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AUTOINMUNIDAD EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y POSIBILIDADES 

TERAPEUTICAS DE LOS INMUNOSUPRESORES. 

INTRODUCCION. 

La diabetes mellitus ha constituido siempre una fuente 

inagotab.le de intrigas y retos para la medicina de todos los 

tiempos. Aún hoy en dia, en un mundo pleno de avances 

tecnológicos de complejidad creciente, mientras más sabemos de 

ella, mas nos damos cuenta de lo mucho que nos falta para 

conocerla. Precisamente esa ignorancia constante es el impulso 

fundamental que Justifica que ésta sea una de las enfermedades 

sobre las que más se ha escrito, y se estudia e investiga en todo 

el mundo médico. Esta entidad ha atraído poderosamente la 

atención no solo de los estudiantes, médicos y para-médicos, 

sino también la de los enfermos que la padecen y la de la 

población general que teme llegar a portarla; así mismo, es 

seguramente - una de las enfermedades sobre las que más mitos y 

'tabúes existen y para la que más remedios y curas, de diversa 

:i:ndole se han postulado. Seguramente, esta situación se deriva de 

que hoy en d:i:a, ·cuando vemos que una gran_ proporción de 

padecimientos tienen un tratamiento especifico y etiológico con 

carácter curativo, no nos podemos resignar a aceptar ünicamente 

un "control " , que en muchas ocasiones sólo es relativo, sobre 

una enfermedad crónica, evolutiva, incurable y mortal a largo 

plazo, que qonstituye una enorme carga social y económica, asf 

come una inagotable fuente de sufrimiento y angustia. 
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Con el desarrollo de los modelos bioquímicos y moleculares 

aplicables a la patologia humana, han surgido 

nuevos enfoques para esta enfermedad. Posiblemente el de mayor 

significancia contemporánea haya sido el descubrimiento y 

posterior síntesis de la insulina . No obstante, con el punto de 

vista inmunológico con el que muchas entidades nosológicas son 

vistas en la actualidad, los cambios en relaci~n con la diabetes 

mellitus parecen ir mucho mas all~, particularmente con la del 

tipo insulino-dependient~. De tal importancia ha sido el giro que 

ha tomado la investigación al respecto, que varios puntos con 

relación a su etiologia parecen haberse aclarado al menos 

parcialmente. La trascendencia que esto representa es enorme, 

toda vez que al llegar a conocerse las causas de la enfermedad, 

podrán prevenirse y combatirse directamente, haciendo viable el 

tan anhelado sueno de la curación de la diabetes melli~us. 

Este trabajo representa-una breve recopilación de datos y 

análisis sobre los avances que en función de la etiologia de la 

diabetes mellitus insulina-dependiente se han logrado en el 

terreno inmunológico asi como algunas de las posibles 

implicaciones terapéuticas el tratamiento con 

inmunosupresores puede llegar a tener en un futuro posiblemente 

no lejano. 
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DIABETES MELLITUS TIPO I <INSULINO-DEPENDIENTE>. GENERALIDADES. 

Desde la antiguedad mas remota, hay descripciones de la 

existencia de ésta enfermedad. Arateus de Capadocia en el siglo 

I I anotó 

miembros 

considera 

"Es una afección frecuente en la que la carne y 1 os 

se derriten en la orina". En la actualidad, se 

un síndrome heterogéneo caracterizado por una 

elevación marcada y abrupta de la glucemia en ayunas y 

postpradial con el desarrollo de cambios micro y 

macrovascL1l ares y de neuropat1a a mediano y largo plazo, 

clínicamente traducido por polidipsia, poliuria, polifagia, 

pérdida de peso y cetonemia, manifestadas sobretodo cuando la 

glucemia a las 2 horas después de la administración de glucosa 

bucal es mayor de 200 mg/dl o cuando la cifra en ayunas es de 

mas de 140 mg/dl. 

De acuerdo con el National Diabetes Data Group, la 

clasificación vigente desde el aNo de 1979 considera 4 tipos 

basicos de diabetes: 

TIPO I: Diabetes mellitus insulina-dependiente 

TIPO II: Diabetes mellitus ria insulina-dependiente. Esta 

puede subclasificarse en variedad obeso y no obeso. 

TIPO III: Diabetes mellitus asociada a otras alteraciones, 

como enfermedad pancreática, acromegalia, enfermedad de 

Cushing, feocromocitoma, glucagonoma, 

primari~, desnutrición, drogas, etc. 

TIPO IV: Diabetes mellitus gestacional. 

8 
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En esta clasificación se considera a la intolerancia a los 

carbohidratos como una categoría independiente. Nos enfocaremos 

en este trabajo únicamente al primer tipo mencionado. 

La diabetes mellitus tipo I IDM-1) representa de 5 a 10 l. 

de la población diabética 10.001 de la general) con variación de 

acuerdo al grupo étnico que se considere. Generalmente inicia 

antes d~ los 30 aNos, lpor lo que anteriormente era conocida como 

diabetes juvenil) pero puede ocurrir a cualquier edad. Un gran 

número de pacientes con ésta enfermedad mueren poco tiempo 

después de ser diagnosticados o en los primeros 10 aNos por 

causas metabólicas (fundamentalmente coma ceto-acidótico) y se 

calcula que en los primeros 15 aNos de evolución una gran 

proporción de los sobrevivientes desarrollarán ceguera, 

insuficiencia renal crónica, ampLltaci ones, enfermedades 

cardiovasculares y neuropatias incapacitantes. De acuerdo con 

los estudios epidemiológicos internacionales, después de la edad 

de 40 aNos, mas de 50 l. de los enfermos, han muerto. 

La causa del padecimiento se desconoce, sin embargo, se 

supone que la enfermedad resulta de la disminución critica, de 

orígen autoinmune, tóxico, o viral de la masa de células beta 

pancreáticas, y su consecuente disfunción en la producción de 

insulina; por ello, caracteristicamente los pacientes portadores 

de esta enfermedad dependen de la administración exógena de la 

hormona para sobrevivir y no responden al empleo de 

hipoglicemiantes orales. No obstante, algunos enfermos aun 

secretan insulina endógena 24 meses después del inicio clinico 
! 

del padecimiento; en ellos, puede esperarse que ésta situación 

continúe indefinidamente y ésta capacidad, aun cuando la cantid<1:d 
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de hormona producida sea muy pequeNa, tiene una favorable 

influencia en el control metabólico y retarda significativamente 

las complicaciones propias de la enfermedad. 

i 
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INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 
EN LOS FAMILIARES DE LOS PACIENTES 

Esta variedad de diabetes se ha asociado con grupos 

anti génicos HLA especificas (complejo mayor de 

histocompatibilidad humana>, particularmente HLA B-8, B-15, B-18, 

DR~3, DR-4 , 1Y en la población negra americana y africana, al Dw3 

y Dw4, asi como en general, al factor B de properdina, 

codificad_os por el cromosoma 6, identificado como el responsable 
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primero de la inmunidad en el humano. Tiene una tasa de 

concordancia de 25 a 5~ % en gem~los id~nticos, y su penetrancia 

genética es variable. Hasta 6 % de los hermanos de ninos diabéticos 

desarrollan la enfermedad antes de los 16 anos y alrededor de 3~ % 

de los hermanos con HLA idéntico la tienen antes de los 3~ anos de 

edad. Srikanta, en 1983 hizo un estudio prospectivo con un 

seg~imiento de 21 anos en 24 gem~los monocigotos, inicialmente 

discordantes para DM-I; 18 de ellos fueron HLA DR3 o DR4 y, durante 

Sll seguimiento, 4 desarrollaron diabetes mellitus insulina-

dependiente. 

Se ha descrito con frecuencia el antecedente de infecciones 

virales previas al inicio clínico de la diabetes, sobretodo con los 

virus de la parotiditis, Coxsackie B-4, rubeola y citomegalovirus; 

incluso, algunos virus cultivados Coxsackie B-4 inoculados a 

ratones llegan a producir hiperglucemia. En 1985, Banatvala y cols. 

informaron la existencia de un brote de 8 casos de DM-I con edades 

de 12 a 63 anos , asociados con infecciones diversas por virus 

Coxsackie del grupo B, con una clara coincidenci~ geográfica y 

temporal; sin embargo, en estudios post~riores solo se han podido 

demostrar titulas bajos de IgM especifica contra el virus en forma 

aislada. No ha habido disminución de los titulas de anticuerpos en 

función del tiempo en los casos positivos, y hasta ahora el papel 

que los virus desempenan como "gatillo" de la alteraci~n inmune, no 

se ha podido demostrar con claridad. 

Algunos substancias qLtimicas pueden también ser 

diabetogénicas, como el raticida VACOR y los compuestos N-nitroso, , 
como ha podido observarse en las poblaciones en contacto frecuente 

con estos agentes, a largo plazo. 
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PAPEL DE LA AUTOINMUNIDAD EN LA DIABETES MELLITUS TIPO I: 

Gepts desde 1910 describió los infiltrado~ de células 

pequeNas y redondas (posteriormente identificadas como 

linfocitos) en el tejido pancreático cercano a los islotes de 

células beta en 68 % de los sujetos a los que se realizaba 

autopsia' durante la fase aguda de la enfermedad, anotando que en 

fases posteriores había atrofia y pérdida completa de ésta 

estirpe celular; a este cuadro histológico primero lo denominó 

insulitis y se considera desde entonces la lesión básica en la 

génesis de la diabetes mellitus insulina-dependiente. Incluso se 

ha obtenido é:-:ito parcial en la producción de lesiones 

inflamatorias en las células beta con la inmunización 

e>:perimental con preparados de insL1lina en conejos y vacas con 

medio adyuvante de Freund, y estos cambios se han asociado a una 

dis1ninucióri en el conteni_do glandular de la hormona • Además, se 

ha informado que los linfocitos periféricos de los diabéticos 

tipo recientemente diagnosticados daNan a las células del 

insulinoma humano in vitre, y en una ocasión se ha podido 

transferir la enfermedad pasivamente con la administración de 

linfocitos periféricos de diabeticos I en fase temprana a ratones 

atimicos. 

Nerup, desde el ano de 1971 valoró la hipersensibilidad 

celular órgano-especifica contra los componentes pancreáticos de 

22 enfermos diabéticos por medio de la prueba de migración de 

leucocitos <4MT> in vitre, preparando un extracto homogeneízado 

de páncreas porcino en el cual se habia inducido atrofia del 
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tejido excicrino con la ligadura previa del conducto pancreático, 

cerciorándose de eliminar el componente fibroso y conservando 

mitocondrias, vesículas microsomales, y fragmentos de col~gena; 

hizo concentrados equiparables de hígado y riN6n para probar la 

especificidad al órgano. In vivo, demostró un incremento 

definitivo en la reacción intracut~nea al extracto en 6 

diabéticos, caracteristica del tipo de hipersensibilidad tardía 

celular en 4 de ellos y encontró simultaneamente anticuerpos 

circulantes ligados a la l~~ulina, sin lograr producir con la 

hormona sbla, porcina o bovina, la misma reacción. Concluyó la 

existencia de hipersensibilidad, tanto celular como humoral, 

especie-no-especifica, órgano-especifica, contra diversos 

componentes antigénicos del páncreas de los diabéticos tipo I en 

forma independiente al tr-atamiento previo en los 

tempranos de la enfermedad. 

estadios 

Las células T supresor-as modulan la citoto:dcidad, por lo 

que las anomalfas de éste subtipo celular pueden dar como 

resultado ci tól i si s. Se_ ha documen_tado ci totox i ci dad mediada por 

células, inhibición in vitre de la liberación de insulina, y 

aumento de células K con disminución en la actividad supr-esor-a 

linfocitar-i~ y un aumento consider-able en la positividad de 

celulas T ayudador-as, sobretodo en los adultos (hasta 92 /. en 

mayor-es de 18 af'rosl . 

Quiniou-Debrie, en base a las anor-malidades descritas en el 

sistema inmune dependiente del timo en la DM-I, y por- los efectos 

benéficos qJe sobre éstas se ha tenido con suero antilinfocito, 

la radiación corporal total y otros inmunosupresores, estudió, 

en 1985, los subtipos de linfocitos periféricos usando sueros 
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monoclonales OKT en 5ó diabéticos (43 adultos y 13 nil'losl 

comparando sus resultados con 20 sujetos normales y probando 

concomitantemente la inmunidad humoral anti-islote in vitro. 

Midi6 el nivel de t1mulina (factor sérico t!tnico), CLtya 

disrninLtción se ha visto en animales con linfocitopenia T, el 

desbalance de células T, y la inmunidad n~moral anti-islotes y 

encontró qL1e en l<:Js pacientes recientemente oiagnosticados (menos 

de 3~ d!as en 18 casos), el porcentaJe de subtipos OKT4 y OKTB 

estaba redLtcido con respecto a los controles í35 VS 41 l. y 15 VS 

21 X respectivamente>. La depresión de OKTB fue particularmente 

pronunciada en los niNos y las pruebas para inmunidad celular 

fL1eron positivas hasta en 83 i'. de los sujetos recientemnte 

diagnosticados como diabéticos. Se detectaron anticuerpos 

citotóxicos anti-islotes en 5© % de los casos. La timulina 

sérica s6lo estuvo disminuída en 2 niNos. Posteriormente, 

conforme avanza el cLtrso de 1 a enfermedad, se observó una 

marcada reducción de OKT3 (células T maduras), OKT4 <ayudadoras> 

y_ OKTB <supresoras); la tasa media de OKT4/0KTB fue normal o 

mayor al testigo: 2.10. En 11 enfermos hubo manifestaciones 

e>:tra-pancreátí cas de enfermedad aL1toinmune y en ellos la 

inmunidad celular anti-islote fue siempre positiva. El autor 

co9cluyó que la depresión de células T y su desbalanc:e, depende 

en el diabético, de la duración de la enfermedad, que la 

inmunidad celular fue la anormalidad mas frecuentemente vista en 

sus casos y que la disminución de la timulina fue rara. El 

incremento ielativo e irregular de las células ayudadoras 

concomitantemente con una disminución de las supresoras en forma 
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temporal pueden ser una de las manifestaciones mas tempranas de 

autoagresión en ésta entidad, desconoc1endose la razon que 

origina éste desbalance, 

de fondo. 

aunque se supone una deficiencia timica 

~1 ~o¡ ~''! 01ii '.~~r.1i.1 l 

ilUj'li 
•1.i'i iJ 

___ _, 

1 
1 _ __: 

RELACION DE POBLACIONES LINFOCITARIAS EN LA DIABETES TIPO I 
DE RECIENTE INICIO CON RESPECTO A LA POBLACION TESTIGO 

Culler us6 3.5 mg de anticuerpo CBLl antiblasto monoclonal 

IV en infusión en un grupo de 4 ni~os con DM-I de reciente 

inició, en 1base a la semejanza supuesta del orígen de la 

enfermedad con el proceso de rechazo a injertos. Los estudios de 

los marcadores linfocitarios mostraron, en sus casos, porcentajes 
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normales de OKT3, OKT4, y OKTB; sin embargo, notó la existencia 

de un aumento significativo en la proporción de linfocitos Tll+IA 

(células T que expresan un marcador de activación>. Reportó que 

los valores de éste marcador después de la terapia aumentaban de 

la misma forma que se ha observado en el rechazo a injertos, y 

con~luy~ que existen distintas subpoblaciones linfocitarias 

implicadas en la patogénesis de la enfermedad. 

De hecho, un indicio mas de la relación autoinmune imperante 

en la diabetes mellitus insulina-dependiente es su asociación con 

enfermedades que se consideran de orÍgen autoinmune, como 

diversas vasculitis, artritis reumatoide, esclerosis múltiple, 

glomerulonefritis, un gran número de enfermedades hematológicas, 

hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutánea y enfermedad 

autoinmune poliendocrina II <Enfermedad de Addison, tiroidi tis 

de Hashimoto, miastenia gravis, anemia perniciosa, hipogonadismo, 

alopecia y vi ti ligo), que se asocia también con los grupos HLA 

BB y DR3 con diversos anticuerpos especificas. Todas estas 

entidades· clásicamente fluctúan y ocasionalmente remiten_, 

pudiendo avanzar en mayor o menor grado en sujetos diferentes. 

Moore y Nielson han descrito la frecuente existencia de 

anticuerpos antitiroideos y anti-células parietales en grandes, 

series de pacientes diabéticos sin eniermedad tiroidea o anemia 

perniciosa, notando una preponderancia mayor en la mujer, 

característica básica de los desórdenes autoinmunes primarios; 

varios autores incluso recomiendan la búsqueda intencionada y 

' sistemática de éstas alteraciones en sus pacientes diabéticas 

tipo I adultas jóvenes. El incremento en la existencia de auto-
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anticuerpos en la DM-I y la observación de que la duración de la 

enfermedad no tiene influencia en la frecuencia de SLI 

presentación, sugiere que las manifestaciones aL1toinmunes 

anotadas no son secundarias a la diabetes. Por otro lado, el 

transplante pancreático de gemélos monocigotos con diabetes I, 

en quiénes por ser HLA idénticos no se administran 

inmonos~presores, da como resultado en ·corto tiempo, la 

invasión tisular por célL1las T activadas y macrófagos, con 

destrucción selectiva de las células beta y recidiva de la 

diabetes, mientras que aquellos que, a pesar de ser gemelos 

idénticos reciben azathioprina profiláctica, no muestran la 

infiltración descrita , ni recidiva. 

La hipótesis actual sobre la génesis de la enfermedad se 

centra en el daf'!o que un sujeto genéticamente suceptible sufre a 

causa de un proceso inmunólogico e:{agerado y mantenido en los 

islotes beta de Langerhans con la producción de citólisis y 

formación de múltiples anticuerpos circulantes contra varios 

componentes celulares ·y su consecuente destrucción crónica con 

disminución en la producción de insulina.· 

Se ha visto que 8~ a 85 i. de los pacientes tienen 

anticuerpos antiinsulares y 42 i. anticuerpos anti-insulina al 

memento del diagnóstico. Srikanta informó en 1985 1 la existencia 

de anticuerpos anti-insulinicos en el 31.6 l. de los pacientes 

con anticuerpos anti-insulares, y que los valores qe titulación 

de unes y otros anticuerpos son más elevados en los grupos que 

tienen los i marcadores simultáneamenté. En su estudie, 21 de 

135 sujetos de alto riesgo para desarrollar diabetes tipo 

(gemélos monocigotos, parientes de primer grado, sujetos jOvenes 
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con glucosuria e hiperglicemia asintomática transitoria y 

pacientes con desórdenes autoinmunes multiples sin diabetes> 

tuvieron a posteriori la enfermedad, incluyendo a 52 % de 

pacientes con anticuerpos anti-insulínicos, 27 % con anticuerpos 

anti-insulares y 58 % con ambos marcadores positivos. Se 

apreciaron valores más elevados de anticuerpos anti-insulina en 

los "'niNo's, sobretodo en los menores de 3 ai'fos.· 
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POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-INSULINA 
Y DESARROLLO DE DM-1 EN UN GEMELO MONOCIGOTO 

En éste trabajo, sólo ó de 94 _enfermos con ambos marcadores 
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negativos se hicieron posteriormente diabéticas, por lo que el 

autor concluyó que en los sujetas can tendencia a desarrollar la 

endacrinapatia, la existencia de una a m~s de estos anticuerpos, 

universalmente considerados como marcadores inmunes precoces, 

sugiere una tendencia a sufrir la diabetes en un plazo variable. 

Se ha obser-vado que al rededor de l 11l l. de 1 as fami 1 i ares di rectos 

de ··los •pacientes can DM-I presentan anticuerpos anti-islotes y 

l. 4 l. de ellas desarrollan la enfermedad en las 3 aNos que 

siguen a su detección. 

1 
1 

1 

'1 

PROPORCION DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-INSULARES EN EL 
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMOS CON DIABETES MELLITUS TIPO I 
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PRDPDRCION DE PDSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-INSULINA EN EL 
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMOS CON DIABETES MELLITUS TIPO I 

.. En efecto, desde 1974, se han encentra.do por 

inmunofluorescencia indirecta anticuerpos anti-islotes beta del 

tipo de la IgG, algÚnos de los cuáles pueden fijar complemento, y 

predominan igualmente en las fases precoces de la enfermedad. Su 

persistencia se ha relacionado con la presencia del grupo HLA BB 

y otros probllemas autoinmunes concomitantes. Se conocen por lo 

menos 2 tipos de anticuerpos anti-insulares circulantes, uno 

especifico para la superficie de la célula de los islotes beta, y 
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otro para los antigenos citoplasmáticos. Los primeros alteran la 

secreción de insulina in vitro y han podido detectarse hasta 8 

arres antes de que un enfermo sea manifiestamente diabético. Los 

gem~los idénticos de pacientes con DM-I que desarrollan ~stos 

anticuerpos, generalmente no lo hacen en forma transitoria y 

con el tiempo tambiér desarrollan la enfermedad. 

?Qfffl 1) I)~ 

'---------------··---------------' 
ANTICUERPOS ANTI-INSULINA POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO RIESGO 
<GEMELOS MONOCIGOTOS, PARIENTES EN PRIMER GRADO, SUJETOS JOVENES 
CON GLUCOSU~IA E HIPERGLICEMIA ASINTOMATICA Y PACIENTES . CON 
DESORDENES AUTOINMUNES MULTIPLES SIN D.M.) 
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·ANTICUERPOS ANTI-INSULARES POSITIVOS EN SUJETOS 
<GEMELOS MONOCIGOTOS, PARIENTES EN PRIMER GRADO, 
CON GLUCOSURIA E HIPERGLICEMIS ASINTOMATICA Y 
DESORDENES AUTOINMUNES MULTIPLES SIN D.M.) 
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ANTICUERPOS ANTI-INSULARES Y ANTI-INSULINA 
POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO RIESGO 

En 1985, Eisembarth y_cols. puntulizaron que la naturaleza 

-del antígeno blanco de los islotes es un gluco-lipido con 

resíduos de ácido siálico, escencial para la unión del anticuerpo 

especifico. Ahora bien, se ha descrito que algúnos pacientes 

tratados con D-:penicilamina desarrollan anticuerpos anti-insulina 

Y anti-islotfs en forma secundaria, los cuales desaparecen con la 

descontinuación de la droga, suponiéndose que ésta funciona 

ocasionalmente como hapteno. 
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Soeldner hizo ver que los sujetos que cambiaban su patrón 

inmune, de ser anticuerpo-negativos a anticuerpo-positivos asi 

como quienes desarrollaban titulas progresivos y evolutivos de 

éstos, (situación denominada "conversión inmune") tendían a 

desarrollar la enfermedad con una frecuencia mayor que la 

población de control y en tiempos directamente proporcionales. 

En ·basw a ésta observación, Wilkin, en 1985, consideró la 

posibilidad de tomar a los auto-anticuerpos insultnicos y anti­

insulares como indicado~es del el posterior desarrollo de DM-I en 

los portadores¡ sin embarg~; puntualizó que no es posible esperar 

que predigan "per-se" el grado de depleción celular en 

instalación, y por consecuencia, tampoco cuando se establecerá 

clínicamente el stndrome diabético. 

Se ha identificado una fase pre-clinica en la que ocurre una 

alteración en la fase primera de la secresión insulinica ante la 

administración de glucosa IV. La tasa de liberación de la hormona 

puede estar aumentada, aunque lo frecuente es un abatimiento 

·global, con retardo en la in~talación de la meseta de insulina, 

(por esta característica, algunos autores hablan de un dis­

insulinismo inicial a la carga de glúcidos>, evidenciando la 

problemática inmune en desarrollo antes de que la masa de células 

beta llegue a su umbral critico y existan entonces manifestaciones 

francas de la enfermedad; es discutible si es o no válido hablar 

de una fase prediabética en ésta instancia, ya que las células 

.beta en ese momento pueden responder a otros estimulantes como 

glucagon, 1rginina, o tolbutamida. Por consecuencia, puede 

hablarse de la existencia de un fenotipo diabético (clinicamente 

activo) y un genotipo diabético lpre-clinicol. 
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EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN LA DIABETES MELLITUS INSULINO­
DEPENDIENTE. 

La rata BB es un modelo experimental idóneo, pues desarrolla 

diabetes mellitus espontáneamente al alcanzar la maduración 

sexual en 50 l. de los casos y la inmunoterapia previene o cura 

la enfermedad en ella, habiéndose descrito con claridad el 

hallazg~ de insulitis. Además, 50 'l. de éstds animales hacen 

anticuerpos contra las células perietales y musculo liso y 10 l. 

anticuerpos anti-tiroideos. Las ratas desarrollan anticuerpos 

contra la superficie de la célula beta pero no contra el 

citoplasma, y los transplantes pancreáticos de animales 

compatibles dan como resultado la reaparición de la insulitis 

con recaida de la diabetes, como se ha descrito en el hombre. A 

diferencia del humano, estos animales tienen linfocitopenia T. El 

transplante de médula ósea, la timectomia neonatal, la 

ciclosporina A y globulina anti-linfocito, provocan la curación o 

la mejoria significativa en 30 l. de los roedores tratados. 

Se define como enfermedades autainmunes a las situaciones 

patológicas que pueden ser curadas o prevenidas con 

inmunoterapia. Esto na es aún completamente válido en el caso de 

la diabetes mellitus insulina-dependiente; sin embargo, en base 

a los hallazgos mencionados, se ha pugnado por extrapolar y 

completar datos que apoyen la justificación de la inmunoterapia 

en las fases agudas y precoces de la DM-I en el humano; ya se ha 

-demostrado que los inmunosupresores logran disminuir las células 

T activas transitoriamente , reapareciendo a sus niveles de base 
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al suspender el tra tami en to. No obstante, el ar Í gen de 1 a 

enfermedad puede ser muy heterogéneo y el indice riesgo/beneficio 

puede no ser aún favorable para la _inmunoterapia, toda vez que 

el daNo principal puede ya estar instalado en el momento del 

diagnóstico. Se han ensayado sobretodo glucocorticoides, 

interferon humano, levamizole, plasmaferesis, azathioprina, 

globulina antilinfocito y ciclosporina A, desafortunadamente sin 

haber logrado hasta ahora la curación de los paci2nt9s; sin 

embargo, dado que se h~n obtenido logros significativos en el 

control de los enfermos y se han esclarecido muchas dudas a 

cerca -de la naturaleza del or{gen de ésta enfermedad, he 

considerado de utilidad mencionar los trabajos que a mi juicio 

son más representativos y útiles al respecto. 

Desde el aNo de 1981, Elliot y Berryman descr-ibieron sus 

resultados con el empleo de prednisona (0.25 mg-kg-dia por 12 

meses con descontinuación paulatina a partir del décimo-tercer 

mesl en 17 niNos de 2 a 13 anos recientemente diagnosticados como 

portadores de diabetes mellitus insulina-dependiente, midiendo el 

péptido C urinario durante el tiempo de tratamiento y un aNo 

después. Los autores encontraron cifras significativamente 

mayores en el grupo tratado con esteroides en relación al grupo 

control de_ tratamiento convencional, independientemente a ·1a 

depuración renal de péptido C individual. La edad al momento del 

diagnóstico pareció afectar la posibilidad de respuesta positiva, 

si ende ésta mayor en 1 a población más J6ven. Los autores 

sugirieron gue la prednisona preserva parcialemnte la secresión 
1 

endógena de insulina aunque no notaron diferencias en las cifras 

de glucagon, hormona de crecimiento, cortisol o insulina libre y 
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puntualizaron que los requerimientos insulinicos diarios fueron 

similares en ambos grupos, no habiendo tampoco disminución 

significativa en los títulos de anticuerpos anti-insulares. 

Propusieron que el efecto benéfico pudo relacionarse con la 

acción anti-inflamatoria, mas que inmunosupresora de la 

preQni son a. 

Stiller, desde 1983, informó sus primeras experiencias con 

el manejo de ciclosporina A lun inmunosupresor de reciente 

descubrimiento usado co~· frecuencia en los transplantes 

cardiacos, renales y hepáticos, por SLI efectividad en la 

prevención de rechazo a injertos y su baja tasa de efectos 

indeseables, con el inconveniente de un alto costo> en la fase 

precóz de la diabetes mellitus tipo I, con buenas posibilidades 

de beneficio clinico y con bajo riesgo de complicaciones; usó el 

medicamento en 15 sujetos: 7 con menos de 6 semanas de evolución 

y 8 con 2 a 11 meses, con dosis inicial de 10 mg-kg-dia con 

ajuste posterior para lograr niveles plasmáticos entre 100 y 200 

ng/ml. Los 7 enfermos de inicio reciente disminuyeron sus 

requerimientos diarios de insulina en 50 X o m6s. Tres dejaron 

de usar insulina por 5, 7 y 17 semanas. En los enfermos control, 

<no recibieron ciclosporina AJ solo 2 tuvieron una reducción 

significativa en el consumo insulinico. La dosis media de 

insulina a la cuarta semana de tratamiento fue de 0.7 ± 0.2 UI-

kg-dia contra 1.2 ± 0.16 UI-kg-dia del grupo control. Luego de-3 ;i~ 

a 6 semanas de tratamiento, los niveles plasmáticos de peptido C 

' (producto liberado en el rompimiento de pro-insulina a insulina 

endógena> habían aumentado de 0.19 t 0.07 a 0.43 ± 0.19 pmol/ml y 
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los niveles de hemoglobina glucosilada <usada como un indicador 

global del control glucémico del paciente en los días previos a 

su determinación, con un ideal menor de 6 X 1Hb1Acll disminuyeron 

de 13.4 t 1.6 a lfil.9 ~ 1.fil %. Entre los diabéticos de más de 2 

meses de evolucio~, no se apreció ning~n caso de reducción de 

consumo de insulina más all~ del 50 X y la dosis de aplicación 

media por dia no cambi6, aún cuando los niveles de péptido C 

basal aumentaron de fil.18 t 0.09 a fil.28 ~ fil.23 pmol/l luego de 3 a 

8 semanas. Los niveles.de .~emoglobina glucosilada en ellos, no 

cambiaron. Los efectos colaterales incluyeron mínimo hirsutismo, 

hiperplásia gingival dolorosa y. parestesias transitorias. Los 

autores concluyeron que el efecto benéfico de la ciclosporina A 

en fase temprana, se muestra por la disminución en los 

requerimientos de insulina, mejoría en el control metabólico, e 

incremento en los niveles de péptido e, presuponiendo la 

protección con la droga de la reserva pancreática restante una 

vez iniciada la autoagresión insular beta. Assan, en Francia, 2 

arras después uso éste i.nmunosupresor a dosis de 5 a lfil mg-kg-dia 

por 2 a 8 meses en 12 diabéticos tipo I con un promedio de 49 

días de inicio de la insulinoterapia, procurando llevar un 

control estricto de glucemia, y notó una caída global en el uso 

de insulina exógena de 46 ± 5 UI-dia a 16 t 4 UI-dia en el 

séptimo mes de tratamiento contra 50 ± 3 UI-dia y 38 ± 4 UI-dia 

en los controles. Cuatro 

por 4, 6, 6, y 7 

pacientes entraron en remisión completa 

meses <éstos enfermos no presentaron 

cetoacidÓsis' al inicio de la enfermedad). Las necesidades 

insulinicas en 4 pacientes más cayeron en más de 50 /. , mientras 

que en los 4 enfermos restantes, no hubo mejoria o remisión. El 
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péptido C tanto en condiciones basales como en respuesta a la 

estimulación con glucagon, fue significativamente mayor en los 

sujetos que entraron en remisión. La función de los linfocitos 

OKT4 fue suprimida en todos los pacientes y la tasa OKT4/0KT8 

disminuyó a la normalidad. Interesantemente, en el grupo control 

también ,disminuyó la tasa OKT4/0KT8 de 2.55 :!: 121.312l a 1.63 '.!: 0.21. 
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La autoinmunidad contra la célula beta, indicada por la 

inhibición de la liberación de insulina inducida por 

linfocitos en los islotes beta de ratón, también disminuyó en 

todos los casos de remisión. No hubo cambios consistentes en 

los titulas de anticuerpos anti-islotes beta. La tasa de 

remisión espontánea en los diabéticos no tratados fue del 6 l. 

con duraciones de 8 a 12 meses y con inicio en el primer mes. 

Se vió suprimida la activación linfocitaria por 

fitohemaglutinina <usada .~orno inductor de la activación 

inmune en forma experimental> y disminuyó la producción de 

interleukina II. La inmunosupresión aumentó gradualmente, 

llegando a su máximo a los 90 días; la dosis media sérica del 

medicamento en ése momento fue de 432 + 51 ng/ml. La 

creatinina sérica mostró un incremento gradual moderado, 6 

pacientes cursaron con dolor abdominal , parestesias e 

hipertricosis y en 2 hubo hipertrÓfia gingival dolorosa. No 

hubo infecciones, ni neoplásias,· y se concluyó qL1e mientras 

más tempranamente se inicie el manejo y mejor reserva 

pancreática conserven los pacientes candidatos, .mejores 

resultados se obtienen a f~turo, logrando al menos 

temporalmente, el control del desequilibrio inicial de la 

serie OKT4 linfocitica. 
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RESPUESTA EN REQUERIMIENTOS INSULINICOS Y PRODUCCION DE PEPTIDO C 
CON TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y CONVENCIONAL 

Harrison en 1985, informó los resultados del empleo de 

Azathioprina a dosis-de 2 mg/kg/dia en 13 pacientes con DM-1-. de 

reciente detecciOn; 8 fueron tratados por 12 meses, 3 por 6 meses 

y en 2 el tratamiento tuvo que suspenderse por efectos adversos. 

Al aho, 7 pacientes tratados tuvieron diversos grados de remisión 

con niveles significativamente mayores de péptido c, tanto 

basales com~ con la estimulación con glucagon, en relación al 

grupo control (1.98 ± 0.52 y 3.88 ± 0.34 VS 0.93 ± 0.52 y 1.32 ± 
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0.85 ug/lt respectivamente), asi como una disminución en la 

persistencia de anticuerpos citoplasmáticos insulares. 

Desafortunadamente las remisiones no persistieron durante el 

seguí mi en to de 1 a 2 al'ros, pero 1 no obstante, los enfermos que 

recayeron requirieron entonces de menos insulina para su control 

<14 + 5. 7 UI-díal. Un paciente hizo linfocitopenia y otro 

tromboci'topenia en las primeras 2 semanas de tratamiento, y 

requirieron la descontinuación del fármaco por 2 semanas con 

reinicio a la mitad de la dosis. En un caso hubo diarrea y 

alopecia asociados al tratamiento. 
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Leslie, también en 1985, informó su experiencia en 5 casos 

de DM-I de menos de 6 meses de evolución tratados con 

Azathioprina, 150 mg-dia, con reducción a 100 mg-dia a los 2 

meses, y prednisolona 150 mg-dia de inicio, reduciendo a 20 mg-

dia al décimo dia y a 7.5 mg-dia a los meses, asi como 

globulina anti-linfocito, 15 infusiones en 3 semanas. Adem~, 3 

pacient~s se sometieron a plasmaferesis en 9 ocasiones durante 

los primeros 21 días de evolución, removiendo plasma a razón de 

1.0 a 1.5 litros en cada vez. Cuatro de ellos tuvieron 

anticuerpos citoplasmaticos fijadores de complemento. En 2 

pacientes el tratamiento se suspendió por considerarlo fallido, y 

8 afias después sus requeri mi en tos i nsuli ni cos son de más de 0. 5 

UI-kg-dia. Los 3 enfermos sometidos a plasmaferesis dejaron de 

requerir insulina para su control e incluso uno de ellos tuvo 

curvas de tolerancia a la glucosa normales en 11 ocasiones, sin 

embargo, todos recayeron luego de 9, 12, y 26 meses. Un paciente 

desarrolló anemia aplastica por azathioprina, misma que remitió 

al suspender la droga. El autor se cuestionó la posibilidad_ de 

que la remisión vista coincidiera con el periodo denominado de 

Honeymoon Cque tiene una presentación variable en la diabet.es 

mellitus y que se asocia a una mejoría espontánea en las cifras 

de glicemia y requerimientos de insulina en un periodo limitado 

de tiempo> y piensa que si la inmunosupresión se hubiera 

continuado, posiblemente se hubiera podido lograr una remisión 

más duradera. 
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CONCLUSIONES: 

Desafortunadamente, la mayor parte de los diabéticos tipo I 

son menores de edad (pico mayor de incidencia entre los 12 y 14 

aNosl y ni ellos ni sus padres pueden asimilar tempranamente el 

significado de la enfermedad, ni de las implicaciones que 

conlleva el tratamiento, como son el riesgo siempre presente de 

efectos indeseables por un lado, y por el otro, la posibilidad de 

remisión o mejoría clihica y bioquímica. Por ésta razón, el 

médico debe valorar detenidamente los pros y contras de los 

inmunosupresores, ya que hasta ahora no es posible afirmar con 

exactitud la magnitud del beneficio a esperar con su empleo, y 

sus riesgos son directamente proporcionales a la intensidad del 

tratamiento y su duración. Se ha visto que los glucocorticoides 

producen 

detención 

hipertensión arterial, 

del crecimiento, 

catarata retro-lenticular, 

miopati:a, úlcera pépti ca, 

osteoporosis, y cambios conductuales. La globulina antilinfocito 

·puede provocar anafila>:ia, trombocitopenia, leucopenia, 

enfermedad del suero y otros, y se han mencionado ya en el texto 

los efectos indeseables de azathioprina y ciclosporina, por 

ejemplo. 

Todos los inmunosupresores, por definición, pueden provocar 

infecciones severas de origen bacteriano, viral, fúngico o por 

protozoarios, asi como cáncer. En efecto, la incidencia de 

neoplásias malignas informada con estos tratamientos es de 2 a 

87., 100 vec•s la esperada para la población general, tanto por 

disminución de la vigilancia inmune como por un posible aumento 

en la oncogenicidad viral. 
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Posiblemente la inmunoterapia es, aun hoy, prematura; se 

ignora la duración óptima a seguir, y no se ha encontrado 

todavia un agente seguro y especifico que pueda ser enteramente 

útil para ~stos enfermos. Ante ésta situación, no podemos sino 

cuestionarnos sobre si la vida del diabético en la década actual, 

con los métodos contemporáneos de control de la glucemia, y la 

esperanza siempre en puerta del transplante pantreática, es o na, 

mejor que vivir sin diabetes pero con el riesgo de las 

complicaciones a corto y .largo plazo de la inmunoterapia. "F"rimL1m 

non nocere". 

Aparentemente, volvemos vivamente a las palabras casi 

proféticas que pronunciara Joslin desde 1916, 6 aNos antes del 

descubrimiento de la insulina y que en nuestros dias siguen 

siendo válidas del todo: "El mejor tratamiento de la diabetes 

mellitus debera dirigirse sin duda a la detección temprana de los 

casos y a la prevención del desarrollo de la enfermedad en los 

sujetos suceptibles de padecerla". Induda_blemente queda mucho por 

aprender de esta interesante enfermedad, y justamente en base a 

lo plasmado con anterioridad, esta recopilación de datos y 

análisis tiene por objeto sembrar la semilla para el futuro 

conocimiento y su aplicación en pro del tratamiento de los 

pacientes con esta enfermedad. Actualmente, en la mayor parte de 

los países que desarrollan investigación médica formal, se 

trabaja intensamente para determinar con mayor claridad las 

causas que desencadenan el padecimiento; una vez conocidas éstas, 

será más viabfe combatirlas y prevenirlas can el fin de mejorar 

substancialmente la calidad de vida de los mil.es de personas que 

padecen di abetes mellitus i nsuli no-dependí ente en el mundo. 
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CASOS CLINICOS 

CASO 1 

G.H.G. Paciente masculino de 24 aNos, gem~lo homocigoto de 

un enfermo diabético tipo I de 4 aNos de evolución, ambos HLA DR3, 

qui~n mostr6 la existencia de anticuerpos anti-insula~es positivos 

desde ano después del diagnóstico de su hermano. Tuvo en su 

seguimiento con exámen~s periódicos completos, una depresión 

progresiva en la primera fa.;;e de la secresión de insulina por la 

carga de glucosa IV, aún conservando valores de glucemia en ayunas 

normales. El enfermo tuvo un episodio de mononucleosis infecciosa 

y dos meses después de su resolución completa, comenzó a 

presentar poliuria, polidipsia y p~lifagia, con pérdida de peso de 

hasta 11.5 Kg y cetonuria, documentandose ent6nces, hiperglucemia 

franca, en promedio, 225 mg-dl, la cÚal tuvo una adecuada 

respuesta al tratamiento con insulina. Actualmente ambos hermanos 

son vistos periódicamente y su diabetes es controlada de manera 

satisfactoria como pacientes externos. 

Este caso ilustra por un lado, la posibilidad de inicio de la 

diabetes tipo I después de una enfermedad viral , y por el otro, y 

mas probablemente, una clara tendencia genética a padecerla por 

ser gemélo idéntico. Se asume como valida ésta idea, toda vez que 

el paciente tuvo, como se ha descrito ya, una disminución marcada 

en la fase primera de secresión insulinica en la curva de 

tolerancia 1 la glucosa IV, y tenia un marcador sérico positivo 

desde 3 aNos antes del brote clinico de la enfermedad. Es de 

mencionarse tambien la concordancia descrita al grupo HLA DR3. 
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CASO 2. 

A.C.H. Mujer de 20 anos, en quién se detectaran anticuerpos 

anti-insulares positivas desde 1974, momento en que su hermana 

gem~la fue diagnosticada coma portadora de DM-1, ambas HLA DR4. Se 

le realizó curva de tolerancia a la glucosa IV 7, y 4 anos 

antes deºl inicia clinico de su diabetes, mostrando una disminución 

progresiva y acentuada en el pico inicial de la respuesta 

insulinica. Las curvas de tolerancia a la glucosa oral a los 7 y 5 

aNas antes del inicio de la enfermedad mostraron sola una discreta 

intolerancia a carbohidratos; la secresión de insulina en estas 

pruebas mostró una lenta elevación inicial y un pico tardía. Su 

glucemia en ayunas fué normal hasta 1981, cuando en forma súbita 

comenzo a desarrollar una marcada hiperglucemia sintomática en 

ayunas (208 mg-dll, glucosuria y cetonuria, la pérdida de peso fue 

escasa y la terapia con insulina mejor6 rápida y radicalmente su 

cuadro. Actualmente desarrolla sus labores estudiantiles en forma 

normal y en sus revisiones periódicas, conserva un buen control 

'--- metabólico. 

Nuevamente, observamos una geméla idéntica de una enferma con 

DM-I, y apreciamos por un lado, la e:<istencia de auto-anticuerpos 

contrá las células beta de Langerhans y el llamado disinsulinismo 

inicial en las curvas de tolerancia a la glucosa IV aun cuando las 

glucemias en ayunas son normales y cuando clinicamente no hay 

evidencias de la enfermedad. Corroboramos el hallazgo de tipo HLA 

DR4 y vemos que 7 anos despues la paciente debuta ya clinicamente. 

Los hallazgos primeros ya traducian de alguna forma el daNo que se 

gestaba a nivel pancreático de orígen autoinmune en una paciente 
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genéticamente suceptible y que, al alcan:arse el umbral critico en 

la reserva pancreática, afloró ya definitivamente, la enfermedad 

con sus signos y síntomas clásicos. 

CAS¡;J 3. 

J.G.T. Mujer de 19 al'los, sana hasta la edad de 16 , época 

en que comenzó con aumento 'He vol~men en cuello y datos iniciales 

de hiperfunción tiroidea, diagnosticada como portadora de 

tiroiditis de Hashimoto y tratada a base de corticoesteroides (1.5 

mg-kg-dia de prednisona) con esquema de reducción y 

betabl oqL1eadores. Al segundo mes de evolución comenzó a presentar 

hallazgos de hipofunción glandular y requirió del empleo 

terapéutico de T3 y T4 1 con lo que se logró un satisfactorio 

equilibrio metabólico. Un aNo mas tarde, la enferma nuevamente 

presentó pérdida de peso y polifagia, sospechandos~ de primera 

instancia, sobredosificación de hormonas tiroideas; sin embargo, 

se notó poliuria y cetonemia con cetonuria ·encontrando 

hiperglucemia, motivo por el que se inició insulinoterapia 

logrando un control aceptable de su diabetes. La determinación de 

HLA mostro tipo BB. En el momento actual se encuentra estable de 

sus enfermedades tiroidea y pancreática y 

actividades habituales sin problema. 

Ésta es una 
1 

mujer jÓven que cursó con 

desarrolla sus 

una tiroiditis de 

Hashimoto como manifestación primera de autoinmunidad y que 

posteriormente desarrolló diabetes mellitus tipo I. Podria 
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pensarse que el empleo de esteroides a d6sis 

hiperglucemia posterior; sin embargo, para cuando ésta se 

presentó, se habia descontinuado el medicamento. Por otro lado, 

por la tendencia a la cetosis y la dependencia a la insulina, el 

comportamiento es de tipo I y la existencia del tipo HLA BS~ 

apoya fuertemente autoagresión. En ésta paciente será 

indispensable un buen seguimiento para vig~lar ~l brote de 

manifestaciones de autoinmunidad a otro nivel posteriormente. 

CASO 4. 

E.G.A. Mujer de 24 at'los, quién a la edad de 21 presentó 

aparentemente sin ningún estimulo desencadenante, ictericia, 

coluria y anemia pr-ogresiva, ~ar lo que ameritó su 

hospitalización; se encontró con reticulocitosis y elevación de 

DHL asi como hiP.erbilirrubinemia pre-hepática y prueba de Coombs 

directa positiva, con lo que se hizo el diagnóstico de anemia 

hemolítica por "anticuerpos calientes". Se inició tratamiento con 

prednisona <l mg-kg-dial por 2 semanas, durante las cuales la 

hemÓlisis se controló satisfactoriamente. Se comenzó un esquema 

de reducción gradual de esteroides sin reactivación del cuadro; 

sin embargo, cuando la enferma recibia aún 10 mg-dia de 

prednisona, se iniciaron somnolencia, astenia, pérdida ponderal, 

poliuria y cetonuria, concomitantes con hiperglucemia de hasta 325 

mg/dl y datos 
1 

de deshidratación moderada, por lo que fué 

nuevamente hospitalizada iniciándose tratamiento con insulina con 

adecuados resultados metabólicos. En la actualidad recibe danazol 
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e insulina y no ha tenido reactivación hemolítica, ni nuevo 

descontrol de su diabetes. 

En esta paciente desafortunadamente no fu' posible realizar 

la caracterización HLA, sin embargo, ante la evidencia de ser una 

mujer jÓven que presentó inicialmente un episodio de hemólisis por 

autoi nmuni dad y que después desarrolló di abetes mellitus con 

tendencia a la cetosis, es de esperarse 'c¡Lte ésta sea una 

consecuencia del terreno de autoinmunidad presente en la enferma. 

Nuevamente vemos la admirl'istración previa de esteroides, y en este 

caso aún en cursa cuando se presentaron los sintomas y signos 

diabéticos, pero como se ha comentado ya, las características 

clínicas son concordantes con una diabetes mellitus tipo I y no 

con un tipo III por drogas. La paciente tiene tendencia a 

desarrollar enfermedades autoinmunes y ameritará de un seguimiento 

médico estricto y constante en lo futuro. 

CASO 5. 

G.R.E. Paciente masculino de 30 a~os, el cÚal se conoce 

diabético desde la edad de 14 a~os por marcada híperglucemia, 

__ deshidratacion, poliuria, polidipsia, postraciOn, cetonemia y 

cetonuria, que requirieron de insuli.na para su control, tuvo una 

pérdida ponderal de 6 kg que recuperó en forma satisfactoria 

paulatinamente. Su control metabólico fue difícil por la 

existencia dd grandes requerimientos insulinicos <hasta 85 UI-día> 

y repetidas crisis de hipoglucemia concomitantes, usándose esquema 
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de aplicación en tercios con insulina intermedia y simple matutina 

y vespertina. 7 aNos mas tarde, el paciente comenzó a presentar 

hipotensión sintomática, astenia, ~dinamia , despenes diarréicos 

frecuentes y marcada indiferencia con anorexia y nueva pérdida 

ponderal. Sus estudios revelaron hiponatremia con hiperkalemia y 

las determinaciones tanto de cortisol sérico como de 17 cetos y 17 

hid!"o::iesteroides urinarios mostraron niveles. bajos con ACTH 

elevada. La tomograf ia de las glándulas suprarenales mostró 

hipotrofia bilateral y ~as pruebas para rastreo de tuoerculosis, 

histoplasmosis y coccidioid~~icosis fueron negativas. Con éstos 

resultados se estableció el diagnóstico de insLlficiencia 

suprarrenal primaria y se inició tratamiento a base de dieta rica 

en sal, desoxicorticosterona y dosis bajas de prednisona con lo 

que hubo una respuesta satisfactoria. El paciente es visto 

periódicamente como externo y su estado metabólico ha permanecido 

estable. No fue posible realizar caracterización HLA • 

éste paciente es un diabético tipo I de difícil control, 

quizá en relación con la existencia de anticuerpos anti-insulina 

circulantes, pués aunque no se efectuó esa determinación, los 

altos requerimientos de la hormona por dia apoyan la posibilidad 

mencionada. En el enfermo tampoco fué posible realizar la 

determinación_ de antígenos HLA; sin embargo, la coexistencia 

posterior con insuficiencia suprarrenal, en ausencia de 

tuberculosis o micosis, habla en favor de etiopatogénia autoinmune 

de base. Llama la atención aquí que el enfermo sea de sexo 

masculino, P.Ues si bien no es lo habitual asociar padecimientos 
1 

autoinmunes múltiples en hombres, éste hallazgo no lo descarta. En 

lo futuro será de utilidad realizar HLA anticuerpos anti-
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insulina y anti-adrenales. Los anticuerpos anti-islotes pueden o 

no estar presentes por el tiempo de evolución de la enfermedad. 

CASO 6. 

H.R.T. Paciente femenina de 27 aNos en la actualidad, 

qui~n a la edad de 24, despues de un episodio febril inespecífico 

de 5 días de duración cbn ~~lestar general, astenia y anorexia, 

tratado empíricamente a base de antibióticos de amplio espectro 

sin mejoria aparente, durante su convalescencia, presentó 

lesiones cutáneas violáceas en la cara externa del brazo 

izquierdo, con induración periférica y contornos bien definidos, 

abollonados, sin descamación y acompañada de dolor a la palpación 

y al roce de la ropa. 2 dlas después aparecieron pequeNas 

flictenas centrales qL1e al romperse liberaban liquido sero­

hemático escaso. _Con éste cuadro la-enferma fué valorada en medio 

hospitalario, y la biopsia en huso de piel mostr6 vasculitis con 

trombosis de pequeNos .vasos, importante infiltrado linfocitario y 

áreas extensas de necr6sis. Concomitantemente se reg_istraron 

cifras de glucemia de 154 mg/dl, sin síntomas de diabetes, que se 

·· - atribuyeron al estado tóxico secundario. Se inició tratamiento a 

base de bajas dosis de prednisona <~.3 mg-kg-dia) y azathioprina 

1.5 mg-kg-dia, por 2 semanas. La evolución general fué 

satisfactoria y la lesión dérmica se circunscribió y tendió a la 

curación deJando s6lo hiperpigmentación residual, sin embargo, 

hacia el final de la tercera semana, la paciente mostró deterioro 
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gradual, deshidratación, cetoacid6sis, e hiperglucemia hasta de 

406 mg-dl, requiriendo de rehospitalización para hidratación, 

correción de desaquilibrio ácido-ba.se y aplicacion de insulina. A 

su egreso de la unidad, la enferma requería de la aplicacion de 32 

UI de insulina intermedia y completaba su esquema de acuerdo con 

requerimientos evaluados con glucométro. Su evolución- desde 

entónces ha sido aceptable; ha presentado descontroles leves por 

transgresión dietética y stress, y no ha presentado recaída de 

las manifestaciones cutáne~~· ni datos de autoinmunidad a otro 

nivel. 

Esta paciente representa un cuadro interesante. El episodio 

febril descrito pudo relacionarse con una virosis o bien ser la 

manifestación primera de los cambios vasculiticos que 

1 

posteriormente aparecerian en el brazo izquierdo. 

Desafortunadamente no se contó con pruebas de laboratorio y 

¡ gabineté que apoyaran la etiopatogénia autoimnune, pero lá 

l 
adecuada respuesta terapéutica a los inmunosupresores sugiere 

indudablemente ésta posibilidad, asi como el hecho de tratarse de 

Lma mujer jÓven. Una vez más vemos un cuadro de diabetes con 

r tendencia a la cetaacidásis concomitantemente a un evento 

1 
posiblemente autoinmune, pues ya la paciente manifestaba Cifras de 

. hiperglucemia a su ingreso al hospital. El cuadro florida de 

descompensación metabólica siguió al tratamiento inmunasupresor, 

que seguramente no fue suficiente ni en cantidad , ni en duración, 

e incluso, el brote severo de descontrol no ocurrió sino una 

semana después de la descontinuación completa de los 

inmunosupresores, sugiriendo algún efecto protector de base. 
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COMENTARIO FINAL 

Este trabajo se pensó inicialmente como un estudio 

prospectivo, multicéntrico, con la finalidad de demostrar, en la 

población mexicana, la utilidad de los tratamientos 

inmunosupresores en las fases tempranas de la diabetes tipo 1 • 
' 

sin"emb~rgo, debido a las dificultades técnica~ que entranaba el 

trabajo y a las limitaciones económicas, conjuntamente con las 

múltiples consideracion~s éticas que tuvieron que ponerse de 

manifiesto a los enfermos, hubo de realizarse éste como una 

revisión de la literatura e ilustración breve de casos 

comentados. Su finalidad primordial es despertar el interés 

sobre el tema y sentar las bases primeras para trabajos 

posteriores que acrecienten el conocimiento de la enfermedad en 

beneficio de los pacientes con ésta enfermedad. 

Es de mencionarse que en nuestro país existen muchas 

limitaciones de carácter formativo y financiero para el adecuado 

diagnóstico y seguimiento de los enfermos con padecimientos 

autoinmunes, como se ha podido constatar ampliamente en los 

casos clínicos descritos. Esta situacion habrá de ir cambiando 

paulatina y lentamente conforme el enfoque médico con que se 

aprecian la mayor parte de los problemas de salud en nuestro 

medio, comience a considerar formalmente la participación de la 

inmunidad en su génesis y cuando los recursos destinados a los 

estudios especializados en la materia, sean más amplios. 

Como h•mos podido apreciar a lo largo de éste escrito, 

mucho se ha avanzado en el abrupto terreno inmunológico, 

poniendo en evidencia mecanismos no pocas veces sutiles e 
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insospechados de agresividad y daNo propiciados por el enemigo 

invisible y silencioso que todos llevamos dentro desde la 

concepción, y que asi como generalmente act~a en nuestra defensa 

contra una gran gama de agentes nocivos, puede provocar caos y 

auto-destrucción. Todavia ignoramos una enorme cantidad de 

pormenores implicados en ésta disyuntiva que confunde al 

organismo, pero indudablemente con el transcurso del tiempo, 

serán conocidos integramente muchos de los hechos que ahora nos 

intrigan al respecto. 

Dr. Ger-mán Fig1..1eroa Castrejón. 
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