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Introduccion

« Declinacion gradual en la funcién de la célula B-pancreatica y la secrecion de insulina

en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) no controlados con el manejo
antihiperglucemiante convencional

La homeostasis de la glucosa es producto de la interaccién coordinada de tres procesos
fisioldgicos —la secrecion de insuling, la captura tisular de glucosa y la produccion hepa-
tica de eésta—, en forma tal que la homeostasis normal de la glucosa refleja el balance
entre la absorcion intestinal de ésta, su utilizacion tisular y su produccién endégena. Este
balance se encuentra controlado primordialmente por las acciones de la hormona
anabdlica insulina y la contrarregulacién de dichas acciones por parte de la hormona
catabdlica glucagén. Ambas hormonas son producidas por las células endocrinas que
constituyen los islotes de Langerhans en el pancreas: el glucagén por las células o-pan-
creaticas y la insulina por las células B-pancreéticas. En la homeostasis normal, mientras
que el glucagén incrementa las concentraciones plasmaticas de glucosa, la insulina las
disminuye (Figura 1).>3

Sin embargo, la predisposicion genética, sumada a diferentes factores ambientales
—sobre todo, los cambios drasticos en los patrones dietarios y de actividad fisica ocurri-
dos en las ultimas décadas—, generan alteraciones tales como aumento en la prevalen-
cia poblacional de obesidad, dislipidemias, hipertension arterial (HAS) y resistencia a la
insulina (RI), condicion en la que disminuye la respuesta de los tejidos para disponer de
la glucosa circulante ante el estimulo de la insulina, en particular en los niveles adiposo,
cerebral, hepatico y musculoesquelético.?

A su vez, el incremento en la RI disminuye o inhibe del todo la respuesta adaptativa de
las células B-pancreaticas para producir y liberar insulina, y asegurar el equilibrio en las
concentraciones plasmaticas de glucosa; como resultado, se produce un estado de
hiperglucemia que conduce al desarrollo de la DM2; de manera simultanea, la insuficien-
cia relativa de insulina que se presenta en la DM2 disminuye la masa global de las células
B-pancreaticas y en forma correlativa reduce la funcion de cada una de estas células,® en
un proceso fisiopatolégico en el que la hiperestimulacion de las células B-pancreaticas
para compensar el déficit de insulina, intensifica el estrés oxidativo sobre éstas y acelera
su apoptosis; este proceso se torna mucho mas severo cuando fallan las estrategias anti-
hiperglucemiantes farmacoldgicas y no-farmacoldgicas, con lo que el fracaso terapéutico
desencadena alteraciones patolégicas adicionales que incluyen el deterioro del efecto
incretina asociado con la ingestion de alimentos, un estatus aminoacidotoxico, un estres
reticular mas severo, glucolipotoxicidad e incremento en la produccion de citocinas
proinflamatorias.5® Asimismo, en pacientes con DM2 se presenta un incremento de hasta
20% en el umbral para la reabsorcion de glucosa en el nivel tubular renal.*®

Conforme con los resultados de distintos estudios clinicos controlados y aleatorizados
(ECA), la poblacién de células B-pancreéticas se encuentra disminuida en 50% en el
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