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HISTORIA: Se tiene noticias de 1la enfermedad desde hace -
3000 nfios.en Egipto. Cerca del princisio de 1o ern Zristinna -
los romanos Aretec y Uelso describieron la enfermedad y le die
ron el nombre de Dipbetes (8ifdn) y mellitus (meli=miel & nzd-—
ear).

¥n 1889 Von Yering y Mirkowski renrodujeron per orimera —
vez el cundio clinico de la diasbetes mellitus al extirnar el -
védnereas 2 un PeITO.

Opie en 1901, obrervd lars nlteraciones en 1las célulns de-—
lon islotes del pincreos de humnnos oue norfnmn con lo enferme-—
dad. Estas obrervaciones gonduleron » que se preparorin extrac
tor del TiAncrens aue Tudiernn correwir 1o deficlencin,

Lzgs fracciones nctivas de 12 inFalina, fuelon decgubler—-—
tna en 1921 por Banting y Peaet en Toronto ¥ el descubrimientor
fue rdvidamente utilizndo yn cue hnrta entonces nolo una diota
cuidadosn, casi de hnabre, podfn eliminr el exceso de hidra—-
tos de earbono y rolo recultabn parciolmente eficoz pars oro—-
lon nr la vidn en ins forans juvenilers de deficiencin insulinl
en mde rrove de 1n enfermednd, o =nI1n disminuir los rirtomas -
de muchog pacientes de variedndes mepps ~raves aue ¢e inicinn-
en 1n madurez.

En 1936, fue introducide el uro de 17 inculinpn de larpa -
darneidn gimniifice*ndo ol tratomiento del dinbdtico ~ue recuie
re de ceth horcona.

Otro oneo, nunaue de meror i-mortaneis, sureid de 1lae ob-
servaciones renlisadas dJurante Lo Seranda Coerrn fundial cobre
ciertos derivndos de lnes ralfononddee oue dismimufen 12 gluco-
25 en 1l san-re, =iendo utilizndos en 11 ternnfuticn del diag--
bético o nortir de 19955,



ETIOLOGYIA: Batd bien determinndo, que ln diabetes melli--
tus tipo I tiens tna incidencia esrecial entre las personns —-
con trastornos toles como 1a Enfermedad de Addigon, la Tiroldi
tis de Hashimoto, 1n anenia perniciosa, wi~etenia rravis y ar—
tritis reumatoide siendo enfermedaden en 12s gue ~¢ COnocen mg
caniamos autoinmuines. (17) En la actu~lidad, también =c¢ enbe —-
que estns enfermedadesn asd como 12 diabetes mellitus tipo I 8-
insulino-devenrdiente, estdin cecciadnc n un munerto en la fre--
cuencin de aleunon antfgenos de histocomnrtibilidad, cn rarti-
cular con los HLA-B8, -B15, -Bl8, DR3 y -NhI4 locnlizidor en el
eromosomn ndwero 6. (1,2,3)

Ln herenein de lor antfgenos HLA~BB § —-815 narece confe--
rlr un riesro dos n tres veces nayor de presentar 1o enferme—-—
dnd. (1} OCunndo =e herrednn ambos antf{gernos el ries-o relativo-
aumertn de siete a dlez veces. Es ndn mayoer la imwportnnein con
1la asoclnecidn de LA-DR3Y ¥ DR4, oumentando ¢l ricseo de weinte
n cuarentn veces con respecto n 1 poblneidn feneral ya aue es
oocible que estos alelos probablerente confleran un crdcter dpo
ninnnte{2},y¥ el riesro os wayar ei se aspeinn los hnolotipog.

Par otra wvnrte, se han encortrado mocos cnnlr roengrteados
de diabetes mellitus tipo I en vort-dores del artf{seno ULA-DR2
1o cunl vucde lncer rensar nue fete mdrf{- conferir ciertn —-
oroteceisdn nl wortador. (1}

En mfs del 20% de les diabéticos tino I se ha enconirado
un extrain tino gendtieco drl frctor B de 1n vin aAlterna de ne-
tivrcidn del complemento o via de ln P'roperdine gue estd estre

chamente lisrdo nl eietena HLA en el cromosonmn 6. (2)



De ri-nil‘biples zoenenloglfas familiares y del tivaje de HLA-)
se puede predecir con serutridad que el riecgo de prdecer ln -
enfermedad en hermanos con un familiar Afectado ee de 6% 8i ~
. el sujeto es menor de 10 ofios y del 3% =i es mayor de 10 ~los
cunndo se reanliza el dinendstico.{23) La coencordancin entre-
los gemelos indénticosm, de lor cunles une es diatético es del
30 a 50% (13,21),1lc gue suriere 1la particimieidn de factores-
derencadennntens de tipo ambiental, como madiera cer unna infec
cidn viimd. (7,14,15)

En el hombre las eonldening de parotiditis, ruteola, el =
cltomegnlovirue ¥ el virus Coxsackie B Se han nrocindo o auy--—
mentos en 1n incidencin de dinbetes melilitus tipe I. (2)

En cuanto a unha base auteinmune de 1n dinbetes mellitus-
tipo I, se ha observndeo un predoninio de antiecuerpos circulan
tes diriridos contra los componertes citovlasmiticos de lonm —
ialotes celul=rer ¥ rontrn loa conponentes do 1n fiperficio -
celular de las edlialaz beta oroduetorns de insulina.(l,2,4,5,
8,18,19)

Estos anticuerpss, re encuentran en mis del 75% do los ek
cientes exnminndos durinte 1n noaricidn clfinica de 1a enfermp
dad y antes del tintamierte con inculina eamo lo~ nue ge en--
cuentran si' mpre en dinbéticor con estn horqont tratadas. (11,
13)

De mado cimilarsse ha demostrando que 1los linfeclitos T do
los dinbétlcor son citotdmicos wara las células de cultive de
insulinoma humance (1), 10 eutl corrabora 1 presencia de in--
filtrados en el ndpczenn de picicntes nfectadon de dinhetes =
mellitus 1o cual reflejn una hiversersibilidad inmune medinadn
por célulns. {11} Ademisz se hv visto unn dieminucidn transitp
ria de gamaglobulinn en diabetes mellitus tiovo I de reciente-
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aparicién. (6)

En resumen 1ln dinbetes mellitur tioo I se considern aque
resulta de unn renceidn autoinmune crdnica de las edlulns be-
ta pnaneredticas en versonas gendticaimente oredispaestas. La =
reaccidn autolnmune puede estor minifestada por anticuerpos o
por alteraciones en la inmanidad celulnr. Los anticuerpos an-
tiinsulares y a la insulinn se han presentado previeazente al-
iniecia de 1an enfermedad en algunos nacientes ¥y en otros ol il'
nicio do la misma.

Ias anormtlidnades en le inmunldnd celular ineluyen inagu-
litia, 12 cunl =e hn manifestado cowo infiltraeidn de linfoedl
tos ¥ maerdfagos en autopsina de pacientes dinbéticos tipo I-
de reciente inicio, ~dendc de la presgengin de células T aeti-

vadas en la circulneidn.(12)

PATQGENTA

En cunnto o lu patosenia de 1a enfermedsd, podemos pir--—
tir de la predispisicién gendtien en donde por mlgdn cvensoc -
amnblental se decencndemnn 1oz mecanismos autrinmnes. Esta =~
puede ger 1ln razén de porgué en memelon idénticos sole se bpreg
sente 1a enfermednd del 30 Al 50% en ambos. (13,21 ,22}

Las anormnlidades inmunoldricones pueden estar precentes —
desde aflon antes de la aparieidn de 1n enfermednd y persig---—
tiendo hnata 6 meses desouéo del inicio de asta.(4)

Dezpués del inicio del oraceso nutoinuune, la secresidn=—
de insulinn estimulndn por rluecosn v disminuyende prooresiva
mente de ncuerdo nl graso de festrucel 5n de las ecélulns betn—
de)l pdnereas,

El largo merfodo predintftico, reportado hasta de 9 nioes
con anomalfns inmunoldricns, ¥ 1a pvérdida prosreciva de los —
edlulas beta sugiers nue exirte ur perfodo de ventana, duran-

.
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ta el cual ez noeible detener o bPloguerr la destruceidn celu-—
lar por medio de inmunoterapia ¥ evitnr 1a insulinonenia comi--
pletrm.

En alranors Todeloe animnles se he 29dide renroduecir la en
fermednd {(14) ¥ existen algunoalcsbudios en los cunles se ha -
logrado unn renisidn de 12 enfernedad vor medio del use de in-
munoteripicos (15, ertos estudisns e hain renlizade con ol bro-
ndaito de alterar 1n lisatoriza nati:ral de 1a enferuednd en el -
hureno. (7)

IHYUROTERATIA TN TIISANDS

Txiceten alpgu-op estudinog nilots en humAnos prro obrervar—
los efectos de inmunoterdinicos an 11 evolucidn de la diabotes-
mellitus tivo I de iniecin reciante. (20)

Lor orimeros de elloe con nobres reoultndes e reportan-
usando levarisol; unn combinnclén de rlabalina antilinfocitica
predniaolonn ¥ nzathinnrinn{2); o inter{cron dc lcucoeito huma
no. Aef misnn Lla nredriczolona mo demostrd llevar a las preien—
tes 2 un contral de la ~luce-in ni diendruyd lo=z reouerinten~-
tor de inrailina en atrae eotudinc(21), se han uttlizado tam-——
bidn tlaennféresin lag curles se renlinnaron en 4 ocuciones por
2 remarnas , 1o curl inerenentd los niveles del néotido € en 10
niies e indujo unn renicidn prreinl wr wds de 6 meses. Tl ofnp
tido 7 es un inédiender de 1n funeidn resziduial de 1-5 célulne —
inFulares ¥y miede arientar Nicin eunl ee el praonfstico del 'pa-—
zieete (8}, Un corhinmeldn de slotulinn antitimecfticn y pred
nisonn, s7dor furante ann sen~nd infujo retieidn en 4 de 5 va-
cientes, cin embarco ge rreoseninron ofector adversos c7mo trom
bocitonerin, Tiebre ¥y rash rin oxietir renisidn condletn vor -

mie de rrve aczes. (23)



Un estudio llevado o cabo en Australin en 1585 reporta -
remiridn en 7 de 13 paclentes oue recibleron nzathicbrina o -
dosie de 2 mg/k, comparndos con ura renisidn de 11 precientes—
¢ontroles marejador dnicamonte con insulina, {16) Desz2fortung
damente la renisidn se martuvo =olo por uno 1 doe Afies desg——-—
miés de ruspender la azathiovringm, vresentdndose adenf= nlyu-
noe efectos ¢olnterales como diarrea y depresidn de 1o *nédula
dsan. En contiuste con estor resultades en otro estudic se rg
vorte que el uss de nzathioprina cowo d¥nico firm-co e menoe-
efectiva oue si se aroein con un cortiecoecterside para indu——
eir 1a remiridn.

los resultados mds prometedores de 1n_inminoternypia en -
dinbetes mellitus tipo I =2e hn obtenido con el uso dec Ciclos
parinn A.

La eiclosoarina ¢2 un notente Inmunrosupreseor oue actun -
princioalmente sobre 1ln ipmurid=d celular wmedinda par células
T, particular-crte en la produccidén de linfocinns come la in-
terleucina-2{18}), es por erto que ec unn drora adecunda pira-—
la inmunoterapie en disbetes mellitus. Ln exmeriencin clinica
en tiacplante de drgancs indicn aque en dosis modernrnas este —
f4rmaco puede ser utilizado con securidad y por perfodos lar—
goe d=ndo buencn resultndos y mejores que con otyas drocas in
minorupresoras convencionalea. (12)

En un eetudio canndiense en 1984 se tiataron n mfis de SO
prcientes y encontraren gue la mejor respuceta se dnba en a--
guellor paclientes en nuienes me trateban dentre de 1las odrime-
ras seis semanas sirulentes al dinindetico, presentnndo de egn
tos remisidn eh easi la mitad y por m&s de un afio, sin embar-
g0, la enfermedad se volvid a nreeentar cunnde se suswendid -
12 ecielospsrina. (24)

Por su parte un grupo francés en 1086 confirmé que 1la ci
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¢ldaparira wumentd 1n velseidad ¥ la durncidn de la remieidn-
en pocientes de dirmndetico reclante.(18) En este estudio do
hle ciepo sec utilizarorn dowis de T.% me/k vs. un olacebo, Ln-
remiridn pareinl o totnl ocurrid en menos de 1a mitnd a lon 2
meges de tratamiento. La velseidnd de 1n remisidn fud conside
rablemerte mayor en los pneientes con niveles mayores de ci——
closvarina cn Farsre. Ios efector colnternler que se presentn
ron fueron hirsutismo, hioerplacin gingival, varerterins trnn
sitorias ¥y ~lternciones reversibles de la funecidn renal.

En otrs ertudio francée en 1¢35 (B) fueron tratados 12 -
prelentes ée iricio teclente con clclosnorina presertands una
dieminucids er lo= reouerinientos de insuline depouéoe del 4do.
dfn de tintAamniento encont'ando g.e ¢l pramedio de la dosis de
insulina nl inlcis del crtudioc ern de 46 +5 U/4 y de 1624 U/a
nl To. mes de tinta-ierto, En este cetudio no sze reprrtan e-—
fecton cdlateinles y2 nue 1n adniniertracidn de la ecielospari-
nn fué mensr a rueve meses. '

En ninrmny de los estudios en donde se utilizd ciclosapo-
rina repartan éntoas sobre toxieidnd renal 2 largoe plazo, pero

los investisndores indican oue reportes de¢e blopeins resnales ~

en pacientes releccionndes fueron ancrmales desmuds de un aflo

de trntamniento. Inr lesiones =on debidae prnbhblemente por ni
veles elevados ée 1a dAroga en el suero. Los niveles de lp ci-
closporina deben ser de mis de 300 ng/ml para induelr 1n remi
sldén pere cubksecuentemnente lor Dagientes podr{on- ester con -
doslis de © mh’k/ﬁ. Lae dosig elevadssd han mostirnde alteracio-—
nes renales irreversiblen y desarrollo de linfomas,(18)

CORERTARIOS :

Con todo l¢ anteriormente expucrto parece abrirsze un me
vo ¢ intevercinte cnairne parm el estudio y contrsl de 1m diabe

tes mellitus., Sin enbargo, hasta lao fecha la inmuncterapia sg



lo pernite un contrsl temporal o unm remisidSn relativa de la~
enfermedad ya gue n pesar de llegor a suspender la administra
eidn de 1n ineulinn, los niveles del véptido @ y 1> curva de~
toleranela n 1la gliucasn en estos pneientss no se recuperan yn
nue el dallo rR 12 mna de cdlulas betn e 1ss islokes pancrod-
ticos es Lo muficientesnente intenco parn que rea imbocible -~
1llepar a ur? homeostasis peormnl de 1 glicemin.

fun me encuertrn en dircusidn ri el uro de la inmnoterg
pia camo profilaxise mare 1a Aiabetez debe ser utilizade yo -~
oue lae viecrros aue conlleva €1 uro de estors fdrancoc.ann clg
vadaeg comd pars expiner f 1 woblneidn de riesm a gonbraer -
et enfermrdnd gue swun ne presenten mnrnifestaciones clfnicns
aungue las ordebas inmnoldricns esten nresentes. {9)

sctunlmente se esidAn utilizando 3 eorstudios par=z detectnr
nersonis con riesgo n contraer la dinbebes mellitus tips 1.

a) miasngueda dc anticuernas anti-insulnrcs. Este estudio
deteocta 1a einteais de anticuerp:a gontra el citoolasnn de —-
1as células beta del nincreaze. Aun pe encuentran en estudlio -
métodor Tfie exaotos y Je meror covte para 1A deteccidn de es-
tos antlcuerpos, Se hn encontindo prritividnd de ente estudio
hasta en un 5% en fomilinree de primar mado de pacientes a--—
fectados. Ademis se ha encontrado aue ¢l 708 de los pzeientas
eon poritividad A estn prueds tiecna una curva de secreridn de
insulinn muy diexinuida.

EL tiempd en el cual 1la secresidn de insuline cre por dg
bajo de In orizern percentilz en la curvn de tolerancin a la-
glucoas hasta el desarrollo del cuadro clfnico de dinbetes ma
Jlitus e2 de clete meses para loe nilos y de 23 meses parAa -
los adultos.

b} thizouedn de articueruss antiineulinicos. Esta prusba

se ha encontrado paritiva en 43% de los paclentes con Aanti--~



cuernda anti-insulares oositivos. Letos anticuerovss nntiineu-
lina =me encont:Aaron en 57% de dinbéticos de reclente inicio -
con anticuarpss antiinsulares (ICA) nesativos,

5S4 1las personng de riesgo midlieran llesmar a efectumrse -
ertas dos pruebas, unn ansrailidand prdrfa detectarse en el €0
nor cliento de 7ll2s antes de oue ge vresentara 1a enfermedad.

e¢) Fase t+ ~orina de insulina en respucstn a 1ln glucosa.
En esta prueba -+ widen los niveles séricoe de insuline en —-
los wnrinercos 3 uinutos decmués e unt infusidn irtravencen de
glucorca, La prueba rFe encuerntra margadanente nalteradn en pa—--—
cientes oon nnticuerpos ~nra el eitoplasm de ¢élulns insuln-
res. ideuwds ertn prueba eo noranl en nreicntes con rcuscentibi
1idnd gendtica wmero con anticucroos antiinsulares nesntivosa.

Can loe estudias nrtes deceritos =e hnn podido detectnr-
paglientes cor ur riesso may elevado marn continer la enferme-—
dnd, sin eabarzo, se contipun invertigando para noder encon--
trar una oruebn oue mieda cer utilizoda en la poblacidn rene—
ral parn defectar lor ees=oe nuevos sin nantecedentes familin--
res.

Grupes de investiradores ertdn evnlu™rdo ¢l uszo en pacien
tes prediabéticos de nicotinnmida el cual incrementa el KNico-
‘tinndenitdinielétido intracelulsr ¥ oue pucde ser menos tdxie
co nue 1la ciclosnorina o 1n nzathiowrinn,

Ia nliecotinamida ha norstrade prevenir 1o diﬂbetes induei-~
da por eatreptozocina e inhibe ¢l desarrollo de dinbetes me-—

1litus tivo I en modeloas de exverlnentacidn animal.
‘ En estos aflos se estdn renlizando estudiis proespectivos-
con un minero de taclentes +wayor a los reboartadon en estm re-
visién, sin enbnree nup =son vdcos lor afiza de estudio narn no
der determinar si la inmanaterasiz es un wrocedimiento ideal-

n2ra este tipo de pacientes.
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El ecamn: de 17 inmunologfn nun estA abierto parn el estu
dio de esta onfermedad y yn se tiene como una meta desenda por
.dinbetéloaoe e inmandlomes, 1n elaboraeildn de unn vacuna paro
le nrevencidn de ln dinbetes y/o el descubrimiento y utiliza-
gidn de nmedicamnentos inmmunorunresores mis adecundos ¥ eeruros

wara el coantrol de 1la dinbetes maellitus tiova I.
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