colaterales de las
arterias esplénica (ramo del tronco celiaco) y pan-
creatica inferior (ramo de la arteria mesentérica
superior),'!2 los cuales se anastomosan dentro del
pancreas. En los islotes de Langerhans, la densidad
vascular es muy alta, los capilares sinusoidales son
fenestrados y las células estan polarizadas hacia los
capilares. A través de los contactos célula endocrina-
vascular, los 4 tipos principales de células reciben oxi-
geno y nutrientes, requerimientos esenciales para la
viabilidad y funcién de los islotes.!3-15 Hallazgos his-
tolégicos indicativos de una alta dependencia de los
islotes por el aporte sanguineo y por tanto, muy vul-
nerables a los cambios isquémicos.”-'6 Adem4s, cada
islote (tejido endocrino) esta constituido por células
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alfa secretoras de glucagdn, células beta secretoras
de insulina, células delta secretoras de somatostati-
na y células F secretoras de péptidos pancreaticos.3
Las células beta son las predominantes y ocupan el
centro del islote, constituyendo el 70% de su masa
celular.

Desde la vida fetal, tan pronto como la sangre co-
mienza a fluir por las arterias definitivas (aorta y sus
ramos), se inicia un proceso patolégico en la pared
arterial de comienzo insidioso y progresivo denomi-
nado aterosclerosis.!”18 El flujo sanguineo desde el
principio tiene que cumplir con las leyes de la hemo-
dindmica (factor primario) y después, con la edad y
el medio ambiente, se agregan los factores de ries-
go (factores secundarios).!”-1920 Asi, la aterosclero-
sis (una enfermedad inflamatoria crénica) se inicia
en el arco aértico y luego progresa centrifugamente
por el resto de la aorta y sus principales ramos. En
la aorta toracica y abdominal, los ateromas se acu-
mulan progresivamente en su pared dorsal,'®2! y con
el progreso de la edad se van depositando en la pared
lateral y anterior, provocando de este modo estenosis
u oclusién en las bocas de las arterias intercostales,
renales, tronco celiaco y en las arterias mesentéricas
superior e inferior. Mas distalmente, sucede lo mismo
en las arterias iliacas primitivas, femorales, tronco
braquiocefalico, subclavias, cardtidas y vertebrales.

En pacientes delgados y obesos con DM tipo 2, la
vascularizacién del cuerpo y cola del pancreas,” asi
como la masa celular beta,'* esta disminuida. Hallaz-
gos histopatolégicos sugieren isquemia progresiva en
el pancreas, causada por la presencia de placas atero-
matosas localizadas en las bocas de las arterias cola-
terales, originadas desde la aorta abdominall922-24 y
asociadas al origen anormal (anomalias o variantes
anatomicas) del tronco celiaco y/o arteria mesenté-
rica superior.!12 Esta es una hipétesis ya senalada
previamente por nosotros,%25-26 en base a los hallaz-
gos de autopsia en la aorta abdominal y sus ramos, de
pacientes con DM tipo 2.

Por tanto, creo que la degeneraciéon progresiva de
los islotes de Langerhans es el factor causante de se-
crecién cada vez decreciente de insulina y, por con-
traste, del incremento progresivo en la administra-
cién de secretagogos de insulina.? Es de esperar que
en casos terminales de esta enfermedad la accién de
los antidiabéticos orales es escasa o nula y bajo estas
condiciones, un porcentaje alto de pacientes necesi-
taran de tratamiento con insulina parenteral,® como
sucedié en dos pacientes reportados previamente.?25

Finalmente, a diferencia de la degeneracién pro-
gresiva en los islotes, causante de la deficiencia créni-

ca en la produccién de insulina, la insuficiencia pan-
creatica exocrina ocurre solamente cuando el 85% o
mas del pancreas es dafiado.?” Por ello, una forma de
mejorar este deterioro vascular seria mediante una
transposicién de epiplén (injerto omental pedicula-
do) sobre el cuerpo y cola del pancreas. Una técnica
quiridrgica similar a la utilizada para otros 6rganos
intraabdominales.?829 Asi, revascularizariamos al
pancreas y a través de los neovasos omentales, los
islotes recibirian oxigeno, factores neurotroéficos, adi-
pocitoquinas y células madre omentales.1415:26

ISQUEMIA EN LA MEDULA OBLONGADA
LATERAL DERECHA

Desde 1953 sabemos que la estimulacién del hipota-
lamo anterior provoca hipersecrecién de acido clor-
hidrico en el estémago dentro de los primeros 30
minutos y su retorno a la normalidad a las 3 horas;
por el contrario, este resultado es eliminado por sec-
cién bilateral de los nervios vagos.3? En el hombre,
los ntcleos motores dorsales del vago estan localiza-
dos en la médula oblongada.3! El nuicleo derecho est4
constituido por 10,812 neuronas y el izquierdo por
11,083. Las fibras preganglionares parasimpaticas
derechas cursan a través del nervio vago (neumo-
gastrico), para terminar, entre otras regiones, en el
nodo sinusal, estémago, cuerpo y cola del pancreas;
mientras que las fibras izquierdas se distribuyen
por el nodo atrioventricular, estémago, vesicula bi-
liar y cabeza del pancreas.3! Es decir, el nervio vago
derecho esta relacionado con secreciéon de insulina
desde el pancreas.

Desde hace algunos anos, estudios experimentales
han mostrado que la estimulacién del ntcleo motor
dorsal del vago derecho?? o del nervio neumogastri-
co,33 provoca hiperinsulinemia. Después, otros au-
tores® reportaron en un estudio retrospectivo de 15
pacientes (edad promedio de 60.9 anos) con diagnés-
tico primario de neuralgia trigeminal, espasmo hemi-
facial, vértigo y tinnitus, asociados con DM tipo 2;
hubo mejoria en sus glucemias después de realizar
descompresion microvascular de la médula oblonga-
da lateral derecha. Durante la cirugia, los autores
encontraron compresiéon de esta regién bulbar (ad-
yacente al origen aparente del vago derecho) por las
arterias vertebrales (segmentos V4), arterias cerebe-
losas posteroinferiores o por ambas. Concluyeron que
la compresién arterial bulbar derecha era la causante
de la hiperinsulinemia. Es decir, la compresién arte-
rial a este nivel provocé isquemia y, por el contrario,
su descompresién causé recanalizacién de las arte-
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rias perforantes que vascularizan al parénquima o
nervios, de esta regién homolateral.

En mi opinidén, creo que estos resultados fueron
debidos a estimulacién por isquemia, al ntcleo y raiz
vagal, el cual increment¢ la excitacién de la via para-
simpética descendente procedente desde el hipotala-
mo.10:30.31.34 Por tanto, la compresién bulbar derecha
provocd, sélo en este grupo de pacientes, un incre-
mento relativo de la fase cefalica para la secrecién de
jugo gastrico y pancreéatico, asi como hipersecrecion
de insulina.

ISQUEMIA DEL HIPOTALAMO ANTERIOR

La parte anterior (constituida por nicleos supra-
quiasmaticos, supraépticos, predpticos, anteriores,
perifornicales y paraventriculares) y media (nicleo
arcuato, ventromedial, dorsomedial y lateral) del
hipotalamo, estan vascularizados por las arterias
perforantes anteriores (rango de 0.10 a 0.40 mm de
didmetro) originadas desde las carétidas supraclinoi-
deas (segmentos C4), los segmentos Al de las arte-
rias cerebrales anteriores, la arteria comunicante
anterior y desde la porciéon anterior de las arterias
comunicantes posteriores.3437 Los ntcleos est4n al-
tamente vascularizados y la pared de los capilares
fusionados a las membranas del pericarion neuronal
y sus dendritas. Tales contactos neurovasculares son
caracteristicos en los nucleos supradpticos y para-
ventriculares.?%3? Los extremos distales de estas ar-
terias perforantes anteriores no son terminales, sino
por el contrario, se anastomosan con otras arterias
perforantes anteriores, posteriores y con ramos de
las arterias lenticuloestriadas mediales. Es decir, en
nifnos y adolescentes la funcién de los nicleos hipo-
taldmicos esta en relacién directa con el nimero de
capilares.

En condiciones patolégicas dentro de la cister-
na quiasmatica, las arterias perforantes anteriores
pueden ser danadas y causar deterioro vascular. Por
ejemplo, algunos pacientes pueden experimentar dia-
betes insipida, aumento de sed, secrecién inapropia-
da de la hormona antidiurética y trastornos electroli-
ticos, después de clipar aneurismas localizadas en la
parte anterior del poligono de Willis.#° Complicacién
postoperatoria sugerente de espasmo vascular en las
arterias perforantes anteriores e isquemia en algu-
nos nucleos hipotalamicos anteriores.

Entre los 25 a 30 anos de edad, ocurre deterioro
del flujo sanguineo cerebral*! y desérdenes neuroen-
docrinolégicos?*2 causados por la acumulacién de
placas ateromatosas localizadas en las carétidas su-
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praclinoideas y en el extremo distal de la arteria ba-
silar.4345 Los ntcleos hipotaldmicos (ntcleo arcuato,
porcién mas inferior de los ntcleos ventromediales y
tuber cinerium) productores del factor liberador de
la hormona de crecimiento (GHRH),2642 son los pri-
meros en ser afectados y desencadenan el proceso de
envejecimiento, de manera tal que practicamente en
todas las personas mayores de 30 anos de edad hay
una correlacién directa entre los niveles decrecientes
de hormona de crecimiento en sangre y los efectos del
envejecimiento.*2:46

Por otro lado, observaciones experimentales?’ y
neuroquirdrgicas®264® sugieren que el incremen-
to del apetito, la obesidad,*8 el deseo irresistible
por dormir durante el dia*?-%° y la hiperglucemia
en pacientes con DM tipo 2 estan relacionados con
isquemia progresiva en los nidcleos hipotalamicos
productores del GHRH, en ntcleos ventromediales,
los nicleos perifornicales,*51 las 4reas preépticas y
en los nicleos supradpticos y paraventriculares. En
contraste, un trasplante de epiplén (injerto omen-
tal libre con microanastomosis vascular) sobre el
quiasma 6ptico y la bifurcacién carotidea?10.26,42,50
produce rejuvenecimiento, pérdida de peso corporal,
regula el suefno-vigilia y disminuye o normaliza la
hiperglucemia.?10-3* El epiplén u omento revascula-
riza a esta regién hipotalamica y proporciona neuro-
trasmisores, adipocitoquinas, factores neurotréficos
y células madre.%42:46

Por tanto, la reduccién progresiva (o abrupta) del
flujo sanguineo hacia el hipotalamo anterior y medial
puede desencadenar una serie de sucesos bioquimicos
y fisiolégicos in situ (incremento del hambre, de la
sed, y secrecion inadecuada de vasopresina), asi como
a través de dos vias descendentes:10-31:3446:48 1) yna
via parasimpatica originada en las areas preé6pticas-
nucleos vagales-estomago, vias biliares y pancreas, y
2) una via neuroendocrina (conocida como eje hipo-
talamo-pituitaria-adrenal, HPA) que incrementa la
secrecion de cortisol. De este modo, la hiperexcita-
cién de estas dos vias provoca hipersecrecion del jugo
gastrico, bilis y jugo pancreatico, los cuales favorecen
la digestion de las proteinas, lipidos y carbohidratos,
provocando asi hiperglucemia, hiperlipidemia, hiper-
insulinema, sobrepeso y obesidad.

Por ello, la acumulacién de tejido adiposo (en es-
pecial, grasa abdominal) es el resultado de un incre-
mento en la ingesta caldrica y de niveles circulantes
de cortisol, y por contraste, de una disminucién en la
actividad fisica y en los niveles circulantes de hormo-
na de crecimiento.*>48 El tejido adiposo, considerado
como un érgano endocrino, es productor de numero-
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sas hormonas,646:52.53 de las cuales el factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-alpha) (secretado por adipoci-
tos y mastocitos) y la resistina (secretado por adipoci-
tos) son las hormonas responsables de la resistencia
a la insulina, por interferir con la insulina circulante
a nivel de su receptor (una proteina denominada glu-
cosa permeasa) localizado en las membranas celula-
res. Por tanto, la hiperinsulinemia e hiperglucemia
encontradas en pacientes con DM tipo 2 (en especial
en adolescentes) son esencialmente secundarias a re-
sistencia de la insulina y no tanto a la hiperexcitacién
de la via parasimpatica descendente, a nivel del ori-
gen aparente del vago.

En base a experiencias neuroquirtrgicas pre-
vias,%20,26:42,50,54 creg que un trasplante de epipléon
sobre el quiasma 6ptico y horquilla carotidea puede
mejorar o revertir el deterioro vascular hipotalamico,
asi como de estructuras vecinas, tales como los l6bu-
los orbitofrontales y temporales mediales, relaciona-
dos con el estrés.20:42:5455

CONCLUSIONES

Los datos senalados indican que la causa primaria de
la DM tipo 2 es de origen isquémico, ocurrido en los
nucleos hipotalamicos anteriores, provocando hiper-
excitacion de las vias parasimpaticas descendentes
y del eje HPA, y asi, incrementando los niveles san-
guineos de glucosa, lipidos y acumulacion de tejido
adiposo, siendo este tltimo el principal responsable
de la resistencia a la insulina y de hiperinsulinemia.
Por el contrario, un trasplante de epiplon puede re-
vascularizar esta zona isquémica, asi como las areas
circundantes.

Por otro lado, los hallazgos histopatolégicos en-
contrados en el pancreas de pacientes con DM tipo
2 sugieren, también, que son causados por isquemia,
la cual provoca una deficiencia crénica y progresiva
en la secrecién de insulina. Una transposicién de
epiplén sobre el pancreas seria lo més indicado para
revascularizar a los islotes y proporcionarle células
madre omentales.

En resumen, hay 3 factores claves involucrados
en la patogénesis de la DM tipo 2: 1) obesidad; 2) re-
sistencia a la insulina y 3) produccién decreciente de
insulina por el pancreas.
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