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1 . 1NTRODUCC1 ON 

La Diabetes Mel 1 i tus es una enfermedad en la que se 
conjuntan varios padecimientos, que resultan de la defi­
ciente producción de insulina, esta hormona se produc'e en 
las células a de los islotes de Langerhans en el páncreas 
(Levlne. R., 1989). 

La fa! ta de insulina impide el correcto aprovechamien­
to de la glucosa por cierto tipo de células en el organis­
mo en la diabetes no tratada, ésta en concentración fisio­
lógica no puede penetrar a tres tipos de células princi­
palmente: adipocitos, miocitos y células del tejido con­
juntivo. La glucosa se encuentra en muchos de los al imen­
tos que se consumen diariamente y es u1i 1 Izada para pro­
porcionar energía en las diferentes acciones y funciones 
del organismo. La insulina permite que la glucosa se in­
tegre a estas células y ellas a su vez puedan convertir 
esta sustancia en energía (Luft. R., 1889) .• 

La mayor parte de las células del cerebro y del Sis­
tema Nervioso Central Incorporan glucosa sin necesidad de 
Insulina y lo mismo hacen las células renales, eritro­
cl~os, hepatocitos y c61ulas de la mucosa digestiva (Klu-
sek H. H. y Bewn R. M., 1985 J. 

Hay varios tipos de Diabetes Mel 1 itus, las que des-
tacan por su mayor frecuencia san: Diabetes Metl itus lnsu­
llnodependlentc (IODM) y Diabetes Mellitus no dependiente 
de lnsul lna (NIDDM). 

La IDDM actualmente conocida como tipo 1 (antiguamente 
Diabetes Juvcni 1), se presenta principalmente en personas 
menares de 20 a~os de edad 1 se caracteriza por una nula 
producci6n pancreiitica de lnsul ina. Esta deficiencia total 
de insulina es consecuencia de ta destrucci6n de las célu-
1 as ¡!. del p5ncreas 1 se hace necesaria entonces su repos l­
ci6n diaria por medio de Inyecciones, con esto se evitan 
complicaciones que ponen en peligro la vida 1 ya que esta 
depende de la apl icaci6n diaria de insulina, raz6n por la 
que se le denomina "lnsul inodcpendiente". 

La IDOM no s6J o se presenta en jóvenes, también puede 
presentarse en personas adultas, es por lo que ya ·no se le 
da el nombro anterior (Olson. C., 1986). 

La NIDDM o tipo 11 se presenta sobre todo en personas 
mayores de 40 años de edad, aunque también puede presen­
tarse en niños y personas Jóvenes. La diabetes tipo 11 se 
caracteriza por una def fciencia parctat de la producción o 
acción de insulina. Este tipo de diabetes se maneja con 
dieta y con medicaci6n hipog/ucemiante oral. En ciertas 
ocasiones un paciente con NIDDM puede requerir ins"ul ina 
para su triltamiento (transitoria o pcrmancnternente}. El 
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defecto del diabético tipo 11 puede radicar en los sitios 
en donde actOa la Insulina (receptores), o bien, puede 
existir un defecto en la estructura de la insulina; estas 
dos condiciones son de caricter hereditario (Ward et. al., 
1987). 

La des1rucci6n de laa células ~ en el diabético tipo 1 
.obedece a la participaci6n de varios factores o condicio­
nes, como una predisposici6n heredada para que ciertas vi­
rus infecten a las células 9 o una respueata particular 
del organismo, también de naturaleza hereditula, en la 
que se producen anticuerpos que no a61o destruyen al vi­
rus, sino también a las propias células 9 del plncreas, 
este fen6meno en el que se destruyen la• propias células 
del organismo se deno•ina autolnmunldad (Olson. c., t881). 

En esta revisi6n blbllogriflca se ~an investigado los 
factores genéticos e lnmunol6glcos que determinan la 
susceptibilidad para desarrollar Dlabetes·Uellitus tipo r 
(lnaullnodependlente). Se sabe actual•ente que esta enfer­
medad ea de tipo hereditario, ya que el riesgo de padecer­
la esta relacionado con la praaitncia de cierto tipo de 
genes que ee encuentran en la regl6n denominada "Complel.o 
Principal de Hlatoco•pati-llldad" (llHC), en el h~ano ee 
localiza en el brazo corto del cromoao•a a y es conocido 
por las siglas HLA (aignif lca: Antígeno Llnfocftleo Huma~ 
mano). Esto• genes deter•lnan la expreslln de glucopro­
teínas o antígenos de hlstocompatlbllldad, sobre la su­
perlicie de las membranas celulares en todos los 6rganos y 
tej ldoa del ser humano (Rotter J. y Jared D. 1917). 

Se han definido cuatro locl HLA: HLA-A, HLA-B, HLA~c y 
HLA-D, ademis de un HLA-DR, un gen relacionado con HLA-D 
(O "related"). Los antTgenoa denominados de clase 1 se de­
terminan aerol6glcamente y comprenden a loa antfgenos de 
la serle A, 8 y e, los antígenos de la serie O que se de­
terminan mediante la reacci6n mixta linfocltarla y los DR 
(definidos serol6gic .. ente.), son catalogados como antíge­
nos de clase 11 (Manos et. al., 1985). 

Los antígenos de clase se caracterizan por estar 
presentes en células epiteliales y en general sobre cual­
quier tipo de célula nucleada, en ca•bio los antígenos de 
clase 11 se caracterizan por encontrarse normalmente sobre 
células del Sistema Inmune (linfocitos 8 o T, macr6fagos 
etc.) (Festensteln H. y Dlimant P., 1981). 

La Diabetes tipo 1 tiene varias asociaciones con antí­
genos HLA muy específicos, tales como: HLA-88, HLA-BW15, 
HLA-DR3 y HLA-DR4 entre los mis Importantes, mientras que 
los antígenos HLA-A3, 87, Dw2 y DRw2 parecen presentar 
factores de proteccl6n o resistencia contra este tipo de 
diabetes (Maclaren et. al., 1886). 
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Por otro lado, se cree que algunos de los genes del 
complejo HLA estin en desequilibrio de enlace con un gon 
específico diabctog6nico, pero se ignora cómo y porqu6 un 
virus puede seleccionar y daRar los Islotes~ Se sabe sin 
embargo, que el daño involucra una respuesta inmunitaria 
contra los Islotes, ya que de 50-80~ de los pacientes con 
IOOM, tienen anticuerpos anti-islotes (Riley et. al., 
1988). 

Otra hip6tesis posible, es que el virus entre en lodos 
los pacientes sin tener en cuenta el tipo de HLA, pero 11 
destrucci6n irreversible de los islotes ocurre sfilo en los 
individuos portadores del gen diabetog6nico, también se 
consider• que h•ya la poslbilidad de unlon especifica del 
virus a la membrana celular (vTa los antfgenos HLA), re­
sultando en la lormaclon de un neoantTgeno que Inicia el 
daffo autoinmunitario (Shibata et. al., 1989). 

También se tienen pruebas que sugieren la posibilidad 
de que los receptores para insulina puedan ser hiperre­
actlvos en pacientes con diabetes y que el gen de estos 
receptores estl estrechamente relacionado a HL~-0. Esta 
i~ca est6 de acuerdo con las hipotesis propuestas por 
svejgaard (19711 de que las estructuras del UHC en las 
membranas celulares pueden interferir en el correcto fun­
cionamiento de los. receptores para hormonas, creando asf 
una predisposici6n a algunas enlermedadca (Festenstcin H. 
y D6manl. P., 1981). 



OBJETIVOS 



-4-

2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

2.1.1 Mediante integracilín blbllogrifica desarrollar el 
tema: Diabetes Mel 1 i tus lnsul !no-dependiente. 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

2.2.1 Aportar los avLinces mis recientes en \a tnvcstlga­
cl6n de esta enfermedad¡ en el campo de la genética 
e Inmunología. 

2.2.2 Integrar \os conocimientos que se tienen sobre el 
Complejo Principal de Histocompatibi lidad y el de­
sarrollo de diabetes mel 1 itus tipo 1, como una en­
fermedad autoinmune. 

2.2.3 Investigar la Importancia del sistema Inmune en la 
patogenia de la IDDM. 
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3. GENERALIDADES 

3.1 Pincreas. 

Este 6rgano es una glindula triangular de 7.5 a 10 ~m. 
de longitud, que se encuentra por detrás del est6mago. 
Los dos principales tipos de tejidos que la integran, de­
scmpc"an diferentes funciones: 

a) Los acinos secretan jugo pancreitlco hacia el duo­
deno, para que ocurra la dlgestl6n, esta es la fun­
ci6n exocrina del páncreas. 

b) Los Islotes de Langcrhans que están compuestos por 
tres tipos diferentes de células: 
1) las células alfa (a), secretoras de glucagon, 
2) las c!ilulas beta (lll. secretoras de insulina y 
3) las células delta (IS), como unidades secretora& 

de somatostatina, al conjunto de estos tres ti­
pos de células se le conoce como porci6n ondo­
crina (Klusek H. H. y Bewn R.M., 1985; Ganong 
W. F., 1984). 

En las figuras 1 y 2 se muestran esquemas del pin-­
creas, en los que se observan, tanto caractoristlcas ma­
crosc6plcas como microsc6picas 1 respectivamente. 

Figura No. 1 Vista macrosc6pica del páncreas (Klusek H. H. y 
Bewn R. M., 1985). 
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Figura No. 2 Vista microsc6plca de las células que constitu-
yen el p5ncreas: células acinares, e islotes de Langcrhans 
los cuales cst~n compuestos por tres tipos de células (u, a. 
y 5) Indistinguibles unas de las otras por simple morfologfa 
(Ganong W. F., 1984). 

3.2 Dllerente1 hormon11 que Intervienen en 11 Diabetos.Me­
¡ 11 tu•. 

En 1921, 51 aRos después que Langerhans, en Alemania 
descubriera loa islotes que llevan su nombre 1 Banting y 
Best descubrieron la secreci6n do la1 células 9 do tales 
Islotes y llamaron insulina esta sustancia (Luft R., 
1989). 

Algunos años después se descubrl6 que las células a de 
los islotes secretaban glucagon. En 1973, se descubrl6 que 
las células 8 de los islotes dan origen a otra hormona, la 
somatostatlna, y cada vez hay mas pruebas de que un cuarto 
tipo celular puede aecrctar una sustancia llamada poi ipép­
tido pancreitfco (PP), cuya lunci6n se desconoce (Olson 
C. , 1988; Ganong W, F. , 1984). 

3.2.1 Glucagon. 

Este compuesto es un pollpéptldo de 29 amtnoicldos, ea 
secretado principalmente por las células ca de los islotes, 
pero también por células similares en las paredes del es­
tomago y duodeno, a di fcrencla de la lnsul ina t lene un 
electo hlperglucemiante (Tepperman J., 1975). 

Los amlno5cidos y ·hormonas digestivas pueden estimular 
a tas células a para producir mayor cantidad de glucagon, 
la hipoglucemia también estimula la produccl6n de esta 
hormona, mientras que la hiperglucemla la Inhibe (Olson 
c.' 1986 J. : 

El glucagon desdobla et gluc6geno hepático y contra­
rresta la hipoglucemia; cuando el gluc6geno hepático se 
agota, el glucagon ostimuta la gluconeoglinesls y cetogii-



ncsis en el hígado. 
Desde 1869 se sabe que.las Diabetes Mellitus tipo 1 y 

11 se acomp•"ª" de excesivas concentraciones de glucagon 
en relación con las de glucoaa, ya que las altas concen­
traciones·de esta hormona, no desaparecen por efecto de 
grandes concentraciones de glucosa (Ti 1 tbach et. a 1. 1 

1987). 

3.2.2 Somatostatina. 

Esta sustancia no sólo inhibe la síntesis de glucaaon,· 
sino tambiEn la de la hormona del crecimiento, insulina, 
tirotropina y algunas hormonas digestivas (Olson C., 
1986). 

En un principio la somatostatine se eisl6 del hipota­
lamo pero ahora se sabe que también existe en fa corteza 
cerebral, neuronas simplificas, tiroides, estómago, rntes­
tino delgado y en los islotes de Langerhans. r 

Actualmente se piensa que la so•atostatina actGa como 
neurohormona y regula ciertas secreciones hormonales de la 
hiplíf fsis, ademas de desempePlar otras funciones en otros 
tejidos (Tiltbach et. al., 1987). 

Pruebas expcrimentalea sugieren que esta hormona es 
capez de reducir la hiperglucemia de ayuno y la poepran­
dial para ayudar a prevenir la presentaci6n de cetaacldo­
sis, y quizá mejorar el control de la diabetes en enfermos 
tipo l. Como la vida medie de la so•atostetina e• de 30 
min. 1 para obtener un efecto continuo se debe administrar 
por goteo intravenoso. Como consecuencia de ello, se esti 
investigando la posibilidad de sintetizar anilogos de la 
somatostatina con efecto •is prolongado y de acci6n limi­
tada (Olson. C., 1988). 

Parece que Ja mcjorTa de la diabetes debe producirse 
por la capacidad de la somatostatina para inhibir la se­
crcci6n de glucagon 1 de la hormona-del Crecimiento. 

En un informe reciente, el Dr. John E. Gerrich atirm6 
que había sintetizado un prometedor anilogo de la somatos­
tat ina, capaz de disminuir las concentraciones ·de hormona 
del crecimiento y glucagon en un 60~ sin afectar las de 
insulina. Tampoco afecta la absorci5n de carbohidratos y 
su efecto en ratas se mantiene hasta 4 horas cuando se 
administra por vía subcutánea. 

Con el tiempo se podri contar con un derivado ~e este 
tipo para usarse en el tratamiento de la diabetes (Bertho­
ud H. R., 1984). 

3.2.3 Hormona Digestiva. 

Una tercera hormona que interviene en el control de la 
diab·ctes, es el polipéptido g5strico inhibidor, hormona 
principalmente digestiva, que inhibe la secreción gistrica 
estimulada por gastrina, y estimula la respuesta lnsulíni­
ca a la glucosa en no diabéticos, (ver figura 3). 
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GI=Polipéptido gástrico 
inhibidor. 

INSULINA 

Figura No. 3 Representaci6n esquemática de la relacl6n entre: 
tracto gastrointestinal. sistema nervioso y ce1u.las p pan-­
cre:iticas. Se generan 3 clases de estímulos: neural 1 hormo­
nal, y estímulos determinados por metabol I tos, todos el los 
impl icadoa en el grado de l·lberacl6n de lnsul lna (Berthoud 
H. R., 1984). 

Sin embargo, segOn investigaciones recientes, eri dla­
bét icos est lmula la 1 iberaci6n de glucagon y causa un 
exceso de éste, empeorando el padecimiento (Berthoud H. 
R., 1984; Olson C., 1986i. 

3.3 lnsul lna. 

En 1960, el Dr. Sancer, en lngla1erra analiza la lnsu-
1 ina y observa que es1a constl1ulda por dos cadena• poll­
peptídicas (A y B) unidas por puentes dlsulfuro (5-S). 

La cadena A posee 21 aminoácidos y la B t lene 30 (ver 
figura 4a). 
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Figura No. 4a Proinsulina Humana (Olson c., 19861. 

La secuencia de.amlnoicidos varfa entre las distintas 
especie• de animales. La Insulina porcina es la mis pare­
cida a la humana y solo difiero por un aminolcldo en la 
posición 30 de la cadena B, en el cerda es alanina 1 en el 
humana treonina. Durante aftoa, la Insulina porcina ha alda 
la menas antiglnica y ostl indicada con fines terapEuticas 
en casos en las que la antlgenicidad ae vuelve un problema 
un problema (Harper H. A., 111881. 

La• IHtimas investigaciones sobre biosfntesis do lnsu-. 
llna, han revelado que la proinsulina na es la forma ini­
cial de la hormona. La cadena polipeptídlca naciente en el 
lumen del retículo endoplismlco rugoso, dono11inada prepro­
insul ina contiene una aecuencia aminotermlnal do 18 .. ino­
lcldos, que estln ausentes en la prolnsulina, (ver figura 
4bl. 

Parece que eata rogl&n a•inoterminal, do ·•aturaloza 
hidrof&bica, sirve como secuencia seftal par~ dirigir la 
cadena naciente hacia el retículo endopllsmico. 

La formaci&n do proinsulina a partir do preproinsulina 
tiene lugar en el espacio interno del reticulo endopllsmi­
co (Stryer et. al., 1985). 

La proinsul ina tiene una tercera ca'dena de 35 amino­
icidos que une a la cadena A can la cadena B 1 es denomi­
nada pEptido conector o pfiptldo c. En clrculaci6n hay can­
tidades equivalentes de insulina y pfiptido e por separado, 
ya que la insulina en su forma activa carece del pfiptido e 
(Huttan J. c., 1989). . 

En ocasione• la estructura de la Insulina humana puede 
mostrar alteraciones. Un estudia reciente descrlbl& a un 
diabética de 51 aftos (tipo 11) que presentaba al misma 
tiempo hiperglucemia e hlperinsulinismo. 
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...... 

PROlNSULINA INSULINA 

Figura No. 4b Conversi6n enzlmfitica de la preproinsullna en 
prolnsul ina y dcspufis en insul lna (Stryer et. at., 1985). 

El estudio de su insulina mostr6 una alteraclGn ea· 
tructural, que contenfa leuclna en vez de leni lalanina en 
la posic16n 24 o 25 de la cadena B. Estas posiciones son 
zonas de union activa con el receptor. El individuo tam-­
bilin secreta insulina normal, pero era evidente que la 
anormal la antagonizaba (Orcl L., 1888). 

3.3.1 Mecanismo de secreción. 

La glucosa es el principal regulador llslol6gico de la 
secrecl6n de lnsullna, pero los amlno5cldos tamblfin puaden 
desempeftar este papel, así como el glucagon y otras hormo­
nas., 

Se conocen dos sel'lales para la 1 lberacl6n de lnsul lna, 
estas son, el AMPc y el Ca'+, ambas actúan en toordlnacl6n 
para estimular su llberaci6n. Por otro lado, el glucagon u 
hormonas relacionadas 1 son potentes activadores de la ade­
nf lato tlclaaa en los Islotes pancrcatlcos. Las catecola­
minas son eapaces también de elevar los nivclea de AMPc a· 
traves do 11-adrenoceptores, (ver figura 5) (Faln J. N., 
1984). 

Las catecolaminas, otras hormonas y diversas sustan­
cias actllan a través de receptores aobre la superficie 
externa de la membrana de sus células blanco para aumen­
tar el AMPc intracelular el cual interviene como mediador 
en los efectos f lsíol6gicos de las c.elulas. El AMPc, es el 
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adcnosln-3',S'-monolosfato cíelleo, se forma del ATP por 
accllin de la enzima adeni lato clclasa. El AMPc activa 
protcinclnasas en las células i catas a su vez, catallzan 
la loslorlfacllin de proteínas, general~ente cambiando su 
conformacl5n y, en el caso do las enzimas, aumenta o dis­
minuye su actividad, produciéndose así cambios on el meta­
bolismo (Harper H. A., 1988). 

I 
Membr-

Ctlulll' 

NAOOHIN/IOP 

l 
c ••• 

Calocolamlnu 

receplores e . 

(·\/-' 
Adlall1lo Clcl ... 

~AMPc 

llbtr8tl6ot 

delna11ll11a 

Figura No. 5 Regulacilin do ta llberacllin de insulina por es­
tlmulación de glucosa y catecolamlnas en islotes pancreaticos 
(Fa in J. N., 1984). 

3.3.2 Activación de la Adenilato Ciclasa. 

Son tres loa componente• lnvolucradoa en el mecanl•Mo 
por el cual un ligando fuera de la célula producé' aumento 
de AMPc dentro de ésta. El receptor se encuentra en la su­
perficie exterior de la membrana celular y puede extender­
se a través de el 1 a, la enzima adeni lato ciclasa y la pro­
teína nucle6tido reguladora (N), la cual se une al recep­
tor están local izadas en la superficie interna de 11. mem­
brar;a (Buck et. al., 1987) •. 

Cuando el ligando apropiado se une al receptor, N toma 
guanoslntrifosfato (GOP) el análogo guanina del ATP, y el 
complejo N-GTP activa a la •denilato ciclasa. Este comple­
jo tambll!in disminuyo la afinidad del receptor, faci 1 i tanda 
la 1 iberacilin del 1 igando. 

Hay pruebas de que en el .eatado do reposo, el guano­
sindi fosfato (GDP) es el que se une a N, en vez de GTP, y 
el complejo N-GD~ es mucho menos potente para activar la 
adcnilatociclasa (Hutton J. C., 1981). 
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3.3.3 Efectos mediado• por el Calcio. 

Diversas hormon•s y neurotr•amisores se unen 1 recep­
tor•• eapecfflcos en I• membrana de las cllulas y asf •• 
como pueden producir respuestas tamblln muy específicas, 
pero no aumentan- el AMPc en las cliluln blanco. Muchos de 
estos actGan cambiando la concentraci6n Intracelular de 
calcio (Davidson et. al .. ·1917). 

Los efectos Intracelulares dol calcio son mediados por 
una pro1eína ampliamente distribuida, que ae une al cal-­
clo, denominada calmodullna, el compleJo calmodul lna­
calclo se Oae luego a diversas en1lmaa, actlvandelas (Fafn 
J. N., 1984; Hutton J. C., 1911). .. 

La lnaulina ae acopla a un receptor especTflco situado 
sobre laa cllulas y mia.en aquellat que necesitan de eeta 
hor•ona pare Incorporar glucosa. En los dlabfitlcoa tipo 1 
hay ausencia total o un aumini1tro reducido de lnsul lna; 
así como un nGmero excesivo de receptores celularea es-­
pecíf lcos. Por el contrario, en dlaaltlcoa. tipo 11, sobre 
todo obesos, el nGmero de receptores lnsulTnlcos eatl dl•­
mlriuido. 

Los adultos delgados con altas concentraciones de in­
sulina y un nGmero normal do receptores, padecen un raro 
tipo de diabetes, y es que en teorll, tales receptores son 
"inactlvados" por autoantlcuerpos. Cuando latos desapare­
cen, ya sea por af solos o mediante tratamiento lnmunosu­
presor, se normal Izan la lnsul lna y la glucosa y los re­
ceptores recobran su actividad normal (Oevlln J. C., 
1987). 

En un estudio hecho a nlftoa con IOOM, loa cuales te­
nían poco tiempo de presentar la enfermedad, ee buscaron 
autoantlcuerpos contra el receptor de insul lna y se l legll 
a la concluslon de que en este tipo de diabetes no Inter­
vienen autoanticuerpos contra el. receptor insulTnico 
(Ludwing s. M. y Dean J., 1986). 

3.3.4 Mecanismo de Accl5n. 

Una nueva hip6tesls sugiere que la Insulina activa el 
transporte de glucosa, al elevar la traslocacion de aca­
rreadores de hexosas hacia membrana Intracelular desde 
membrana plasmatlca. 

La insulina se enlaza a su receptor y este complejo 
puede ser el transportador de hexosas reacomodado en el 
plano de la membrana. El problema con la reacomodo de 
transportadores es la necesidad de un segundo mensajero 
que migre hacia el interior y que ras partes que tienen 
actividad transportadora de hexosas se tundan con membrana 
plasmatica (Buck c. A. y Horwitz A. F., 1987). 

La secrecion de insul lna, por las células 11 es el re­
sultado de la concentraci6n relativa de la glucosa sanguf­
ne1. Como se di ja anteriormente, Ja hormona ae produce 
primero como molécula de prolnsulina¡ formada·por 11 cade­
na A de 21 aminolicidos y la B de 30, unidas por el peptldo 
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e de 35 (Given et. al., 1985). 
L1 convcrsi5n proteoiftica de la prolnsul ina con si-­

tios de desdoblamiento, como se observa en 11 f igur1 .... 
produce concentraciones equimolares de pliptido e e insuli­
na que se alm1cen1n en el interior de la1 cliiul1s a y se 
liberan-Junt1a mediante exocitosis. Durante el desdobla­
miento, se 1 iberan 3 molliculas de arginlna y 1 de 1 isina, 
por lo que el plíptido e queda con 31 aminolcidos. El des­
doblamiento ocurre en 11 poaicl5n senalada por las fle­
chas en la figura 4a(Davidson et. 11., 1987). Toda accilin 
de 11 lnsulln1 sobre diferente• cilulaa, es de caricter 
an1b51ico, ae considera que e• 11 hormon1 para el almace­
namiento do energfa (Hutton J. c., 1889). 

3.3.5 Funciones, 

a) Por medio do sus receptare• unidos a la mcmbran1 de 
las clílulas musculares, grasas y del tej Ido conjun­
t lvo, permite "trasladar" la glucosa al Interior de 
las mismas. 

b) ActD1 en el hígado con dos prop6sitos: 
1) favorecer la captaci5n de glucosa en este 5rg1-

no, o inhibir la gloconeoglinesls hepitlca. 
2) se encarga de inhibir 11 liberaci6n de glucligeno 

en el hfgado. · 

e) Suprime la síntesis de leidos grasoa por el hígado. 
y estimula el deposito do gr1sas en los 1dipocito1. 

d) Bloque• la aal id1 de aminoicidos de las clilulas 
musculares (Macarulla et. al., 1985), 

Ademis de lnsul ina, gluc1gon y somatostat lna, muchas 
hormonas intervienen en forma importante en la diabetes, a 
travlis de su partlcipacllin en el metabol lsmo de los carbo­
hidrato•. Algunas son de ·lmport1nte valor en la terapia d~ 
di1betea, y conociendo sus efecto• se pueden entender la• 
modificaciones de la secrecl6n hormonal que trastorna el 
estado dlabet leo (Fa in J, N., 1984). 

3.3.6 Antagonistas. 

a) Las catecolamlnas (adrenal in1 
cuando se unen a receptores a' 
cl&n de lnsul ina en la• cfilulae 
Langerhans. 

y noradrenallna), 
Inhiben li libera­

~ de los Islotes de 

b) La hormona del crecimiento (GH), bloquea la efl--
ciencla de la insulina en la superficie celular, 
mediante un antagonismo directo. 

·c¡ La progesterona, se opone al efecto de la insul lna 
en la superficie celular (se debe tener en cuenta 



-14-

es1c d¡to on mujeres diabéticas que toman an11con­
ceptivos orales). 

d) Otros inhibidores de la sccreci6n de lnsulln•, son 
la somatostatina y prostaglandlna• (Bhagavan N. V., 
1984). 

3.4 Hormonas hiperglucemiantes. 

a) Glucocartlcoidcs, los cuales actúan movi 1 izando 
aminoacidos que san desamlnados en el hígado ele­
v•ndo el gluc6geno hepa1ico y la glucemia (eJemplo 
clfnico: Síndrome de Cushing con diabetes). 

b) Hormonas tiroideas, las cuales elevan gluc6geno hc­
patica y pueden aumentar la velocidad de absorcl6n 
intestinal de glucosa. 

c) Glucagon, el cual ya se anal i z6. 

d) catecolamlnas, pueden aumentar la glucemia por va­
rios mecanismos tales como: 
1) estimulando la secreci6n end6gena de 

que a su vez elevarfa la concentraci6n 
sa. 

2) estimulando la giucogenól isls. 

glucagon 
de gluco-

3) es'timulando 
4) utilizando 

1986). 

la producci6n hepitlca de cetonas y 
su ac1ividad lipolítica (Olson C., 

3.5 Vfas metab61lcas de la glucoaa. 

En las personas normales, no diabéticas, las concen-
traciones de glucosa sanguTnca rara vez son mayores de 140 
mg/100 mi después de las comidas, ni descienden a menos de 
70 mg/100 mi entre las comidas o durante ayuno nocturno. 
La capacidad del organismo para conservar tales concen­
traciones de glucosa se debe a la acción de las hormonas y 
enzimas sobre los nutrientes para su utlllzaci6n o 
almacenamiento. OespuEs 1 el organismo emplea estas sus­
tancias almacenadas, para producir energía en los momentos 
de ayuno relativo. 

A falta de insulina, cierta cantidad de glucosa (10%) 
entra en la célula cuando la concentración es elevada, 
pero si ésta es fisio115gica o normal, se necesita insulina 
para incorporar glucosa a este tipo de células. . 

La figura 6 es un diagrama sencillo que maestra las 
principales rutas metab61icas de la glucosa. 

La diabetes afecta el metabolismo de todos los nu-­
trlentcs, no s61o el de los carbohldratos; es Importante 
recordar esto, pues el conocimiento de los fundamentos del 
metabol lsmo de la glucosa permite comprender las compl lca­
cioncs mas graves de la diabetes. 
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Figura No. 6 Vías metab61 icas de la glucosa (Olson C., 1986). 

Los nutrientes tienen poco valor si permanecen en el 
torrente sanguíneo, deben cruzar la barrera celular para 
que sean metaboliiados. El primer obstáculo que encuentran 
es la membrana celular, sitio donde la insulina ejerce su 
influencia primordial. Cuando ya csti en el interior de la 
célula, la glucosa .puede seguir diversos caminos, tanto 
fisiol6gicos como patol·ógicos según se aprecia en la figu­
ra 6 (Harper H. A., 1988). 

3.5.1 Transformación en glucógeno. 

La glucosa-e-fosfato proveniente de 11 glucosa y la 
acci6n enzimitica de la hexocinasa y en et parEnquima he­
pitico por la glucocinasa, puede convertir~e en glucógeno 
y almacenarse como tal. La.insulina también afecta la ac­
tivación de esta vía. Al parecer, dicha hormona favorece 
la síntesis o el anabolismo, y el almacenamiento de sus­
tancias, pero nunca su degradación (Harper et. al. 1 1988; 
Toporek M., '983). 

3.5.2 Oxidación. 

La segunda vía del metabo\ ismo de la glucosa• es la 
oxidación a trav6s de pi ruvato, que ·después se oxida a 
acct i 1 coenzima A, hasta C02 agua, con 1 iberación de 
energía. 
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El piruvato se dcscarbo•i la (pierde C02) con ayuda de 
la coenzima A (CoA) para formar acetil CoA, y ésta con el 
dlnucle&tido de adcnina nicotinamida (NAD) actúa como 
transporte para el grupo acetilo (White et. al., 1982). 

3.5.3 Ano•ia. 

Si por Cualquier razón se presenta este trastorno y se 
interrumpe el metabolismo d.e la glucosa a nivel piruvato, 
éste se reduce a lactato y se establecen las condiciones 
para quo·ocurra acidosis llictica (Olson C., 1988). 

3.1.4 Metaboi ismo de las grasas. 

Un ácido graso (FA) normal, se const 1 tuye de 18 atamos 
de carbono y se elabora a partir de 8 moléculas de acetil 
CoA. Los FA no se pueden almacenar en las células como ta­
les, por lo que el organismo los conserva en un compuesto 
que es un prodJcto secundario del metabolismo de los car­
bohidratos, el fosfogl icerato. Este posee 3 grupos OH 
para unir tres ácidos grasos. Así se forma un 1riacligli­
ccrido o grasa neutra, un gl6bulo do aceite se puede al­
macenar con faci 1 idad dentro del adipocito. ·De esta manera 
es evidente que cada átomo de carbono, o•ígeno e hidr6geno 
que consti1uyen el triaci lgl iclirldo provienen de la glu­
cosa. Los triaci lgl icéridos de las grasas animales que 
consume el ser humano están hechas principalmente de glu-
cosa. 

Por lo tanto, la grasa 
carbohidratos, y cuando se 
energía, lo cual es un hecho 
ácido graso, y éste a su vez 
1988). 

3.5.5 Vía de la cetoacidosis. 

es una forma de reserva de 
necesita para proporcionar 
constante, se desdobla en 

en acet i 1 CoA (Harper H. A., 

La insulina favorece la síntesis de grasas e inhibe su 
degrad~ci6n. Si por cualquier causa hay deficiencia grave 
de dicha hormona, se desdoblan el gluc6geno y las grasas. 
Así es como la 1 ip61isis causa gran aumento de acetil CoA 
en el hígado, que a su vez no puede transformarse en C02 y 
agua (Laguna J. y Pina E., 1981). 

La acet i 1 CoA se combina consigo misma para formar 
acctoacetato y P-hidro•ibutirato, con lo cual sobreviene 
la cetoacidosis. En la figura 6 1 la vTa entre icidos gra­
sos y acetil CoA se refiere a una rcacci6n reversible de 
de ácidos grasas que causa dicha coenzima. 

El acetoa~ctato molécula que se produce en condiciones 
normales, se consume en c6.lulas musculares para producir 
energía. Sin embargo, es un ácido orginico fuerte, que 
disminuye la capacidad de combinaci6n del C02. 

Cuando disminuye la concentraci6n de bicarbonato, 
también lo hace el pH, es entonces cuando se presenta ce­
toacidosls. La insulina que se administra en condiciones 
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de cetoacfdosis detiene la liberaci6n de leidos grasos y 
permite la excreclon y oxidacl6n del acetoacetato (Macaru­
lla et. al., 1985). 

3.5.8 Relaci6n de la lnsullna con las proteTnas. 

Los aminolcidos se desamlnan en el hígado, y la por­
cl6n restante se transforma en glucosa, previa transfor­
mación en piruvato, este proceso se conoce como gluconeo­
geneals. La insul lna Inhibe este fen6meno y favorece el 
anabol lsmo, tal como lo hace con loa carbohldratos y las 
grasas. Por lo tanto 1 la hormona favorece la nueva sínte­
sis de las proteTnas a partir de los amlnoicidos (Stryer 
et. al., 1985). 

AsT, una vez que se sabe donde eferce la Insulina sus 
efectos, y como se entrelazan laa vfas metab61 leas de los 
tres nutrientes, lQué ocurre cuando la lnsul ina es escasa 
o nula? surge bafa concentracl6n de gluc6geno, poca can­
tidad de grasa, aumento de llp61isls y cetosls, balance 
negativo de nltrogeno, con perdida de amlnoicldos y urca, 
con dificultad para la lncorporacifin de la glucosa en las 
c61ulas, y la consecuente hiperglucemla. 

3.B Etiología de I• Diabetes Mellitus. 

AOn se desconoce la causa fundamental de la diabetes 
mel 1 itus, pero pueden establecerse algunas diferencias 
entre la diabetes mellitus tipo 1 o lnsul lnodependlente 
(IDDM) y la tipo 11 o no dependiente de Insulina (NIDDM). 

En la diabetes tipo 1 como en la tipo 11 existe una 
predlsposlcl6n genética, sin embargo, parece ser que esta 
predisposicion est5 regida por diferentes genes en ambos 
casos. 

En muchas ocasiones la IOOM se presenta como 
dad clTnlca junto con infecciones virales y otros 
ambientales desconocidos (Rayfleld E. J. y Kel ly 
1985). 

enfermc­
factorcs 
K. J.' 

La investlgac16n gen6tica sugiere la presencia de un 
indicador bioquímico, como los antígenos HLA. También es 
posible la identiflcacl6n de sujetos con !DOM al encontrar 
anticuerpos contra las células de los Islotes (Riley l. 
M., 1988). 

La diabetes tipo .11 es un sTndrome con etiología va­
riable. Mas del 601' de los diabéticos tipo 11 son obesos 
al momento del inicio del trastorno, algunos Investiga­
dores afirman que la obesidad es la causa principal de 
esta forma de padecimiento, por lo que la ellmlnaci6n de 
la obesidad normal iza la tolerancia a la glucosa. 

Sin embargo, esta teoría no explica porqué s61o algu­
nos adultos obesos desarrollan diabetes. El obeso no dia­
bético presenta elevaciones de la Insulina slirica, mien­
tras que el diabético obeso tiene concentraciones sufi­
cientes de la hormona si se compara con dlabetlcos del­
gados pero no tanta como los obesos no dlab6tlcos (Ncwman 
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et. al., 1987). 
En 1974, Botazzo y cols. en Londres, mencionaron que 

tambilin 'habfan descubierto anticuerpos contra las ctHulas 
do los islotes en muchos dlabfiticos tipo 1, estudiados po-
co tiempo después del inicio de 1 a cnfcrmedad 1 aunque la 
presencia de los anticuerpos anti-islotes (ICA) no se 
acompa"6 de otros trastornos autoinmuncs. Los ICA se han 
observado en 90% de los diabéticos tipo 1 al poco tiempo 
de inicio del padecimiento (Mai:laren et. al., 1988). 

Es posible que algGn virus~ otras sustancias no Iden­
tificadas "lesionen" • las células a del p5ncreas (recono­
ciendo cierto tipo de antTgenos HLA), por Jo cual Estas 
son consideradas como c61ulas ••extraftas" por el sistema 
lnmunol6glco, de tal manera que la• c61ul•s T las destru­
yen y • I• vez eetimulan a los linfocitos B para que pro­
duzcan anticuerpos en contra do ellas (Federl In et. al., 
1987). 

En este proceso se han implicado tres factore1 causa-. 
les: predlsposic16n genlitic•, lnfecci6n viral y autolnmu­
nldad, los cuales se ir~n interrelacionando a lo largo de 
este trab•Jo para comprender I• etiologTa de la Diabetos 
Mel 11 tus tnsut inodependlente. 
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4. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD Y DIABETES 
MELLITUS INSULINDDEPENDIENTE 

4.1 Sistema Inmunológico. 

Las partes de un individuo; órganos, tcf"dos y célu­
las, han dividido entro sí, las funciones necesarias para 
la subsistencia, interactuando unos con otros en un com­
plejo proceso. Sin embargo, este delicado sistema de In­
teracciones puede ser perturbado muy frecuentemente por 
algunos agentes que dañan 1 a integridad del organismo. 

Los vertebrados poseen un mecanismo de supervivencia, 
1 lamado Sistema Inmune, que los protege de agentes patóge­
nos, causantes de enfermedades, microorganismos tales 
como: bacterias, virus, parasltos y de células canceríge­
nas. El sistema Inmune reconoce cspccTf ica y selectiva-
mente a invasores extraños y los elimina por un proceso 
conocido como la respuesta inmune (Gr as J., 1979). 

La inmunología ha contribuido signi ficativamentc a la 
medicina moderna en áreas tales como transfusi6n de san­
gre, vacunaci6n, trasplante de órganos, tratamiento de 
alergias, enfermedades autoinmune& y cáncer. 

La inmunología también ha aportado val fosa Información 
en la biología celular, con los avances sobre diferencia­
ción celular y cooperaci6n célula-célula, ademh de la in­
vestigacl6n en los procesos en los cuales intervienen de 
manera muy importante los receptores de membrana celular. 

La proteccl6n inmUne, en vertebrados, esti suministra­
da por un sistema dual 1 que mantiene dos defensas b3sicas 
contra agentes invasores; la inmunidad celular y la inmu­
nidad. humoral, ambas responden específicamente a la mayor 
parte de los antígenos (Hood et. al., 1984). 

La inmL1nidad celular, es particularmente efectiva con­
tra hongos, parásitos, virus, células cancerígenas y teji­
dos extraños. La respuesta inmune humoral def icnde princi­
palmente de las fases extracclulares de bacterias. 

La Inmunidad celular es proporcionada par ciertas cé-
lulas del sistema 1 infolde y la humoral ~a suministran 
proteínas llamadas anticuerpos (Gordon L. B., 1985). 

4.1.1 Las células del Sistema Inmune. 

La dualidad del si~.tcina inmune resulta de dos pobla­
ciones de células 1 infoides, morfol6gicamente indist ingui­
bles, llamadas linfocitos. Una clase de linfocito, lacé­
lula T, incluye células que median la respuesta inmune ce­
lular cuando el organismo es invadido por una sustancia 
extra~a. que puede alterar las características superficia­
les normales de las células del hospedero. 

Cuando la células T reconocen al antígeno, se activan 
e inician reacciones, uniéndose a las células alteradas y 
el iminá"ndolas. 

La otra clase de linfocito, la cElula Bes.responsable 
de i·a respuesta inmune humoral, c!lulas B individuales 
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cuando son activadas por reconocimiento de un invasor, se 
diferencian a células plasm5tlcas y secretan anticuerpos 
específicos para el antTgeno que la activo. 

Los anticuerpos se unen específicamente al antígeno e 
inician una variedad de mecanismos de eliminaci6n (Margni 
R. A., 1982). 

Ademas de linfocitos existan otra clase de células 
accesorias que son esenciales en el funcionamiento del 
sistema inmune. Sus funciones incluyen, fngcst 16n de sus­
tancias cxtraft~s para ser presentadas a / infoci tos, y la 
correspondiente activaci6n de células inmunes. 

Como se observa. cada linfocito, en estas dos pobla­
ciones tiene una funci15n muy especial. Durante una res-­
puesta, estas células primero t lonen que pral i fer ar y di­
ferenciarse antes de que ellas o sus productos sean cap1-
ces de eliminar sustancias cxtraffas. 

El sistema inmune reconoce a las sustancias cxtraftas 
en base i las características moleculares de las mismas. 
La esencia del sistema inmune es su capacidad para reco­
nocer características supcrf iciales de macromolécula1 que 
no son constituyentes normales del organismo. Los compo­
nentes del organismo que llevan a cabo este reconocimiento 
específico, incluyen a los anticuerpos, las entidades ex­
traRas que ellos reconocen son denominadas antígenos, esta 
porci6n del antígeno que se une a un anticuerpo se llama, 
determinante antigCnlco. Los anticuerpos reconocen y se 
unen a antígenos por complcmentaridad molecular, la cual 
permite Interacciones mOltlples no covalentea. 

Adem5s de los mecanismos de defensa específicos exis­
ten los inespecíficos, estos últimos, colectivamente, pue­
den servir como primera línea de defensa cont~a agentes 
invasores, ya que el sistema Inmune al adaptarse·, toma 
tiempo para responder específicamente ante un agente de­
terminado (Rol tt 1. M., 1984). 

4.2 MHC 

4.2.1 Definición. 

Complejo Principal de Hlstocompatibi 1 idad, es el nom­
bre con el que se le conoce a un conjunto de genes estre­
chamente unidos, cuya función es de vi tal importancia en 
la regulación de 1 a respuesta inmune y es el responsable 
de las reacciones de rechazo a injertos o trasplantes en 
individuo's no relacionados. Esta serie de genes codifican 
para la síntesis de moléculas proteínicas responsables dci 
reconocimiento entre célula y célula. 

MHC es el t~rmino general, usado para referirse a este 
grupo de genes en diferentes especies. Los MHC's de espe­
cies individuales se han separado por nombres 1 por ejem-­
pi o: H-2 (Histocompat ibl 1 i ty-2) en el rat6n; RT1 (Rat Lo­
cus 1) en ratas; GPLA (Guinea Plg Leucocyte Anti gen Locus 
1) en cobayos (Kleln J., 1982). 

El nombre que recibe el MHC en humanos es: HLA 6 An-
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tígeno Linrocítlco Humano, ya que los marcadorea, que rue­
ron definidos serológlcamentc, fueron enconlradoa por pri­
mera vez sobre 1 lnfocl tos. Los genes del MHC se local! zan 
en el brazo corto del cromosoma 6. 

En eate compre¡o se encuentran loci cercan•mente uni­
dos que tienen codificada la información para la afnteals 
de un tipo muy especial de molecul11, las cuales se expre­
aan en la superficie de las metnbranas celulares que con­
forman todos los tej Idos y lirganos en el ser humano. 

Los loci pueden ser clasiflc1dos en diferentes tipos 
de acuerdo con.la clase de molEcula 1 la que dan origen. 
Es asT como los locl caen dentro de dos clases principal­
mente, a 101 cuales nos referimoa como locl de claae 1 y 
clase 11 reapectlvamente. El de clase 1 codl.llca la sfnte­
sis de molEculas reconocidas predominantemente por llnfo­
cltos T-cltotlixlcos (Te), mientras que loa antfgenos o mo­
llculas que provienen de locl clase 11 son reconocido• 
principalmente por 1 infocl tos T-cooperadores (T-helper) y 
T-reguladorea (T-reg). 

Ademls de esta diferencia funciona!, los productos de 
estos locl, tamblln difieren en sus propiedades serolligl­
cas, dlstrlbucl&n en tejldoa y composlcilin bloquTmlca. 

En la figura No. 7 se mueatr1 un mapa del complejo 
HLA. Tres gene1 el••• 1 codifican para los antfgenoa de 
traaplantaclln conoeldoa como A, B y C. Los genes de clase 
11 se denominan DP, DQ, DR, y DZ, por Oltlmo los productos 
de lea genea claae 111 son componentes del Sistema Com­
plemento, C2, C4, y 11, todos los demis genes asociados a 
MHC ser5n referido• como locl clase IV (Thorsby E., 
1171). 

Los locl denominados de clase 1 se determinan mediante 
rea~clonea serollgica1, •!entras que 101 loe) de clase 11 
ae determ)na por reaccl&n mixta llnlocltarla, aunque re­
cientemente, ae ha elaborado una tlcnica para detectar la 
presencia de los· productos de estos genes mediante re-­
acclonea serol&glcaa. 

Cada locus del llHC tiene un sin nOmero de alelos, de 
tal manera que el comltE de nomenclatura, compuesto por 
genetistas, lnmunlilogos y especialistas en tiplficacl&n de 
tej1dos, se han reunido bafo los auaplcloa de la Organlza­
cl6n Mundlal de la Salud (OMS) para eatablecer la nomen­
clatura de las nuevas eapeclf lcldadea, Ldentlllcadaa por 
medio de ·t&cnicas aerolGgicas en linfocltos B, 
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HLA 
Complejo llllC 

Clattll c•-111 craur 

Dl•lanclu (cM) 

132 cll 1.8 e 

CrotnOllON8 DP DP DQ DO 1111 DR Dl c•c•• c2 • • e A 

crue 11 H 11 H • 11 R 111 111 111 111 

~!gura No. 1 Mapa de los gene• del Complefo principal de 
hlstocompatibllldad humano (HLA), local lzadoa en el cromosoma 
6, mostrados en orden relativo. En este complejo aOn exlata 
espacio para muchos otros genes, cada gene contiene informa­
ci6n para una especificidad en cada serle (Stewart Sell., 
198 7). 

HLA es ahora el nombre dado a la regi&n completa, 
mientras que HLA-Á, HLA-B, HLA-C y HLA-D se refiere a loa 
loci individuales dentro de el la, los nOmeros que aparecen 
después de estas siglas, aa refieren a las especif icidadea 
correspondientes a cada locus (por ejemplo, HLA-A2) y la 
letra w precediendo a este nOmero Indica una especificidad 
provisionalmente ldentlfl.cada (ej. HLA-BW35) • 
. ·Las especificidades que parecen sor el equivalente hu­

mano de algunos de loa determinantes la (tnmunoasocladoa) 
del Mf'C en el rat6n, estin en gene,al estrechamente 1so­
ci ados con las ya definidas· del locus HLA-0, para reflejar 
esta asoclaci6n pero al mismo tiempo reservindose el jul~ 
cio de si estos determinantes detectados sorol6gicamente 
están en los productos de los ge'nes del locus HLA-D, se 
decldl& usar para el los la deslgnacl&ll DR ("0-related"). 
seguida en algunos casos de la letra W que indica su pro­
visionalidad (Stewart Sel 1., 1987), 
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4.2.2 Dlstrlbucion en tejidos. 

Las moléculas de clase 1 están ubicadas en tejidos so­
máticos. Aún no se conocen tejidos, en los que se pueda 
decir que haya ausencia de antígenos HLA. Sin embargo, 
algunas de las células s~máticas tales como: células del 
Sistema Nervioso, tienen baja concentraci6n de moléculas 
de clase J. 

Las únicas células con una concentración relativamente 
al ta de moléculas de ciase f son las del Sistema Inmune 
( 1 infoci tos T, By macrófagos) pero aCin con al ta conccn­
traci6n las moléculas de clase 1 constituyen menos del 1% 
de todas las proteínas de la membrana celular. 

Las moléculas de clase 11 no se han logrado ubicar 
tan satisfactoriamente como se ha hecho con las moléculas 
de clase 1 1 lo que si se sabe con certez• es que las mo­
léculas de clase 11 estln presentes sobre la membrana tan­
to de linfoci1os By T como de macrófagos y posiblemen1e 
tambifin estén presentes en espermatozoides, c61ulas Kup­
ffer del hígado, células de la glía en el cerebro y clilu­
las de Langerhans en la epidermis (Hood et. al., 1984). 

4.2.J Reconocimien1o de células propias y células 
extrafias. 

La habi 1 idad que poseen las células del Sis1ema Inmune 
para reconocer a otras células como propias o como extra­
ñas, es una propied•d muy importante para mantener la in­
tegridad estructural de los 6rganos y tejidos (Ohno. s., 
1977; Thorsby. E., 1978). 

El MHC previene a un individuo de ser invadido por 
células de o1ro. Por ejemplo, células 1rasplantadas de un 
sujeto a otro generalmente no pueden sobrevivir por causa 
de las diferencias en ~istocompatibilidad. 

Los productos del Complejo Principal de Histocompati­
bi 1 idad 1ambién juegan un papel muy importante en la regu­
lación de la respuesta inmune. Se requiere del reconoci­
miento de cier1as moléculas del MHC para que se lleve a 
cabo la cooperaci6n celular e inducci6n de la respue~ta 
inmune, mani testándose el mecanismo que a·segurar5 que tan­
to fas células T como ;ls 9 en un cierto individuo, puedan 
reconocerse unas a otras para llevar a cabo la ~oopcraciOn 
celular, desencadenando la producción de anticuerpos par~ 
destruir todo agente no reconocido como propio, (ver figu­
ra 8) (S1ewar1 Sell., 1987). 
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~1acr6fago 

Figura No. a Moléculas de clase 11, determinando el recono­
cimiento de agentes cxtraftos, y la interaccion de linfocitos 
T y B en conjunto con macrofagos presentadores de antígenos. 
Se requiere que el Linfocito T sea capaz de reconocer marca­
dores de clase 11 sobre macr6fagos y sobre linfocito• B (Ste­
wart Sel 1, 1987). 

4.2.4 Estructura. 

a) Estructura general de la• molécul•s de clase 1. 

Los antígenos de clase 1 est~n constituidos por una 
cadena pesada de naturaleza glucoprot&ica y una cadena 1 i­
gera llamada subunidad proteica. se sabe que s61o la por­
cl6n proteica de la cadena pesada esti controlada por el 
MHC. La cadena 1 igera es controlada por un locus en otro 
cromosoma {cromosoma 15 en el humano}. 

Las cadenas 1 igera y pesada estin unidas por enlaces 
no covalentcs, sOlo la cadena pesada se encuen1ra sujeta o 
anclada a I• membrana celular, (ver figura 9). 
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\ Plasmática 

\ 
Citoplasma 

Figura No. 9 Estructura de las mol6culaa de clase 1 del MHC 
(Townsend A. y McMichael A., 1g111. 

La antl9enicldad y la actividad biol6gica de laa MO­
iécuias de clase 1 residen en la subunidad pesada, la fun­
cl6n de la cadena ligera todavfa no se conoce (Klein J., 
1982). 

El polip6ptido de la cadena pesada, tiene un peso mo­
lecular de aproximadamente 39,000 daltons y consta de 350 
aminolcldos, ademis de los carbohidratos que la constitu­
yen, de tal manera que esta cadena completa tiene un peso 
molecular de 45,000 daltons. Esta cadena pollpeptídlca 
esti dividida en tres segmentos o dominios, (ver figura 
9). 

1) Segmento extracelular, consta de 280 a 300 aai­
nolcldos expuestos sobre la super!icie. 

21 Segmento transmembranal, que contiene de 2$ a 30 
aminoicidos los· cuales atraviesan el ancho de la 
membrana celular. 

3) Segmento intracelular, compuesto de otros 25 a 30 
amino¡cidos que se extienden desde el interior de 
la superf lcie de ta membrana hasta e! interior de 
la clHuta. · 

El segmento extracelular contiene 4 clsteínas, fas 
cuales por pares forman 2 puentes dlsulfuro, cada uno de 
estos puentes forma un ''loop" o vuelta, de unos 60 amino­
lcidos (Roitt 1. M., 1984). 

Como otras proteínas, las cadenas pesada~ lfgera del 
MHC clases 1 y 11 son sintetizadas en las cisternas del 
ret1culo endoplismieo rugoso (REAi y despu5s son trans-
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portadas al aparato de Golgl, del cual ae desprenden ve-
1Tculas que contienen molficulas MHC y son Insertadas en la 
membrana celular. 

En cuanto a la cadena ligera, se sabe que en 1968, 
lngemar Berggard y A.O. Bearn aislaron de orina humana un 
componente de balo peso molecular, el cual migraba en un 
campo electrofor5tico hacia la regl6n do las B'-globull­
nas, estos investigadores dieron a este componente el nom­
bre de 11'-mlcroglobulina (B'-m 6 ll'-1·»· 

Los inmun61ogos mostraron Interés en la 11'-m s61o 
ª"ºs mis tarde, cuando Ollver Smithies y M. David Povllk 
secuenciaron la proteína y descubrieron que estructural­
mente se relacionaba a las lnmunoglobul lnas. 

Despu6s, varios grupos de Investigadores demostraron 
casi simultineamente que la e·~m era una proteTna de la 
membrana celul~r, asociada con las molficulas de clase 1 
(Townsend A. y Mcllichael., 1987). 

La 11'-m humana tiene un peso molecular de 11,800 daltons 
y contiene 100 aminoicidos, dentro de los cuales hay 2 
clstefnaa, una en la posici6n 24 y otra en la poslcl6n 81, 
de tal manera que foraan un puente dlsulfuro que da origen 
a un "loop" (una vue•ta o lazo en el que se encuentra una 
secuencia determinada de amlnoicldoa). 

La P'-m ea sintetizada por todas las c51ulas somitl­
cas. Precursores de 11'-m tienen un peso molecular alrede­
dor de 15,000 daltons y contienen una secuencia adicional 
de 19 amlnoicldo1, los cuales se separan antes de que la 
cadena ligera y la pesada se combinen. 

Las cadenas ligeras que no logran combinarse con laa 
cadena• pesadas quedan retenidas en su forma precursora 
dentro del citoplasma. El desgaste de la superficie celu­
lar. conduce al desprendimiento de pequefta• cantidades de 
B'-m hacia los fluidos corporales (p. eJ. suero, calos­
tro, liquido seminal), bajo condicione• normales la B'-m 
del suero es filtrada-a travfis del glomfirulo en el rl"6n y 
después catabollzada en loa tObulos. 

En pacientes con enfermedades del rlftfin , el dafto en 
los túbulos Impide la degradacifin de e•-m y esto resulta 
en un Incremento de loa niveles de asta protefna en el 
suero y en la orina (Hood et. al., 1984). 

b) Estructura general de las molliculas de clase 11. 

La estruc~ura de las mol6culas de clase 11 es menos 
conocida que la estructura de las molliculas de clase 1. 
Los antígenos de clase 11 consisten de dos cadenas poi 1-
peptídlcas, asociadas por enlaces no covalentes. Una de 
ellas tiene un peso molecular de 34,000 daltona y ea lla­
mada cadena• 6 cadena pesada, la otra tiene un peso mo­
lecular de 29,000 por lo que se le denomina cadena ligera 
o bien cadena P (Kaufman J. F. y Stromlnger J. L., 1982; 
Au f fray et. a I . , 1983). 

Se ha descubierto que los genes que codifican para la 
sTntesls de estos dos tipos de cadenas, son bastante poi 1-
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m6rf icos 1 es decir, son genes que pueden dar origen a un 
diverso nOmero de cadenas, cada una con diferentes secuen­
cias de aminoácidos. Hasta ahora se ha encontrado que 1a 
regi6n HLA clase 11 conaiste de 6 genes diferentes que co­
difican para cadena o y 7 genes para cadena~' estos genes 
es tan local izados en las subrcgiones: OP 1 00, DA y DZ. 
(ver figura IOa). Sin embargo, un s61o individuo portara 1 
gen para cadena ~ y uno para cadena ~ en cada uno de los 
cromosomas del par 6 (Festcnstcin et al. 1 1986; Auffray 
et. al., 1983;Hurleyet. al., 1988). 

En algunos experimentos realizados por James F. Kufman 
y Jack L. Strominger, en los que Involucraron la prote611-
sis del antígeno DR con papaína, descubrieron, que tanto 
la cadena a como la ~tienen una regl6n extracelular ami­
no-terminal y una regi6n intracelular carboxi-tcrminal mSs 
pequella. 

Ambas cadenas cstin constituidas también por una pe­
quena porci6n de carbohidratos, ademis forman puentes di­
aulfuro entre cisteínas; la cadena pesada forma 1 puente 
di sulfuro y la cadena 1 igera 2, (ver ligur a .10b). 

Clase 11 
....-~~~~~~~~~HLA-D~~~~~~~~ 

DP DO DA 

.. 
DZ ~-- •.• 

t SX '.J.'_;x oDPBDPa) 

\/ \/ 
Proteínas ,-:;, ,Ll, o:, 3, 

Figura No. 10a Mapa de la reg16n de clase 11 en el MHC huma­
no (Festeos:ein et. al., 1986). 



-28-

o _!__ ,..., 
-s 

'o, 1 d, 

-S 

s- -s 
n1; ¡J, 

~- : -s 
E•~rio< ~ ~~---

. . .. • ¡_j ;_ ____ Membrana Celular 

eco- coo-
C.itool .1!=;ma 

Figura No. 10b Estructura de •as moléculas de clase 11 (Kle­
ln J., 1982). 

En algunos estudios, se ha observado que tanto las mo­
léculas de clase 1 como las de clase 11 1 tienen una se-­
cuencia de amino5cidos y una estructura muy semejante a 
las de 1 as lnmunoglobul inas de super! icle que se encuen­
tran en los 1 infoci tos 8, lo cual sugiere que las 3 mo­
léculas probablemente provengan de un gene ancestral común 
(ver figura 11), (Aoi1t l."" 1984). 

MHC 
Clase I 

J 

Figura No. 11 Representación esquemática 
del antígeno del linfocito T, moléculas de 
de clase 11 1 tnmunoglobul ina de superficie 
la célula T 1 cuyas similitudes sugieren 
que todas estas moléculas provengan de un 
mOn (Stcwart Sell, 1987). 

Inmunoglotulina 
M 

Linf-T 

de la estructura 
clase l 1 moléculas 
y el receptor de 
la probabilidad de 
gene ancestral co-
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Mis de 60 electos estin controlados por la regl6n del 
MHC, y nuevos electos están todavía por descubrirse, para 
ª"adir.se a loa que ya se conocen, tales como: 

a) La forma de 1 a mandíbula 

b) El peso del cuerpo 

c) Niveles de AMPc 

d) Grado de sTntesls de DNA 

e) Reparaci6n del ONA 

I) El numero de células en el bazo 

Estos son s61o unos cuantos de los fen6menos que estin 
controlados por el MHC reportados en la 1 i teratura, pero 
ninguno de· los efectos arriba mencionados han sido regis­
trados en los loci de clase 1 o clase 11, lo que sucede es 
que hay un gran numero de loci (clase IV) en el mismo seg­
mento del cromosoma donde se encuentra los"de clase 1 y 11 
que aparte de compartir el mismo segmento, no tienen nada 
en comGn can e 1 1 os de acuerdo con 1 o que se ha i nvcs ti gado 
hasta el momento. Sin embargo, algunos investigadores ar­
gumentan lo contrario, y están a favor de que todos los 
loci que se encuentran en el MHC tienen relaci6n de una u 
otra manera. 

Lo que sí se ha demostrado, es que lo~ loci de clase 1 
y clase 11, por el los •ismos, son mediadores de muchos 
efectos, todos el los de naturaleza inmunol6gica y pueden 
ser reducidos a un común denominador; la esti•ulaci6n del 
linfocito T. · 

La mis importante de las funciones de los antígenos de 
histocompatibl lidad, es la de servir a los 1 lnlocltos T 
como un marcador pira el reconoci111lento de ·lo propio y lo 
extrafto .. Las evidencias indican, que el linfocito T siem­
pre reconoce un antígeno (viral, bacteriano, agentes ex­
trallos en general J jünto con una molficula de clase 1 o 
clase 11. Las células T no pueden reconocer solamente al 
antígeno, a menos que este sea una molEcul1 MHC por sí 
misma; el significado de e~ta uni6n por reconocimiento, no 
csti bien esclarecida, (~er. figura 12). 
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Figura No. 12 Esquema del Linfocito T y su receptor (Kleln 
J .• 1982). 

Sin embargo, hay dos hlp6tesli muy Importantes, que 
han servido para expl lcar el control de la respuesta inmu­
ne por accl6n del MHC. 

·a) De acuerdo con la primera hlp6tesis, los genes Ir 
(genes reguladores de la respuesta inmune) que son 
distintos y est5n separados de los genes de clase 1 
y clase 11, pueden funcionar, por ejemplo, para el 
control del receptor del linfocito T, es así que 
Individuos gen6tlcamente carentes de receptores 
para un antígeno dado, se comportan como responde­
dores débiles e individuos que poseen el correcto 
gene Ir (gen que codifica para el receptor capaz de 
reconocer a este antígeno), se comportar5 entonces 
como un respondedor fuerte. 

b) La segunda hlp6tesls se basa en la perfecta corre­
laci6n que existe entre los genes 1 r y los genes de 
clase 11. De acuerdo con ello, la diferencia entre 
un respondedor débil y uno fuerte, estriba en la 

· habi 1 idad del receptor del 1infoc1 to T para recono­
cer ci~rtas combinaciones de moléculas de clase 11 
y antígenos. Un individuo incapaz de reconocer una 
combinacl6n dada parecerli ser un respondedor debi 1, 
mientras que aquel individuo que reconoce esta com­
binación sera un respondedor fuerte. 

El no reconocimiento, puede ser consecuencia tanto de 
la carencia del receptor apropiado, como de I• "Inhabili­
dad'' de un antígeno dado para ser visto en compaftTa de 
cierto tipo de moléculas de clase 1 l. 

Por otro lado los estudios que se han real izado en la 
secuenciaci6n de los genes que codifican para la síntesis 
de éadenas I! en las moléculas de clase 11, indican que el 
polimorfismo de estos genes, es decir 1 la variacilin en 
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de nucle6tidos, juega un papel muy 
del reconocimiento de antígenos 
del 1 lnfoci to T (Cai rns et. al., 

Es asT que el polimorfismo de las molEculas de clase 
11 es respon1able del grado de activación de las células T 
cuando se enfrentan a determinados antTgenos, ya que algu­
nas molEculas de clase 11 son mis eficientes para presen­
tar ciertos antígenos que otras (Gorski J. y Mach B., 
1986). 

4.4 Defectos en la función del MHC. 

Cualquiera que sea la funci6n que desempe~e el MHC, 
debe ser muy importante, o las mol&culas no estarfan bien 
ubicadas y distribuida• en células y tejidos del cuerpo 
humano. Por otra parte, no se ha encontrado un individuo 
que carezca de todas las molEculas MHC, sugiriendo que si 
existiera un individuo asi, no podría ser viable. 

Aunque se han aislado ciertas lineas celulares de te­
jidos adultos que son MHC-negativas (línea celular Daudi 
humana) y hay muy pocas de ellas, lo que confirma de nueva 
cuenta que hasta para cilulas individuales puede ser di­
fíc i I existir sin molEculas MHC. Sin embargo, aún en orga­
nismos que poseen todas las mollculas UHC no siempre exis­
te un funcion•miento normal (Calman A. F. y Matija P. B., 
1987). 

La función anormal del MHC puede manifestarse en la 
susceptibi 1 idad que tienen algunos individuos para padecer 
cierto tipo de enfermedades como por ejetnplo: Diabetes Me-
11 itus lnsul inodependiente; Enfermedades Tiroideas Auto in­
munes como: la enfermedad de Gr1ves• y la de Hashlmoto; 
enfermedad de Addison; Artritis Reumatofde, etc. 

A continuación se exponen las hipótesis que han sido 
propuestas para explicar la asociaci6n entre MHC y enfer­
medad (Hood L. E., 1984; Klein J., 1982). 

a) Hipotesls del receptor: Esta propone que las mo-­
léculas MHC pueden servir como receptares para la 
absorción de patógenos, particularmente virus, en 
la superficie de las c61ulas. De acuerdo con esta 
hipótesis, la presencia de una molécula MHC en par­
ticular sobre la superficie celular. permite la 
entrada de cierto tipo de virus a dicha célula. 
Por lo tanto, la ausencia de estas moléculas impo­
sibi 1 itari la entrada del virus, y el individuo 
sería resistente. Se descubri6 recientemente que el 
Ci tomegalovi rus (HCMV) tiene un gene el cual se ha 
secuenciado, y es muy similar a los genes clase 1 
en humanos. Este gen codifica para la síntesis de 
una grucoprotcína que enlaza a la P1 -m de fas mo­
léculas de clase 1. en el humano. por lo tanto, la 
P'-m sirve como un receptor por medio del cual el 
HCMV podría iniciar el mecanismo de infocci6n (Wi-
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ley D., 1988; Beck s. y Barrel B. C., 1988). 
Esta es una de las pocas evidencias que existen, 
para comprobar esta hlp6tesls, sin embargo no se ha 
descartado la posibi 1 ldad de que realmente algunas 
moléculas MHC sirvan como receptores para fnfecct6n 
vira l. 

b) Hip6to&is del antígeno en común: Por coincidencia 
puede ocurrir que tanto el hospedero como el pat6-
gcno tengan un determinante en común 1 (una especie 
de "imitación molecular") y esto puede provocar una 
tal la en la respuesta lnmuno16gica del hospedero, 
ya que al atacar al agente infeccioso, también ata­
ca a sus propias células, debido al determinante 
que ambos comparten, desencadenando de esta manera 
una enfermedad. Sin embargo, et compartir, o tener 
en comGn un solo determinante antigénico, no desen­
cadenaría tan graves enfermedades como las que ya 
hemos mencionado, so necesítarfa que compartíeran 
varios determinantes ant igénicos, y la posibi 1 idad 
de que e 1 hospedero y e 1 pato geno tengan muchos de­
tcrmi nantes en común es muy bajo. 

c) Hlp6tesis del 11en Ir (gen de la respuesta inmune): 
Ahora ya sabemos que los antígenos {incluyendo 'an­
tígenos bacterianos o virales) son reconocidos por 
el linfocito T 1 gracias a la presencia de las mo-­
leculas HLA del hospedero, también sabemos que en 
algunos individuos 1 ciertas combinaciones de antí­
genos y moléculas HLA 1 por razones desconocidas, 
tallan al cst imular la respuesta inmune. Por lo 
tanto, la expl icaci6n mis satisfactoria en la aso­
ciaci6n de las moléculas HLA y algunas enfermeda­
des 1 es que 1 os pa t 6gcnos responsab 1 es de d 1 chas 
trastornos controlan la cxprcsi6n de sus determi­
nantes antig6nicos 1 los cuales en combinaci6n con 
una molécula en particular, obstaculizan marcada­
mente la respuesta del hospedero {Tiilikaincn A., 
1980; Zinkernagel R, M., 1979). 

d) Entre las enfermedades asociadas a HLA hay algunas, 
en las que no se ha demostrado que se involucre el 
Sistema Inmune. En tales casos es probable que el 
MHC tampoco tenga nada que ver 1 más bien se trata­
ría de un tocus ligado al MHC, el cual es respon­
sable de una indirecta asociaci6n. Puede codificar, 
por ejemplo; para síntesis de alguna enzima impor­
tante en determinada ruta metab61 lca y puede ser 
la intcrrupci6n de esta ruta la que cause la enfer­
mcd ad. 
La intorprotaci6n de la asociación entre HLA y en­
fermedad es complicada 1 por el hecho de que en 
casi ninguna de las enfermedades hay un agente cau­
sal conocido. La mayoría de las enfermedades pare-
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cen tener ~n desorden inmunol6gico o mejor dicho, 
suelen ser de carictcr autoinmune 1 111uchas de el las 
presumiblemente de etiologfa viral. Pero la verda­
dera natur•leza ·del dis1urbio aGn no se conoce. 

Un gran nGmero de datos acumulados, asocian motficulas 
HLA. específica• con ciertas enfermedades, esta relación se 
ve influenciada por un "desequilibrto de enlace'' entre 
genes, es decir, genes que se encuentran a poca distancia 
uno del otro empiezan a expresarse desproporcionadamcnte. 

El riesgo de padecer una enfermedad puede ser calcula­
do por medio de ciertas ecuaciones, de acuerdo con la pre­
sencia de deter•inado tipo de molEculas del MHC. 

A continuación se describe un ejemplo, y su forma de 
cálculo. 

4.5 Cilculo del Riesgo Relativo. 

Svejgaard define el riesgo relativo como la suscepti­
bilidad para desarrollar una enfer111edad cuando una molécu­
la HUI est5 presente en co•paraci6n con la que habrTa si 
la molécula no lo estuviera. 

El método de Ryder .y Svejgaard del c51culo del riesgo 
relativo (rr) se basa en ·el mEtodo original de Wool f, 1110-
di ficado por Haldane. 

Una muestra de pacientes con una enfermedad determi­
nada se tipifica y encontramos que· hay un exceso de una. .. 
molécula HLA en particular, por ejemplo:. HLA-68, en compa­
raci6n con la lrecuencia de la misma molécula en una po­
blaci6n normal, (ver tabla No. 1). 

El r i csgo re 1 a ti vo es: 

siendo: 
(al 

( b) 

(c) 
(di 

(a) X (b) ,, = 
(C) X (d) 

padeci111iento de la enfermedad y presencia de la 
molEcula HUI. 
padecimiento de la ·enfermedad y ausencia de la 
molécula HUI. 
no enfermedad y presencia de la molécula HLA. 
no enfermedad y ausencia de la molEcula HLA. 
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MOLECULA HLA 

Presente Ausente Totales 

SI 10 (al 2 ( b) 12 (M3) 

ENFERMEDAD NO 4 ( c) 8 (d) 12 (M4) 

TOTAL.ES 14 (111) 10 (M2) 

Tabla No. 1 La• cifras se colocan en un cuadro de contin-
gencia 2•2 y se calcula la x': 

( ad - be)• 

1 
x• n 

M1.112.M3.M4 

(10•8 - 4•2)' 
x• 24 

14•10x12X12 

x· = 6. o 

El valor de X' corresponde a un valor de p < o.oos (esto 
se sabe mediante las tablas que contienen los valores de p 
para diferentes· x•, se obtienen por cilculos estadisti­
cos l: 
p > 1 indica que el antígeno ea mis frecuente en los pa­
cientes que en ·las controles, mientras que p < 1 Indica 
asociación negativa (Co• J. N. y Bel 1 1. G., 1989; Fes­
tcnsteln H. y :lcmant P., 1981). 

Un tndividuo solo expresa 2 molEculas de cada locus 
del HL.A, ya que se hereda 1 ha9lotlpo materno y 1 paterno, 
(ver tabla No. 2). L.a pregunta que surge es: como estas 
pocas·molEculas HL.A pueden interactuar con tantos antíge­
nos c>Ctrarios al organismo. Las limitaciones en la habili­
dad de una molécula HLA un particular, para asociarse con 
todos los antígenos, puede l!Xpl icar 1 a suscept ibl 1 ldad· a 
determinadas enfermedades, y , la respuesta del Sistema 
Inmune a un.antígeno en particular tBjorkman et. aL, 
1987). 
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HLA 

Haplotipo Paterno 

A2 
CW4 
927 
Dw3 

DRw7 

Haplotipo 
Paterno 

A28 
Cw1 
925 
Dw8 

DRw5 

HLA 

A2,CW4,927,0w3,DRw7 
A28,CW1 ,925,Dw6,PRw5 

A9CW8B8Dw7DR3 

A9Cw898Dw7DR3 
A2Cw4B27Dw3DR7 A2CW4B27Dw3DR7 

A9Cw888Dw7DR3 
A28Cw1B25Dw60Rw5 A28CW18250W60Rw5 

Haplotipo Materno 

A9 
CW8 
98. 

DW7 
DR3 

A11 
cws 

·913 
Dw5 
DA4 

Haplotlpo 
Materno 

A9,Cw8,98,Dw7,DR3 
A11,CW5,B13,0W5,DR4 

A11Cw5B13Dw5DR4 

A11Cw5913DW50R4 
A2CW4B27Dw3DR7 

A11CW5813Dw5DR4 
A28CW1B250w6DRw5 

Tabla No. 2 HLA y forma en la que se hereda. 

IDDM es un desorden heredable, pero el exacto modo de 
transmlsi6n a!ín no se ha logrado establecer. El r.iesgo. e1 
de 1 en cada 300 6 400 ni"º" blancos. Si uno de los padrel 
tiene IDDM, el riesgo es de 8-10~ para sus descendientes, 
si ambos padres padecen la enfermedad el riesgo es del 23~ 

4.8 HLA y Di·abetes Mel 1 i tus tipo 1. 

Ahora que ya hemos explicado lo que es el MHC, •~ fun­
c1on1 su rclaci6n con la respuesta inmune y de que manera 
se relacionan moléculas específicas de este comp'ejo con 
una enfermedad ·determinada, nos será más fácil explicar 
como se relaciona el MHC y la IDDM. 

Nadie duda de la naturaleza genética de la Diabetes 
Mellitus tipo 1, pero persiste el desacuerdo en to,.,,o al 
mecanismo específico por el cual se hereda. Aunque algunos 
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Investigadores q11e se han dedicado al estudio de eate en­
fermedad declaran en base a sus resultados, que IDDM puede 
ser h~redada como un caricter autos6mlco receslvo (Sachs 
et. al., 1980). Se ha demostrado, que la mayor'fa de los 
enfermos con IDDM muestran alta frecuencia de ciertas mo-
16culas HLA. Se han Identificado 3 tipos de dlabfiticos 
tipo 1 de acuerdo con las mol6culas HLA que presentan. El 
primer tipo se relaciona con HLA-B8 y DRJ, el segundo con 
HLA-B15 y DR4; en ambos t 1 pos 1 os genes se encuentran en 
desequil lbrio de enlace, HLA-BB con DR3 y HLA-B15 con DR4; 
hay un tercer tipo, el cual es mi•to, es decir, se presen­
tan los 4 genes, HLA-BB, DR3, B15, y DR4. 

Las molficulas B8 y DR3 no s51o estln aumentadas en la 
Diabetes Mel 1 ltus tipo 1, sino tambi&n en otras alteracio­
nes de etlolog'fa autolnmune, como la enfermedad de Graves' 
y enfermedad·de Addlson. Es por lo que al tipo de diabetes 
relacionado con HLA-B8 y DR3 se le clasifica como enferme­
dad autoinmune, esta Incluye el aumento en la frecuencia 
de anticuerpos contra las cElulas de los Islotes pancreá­
ticos (Maclaren et. al., 1986; lwatanl et. al., 19811). 

El otro tipo relacionado con HLA-BtS y DR4, no se aso­
cia a factores autoinmunes o anticuerpos contra ·los islo­
tes pancreltlcos, pero al Incluye un aumento de la res-­
puesta de anticuerpo• contra Insulina eM&gena. 

El tercer tipo, o mi•to, impl lca un riesgo mucho mayor 
de IDDM y es mis frecuente en gemelos ld&ntlcos y sujetos 
con antecedentes familiares de IDDM. · 

Recientemente, el Dr. Nerup, del Hospital Memorial· 
Steno, de Copenhague, declar6 que el HLA-BB y BIS se ob­
serva en 85~ de sus pacientes c~n IOOM, frente a un 35~ de 
la poblaci6n control. Tamblfin se menciona que loa Indivi­
duos con HLA-B8 6 B15 tienen un riesgo 2.5 veces mayor de 
presentar diabetes mellitus tipo 1 comparado con sujatos 
que no los presentan (Pontlrolll et. al., 1987); para HLA­
DR3 el peligro es 4.2 veces mayor; con DR4, 8 veces mis 
grande y si estln presentes al mismo tiempo DR3 y· DR4 el 
riesgo aumenta a tal grado que es casi seguro que un In­
dividuo que porta· estos genes desarrol larl. IDDM (Sheehy 
et. al., 1985; Owerbach et. al., 1884; Deschampá et. al., 
1987). 

Por otra parte, tambl&n se ha observado una relaclfin 
entre ciertas molficulas HLA y la resistencia a. padecer 
IDDM, es decir, brindan prot.eccl5n, pues dichas molficulu 
nunca se han Identificado en un Olabfitico tipo 1 y estas 
mo 1Ecu1 as son: HLA-87, ·oR2 y DR5 (Mac 1 aren et a l., 18811; 
Segall et. al., 1985; sacha et. al., 1980). 

Aunque 1 a pred 1spos.Ic1 &n a 1 DOM puede ser genEt 1 e a­
mente determinada, pueden e•lstir indivjduos en quienes 
los factores no geniticos son Igualmente importantes. 

Las lnfecclones virales o toxinas, pueden ser cofac­
tores obligados en el proceso de patogfinesls (Zlnkernagel 
et. al., 1979; Yoon et. al., 1985). 
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S. INMUNOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 

5.1 Tolerancia lnmunol6glca. 

Los orginismos, normalmente r.o montan una respuesta 
inmune en contri de sus propias macromol!culas, por lo que 
ae dice que es capaz de tolerar sus propios determinantes 
antlgénicos. La tolerancia es creada por un proceso que 
el lmlna o suprime todos los clones de 1 infoci tos que po­
drían responder a constituyentes normales del organismo 
(Stewart Sell ., 1987). 

Muchos Investigadores coinciden al denominar a la IDDM 
coma una enfermedad autolnmune, ya que los individuos con 
este tipo de padecimiento producen anticuerpos en contra 
de sus propias cElulas pancreitlcas. 

En sltu1ci6n norm1I, el sist.,.a lnmunol6glco no re­
acciona contra los propios constituyentes del organismo. 
Sin embargo, se dan casos en les que se desencadena una 
rcacci5n en contra de las células o componentes del mismo 
individuo, se habla entonces de autolnmunldad. Lo anterior 
Implica que las respuestas en contra de la propio no son 
normales y que al se producen con la magnitud y duracl6n 
suficientes, el resultado es perjudicial para el huésped 
(Festenstein et. al., 1986). 

5.2 Factores que favorecen la autolnmunldad. 

Hay mGltiples factores que favorecen la aparición de 
fenómenos 1utolnmunes. 

a) La edad: las enfermedades autolnmunes suelen apa­
recer en sujetos relativamente jóvenes, aunque la 
frecuencia de autoantlcuerpos séricos en sujetos 
aparentemente sanos, aumenta mucho con la edad, por 
la disminucion de la actividad de las c61ulas T­
supresoras, que permitiría la reactlvacl6n de iln­
focltos con capacidad de reaccionar contra antíge­
nos propios. 

b) El sexo: el sexo femenino presen1a una mayor pre­
disposición a las enfermedades autoinmunes. 
Estas diferencias no est5n relacionadas con la he­
rencia genética que se l!eva en los cromosomas 
sexuales, mSs bien se· basan en diferencias de ca­
rá:ctcr hormonal. 

e) Oef iciencia de lgA~ muchos antígenos tales como vi­
rus o sustancias que se encuentran en los al !men­
tas, no entran en el organismo porque Jo Impide la 
presencia de lgA secretada a nivel gastrointestinal 
o do las mucosas del sistema respiratorio. La defi­
ciencia de lgA faci 1 llarfa que ciertos antígenos se 
pudieran poner en contacto con las células o teji­
dos que so tornarían antigénicos, induciendo una 
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respuesta autoinmune. 

d) El timo: es frecuente la aparlcllin de til•ltls en 
alguna• de la• enfermedades autolnmunes, lo cual 
resalta la lm,órtancia de este lrgano en el control 
de la re•puesta inmunollglca. El origen de la timl­
tls puede ser viral. 

e) Infeccionas virales: existen varios mecanf511os por 
los cuales una Infección viral puede desarrollar 
enfermedad autolnmune. 

1J Al~erando la •uperf icie de la membrana celular 
de las cilula• que ataca, incrementando así, su 
capacidad antlgénlca. 

21 Colonizando la membrana celular, sin alterar ne­
cesariamente su constituci6n proteic1, en esta 
forma la respuesta inmune que •e produce en con­
tra de los antígenos viral••· presentes en la 
membrana, afecta tanto al antígeno c111110 1 la 
cfilula. 

31 Alter1ndo el timo, con lo cual ae modificaría el· 
balance de 111 cfilulas aupr~aora1 y las coopera­
doras por lo que se r-perfa la t"oleranela na­
tu~al contra los antígenos propio•. 

fl Combinación de distintos factores: una predisposl­
clln genfitica puede permitir una lnfecciln ·viral, 
co•o ocurre muy probabletnente en la IDDll. 

g) Antlgenicldad cruzada: no todas las reacciones au­
toinmune• ee expllc1n por plrdid1 de la toler1ncla 
a lo propio. Se ha detnostrado claramente, que otros 
mecantsmoe son responsables de algunas enfermed1des 
autoinmunes. La simllltud enlre algunas molicul1e 
pro•entes en la metnbrana de cierto• microorganl•­
•oe, y en la superficie de algun1s cilulaa en el 
sor hu•ano, explica los fenlimenos de inmunogenicl­
dad cruzada, por lo cual los anticuerpos producidos 
contra alguno• girmenes, en realidad reaccionan la 
mayor parte de ellos contra las propias c51ulas del 
organismo, dando fugar a una enfermedad. 

h) Antígenos ocultos: Inicialmente se consider6 este 
factor como importante en el desarrollo de las en­
fermedades autoinmunes .. Se pensaba que en e! in­
terior de muchas moléculas presente• en el org•­
nismo, existian r1dicalea, que al ser expuesto•, 
desencadenaban una respue•ta inmune, por ejemplo, 
el criStal ino, por carecer de vasos 1 infáticos y 
sanguTncos, esti en cierta forma "escondido" del 
sistema inmune, pero cuando 1 lega a lesionarse, las 
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e61ulas lnlllllnol6glc•• 
conocen a las cElula& 
nando una reacclGn en 
A., 11181). 

penetran •este lugar y doa­
dal cristalino, deaencade­

cantra de el las (Bol lantl J. 

s.~ Dlabetea ·M•llltua Tipo 1 como una enfermed•d 
autoln111una. 

AGn no ae sabe con exactitud, el mecanismo por el cual 
un individuo desarrolla IDDM claslflcada como una enferme­
dad au_tolnmune, pero cada vez ae tienen 111la h1llugoa In­
teresantes. E• genitlca~onte aceptado que esta enfermedad 
es debid• a la deatrucciGn selectiva de las cilul1s ·~ en 
los islotes de Langorhans. El proceso puede ser acentuado 
por agentes del media ambienta , tales como vlrua, sus­
tancias qufmlcaa toxicas o genes dentro del llHC que Incre­
mentan la ausceptibllldad genlitlca para desarrollar IDOM 
(Aosslni et. al., 1915; Harrlson et. al., 11189). 

Existen madeloa animales en las que ae desarrolla IOOM 
experimentalmente, las mas conocidas •on la• ratas Blo­
Breeding (118) y los .. r1tonea diablitlcaa no obeaoa (NOD). 
Laa lesione• que so han encontrado en loa islote• da Lan­
gerhans de estos anlmales, se han caracterizada por una 
lnliltracl!Sn de clilulas mononucleares a lo que se le ha 
dado el nombre de lnsul i lis (Knospe et. al., 1987). 

Aunque las oportunidades de estudio en el pincreas hu­
mano, es limitado, el anilisls pastmortom, asT como biop­
sias de lsalnjertoa de pincreas han revelado almllitudes 
con lo• estudies hechos en modelos animales. 

En la lnsul ltls se ha encontrado que la poblacl6n de 
llnlocltos T coa+ (citat6xlco/supreaor), se encuentra au­
mentada en comparaci6n a las dem&s poblaciones de llnfo­
ci tos T. 

Algunos Investigadores, han puesto especial lnterlis al 
hecha de que las lealonee exhiben hlperexpresiGn de ma­
lliculas MHC sobre las l•lotes, en asoclacl6n con la pre­
senc 1 a de grandes cant 1 dades d• i nter ler6n-gamma ( 1FN-"T1 
(Niederwieser et. al., 1188). · 

Clluta• manonucle•res activada• son fuente de clto-
cinaa, dos de las cuales son; lnterler!Sn-111-a ( IFN-'T) ·'t 

.el Factor Necrosante de tumores (TNF), estas sustancias 
daffan significativamente la funci!Sn de las cElulas p·y 
potencl1lmente aumenta la lnmunoreactlvldad de la• c6lul1s 
11 de estas clilulas, y1 que increment·a la expresl~n de ·mo-
16culas MHC de clase 11 (Walker et. al., 1986). 

Se ha demostrado que la intcrleuclna-1 (IL-1) tamblin 
dafta 11 funcion de las cfilulas 11, pero aparentemente no 
altera la expresl6n de las molliculas MHC. 

Una de los electos sorprendentes de estas cltoclnaa; 
es au sinerglsmo: IFN--. y TNF combinados a bajas concen­
traciones, casi suprime completamente 11 l lber1cl6n de 
Insulina en c61ulas de cultivo, cuando se estimulan con 
Qlucasa, y despuEs de varios d1as

0

d'estruyen la Integridad 
marfologlca de los islotes. 
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Por otro lado, Pujol-Borrell y eu• coleboradores re­
portaron que la accifin combinada de IFN-T y de TNF pueden 
inducir la expresi6n de antígenos de clase 11 del MHC so­
bre cilulas pancreitlcaa 1 iberadoraa de ln•ul In•, (como se 
dijo anteriormente, los antTgenos de clase 11 se expresan 
normalmente sobre ctilu'as del sietema Inmune y muy rara­
mente en alguna que otra célula somitlca) ademis, conclu­
yen que este hallazgo no s61o confirma las observaciones 
histopatol6gicas del ?increas de Individuos diabiticos, 
sino que también seftalan una posible •ecuencla de eventos 
que conducen a estos tenOmenoa in vivo. 

Proponen ademls que la expresl6n de loa antígenos de 
clase 11, sobre células endocrinas puede ser el fen6meno 
que Inicie le enfermedad auto inmune (Bair et. al., 1987). 

La expresifin de antTgenos clase 111, sobre cfilulas 
pancrelticas juega un papel clave muy importante en la 
ini~iaci6n de la destrucclfin autoinmune de las células a 
secretoras de insulina. 

Otros investigadores CWalker et. al., 1986) han demos­
trado, la aberrante expresl6n espontinea de antTgenos de 
clase 11, sobre cElulas a del páncreas de ratas BB/E, las 
cuales son propensas genEticamente para sufrir esta enfer­
medad. Este fen6meno ~a sido reportado también en casos de 
IOOlll en humanos. 

SegGn los resultados de los experimento&, en lo• cua­
les se trataron ratas de cepas normalea (p. el. cepa Wis­
tar) y rata• con predi•posici6n gen6tlca para la IDDlll (ra­
tas BB/E), (Rosa F. u. y Fellous M., 1988) con IFN-T se 
observ6 que la expresi6n do estos antTgonos era evidente, 
en las ratas BB/E, por lo cual se dedujo que factores ge­
n6tlcos pueden influir en la ausceptibilldad de las célu­
las pancreiticas para interactuar con el IFN-T y por algún 
mecanismo aGn no bien definido, las ctilulas pancreiticas 
expresan en la superficie de membrana, antígeno& que ante• 
no presentaban. 

Ademis no solo se ha observado expresl6n de antígenos 
clase 11 en c61ulas 'del pincreas, Inducidas mediante 
IFN-T, en investigaciones recientes, (Niederwieser et. 
al.,1988; Gonwa et. al., 1986; lwatanl et. al., 19811) sa 
ha demostrado que el IFN-T Induce expresl6n de este tipo 
de antígenos en queratocitos, cfilulas de la tiroides, fi­
broblaslos en piel y macr6fagos. Ea por estos Importantes 
hallazgos descubiertos que ahora se empieza a estudiar mis 
a fondo tos pasibles mecanismos, por medio de tos cuales, 
el IFN-T induce la expresi6n de estas molEculas sobre ce­
lul as que normalmente no las contienen. 

Los resultados de las investigaciones sugieren ~ue el 
IFN-'T interviene incre1nentando la transcripci6n de los 
genes ~ue cadif lcan para la •íntesis de estas moléculas 
(Rosa F. M. y Fel lo"s u., 1988). 

La errónea expresi6n de antTgenos de·clase 11 sobre 
cilulas ~ del pancreas, inducida por IFN-T puede ser el 
evento primario en la patogfinesls de la enfermedad, ya que 
las ctilulas a portadoras de molliculas clase 11 se convier-
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len en células presentadoras de antígenos, en vista de que 
tienen moléculas HLA-D, pueden presentar antígenos peptT­
dlcos virales específicos, y de esta manera activar c&lu­
las T, produciendo inclusive clilulas T-cltot6xlcas que 
destruirían no solo al antígeno viral sino tambllin a la 
c&lula que lo presenta. Oe tal manera que puede sor así 
como se da la destruccl&n masiva de clilulas productoras de 
Insulina (Shibata et. al., 1989). 

Otr1 hlp6tesis que se propone os la siguiente: la ina­
propiada expresl6n de molliculas MHC podría interferir con 
las funciones clave· de otra• molliculas, y al llnal daffar 
la viabilidad celular. La hlporexpreal6n de moléculas MHC, 
on respuesta a ciertas infecciones virales o cltoclnaa, 
podría ser el evento primario que lleva a La destruccl6n 
de c&lulas •· Se ha propuesto un esquema que explica la 
patoglinesls en la IDDll, que enfatiza la hlperexpresi5n de 

- molliculas MHC (ver figura No. 13), (Harrlson et. al., 
1989). 

'~ :~;··"· ,. ~'"" •'-··~ 

c:r-~ .. ~ <.:; c!J 000 
~ =Receptor del Linfocito T 

J =Antígeno 

t1• =Macr6faqo 

h=Molécula de clase I (MHC) 

ll=Molécula de clase 11 (MHC) 

Y=Anticuerpo 

Figura No. 13 Esquema propuesto para explicar la autodes­
trucci6n de clilulas 8, por influencia de sustancias como el 
IFN-~ y el TNF, que aumentan la cxpresi6n de moléculas clase 
1 y clase 11 sobre la membrana de estas células, provocando 
su destrucci6n (Harrison et. al., 1989). 

Por otro lado 1 como dato complementarlo, se sabe que 
los 1 infocitos B expresan en grandes proporciones molécu-
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las de clase 11, sin embargo, se ha encontrado una línea 
celular de 1 in.foci tos-8 humanos, denominada línea celular 
Raj i, la cual es deficiente o carece de molEculas de clase 
1 l. En recientes cxpcrimen?os con est1 línea celular. se 
ha demostrado que el IFN-< tambilin es capaz de Inducir la 
cxprcsi6n de estas moléculas en la supcrf icie de membrana 
de esta línea celular (Cal111an A. F. y Matlja P. B., 
198 7) . 

Las molEculas HLA de clase 11 juegan un papel clave 
muy importante en la regulaci6n de la respuesta Inmune. En 
particular, los productos de los genes HLA-D son mediado­
res de la restringida presentaci6n de antígenos por célu­
las accesorias y estin involucradas en la reapuesta linto­
prol i ferat iva (San tal i et. al., 1986; Thorsby E., 1978). 

5.4 Teoría viral en la Diabetes Mellitus 
lnsullnodependiente. 

La asociaci6n entre infeccion viral e IDDM ha sido 
reconocida desde hace ya muchos aftas (Shibata et. al., 
1989; Yoon e t. a 1 • , 1985). 

En 1884, un fisi61ogo noruego report6 un caso de dia­
betes que se desarrollo, justamente despuEs de haber pade­
cido paperas. Ademis de un número extenso de estudios que 
han confirmado, la relaci6n entre IDDM e lnfecci6n viral; 
se ha observado también que el mayor número de casos ocu­
rre entre Otono e Invierno, mientras que el menor nQmero 
de casos se da en Verano, raz6n por ta que se •ospecha que 
la IDDM csti relacionada con un tipo de infeccl6n viral. 

Se hizo un estudio, en donde se-observ~ que pacientes 
con IDDM de reciente manilestacl6n, presentaban altos tT­
tulos de anticuerpos para el virus Co•s•ckle B-4 en compa­
racion con sujetos normales y pacientes con IDDU de 3 me­
ses de duracl6n. 

También se demostr6 que ta· incidencia de la IDDM coin­
cidía con la del virus de acuerdo a la temporada del ano. 

La IDDM ha sido reportada hasta en el 201' de pacientes 
con rubEola conglini ta (McEvoy et. al., 1986), la rubEola 
congEnfta suele causar malformaciones fetales múltiples, 
entre ellas, lesiones oculares, 6ticas, del sistema ner­
vioso central y cardiacas. En 1967 se estudiaron a 215 
nif'ios australianos, que nacieron con lesiones provocadas 
por rubliola, 201' dcsarrol laron IDDM antes de los 20 anos 
de edad, aunque todos el los presentaron otros defectos 
desde el nacimiento (Rabinov.e et. al., 1986). 

En 1979, se aislaron ~:rus Co><sackic B-4 del p5ncreas 
de un nino de 10 anos que muri6 por cetoacidosis. El virus 
se lnocul6 a ratones, los cuales presentaron destruccl6n 
de células 11 y la consecuente mani testación de diabetes. 

Existe otro caso muy interesante, en el que se report6 
a un nif'io proveniente de ·una fami 1 ia sin antecedentes cli­
nicos de enfermedades autoinmunes y aOn historia de diabe­
tes, este Infante presentaba anticuerpos contra células 11 
y contra el virus Co><sackie B-4. muchos af'ios antes de la 
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manl festacl6n de IDDM (Yoon et. al., 1985). 
Mas de un tercio de los pacientes con rubEola cong6-

nl ta tienen en circulaci5n1 anticuerpo& contra células a. 
Experimentalmente, se han infectado conejos con el virus 
de la rubéola y se ha observado que el pancreas sufre cam­
bios morfológicos. 

También se han encontrado anticuerpos contra el virus 
de la Encefalomiocardi tis (EMC) en el 12" de los pacientes 
con IDDM en comparación con el s; de la poblaci6n control. 
Ademas, se ha demostrado que el virus EMC tiene cierto 
tropismo por las células P. es decir, tiene cierta afini-
dad por estas c61ulas de tal manera que las infecta, cau­
sando dallas a las mismas {Galnes K. L. y Wi lson G. L., 

. 1985). 
Otros virus que han estado, temporalmente relacionados 

con la aparición de IDOM son: Citomegalovirus, virus de la 
mononucleosis infecciosa, varicela, polio, Influenza y pa­
ro! id 1 ti s. 

Las teorías que hablan acerca de la patogcnesis de la 
IDDM como consecuencia de una infeccl6n viral, incluyen 
dafio directo a células P, citotoxicldad Inmune dirigida en 
contra de estas células, las cuales contienen o presentan 
un antígeno viral y ademas lnduccl6n de autolnmunidad cr6-
nica. 

Sin embar110, aGn no se puede concluir que la IODll es 
debida a una infecc;6n viral, solamente por el hecho de 
que los virus esten involucrados en algunos casos, en la 
pato116nesis de esta enfermedad, es necesario real iz¡r es­
tudios adicionales para determinar el papel que los virus 
juegan en el proceso o desarrollo de este padecimiento 
(Rossini et. al., 1985). 

Muchos factores soportan la idea de que IDDM es di­
recta o indirectamente causada por infecci'5n viral 1 por lo 
menos en generaciones j6vencs. Uno de estos factores es l·a 
distribucl6n temporal, la cual fue denotada por Adams en 
1925 cuando declar6 que el 85" de todos lo• casos de !DOM 
en j6venes, se manifestaran entre Agosto y Abrl 1 con el 
mayor nGmero de casos en el otofio. En 1949, el pediatra H. 
Henry John report6 sus experiencias con 500 casos de nlfio• 
diabfitlcos, de los cuales 35% tenTan historia de reciente 
infecci6n viral antes de manifestarse la diabetes, El con­
cluy6 que las Infecciones virales tenían un papel impor­
tante en el desencadenamiento de 'ªenfermedad. 

Otra raz6n por la cual se piensa que la diabetes tiene 
un origen viral 1 es el hecho de que ya en varias ocasio­
nes, han ocurrido brotes de diabetes en pequefias poblacio­
nes dentro de un corto perTodo de tiempo, y en una zona 
geogriflca específica. Se reporto tambifin que en una pe­
quefia vil la de Suecia, 42 individuos contrajeron paperas y 
4 de el los desarrollaron diabetes no mucho t lempo despuEs 
de la lnfecci6n. 

En 1979, un grupo de invcst igadores analiza ron el sue­
ro de 30 nifios que habían contraído una severa lnfeccl6n 
con el vi rus de las paperas, se descubr 16 que la mitad de 
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ellos tenían anticuerpos contra loa !alotes pancreitlcoa. 
Aunque la mayorT• de los diabet61ogos son de la opi­

ni6n de que la ocurrencia de diabetes deapuEa de contraer 
paperas es s61o una coincidencia, eatos investlgadorea 
creen fielmente que existe una conexi&n entre desordene• 
metab6licos e inleccionH (Federlin et. al., 1987). 

5.5 Anormalidad•• lnmunol6glcaa en loo P•clentes con IDDM. 

Una gran cantidad de factorea, en loa que se incluyen 
agentes virales, •gentes químicos y reaccione• inmune• 
medl•d•• por cElul•s o anticuerpos han est•de implicados 
como posibles cauaaa de la deatrucci6n de c61ulas p•ncrei­
t icas. 

En los último• •ftos, •• h• hecho mis evidente que I• 
IDOM eatl estrechamente asocl•d• con anormalidades inmuno-
16gicaa, lo cual verifica lo que ae piensa acerca de la 
naturaleza autolnmune de esta enfermedad· (Aosslnl et al., 
1815). 

5.5.1 Anormalidades en la Inmunidad Humoral. 

La anor•alidad inmunol69ica mi• comúnmen1e reportada 
en pacien1ea con IDDM, ea la presencia de autoanticuerp·os 
que •ctúan en contra de las c61ulaa •· Eatoa anticuerpos 
han sido dividido• en do• tlpoa: los que reaccionan con 
loa antígenos membranalea de la cfilula (ICSA~ y los que 
reaccionan contra el citoplasma (ICA) (ver tabla No. 3). 

En general, ICA •on detectad.os por inmunol iuoreacencia 
indirecta e tCSA por radloinmunoensayo (Quenette et al.; 
11186). 

En pacientes con IDDll de reciente diagn6atlco, ae h•n 
encontrado tCA en un 80~ de los caaoa, mientra• que en 
aujetoa controle• (no dlab6ticos) ae han encontr•do ICA 
aolamente en un 0.5-2~ de lo• caso•. Recientes datos Indi­
can que tCA pueden ser detectados en alguno• lndlviduoa, 
meses o aún aftas antea de la preaentacl&n clfnlc• de I• 
enfermedad, auglriendo que ICA puede aer un marcador para 
detectar peraona• que lleg•rln • deaarroll•r Di•betea tipo 
1 (Bergua et al., 1887). 
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·A lo que qulz5s no se le ha dado t•nta lmport•ncla 
como se debiera, os que, además de la presencia de auto­
anticucrpos contra células pancreáticas, los pacientes con 
IDDM presentan elevac16n de una variedad de anticuerpos en 
comparacion con sujetos normales (ver tabla No. 31, y mis 
aOn 1 se ~a observada que la frecuencia de otr3S enfermeda­
des auto inmunes son mis altas en pacientes diabéticos que 
en sujetos normales. 

AdcmSs de anticuerpos contra células pancreiticas, se 
han encontrado anticuerpos contra lnsul ina y contra su 
receptor, en pacientes con IODM, pero raramente se han 
encontrado en pacientes no diab!íticos (Shah et al, 19851. 

Similarmente, se han encontrado una variedad de auto-
ant rcuerpos que no est5n relacionados con las c61ulas pan­
creitic••· Por ejemplo, se han encontrado m5s 1nticuerpos 
contra 1 lnlocitos Ben pacientes dlabliticos que en sujetos 
normales, (19.1" vs 4.3"1, anticuerpos contra clilulu gis­
tricas parietales (11.1" vs 5.8"), contra antígenos tiroi­
deos mlcrosomales (17.9" vs 5.8%1, con1ra tiroglobullna 
(10% vs 4.4%), pituitaria anterior (19.7% vs 0%1, y anti­
cuerpos contra an1ígenos nucleares (9.9" vs 1.6"1· Por lo 
que se observa en la tabla No. 3 es claro que el dlab6tico 
tipo 1 no solo presenta anticuerpos contra antígenos pan­
creitlcos, sino que presenta una gran variedad de autoan­
tlcuerpos dirigidos contra otro tipo de molliculas, lo cual 
agrava el problema del enfermo {Drel 1 D. W. y Notkins A, 
L., 1987). 

5.5.2 Durac16n de los aatlcuerpos. 

La frecuencia de ICA en el suero de pacientes con 
IDDM, decrece despufis de la presentaci6n clínlca de la 
enfermedad, es decir, de una frecuencia Inicial tan alta 
como del 15" en el momento del diagnostico, el porcentaje 
de ICA declina hasta menos del 20% despufis de 2 aftas del 
inicio del padecimiento. De esto surge la pregunta, de si 
los otros anticuerpos, antes mencionados tambi6n decrecen 
con el tiempo; desafortunadamente, hay pocos daJos que 
pueden responder a tal cuest ion, pero seglin los hal lazgoa 
que existen, se dice que la producci6n de estos autoantl­
cuerpos también declina con el tiempo de la enfermedad. 

En una forma similar a ICA, por ejemplo, los antlcuer .. 
pos en contra de 1 lnfocl tos, presentes en un 54" en pa­
cientes al inicio de la enfermedad, decrecl6 en un 25" en 
los 2 aHos posteriores, hasta un 15.7% después de 2 aftos 
de la manlfestacl6n clínica de la enfermedad {ver tabla 
No. 41. 
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Asimismo. anticuerpos contra microsomas tiroideos fue­
ron reportados en un 23.4% de pacientes con IDDM dentro de 
los 6 primeros meses de la enfermedad, este porcentaje de­
crecía a un 13.1% después de 8 meses y a un 10.3~ despufis 
de 2 afias. 

Cabe hacer notar, sin embargo, que la frecuencia de 
autoantlcuerpos contra antígenos tiroideos parece incre­
mentarse con ta edad en la poblacion general. 

5.5.3 Anormalidades Inmunes mediadas por c&lulas. 

En la tabla No. 5 se resU111en algunas de las anormali­
dades Inmunes mediada• por c&lula• (Clill) en paciente• dia­
bEticos insulinodependlentes. 

Mucho• investigadores han reportado disminucl&n en el 
número total de linfocitos Ten clrculacl6n determinado• 
en pacientes con IOOM (los rangos van del 2 al 18%), sin 
embargo, el porcentafe de células T activada• en clrcula­
ci6n, (medida como células T con receptor de intorleucina-
2 positivo o como células T positivas para antígenos Hl.A­
DR), esta elevado en paciente• con diabetes tipo t. Un 
reporte describe un decremento en la produccl6n de IL-2 
por parte de los 1 infocltos Ten pacientes con IDDM (Zier 
et al., 1984). 

Otras actividades que han sido reportadas como anor­
males en diab6ticos insullno-dependlentes, Incluyen lln­
foci tos que reconocen antígenos pancrelticos, actividad 
fagocTtlca y blastogénesis en respuesta a Insulina (Bler­
wolf et. al., 1987). 

Reportes adicionales, describen incrementada reactl­
vidad de la• cfilulas K (killer),que se traduce en aumen­
tada cltotoxicidad contra las c61ulas J (Neglshl et. al., 
1987). 

Por otro lado, parece ser que el número de llnfocitos 
8 se encuentra normal en pacientes con IOOM; se han encon­
trado Incrementos de estas cElulas solo cuando ICA estuvo 
aumentado también. Se han notado igualmente, Incrementado 
número de tinfocitos B productores de inmunoglobulinas, es 
decl r, se encuentran activados (Bierwolf et. al., 1187). 

Un reciente reporte, describe los casos de 5 paciente• 
con IDDM de reciente dlagnl5stico, de loa cuales se alela­
ron tlnfocitos de sangre perif6rica, que posteriormente 
fueron marcados con Indio 111 y reinyectados .al mismo do­
nador. En tres de los S pacientes, s~ localizaron linfo­
citos autl51ogos radiomarcados en el plncreaa; esto fue 
detectado mediante exploracl6n de emisil5n computarizada. 
Los resultados de este estudio, sugieren que en pacientes 
diabéticos tipo 1 los linfocitos tienden a migrar a los 
islotes. 
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Actividad en pa-
cientes IDDM 

Func·; 6n lnmunolligica No. de relacionados con 
p•clentes sujetos n~rMales 

lnsul 1t1 s 33 Presente en el 
dlagn6stlco en 
el 70" 

Tohl de-ellt'ul•• T 120 D l ami nul do 

Proporcilin OKT4JOKT8 107 1 ne remen ta do 
del 23-47" 

Actividad de célula T 10 1 ncremen ta da 
3 veces 

Produccltin de IL-1 21 Dl.sml-nulda 
40" .. 

Act lvldad r agocf't'l ca 10 DI sMI nuJ.da 
35" 

Act lvidad de clilula K H Incrementad• 
24S 

Ci totox i e i dad 11 Incrementada 
-de 1 28-IH 

Datos tomados de Drell D. w., y Notkins.A. L., 1987. 

Tabla No. 5 
Inmunidad mediada por clilulas en Diabetes Mel 1 ltus Tipo l. 
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Otro reporte muy signiffc•tivo, fue el de un niño con 
diabetes en la. fase aguda, del cual se obtuv1eron 1 lnfoci­
tos1 que después fueron puestos en cocultivo, in vitre, 
con células de insullnom• humano, estos linfocitos destru­
yeron a las células del insul fnoma, deso1fortunadamente1 
esta línea celular de insulinoma humano, no se puede con­
seguir muy fici lmente 1 raz6n por la cual no se pudo recan­
f i rmar este hecho. 

La· actividad de las células T-supresoras de pacientes 
con JDDM se ha reportado como defectuosa, cuando se ha es­
timulado con Conc•valina A (con Al o con antígenos pan­
crcaticos. En otro estudio, se observo, que la actividad 
de las c&lulas supresoras esta relacionada con la etapa on 
la que se encuentra la enfermedad. 

Ha sido demostrada también, función anorm1I de las 
células T-supresoras en sujetos no diabéticos que fueron 
HLA-DR3 y/o HLA-DR4 positivos, esto sugiere una regulaci6n 
Inmune anormll relacionada con antecedentes genéticos (Lo­
hmann et, al., 1987). 

Datos reunidos de diferentes Investigaciones muestran 
que las anormalidades mediadas por células (Cllll) vuelven 1 
su estado normal, pasando de e a 2 1~os después de comien­
zo de la enfermedad. 

5.8 Anormalidades Inmunes tanto Humoral como Celular en 
recién n•cidos de madres diabéticas. 

Todas las anormalidades inmunol6gic11 mencionadas· an­
teriormente, se ven empeoradas de manera serla en el emba­
razo de mujeres dlabétfc1s, por lo que se 1fect1ri tambi&n 
ef producto. · 

Tanto los anticuerpos anti-insulina, como Jos anticE­
lulas 11, Uci fmente cruzan la placenll y es por eso, que 
han sido encontrados en circul1cl6n de recién nacidos, 
provenientes de madres dlabEtic1a. 

En particular, cuando los anticuerpos anti-insulina 
maternos alcanzan la circulación def feto, Estos enfrentan 
una situacifin inmunol6gica diferente. En mujeres diab&tf­
cas embarazadas, la Insulina, en sí, es un producto admi­
nistrado corno terapia de sustitución una o dos vece1 al 
día, y esti purificada y con una baja inmunogenicidad. 
cuando los anticuerpos anti-Insulina llegan a cfrculacffin 
fetal se enfrentan 1 un antígeno relativamente diferente. 
lnteresantemente, en la circulaci6n fetal fa proporcifin 
mofar entre antTgeno/1nticuerpo, varía conforme af tiempo 
de embarazo, habiendo un e•ceso de anticuerpos en ef co­
mienzo del embarazo, y se encuentra balanceada la propor­
ción en Jos últ irnos meses def embarazo (Do Ita et. al., 
1987). 
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5.7 Observaciones Clínicas. 

Un dato indirecto, en la IDOM 1 es su asociacl6n con 
otros síndromes endocrinos autolnmunes, que incluyorl, la 
enfermedad de Addison, artritis reumatoide y Ja tlrolditls 
de Hashimoto. Otra importante observación, es la de un 
estudio realizado en gemelos monocig6ticos diabéticos, a 
los cuales se /es trasplantaron pancrcas de otros hermanos 
no concordantcs y no diabéticos. se reporto que hubo re­
currencla de lnsuJltls y de diabetes en Jos gemelos can el 
trasplante, esto probablemente se deba a que aOn mucho 
después de la primera manJfestaclOn de diabetes, el siste­
ma inmune permanece con la capacidad de destruir islotes 
pancreáticos, si es que los apropiados determinantes anti­
genicos estan presentes (Bosi et. al., 1985). Todas estas 
observaciones juntas proporcionan una fuerte evidencia que 
sugiere un proceso pato15glco auto inmune. 

5.8 Anticuerpos contra Ja molécula de insul lna en 
pacientes diabéticos controlados. 

Se han observado, reacciones inmuno!Ogicas (especial-
mente alérgicas) a lnsul ina, muy poco tiempo después de la 
terapia de sustitución con insulina ex6gena. 

La producción de anticuerpos contra esta molécula, 
puede estar influida por: factores genéticos, grado de pu­
reza y estado fTsico de la insulina, especies de origen, y 
modo de administracion. Mas del 50~ de las personas diabé­
ticas Insulina-dependientes, poseen bajos títulos de anti­
cuerpos anti-Insulina antes de Ja Iniciación de la terapia 
con Insulina, /a naturaleza de estos anticuerpos no esta 
bien determinada aOn, se dice que podrTan haberse formado 
en contra de Ja lnsul lna parclalmentc degradada en el pro­
ceso de insuJ 1 t is o podía ser también, parte de un defecto 
genético autoinmune que rcmarcarTa la patogónesis de la 
JDDM (Van Haeften y W. Timan, 1989; McEvoy R. C. y F. Gln­
sberg-Fellner, 1985). 

5.8. 1 Factores genéticos. 

Tanto Jos pacientes con IDDM y NIDDM desarrollan an-
ticuerpos contra insulina, varios meses después de la te­
rapia de sustitución. 

La formaci5n de estos anticuerpos, en esta fase de la 
enfermedad, esta en parte, bajo el control de genes Inmu­
nes. Se han reportado pacientes que poseen alelos HLA-OR7 
como individuos productores de altas cantidades de anti­
cuerpos contra insul lna. Mientras que, pacientes homocigo­
tas para HLA-OR3, han demostrado bajos tTtulos de estos 
antic~crpos comparados con otros pacientes (ZUhlke et. 
al., 1987). 
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5.8.2 Pureza de la lnsul ina. 

Preparaciones Impuras de insulina, pueden contener otras 
mol5culas1 tales como, poi ipéptidos pancreiticos, proin­
sulfna, pép:;do-C y componentes A y B. Estas preparaciones 
de insulina son fuertemente lnmunogEnicas, posiblemente, 
porque los anticuerpos contra estos constituycnte1 1 tienen 
reaccl6n cruzada con la insulina, adem5s de que estimulan 
al sistema inmune, no específicamente. La introduccl6n de 
preparaciones de insul fna mejor purificada, conduce a tí­
tulos m&s bojas de anticuerpos anti-insulina. 

5.8.3 Especies de las que se obtiene lnsul ina. 

La Insulina porcina y bovina difieren de la hum1na 
sólo en uno y tres aminoácidos respectivamente, lo cual 
explica probablemente, porque fa insulina humana es menos 
inmunog6nica que la porcino y ésta menos inmunogEnlca que 
la bovina. 

Las combinaciones de fnsul ina porcina y bovina son las 
mas inmunogEnlcas. Mientras que, Insulina slntEtica o pro­
veniente de la recombinaclon de DNA, es la Ideal, en mu­
chos aspectos, pero aCin este tipo de Insulina puede de­
sencadenar la producci5n de anticuerpos. 

5.B.4 Moda de administracl6n. 

Pacientes que utilizan lnyecc.Janes de insulina tempo-
ralmente, (como es el caso de 101 paciente• con NIDDM que 
por razones de embarazo o lnfecciono1·, requieren insulina 
por corlo plazo) pueden desarrollar altos tTtuloa de an­
ticuerpos, y esta situacl6n puede dar lugar 1 reacciones 
de alergia o de resistencia inmune a insulina. 

5.11 Compl icaciane• clTnlcaa causadas por la u!l l lzaci6n de 
insulina. 

Los comple/os de Insulina-anticuerpo, han estada im­
plicados en el desarrollo de 1 i poatrofla, microangiopatT1, 
pobre control gluclimico; debido a la alteracion de la lar­
macocinét ica de la lnsul lna, resistencia a la insul lna y 
desarrollo de severas compl icaclones en el embarazo de mu­
jeres diabelicas (~atz Robert A., 1982). 

5.9.1 Lipoatrofia. 

Es Ja pérdida de tejido graso subcutá'neo en los sitios 
de inyccciOn con insulina, lo cual se hace aparente dentro 
de los primeros 3-6 meses de inicio del tratamiento, y es 
debido a la inllamaci5n del tejido aubcutlneo, se asume 
que la lipoatrofia es consecuencia de la formacl5n de los 
complejos insul !na-anticuerpo, en los Jugares de aplica­
ci6n de insulina. En allos pasados, el 15'.I'. de loa pacientes 
que utl 1 izaban insulina convencional desarrollaban 1 ipoa-



-53-

trofi1, ahora desde 11 introducci6n de preparaciones de 
Insulina purificada, la prevalencia de est1 1teccion ha 
decrecido enormemente. 

5.9.2 Mlcroangiopatía. 

Se ha sugerido, que los complejos insulina-anticuerpo 
t1mbi6n causan da"o vascular, contribuyendo a las compl i­
caciones de la diabetes (Faustman et. al., 1989), 
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6. COMPLICACIONES Y SEGUNDAS ENFERMEDADES 
(Olson C .• 1988; Olson C .• 1986) 

6.1 Coma cetoacidótlco. 

Sin duda alguna, la más Importante y frecuente de las 
complicaciones de un diabético, es el coma cctoacidi5tlco 1 

el coma diabético genuino. La causa de la cctoacidosls que 
progresa hasta el coma, est5 íntimamente relacionada con 
la carencia absoluta o relativa de lnsul lna. Deben también 
ser destacadas como características, la hipergluccmia y la 
acctoacldosis, debida a una combustión incompleta de la 
disponlbl 1 idad excesiva de ~cidos grasos. 

La conccntraci6n aumentada de glucosa en la sangre 
conduce a una hipcrosmolarldad del espacio extracelular 
con 1 a consiguiente p!!rdlda de agua en las células. La 
hipergluccmia y la cetoncmia determinan una diuresis osmó­
tica y son la causa de la dcshidrataci5n extracelular. 

Otros trastornos del mctabol lsmo electrolítico pueden 
ser provocados por vómitos, diarreas y la baja ingestión 
de líquidos. 

Como efecto de la acidosis, son característicos del 
como cetoacid6t ico, la completa apatía del enfermo, y el 
típico olor a manzanas, de la acetona en su aliento. En 
general los reflejos es tan disminuidos o totalmente abol i­
dos. Los globos oculares estin blandos y el estado de la 
piel y de las mucosas indica una completa exlcosis. 

En la tabla numero 6, se ..refiere, el diagn6stico di-
ferencial frente a otros estados comatosos (hipoglucemia, 
coma hlperosmotar). 

Es sabido que un enfermo comatoso que ha permanecido 
mas de 12 horas sin tratamiento, tiene pocas probabl 11-
dades de.supervivencia. En la practica, cuando el diagn6s­
tlco diferencial frente a otros estados comatosos, ya ci­
tados, parece estar suficientemente claro, estableciéndose 
con seguridad el dlagn6stico de coma diabético, se acon­
seja Infundir 500 mi de líquido (p. ej., solución de clo­
ruro sódico al 0.9'11.), asT CORIO inyectar Inmediatamente por 
vfa intravenosa e intramuscular SO Ul de insulina. 

Igualmente Importante es trasladar rapidamente al en-
fermo a la clínica, con una nota breve• cerca de las me-
didas ya tomadas. 

6.2 Coma hiperosmolar no acid6tlco. 

Frente a la grave obnubilación de la consciencia se 
halla en primer término. la deshidratación general con 
extremada clcvaci6n de la osmolarldad del suero. Por lo 
regular las cifras de glucemia son m5s altas que en el 
coma cetoacidotlco. Esta forma de coma es relativamente 
rara y aparece preferentemente en diabEticos adultos hasta 
entonces no tratados. Se han descrito varias veces tras la 
infusl6n muy concentrada de soluciones de glucosa o bien 
despul'is de administrar tlacldaa, (ver tabla No. 8). 
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El tratamiento consiste en inyectar insulina y cqui­
brar el me!abo\ ismo hfdroclectrolítico. En estos casos 
ene importancia decisiva la administración de una solu­

c ón electro' ·1 ica hlpot6nica. 

- ----
Coma hlpergluc6mlco Coma Shock 

cetoaold6tloo hlperoamolar hlpoglucémloo 

Oetoa Mmétlcos Hlpe•QIUC<'mla Hiperoiuoemla H1pcg1110emie 

Datos ur lnar los Glucosa .... Glucosa"' Glucosa -

Slntomas gula Rellejos dlsmi- Tendencia e las Tondoncla a las 
nuidos o aboli- convulsiones ge- con"1.lislones ae-
do&, .oíor a aoe- noroll16das nera111odas 
tona ( a manzanas) 

Otros slntomas Exicosis. vómitos. Exloosls 
alonfa gastroln--
testinsl. poliuria Poliuria 

Personas alectsdas Olabélicos que se Diabéticos de Diabéticos que 
con mayor lrocuen- inyectan Insulina mayor edad que se Inyectan lnsu-

ola (a menudo Jóvenes) no necesitan lina 
Insulina. 

Tabla No. 6 Diagn6stico diferencial de los estados comatosos 
(Olson C., 1986). 

6.3 Lactoacidosls. 

En los últimos afies se han descrito iactoacldosis en 
diab€ticos, que de momento se han atribuido al tratamiento 
con biguanldas. Mientras tanto 1 se ha demostrado que si 
bien la admlnistraci6n de blguanldas puede favorecer el 
origen de la lactoacidosis, ésta puede aparecer sin que se 
administren los derivados de la guanldina. Por lo regular 
la condición previa para una sltuacl6n de shock hipotenso 
o bien una insuficiencia renal 1 m'5s frecuentes en los dia­
béticos que en los na diabéticos. Son caracterf•tlcas las 
altas concentraciones de la lactoacidemla, con cifras de 
piruvato relativamente bajas, el cociente lactato"piruva­
to, que normalmente es de 10:1, es1i en tates enfermos 
esencialmente elevado. Se encuentran cifras de 30 hasta 
60:1. Es poco todavía lo que se sabe acerca de los meca­
nismos patogénicos. 
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8.4 Situaciones de Stress. 
(infecciones, operaciones, anestesia) 

Bajo esta claslficaci6n se comprenden las situaciones 
que pueden influir noclvamente sobre el estado metab61 lco 
del enfermo. 

Durante las situaciones de tcnsl6n dr. cualquier tipo 
se produce mayor el iminaci6n de catecolaminas. Con ello se 
eleva la glucogen61isls. Paralelamente cursa una secrecl6n 
aumentada de glucocortlcoldes en la corteza suprarrenal 
que refuerza la gluconeogéncsis. Simultáneamente disminuye 
la senslbl 1 !dad peri ffirica a la lnsul ina. Según Forsham 
puede admitirse que la admlnistracl6n de 5 mg de hidrocor~ 
tisana al día a un dlabEtlco joven aumenta las necesidades 
de Insulina en unas 10 Ut. Si se considera que en situa­
ciones de stress extremadas se movl 1 izan por las suprarre­
nales, 250 mg de hldrocortlsona, podría alcanzarse te6rl­
camente un requerimiento aumentado de insulina de 500 Ul. 
Pero esto rara vez debe ocurrir, aunqun el ejemplo muestra 
por lo menos hasta quE punto se elevan las necesidades de 
insul !na coo situaciones de stress de cualquier clase y el 
empeoramiento que puede sufrl r el estado metab61 lco del 
paciente. 

6.4.t Sobrecargas psíquicas y corporales. 

Aún cuando la importancia de los efectos de tensi6n 
psíquicos no deba ser supervalorada, no cabe duda alguna 
de que las excitaciones, el miedo y los estados de tensl6n 
pueden obrar en breve plazo muy perjudicialmente sobre el 
proceso metab61lco, precisamente ew los dlabEtlcos tipo 1, 
por dcf iclt de Insulina. Sin embargo, nunca podrá recono­
cerse una alteracl6n psíquica como causa de una diabetes. 

Naturalmente, las sobrecargas corporales también pro­
ducen oscilaciones, del metabolismo. Por lo regular, puede 
afirmarse, que en el trabajo físico, se quema mas glucosa 
y que mejora la eltuaci6n metab61 ica del diabético, en 
tanto que el reposo obra en sentido contrario. 

Pero las sobrecargas corporales eitremadas conducen al 
agotamiento e Indirectamente también a la alteraclon psí­
quica del enfermo pueden provocar transitoriamente lo con­
t rar 1 o. 

Fundamenta !mente hay que advertir a 1 enfermo 1 a con­
ven i enc la de reducir la dosis de insulina antes de reali­
zar esfuerzos físicos. cuando la sobrecarga corporal se 
produce Inesperadamente, es decir, despu6s de haberse in­
yectado la insul lna 1 deben nivelarse las mayores necesida­
des de glucosa con el correspondiente aumento del aporte 
al !mentarlo. 
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6.4.2 Infecciones. 

No cabe duda alguna de que los dlabfitlco·s están mh 
••puestos a las Infecciones que los no diabéticos. Esto 
rige de un modo especial para el diabético mal regulado o 
hasta entonces no tratado. 

Con e•traordinarla frecuencia aparecen pielonelr;tis y 
ae observan t~mbi6n con mayor f recucncla dermopatías. ~sta 
tendencia a la lnfeccl6n del diabético incorrectamente 
tratado no contradice el hecho de que Incluso con una bue­
na regulaci6n est6 alterada la curaci6n ~e las lesiones. 
Tambl6n las neumonfas, las colanglitls, las meningitis y 
otras enfer .. dadea Infecciosas tienen el mismo pron6stico 
que en los no diabéticos, ya que complicaciones adiciona­
les o una del icicntc regulaci6n metab61 lca pueden· pertur­
bar el curso de la enfermedad. 

Otro problema lo constituye el hecho de que una ln­
fecci6n, en particular, una enfermedad hlperpir6tico, dl­
f lcul ta fundamentalmente la regulaci6n del metabolismo. 
En tales casos hay que pasar det tratamiento oral al lnsu­
línico. Esto es absolutamente necesario cuando aparee~ 
cetonuria. 

En general es posible cambiar. de nuevo al antldlabé­
tico oral una vez ha remitido la enfermedad. La f~lsa 
sentencia de que, quien se infecta una vez Insulina debori 
inyectarse siempre lnsul lna, se puede 1 levar precisamente 
en estos casos hasta el absurdo. Si los enfermos con un 
notable desequilibrio metab611co durante una lnfecci6n no 
se Inyectasen Insulina, el peligro de un coma dlab6tlco y 
la probabilidad de tener que Inyectara• Insulina contlRua-

·mente serfan mayores que si la lnsullclente producc·l6n 
end6gena de insulina durante la fase catab511ca fuese com­
pensada transitoriamente con la inyeccf5n de Insulina e•­
trafta. Es 15glco que la mayorfa de los dlabltlcos qua han 
sido regulados Inicialmente deben Inyectarse tambl6n lnsu-
1 ina mis adelante; s&io que en este caso el paciente con­
funde a menudo causa y accl5n: esto.• enf.ermos no deben 
continuar lnyectindose Insulina po;que hayan empezado ha­
clEndolo, sino que comenzaron a Inyectarse Insulina porque 
la necesitaban (Eberhardt et. al., 1985). 

8.4.3 Anestesia y operacl5n. 

En la preparacl6n para la operacl&n, en la anestesia 
del dlabltlco surgen problemas que, sin embargo, ta•poco 
aon tan graves como a menudo ·de ali rme. En l 1 anestesia .. 
debe reducirse al mínimo el peligro de ano•ia. Por esta 
raz6n se dari a menudo preferencia a la anestesia local, 
aunque puede reeurrirse también, sin mis, a loa modernos 
narc6t leos. El llter y el cloroformo, contraindicados. en 
los diabéticos, apenas se usan ya. Desde luego, sigue ha­
biendo situaciones ·en las que sin tener en cuenta en mo­
menttneo estado metab&I ico del dlabltlco, este debe ser 
operado con urgencia. Se requiere entonces la estrecha 
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col1boracl6n entre ane~tesl61ogos, cirujano• e Internis­
tas, con el fin de lograr con la mayor rapidez una buena 
regulaclon metab6llca. En cierto 1entldo, sirven aquí 111 
mismas normas que en el tratamiento del coma diabético. 

En la preparacl6n de los dlab6tlcos que no deben ser 
operados de inmediato, se tomarln naturalmente en consl­
derac ion las necesidades Individuales. Por otro lado, 
existe precisamente en tales casos la posibi 1 ldad de esta­
blecer cierta• reglas para el tratamiento, aun cuando so­
l amente sean re¡¡las aproximadas. Los tres puntos m:is Im­
portantes en la preparacllSn de los dlablticos para la ope­
racl6n son los siguientes: 

a) Obtencl6n de un estado metablSllco lo· mis nivelado 
posible, sin cetoacldo1l1, pero tambiln sin hipo­
glucemia. 

b) Consideracl6n y tratamiento de las complicaciones 
dlabl!tlcas o segundas enfermedades, po~ ejemplo, 
micro y macroanglopatfa1, o leslone• hepatorrena­
les. 

c) Fljaci5n del mo11tento mis adecuado p1ra'la operacl6n 
(po~ experiencia, preferiblemente a primero• de se­
mana y por la mallana). 

l.S Enfermeda~el Vasculares. 

El destino del diab6tlco est:i determinado en medida 
creciente por la aparlcllSn, local! iacl6n y cuantía de 11 
anglopatía dlabltlca. Mientra• que ante1 del descubrimien­
to de la lnsulino morían, la mayor parte de los dlabl!ticos 
en coma diabl!tico, osla compllcacllSn ocupa numfirlcamente 
un lugar secundarlo; el dlabltlcq estl amenazado, ante 
todo, por el corazlSn, loa rlllones y las extremidades. 
Ademas, y con respecto a la capacidad de trabajo y rendi­
miento de un dlabl!tlco, ion de temer las lesiones de los 
oJos a consecuencia de~a retlnopatTa que origina, a ve­
ces, ceguera. 

1.5.1 Patogenia y curso de la mlcroangiopatía. 

Se ha considerado conveniente clasificar las anglo­
patías que padecen los diabéticos en micro y macroanglopa­
tías (ver r igura No. 14). Las les Iones de 101 pequello• va 7 
•os, se locaflzan, en el dl•bl!tlco, e la retina, en loa 
rl"onos, y en los visa nervorum, con la consiguiente apa­
rlcl6n de retlnopatra, de glomerulosclerosls y, posible­
mente, neuropatra. Sin embargo, hay que saber que se alte­

.ran tamblin, al ml•mo tlemp1, 101 v11os de la piel, muecu-
latura, conjuntiva, placent1, e1quéleto y de otros 6rg1-
nos, mientras que otra1 terrlt•rlo• vasculares, co~o 101 
del tej Ido adiposo, quedan c11rlo11mente lndemne1 de estai· 
alteraciones específicas de I• diabetes. 
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Figura No. 14 Relacione• entre diabetes mol 1 ftus y sistema 
vascular (Olson c., 1988). 

6.5.2 Retlnopatía y glomerulosclerosia. 

Una peculiaridad de las a Iteraciones de los capilares 
retinianos la constituyen los mlcroaneurlsmas. Por lo de­
mls, la exploración del fondo de ojo ofrece la Cínica po­
slbi l idad de observar, sin una Intervención espec;a: en 
vida, el origen y el curso de la microangiopatía. Esto· 
tiene también importancia en tanto que las alteracio:ies 
retinianas aparecen (en comparaci6n acaso con la glomeru­
losclerosis) con especial precocidad y permiten el d'.ag­
n6stico de una microangiopitía incipi.cnte. En-..un grupo de 
diab6tlcos no seleccionados hay que contar con una fre­
cuencia de la retinopatía del 25% aproximadamente. En ge­
neral esta enfermedad se dlvlde en tres estadios: 
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Estadio 1. Aparlcl6n de microaneurlsmas 

Estadio 11. Aparici6n adicional de pequeñas hemorragias y 
de focos de degeneración lipoide. 

Estadio 111. Retlnopatía proliferante con multlpllcaciiín 
de los vasos retinianos, hemorragias del cuerpo vítreo y 
riesgo de ceguera. 

La retlnopatía empieza casi siempre antes de la glo­
merulosclerosis. Es muy probable, pues, que· una ''nefro­
patía'' no sea una glomerulosclerosfa cuando no se comprue­
ben al mismo tiempo en el fondo de ojo alteraciones en el 
sentido de una retinopatía. 

6.5.3 Polineuropatía diabética. 

Ademas de los problemas causados por la hipoglucemia y· 
sus consecuencias, en la diabetes mel l ltus los problemas 
neurol6glcos son pllnteados predominantemente por la poi i­
neuropatTa dlabEtlca. Esta debe ser diferenciada de los 
síntomas a menudo notables por la parte de la perllerla 
sensitiva y neuromuscular al comienzo de la diabetes. El 
prurito, el ardor cutineo, las neuralgfas, Mialgias, ca­
lambres de las piernas y lasclculacl6n muscular son carac­
terísticas manifestaciones Inmediatamente relacionadas con 
el trastorno metab61ico dlab6tico. 

Las estimaciones de la frecuencia de la pollneuropatTa 
di 1 leren considerablemente. Hasta el 501' de los diabéticos 
pueden presentar ligeras alteraciones en el sentido de 
debilitaciones de los reflejos y ocasionalmente dolores en 
las exlremidades. 

6.5.4 Gangrena dlabltica. 

La gangrena diab5tica se caracteriza precisamente por 
ser palpable el pulso del ple, ea decir, que la lrrigacl6n 
de las arterias de la e•tremldad contribuya adicionalmente 
a la anoxia del tejido, y con el lo, al origen de una gan­
grena. Con la predisposici6n que un diabfitico mal regu­
lado tiene hacia la infeccl6n se desarrolla entonces con 
frecuencia una gangrena húmeda. Para la profilaxis de la 
peligrosa aleccl6n poseen una Importancia decisiva los 
cuidados del ple del diabEtlco. Aunque son pocos losan­
cianos que lal lecen inmediatamente despuEs de una gangren1 
dlabEtica, no ha dejado de seguir siendo muy elevada la 
cifra de las amputaciones de pierna. 

8.6 Otras enfermedades y cómpllcáclones en la dlabete• 
mel 1 r tus. 

A contlnuaci6n se descrlblrln brevemente· algunas en­
fermedades y trastornos que en los dlab6ticos aparecen con 
mayor frecuencia y que son Importantes. 
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e.6.1 Enfermedades oculares. 

La comptlcaci6n ocular m5s Importante es la ya estu­
diada retinopatfa diabltlca. En esta enfermedad apena• 
existen dificultades de dlagn6stlco diferencial, pue1to 
que los característicos microneurlsmas s&to pueden apare­
cer ocasionalmente en otras enfermedade1 (anemia perni­
ciosa, anemia drepanocftica, hlpercortlclsmo). La Impor­
tancia de la retlnopatía crece continuamente, puesto que 
ésta depende en gran parte de la duraci6n de ta diabetes 
manifiesta y toda vez que muchos diabéticos apenas tiene 
unas perspectivas de vida Inferiores a las de los sujetos 
no diabéticos. 

Ademia de la retina, el cristalino también sufre de­
terminadas alteraciones características en los dlab6tlcos. 
Existen anomalfas de la ref raccl6n, relacionada con la si­
tuación metab611ca, otra afección es Ja llamada catarata, 
de la cual se dist lnguon 2 t lpo&: la catarata metablíl lea y 
la senl 1. Se da el nombre de c1tarata metab61 lea a la for­
ma de catarata gris que aparece preferentemente en suj'etos 
jlívenes con una diabetes mal contfolada. Todos los autores 
estin de acuerdo en que esta forma de catarata aparece muy 
rara vez cuando se regula bien la diabetes. 

Por el contrario, la catarata senil en los diabltico1 
no se distingue de la observada en tos no diabéticos. Sin 
embargo, se dice que ta catarata senll aparece con mayor 
frecuencia en 101 diabéticos que en las personas con me­
tabollsmo normal. 

SI se considera como una compl lcac16n diabética carac­
terística el dep61Jto de glucógeno en el epitelio pigmen­
tarlo en la cara posterior del Iris y la desplgmentacl6n 
que se produce. Se describe ademh la rube61ls del Iris, 
en ta que en la cara anterior del Iris tiene lugar una 
neolormacilín de vasos. No rara vez resulta de ello un 
glaucoma cuando se produce un trastorno del drenaje del 
humor acuoso. Esta afección esti casi siempre asociada en 
los diablitico1 con la aparlcllín de la retinopatTa proll­
ferante. 

6.8.2 DermatopatTas. 

No esti todavía aclarado por qu5 en ta piel de los 
diabéticos se e~tienden con frecuenc1a las Infecciones, 
cuando se tienen altas cifras de glucemia. No obstante, se 
ofrece como expl icaci6n de este hecho el alto contenido en 
glucosa de la piel y el sudor de los diabéticos y el cons­
tituir este hidrato de carbono el medio nutritivo ideal 
para diversas bacterias y hongos. Sin embargo, esta opi­
ni5n no ha sido aceptada de modo general. Parece existir 
mas bien una disminución de la resistencia !rente a las 
infecciones. Hay que destacar, que los diabéticos bien 
compensados no est5n expue~tos tampoco en mayor grado que 
otras personas a las afecciones. de la piel. 
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·En esencl•, en I• diabetes no compens1d• o no dla¡noa­
tlcad• •e ob••rvan plodermlti• y micosis. El tratamiento 
tiene lugar d• la manera ~alli tu•I, con la. apllcacllln local 
de antibi5ticoa o sustancias antimlc6tlcaa. 



CONCLUSIONES 
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1 • COMCLUS 1 ONES 

7.1 La diabetes mellitus, es un desorden metabollco causado 
por la masiva destrucci6n de células P. Se divide on dos 
grandes grupos la IDDM y la NIODM, ambas de origen here­
ditario, pero hasta ahora, se ha encontrado que solo la 
IODM esti relacionada con los genes del MHC. 

7.2 Loa genea del MHC.411ia fuertemente asociados con la IDDM 
son: HLA-DR3 y HLA-OR4, y son mayormente.susceptlble1 los 
Individuos heterocl1otos (HLA-DR3/HLA-DR4), qua los homo­
clgotos (HLA-DA3/DR3 6 HLA-DR4/DA4). 

7.3 Otros genes del MHC encontrados en esta aaoclaclon son: 
HLA-88, HLA-Bw15, mientras que los genea: HLA-A3, B7, Dw2 
y DAw2 son los que nunca se han encontrado relacionados 
con IDOM, por lo que se dice que aon genea de protección 
para diabetes mel 1 ltus tipo 1. 

7.4 La falta de insulin•, no slifo afecta el melabollsmo de 
los carbohldratos, también se ven alterados el metabo-
1 lsmo de los lfpfdos y el de las proteínas. 

7.5 El MHC /uega un papel' muy importante en el control de la 
respuesta inmune; tanto antígenos de clase r como de cla­
se 11, esUn Involucrados en procesos de reconocimiento 
de células propias y extraf!as. Un desequl 1 lbrfo en la 
expresflin de estos genes puede desencadenar una enferme­
dad autelnmune, como la IDDM. 

7.8 La producción de IFN-T y TNF por parte de cElulas T acti­
vadas, hace que las cElulaa P muestren hfperexpresión de 
mol6culas MHC de clase 11, lo cual conduce a la deatruc­
cl6n de las mismas. 

7.7 Los virus mayormente relacionados 
sido; el virus Coxsackie B-4 y el 
los cuales probablemente afecten 
constituyentes de ·fa membrana de 
tiéndolas en inmunogEnlcas. 

con brotes de 
v 1 rus de 1 a 

en alguna 
las clilulas 

IDDM han 
rub!!ola, 

forma los 
P, convlr-

7.8 Se han encontrado diferentes anormalidades en el funcio-
namiento, tanto de 1 infocl tos T como B, y marcada cito-
toxicidad contra células P. 

7.9 La presencia de autoanticuerpos ICA e ICSA, inclusive 
a~os antes de la mani festacilin clínica de la IDDM, puede 
servir como prueba de diagn5stico para predecir, el pos­
terior desarrollo de esta enfermedad y empezar a tomar 

./as medidas necesarias para el tratamiento. 
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