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Reversibilidad de

la diabetes tipo 2.
su expresion en el pancreas

a naturaleza de por vida de la diabetes

(tipo 1y tipo 2) siempre ha parecido

evidente. En la diabetes mellitus tipo

2 (DM2), los estudios de observacion

suelen documentar un empeoramiento
gradual del control glucémico con la necesi-
dad de un nimero creciente de medicamentos
antidiabéticos. Diez afos después del diag-
nostico, hasta el 507 de las personas con DM2
requieren insulina para alcanzar el control
adecuado de la glucemia." Por eso, es habitual
que se informe a las personas recién diagnos-
ticadas de DM2 que tienen una enfermedad
para toda la vida.

Sin embargo, tenemos datos suficientes
para pensar que este axioma puede no
ser tan acertado y que podamos vencer
ese aparentemente inexorable destinoy
revertir la DM2, consiguiendo la norma-
lizacion del control glucémico, eso si, en
determinadas circunstancias.

Vamos a ver cuéles son esos datos que
invitan al optimismo, pero antes convie-
ne conocer algunos aspectos de la fisio-
patologia de la DM2.

FISIOPATOLOGIA DE LA DM2

La fisiopatologia de la DM2 se considera
que tiene dos componentes distintos:
resistencia a la insulina (es dedir, los te-
jidos pierden su capacidad para respon-
der normalmente a la insuling, lo que
lleva a un exceso circulante de insulina o
hiperinsulinemia) y un defecto en la pro-
duccién de insulina por parte de las célu-
las B. La resistencia muscular a lainsulina
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es la primera alteracién detectable que
indica un mayor riesgo de desarrollar
DM2.? El foco predominante de investi-
gacion en el tratamiento de la DM2 ha
sido, por tanto, identificar mejores for-
mas de mejorar la resistencia muscular
a la insulina con medicamentos (p. €j.,
glitazonas) o con dietay ejercicio. La dis-
funcién de las células B, sin embargo, ha
demostrado ser menos susceptible de
tratamiento. Los estudios histoldgicos
sugieren una disminucién de aproxima-
damente el 50% en el nimero de célu-
las B en la DM2 y una pérdida continua
de células B, posiblemente debido a la
apoptosis (muerte celular programada).?
Sobre la base de dicha evidencia, ha sido
ampliamente aceptado que la muerte/
apoptosis de las células 3 juegan un pa-
pel importante en el inicio y la progre-
sién de la DM2.

El papel del higado

En las personas con DM2, el contenido
de grasa hepatica suele ser alto, con la
consiguiente resistencia a la accién de la
insulina. Aungue las concentraciones de
insulina plasmatica en ayunas aumentan,
estos niveles son incapaces de modular
la producciéon de glucosa en el higado
de manera adecuada y los niveles circu-
lantes pueden elevarse hasta el rango
diabético.

La cirugia bariatrica ha demostrado ser
una eficaz herramienta terapéutica, no
solo para conseguir una importante pér-
dida de peso en las personas sometidas
a esta técnica, sino para conseqguir la re-
versibilidad de la DM2 en un importante

porcentaje de personas que presenta-
ban esta enfermedad previamente a la
cirugia.* Hasta hace no mucho tiempo, se
asumia que esta reversibilidad se debia a
cambios en los niveles circulantes la
hormona glucagon-like peptide-1 (GLP-
1); sin embargo, a raiz de los estudios del
grupo del Profesor Taylor, hoy sabemos
que una parte importante de esa reversi-
bilidad se debe a la reduccién de la grasa
hepaética, que lleva a la normalizacién de
la sensibilidad a la insulina.®

El papel del pancreas

El exceso de calorias, a largo plazo, ini-
ciarfa una acumulacién de grasa hepatica
que conlleva una mayor produccién he-
pética de triglicéridos VLDL y subsecuen-
te salida excesiva a la sangre de los mis-
mos. Esto contribuye a la acumulacién
de grasa ectépica, es decir, en lugares no
habituales de almacenamiento de grasa,
entre los que se encuentra el pancreas.
En esta localizacién, su acimulo conduce
a alteraciones de la funcién de las célu-
las By finalmente a la pérdida de control
glucémicoy a la aparicién de la DM2. Los
datos sugieren que hay una pequena,
pero metabdlicamente significativa re-
serva de exceso de triglicéridos dentro
de las células endocrinas y exocrinas del
pancreas en personas con DM2.!

LOS ESTUDIOS QUE HAN DEMOSTRADO
LA REVERSIBILIDAD DE LA DM2

El equipo del Profesor Taylor ha ela-
borado la teoria de los ciclos gemelos
(twin-cycle hypothesis) en la que un ba-
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lance energético positivo “crénico” seria
el responsable del acimulo de grasa a
nivel hepatico y posteriormente a nivel
pancredtico, explicando la resistencia a
lainsulinay la alteracion de la funcion de
las células B pancreaticas.! Por tanto, la
instauracién de una restriccién calérica
aguda en una persona con DM2 deberia
de revertir la situacion.

El primero de los estudios fue el Coun-
terpoint study,®° en el que la instauracion
de un plan de alimentacién de 600 kcal/
dia durante 8 semanas dio lugar a una
pérdida de 15,3 kg de peso en un gru-
po de 11 personas con DM2. La gluco-
sa plasmaética en ayunas se normalizé a
los 7 dias del inicio del balance calérico
negativo, asi como los niveles de grasa
hepética vy la sensibilidad hepética a la
insulina, volviendo en 7 dias a los nive-
les vistos en pacientes control sin dia-
betes. Asimismo, el contenido de grasa
del pancreas disminuyoy la primera fase
de respuesta de la insulina aumenté
gradualmente hasta normalizarse en la
semana 8, aspecto este Gltimo que no se
crefa posible en personas con DM2.

Posteriormente, se puso en marcha el
Counterbalance study® un estudio dise-
fiado para demostrar la durabilidad de
la reversién de la DM2. En este caso,
tras una fase de pérdida rapida de peso
(con dieta liquida), se pasé a una fase de
reintroduccién progresiva de alimentos
durante 2 semanas, con un seguimiento
posterior de 6 meses. Se consiguid una
pérdida estable de 14 kg de peso y una
“curacion” de la DM2 (HbA1c < 6,5% en

2 ocasiones separadas por al menos 2
meses, sin tratamiento antidiabético’)
en el 60% de los pacientes con un tiem-
po de evolucion de < 4 anos desde el
diagnostico de diabetesy en el 21% en-
tre aquellos con duracién > 8 anos.

Estos hallazgos fueron confirmados en
el estudio DIRECT,®® realizado en un en-
torno de atencién primaria, con un nu-
mero mayor de pacientes (n=149) con
DM2 con un tiempo de evolucion de
hasta 6 anos. En el grupo de interven-
cién, se consiguié una pérdida de 10 kg
a los 12 meses de seguimiento, con un
porcentaje de remision de diabetes del
46% a los 12 meses y del 36% a los 24
meses. Tanto en el estudio Counterba-
lance como en el DIRECT, las personas
que consiguieron revertir su diabetes
tras la pérdida de peso, se mantuvieron
libres de diabetes si evitaban recuperar
el peso perdido. En el estudio Counter-
balance, |a pérdida de peso se asocid a
una caida de la grasa hepética hasta el
2% en aquellos que revirtieron su diabe-
tes (% alinicio del estudio, 12,8%), mien-
tras que el estudio DIRECT cayé a un 3%
entre los respondedores (media inicial
16%). A nivel pancredtico, se observé un
cambio similar.

Un aspecto muy importante a la hora de
pensar en consequir la reversibilidad de
la diabetes es el tiempo de evolucién. El
estudio Counterbalance incluyé pacien-
tes con un tiempo de evoluciéon desde 6
meses hasta 23 anos, y se observd que
ningln paciente con una evoluciéon ma-
yor de 11 anos consiguié la normaliza-

cién de la glucemia basal a los 6 meses
del estudio. La explicacién parece estar
en la desdiferenciacion de las células B
pancredticas a partir de un determinado
tiempo de evolucién, que hace que ese
proceso sea va irreversible.™

De cualquier forma, siguen existiendo
muchas preguntas sin respuesta, como
la diferente susceptibilidad individual
(¢genética?) de la desdiferenciacion ce-
lular B al acimulo de grasa, el por qué
de la aparicién de DM2 en personas con
indice de masa corporal (IMC) < 25 kg/
m2 (;son otro tipo de diabetes?, ;el IMC
es un mal marcador de grasa ectopica?)
o la falta de respuesta de un porcenta-
je apreciable de personas con DM2 a
pérdidas ponderales importantes, tales
como > 15 kg en el estudio DIRECT o >
25 kg tras cirugia bariatrica (;duracion
de diabetes y desdiferenciacion celular
beta?). Es evidente que se necesita pro-
fundizar en la investigacion de este inte-
resantisimo campo de la diabetes.

AUn asi, a modo de resumen, podemos
decir que en los primeros afos des-
pués de la aparicién de la diabetes, la
eliminaciéon del exceso de grasa en el
higado y pancreas a través de una pér-
dida de peso intensiva pero alcanza-
ble, puede en muchos casos conducir
a la normalizacién de la produccién de
glucosa hepdtica y posiblemente a la
rediferenciacién de las células B pan-
creédticas, productoras de insulina, por
lo que la diabetes puede ser revertida
en esas circunstancias. jHabra que in-
tentarlo! D
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