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Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por un defecto en la regulacion de la glucemia por la insulina.
En la actualidad, la prevalencia de diabetes es alta en la poblacién mexicana, ocupando el segundo lugar en las principales causas
de mortalidad. La diabetes comtinmente se clasifica con base en el origen que la desencadena, por lo cual existe la diabetes tipo 1,
tipo 2, MODY, entre otras. La fisiopatologia de la enfermedad involucra un deterioro progresivo de la integridad de las células
pancredticas encargadas de la secrecion de insulina en respuesta al incremento de la glucemia. La muerte celular como consecuencia
de la hiperglucemia es un proceso comtn en los diferentes tipos de diabetes, y el esclarecimiento de los mecanismos involucrados
en dicho proceso permitird el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas ttiles para prevenir el dafio e incluso revertir la pér-
dida de la masa celular en pacientes con diabetes avanzada. En este trabajo se revisan algunos procesos que se alteran durante la
diabetes, como la secrecién de insulina y la sefializacion del receptor para insulina, ademds de los mecanismos que participan en
la pérdida de la integridad de las células § pancredticas por fenémenos inflamatorios.
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Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by a defect in the regulation of blood glucose by insulin. Currently, the
prevalence of diabetes is high in the Mexican population, ranking as the second leading cause of mortality. Commonly diabetes
is classified based on the trigger source, whereby diabetes is type 1, type 2, MODY, among others. The pathophysiology of the
disease involves progressive deterioration of the integrity of pancreatic p-cells responsible for the secretion of insulin in response
to increased blood glucose. Cell death as a result of hyperglycemia is a common process in the different types of diabetes, and the
elucidation of the mechanisms involved in this process will foster the development of new therapeutic strategies useful in prevent-
ing the damage and even reversing the loss of cell mass in patients with advanced diabetes. In this paper, we review some of the
processes that are altered during diabetes, including insulin secretion, and insulin receptor signaling, as well as the mechanisms
involved in the loss of integrity of the pancreatic f-cells by inflammatory phenomena.
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Introduccion

La diabetes mellitus pertenece a un grupo de enfer-
medades metabdlicas y es consecuencia de la defi-
ciencia en el efecto de la insulina, causada por una
alteracion en la funcidén endocrina del pancreas o
por la alteracion en los tejidos efectores, que pierden
su sensibilidad a la insulina.' Los islotes pancreaticos
estan constituidos por cuatro tipos celulares: células
B, a, 8 y PP o F, las cuales sintetizan y liberan hor-
monas como insulina, glucagdn, somatostatina y el
polipéptido pancreatico, respectivamente. Durante
la diabetes mellitus, la glucemia se eleva a valores
anormales hasta alcanzar concentraciones nocivas
para los sistemas fisioldgicos, provocando dafio en
el tejido nervioso (neuropatias), alteraciones en la
retina (retinopatia), el rindn (nefropatia) y en practi-
camente el organismo completo, con un prondstico
letal si no se controla.?

La diabetes mellitus representa un grave proble-
ma de salud publica. Su incidencia oscila entre el
1-2% de la poblacion mundial. El tipo mas frecuente
es la diabetes no insulinodependiente (DMNID), o
tipo 2. Segun el INEGI, en el 2010 fue la segunda
causa de muerte en mujeres y varones en México:
en ese afo se registraron 592,018 defunciones,
cuyas principales causas fueron las enfermedades
del corazoén (105,144), la diabetes mellitus (82,964)
y los tumores malignos (70,240). La mortalidad es
mas prevalente en mujeres (43,267) que en hombres
(39,692). La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2012 muestra que se incrementd la
prevalencia de diabetes hasta en 9.1% en la pobla-
cidon mexicana, principalmente en mujeres con mas
de 40 afos. El estudio de esta enfermedad se ha
convertido en una prioridad, dadas su prevalencia
y complejidad. En esta revisidn se estudian algunos
mecanismos que se alteran durante la diabetes,
como la secrecion de insulina y la sefalizacion del
receptor parainsulina, ademas de aquéllos que par-
ticipan en la pérdida de la integridad de las células
pancreaticas. Los nuevos hallazgos en relacién con
la muerte de las células B han permitido explorar
el disefio de nuevas estrategias para determinar el
prondstico de la enfermedad, asi como el disefio de
nuevas terapias para impedir la muerte de las células
By, posiblemente, la terapia celular para suplantar
y revertir el proceso patoldgico.

Liberacidn y accién de la insulina

La liberacion de insulina es un proceso indispensa-
ble en la homeostasis del cuerpo como respuesta

al aporte energético del consumo de alimentos.
Su liberacidon es inducida principalmente en res-
puesta al incremento de glucemia, pero al mismo
tiempo es regulada por diversas sustancias (nu-
trimentos, hormonas gastrointestinales, hormo-
nas pancreaticas, neurotransmisores del sistema
nervioso auténomo, entre otras). La glucosa, los
aminoacidos, los acidos grasos y los cuerpos ce-
tdénicos favorecen la secrecion de insulina, al igual
que la activacion del receptor B,-adrenérgico y
la estimulacidon del nervio vago, mientras que los
receptores o,-adrenérgicos inhiben la liberacion
de insulina.®>®

La despolarizacion de la célula B provoca la libe-
racion de insulina; el proceso inicia con el aumento
de la concentracion plasmatica de carbohidratos:
la fructosa y la glucosa ingresan en la célula B a
través del transporte facilitado mediado por el
transportador de glucosa 2 (GLUT2). EIl GLUT2 es
un transportador de glucosa con baja afinidad, se
expresa en el higado, rifdn, células B del pancreas y
en la membrana basolateral de las células epitelia-
les del intestino delgado.5” El GLUT2 participa en la
regulacion de la secrecion de insulina: sélo permite
el transporte de glucosa cuando la concentracion
plasmatica alcanza el umbral de afinidad como
sustrato de GLUT2 (>70mg/dL), y en respuesta
conduce a la liberacion de la cantidad requerida
de insulina para mantener la concentracion de glu-
cosa. Después de laingesta de alimento, el higado,
por su parte, es capaz de incorporar la glucosa a
través del GLUT2 para convertirla rapidamente en
glucdégeno (polimero de carbohidratos como alma-
cén de los mismos). De forma inversa, durante el
periodo postprandial tardio (periodo comprendido
entre 6 y 8 horas de ayuno), el glucégeno sufre
degradacion para generar moléculas de glucosa,
gue salen de la célula hepatica a la circulacion sis-
témica, preservando de esta manera la glucemia en
valores fisioldgicos; por lo anterior, el GLUT2 es un
transportador bidireccional que puede transportar
glucosa desde la sangre al tejido o desde el tejido
hacia la sangre, segun se requiera. El GLUT2 tiene
también la capacidad de transportar fructosa, por
la presencia de un segmento existente en GLUT5
(transportador de fructosa clasico), y sustituye el
presente en GLUT de alta afinidad por la glucosa,
como el GLUT1 ElI GLUTS5 es un transportador
especifico para fructosa que se expresa funda-
mentalmente en las células del ribete en cepillo
del intestino delgado, donde modula la absorcion
de fructosa desde el lumen a la célula epitelial in-
testinal, y no reconoce a la glucosa.t?
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Tras el ingreso de la glucosa (o fructosa) al
interior de la célula p mediante el GLUT2, el car-
bohidrato es fosforilado (glucosa-6-fosfato, G-
6-P) por la glucocinasa; este proceso determina
la velocidad de glucdlisis y de los subsecuentes
procesos oxidativos que culminan con el incre-
mento en la relacién ATP/ADP del citosol. Final-
mente, la despolarizacion de la célula ocurre a
causa del cierre de los canales de K* sensibles a
ATP (K,;.), incrementando el potencial de mem-
brana hasta alcanzar la apertura de canales de
Ca?* dependientes de voltaje tipo L. La entrada
de Ca?* citosdlico induce la fusion de la vesicula
exocitica que contiene insulina con la membrana
plasmatica.3™o"

El canal K, , es un octamero compuesto de
cuatro subunidades Kir 6.2 y cuatro SUR1; ambos
tipos de subunidades tienen dominios de unidn a
nucledtidos. La subunidad Kir 6.2 se encarga de
la respuesta inhibidora inducida por la unién con
ATP. La subunidad SURT tiene sitios de unién para
el ADP y el diazéxido (que favorecen la apertura
del conducto), asi como para las sulfonilureas y
meglitinida (ambas inhiben la apertura conducto);
por lo tanto, algunas mutaciones en las subunida-
des alteran la liberacidn de insulina.?® Las protei-
nas cinasa C y A (PKC y PKA, respectivamente)
participan en la fosforilacion de proteinas que
promueven la exocitosis de insulina; ademas, pue-
den fosforilar al canal K,_, facilitando su cierre.’
Transduccidon de seinales del receptor

a insulina

La insulina es un miembro de la familia de pép-
tidos denominada «factores de crecimiento
insulinoides» (IGF). El IGF-1 o somatomedina es
un mediador de la hormona del crecimiento; los
receptores de insulina y de IGF-1 tienen una rela-
cion tan estrecha que la insulina puede unirse con
baja afinidad al receptor de IGF-1y viceversa.” El
receptor de insulina estd presente en todas las
células de los mamiferos, tiene actividad tirosi-
nacinasa intrinseca y estd conformado por dos
subunidades a y dos B. Las subunidades a son
extracelulares y tienen el sitio de union a ligando,
mientras que las subunidades B son hidrofdbicas
y atraviesan la membrana, tienen un dominio con
varios residuos de tirosina, un dominio tirosinaci-
nasa y un sitio de unién a ATP. Cuando se une la
insulina al receptor, la subunidad a influye en la
para accionar la tirosinacinasa, se autofosforila en
residuos de tirosina, y esto inicia la actividad de

cinasa contra otras proteinas como los sustratos
del receptor de insulina (IRS-1a 4), que junto con
la proteina Shc participan como proteinas de an-
damiaje para otras.

El receptor de insulina se internaliza inmedia-
tamente después de la unién con insulina, lo que
puede llevar a su degradacién o reciclaje.?™ La
actividad de la tirosinacinasa disminuye por el
AMPc o la fosforilacion de residuos de serina/
treonina en la subunidad B; con frecuencia, la PKC
y la PKA fosforilan los residuos serina/treonina del
receptor para finalizar la sefalizacion, pero esta
modificacion postraduccional puede producir
insulinorresistencia inducida por la secrecion ex-
cesiva de catecolaminas en situaciones adversas;?
ademads, las diversas cinasas serina/treonina tam-
bién fosforilan los IRSs como mecanismo de re-
troalimentacion negativa del receptor a insulina.’®
La mutacion en el sitio del ATP o el reemplazo de
los residuos de tirosina en el receptor de insulina
produce su desensibilizacion a pesar de la unién
de la insulina.’®

Existen dos isoformas del receptor para insu-
lina producto del procesamiento alternativo del
RNAmM, el IR-A y B. En el musculo y pancreas se
expresa principalmente el receptor IR-A y es co-
localizado con el IRS-1, mientras que en el higado,
el tejido adiposo blanco y pardo, y en los rifones
se expresa el IR-B junto con el IRS-3. La via trans-
duccional de cada receptor lleva a dos sefales
distintas, el IR-A sefaliza fundamentalmente vias
antiapoptdticas, mientras que el IR-B sefaliza la
diferenciacion celular”™® El efecto de la insulina
sobre las células p promueve la supervivencia para
mantener la funcidén e integridad de las mismas.

Los IRS son moléculas que participan en la
sefalizacion de insulina para el crecimiento, su-
pervivencia y metabolismo. El IRS-1y -2 inducen
la translocacion de GLUT1y GLUT4 ala membrana
celular; el IRS-3 y -4 actuan de manera negativa
en la sefalizacion del receptor IGF-1 por supre-
sion del IRS-1y -2. Estudios sugieren que el IRS-1
incrementa la secrecion de insulina inducida por
glucosa y sulfonilureas en las células B.2° Los IRS
pueden activar a la fosfatidilinositol-3-cinasa
(PILK), enzima que fosforila fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato (PIP,) para producir fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato (PIP,) como segundo mensajero
para activar diferentes proteinas como la proteina
cinasa B (PKB/Akt), la cual, dentro de sus funcio-
nes, activa factores de transcripcion,”” activa la
sintasa de glucdgeno y participa en la antilipdlisis;
la PKB participa en la translocacion de GLUT4
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en adipocitos.?’ Un polimorfismo en el IRS-1 de
humano se asocia con la resistencia a la insulina
y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a través
de la inhibiciéon del sitio tirosinacinasa.®

Clasificacion y epidemiologia
de las hiperglucemias

Las hiperglucemias se clasifican principalmente en
diabetes tipo 1, tipo 2, hiperglucemias asociadas a
mutaciones y algunas hiperglucemias producto de
circunstancias traumaticas o secundarias a otras
enfermedades. En el cuadro / se enlistan algunas
hiperglucemias y su clasificacion desde el punto
de vista de su etiologia.

Fisiopatologia y aspectos moleculares
de la diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1, también conocida como dia-
betes insulinodependiente, inicia comunmente
desde la infancia y se considera una enfermedad
inflamatoria cronica causada por la destruccidén
especifica de las células B en los islotes de Lan-
gerhans del pancreas. Como se menciond an-
teriormente, estas células tienen como funcidn
primordial la secrecidn de insulina en respuesta
al incremento en la glucemia.?? Existen distintas
causas por las cuales puede ocurrir la destruccion
de los islotes: virus, agentes quimicos, autoin-
munidad cruzada o, incluso, una predisposiciéon
génica.?®

Durante la etapa previa al inicio de la diabetes
tipo 1, en el 80% de los individuos se detectan
anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos o
membranales de las células B pancreaticas como
la descarboxilasa del acido glutdmico 65y 67
(GADG65 vy 67), la proteina de choque térmico 65
(Hsp-65), y contra insulina.”® Sin embargo, la mayor
susceptibilidad para desarrollar diabetes tipo 1se
encuentra en los genes del antigeno leucocitario
humano (HLA clase Il) del cromosoma 6, que con-
tribuyen con el 50% del riesgo, y son asociados
algunos polimorfismos genéticos en los sitios de
unién del péptido.???4 Mediante la identificaciéon
de estos anticuerpos en personas sanas, se esta-
blece el riesgo de desarrollar la enfermedad; por
ejemplo, la presencia de anticuerpos contra insu-
lina confiere un riesgo pegqueio, mientras que la
combinacion de anticuerpos contra células de los

islotes y contra GAD o contra insulina representa
un riesgo alto para desarrollar diabetes tipo 1.

Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

La obesidad modrbida se asocia con el desarrollo
de diferentes enfermedades, entre las que desta-
can la diabetes y la hipertension. La obesidad es
una consecuencia de la ingesta continua y desre-
gulada de alimento rico en contenido energético
gue no es aprovechado como consecuencia de
una baja actividad metabdlica y/o sedentarismo,
por lo tanto, se almacena y acumula en tejido
graso. Durante esta situacion, el pancreas tiene
una hiperactividad por la concentracién alta y
constante de glucosa en sangre, con una secrecion
de insulina elevada para conservar la glucemia en
niveles normales.?®

Las causas que desencadenan la diabetes
tipo 2 se desconocen en el 70-85% de los pa-
cientes; al parecer, influyen diversos factores
como la herencia poligénica (en la que participa
un numero indeterminado de genes), junto con
factores de riesgo que incluyen la obesidad,
dislipidemia, hipertensién arterial, historia fa-
miliar de diabetes, dieta rica en carbohidratos,
factores hormonales y una vida sedentaria.
Los pacientes presentan niveles elevados de
glucosa y resistencia a la accidn de la insulina
en los tejidos periféricos.?* Del 80 al 90% de
las personas tienen células  sanas con capaci-
dad de adaptarse a altas demandas de insulina
(obesidad, embarazo y cortisol) mediante el
incremento en su funcion secretora®® y en la
masa celular.?® Sin embargo, en el 10 al 20% de
las personas se presenta una deficiencia de las
células p en adaptarse, lo cual produce un ago-
tamiento celular, con reduccidon en la liberacion
y almacenamiento de insulina.?®

La diabetes tipo 2 se asocia con una falta de
adaptacion al incremento en la demanda de insu-
lina, ademas de pérdida de la masa celular por la
glucotoxicidad. Sin embargo, el receptor a insulina
presenta alteraciones en su funcion. Cuando la insuli-
Nna se une a su receptor en células del musculo, inicia
las vias de sefalizacion complejas que permiten la
translocacion del transportador GLUT4 localizado
en vesiculas hacia la membrana plasmatica para
llevar a cabo su funcion de transportar la glucosa
de la sangre al interior de la célula.?’ La sefalizacion
del receptor termina cuando es fosforilado en los
residuos de serina/treonina en la region intracelular
para su desensibilizacion, y finalmente esto permite
la internalizacién del receptor.282°
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Diabetes tipo MODY (maturity-onset
diabetes of the young) y otras hiperglucemias

La glucocinasa (hexocinasa IV) es una enzima
qgue funciona como un sensor de glucosa y ca-
taliza su fosforilacion; se expresa en tejidos que
regulan el metabolismo de la glucosa, como el
higado y pancreas. Las mutaciones en el gen de
dicha enzima ocurren en cierto tipo de diabe-
tes del adulto de inicio juvenil (maturity-onset
diabetes of the young, MODY?2), y llevan a una
disminucion en la capacidad de fosforilar la glu-
cosa.”® Cuando las células B se someten a dosis
altas de glucosa de manera cronica, disminuye
la cantidad y la actividad de la glucocinasa;
ademas, la glicacion de factores de trascripcion

del gen de glucocinasa, reduce el ARNm y se
revierte con aminoguanidina.*°

En la diabetes gestacional, el aumento de
estrogenos y progesterona produce hiperplasia
de las células B del pancreas y, por consiguiente,
se afecta el metabolismo de los carbohidratos,
aumentando la secrecion de insulina. Durante
la segunda mitad del embarazo (a partir de las
24-28 semanas), el metabolismo de los carbo-
hidratos se afecta al aumentar la produccion de
somatostatina coridnica humana placentaria,
prolactina, cortisol y glucagon, lo que contribuye
a una diminucién de la tolerancia a la glucosa y
a mayor resistencia a la insulina.?* También se ha
determinado hipovitaminosis D; al administrar
esta vitamina, la hiperglucemia gestacional dismi-

Cuadro I. Clasificacién de los diferentes tipos de hiperglucemias causadas por diversas mutaciones genéticas y secundarias
a un proceso patolégico. Modificado de Guzman y Madrigal, 2003; Davis, 2006.

Tipo Caracteristica

Diabetes tipo 1 (insulinodependiente)

DM de tipo 1A Destruccion autoinmune de las células f.
DM de tipo 1B Carecen de inmunomarcadores indicadores de un proceso autoinmune destructivo de las
células [} pancredticas. La categoria 1B idiopatica.

Diabetes tipo 2 (no insulinodependiente)

DM tipo 2 comun Varia entre resistencia a la insulina predominante con déficit relativo de insulina y
defecto secretor de insulina predominante con resistencia a la insulina.

Diabetes del adulto de inicio juvenil

MODY 1 Mutacién en gen del factor nuclear de hepatocitos 4o (HNF-4a).
MODY 2 Mutacién en el gen de glucocinasa.

MODY 3 Mutacidén en gen del factor nuclear de hepatocitos 1a (TCE-1).
MODY 4 Mutacién en el gen del factor promotor insulinico 1 (IPF1).
MODY 5 Mutacion en el gen del factor nuclear de hepatocitos 1 f (HNF-1p).
MODY 6 Mutacién en el gen de diferenciacion neurégena (NEUROD1).
MODY X Mutacién en el gen de RNAt de leucina mitocéndrica.

Mutaciones en el gen de la insulina.
Mutaciones en el gen del receptor.

Tipos de diabetes secundarias a circunstancias o patologias primarias

Diabetes por pancreatopatia Pancreatitis crénica

Operaciones quirtrgicas

Diabetes tropical

Diabetes como consecuencia de endocrinopatias Enfermedad de Cushing

Glucocorticoides

Acromegalia

Otras Diabetes gestacional

Diabetes secundaria a supresion inmunitaria
Diabetes que acompafia sindromes genéticos como el de Prader-Willi
Diabetes por farmacoterapia

MODY = maturity onset diabetes of the young.
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nuye de manera rapida y transitoria, quiza porque
incrementa la sensibilidad a la glucosa. La defi-
ciencia de vitamina D resulta en una resistencia a
la insulina, incrementa la sintesis y secrecién de
insulina, quiza por la activacion de canales de Ca?*
dependientes de voltaje mediante un mecanismo
transduccional desconocido; cabe resaltar la pre-
sencia del receptor citosdlico/nuclear de vitamina
D en las células B. La entrada de Ca?* facilita la exo-
citosis, asi como la activacion de endopeptidasas
gue convierten proinsulina en insulina.®

Los glucocorticoides como la dexametasona en
exceso disminuyen el IRS-1e incrementan el IRS-2;
ademas, disminuyen la actividad de la PI3K y PKB
en adipocitos.?’ Las mismas alteraciones se pre-
sentan en hepatocitos infectados con el virus de
la hepatitis C en la via transduccional del receptor
ainsulina.®? En los pacientes diabéticos se detecta
hipercortisolemia, que es una de las causas de la
deficiencia en la cicatrizacion de heridas, porque
los glucocorticoides disminuyen la sintesis de
colageno tipo | y I1.33 En algunos pacientes con
diabetes tipo 2 se ha diagnosticado la enfermedad
de Cushing, que consiste en un adenoma hiper-
secretor de la hormona corticotropina (ACTH) en
la gldndula pituitaria, que provoca hipercortisole-
mia; la extraccion del tumor por cirugia mejora la
sensibilidad a la insulina, asi como la tolerancia a
la glucosa.’*

Muerte de las células p-pancreaticas
en la diabetes tipo 1

Los mecanismos de destruccion o muerte de las
células B-pancreaticas son diversos, pero invo-
lucran una respuesta autoinmune mediada por
anticuerpos especificos contra proteinas de las
células B, asi como la actividad directa de células
inmunes, como células T citotdoxicas (CTc) y na-
tural killer (NK).*®> En el diagndstico de diabetes
tipo 1, los primeros anticuerpos detectados son
contra insulina. Los autoanticuerpos pueden ser
transferidos desde la madre diabética tipo 1 al
feto durante el embarazo. Los anticuerpos contra
insulina permanecen en el neonato por un ano, y
los dirigidos contra GAD (decarboxilasa del acido
glutamico), hasta mas de 18 meses.?? Ademas, los
anticuerpos contra la albumina sérica bovina y
la caseina producen una inmunidad cruzada con
la insulina y las células p del pancreas;*¢ estudios
muestran que el consumo de leche de vaca a
temprana edad puede ser diabetogénica en nifios
con familiares con diabetes tipo 1.%4

La destruccion de las células B se asocia prin-
cipalmente con la activacion de dos vias apopto-
ticas: la via por la perforina-granzima y la via del
ligando Fas (FasL).¥” Estos inductores apoptoti-
cos son sintetizados en CTc y NK; la perforina, la
granzima y algunas citocinas inflamatorias son
liberadas sobre la superficie de la célula objeti-
vo. Por otro lado, el FasL se localiza como una
proteina integral en la membrana de la célula T
y reconoce a un receptor de la muerte conocido
como Fas o CD95, el cual se encuentra implica-
do en el desarrollo de diabetes tipo 1y 2.3 Los
ratones con una mutacidén en el gen del receptor
Fas no desarrollan diabetes, y los anticuerpos
ZB4 capaces de antagonizar a Fas muestran una
proteccion de las células $.23

El exceso cronico de glucosa exacerba el dafio
en el pancreas, produce toxicidad en las células
B-pancreaticas (glucotoxicidad) e involucra la
activacion de la apoptosis por el receptor Fas a
través del incremento en la produccion de IL-13.23
La glucotoxicidad induce la produccién de IL-18 en
la célula By, en consecuencia, la sobreexpresion de
Fas en la membrana. El incremento de la expresion
de la proteina inhibitoria FLICE (FLIP) inhibe la
apoptosis inducida por la activacion del receptor
Fas y por las citocinas mediante el bloqueo de
la activacion de la caspasa 8; por el contrario, la
sefalizacion del receptor Fas se dirige a la pro-
liferacion. Sin embargo, la excesiva estimulacion
con glucosa puede disminuir la expresion de FLIP,
facilitando la via de apoptosis.?®

La expresion de Fas inducida por citocinas re-
quiere la activacion del factor nuclear kB (NFkB),
éste se encuentra en el citoplasma de manera
normal unido a una proteina inhibidora de kB
(IkB) y es activado por la fosforilacion de kB
(por la cinasa IKK) y su posterior degradacion
en proteosoma. La glucosa, la IL-18 y el incre-
mento de Ca?* intracelular inducen la activacion
de NF«B; por lo tanto, el bloqueo de la via de
este factor de transcripcion evita la apoptosis
inducida por citocinas; por ejemplo, el bloqueo
de la actividad de IKK por el salicilato de sodio
(farmaco antiinflamatorio no esteroideo) pro-
tege a las células B de apoptosis por glucosa
e IL-1B, previene el incremento del receptor de
prostaglandinas EP,, disminuye los niveles de
AMPc y la produccidn de ON.?® La busqueda de
una estrategia eficaz de inmunomodulacidon es
un reto actual. El bloqueo del FasL o del recep-
tor Fas con anticuerpos puede ser un blanco
terapéutico util para evitar la apoptosis de las
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células B; sin embargo, la repercusion de los
efectos adversos es desconocida.®

En cultivos celulares de los islotes, la gluco-
toxicidad puede revertirse con insulina o con los
factores de crecimiento insulinoide (IGF-1y IGF-2),
que incrementan la supervivencia de las células
B por activacidén de las proteinas ERK1/2, PI3K
y mTOR via IRS-2. La hiperglucemia produce la
glicacion de moléculas celulares, incrementa las
especies reactivas del oxigeno y activa la familia
de proteinas cinasas activadas por mitdégeno
(MAPKS).%? En células epiteliales del intestino, los
altos niveles de glucosa disminuyen los niveles
de glutation, fomentando la generacién de estrés
oxidativo; sin embargo, puede ser revertido por
el uso del antioxidante acido a-lipoico y la inhibi-
cion de NFkB incrementa los niveles de glutation.
También, el incremento de glucosa promueve la
actividad de iNOS, mientras que la inhibicion de
NF«xB evita el incremento de actividad de iNOS.4°
La citocina proinflamatoria TNF induce apoptosis
de las células B, y su efecto se potencia por el
[FNy.%®

Muerte de las células p-pancreaticas
en la diabetes tipo 2

La mayoria de los triglicéridos del cuerpo se
encuentran en el tejido adiposo (>95%), y la li-
polisis determina el suministro de acidos grasos
sistémicos; la insulina y las catecolaminas son
los principales reguladores de este proceso. La
insulina tiene un efecto antilipolitico, y durante la
diabetes se pierde, incrementa la lipdlisis e indu-
ce hipertrigliceridemia mediante la produccion
de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL),
proceso que contribuye a la aterogénesis.”! Las
cadenas largas de acidos grasos en el plasma nor-
malmente son reguladas por la insulina, y durante
la resistencia a la insulina, incrementan y producen
toxicidad de células B (lipotoxicidad), que junto
con la toxicidad de la glucosa dan el fendmeno
diabético (glucolipotoxicidad).?>4?

El tejido adiposo tiene la capacidad de liberar
diversas proteinas diabetogénicas como el TNF,
la IL-6, leptina, adipocitocinas, resistina y acidos
grasos libres, los cuales incrementan en la obe-
sidad y pueden afectar a las células B, mientras
que la adiponectina disminuye.**%* La leptina es

una hormona sintetizada en el tejido adiposo;
actua en el centro de saciedad localizado en el
hipotalamo, donde disminuye el apetito al inducir
la sensacion de saciedad; durante la obesidad, el
receptor para leptina en el sistema nervioso se
desensibiliza, lo cual evita la saciedad y favorece
el incremento gradual en la ingesta de alimento.*®
Mientras tanto, en el pancreas la leptina puede
inducir apoptosis en las células g porque inhibe la
biosintesis de insulina, incrementa reacciones in-
flamatorias y produce estrés oxidativo. Durante la
diabetes autoinmune, la administracion de leptina
acelera el proceso diabetogénico, fendmeno que
relaciona a la obesidad con la diabetes. La resistina
produce aumento de citocinas como la IL-6 y TNF
al activar el NFxB, mientras que la adiponectina
es antiinflamatorio por supresion de fosforilacién
de IkB Yy, por lo tanto, inactivacién de NFkB.?326 En
general, la pérdida en el equilibrio en la concen-
tracion local y sistémica de citocinas deletéreas y
protectoras de la funcion de las células p culmina
con la muerte celular.#®

La lipdlisis es el proceso en el que los trigli-
céridos son hidrolizados a mono- y diglicéridos
intermedios hasta acidos grasos y glicerol median-
te la activacion de la lipasa sensible a hormona
(HSL). Lainsulina estimula la lipasa de lipoproteina
(LPL), que se encarga de fraccionar en particulas
a las lipoproteinas unidas a triglicérido para que,
de esta manera, puedan incorporarse al tejido
adiposo.*’ Algunos acidos grasos libres y lipopro-
teinas son proapoptodticos para la célula B, otros
son protectores, de tal manera que la exposicidon
prolongada -por ejemplo, de palmitato- parece
ser altamente tdxica, mientras que el acido gra-
so monosaturado -como el oleato- protege a la
célula B de apoptosis inducida por el palmitato
vy la glucosa.?® Las terapias modernas que se en-
cuentran en investigacion consideran el uso de
células troncales o precursoras pancreaticas que
puedan reprogramarse para la generacién de cé-
lulas B funcionales con la capacidad de integrarse
en el pancreas como una estrategia terapéutica
en diabetes.?

Conclusiones

Los procesos involucrados en la muerte de las
células B durante la diabetes tipo 1y 2 requieren
un estudio exhaustivo para comprender la fisio-
patologia y los blancos terapéuticos que permitan
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el diseflo de nuevos farmacos. La prevencion del
proceso de muerte o el rescate de las células fren-
te al proceso inflamatorio permitirdan avanzar en la
resolucion de esta enfermedad; incluso es posible
pensar en la implementacion del uso de células
madre o precursoras que puedan dar lugar a la
diferenciacion de las células B para compensar la
pérdida en pacientes con la enfermedad en curso.
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