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Abstract

Chronic hyperglycemia leads to diverse micro- and macrovas-
cular complications that damage distant organs and are res-
ponsible for its related morbidity and mortality rates and high
economic costs associated to diabetes mellitus. The aim of this
study is to describe the biochemical mechanisms leading to
these complications, in order to better select and design new
strategies for their prevention and treatment. When the con-
centration of glucose is high it reacts faster with macromole-
cules through a non-enzymatic process known as glycation
and its metabolism favors the accumulation of metabolites
such as fructose, sorbitol, diacylglycerol, glucosamine and N-
acetylglucosamine, in addition to altering the function of the
endoplasmic reticulum and mitochondria. The diacylglycerol
and the a-oxoaldehydes are derived from the triose phospha-
tes, intermediaries of glycolysis. The first one activates pro-
tein kinase C and the second ones modify the structure and
function of proteins by having a more potent glycating action
than glucose. These events generate oxidative stress due to
the formation of reactive oxygen species and to the failure of
the anti- oxidative systems. Finally, all this induces changes in
signal transduction and activation of transcriptional factors. It
also modifies the expression of genes, causing the characteris-
tic tissue damage often seen in diabetic complications.

Introduccién

El aumento en la incidencia y prevalencia de la diabetes
mellitus a nivel mundial plantea un grave problema de
salud. A principios de siglo, la cifra estimada de personas
afectadas era de 150 millones y se espera que se duplique
para 2025." En Latinoamérica y el Caribe la apreciacién fue
de 13 millones durante 2000, augurando un aumento del
148% para 2030, con mayor prevalencia en Brasil, México
y Argentina, con 4.5, 2.2 y 1.4 millones, respectivamente.
El registro de mortalidad por diabetes en esta regién fue de
40 000 enfermos y, en el mundo, de 987 000 en 2000,
datos que pueden subestimar la magnitud del problema,

Participaron en la investigacion: Margarita Eugenia Gutiérrez Rodriguez, Clara Ortega
Camarillo, Miguel Cruz, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS); Maria Guadalupe
Martinez Hernandez, Luis Arturo Baiza Gutman, Universidad Nacional Autonoma de
Meéxico, México DF, México.
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Articulo completo en inglés (full text), bibliografia completa,
especialidades médicas relacionadas, produccion
e bibliografica y referencias profesionales de la autora.

Resumen

La hiperglucemia crénica conduce a diversas complicaciones
microvasculares y macrovasculares que dafan distintos 6rga-
nos y son responsables de la morbimortalidad y el alto costo
econdémico ocasionados por la diabetes mellitus. El propésito
del presente trabajo es difundir el conocimiento de los meca-
nismos bioguimicos que llevan a estas complicaciones, para
facilitar la seleccion y disefo de nuevas estrategias en su pre-
vencién y tratamiento. Cuando aumenta la concentraciéon de
glucosa ésta reacciona rapidamente con macromoléculas me-
diante un proceso no enzimatico conocido como glucacién; y
su metabolismo favorece la acumulacién de metabolitos como
fructosa, sorbitol, triosas fosfato, diacilglicerol, glucosamina y
N-acetilglucosamina, ademés de alterar la funcién del reticulo
endoplasmico y de las mitocondrias. El diacilglicerol y los alfa-
oxoaldehidos derivan de las triosas fosfato, intermediarios de la
glucalisis. El primero activa la protefna cinasa C y los segundos
modifican la estructura y funcion de proteinas por tener una
accion mas potente que la glucosa. Estos eventos generan es-
trés oxidativo debido a la formacion de especies reactivas de
oxigeno y falla en los sistemas antioxidantes. Finalmente, todo
implica alteraciones en la transduccién de sefiales, activacion
de factores transcripcionales y cambios en la expresién genética
causantes de los dafios tisulares caracteristicos de las complica-
ciones diabéticas.

dado que las defunciones debidas a las complicaciones
de la diabetes frecuentemente se atribuyen a afecciones
cardiovasculares o renales.? Estas cifras alarmantes se asocian
con cambios en la alimentacién y disminucién de la actividad
fisica, habitos que también conducen a incrementar la
incidencia de la enfermedad, obesidad e intolerancia a la
glucosa en los adolescentes.

La diabetes mellitus incluye diferentes trastornos metabolicos
resultantes de alteraciones en la secrecion de insulina, en
la respuesta periférica a ella o en ambas, cuya caracteristica
distintiva es la hiperglucemia crénica. Se han descrito cuatro
variantes de la enfermedad,* la diabetes tipo 1y tipo 2 son
las mas frecuentes. En la primera, la destruccién de las células
beta pancreéticas hace que la produccién de insulina sea nula
o insignificante. La segunda incluye alrededor del 90% de los
casos y se debe a la resistencia de los tejidos periféricos a la
accion de la insulina,®> como resultado de alteraciones en su
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unién al receptor o de eventos bioquimicos desencadenados
por ello.

El conocimiento del origen de las complicaciones crénicas
propias de la diabetes contribuira al mejor abordaje de la
enfermedad. Se considera que la hiperglucemia crénica es
su principal factor causal, aunque el exceso de acidos grasos
libres y el incremento en las concentraciones sistémicas de
diversas citocinas, factores de crecimiento y angiotensina Il
contribuye también en forma importante. Las complicaciones
resultan de reacciones quimicas y cambios en el
metabolismo causados por la alta concentracion de glucosa
en los tejidos. Considerando lo anterior se postularon cinco
mecanismos principales que las causan:®’ glucacién,®®
mayor flujo por las vias del sorbitol,'® y de las hexosaminas,'
activacion de proteina quinasa C,'? y estrés oxidativo.'>
Cada uno de ellos merece especial atencion y serd tratado
en esta revision, poniendo énfasis en sus consecuencias en la
expresion genética, en gran medida, responsable
del dafio tisular.

Fisiopatologia de las complicaciones

Las complicaciones de la diabetes pueden ser agudas o
cronicas. Las primeras (cetoacidosis o coma hiperosmolar) son
poco frecuentes como manifestacion inicial de la enfermedad
y comunmente se identifica al paciente cuando presenta
algunas complicaciones crénicas. Estas ultimas se clasifican en
microvasculares y macrovasculares. Las primeras se asocian
con dafio en el endotelio y musculo liso de capilares o vasos
de pequefio calibre, lo que da lugar al engrosamiento de sus
membranas basales, que lleva a angiopatia oclusiva, hipoxia
y dafo tisular, y se manifiestan como nefropatia, retinopatia
y neuropatia. La magnitud de este tipo de complicaciones se
correlaciona con la gravedad y duracién de la hiperglucemia.
Asi, niveles posprandiales de glucosa superiores a 11 mM se
asocian con complicaciones renales, retinianas y neurolédgicas
gue pueden manifestarse cinco o diez afnos después de
iniciada la enfermedad."'®

Las complicaciones macrovasculares'” son las mas comunes
y una de las principales causas de muerte en la diabetes
tipo 2 e incluyen aterosclerosis y enfermedad isquémica del
corazén. La asociaciéon de aterosclerosis con hiperglucemia no
es consistente; en cambio, la hiperglucemia posprandial y la
concentracién sérica de insulina predicen mejor el riesgo de
aterosclerosis.'® El paciente diabético presenta mayor riesgo
de dislipidemia y enfermedades cardiovasculares, tiene dos a
cuatro veces mas probabilidades de sufrir infarto del miocardio
y trastornos asociados con aterosclerosis.

Las complicaciones inducidas por la hiperglucemia se originan
por cambios quimicos y funcionales de macromoléculas,
alteracion en la expresion genética y disfuncion endotelial,
conducentes a un estado profibrético, proinflamatorio
y procoagulante.' En el endotelio hay aumento en la
liberacion de factores procoagulantes y desequilibrio en la
produccion de sustancias vasoactivas, con menor formacion
de vasodilatadores (¢xido nitrico) y mayor liberacién de
vasoconstrictores (endotelina 1), lo que lleva a fallas
hemodinédmicas y favorece la aterosclerosis y la hipertension.
En diversos tejidos aumenta la expresién del inhibidor del
activador del plasminodgeno 1 (PAI-1), proteinas de matriz
extracelular, citocinas y factores del crecimiento, incluyendo
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y los factores de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y transformante beta
(TGF B), las consecuencias de lo anterior dependen del lugar

donde esto ocurre. La sobreproduccién del VEGF en la retina
ocasiona ruptura de la barrera de permeabilidad vascular,
migracién de leucocitos, inflamacién y neovascularizacion
patoldgica y, como consecuencia, retinopatia diabética
proliferativa, una de las causas principales de ceguera.?°

La mayor produccién de proteinas de matriz extracelular
(fibronectina, laminina y coldgeno tipo IV), PAI-1 y TGF-B
(factor profibrético) promueve la acumulaciéon de matriz
extracelular y lleva al engrosamiento de la membrana basal de
capilares sanguineos en glomérulos y retina,?' y la expansion
de la matriz mesangial en el rifién, responsable del desarrollo
de la nefropatia diabética. Contribuye también la inhibicion,
por PAI-1, de la cascada proteolitica involucrada en la
degradacion de la matriz extracelular. En ocasiones, el balance
entre proteasas y sus inhibidores favorece la degradacion de la
matriz extracelular, ya que la hiperglucemia aumenta directa
o indirectamente la expresion de metaloproteinasas de matriz
extracelular, lo que da origen a alteraciones histoldgicas de
los grandes vasos y aumenta el riesgo de ruptura de la placa
aterosclerodtica.??

Mecanismos inductores de las complicaciones
Glucacion

A pesar de que ya en 1912 Maillard describi¢ el proceso
de glucacion en los alimentos, cinco décadas mas tarde se
encontrd la primera proteina glucada in vivo, la hemoglobina
A, uno de los mejores marcadores del control de la glucemia
a largo plazo.?

La glucacion involucra una serie de reacciones no enzimaticas
que se inician con la condensacién de los grupos carbonilo
de los carbohidratos con grupos amino, en las proteinas
g-amino de la lisina y amino terminal, formando una base
de Schiff, que por rearreglos moleculares reversibles forma
productos tempranos de glucacion o de Amadori. Estos,
por deshidratacion, oxidacion y fragmentacion originan
los primeros productos de glucaciéon avanzada (AGE)
(carboximetil-lisina) y a-dicarbonilos o a-oxoaldehidos, como:
3-desoxiglucosona, metilglioxal y glioxal, que al reaccionar con
un grupo guanidino originan AGE derivados de la arginina,? o
al combinarse simultdneamente con dos aminodacidos basicos
constituyen puentes cruzados que influyen en la agregacion
proteica.? La glucacion intracelular depende de ellos debido a
que también se forman a partir de triosas-fosfato (Tabla 1).

Tabla 1. Principales a-oxoaldehidos inducidos por hiperglucemia.

Glioxal Lipoperoxidacién Carboxi-metil-arginina
GH1*
GODIC**
GOLD***
Metilglioxal Triosas-fosfato Carboxi-etil-lisina (CEL)
Cuerpos ceténicos Argipirimidina
Treonina MGH1y MGH2*
MODIC**
MOLD
3-desoxiglucosona Autooxidacion 3DG-H1*
de glucosa DGODIC**
Fructosa-3-fosfato
Fructosamina-3-fosfato

*GH1, MGH1, MGH2 y 3DG-H1: hidroxiimidazolonas derivadas de la reaccion
de los a-cetoaldehidos con residuos de arginina.

**GODIC, MODIC y DGODIC son puentes cruzados de imidazolina resultado de
la reaccion de los a-cetoaldehidos con un residuo de lisina y uno de arginina.
***GOLD y MOLD son puentes cruzados de imidazolio resultado de la reaccion
de los a-cetoaldehidos con dos residuos de lisina.



Tabla 2. Nuevos compuestos para la prevencion y tratamiento de las complicaciones croénicas.
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llamada RAGE enddgeno secretor (esRAGE),

que actla como un sefiuelo evitando que se
active el receptor de membrana. Se produce en
RAGE endégeno Activacion de RAGE Modelos 27 el endotelio vascular y pericitos, probablemente
ST experimentales su expresion esta relacionada con diferencias
Tiamina y Al et oz Modelos 7,34,35y36 individuales en la susceptibilidad para desarrollar
benzotiamina fosfato por activacion experimentales complicaciones. 3 La administracién de RAGE
de transcetolasas ) . . S
_ — : _ _ soluble evita las complicaciones diabéticas en
Aminoguanidina a-dicarbonilos Interrump{do por su 28 animales de experimentacion,? por lo que puede
toxicidad . . .
— . : et emplearse esRAGE, o bien un péptido derivado,
Piridoxamina Producﬁzaciicﬁ]rnsgorl y | Estudios clinicos fase Il 28 como agente preventivo.
o~ .
- - - - No obstante, los AGE son removidos
Metformina a-dicarbonilos Experimental, uso 37 L ,
médico principalmente hasta que las proteinas son
- degradadas, su concentracién se regula por:3>37
Bromuro de Rompe AGE que forman Experimental, uso 28 9 Id ’h'd d Id 9 d P
N-fenaciltiazolio puentes cruzados médico con otro fin a. OXO? enido reductasa y aldosa reductasa
, - : : dependientes de NADPH, que remueven sus
Fidarestat La via de los polioles Experimental 55 . .
Co precursores a-dicarbonilos;
por inhibir la aldosa ; - )
I — b. el sistema de glioxalasas I 'y Il, que metabolizan
Acido valproico y litio Estrés del reticulo Propuesta, uso médico 64, 65y 66 metilglioxal en p’resenoa de g|Ut§tlon; ;
endoplasmico por @O Gies Hines c. transglucacién o transferencia del aztcar de
inhibir la GSK-3 las bases de Schiff a un nucleéfilo intracelular,
Ruboxistaurina Inhibidor de PKC B Experimental 77-81 principalmente glutation;
Minodronato Formacién de ROS Experimental 87, 88 d. degradacion de productos de Amadori por
por inhibir la NADPH amadoriasas, como la fructosamina oxidasa y la
oxidasa fructosamina 3 quinasa.

GSK-3: quinasa de la glucdgeno sintasa 3; PKC: proteina quinasa C; ROS: especies reactivas de oxigeno.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) originan compuestos
similares a los AGE. La acciéon combinada de estrés oxidativo y
glucacion es aun mas dafina y se conoce como glucoxidacion,
que se amplifica por productos de lipoperoxidaciéon, como
malondialdehido y glioxal.¢2

Los AGE son muy estables y modifican proteinas plasmaticas,
intracelulares (citoesqueleto, histonas), mielina y de la matriz
extracelular; afectan estructuras susceptibles, como la pared
arterial, mesangio, glomérulos renales, vasculatura retiniana,
cristalino, perineurum vy fibras nerviosas.?® La acumulacién de
AGE crea pérdida de elasticidad y funcionalidad de la matriz
extracelular o una respuesta inflamatoria por el reclutamiento

de macrofagos.

Los AGE interacttan con receptores en la superficie
celular,? entre otros, RAGE, oligosacaril-transferasa (AGE-RI),
fosfoproteina 80K-H (AGE-R2), galectina-3 (AGE-R3), megalina
y receptores carroferos (scavenger) (ScR-Il y CD369).3°3' Con
excepcion del primero, conducen a endocitosis y degradacion
de sus ligandos y su deficiencia favorece la acumulacion de
AGE y el dafo tisular.?®3° La activaciéon de RAGE desencadena
mecanismos de sefalizacién mediados por la NADPH
oxidasa y ROS. También agiliza la respuesta inflamatoria
al estimular la proliferacién de macréfagos y musculo liso
arterial y aumentar la expresién de citocinas proinflamatorias
y PAI-1. En los macréfagos, estimula la produccion de
interleucina 1 (IL-1) y TNF-alfa, mientras que en los glomérulos
renales induce la sintesis de coldgeno tipo IV, asociada con
glomeruloesclerosis.?*3°
Al ligarse RAGE con citocinas proinflamatorias S100 o
calgranulinas, anfoterina, transtiretina, y péptido amiloide B,
se piensa que participa en la propagacién de mecanismos
proinflamatorios en respuesta al dafio tisular. Debe sefalarse
que las calgranulinas estdn aumentadas en los tejidos del
paciente diabético.??3032
En la circulacién se identificd una variante soluble de RAGE,

Las amadoriasas podrian no ser benéficas al
generar a-dicarbonilos glucantes, mientras que
la transglucacion puede explicar diferencias
individuales y tisulares en el almacenamiento de AGE y, por
lo tanto, diferencias en la susceptibilidad al dafio causado por
ellos.

Estrategias dirigidas contra la acumulacion y accion de AGE
pueden prevenir las complicaciones diabéticas, entre ellas:

- remocion de triosas-fosfato precursoras de a-dicarbonilos. La
tiamina (vitamina B,) o la benzotiamina aumentan la actividad
de la transcetolasa, que convierte el gliceraldehido-3-fosfato
en azUcares, evitando la formaciéon de AGE,”?%% previniendo la
microalbuminuria y retinopatia en ratas diabéticas;”

- bloqueo de dicarbonilos por aminoguanidina, piridoxamina
(intermediario de vitamina B,) y metformina. Si bien la
aminoguanidina es toxica, la piridoxamina se encuentra en
estudios clinicos de fase Il y es muy prometedora por carecer de
toxicidad.*® La metformina es empleada como sensibilizante a la
insulina;*

- bloqueo de los productos de Amadori por amadorinas, como
la piridoxamina;

- ruptura de los puentes cruzados mediante agentes como
PTB (bromuro de N-fenaciltiazolio) y ALT-711 (cloruro de
4,5-dimetil-3-[2-oxo-2-feniletil]-tiazolio).3°

Via del sorbitol

En 6rganos y tejidos, cuya captacion de glucosa no requiere
insulina y en los cuales se presentan las complicaciones
crénicas (rindn, retina, cristalino, corazon y sistema nervioso),
la glucosa a altas concentraciones se metaboliza por la via del
sorbitol o de los polioles. En ella, la glucosa es transformada por
accion secuencial de las enzimas aldosa reductasa (AR) y sorbitol
deshidrogenasa (SDH). La primera la reduce irreversiblemente el
sorbitol y requiere NADPH como coenzima. Esta enzima controla
la via y es activada por concentraciones altas de glucosa.*' La
segunda convierte el sorbitol en fructosa con formacién de
NADH. Ambas reacciones repercuten en las complicaciones
diabéticas, tanto por la acumulacién de sorbitol, fructosa y
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NADH, como por la baja disponibilidad de NADPH.

Como el NADPH es requerido para la actividad de la 6xido
nitrico sintasa, NADPH oxidasa, glutation reductasa y catalasa,
su agotamiento conduce a deficiencia de los sistemas
antioxidantes dependientes del glutatiéon y de la catalasa y a
la baja disponibilidad de éxido nitrico. Para que el glutation
realice su accidbn como principal antioxidante intracelular es
indispensable que se regenere su forma reducida*? (GSH)
por accién de la glutation reductasa. De igual manera, la
activacion de la catalasa depende de NADPH.#3

En la mayoria de los tejidos, excepto el higado, la fructosa
es fosforilada a fructosa-6-fosfato por una hexoquinasa
especifica, al entrar ésta a la glucolisis ambas vias se acoplan
(Figura 1), como se describié en tejido cardiaco durante la
isquemia-reperfusion y en glomérulos de ratas diabéticas*>y
lleva a las siguientes alteraciones metabdlicas:

a) acumulacion de intermediarios glucoliticos, principalmente
triosas-fosfato como el gliceraldehido-3-fosfato (G3P) y la
dihidroxiacetona-fosfato (DHAP), ambos forman a-oxoaldehidos
capaces de glucar protefnas y generar estrés oxidativo;

b) aumento de la relacion NADH/NAD* debido a la
produccion de NADH por la SDH y baja en la capacidad de
regenerar NAD* en la glucdlisis;*

@) inhibicion de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.
Lo que se debe a multiples causas*=>' y determina la
acumulacién de triosas-fosfato. La enzima cataliza la oxidacion
del G3P a 1,3 bis-fosfo-glicerato, el primer intermediario de
alta energia en la glucolisis y genera NADH.

En el higado la fructosa se fosforila por la fructoquinasa,
formando fructosa-1-fosfato, que es fragmentada por la
aldolasa B a DHAP y glicerol, los que se transforman en
sn-glicerol-3-fosfato, a partir del cual se sintetizan
triacilgliceroles. Lo anterior explica la facilidad con que la
fructosa administrada por via oral se convierte en lipidos.

La acumulacion de sorbitol, debido a su incapacidad para
difundir con facilidad al exterior, produce aumento de
estrés osmético en las células, lleva a dafio del cristalino® y
apariciéon de cataratas en ratas diabéticas,>* por lo que el uso
de inhibidores de la AR previene o retrasa significativamente
la formacién de cataratas.>* Sin embargo, la acumulacién de
sorbitol no es suficiente para explicar la neuropatia, retinopatia
y nefropatia diabéticas, ya que su concentracién en los érganos
afectados es mucho menor que la observada en los cristalinos.

El empleo de inhibidores de la AR para el tratamiento de
la neuropatia y retinopatia no ha sido del todo exitoso. En
ensayos clinicos, alrestatin, sorbinil,>> bimoclobol, tolrestat®® y
zenarestat®’ resultaron efectivos pero téxicos, y poco efectivo
el stabil. Entre las drogas actuales, el fidarestat®® fue disenado
para el tratamiento de la neuropatia y su eficiencia se atribuye
a una rapida distribucion en los tejidos, union selectiva a AR,
metabolismo limitado, ausencia de efectos toxicos y a que no
altera enzimas hepéticas que metabolizan drogas.

Activacidn de la via de las hexosaminas

La acumulacién de fructosa y fructosa-6-fosfato
como consecuencia del aumento en la via del sorbitol
conduce a estimular la via de las hexosaminas; ya que su
primer intermediario, la glucosamina-6-fosfato, proviene
exclusivamente de fructosa-6-fosfato y glutamina mediante
la reaccion irreversible catalizada por la glutamina:
fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT). La
glucosamina-6-fosfato da origen a UDP-N-acetilglucosamina
y UDP-N-acetilgalactosamina, ambas requeridas para la
glucosilacion de glucoproteinas y proteoglucanos. El aumento
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Figura 1. Repercusion del aumento de fructosa en la relacion NADH/
NAD+ y la via glucolitica. Posteriormente seran parte de los sustratos que
originen las complicaciones cronicas en la diabetes. G6P: glucosa 6 fosfa-
to; F6P: fructosa 6 fosfato; FBP: fructosa 1,6 bifosfato; G3P: gliceraldehido
3 fosfato; DHAP: dihidroxiacetona fosfato; 1,3,FG: 1,3 bis-fosfo-glicerato;
AR: aldosa reductasa; SDH: sorbitol deshidrogenasa; PKC: proteina quina-
sa C; N-acetilglucosamina: NacGlc; NAD+: dinucleétido de nicotinamida y
adenina; NADH: dinucleétido de nicotinamida y adenina reducido; NADP+:
dinucleétido de nicotinamida y adenina fosfato; NADPH: dinucledtido de
nicotinamida y adenina fosfato reducido; O, anién superoxido.

de actividad por esta via se asocia con la resistencia a la
insulina, complicaciones diabéticas y aterogénesis; ya que lleva
a disminuir la actividad de la 6xido nitrico sintasa, estimular

la expresion de TGF ay B1,%° PAI-10y del represor de la
transcripcion, proaterogénico 1d2,5'%? como consecuencia de la
alteracién de las vias de transmision de sefales y modificaciones
postraduccionales de proteinas.

La N-acetilglucosaminilaciéon o adicién de
N-acetilglucosamina a residuos de serina o treonina,
catalizada por la O-glucosamil-N-acetil transferasa (OGT),
tiene lugar en diversas proteinas, incluyendo factores
de transcripcion (Sp1, c-myc, CREBP y STAT-5), enzimas
(glucdgeno sintasa, RNA polimerasa 2 y éxido nitrico sintasa
endotelial) y en los sustratos del receptor de insulina 1y 2.%% La
N-acetilglucosaminilacion de Sp1y CREBP los activa, el primero
induce la expresion de TGF B1 y PAI-1,%* mientras que el
segundo aumenta la expresion de fibronectina. Por otra parte,
la glucosaminilacion de éxido nitrico sintasa endotelial impide
su activacion por fosforilacién.

La acumulacion de glucosamina, al interferir con el
plegamiento de proteinas en el reticulo endoplasmico (RE),
provoca sobrecarga de proteinas mal plegadas y estrés de la
organela; asociado con esteatosis hepatica y aterosclerosis.®
Un efecto similar se observa con homocisteina, obesidad
y acumulacién de colesterol libre intracelular, factores que
con frecuencia se presentan en diabetes y aterosclerosis,
agudizando los efectos de la glucosamina.®%7

El RE es la fabrica de proteinas destinadas a la secrecion
o insercién a membranas, en él se asegura el plegamiento
adecuado de proteinas, con la intervenciéon de chaperonas, y
las proteinas mal plegadas son etiquetadas para su remocién.5®
Las agresiones bioldgicas, como la privacién de nutrientes,
acumulacién progresiva de lipidos o una mayor demanda de
insulina, aumentan la carga de trabajo del RE y ocasionan
ensamblaje erréneo de las proteinas que se acumulan en
su lumen. Para reducir este exceso se inicia un programa
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Figura 2. Resistencia a la insulina y aterosclerosis potenciadas por el
incremento en el flujo de las vias de las hexosaminas. G6P: glucosa
6 fosfato; F6P: fructosa 6 fosfato; GLUT 4: transportador de glucosa 4;
Sp-1: factor transcripcional; G3KS: quinasa de la glucdégeno 3 sintasa;
UDP-NacGLc: UDP-Nacetilglucosamina; IRS: sustrato del receptor de in-
sulina; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta; PAI: inhibidor del
activador del plasminégeno-1; SREPB: proteina de unién al elemento de
respuesta a esteroles.

transcripcional denominado respuesta al mal plegamiento
proteico, disefiado para disminuir o detener la sintesis de
proteinas y promover su degradacion.®®

El estrés del RE lleva a la activacion de la proteina de unién
al elemento de respuesta a esteroles (SREBP), factor de
transcripcion que induce la expresion de enzimas de la sintesis
de lipidos, y da lugar a la acumulacion de estos ultimos.”
Igualmente activa el factor NF-kB, responsable de la expresion
de genes involucrados en procesos inflamatorios y adhesion
celular.”®”" Finalmente, se activan caspasas que promueven
apoptosis en células endoteliales de aorta de seres humanos y
en hepatocitos (Figura 2).7%7!

La respuesta al estrés del RE, inducido por glucosamina,
es mediada por la activacion de la quinasa de la glucdgeno
sintasa 3 (GSK-3).72 Esta enzima de sefalizacion se descubrio
originalmente por fosforilar y por lo tanto inactivar la
glucogeno sintasa. Posteriormente se hallé que también
fosforila y modula la caspasa-3, NF-kB y SREBP.”" Este
mecanismo provee un nuevo blanco para el tratamiento
de la diabetes y la aterosclerosis acelerada. Por lo pronto,
inhibidores de GSK-3, como el acido valproico y el litio,
disminuyen las alteraciones celulares inducidas por el estrés del
RE. El valproico es un farmaco empleado como antiepiléptico
y para controlar el trastorno bipolar. Ambos compuestos
atenuan la acumulacion de colesterol libre y la activaciéon de
la caspasa 3 en células expuestas a glucosamina; evitando asi
acumulacién de lipidos y apoptosis.”®

Activacion de la proteina quinasa C

La protefna quinasa C (PKC) pertenece a la familia de las
serina/treonina fosfoquinasas y presenta por lo menos once
isoformas codificadas por 10 genes diferentes, clasificados en
cuatro clases: las convencionales o clasicas (dependientes de
Ca?*y fosfolipidos; (a, B1, B2 y ), las nuevas (independientes
de Ca*; 8, ¢, my ), las atipicas (C y 1) y las independientes de
Ca?*y fosfolipidos (u).

La hiperglucemia es acompanada de la activacién anormal
de la PKC, como consecuencia del incremento en la formacion
de diacilgliceroles en células del endotelio, retina y glomérulos

8

renales de organismos con complicaciones diabéticas, asi
como en células vasculares cultivadas en presencia de altas
concentraciones de glucosa (22 mM). El incremento de DAG se
atribuye a su sintesis de novo a partir de triosas intermediarias
de la glucdlisis, en particular de la DHAP que se acumula
debido a las alteraciones metabdlicas ya discutidas. Sin
embargo, recientemente se describié que, al menos en células
del musculo liso vascular, la formacion de DAG depende

de la accion de la fosfolipasa C, enzima cuya fosforilacion y
activaciéon es inducida en estas células por concentraciones
altas de glucosa, a través de un mecanismo poco conocido
mediado por la aldosa reductasa, primera enzima de la via de
los polioles.”® Otros activadores de la PKC son metilglioxal’,
glucosamina’, AGE y ROS®. Todos ellos son el resultado de las
alteraciones metabdlicas en la diabetes.

Las alteraciones tisulares atribuidas a la activacion de la
PKC son muy variadas y dependen de su participacién en los
mecanismos de transduccion de sefiales e induccién de la
expresion de diversos genes asociados con la patologia de la
diabetes, incluyendo los de proteinas de matriz extracelular
(fibronectina y colageno tipo IV), PAI-1, VEGF, TGF-B y
su receptor’’ y de NADPH oxidasa.’®’® Ademas, afecta
la produccion de la sintasa del 6xido nitrico y estimula la
expresion de endotelina 1, vasoconstrictor potente que se
encuentra incrementado en pacientes con diabetes tipo 2% o
con complicaciones ateroscleréticas.®” Cabe mencionar que la
activacion de la NADPH oxidasa, via PKC, se acompafia con la
produccion de ROS y estrés oxidativo.®?

La disminucién del flujo sanguineo en la retina ocasiona
hipoxia local, que estimula la expresion del VEGF, éste a su
vez aumenta la permeabilidad del endotelio y la formacién
de microaneurismas. In vitro, la interaccion de ET-1y VEGF
incrementa la permeabilidad vascular debido a un desarreglo
de la actina F y a un desajuste en las uniones de los endotelios;
lo anterior explicaria en parte la patologia ocular.

Los genes de las proteinas de matriz extracelular tienen
secuencia consenso en su region promotora, que interactla
con factores transcripcionales modulados por la PKC. Uno de
ellos es la proteina activadora-1 (AP-1), que media la induccion
de la transcripcion en respuesta a activadores de la PKC, como
los ésteres de forbol y DAG. Los genes para fibronectina y
laminina contienen en su promotor la secuencia para unirse a
AP-1, de ahi que se induzca su expresion. La activacion de la
PKC por la hiperglucemia disminuye la degradacién de la matriz
extracelular al causar sobreexpresion del inhibidor PAI-1.

Las isoformas de PKC que se activan dependen del tejido o
tipo celular involucrado. En estudios realizados en animales
diabéticos, las VSMC de la aorta presentaron activacion de las
isoformas B2 y 8,83 mientras que en la retina se activan o, B1,
B2y &2y en el glomérulo lo hacen la oy B1.5°

La angiotensina Il promueve la adhesién de miofibroblastos
a la matriz extracelular via activacion de PKC e,®¢ en células
mesangiales la activacion de la isoforma d estimula la
produccion de coldgeno®” y en células endoteliales de retina,
las isoformas b y d aumentan la expresion de endotelina 1.%8

La inhibicién de la PKC es otra opcion terapedtica para
evitar el dafo microvascular y macrovascular del paciente
diabético. La ruboxistaurina, un inhibidor con alta especificidad
para las isoformas B, fue empleada en animales y mejoré las
alteraciones hemodindmicas en la retinopatia,®® nefropatia®
y neuropatia.”’ En el riién normaliza la filtracion glomerular,
disminuye la albuminuria y reduce la produccion de TGF-B1
y de proteinas de matriz extracelular glomerular. En
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estudios clinicos, la ruboxistaurina se emple6 para mejorar la
vasodilatacion dependiente del endotelio en pacientes sanos
expuestos a hiperglucemia® y restablecer la hemodinamica de
la retina en pacientes diabéticos.*

Aumento del estrés oxidativo

La mayoria de los cambios metabdlicos derivados de las
concentraciones altas de glucosa promueven estrés oxidativo
debido a la formacién de ROS y disminucion en la capacidad
antioxidante. Las ROS se originan principalmente por la
cadena respiratoria mitocondrial®*#®® y activaciéon de NADPH
oxidasa. Por ambos se produce el radical anion superdxido,
del cual derivan el peréxido de hidrégeno y el radical hidroxilo,
adjuntamente se produce peroxinitrito al reaccionar el
superdxido con el oxido nitrico. Todos ellos son oxidantes
sumamente reactivos y el consumo de éxido nitrico disminuye
su biodisponibilidad, contribuyendo asi al dafio vascular.

La cadena de transporte de electrones mitocondrial la
conforman cuatro complejos enzimaticos (I, Il, Il y IV), el
citocromo C y la ubiquinona o coenzima Q (movilizador de
electrones). El flujo de electrones se inicia a partir de NADH y
FADH, provenientes de la glucdlisis o del ciclo de Krebs. Los
electrones fluyen hasta el oxigeno para formar agua, pero
cuando se intensifica el gradiente de protones en la membrana
mitocondrial se inhibe el transporte de electrones al Complejo
Ill'y estos se acumulan en la coenzima Q, lo que provoca
que el oxigeno se reduzca parcialmente para formar el anién
superéxido.®% La reduccion acelerada de la coenzima Q y
formacion de ROS marcan el inicio de la disfuncién mitocondrial,
involucrada en los trastornos metabdlicos y tisulares de la
diabetes y otras enfermedades. La formacion de ROS via NADPH
oxidasa se da cuando es activada, al translocarse y ensamblarse
sus subunidades citosdlicas (p47phox, p67phox y p21rac) con
el flavocitocromo b558 unido a la membrana e integrado por
p22phox y Nox. Esta activaciéon es inducida por concentraciones
altas de glucosa, activacion de RAGE, angiotensina Il y TNF-alfa,
y es mediada por PKC.

La principal fuente de ROS durante la hiperglucemia depende
del tipo celular, en el endotelio vascular es la mitocondria,
mientras que en el mesangio renal es la NADPH oxidasa. El
cultivo de ambos tejidos, en presencia de altas concentraciones
de glucosa, conlleva a la formacion de ROS; en el endotelio se
acompana de hiperpolarizacion de la membrana mitocondrial®”
y cambios morfolégicos de la mitocondria.®® En este caso,
inhibidores de la fosforilacién oxidativa evitan la produccién
de ROS,* mientras que inhibidores de NADPH oxidasa como el
cloruro de difenilen-iodonio evitan la produccion de ROS por
las células del mesangio y con ello los efectos adversos de la
glucosa.

El efecto deletéreo de las ROS se atribuye a modificaciones
oxidativas de diversas moléculas al ocasionar lipoperoxidacion,
dafo a membranas, ruptura del ADN y muerte celular, el
ADN mitocondrial es muy susceptible por carecer de histonas.

El dafio al ADN induce su reparacién y activacion de la poli
(ADP)-ribosa polimerasa (PARP), cuya actividad puede conducir
a la muerte celular. La sobreexpresién en la mitocondria de la
proteina desacoplante 1 o la superéxido dismutasa, dependiente
de manganeso, evitan la muerte celular inducida por altas
concentraciones de glucosa. La primera, al impedir que se
intensifique el gradiente de protones, y la segunda, al consumir
el superoxido, con ello ambas evitan la activacion de PARP.

Las ROS también funcionan como moléculas de sefalizacién
que activan diferentes vias sensibles al estrés oxidativo
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Figura 3. Modelo integrativo del mecanismo de induccién de las compli-
caciones de la diabetes.

(NF-kB, JNK, p38 MAPK y PKC) causando alteracion en la
expresion genética y cambios tisulares asociados con las
complicaciones de la diabetes. Por ejemplo, inducen la
expresion de proteinas de matriz extracelular y de inhibidores de
proteasas extracelulares en células del mesangio contribuyendo
asf a la glomeruloesclerosis.®*'% Para el tratamiento de las
complicaciones diabéticas se sugirieron compuestos que
interfieren con la activacion de NADPH oxidasa, como el
minodronato, un bisfosfonato nitrogenado que en células
endoteliales en cultivo suprime la generacién de ROS y expresion
de genes inducida por ellas.®%2 Gran parte del efecto benéfico
de las estatinas (inhibidores de la sintesis de colesterol) en la
diabetes puede explicarse por un mecanismo similar.

El aumento de ROS en el paciente diabético y en modelos
experimentales esta presente aun antes de que las
complicaciones diabéticas sean evidentes. Por lo cual se sugirié
gue no sélo se asocian con sus complicaciones, sino también
con la aparicion de resistencia a la insulina.

Aunque la hiperglucemia y la diabetes se relacionan con una
disminucién en la capacidad antioxidante global, la respuesta
de los distintos componentes de la defensa antioxidante
es variada, dependiendo de los tejidos implicados y de
la gravedad de la enfermedad.' Lo anterior se ha hecho
patente por resultados experimentales contradictorios
cuando se analizan metabolitos o enzimas antioxidantes
individuales; por ejemplo, algunas enzimas como la superéxido
dismutasa y la glutation reductasa aumentan como respuesta
compensatoria al estrés oxidativo. Sin embargo, por lo general
se observa un declive en los sistemas antioxidantes, debido
a la poca disponibilidad de glutation reducido y NADPH. La
deficiencia en NADPH durante la hiperglucemia se debe a
gue se consume en la via de los polioles y a que disminuye la
actividad y expresion de una de las principales enzimas que
lo forman, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, en érganos
como rifdn, higado y pancreas.'® La actividad de esta enzima
en el pancreas de rata disminuye aun en condiciones de
hiperglucemia leve o intolerancia a la glucosa'® y se hallé que
su deficiencia es un factor que predispone a la diabetes en
poblaciones humanas.

Conclusiones
Las complicaciones en los pacientes con diabetes son
consecuencia de la hiperglucemia y la resistencia a la insulina,



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

y probablemente la forma en que la primera induce el dafo
en diversos tejidos u 6rganos depende de las caracteristicas
metabdlicas de estos.

Las alteraciones metabdlicas inducidas por la hiperglucemia
intervienen conjuntamente en el desarrollo de la enfermedad
(Figura 3), por lo que es dificil evaluar cuél es la mas
importante. Estudios con ratones deficientes en la ARy el uso
de inhibidores de esta enzima en animales y humanos indican
que la via de los polioles estd implicada en la neuropatia
diabética, pero puede tener poca relevancia en el dafio en la
retina, rindn y musculo. La fructosa producida por la via de
los polioles es canalizada a la glucdlisis, donde se favorece
la acumulacién de triosas y formacion de precursores de
glucacion, lo que causa en gran medida las complicaciones
asociadas. Mediante pruebas clinicas y experimentales se
demostré que cuando se emplean dosis altas de tiamina o
su analogo benzotiamina (S-benzoil piridoxamina fosfato) se
previene la acumulacién de triosas, la formacion de AGE y la

piridoxamina) impiden parcialmente las manifestaciones de la
retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas en animales y
seres humanos. También el bloqueo del receptor RAGE inhibe
la nefropatia y la aterosclerosis y mejora la cicatrizacion en
individuos diabéticos.

Por otra parte, inhibidores de la proteina quinasa C
disminuyen la disfuncién vascular asociada con retinopatias
y neuropatias. Es probable que cuando la concentracién
intracelular de glucosa sea alta, al metabolizarse por la via
del sorbitol y la glucdlisis, se favorezca la acumulaciéon de
metabolitos y las condiciones que desencadenen la glucacion,
la activacion de la proteina quinasa C y el aumento del estrés
oxidativo. Todos ellos en conjunto conducen a la alteraciéon
de la estructura y funcionalidad de las proteinas y cambios
en la expresiéon de genes, base del dafio tisular causado por
la hiperglucemia persistente. El estudio de los mecanismos
moleculares del origen de las complicaciones diabéticas
permitira encontrar nuevas opciones terapéuticas para su

neuropatia diabética.

prevencion y tratamiento.

La formacién acelerada de AGE al parecer desempefa una

funcion més general en la patogenia de las complicaciones

diabéticas; su administraciéon conduce al engrosamiento de

la membrana basal arterial, disfuncion vascular compleja,

expansion del mesangio, glomeruloesclerosis y proteinuria,

mientras que inhibidores de su formacién (aminoguanidina y
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Resenas seleccionadas

1- Factores de Riesgo de Mortalidad
y de Enfermedad Cardiaca Isquémica
en los Pacientes con Diabetes Tipo 1
de Muchos Ainos de Evolucion

Grauslund J, Jergensen T, Sjelie A y colaboradores
Odense University Hospital, Odense, Dinamarca

[Risk Factors for Mortality and Ischemic Heart Disease in Patients with
Long-Term Type 1 Diabetes]

Journal of Diabetes and its Complications 24(4):223-228,
Jul 2010

La requlacion de la glucemia, la dislipidemia y la disfuncion
renal se asocian con la mortalidad y la enfermedad cardiaca
isquémica en los enfermos con diabetes tipo 1 de anos

de evolucion. El control metabdlico estricto es importante
incluso en los pacientes diabéticos con una supervivencia
prolongada.

La mortalidad por cualquier causa y la mortalidad
cardiovascular son mayores en los pacientes con diabetes tipo
1 (DBT1); ademas, estos enfermos tienen 4.5 veces mas riesgo
de presentar enfermedad cardiovascular en comparacion con
los sujetos sin diabetes.

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) sefiala
que en los enfermos con DBT1, el control estricto de la
glucemia reduce el riesgo de complicaciones microvasculares.
Sin embargo, si bien en el estudio DCCT se registré un
menor numero de eventos cardiovasculares en los pacientes
asignados al control estricto de la glucemia, esta estrategia
de terapia no se acompano de una disminucién del riesgo de
enfermedad cardiovascular ni de la mortalidad cardiovascular,
tal vez como consecuencia de que en la investigacion se
incluyeron enfermos relativamente jévenes. El objetivo del
presente estudio fue determinar la morbilidad, la mortalidad
por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular a largo
plazo en una cohorte de enfermos de Dinamarca, con DBT1 de
por lo menos 20 afos de evolucion. Los datos de la glucemia,
los lipidos y la funcién renal se relacionaron con las variables
de analisis.

Pacientes y métodos

En 1973 se identificaron todos los residentes de Fyn,
Dinamarca, con DBT1 (n = 727); la ciudad tenia, en
ese momento, alrededor de 450 000 habitantes y era
representativa de la totalidad de la poblacién del pais.

Entre 1993 y 1996, la cohorte fue evaluada nuevamente y
se obtuvieron datos basales en 389 enfermos. En el presente
trabajo se incluyeron todos los pacientes vivos en 1993y sus
respectivos datos sobre los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA,), triglicéridos, colesterol asociado con lipoproteinas
de baja y de alta densidad (LDLc y HDLc, respectivamente),
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colesterol o creatinina. Se utilizaron las medias de los lipidos

y de la regulacién de la glucemia (valorados en cuartiles) y los
valores mas altos de creatinina y de albuminuria al inicio, como
elementos predictivos de evolucién.

Los niveles de HbA, se establecieron con cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC). Las fracciones lipidicas se
conocieron con métodos enziméticos. La concentracion de
albimina se conocié con inmunoturbidimetria, mientras que la
creatinina en suero se determiné con el método de Jaffe.

Los pacientes fueron seguidos hasta el fallecimiento o hasta
2006. Los datos de mortalidad se obtuvieron del Danish Civil
Registration System; la causa de la muerte se clasificé segun
la International Classification of Diseases (novena edicién).

A partir del Danish National Patient Registry se obtuvo
informacion sobre todas las consultas hospitalarias durante
el sequimiento; se pudieron identificar asi todos los enfermos
con al menos un evento de isquemia cardiaca (angina de
pecho o infarto de miocardio).

Se emplearon modelos de Cox para analizar el efecto de las
variables evaluadas sobre la mortalidad por cualquier causa y
cardiovascular, y sobre la incidencia de enfermedad cardiaca
isquémica (ECI). Se consideraron diversos factores de confusion,
entre ellos, el sexo, la edad, la duracién de la diabetes y las
desviaciones estandar intraindividuales de la HbA, .

Los pacientes se clasificaron segun el nivel de la albuminuria:
normoalbuminuria (< 30 mg/dl), microalbuminuria (30 a
299 mg/dl) y macroalbuminuria (300 mg/dl o mas). Los datos
continuos se compararon con la prueba de Mann-Whitney y
los categoricos se analizaron con la prueba de x?. También se
estimaron los hazard ratio (HR).

Resultados

Inicialmente se identificaron 727 pacientes con DBT1; en
enero de 1993, 475 de ellos aun vivian y 389 integraron la
muestra de andlisis. Después de 13 afios de seguimiento,
65.8% aun vivian, 30% habian fallecido, 0.5% habian
emigrado y para el resto no se dispuso de informacién.

En el modelo que considerd la edad, el sexo y la duracion de
la diabetes, los niveles de HbA, se asociaron significativamente
con la mortalidad de cualquier etiologia (HR 1.47), la
mortalidad cardiovascular (HR 1.54) y la ECI (HR 1.64). Los
enfermos en el cuartil mas alto de la HbA, presentaron un
riesgo significativamente mayor en comparacion con aquellos
en el cuartil mas bajo para todas las variables de evaluacion:
mortalidad por cualquier causa (HR 3.53), mortalidad
cardiovascular (HR 3.65) y ECI (HR 5.60). Ademaés, se constatd
un riesgo mas alto de todas las variables evolutivas en los
enfermos con la mayor variacion en la concentracion de HbA, ;
no obstante, en el modelo final sélo persistié la asociacion
significativa con la mortalidad por cualquier causa (HR 1.77).

En comparacion con el cuartil mas bajo, los cuartiles mas
altos de triglicéridos, LDLc y colesterol total se asociaron
en forma significativamente positiva con la mortalidad por
cualquier causa, con la mortalidad global y con la ECI; en
cambio, se constatd una asociacion negativa entre el HDLc y
las variables evolutivas.

La disfuncién renal elevo el riesgo de morbimortalidad
cardiaca. Los enfermos en el cuartil mas alto de los niveles
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de creatinina tuvieron un riesgo significativamente mayor

de mortalidad por cualquier causa (HR 5.10), mortalidad
cardiovascular (HR 6.29) y ECI (HR 4.25). La macroalbuminuria
se asocié con la mortalidad global y cardiovascular.

Discusion

Este es el primer estudio que analiza la evolucién a largo
plazo de los enfermos con DBT1 en relacién con diversas
variables clinicas. La asociacion encontrada entre la regulacion
de la glucemia y la mortalidad global y cardiovascular
coincide con los hallazgos del Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy (WESDR). En la investigacion
de 20 afios de seguimiento en pacientes con diabetes de
reciente diagndstico, la mortalidad global y cardiovascular
fue significativamente mayor en los enfermos con niveles de
HbA,_en el cuartil mas alto, después de considerar diversos
factores de confusion. Sin embargo, la relacion entre la HbA,
y la aparicion de ECI no se observo en todos los estudios, tal
vez como consecuencia del corto periodo de seguimiento 'y,
por ende, del nimero bajo de eventos cardiovasculares.

En el presente estudio, el modelo de variables Unicas
mostrd una asociacion significativa positiva entre la regulacion
de la glucemia y los tres parametros de evolucion. Sin
embargo, después de considerar la concentracién promedio
de la HbA, s6lo persisti6 la asociacion significativa con
la mortalidad de cualquier etiologia. Los lipidos también
fueron parametros predictivos de evolucién, mientras que
la macroalbuminuria se asocié con la mortalidad pero no
con la ECI.

Los resultados de trabajos previos han sido discordantes
en este sentido. Por ejemplo, en el estudio EURODIAB,
la enfermedad coronaria se asocié con los niveles
de triglicéridos, de HDLc, la microalbuminuria 'y la
macroalbuminuria, pero no con los valores de LDLc y de
colesterol total.

En la presente investigacion se analizan por primera
vez multiples mediciones para determinar el riesgo de las
diversas variables evolutivas. Este abordaje permite eliminar
el sesgo asociado con las variaciones intraindividuales a lo
largo del tiempo. Debido a la duracién prolongada y a que
los participantes tenian diabetes de larga data se registro
un numero considerable de eventos cardiovasculares, una
situacién que sin duda confiere mayor valor estadistico al
analisis. Por el contrario, no se dispuso de informacién basal
para muchas mediciones; ademas, si bien los enfermos se
identificaron en 1973, los datos recién se recogieron en
1993. La inclusién de individuos con DBT1 y con al menos
20 afios de enfermedad pudo generar algun sesgo de
seleccion. No obstante, incluso en esta poblacién de pacientes
diabéticos con una supervivencia prolongada, la regulacién
de la glucemia, los lipidos y la funcién renal fueron factores
predictivos de mortalidad y de enfermedad cardiaca.

En conclusién, el control estricto de la glucemia y
metabdlico a largo plazo mejora la evolucién macrovascular
en los enfermos con DBT1 de larga data. La regulacion de la
glucemia, la dislipidemia y la disfuncion renal se relacionaron
con la mortalidad y con la ECl en los 13 afios de seguimiento.
Los estudios futuros permitirdn determinar con mayor
precision los posibles beneficios asociados con el control
estricto de la glucemia a largo plazo, sefialan por dltimo los
autores.
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2 - Treinta Afnos de la Incidencia Nacional
Prospectiva de Diabetes Juvenil Tipo 1:
El Incremento Acelerado Tiende a
Atenuarse

Berhan Y, Waembaum I, Dahlquist G y colaboradores
Umead University, Umea, Suecia

[Thirty Years of Prospective Nationwide Incidence of Childhood Type 1
Diabetes: The Accelerating Increase by Time Tend to Level Off in Sweden]

Diabetes 60(2):577-581, Feb 2011

Segun los datos obtenidos de un modelo de seguimiento

durante 30 afos, parece posible atenuar el incremento de
la incidencia de diabetes tipo 1 en la poblacion pedidtrica

mediante la promocion de cambios del estilo de vida.

En muchos paises se ha descrito un incremento de la
incidencia de diabetes tipo 1 (DBT1) en las Ultimas 2 décadas.
La cantidad de nuevos casos anuales alcanza sus maximos
niveles en Finlandia y Suecia. En un estudio multicéntrico
europeo en el cual se evalud la epidemiologia de la
enfermedad entre 1989 y 2003, se verificé un incremento
logaritmico lineal en la incidencia de DBT1 en casi todas las
naciones participantes del programa EURODIAB. Si bien los
cambios a corto plazo en estos indices pueden atribuirse a
factores estacionales, el estilo de vida occidental se relaciona
con modificaciones de los habitos nutricionales en la nifiez,
con incremento de las tasas de obesidad que podrian influir en
los cambios en la incidencia de diabetes a largo plazo.

Sobre la base de esta informacion, se presentan los
resultados de un seguimiento de 30 afos (1978 a 2007) del
Swedish Childhood Diabetes Registry (SCDR).

Pacientes y métodos

Los datos del SCDR correspondian a los nuevos casos de
DBT1 diagnosticados en pacientes de hasta 14.9 afos entre
enero de 1978 y diciembre de 2007, con un elevado nivel de
revision interna e indices de inclusién estimados en 96% a
99%. Se aplicd un andlisis de validacion con informacion de
otras bases de datos, como la Swedlish Quality Assessment
Register.

Para la evaluacién de los datos reunidos se aplicaron
modelos aditivos generalizados con respuesta de Poisson y
funciones de vinculos logaritmicos. Estas pruebas incluyeron el
andlisis de variables como el afio de inicio de la enfermedad,
el grupo etario, el sexo y los términos de interacciéon entre
estos parametros. Se instrumentaron curvas de regresion
lineal al considerar a la incidencia acumulada como variable
dependiente, y técnicas de regresién convencional para el
analisis de los modelos aditivos generalizados.

Resultados

Se registraron 14 721 nuevos casos de DBT1 en nifios y
adolescentes suecos menores de 15 afios durante el periodo
de andlisis. Al efectuar la estratificacion por grupos etarios
(0 a4 anos, 5a9anos, 10 a 14 anhos), la media de la
incidencia anual especifica por edad se calculé en 20.5, 33.9y
37.6 cada 100 000 personas, en orden respectivo. El promedio
del incremento de la tasa de incidencia para la totalidad de la
cohorte de estudio alcanzé niveles maximos en los periodos
1999-2001 y 2002-2004, con un crecimiento minimo en el
trienio 2005-2007.

La aplicacién de las pruebas flexibles con modelos aditivos
generalizados permitié identificar que el sexo no constituia una
variable con repercusion significativa sobre la incidencia, si bien
la interaccion entre el sexo y la edad representaba un parametro
que incidia significativamente en la cantidad de nuevos casos.
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La incorporacion al modelo de la potencial interaccion entre el
afo calendario y el sexo no modificaba de forma significativa

al modelo de andlisis, a diferencia de lo ocurrido al adicionar la
interaccion entre el afio calendario y el sexo. De acuerdo con
los expertos, el modelo aditivo generalizado mas apropiado
para describir la incidencia acumulada de la enfermedad inclufa
como pardmetros el afio de nacimiento, la edad, el sexo y otras
2 variables, resultantes de las interacciones entre la edad con el
afo de nacimiento y el sexo.

Se destaca que desde el inicio de la base de datos hasta
fines de la década de 1990, el maximo incremento relativo se
verificd en los 2 grupos etarios de menor edad, mientras que
en el decenio siguiente los valores mas altos se describieron en
los grupos de 5 a 9 anos y de 10 a 14 afos. En la actualidad,
el aumento relativo mas acentuado corresponde al grupo
etario de 10 a 14 afos, lo que es atribuido por los autores a
efectos de exposicion de riesgo sobre esta cohorte. Al estudiar
el ano de nacimiento en periodos quinguenales, se confirmé
un aumento de los diagnésticos de DBT1 a una menor edad
entre los nacidos entre 1978 y 1999. Sin embargo, en los
ninos nacidos en los lapsos 1999-2002 y 2003-2006 se
informé de un cambio en esta tendencia. Al aplicar un modelo
de regresion lineal para los niflos nacidos a partir de 2000,
se destacd una disminucion significativa de la incidencia
acumulada estimada en -30.12 por cada afio de incremento
de la edad en la cohorte nacida en 2006, en comparacion con
los datos de 2000.

Discusion y conclusiones

En diferentes estudios de todo el mundo se ha sefialado
un aumento de la incidencia de DBT1 en la nifiez, como
consecuencia de la repercusion del estilo de vida en los
sujetos en edad pediatrica. En la mayor parte de los ensayos
se describié que el incremento de la incidencia es mas
acentuado en los niflos de menor edad, con una estabilizacion
o descenso de la tasa de incidencia en los adultos jévenes.
En el presente analisis se describio por primera vez un
patrén inverso, con una tendencia al comienzo a una edad
mas avanzada en las cohortes de nifios nacidos después de
2000. A diferencia de lo senalado en estudios noruegos, este
cambio no parece transitorio, ya que se ha observado
durante un periodo de 7 afios e indica un cambio mas
especifico en la exposiciéon de riesgo que afecta a los nifos
mas pequenos.

El andlisis de la SCDR permitid una evaluaciéon prospectiva
de alcance nacional, por lo cual resulta una modalidad
eficiente para verificar cambios en las tendencias
epidemioldgicas a lo largo del tiempo. Los investigadores
agregan que el procesamiento de esta informacion con
pruebas como los modelos aditivos generalizados aseguro la
precision del andlisis estadistico.

De acuerdo con los resultados de estudios poblacionales
de casos y controles, el incremento de la ingesta de calorfas,
la mayor velocidad del crecimiento y el aumento del peso
corporal constituyen marcadores de riesgo para la diabetes
juvenil. Se han implementado recursos para intentar reducir las
tasas de obesidad infantil por medio de programas preventivos
de salud publica en guarderias y escuelas. En Suecia, la
implementacién de estas normativas se ha asociado con una
reduccion de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los
nifios de 4 afos. Por otra parte, los estudios para estimar
las futuras tasas de incidencia y prevalencia de la diabetes
juvenil emplean distintos modelos de procesamiento de la
informacion. Si bien estos ensayos dependen de la estabilidad
en las tendencias y requieren de grandes bases de datos, la
extrapolacién basada en la informacién reunida durante 30
afios en el SCDR por medio del presente modelo estadistico
permitiria presumir un incremento de la incidencia de DBT1
superior al 60% en la proxima década. De todos modos, los
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investigadores reconocen que este pronodstico podria resultar
una sobreestimacion si la tendencia reciente a una menor
incidencia de la enfermedad no fuera sélo un fenémeno
transitorio.

En consecuencia, advierten que la prevencion de la DBT1
mediante modificaciones del estilo de vida parece posible, de
acuerdo con los cambios en la epidemiologia de la enfermedad
en el ultimo decenio. De todos modos, concluyen destacando
la necesidad de implementar recursos adecuados para
identificar a los nifios en los que se requiere promover habitos
saludables de vida para prevenir la aparicion de diabetes.
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La actividad fisica se asocia con una disminucién del riesgo
de diabetes tipo 2 en varones y mujeres de edad mediana a
avanzada, independientemente de potenciales factores de
confusion como la obesidad y el nivel socioecondmico.

Se estima que el 10% de la poblacién inglesa de més
de 75 afos padece diabetes. La epidemia de diabetes se
relaciona con el estilo de vida, la obesidad y la resistencia a
la insulina, asf como con la menor actividad fisica y la mayor
ingesta de calorfas y alimentos con contenido graso. Los
efectos protectores del ejercicio se perciben en el contexto de
actividades de intensidad moderada, como las caminatas. Se
postula la existencia de una relacion entre la intensidad de la
actividad fisica y la reduccion del riesgo de diabetes, aunque
la magnitud de esta asociacién no se conoce con precision.
Asimismo, pese al incremento progresivo de la prevalencia de
la enfermedad entre los adultos mayores, en pocos estudios
se ha investigado la asociacion entre el ejercicio y el riesgo de
diabetes en este grupo etario.

Sobre la base de estos datos, se llevo a cabo un estudio
para comprobar la relacién entre la actividad fisica y la
aparicion de nuevos casos de diabetes tipo 2 (DBT2) en
una cohorte de personas de edad mediana y avanzada que
formaron parte del estudio English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA).

Pacientes y métodos

El ensayo ELSA consistio en un estudio prospectivo de
cohorte en el cual participaron individuos de no menos de
50 afos. En un etapa inicial (2002-2003) se incluyeron 11 523
pacientes que habian formado parte el estudio Health Survey
for England (HSE) en periodos previos. Estos sujetos fueron
contactados cada 2 afios para un entrevista en el marco del
estudio ELSA y cada 4 anos para un examen de salud en el
contexto del mismo protocolo. En consecuencia, las etapas 2
y 3 se efectuaron en 2004-2005 y 2006-2007, en el mismo
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orden. Los datos del HSE se consideraron como fase 0.

En el presente andlisis se incluyé la informacién de 7 466
sujetos, de los cuales el 55.9% eran muijeres, sin diagnostico
de diabetes al momento inicial de su participacion.

Se cuantifico la realizacion de actividad fisica, la cual se
consider6 de intensidad vigorosa, moderada o leve, asi
como su frecuencia. Se elaboré un indice sobre la base de
las respuestas dicotomicas relacionadas con el umbral de
realizacion de ejercicio en forma semanal. Si bien esta escala
no fue validada, los autores declaran que se demostré una
elevada convergencia de este modelo en relacién con otras
variables en esta cohorte. Se incluyeron ademas datos acerca
de variables sociodemograficas y relacionadas con el estilo
de vida. Se registré la edad, el estado civil, la presencia de
otras comorbilidades y el antecedente de tabaquismo y de
consumo de alcohol. Los sintomas depresivos se cuantificaron
mediante el sistema de puntuacion CES-D (Center for
Epidemiological Studies—Depression). El indice de masa
corporal (IMC) se obtuvo a partir de los datos de la fase 0.

El criterio principal de valoracion consistié en la aparicion
de nuevos casos de diabetes durante el sequimiento. Toda la
informacion reunida se procesé mediante pruebas estadisticas
especificas con analisis multivariado y modelos de regresion
de Cox. Se definié como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

La inactividad fisica se relacioné con la edad més
avanzada, con un menor nivel socioeconémico, una mayor
prevalencia de morbilidades cardiovasculares o de otro
origen, no estar casado, una mayor proporcion de sintomas
depresivos, el habito de fumar, la falta de consumo de alcohol
y un mayor IMC.

Durante el periodo de andlisis de 45.3 meses se
confirmaron 258 nuevos casos de diabetes. En funcién de los
resultados de un modelo de regresiéon de Cox, se describiod
que el riesgo de aparicion de la enfermedad era menor
entre los participantes que realizaban actividad fisica al
menos una vez a la semana en comparacion con los sujetos
sedentarios. Asimismo, el ejercicio vigoroso o moderado,
efectuado con una frecuencia al menos semanal, se asocio
con una reduccion en el riesgo de diabetes después del ajuste
estadistico para la edad (hazard ratio [HR] = 0.41;

p < 0.001) y para todas las variables (HR = 0.64; p = 0.026).
Se sefiala que la actividad fisica de bajo grado llevada a

cabo con una frecuencia no menor de una vez a la semana
también se relacioné con un menor riesgo de diabetes, si bien
esta asociacion no alcanzo niveles de significacion estadistica
(HR = 0.68; p = 0.058 tras el ajuste por la edad, y HR = 0.87,
p = 0.497 después del ajuste por todas las variables). El nivel
socioeconémico y el IMC fueron los pardmetros vinculados
de manera mds acentuada con esta asociacion. La aplicacion
de andlisis de sensibilidad se relacioné con resultados
similares. Del mismo modo, no se verificaron diferencias en
los resultados en modelos en los cuales se incluyeron los
pacientes con pérdida de algunos datos y los valores del IMC
para etapas posteriores a la fase 0.

Por otra parte, se reconocieron diferencias significativas en
términos de la edad en la asociacion entre la actividad fisica
y la DBT2. La realizacion de ejercicio de baja intensidad con
una frecuencia al menos semanal no guardé relacion con el
riesgo de diabetes en individuos de 50 a 69 afos, pero se
correlacioné con una reduccién en el riesgo de la enfermedad
en sujetos de mayor edad. Asi, entre los participantes de 50
a 59 afios, los HR ajustados por la edad para el ejercicio leve o
bien moderado a intenso se estimaron en 0.78 (p = 0.509) y
0.30 (p = 0.001), en el mismo orden. La incorporaciéon de otras
variables al modelo de analisis se asocié con una reduccién del

nivel de significacién de esta asociacién, si bien el agregado
posterior del IMC no se vinculé con modificaciones en el valor
estadistico del modelo.

En cambio, entre los individuos de mayor edad, los HR
ajustados para la edad se estimaron en 0.46 (p =0.017) y
0.39 (p = 0.002) en relacién con la actividad fisica leve o
bien moderada a intensa. Mientras que el ajuste por otras
covariables permitia explicar parte de esta asociacion, la
incorporacion del IMC al modelo no modifico el vinculo de
modo significativo.

Discusion

De acuerdo con los investigadores, la actividad fisica
se asocio con una disminucion del riesgo de DBT2 en
una cohorte de varones y mujeres de al menos 50 afios,
independientemente de otros potenciales factores de
confusién como la obesidad y el nivel socioeconémico. Si
bien estos resultados coinciden con los de otros ensayos
previos, se incorporé en este estudio el concepto de la
presencia de diferencias significativas relacionadas con la
edad en la asociacion entre el ejercicio y los nuevos casos de
diabetes. Mientras que entre los individuos de entre 50 y 69
afos solo la actividad fisica moderada a intensa se vinculd
con una reduccion del riesgo, en los sujetos de mayor edad
todas las formas de ejercicio, sin importar su intensidad, se
correlacionaron con un menor riesgo de diabetes.

Se reconoce la ausencia de ensayos previos para la
evaluacion de esta asociacion en los individuos de edad
avanzada. En el Cardiovascular Health Study se describié que
los sujetos de mas de 65 afios presentaban una reduccién
del riesgo de diabetes en funcién de la actividad fisica en
un periodo de seguimiento de 10 afios. En estudios de
mortalidad en individuos afiosos, se comprobo que las
actividades que consumen energia se asociaron con menores
indices de letalidad. En el presente anélisis, se verifico que, en
pacientes de al menos 70 afios, incluso la actividad fisica leve
se relaciond con un efecto protector sobre la incidencia de
DBT2, independientemente de la intensidad del ejercicio. La
falta de correlacién entre la magnitud de la actividad fisica y la
incidencia de diabetes en este grupo etario podria modificarse
de acuerdo con la eleccién de umbrales de definicién. Sin
embargo, sobre la base de los datos de una reciente revisién
acerca del vinculo entre el ejercicio y la morbimortalidad
cardiovascular de los ancianos, se postula que la naturaleza
de esta relacion es incierta, debido al amplio intervalo de
esquemas de cuantificacion de la intensidad de la actividad
fisica en los diversos trabajos epidemioldgicos.

De todas las covariables exploradas en el presente andlisis,
s6lo el nivel socioecondmico y la obesidad se vincularon con
efectos estadisticos sobre esta asociacion, si bien la relacién
entre la actividad fisica y el menor riesgo de diabetes se
mantuvo a pesar de los ajustes por ambos pardmetros. La
obesidad es un factor de riesgo para la diabetes que podria
explicar sélo de modo parcial el vinculo entre ejercicio e
incidencia de diabetes. Dado que la pérdida ponderal no es el
Unico mecanismo por el cual la actividad fisica se relaciona con
la incidencia de diabetes, quedan por establecer los restantes
procesos vinculados con esta asociacion, e