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SOBRE LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

César Ochoa Martinez?.

INTRODUCCION

La glucosa es el sustrato energético de eleccion de las células de la economia:® su presencia
es abundante en la dieta regular, la digestion de los carbohidratos y glicidos ingeridos con los
alimentos se completa en la boca, la glucosa asi digerida es absorbida en su totalidad en el
duodeno y la parte alta del yeyuno, se internaliza rapidamente dentro de la célula gracias a la
accion de la insulina pancreética, y se metaboliza eficientemente hasta CO. y H>O en la
mitocondria, liberando en el proceso abundantes cantidades de energia“. Si no es necesaria como
combustible celular, el higado capta la glucosa circulante para almacenarla en forma de
glucdgeno.? Si el organismo sufre carestia energética, el higado la libera rapidamente para
ponerla a disposicion de la periferia’.

Ademas de los mecanismos expuestos en el parrafo superior, el organismo puede sintetizar
glucosa de novo a partir de sillares estructurales tan diversos como el &cido l4ctico, los
aminoéacidos glucogénicos, e incluso polialcoholes como el glicerol.>* De todo lo anterior se hace
inmediato que, alcanzado el estado de equilibrio, toda la glucosa ingerida con los alimentos de la
dieta es, o consumida para realizar trabajo molecular, o almacenada. De hecho, las cantidades
circulantes de glucosa en la sangre estan estrictamente reguladas por la demanda | oferta de
energia metabodlica, y representan las cantidades minimamente requeridas para sostener la
actividad metabodlica del cerebro: uno de los mayores consumidores de este sustrato en la
economia.

El organismo no se permite el lujo de desperdiciar ni una sola molécula de glucosa.® Si bien
la glucosa puede aparecer en el ultrafiltrado glomerular, el sistema de tubulos renales la reabsorbe
toda antes de que la orina: el producto final de la actividad renal, emerja del organismo. Luego,
en la homeostasis, la orina esté libre de glucosa.

Sobre la utilizacién periférica de la glucosa

El cerebro es el mayor consumidor de glucosa de la economia.®’” En condiciones de reposo,
el cerebro (que suele pesar entre 1.0 — 1.2 kilogramos) consume entre 150 — 180 gramos de
glucosa, lo que equivale a 600 — 720 kilocalorias diarias.® La sensibilidad del cerebro hacia la
glucosa es tan exquisita que la neurona expresa sus propias quinasas con una constante Km de

* Un mol de glucosa libera hasta 36 moles de ATP en presencia de O2. Para mas detalles: Consulte la referencia [1].
T El musculo esquelético tiene su propio sistema de captacion, internalizacién, movilizacion y utilizacion de la
glucosa en casos de emergencia energética. Para mas detalles: Consulte las referencias [6]-[7].
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afinidad tal que garantiza la captacion e internalizacion de la glucosa aun en condiciones leves a
moderadas de hipoglicemia.?

El higado?® y el rifion'® son otros de los 6rganos que son consumidores importantes de
glucosa. Ademas, estos Grganos se destacan por la intensa actividad gluconeogénica.®>*!12 De
resultas de ello, se aportan a la circulacion 70 gramos diarios de glucosa. EI musculo
esquelético®® y el corazon* son también importantes sumideros de glucosa, pero la internalizan
para almacenarla inmediatamente como glucdgeno llegado el momento de una subita e intensa
(pero breve) actividad contractil.

Si el caso fuera que la oferta de energia metabdlica superara la demanda de la periferia, el
exceso circulante de glucosa se convierte en triglicéridos a nivel del tejido adiposo.’® En
situaciones de alarma, sefiales neuronales descargadas a través de terminales adrenérgicas pueden
provocar movilizacion de los triglicéridos depositados, lipdlisis, y liberacion de glucosa a la
circulacion.®®

Figura 1. Homeostasis de la glucosa en un sujeto sano.
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El rol de las vias insulino-dependientes en la Diabetes mellitus Tipo 2

La insulina es la hormona promotora del anabolismo por excelencia.'® Por lo tanto, la
insulina es el principal regulador de la utilizacion periférica de la glucosa absorbida en el
intestino delgado. En consonancia con ello, las funciones de la insulina comprenden la
estimulacion de la captacion de glucosa por el muasculo esquelético, la inhibicion de la
produccién hepatica de glucosa mediante la gluconeogénesis, y la inhibicion de la lipolisis en el
tejido adiposo; junto con la transformacién de la glucosa en glucogeno hepético, y la sintesis
tisular de triglicéridos.

La produccion pancredtica de insulina podria depender también de sefiales nacidas en el
intestino delgado.!” En efecto, la llegada de la columna de alimentos al duodeno dispara la
produccion de incretinas como el péptido 1 parecido al glucagon (GLP-1) y el polipéptido
insulino-tropico dependiente de la insulina (GIP), las que actlan sobre el pancreas endocrino
suprimiendo la produccion (y con ello la actividad del glucagon) y promoviendo la secrecion y
liberacion de la insulina. De las dos, el GLP-1 es la incretina mas importante por su capacidad
para influir al mismo tiempo sobre las subpoblaciones o. y B del pancreas endocrino.8

El rol de las vias insulino-independientes en la Diabetes mellitus Tipo 2

Si bien la insulina controla y regula la utilizacion de la glucosa absorbida por los 6rganos
de la periferia como el masculo esquelético y el higado, el flujo de glucosa hacia otros 6rganos y
tejidos es independiente del control por esta hormona. En tal sentido, el cerebro utiliza el 50 % de
la glucosa que se pone a disposicion de la periferia. EI suministro de glucosa al cerebro es de una
importancia tan vital que este 6rgano es capaz de extraer glucosa de la circulacion aun en
condiciones de hipoglicemia. Mientras, el higado y el intestino delgado utilizan el 25 % de la
glucosa disponible.

Junto con el higado, el rifién es un importante érgano gluconeogénico.'® El higado vy el
rifdn descargan a la circulacion general cantidades similares de glucosa en el periodo post-
absortivo gracias a la gluconeogénesis. Las cantidades de glucosa liberadas por el rifién podrian
alcanzar los 70 gramos diarios. La utilizacion de glucosa por los rifiones tras una noche de ayuno
representaria la décima parte de la consumida por el cuerpo.

El rifién también juega un papel predominante en la reutilizacion de la glucosa absorbida y
circulante en sangre. Cada dia son filtrados y reabsorbidos 180 gramos de glucosa. La
reabsorcion de la glucosa ocurre a nivel del tabulo proximal gracias al co-transportador 2 sodio-
glucosa (SGLT2).2% La actividad del SGLT2 es independiente de la insulina. Se ha de decir que la
capacidad del SGLT2 para reabsorber glucosa es finita: mas alla de cierto umbral, la glucosa deja
de reabsorberse y comienza a aparecer en la orina.

Sobre la utilizacion de la glucosa en condiciones de insulinorresistencia

La insulinorresistencia es la respuesta natural del organismo ante un balance energético
fuertemente positivo y cronicamente mantenido en el tiempo. Rebasada la capacidad de
internalizacion de los tejidos consumidores de glucosa, se reduce el nimero de receptores de
insulina expresados en la superficie celular: un fenémeno conocido como down-regulation.?
Igualmente, junto con la reduccion del nimero de receptores expresados en la superficie, ocurren
cambios en la cascada de eventos post-receptor que resultan finalmente en la impedimenta de la
internalizacion de la glucosa.???® Los niveles de glucosa comienzan a elevarse en la sangre:
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condicion reconocida como hiperglicemia. Si las concentraciones plasmaticas de glucosa rebasan
un umbral fijado en 200 mg.dL™? (~ 11.1 mmol.L™?), la glucosa empieza a aparecer en la orina:
evento bioquimico reconocido como glucosuria.

Figura 2. Metabolismo de la glucosa en los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2. La produccion
incrementada de glucosa en pacientes DMT2 se atribuye a un incremento de la gluconeogénesis en el
higado y el rifion.
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La incapacidad de los tejidos de internalizar la glucosa en condiciones de
insulinorresistencia obliga a activar otras vias para la utilizacion del sustrato. Se incrementa
enormemente la conversion de la glucosa en triglicéridos y su deposicién en las locaciones
visceral y abdominal del tejido adiposo, lo que ciertamente trae consigo una mayor resistencia a
la accion de la insulina.?* La incapacidad de la periferia para internalizar y utilizar la glucosa en
situaciones de insulinorresistencia activa también la lipdlisis y la cetolisis.?>2® Como resultado, se
instalan la cetosis (esto es: el incremento de los cuerpos cetonicos en la sangre) y la cetonuria (la
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aparicion de cuerpos cetonicos en la orina).?’ De no intervenirse inmediatamente reduciendo la
entrada de glucosa al organismo, o administrando insulina exdgena, la insulinorresistencia puede
llevar al sujeto hacia la cetoacidosis diabética y el coma hiperosmolar.?

Implicaciones del control y regulacion periféricos de la glucosa para el tratamiento de la
Diabetes mellitus tipo 2

El conocimiento de los mecanismos de control y regulacion de la glucosa ha permitido el
desarrollo de numerosas terapias para lidiar con la resistencia a la insulina y la hiperglicemia.?*-%
De forma interesante, muchas de estas terapias utilizan vias insulino-dependientes para el logro
de los efectos farmacologicos. Estas terapias recorren desde restauradores de la sensibilidad
periférica a la insulina a través del aumento de la captacion muscular de glucosa, y la
disminucion de la gluconeogénesis hepatica y la sintesis adipocitaria de acidos grasos hasta
estimuladores de la produccion pancreética de insulina como los andlogos del GLP-1 y agonistas
del receptor especifico para esta incretina. También se han desarrollado inhibidores de las
dipeptidil-peptidasas IV (DPP4) que en condiciones naturales hidrolizan las incretinas, dando por
terminada su accidn biologica, lo que aseguraria una actuacion de las incretinas mas prolongada
en el tiempo. No obstante, se ha de decir que se han ensayado terapias anti-Diabetes a través de la
inhibicion de la reabsorcion renal de glucosa,®*? y se han propuesto en combinacion con las
biguanidas (como la Metformina) como tratamiento farmacoldgico inicial en la DMT2.%

CONCLUSIONES

Siendo como es la glucosa el sustrato energético de preferencia de numerosos sistemas de la
economia, es solo natural anticipar la existencia de toda una compleja red de control y regulacion
de la absorcidn, disposicion, utilizacion y reabsorcion de la misma. En esta red participan tanto
vias dependientes de la insulina pancreatica como independientes de la influencia hormonal. El
objetivo siempre sera colocar la glucosa a disposicion de los érganos que la consumen en mayor
medida, como el cerebro y el musculo esquelético (diafragma y corazén incluidos). El
conocimiento de la regulacion y control de la utilizacion de la glucosa se ha trasladado al
desarrollo y validacion de novedosas terapias farmacoldgicas en el tratamiento de la Diabetes
mellitus y el control metabdlico a largo plazo de los pacientes.
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