AUTOINMUNIDAD EN LA DIABETES MELLITUS TIPO I
* Y - POSIBILIDADES TERAPEUTICAS DE LOS INMUNOSUPRESORES.

FOR

German Figueroa Castrejdn

. TESIS .
Presentada a la Facultad de Medicina
- Universidad Nacional Autonoma de Méxxcu
para obtener
el grado de

:. S - ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA .

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA. DE NEXICD \ :
Noviembre, 1986 ' L




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION. v e veeeusnunsccrnsssannssssrsneannnsassnaccanss

DIABETES MELLITUS TIFO I ( INSUL IND-DEPENDIENTE) .
GENERALIDADES. s s v s nsavassanrsannssananssssascassasnasanasnna

PAPEL DE LA AUTOINMUNIDAD EN LA DIABETES MELLITUS TIPO I....

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN LA DIABETES MELLITUS INSULIND-
DEPENDIENTE..oaeaanes caan

e

CDNCLUSIUNES................................................

CAS0S CLINICOS

CASD licevniiuvenusnnosnnscenasanannsssvansuansennsnnns

CASD 2.v.eueeenaenocncansunnenssnnnannacann
CABO Sevvenrriarenevnncnsnnanscnnns

CASO 4ureeeneerinnnanssanenecnecnuenstcanssoncanssunns

T N R I I

CABD Sevcuenianusnanoasvnanaanesesassannannsasncasadannae

CASO B.cevnincievancunvsncacnaannnnessasnassannaansnnnss

COMENTARIO FINAL . csveereannnnsnannsaactnssscunsssnananaasne

BIBLIOBRAFIA . ¢t suesusessreninnessssnsasnssannssssnsisnnnnes)

&

8

12

34

34
37
38
39
40
42

44

446




INDICE DE GRAFICAS

GRAFICA 1
INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIFPO I EN LOS
FAMILIARES DE LOS PACIENTES....... Ceasresasianannesncans
GRAFICA 2

. RELACION DE POBLACIONES LINFOCITARIAS EN LA DIABETES
MELLITUS TIFO I DE RECIENTE INICIO CON RESPECTO A LA

POBLACION TESTIGO. . «.uewaaans Ceeeeaean ceeaens cetereaaan
BRAFICA 3 ,

POSITIVIDAD DE ANTICUERFOS ANTI-INSULINA Y DESARROLLO

DE DM-I EN UN GEMELO MONOCIGOTO...... R Cereeane.

- BRAFICA 4

; © ~ PROPORCION DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-INSULARES
EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO Tavea..ns PR CrcsdscanEttsenuasuananna

BRAFICA 5
PROPORCION DE POSITIVIDAD DE ANTICUERFPOS ANTI-INSULINA
EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMOS CON DIABETES

MELLITUS TIPO oo nensonrarnns Ceeneas ereerarenan Cens
GRAFICA & ‘
ANTICUERFOS ANTI-INSULINA POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO
RIESED. « e v o x s e sasenesannnsenesssasessseerssnsensasnnnns
GRAFICA 7
ANTICUERPOS ANTI-INSULARES POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO
RIEBBD. savuansnnannurasnsssnssasasiortsserasanssnninnas
GRAFICA 8
ANTICUERPOS ANTI-INSULARES Y ANTI-INSULINA POSITIVOS EN
'SUJETOS DE ALTO RIESGO..aseasesssnansans et eameaneraran.

i GRAFICA 9 .
E RELACION DE TASAS OKT4/0KTS8 EN PACIENTES CON Y " SIN
TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA EN RELACION A LA POBLACION

TESTIGO.u casumnassasnanacnsunssconnasanassnnnaassaancnsns

"GRAFICA 10
: RESPUESTA EN REQUERIMIENTOS INSULINICOS Y PRDDUCCION DE
PEPTIDO C CON TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y CONVENCIONAL

GRAFICA 11 ¢
RESPUESTA EN LA PRODUCCION DE PEPTIDD C SERICO BASAL Y

10

15

18
19

20
21

22

29

31

POSTERIOR A ESTIMULO CON GLUCAGON  DURANTE . EL g

TRATAMIENTO CON AZATHIOPRINA...couaucacsrscccnnsnsncans.




AUTOINMUNIDAD EN LA DIABETES MELLITUS TIPO I Y POSIBILIDADES

TERAPEUTICAS DE LOS INMUNOSUPRESORES.

INTRODUCCION.

La diabetes mellitus ha constituido siempre una fuente
inaéotab&e de intrigas y retos para la medicina de todos los
tiempos. Aun hoy en dia, en un mundo pleno de avances
tecnologicos de complejidad creciente, mientras mas sabemos de
ella, mids nos damos cueA;a de lo mucho que nos falta para
conocerrla. Precisamente esa ignorancia constante es el impulso
fundamentalv que justifica que ésta sea una de las enfermedades
sobre las que mas se ha escrito, y se estudia e investiga en taodo

el mundo médico. Esta entidad ha atraido poderosamente la

- atencion no sole de los estudiantes, medicos y para-medicos,

sino también la de los enfermos que la padecen y la de la
poblacién general que teme llegar a portarla; asi mismo, es

seguramente - una de las enfermedades sobre las que mids mitos vy

‘tabdes existen y para la gue mas remedios y curas, de diversa

indole se han\postuladn. Seguramente, esta situacion se deriva de

que hoy en dia, cuando vemos que una gran_ proporcién de

padecimientaos tienen un tratamiento especifico y etioldgico con

caricter curativo, no nos podemos resignar a aceptar unicamente

un “control" , que en muchas ocasiones sélo es relativo, sobre

-una- enfermedad cronica, evolutiva, incurable ykmurtél a largo

plazo, que gonstituye una enorme carga social y econdmica, asi

como.una inagotable fuente de sufrimiento y angustia.




Con el desarrollo de los modelos bioquimicos y moleculares
aplicables a la patologia humana, han surgido
nuevos enfoques para esta enfermedad. Posiblemente el de mayor
significancia contempordnea haya sido el descubrimiento Y
pasterior sintesis de la insulina . No obstante, con el punto de
vista inmunoldgico con el que muchas entidades nosoldégicas son
viséas eh la actualidad, los cambios en relacitn con la diabetes
mellitus parecen ir mucho mas alla, particularmente con la dei
tipo insulino-dependiente. Qe tal importancia ha sido el giro gue
ha tomado la investigacion al respecto, que varios puntos con
reiacidn a su etiologia barecen haberse aclarado al menos
parcialmente. La trascendencia gque esto representa es enorme,
‘toda ver que al llegar a conocerse las causas de la enfermedad,
podran prevenirse y combatirse directamente, bhaciendo viable el
tan anhelado suefo de 1la curacion de la diabetes mellitus.

Este trabajo representa una breve recopilacidon de datos vy
§nalisis sobre los avances que en funcidn Qe la etiologia de 1la
diabetes mellitus insulino-dependiente se han logrado en el
terreno inmunoldgico asi como algunas de las posibles
implicaciones terapduticas que el tratamiento con
ihmunosupresores puede llegar a tener en un futuro posiblemente

no lejano.




DIABETES MELLITUS TIPO I (INSUL INO-DEPENDIENTE). GENERALIDADES.

Desde la antiguedad mis remota, hay descripciones de la
existencia de ésta enfermedad. Arateus de Capadocia en el siglo
IT anoto : "Es una afeccion frecuente en la que la carne y los
miembros se derriten en la orina“. En la actualidad, se
considerg un sindrome heterogéneo caracterizado por una
elevacion marcada y abrupta de 1la glucemia en ayunas Yy
postpradial con el desarrollo de cambias micro Yy
macrovascul ares y de -neuropatia a mediano vy largo plazo,
clinicamente traducido por polidipsia, poliuria, polifagia,
perdida de peso y cetonemia, manifestadas sobretodo cuando 1la
glucemia a las 2 horas después de la administracidn de glucosa
bucal es mayor de 2080 mg/dl o cuando la cifra en ayunas es de
mas de 14@ mg/dl.

De acuerdo con el National Diabetes Data Group, la
clasificacion vigente desde el afo de 1979 considera 4 tipos

basicos de diabetes:

TIPO I: Diabetes mellitus insulino-dependiente
TIPO II:i Diabetes mellitus no insulino-dependiente. Esta'r
puede subclasificarse en variedad obeso y no obeso.

TIPO 1I1I: Diabetes mellitus asociada a otras alteraciones,
como enfermedad pancreatica, acromegalia, enfermedad de
Cushing, feacromoci toma, glucagonoma, aldosteronismo
primariq, desnutricidn, drogas, etc.

TIPO IV: Diabetes mellitus gestacional.




En esta clasificacion se considera a la intolerancia a las
carbohidratos como una categorfa independiente. Nos enfocaremos
en este trabajo Unicamente al primer tipo mencionado.

La diabetes mellitus tipo IA(DM—I) representa de S a 10 %
de la poblacidon diabética (@.8@81 de la general) con variacian de
acuerdo al grupo étnico gue se considere. Generalmente inicia
antgs de los 3@ affos, (por lo gque anteriormente era conocida como
diabetes juvenil) pero puede ocurrir a cualquier edad. Un gran
numero de pacientes con ésta enfermedad mueren poco tiempo
despugs de ser diagnn;ticados o en los primeros 1@ afos por
causas metabolicas (fundamentalmente coma ceto-aciddtico) y se
calcula que en 1los primeros 15 aftos de evolucion uwna gran
proporcion de los sobrevivientes desarrollaran ceguera,
insuficiencia renal cronica, amputaciones, enfermedades
cardiovasculares y neuropatias incapacitantes. De acuerde con
los estudios epidemioldgicos internacionales, despues de la edad
de 40 ;ﬁos, mas de S0 % de los enfermos, han muerto.

La ~c§usa del padecimiento se descqnoce, sin embargo, se
supone que la enfermedad resulta de la dismiﬁuciﬁn criti;a, - de
origen autoinmune, téxico, o viral de la masa de celulas beta
pancreaticas, Y su consecuente disfuncién en la produccion de
insulina;‘ por ello, caracteristicamente los paciéntes ho?tadores
de esta enfermedad dependen de la administracion exdgena de 1la

hormona para sobrevivir y no responden al empleo de

hipoglicemiantes orales. No obstante, algunos enfermos. aun

secretan insulina enddgena 24 meses después del inicin clinico
1

del. padecimiento; en ellos, puede esperarse que ésta situacian

vcuntinue>indefinidamente y ésta capacidad, aun cuando la cantidad

?




de hormana producida sea muy pegquefta, tiene wna favorable
influencia en el control metabdlico y retarda significativamente
las complicaciones propias de la enfermedad.
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Esta’ variedad de diabetes se ha asociado con grupos
antigénicos HLA especificos (complejo mayor de

vvhistocampatibilidad humana) , particularmente HLA B-8, BE-1%, B-18,

DR-3, DR-4 , ¢y en la poblaci¢n negra americana-y africana, al Dw3 -

y Dwa, asi como en general, al factor B de prnpgrdina,

codi?icados por el cromosoma &, identificado como el responsable
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primeroc de la inmunidad en el humano. Tiene una tasa de
concordancia de 25 a 5@ % en gemelos idénticos, y su penetrancia
genética es variable. Hasta 6 % de los hermanos de nifios diabeéticos
desarrollan la enfermedad antes de los 16 aftios y alrededor de 3@ %
de los hermanas con HLA idéntico la tienen antes de los 0 afos de
edad. Srikanta, en. 1983 hizo un estudio prospectiva con un
seguyimiento de Z1 aftos en 24 gemelos monacigptos, T inicialmente
discordantes para DM-I; 18 de ellos fueron HLA DRI o DR4 y, durante
S0 seguimiento, 4 dgsarrollaron diabetes wmellitus insulino-
dependiente.

Se ha descrito con frecuencia el antecedente de infecciones
virales previas al inicio clinico de la diabetes, sobretodo con los
virus de 1a parotiditis, Coxsackie B-4, rubeola y citomegalavirus;
incluso, algunos virus cultivados Coxsackie B-4 inoculados a
ratones llegan a producir hiperglucemia. En 1985, Banatvala y cols.
informaron 1la existencia de un brote de 8 casos de DM-I con edades
de 12 a 63 aflos , asociados con infecciones diversas por virus
Coxsackie del grupo H, con una clara coincidenc?é geogréfica Y
temporal; sin embargo, en estudios posteriores solo se han podido

. demostrar titulos bajos de IgM especifica contra el virus en forma
aislada. No ha habido disminucidn de los fitulos de anticuerpqs en
funcidn del tiempo en los caéus poéitivos, y hasta ahora elA papel

" que los virus'desempeﬁan como "gatillo" de la alteraci®vn inmune, no:

 5e ha podido demostrar con claridad.

Al gunos substancias quimicas pueden tambien ser‘
diabetogéniCﬁs, como el raticida VACOR y los compuestos N-nitroso,
como ha podido observarse eﬁ las poblaciones en contacto Freéuentev;f”

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

Gepts desde 1918 describiéd los infiltrados de celulas
pequefas y redondas (posteriarmente identificadas como
linfocitos) en el tejido pancreatico cercano a los islotes de
células beta en 48 7% de los sujetos a los gque se realizaba
autdpsia’ durante la fase aguda de la enfermedad, anctando que en
fases posteriores habf{a atrofiz vy pérdida completa de ésta
estirpe celular; a este cuadro histologice primeroc lo denomind
insulitis vy se considera dégde entonces la lesién bdsica en la
génesis de la diabetes mellitus insulino-dependiente. Incluso se
ha obtenido éxito parcial en la produccidn de lesiones
inflamatorias en las células beta con la inmunizacion
experimental con preparados de insulina en conejos y vacas con
medio adyuvante de Freund, vy estos cambios se han asociado a una
disminucion en el contenido glandular de la hormona . Ademds, se

ha informado que los linfocitos perifeéricos de los diabéticos

-tipo 1 recientemente diagnosticados daftan a las células del

‘insulinoma humano in vitro, vy en una ocasion se ha podido

transferir ia enfermedad pasivamente con la administracién de
linfocitos periféricos de diabeticos I en fase temprana a ratones
atimicos.

Nerup, desde el affo de 1971 valord la hipersensibilidad
celular oOrgano—especifica contra los componenteg pancredticos de
22 enfermos diabeéticos por medio de la prueba de migracion de
levcocitos (LMT) in vitro, preparando un extracto homogeneizado

de pdncreas porcino en el cual se habia inducido atrofia del



tejido exdcrino con ia ligadura previa del conducto pancreatico,
cerciorandose de eliminar el componente fibroso y conservando
mitocondrias, vesiculas microsomales, vy fragmentos de colégena;
hizo concentradaos equiparables de higado y rifdn para probar la
especificidad al organo. In wvivo, demostré un incremento
defiﬁitivo en la reaccion intracutanea al esxtracto en )
diagéticos, caracteristica del tipo de hlpersénsibilidad tardia
celular en 4 de ellos y encontrd simultaneamente anticuerpos
circuléntes ligados a La insulina, sin lograr producir con la
hormana séla, poruing o bovina, la misma reaccidan. Concluyd la
existencia de hipersensibilidad, tanto celular como humoral,
especie—no-especitica, organo-especifica, contra diversos
componentes antigénicos del pancreas de los diabéticos tipo I en
forma independiente al tratamiento previec en los estadios
tempranos de la enfermedad.
Las células T supresoras modulan la citotoxicidad, por lo
xque ‘las anomalias de éste subfipp celular pueden dar como
résultada citolisis. Se ha dpcuﬁentado citotoxicidad mediada por
celulas, inhibiciani in vitro de la liberacién de insulina, vy
aumento de ce#lulas K con disminucidn en la actividad supresora
linfocitaria y un aumgnto considerable en la positividad de
celulas T ayudadoras, sobretodo en los adultos (hasta 92 % en
mayores de 18 afos).
‘Guiniou—DEbrie, en base a las anormalidades descritasken el
' sistema inmune dependiente del timo en la DM-1, y por los efectos
benéficos qde sobre e¢stas se ha tenido con suero antilinfocito; ‘f
la radiaci¢n corporal total y otros inmunosupresores, estudid,

en 1985, los subtipos de linfocitos periféricos usando sueros
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confarme avanza el curso de la enfermedad, se

,mércada reduccion de OKTS (celulas T maduras),

‘extra~pancreaticas de enfermedad autoinmune vy en

manaclonales OKT en 9S4 diabébicos (43 adultos y 13 niﬁns)

comparando sus resultados con 28 sujetos normales vy probando

concomitantemente la inmunidad humoral anti-islote in  vitrao.

Midio el nivel de timulima (factor sérico timical, cuya

disminucian se ha vista en animales con linfocitopenia T, el

desbalance de celulas T, y la inmunidad humoral anti-islotes Y
encontrd que en los paciantes recientemente diagnosticados (menos

de I dias en 15 casos), el porcentaje de subtipos OkKT4 y OKT8

estaba reduciao con respecto & los cantroles (I8 VS 41 %4 y 19 V8

21 7 respectivamente). La depresion de OKT8 fue particularmente

pronunciada en 1los niMos y las pruebas para inmunidad celular

fueron positivas hasta en 8% % de los sujetos recientemnte

diagnosticados como diabeéticos. Se detectaron anticuerpos

citotdxicos anti-islotes en 99 4 de los casos. La timulina

sérica solo estuvo disminuida en 2 niftos. Fosteriormente,

observd una

OKT4 (ayudadoras)

y OKT8 (supresoras); la tasa media de OKT4/0KT8 fue normal o

mayor al testiga: 2.10. En 11 enfermos huba manifestaciones’

ellos la

inmunidad celular anti-islote fue éiempre positiva. El autor

topcluyb‘que la depresién de células T y su desbalance, depe&de

en. el diabético, de la duracion de 1la enfermedad, que la

inmunidad celular fue la anormalidad mas frecuentemente vista en

sus  casos Y que la disminucidn de la timulina fue rara. El -
e 1 ,
incremento  relativo e irregular de las células ayudadoras

concomi tantemente con una disminucion de las supresoras en  forma

14



temporal pueden ser una de las manifestaciones mas tempranas de
autoagresion en ésta entidad, desconociendose la razon que
origina éste desbalance, aungue se supone una deficiencia timica

de fondo.
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RELACION DE POBLACIONES LINFOCITARIAS EN LA DIABETES TIPO 1
DE RECIENTE INICIO CON RESPECTO A LA POBLACIDN TESTIGO
Culler usd 3.5 mg de anticuerpo CBL1 antiblasto monoclonal
IV en infusién en un grupo de 4 nifios con DM~I de reciente
inicié, en ¢base a 1la semejanza supuesta del origen de 1la
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, vy O0KTB; sin embargo, notd la existencia
de un aumento significativo en la proporcion de linfocitos TU1+IA
{células T gue expresan un marcador de activacidn). Reportd que
los valores de éste marcador despues de la terapia aumentaban de
la misma forma que se ha observada en el rechazo a injertos, v
concluys que existen distintas subpoblaciones linfocitarias
implicadas en la patogénesis de la enfermedad.

De hecho, un indicio mas de la relacion autoinmune imperante
en la diabetes mellitus insulino-dependiente es su asociacidn con
Enfermedades_ que se consideran de origen autoinmune, como
diversas vasculitis, artritis reumatoide, esclerosis miltiple,
glomerulonefritis, un gran numero de enfermedades hematoldgicas,
Hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutanea Yy enfermedad
autoinmune poliendocrina II1 (Enfermedad de Addison, tiroiditis
de Hashimoto, miastenia gravis, anemia perniciosa, hipogonadismo,
alopecia vy v}tiligo), que se asocia también con los grupos HLA
BB y DR3 con diverses anticuerpos especificos. Todas gstas
entidades - clasicamente fluctdan vy ocasianalmente remiten,
pudiendo -avanzar en mayor o menor grado en sujetos diferentes.
Moore y Nielson han descrito la frecuente existencia de
anticuerpos an&itiroideos y anti-células parietales en grah&esl
series de pacientes diabéticos sin enfermedad tiroidea o anemia
perniciosa, notando una preponderancia mayor en la mujer,
caracteristica basica de los desérdenes autoinmunes. primarios;
varios autores incluso recomiendan la busgueda inﬁencionada Y
sistematica ’de éstas alteraciones en sus  pacientes diébeticas‘

tipo I adultas jovenes. El incremento en la existencia de auto-

16




anticuerpos en la DM—-I y la observacion de que la duracidn de la
enfermedad no tiene influencia en la frecuencia de su
presentacidn, sugiere que las manifestaciones autoinmunes
anotadas no son secundarias a la diabetes. Por otro lado, el
transplante pancreatico de gemélos monocigotos con diabetes I,
en quieénes por ser HLA identicos no se administran
inmunoédpresures, da como resultado eﬁ corto tiempo, la
invasion tisular por celulas T activadas y macréfagos, con
destruccion selectiva de las ceélulas beta y recidiva de 1la
diabetes, mientras que aﬁﬁellos que, a pesar de ser gemelos
idénticos reciben azathioprina‘ profildctica, no muestran 1la
infiltracidn descrita , ni recidiva. ‘

" La hipotesis actual sobre la génesis de la enfermedad se
centra en el daffo que un sujeto genéticamente suceptible sufre a
causa de un proceso inmundlogico exagerado y man{enido en los
islotes beta de Langerhans con 1la produccion de citdlisis vy
#nrmacibn de miltiples anticuerpos circulantes :untrg varios
componentes celulares "y su consecuente destruccidn cfdﬁica con
disminucion en la produccion de insulina. .

Se ha visto que 8@ a 85 7% de los pacientes tienen
anticuerpos antiinsulares vy 42 % anticuerpos anti—insﬁliha al
momento del diagnQStico. Srikanta inform¢ en 1985, la existencié
de anticuerpos anti-insulinicos en el 31.6 % de los "ﬁécientes
con anticuerpos anti-insulares, vy que‘lus valores qé titulacian
de unos y otros anticuerpos son mds elevados. en los grupos que
tienen 1los 2 marcadores simultaneamente. En su estudio, ‘21 de-
135 -sujetos de alto riesgo para desarrollar diabetes tipo I

(gemélos monocigotos, parientes de primer grado, sujetos jovenes
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il et

con glucosuria e hiperglicemia asintomatica transitoria Yy
pacientes con desérdenes autoinmunes multiples sin diabetes)
tuvieron a posteriori la enfermedad, incluyendo a S2 % de
pacientes con anticuerpos anti-insulinicos, 27 % con anticuerpos
anti—-insulares y S8 % con ambos marcadores positivos. Se
apreciaron valores mas elevados de anticuerpos anti-insulina en
los"nihcé, sobretudg en los menores de 3 aMos.'

SEHELGS AGHOCIGOTOS. POSITINEDRD ¥ DESARROLLY M-y
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POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTr—fNSULINA ;
Y DESARROLLO DE DM-I EN UN GEMELO MONOCIGOTO -
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En éste trabajo, solo & de 94 enfermos con ambos mér;adorés'
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negativos se hicieron posteriormente diabeticos, por lo que el
autor concluyd que en los sujetos con tendencia a desarrollar la
endocrinopatia, la existencia de uno o mas de estos anticuerpos,
universalmente considerados como marcadores inmunes precoces,
sugiere una tendencia a sufrir la diabetes en un plazo variable.
Se ha observado que alrededor de 10 % de los familiares directos
de -las‘pacientes con DH-1 presentan anticuerpas anti-islotes Yy

1.4 % de ellos desarrollan la enfermedad en los 3 afos que

siguen a su deteccioan.

% DE ANT{CRERPOY pA11-[HS4LARZS POSTTING

' PROPORCION DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-INSULARES EN 'EL -
“MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMOS CON DIABETES MELLITUS TIPO I
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PROPORCION DE FDSITIQIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-INSULINA EN "EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMOS CON DIABETES MELLITUS TIPO I
. En efecto, ‘desde 1974, se han encontrado por
1nhunof1uo?escencia indirecta anticuerpos anti-islotes beta  del
tipo de 1a IgG, algﬁnos>de los cudles pueden fijar cnmplemeﬁto, 9
predominan igualmente en las fases precoces de la enfermedad. Su

persistencia se ha relacionado con la presencia del grupu HLA B8

Yy otros prob¥emas autoinmunes concomitantes. Se conocen por lo

menos 2  tipos de anticuerpos anti-insulares circulantes, uno

especifico para la superficie de la ceélula de los islotes beta, y




otro para los antigenos citoplasmaticos. Los primeros alteran la
secrecion de insulina in vitro y han podido detectarse hasta 8
afos_ anfes de que un enfermo sea manifiestamente diabetico. Los
gemélos idénticos de pacientes con DM-I que desarrollan éstos
anticuerpos, generalmente no lo hacen en forma transitoria , vy

con el tiempo también desarrollan la enfermedad.

ALTw BIZ8al, aroi-imudin 2

ANTICUERPOS ANTI-INSULINA POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO ' RIESGD
(GEMELOS MONOCIGDTOS, PARIENTES EN PRIMER GRADO, SUJETOS JOVENES
CON- GLUCOSURIA E HIPERGLICEMIA ASINTOMATICA ¥ PACIENTES CDN
DESORDENES AUTOINMUNES MULTIPLES SIN D.M.)




ALIY RLESGG. AMLE-DEULARES POSIT {08

"ANTICUERPOS ANTI-INSULARES POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO RIESGO

(GEMELQOS MONOCIGOTOS,  PARIENTES EN PRIMER GRADO, SUJETOS JOVENES
CON  GLUCOSURIA E HIPERGLICEMIS ASINTOMATICA Y PECIENTES CDN“
DESORDENES" AUTOINMUNES MULTIFLES SIN D.M.) !
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BO5TTINGS

ANTICUERPOS ANTI-INSULARES Y ANTI-—INSULI‘NA
- POSITIVOS EN SUJETOS DE ALTO RIESGO
En 1985, Eisembarth y cols. puntulizaron que la naturalezé
‘ael antigeno blanco de los islotes es un gluCQflipido con
residuos de acido sialico, escencial para la unién del anticuerpﬁ
especifica. Ahora bien, se ha descrito que alglnos pacientes
t?atadus con D-penicilamina desarrollan anticuerpos anti~insulina
y anti—islntps en forma secundaria, los cuales desaparecen con la ¢
" descontinuacidn de la droga, suponiéndose que ésta funciona

ocasionalmente como hapteno.



Soeldner hizo ver que los sujetos que cambiaban su  patrdn
inmune, de ser anticuerpo-negativos a anticuerpo-positivos asi
como quienes desarrollaban titulos progresivos y evolutivas de
estos, (situacidon denominada "“conversidn inmune") tendian a
desarrollar la enfermedad con una +recuen§ia mayor que la
poblacién de contral vy en tiempos directamente proporcionales.
En -base’ a ésta observécién, Wilkin, en 1989, considerd la
posibilidad de tomar a los auto-anticuerpos insulinicos vy anti-
insulares como indicadores del el posterior desarrollo de DM-I en
los portadores; sin embargd; puntualizd que no es posible esperar
que predigan = "per-se" el grado de deplecion celular an
instalacion, y por consecuenéia, tampoco cuando se establecerd
clinicamente el sindrome diabetico.

Se ha identificado una fase pre-clinica en la que ocurre una
alteracion en la fase primera de la secresion insulinica ante 1la
administracion de glucosa IV. La tasa de liberacion de la hormona

puede estar aumentada, aungue 1lo frecuente es un abatimiento

-global, . con retardo en la instalacién de la meseta de insulina,

(por esta caracteriética,' algunos autores hablan de un dis-

insulinismo ipicial a la carga de glucidos), evidenciando 1a

praoblematica inmune en desarrollo antes de que la masa de células

beta llegque a su umbral criticoy existan entonces manifestaciones k
francas de la enfermedad; es discutible si es o no valido hablar

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

‘beta en ese momento pueden responder a otros estimulantes como< -

glucagon, arginina, o tolbutamida. Por consecuencia, puede
hablarse de la existencia de un fenotipo diabeético (clinicamehte 2

activo) y un genotipo diabético (pre-clinico).
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EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN LA DIABETES MELLITUS INSULINO-
DEPENDIENTE.

La rata BB es un modelo experimental idéneo, pues desarrolla
diabetes mellitus esponténeamente al alcanzar la maduracion
sexual en S0 % de los casos Yy la inmunoterapia previene o cura
la enfermedad en ella, habiéndose descrito con claridad el
haliazgé de insulitis. Ademds, S50 i de éstds animales hacen
anticuerpos contra las ceélulas perietales y musculo liso y 10 %
anticuerpas anti-tiroideos. Las ratas desarrollan anticuerpos
contra la superficie de lia célula beta pero no contra el
citoplasma, Y les transplantes pancredticos de animales
compatibles dan como resultado la reaparicion 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 dsea, la timectomia neonatal, la
ciclosporina A y globulina anti-~linfocito, provocan la curacidn o

la mejoria significativa en 30 7 de los roedores tratados.

Se define como enfermedades lautoinmuﬁes a iés Sitdaciones
patoldgicas que pueden ser curadas o pfevenidas con
inmunoterapia. Esto no es aun completamente valido en el caso de
1a diabetes mellitus insulino—dependieﬁte; .sin embargo, - en base
a los hallazgos menciocnados, se ha pughado por' extrgpolar Y
completar datos que apoyen la justificacidn de la inmunoterapia
en las fases agudas y precoces de la DM~I en el humano; vya se ha
‘demostrado que los inmunosupresores logran disminuir las celu;as

T activas transitoriamente , reapareciendo a sus niveles de base
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al  suspender el tratamiento. No abstante, el origen de 1la
enfermedad puede ser muy heterogenec vy el indice riesga/beneficio
puede no ser aun favorable para la inmunoterapia, toda vez que
el dafo principal puede ya estar instalado en el momento del
diagndstico. Se han ensayado sobretodo glucocorticoides,
interferon humano, levamizole, plasmaferesis, azathioprina,
globulina antilinfocito y‘ciclosporina A, desafortunadamente sin
haber logradc hasta ahora la cuwacion de los paciantes;  sin

embargo, dado gue se han obtenido logros significativos en el

©control de los enfermos y se han esclarecido muchas dudas a

cerca -de la naturaleza del origen de ésta enfermedad, he
considerado de wutilidad mencionar los trabajos que a mi juicio
son mas representativos y utiles al respecto.

Desde el afio de 1981, Elliot y Berryman describieron sus
resultados con el empleo de prednisona (0.25 mg-kg-dia por 12
meses con descontinuacidn paulatina a partir del decimo-tercer
mes) en 17 nimMos de 2 a 13 aMos recientemente diagnosticados como
portadores de diabetes mellitus insulino-dependiente, @idiendo el
péptido C urinario durante el tiempo de tratamiento y un ako
despues. Los autores encontraron cifras signiiicati?amenté'

mayores en el grupo tratado con esterocides en relacion al grupo

.control de tratamiento convencional, independientemente a la

" depuracion renal de péptido C individual. La edad al momento déi

diagndstico parecid afectar la posibilidad de respuesta positiva,
siendo ésta mayor en la poblacidn mads Jjdven. Los auturés -

sugirieron que la prednisona preserva parcialemnte la secresion.

endogena de insulina aunque no notaron diferencias en las cifras 0

de glucagon, hormona de crecimiento, cortisol o insulina libre y-
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puntualizaron gque los requerimientos insulinicos diarios fueron
similares en ambos grupos, no habiendo tampoco disminucidn
significativa en los titulos de anticuerpos anti-insulares.
Fropusieron gque &l efecto benéfico pudo relacionarse con la
accion anti-inflamatoria, mas que inmunosupresora. de la
prednisona.

Stilier, desde 1987, informd sus primeras experiencias con
el manejo de ciclosporina A (un  inmunosupresor de reciente
descubrimiento usado con’ frecuencia en los transplantes
cardiacos, renales y hepaticos, por su efectividad en 1la
prevencion de rechazo a injertos y su baja tasa de efectos
iﬁdeseables, con el inconveniente de un alteo costo) en la fase
precoz de la diabetes mellitus tipo I, con buenas posibilidades
de beneficio clinico y con bajo riesgo de complicaciones; usé el
medicamento en 15 sujetos: 7 con menos de 6 semanas de evoluciodn
y 8 bcun 2 a1l mesés, con dosis inicial de 1@ mg-kg-dia con
ajuste posterior para lograr niveles plasmdticos entre 100 y 200
ng/ml. Los 7 enfermos de inicio reciente disminuyeron sus
requerimientos diarios de insulina en 50 % o mds. Tres dejaron
de usar insulina por S5, 7 9 17 semanas. En los enfermos control,
(nd recibieFon cic;osbcrina A) solo 2 tuvieron una redu:éién
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 dea3‘
a 4 semanas de tratamiento, los niveles plasmaticos de peptiaa C

1
{(producto liberado en el rompimiento de pro—insulina a insulina

endogena) habian aumentado de 0.19 + 0.07 a 0.43 + 0.19 pmol/ml .y




los niveles de hemoglobina glucosilada (usada como un indicador
global del control gluceémico del paciente en los dias previos a
su determinacion, con un ideal menor de & % (Hb1Ac)) disminuyeron
de 13.4 + 1.6 a 10.9 + 1.0 %. Entre los diabéticos de mas de 2
meses de evolucion, no se aprecid ningdn caso de reduccién de
consumo  de insulina mésrallé del 5@ 7% y la dosis de aplicacién
med;a p;r dia no cambid, atn cuando los niveles de péptido C
basal aumentaron de @.18 + 2.09 a 0.28 * 0.23 pmol/l luego de 3 a
8 semanas. Los niveles"de.hemoglobina glucosilada en ellos, no
cambiaron. Los efectos colaterales incluyeron minimo hirsutismo,
hiperplésia gingival dolorosa y parestesias transitorias. Los
autores concluyeron que el efecto benefico de la ciclosporina A
en fase temprana, se muestra por 1la disminucién en los
requerimientaos de insulina, mejoria en el control metabdlico, e
incremento en los niveles de peptida C, presuponiendo la
proteccidn con la droga de la reserva pancredtica restante una
vez iniciada la autoagresidn insuiar»beta. Assan, en Francia, 2
aﬁ&s después uso déste inmunosupfesqr a dosis de T a 10 hg—kq~d1a
por 2 a B meses enl12 diabeéticos tipo I con un promedio de 49
‘dias de inicio de la ‘insulinoterapia, procurando llevar un
control estricto de glucemia, vy ‘nota una caida global en el uso
‘dem‘insulina exdgena de 46 t 5 Ul-dia a 16 + 4 Ul-dia en el
séptimo  mes de tratamiento contra 50 + 3 Ul-dia y 38 + 4 Ul-dia
‘en los controles. Cuatro pacientes entraron en remisidn completa
por 4, &, 6, y 7 meses (éstos enfermos no presentaron
cetoacidésis?! al inicio de la enfermedad). Las necesidades
insulinicas en 4 pacientes mas cayeron en mas de 50 % y mientras

_que en los 4 enfermos restantes, no hubo mejoria o remision. El
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TasAa ORTA/OKRTS
i }
§

péptido C  tanto en condiciones basales como en respuesta a la
estimulacidn con glucagon, fue significativamente mayor en los
sujetos que entraron en remision.\ La funcidn de los linfocitos
OKT4 fue suprimida en todos los pacientes y la tasa OKT4/0KT8
disminuyo a la normalidad. Interesantemente, en el grupo control

tambieén disminuyd la tasa OKT4/0KTS de 2.55 + 0.30 a 1.63 + 0.21.

HELRCION DE TA3hs OHTL/URTS
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SEHANAS DE TRATAMIENTO (CICLOSPORINA-A)

‘RELACION DE, TASAS OKT4/0KT8 EN PACIENTES CON Y-SIN ~TRATAMIENTO

" "CON CICLOSPORINA EN RELACION A LA POBLACION TESTIGO -
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La autoinmunidad contra la ceélula beta, indicada por 1la

-inhibicidn de la liberaciéon de insulina inducida par

linfocitos en los islotes beta de raton, también disminuyd en
todos los casos de remision. No hubo cambios consistentes en .
los titulos de anticuerpos anti-islotes beta. La tasa de
remision espontanea en los diabéticos no tratados fue del & 7%
cnnh duraciones de 8 a 12 meses y con inicio eﬁ el primer mes.
Se vio suprimida la activacion linfocitaria por
fitohemaglutinina (usada como inductor de 1la activacion
inmune en forma experimental) y disminuyd la produccion de
interleukina II. La inmunosupresion aumentd gradualmente,
llegando a su maximo a los 9@ dias; 1la dosis media sériéa del
medicamento en &se momento fue de 432 + Sl ng/ml. La
creatinina sérica mostrd un incremento gradual moderado, 6
pacientes cursaron con dolor abdominal, parestesias e
hipertricosis y en 2 hubo hipertrdfia gingival dolorosa. No
hubo infgccicneé, ni nenplésias,l y se concluyd que mientras
ﬁés temp}anamente s@  inicie —el_ manejo y mejor reserva
pancreatica conse}ven los paﬁientes candidatos, mejores

reéultados se ohtienen a fgturo, logrando al ménus

temporalmente, el control del desequilibriobinicial de ‘la

" serie OKT4 linfocitica. i

(2}
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SEMENAS DE IRATAMIZNTO

RESPUESTA EN REQUERIMIENTOS INSULINICOS Y PRODUGCION DE PEPTIDO C
CON TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y CONVENCIONAL

Harrison en 1985, informo los resultados de1> empleoc - de

‘Azathioprina a dosis-de 2 mg/kg/dia en 13 pacientes con DM-I- de

reciente detecciﬁnj 8 fueron tratados por 12 meses, 3 por & meses

iy, en 2 el tratamiento tuvo que suspenderse por efectos adversos.

Al afo, 7 pacientes tratados tuvieron diversos grados de remision
con ‘niveles significativamente mayofes de péptido C, tanto -
basales comd con la estimulacidn con glucagon, en relacién al

grupo control (1.98 + 0.52 y 3.88 + 0.34 VS 8.93 + 0.52 y 1.32 +

(2}
-
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.85 ug/lt respectivamente), asi como una disminucién en 1la

persistencia de anticuerpos citoplasmaticos insulares.

Desafortunadamente las remisiones no persistieron durante el

seguimiento de 1 a 2 afios ero no obstante los enfermos que
g ] 1 [ q

recayeron requirieron entonces de menas insulina para su control

(14 + 5.7 UI-dia). Un paciente hizo linfocitopenia y otro

trombocitopenia en las primeras 2 semanas de tratamiento, vy

requirieron la descontinuacién del farmaco por 2 semanas con

reinicioc a la mitad de la dosis. En un caso hubo diarrea vy

alopecia asociados al tratamiento.
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RESPUESTA EN LA PRODUCCION DE PEPTIDO C SERICO BASAL Y POSTERIOR
A ESTIMULO CON GLUCAGON DURANTE EL TRATAMIENTO CON AZATHIOPRINA . .
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Leslie, también en 1985, informd su experiencia en S casos
de DM-I de menos de & meses de evolucion tratados con
Azathioprina, 150 mg-dia, con reduccion a 10@ mg-dia a los 2
meses, y prednisolona 158 mg-dia de inicio, reduciendo a 20 mg-
dia al decimo dia y a 7.5 mg-dia a los 3 meses, asi como
globulina anti-linfocito, 15 infusiones en 3 semanas. Adema, 3
pacientds se sometieron.a plasmaferesis en 9.Dcasibﬁes durante
los primeros 21 dias de evolucion, removiendo plasma a razon de
1.0 a 1.5 litros en .cada vez. Cuatro de ellos tuvieron
anticuerpos citoplasmaticoé' fijadores de complemento. En 2
pacientes el trétamiento se suspendid por considerarlo fallido, y
8 afos despues sus requerimientos insulinicos son de mas de .G.S
Ul-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 ocasionés, sin
embargo, todos recayeron lueqo de 2, 12, y 26 meses. Un paciente
desarrolld anemia aplastica por azathioprina, misma que remitid

"al suspender la droga. El autor se cuestiaaa la pcsibilidad.'ﬂé
que la remisién vista coincidiera con el periodo dénominado éé
_Huneymaon (gue tiene una presentacidn variable énA la diabetes
mellitus y que se asocia a una mejoria espontanea en las c;+ka§b
de giicemia y requerimientos de insulina en un periodo limitado
de tiempo) y piensa que si la inmunosupresidn se hubieré
 continuado, posiblemente se hubiera podido lograr una ;emisioﬁ:

mas duradera.
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CONCLUSIONES:

Desafortunadamente, 1la mayor parte de los diabeéticos tiﬁo I
son menores de edad (pico mayor de incidencia entre los 12y 14
aflos)  y ni ellos ni sus padres pueden asimilar tempranamente el
significado de 1la enfermedad, ni de las implicaciones que
canilevé el tratamiento, como son el riesgo sfempre presente de
efectos indeseables por un lado, y por el otro, la posibilidad de
‘remisién o mejoria clihic; y bioquimica. Por ésta razodn, el
meédico debe valorar detenidamente los pros y contras de los
inmunosuﬁresnres, ya que hasta ahnra 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 duracién. Se ha visto que los glucocorticoides
producen hipertensidon arterial, catarata retro—lenticulgr,
detencion del crecimiento, miopatia, ulcera peéptica,
dgteoporcsis, y cambios conductuales. La globulina antilinfocito .
‘pueﬁe provocar anafilaxia, ‘trombocitopenia, leucopenia,
ea%ermedad del suero y‘otros, y se han mencionado ya en el texto
165 efectos indeseables de ézathinprina y ciclosporina, por
éjemplo.

Todos los inmunosupresores, bdr definicion, pueden provocar
iﬁfecciones sevaras de origen bacteriano, viral, fungico- o por -
bratozoarios, asi como cancer. En efecto, la incidencia de
neopldsias malignas informada con estos tratamientos es de 2 a‘i
8%, 100 vecés la esperada para la poblacién general, tanto por
ﬁisminuinn de la vigilancia inmune como por un posible aumento

en la oncogenicidad viral.
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Fosiblemente la inmunoterapia es, adn hoy, prematura; se
ignora la duracion Optima a seguir, y no se ha encontrado
todavia un agente seguro y especificao que pueda ser enteramente
util para éstos enfermos. Ante @sta situacién, no podemos sino
cuestionarnos sobre si la vida del diabeético en la década actual,
con los métodos contemporaneos de control de la glucemia, y la
esperanza siempre en puerfa del transplante pantreatico, es o no,
mejor gue vivir sin diabetes peroc con el riesgo de las
complicaciones a corto y.largo plazo de la inmunoterapia. "Frimum
non nocere”. )

Aparentemente, volvemos vivamente a las palabras casi
proféticas que pronunciara Joslin desée 19146, & afios antes del
descubrimiento de la insulina y que en nuestros dlas siguen
siendu validas del todo: "El mejor tratamiento de la diabetes
mellitus debera dirigirse sin duda a la deteccidn temprana de los
casos Yy a la prevencién del desarrollo de la enfermedad en los
sujetos suceptibles de padecerla". Indudablemente queda mucho por
aprender de esta interesante enfermedad, Yy justamente en base a
lo plasmado con anterioridad, eéta recopilacidn de datos vy
anadlisis tiene por objeto sembrar la semilla para el futuro
conécimiento y su aplicacion en pro del tratamiento de los
pacientes con esta enfermedad. Actualmente, en la mayor parte de
logn paises que desarrolian investiga;ién médica formal; se
tfabaja intensamente para determinar con mayor dlaridaq las
causas que desencadenan el padecimiento; uwna vez conoqidaé éstas,

sera mas viab}e combatirlas y prevenirlas con el fin de mejorar

substancialmente la calidad de vida de los miles de personas queiiﬂ':’~

padecen diabetes mellitus insulino-dependiente en el mundo.
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CAS0S CLINICOS :
CASO 1

G.H.G. Paciente masculino de 24 aflos, gemélo homocigoto de
un enfermo diabético tipo I de 4 afios de evolucion, ambos HLA DRI,
quidn mostrd la existencia de anticuerpas anti-insulares positivos
desde 1 aflo después del diagnéstico de su hermano. Tuvo en su
sequimiento con exdmenes periddicos completos, una depresién
progresiva en la primera fase de la secresion de insulina por la
carga de glucosa IV, aun conservando valores de glucemia en ayunas
normales. El1 enfermo tuvo un episodio de mononucleosis infecciosa
y dos meses después de su resolucién completa, comenzg &
presentar poliuria, polidipsia y polifagia, con pérdida de peso de
hasta 11.5 Kg vy cetonuria, documentandose entonces, hiperglucemia
franca, en promedio, 223 mg-dl, 1la cdal tuvo una adecuada
respuesta al tratamiento con insulina. Actualmente ambos hermanos
'EDH vistos periddicamente y su diabetes es controlada de ﬁanera
satisfactdria como pacientes externos.

Este caso ilustra por un lado, la pdsibilidad de inicio de ia
diabetes tipo 1 después de una enfermedad viral , y porﬁel atro, y
‘mas probablemente,' una clara tendencia genética a padecerlé por
v ser gemélo idéntico. Se asume camo véliﬁa ésta idea, toda ve:z due
el paciente tuvo, como se ha descrito ya, una disminucién marcada
en la fase primera de secresion insulinica en 1la curva dé
tolerancia % la glucosa IV, vy tenia un marcador sérico positivo
desde 3 afMos antes del brote clinico de 1la enfermedad. Es de»]r

'men:ionarse tambien la concordancia descrita al grupo HLA DR3.
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CASO 2.

A.C.H. Mujer de 20 afos, en gquien se detectaron anticuerpos
anti-insulares positivos desde 1974, momento en que su hermana
geméla fue diagnosticada como portadora de DM-I, ambas HLA DR4. Se
le realizd curva de tolerancia a la glucosa IV 7, &, vy 4 ahfos
antes-dél inicio clinico de su diabetes, mostrando uné disminucidn
progresiva y acentuada en el pico inicial de la respuesta
insulinica. Las curvas de tolerancia a la glucosa oral & los 7 y §
afios antes del inicio de laAén+ermedad mostraron solo una discreta
intolerancia a carbohidratos; la secresion de insulina en estas
pruebas mmstrﬁ una lenta elevacion inicial y un pico tardio. &Su
glucemia en ayunas fué normal hasta 1981, cuando en forma subita
comenzo a desarrollar una marcada hiperglucemia sintomatica en
ayunas (ZBvag—dl), glucosuria y cetonuria, la pérdida de peso fue
escasa vy la terapia con insulina mejord rapida vy radicalmente su
cuadro. Actualmente desarrolla sus labores estudiantiles en forma
nérmal y en susurevisione5 periddicas, conserva un buen control
metabélico.

-Nuevamente, observamos una gemélé idéntica de una enferma con
_DM~1, vy apreciamos por un lado, la existencia de auto-anticuerpos
contra las celulas beta de Langerhans y el llamado disinsulinismn¢
iﬁicial en las cuEQaE de tolerancia a 1la glucosa IV aun cuando 1a5‘
glucemias en ayunas son normales y cuando clinicamente no  hay. .
evidencias de la enfermedad. Corroboramos el hallazgo de tipo HLQV
DR4 y vemos que 7 afios despues la paciente debuta ya clinicaménte.”
Los hallazgos primeros ya traducian de alguna forma el daﬁn que se

gestaba a nivel pancreatico de origen autoinmune en una paciente
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genéticamente suceptible y que, al alcantarse el umbral critico en
la reserva pancreatica, aflord ya definitivamente, 1la enfermedad

con sus signos y sintomas clasicos.

CASD 3. .

J.G.T. Mujer de 19 afos, sana hasta la edad de 14 , eépoca
en gue comenzo con aumento de voldmen en cuello y datos iniciales
de hiperfuncién tiroidea, diagnosticada como portadora de
tiroiditis de Hashimoto y tratada a base de corticoe;ternides (1.5
ma~-kg—dia de prednisona) con esquema de reduccion Y
betabloqueadores. Al segundo mes de evolucidn comenzd a presentar
hallazgos de hipofuncidn glandular y requirid del empleo
terapeutico de T3 vy T4, con lo que se logrda un satisfécturio

equilibrio metabdlico. Un afo mas tarde, la enferma nuevamente

present¢ pérdida de peso y polifagia, sospechandose de primera

instancia, sobredosificacién de hormonas tiroideas; sin embargo,
se noto poliuria vy cetonemia con cetonuria encontrando
hiperglucemia, motivo por el que se inicid insulinoterapia

logrando un control aceptable de su diabetes. La determinacisn de

“ HLA  mostro tipo-ﬁa. En el momento actual se encuentra estable de.

sus enfermedades tiroidea y pancreatica vy desarrolla sus
actividades habituales sin problema.

Esta es una mujer joven que cursd con una tiroiditis de

' )

Hashimoto como manifestacién primera de autoinmunidad y que "

posteriormente desarrolld diabetes mellitus tipo I;vr Pod?!a:"'
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pensarse que el empleo de esteroides a ddsis aﬂﬁﬁé“ pBEvoco 'la
hiperglucemia posterior; sin embargo, para cuando esta se
presenttd, se habla descontinuado el medicamento. Por ptro lado,
por la tendencia aula cetosis y la dependencia a la insulina, el
comportamiento es de tipo I y la existencia del tipo HLA B8,
apoya fuertemente autoagresion. En ésta paciente sera

indispensable un buen éeguimiento para vigilar el brote de

manifestaciones de autoinmunidad a otro nivel posteriormente.

EASO 4.

E.G.A. Mujer de 24 afos, gquien a la edad de 21 presentd
aparentemente sin ningun estimulo desencadenante, ictericia,
coluria Yy anemia progresiva, por lo que ameritd su

hospitalizacidn; se encontrd con reticulocitosis y elevacion de
bHL asi como hiperbilirrubinemia pre-hepatica y prueba de Coomﬁs
directa positiva, con 1lo que se hizo el diagndstico de anemia
hemolitica por "anticuerpos calientes". Se inicid tratamiento con
prednisona (1 mg—kg-dia) por 2 semanas, durante las cuales :la
hemdlisis se controld satisfactoriamente. Se comenzd un esqdema
de reduccidén gradual de esteroides sin reactivacidn del - cuadroj
sin embarqo, cuando la enferma recibla aun 10 .5g—di§ QEv
prednisona, se iniciaron somnolencia, astenia, peérdida ponderal;

poliuria y cetonuria, concomitantes con hiperglucemia de hasta 325

PEQE
{QTECA

mg/dl vy dagos de deshidratacién moderada, ‘por lo que fue

nuevamente hospitalizada inicidndose tratamiento con insulina con

adecuados resultados metabodlicos. En la actualidad recibe danaioi
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e insulina y no ha tenido reactivacian hemolitica, ni nuevo
descontraol de su diabetes.

- En esta paciente desafortunadamente no fué posible realizar
la caracterizacion HLA, sin embargo, ante la evidencia de ser una
mujer jdven que presentd inicialmente un episodio de hemdlisis por
autoindunidad y que después desarrolld diabetes mellitus con
tenaencié a la cetosis, es de esperarse Qque ésta sea una
consacuencia del terreno de autoinmunidad presente emn la enferma.
Nuevamente vemos la administracion previa de estercides, y en este
caso aun  en curso cuando se presentaron los sintomas y signaos
diabéticos, pero como se ha comentado ya, las caracteristicas
clinicas son concordantes con una diabetes mellitus tipel y no
con un tipo III por drogas. La paciente tiene tendencia a

desarrollar enfermedades autoinmunes y ameritard de un seguimiento

médico estricto y constante en lo futuro.

CASD 5. : -
 B.R.E. Paciente masculino de 32 afos, el cual se conoce
diabético desde 1a - edad de 14 affjos por marcada hiperglucemia,
f‘f,deshfdrataciOn, poliuria, polidipsia, postracion,: cetonehia y~‘

. cetonuria, que requirieron de insulina para su contral, tuvo una

 -, pérdida ponderal de & kg que recuperd en Fforma satisfactoria

paulatinamente. Su control metabdlico fue di¢{cil‘ par la -

y repetidas crisis de hipoglucemia concomitantes, usandose eédueMg;?\

1

t

i

| o

§ existencia dd grandes requerimientos insulinicos (hasta 85 UI-dia)
i

!
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de aplicacion en tercios con insulina intermedia y simple matutina
y vespertina. 7 afios mas tarde, el paciente comenzd a presentar
hipotensidn sintomatica, astenia, adinamia , despeffes diarreicos
frecuentes vy marcada indiferencia con anorexia y nueva pérdida
ponderal. Sus estudios revelaron hiponatremia con hiperkalemia y
las determinaciones tanto de cortisol seérico como de 17 cetos y 17
hidroyiesterocides urinarioe mostraron niveles, bajos con ACTH
elevada. La tomografia de las glandulas suprarenales mostro
hipotrofia bilateral y las pruebas para rastreo de tuperculosis,
histoplasmosis y coccidioidomicosis fueron negativas. Con éstos
resul tados se establecid el diagnoéstico de insuficiencia
suprarrenal primaria y se inicidé 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
periddicamente como externo y su estado metabdlico ha permanecido
estable. No fue posible realizar caracterizacion HLA .

Este paciente es un diabetico tipo I de dificil control,
quizd en relacion con la existencia de anticuerpos anti—insulina‘

circulantes, pués aunque no se efectud esa determinacion, los

- altos requerimientos de la hormona por dia apoyan la posibilidad

mencionada. En el enfermo tampoco fué posible realizar 1la

determinacién de antigenos 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 atencion aqui que el enfermo sea de. sexo

masculino, aues si bien no es lo habitual asaociar padecimiehtbs_ S

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

lo futuro serd de utilidad realizar HLA , anticuerposi énti— ‘,z
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insulina vy anti-adrenales. Los anticuerpos anti-islotes pueden o

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

CASO 6.

’ H.R:T. Paciente femenina de 27 afios en la actualidad,
‘quien a la edad de 24, despues de un episodic febril inespecifico
de S dias de duracion con mglestaf general, astenia y anorexia,
tratado empiricamente a base de antibidticos de amplio espectro
sin mejoria aparénte, durante» su convalescencia, presentd
lesiones cutaneas violdceas en la cara externa del brazo
izquierdo, con induracién periférica y contornos bien definidos,
abollonados, sin descamacion y acompafiada de dolor a la palpaéidn
y al roce de 1la ropa. 2 dias después aparecieron pequefas
flictenas centrales que al romperse liberaban ligquido sero-—
hemadtico escaso. .Con éste cuadro la.gnferma fue valorada en medio
hosbitalario, y la biopsia en huso qe piel mostrd vasculitis con
trombosis de pequeﬁosivasos, importante infiltrado linfocitario y
dreas extensas de necrdsis. Conéomitantemente se regjstraron
cifras de glucemia de 154 mg/dl, sin sintomas de diabetes, que $e
Vatfibpyeron al estado toxico secundaﬁio. Se inicidé tratamiento a
base de bajas dosis de prednisona (E.S mg-kg-dia) y azathiobrina'
‘1.5 mg-kg-dia, por 2 semanas. La evoluciéon general fué;
satisfactoria y la lesién dérmica se circunscribié y tendie a,‘1a 

curacion dejando sblo hiperpigmentacion residual, sin embargo,”7

hacia el final de la tercera semana, la paciente mostro deterioro ‘fﬁ3
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gradual, deshidratacion, cetoacidosis, e hiperglucemia hasta de
406 mg-dl, requiriendo de rehospitalizacidn para hidratacién,
correcién de desaquilibrio acido-base y aplicacion de insulina. A
su egreso de la unidad, la enferma requeria de la aplicacion de 32
Ul de insulina intermedia y completaba su esquema de acuerdo con
requerimientos evaluados con glucomgtro. Su  evolucion. desde
enténce; ha sido aceptable; ha presentado descontroles leves por
transgresién dietetica y stress, y no ha presentado recaida de
las manifestaciones cuténqu, ni datos de autoinmunidad a otro
nivel. }

Eéta paciente representa un cuadro interesante. El episodio

febril descrito pudo relacionarse con una virosis o bien ser 1la

mani festacion primera de los cambios vasculiticos que

posteriormente aparecerian en el brazo izquierdo.

Desafortunadamente no se contd con pruebas de laboratorio vy
gabinete que apoyaran la etiopatogénia autoimnune, pero la
adecuada ~respuesta terapeutica a los inmunosupresores sugiere
indudablemente ésta posibilidad, asi comﬁ el hecho de tratarse de
una mujer jéven. Una vez mas vemos un cuadro de diabeies can

tendencia a la cetoaciddsis concomitantemente a un evento

‘posiblemente autoinmune, pues ya la paciente manifestaba cifras de

Ahipergiucemia a su ingreso al hospital. El cuadro florido de

‘descompensacion metabdlica siguid al tratamiento inmunosupresor,

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

e incluso, el brote severo de descontrol no ‘ecurriéd sino una -

semana desfués de la descontinuacion = completa’ - de los

‘inmunosupresores, sugiriendo algun efecto protector de base.
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COMENTARIO FINAL :

Este trabajo se pensd inicialmente como un estudio
prospectivo, multicéntrico, con la finalidad de demostrar, en la
pablacion mexicana, la utilidad de los tratamientos
inmunosupresofas en las fases tempranas de la diabetes tipo I,
sin”embérgo, debido a las dificultades técnicas que entrafaba el
trabajo y a las limitaciones econdmicas, conjuntamente con las
multiples consideraciongs eéticas que tuvieron que ponerse de
manifiesto a los enfermos, hubo de realizarse éste como una
revisién de la literatura e ilustracion breve de casos
comentados.. Su finalidad primordial es despertar el intereés
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 pais existen muchas
limitaciones de caracter formativo y +inancigﬁo para el adecuado
diagndstico y seguimiento de los enfermos con pédecimientos

autoinmunes, como se ha podido constatar ampliamente en los

‘casas  clinicos descritos. Esta situacion habrd de ir cambiando

paulatina y lentamente conforme el enfoque medico con que se

aprecian la mayor parte de los problemas de salud en nuestro

medio, comience a considerar formalmente la participacién de l1la

inmunidad en su génesis y cuando los recursos destinados a los
estudios especializados en la materia, sean mas amplios.
Como hemos podido apreciar a lo largo de éste escrito,

mucho se  ha avanzado en el abrupto terreno - inmunolégico,

" poniendo en evidencia mecanismos no pocas veces sutiles e
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insospechados de agresividad y dafo propiciados por el enemigo
invisible y silencioso que todos llevamos dentro desde 1la
concepcidn, y que asi como generalmente actuda en nuestra defensa
contra una gran gama de agentes nocivos, puede provocar caos vy
auto-destruccién. Todavia ignoramos una enorme cantidad de

pormenoreas implicados en ésta disyuntiva que confunde al

. .

organismo, pero indudablemente con el transcurso del tiempo,
seran conocidos integramente muchos de los hechos gue ahora nos |

intrigan al respecto.

Dr. German Figuerua Castrejon.
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