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1. INTRODUCC{ON

La Diabetes Mellitus es una enfermedad en Ja que se
conjuntan varlos padecimientos, que resultan de la defi-
ciente produccidn dec insulina, esta hormona se produce en
tas c&lulas B dc los isfotes de Langerhans cn el pancreas
{Levine. R., 1989).

La fafta de insu)ina impide e! correcto aprovechamien-
to de (a glucosa por cierto tipo de c&luias en el organis-
mo en !a diabetes no tratada, &sta en concentracidn fisio-
tégica no puede penetrar a tres tlpos de c8lulas princi-
palmente: adipocitos, miocitos y cé&lulas del tejido con-
juntive. La glucosa se encuentra en muchos de fos alimen-
tos que se consumen diariamente y es utilizada para pro-
porcionar energia en Jas diferentes acciones y funciones
def organismo. La insulina permitc que la glucosa se in-
tegre a estas céfulas y ellas a su vez puecdan convertir
esta sustancia en energifa (Luft. R., 1889}).

La mayor partc de las c@lufas del cerebro y del Sis-
tema Nervioso Centra! incorporan glucosa sin necesldad de
Insulina y o mismo hacen las c8&lufas renales, eritro-
citos, hepatocitos y c&lulas de fa mucosa digestiva ({(Klu-
sek H., H. y Bewn R, M., 1985}.

Hay varios tipos de Diabetes Mellitus, las que des-
tacan por su mayor frecuencia son: Diabetes Meffitus Insu-
linodependiente {IDDM) y Diabetes Mellitus no dependiente
de insulina (NI!DDM).

La JDOM actualmente conocida como tipe i {(antiguamente
Diabetes Juvenil), se presenta principaimente en personas
menores de 20 afos de edad, se caracteriza por una nula
produccién pancrefdtica de Insulina. Esta deficienclia tota
de insulina es consecuencia de ta destruccidn de las c&lu-
las f de! p&ncreas, se hace necesaria entonces su reposi-
cion diaria por medio de inyecciones, con esto s¢ evitan
complicaciones que ponen en peligro la vida, ya que esta
depende de la aplicacidn diaria de insutina, razén por la
que se le denomina “"insulinodependiente".

La {DOM no s6lo se presenta en jdvenes, tambi&n puede
presentarse en personas adultas, es por lo que ya-no se le
da el nombre anterior {Olson. C., 13888).

La NIDDM o tipo |1 se presenta sobre todo en personas
mayores de 40 afios de edad, aunque también pucde presen-
tarse en nifios y personas j6venes. La diabetes tipo !1 se
caracteriza por una deficiencia parcial de la produccidn o
accidn de insulina. Este tipo de diabetes se maneja con
dieta y con medicacidn hipoglucemiante orai. En ciertas
ocasiones un paciente con NIDDM puede requerir insulina
para su tratamiento ({transitoria o permancntemente}. E!
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defecto del diab&tico tipo !l puede radicar en los sitios
en donde actGa 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 destruccidn de ltas cElulas B en el diab&tico tipo |
-obedcce a la participacifn de varios factores o condicio-
nes, como una predisposicitn hercdada para que ciertos vi-
rus infecten a las células 8 o una respuesta particular
de! organismo, tambi&n de naturaleza hereditaria, en |a
que se producen anticuerpos que no sllo destruyen al vi-
rus, sino tambifn a las propias cElulas B de! pincreas,
este tenbmeno en el que se destruyen |as propias c&lulas
del organismo se denomina autoinmunidad (Olson. C., 1988).

En esta revisibn bibliogrifica se han investigado los
factores genfticos e inmunolégicos que determinan la
susceptibilidad para desarroliar Diabetes Mellitus tipo I
{insul inodependiente). Se sabe actualmente que esta enfer-
medad es de tipo hereditario, ya que e! riesgo de padecer-
la esta relacionado con Ila preséncia de cierto tipo de
genes que se encuentran en la regibn denominada "Complejo
Principal de Histocompatibilidad” (MHC), en el humano se
localiza en el brazo corto del cromosoma 8 y es conocido
por ias siglas HLA (significa: Antigeno LinfocTtico Huma-
mano). Estos genes determinan la expresifn de glucopro-
teinas o antigenos de Mhistocompatibilidad, sobre !a su-
perficie de las membranas celulares en todos los 8rganos y
tejidos del ser humano (Rotter J. y Jared D. 1987).

Se han detinido cuatro foci HLA: HLA-A, HLA-B, HLA-C y
HLA-D, ademis de un HLA-DR, un gen refacionado con HLA-D
(D "related”). Los antTgenos denominados de clase | se de-
terminan serolSgicamente y comprenden a ios antTgenos de
la serie A, By C, los antfgenos de {a serie D que se de-
terminan mediante 1a reaccidn mixta linfocitaria y los DR
(detinidos serolfgicamente), son catalogados como antige-
nos de clase ||l (Manos ot. al., 198S). :

Los antigenos de clase | se caracterizan por estar
presentes en cElulas epiteliales y en general sobre cual-
quier tipo de célula nucleada, en cambio los antfgenos de
clase || se caracterizan por encontrarse normalmente sobre
células del Sistema inmune {linfocitos B o T, macrifagos
etc.) {(Festenstein H., y D&mant P., 1981).

La Diabetes tipo 1| tiene varias asociaciones con antT-
genos HLA muy especiticos, tales como: HLA-B8, HLA-BW1S,
HLA-DR3 y HLA-DR4 entre los.mis importantes, mientras que

. los antigenos HLA-A3, 87, Dw2 y DRw2 parecen presentar
factores de proteccifn o resistencia contra este tipo de
diabetes (Macliaren et. al., 1888).



Por otro lado, se cree que algunos de los genes del
complejo HLA est8n cn desecquilibrio de enlace con un gen
especifico diabetogénico, pero se ignora cémo y porqué un
virus puede seleccionar y dafiar los islotes. Se sabe sin
embargo, que e! dafio involucra wuna rcspuesta inmunitaria
contra los islotes, ya que de 50-80% de los pacientes con
{DDM, tienen anticuerpos anti-islotes (Riley et. al,.,
1986) .

Otra hipbtesis posible, es que el virus entre en todos
los pacientes sin tener en cuenta ¢l tipo de HLA, pero |a
destruccidn irreversible de los islotes ocurre s6lo en los
individuos portadores del gen diabetogénico, también se
considera que haya !a posibilidad de unién especitica des!
virus a !a membrana celular (via 1los antTgenos HLA), re-
sultando en 'a formacibn de un neoantigeno que inicia el
daffo autoinmunitario (Shibata et. al., 1989).

Tambi&n se tienen prucbas que sugieren la posibilidad
de que los receptores para insulina puedan ser hiperre-
activos en pacientes con diabetes y que el gen de estos
receptores est§ estrechamente relacionado a HLA-D. Esta
idea esté de acuerdo con las hipStesis propuestas por
Svejgaard (1978) de que las estructuras def MHC ecn las
membranas celulares pueden interferir en e! correcto fun-
cionamiento de los receptores para hormonas, creando asf
una predisposicifn a algunas enfermedades (Festenstein H.
y DEmant. P., 1981).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

2.1.1 Mediante integraci6n bibliogrdtica desarrollar ci
tema: Diabetes Mellitus Insulino-dependiente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Aportar los avances mis recientes en la Investiga-
cidn de esta enfermedad; en el campo de la genBtica
e inmunologTia.

2.2.2 Integrar los conocimientos que se tienen sobre el
Complejo Principal de Histocompatibiiidad y el de-
sarrollo de diabetes mellitus tipo |, como una en-
termedad autoinmune.

2.2.3 Investigar la Importancia del sistema inmune en la
patogenia de la (DOM.



 GENERALIDADES



“5a

3. GENERAL|DADES
3.1 Plncreas.

Este Grgano es una glandula triangutar de 7.5 a 10 cm.
de longitud, que se encuentra por detr3s del estémago.
Los dos principales tipos de tejidos que la integran, de-
sempefan diterentes funciones:

a) Los acinos secretan jugo pancre8tico hacia el duo-
deno, para que ocurra la digestidn, esta es la fun-
cibn exocrina del pincreas,

b) Los islotes de Langerhans que estin compuestos por

tres tipos diferentes de c&lujas:

1) las células atfa {a), secretoras de glucagon,

2) las cElulas beta (B), secretoras de insulina y

3) las c&lulas delta (8}, como unidades secretoras
de somatostatina, al conjunto de estos tres ti-
pos de cé&lulas se le conoce come parcidn endo-
crina {Kiusek H. H. y Bewn R, M., 1985; Ganong
W. F., 19884},

En las figuras 1 y 2 se muestran esquemas del pln--
creas, en los que se observan, tanto caracteristicas ma-
croscGpicas como microscépicas, respectivamente.

Conducto de
Wirsung

Venas Mesentéricas

Figura No. 1 Vista macroscSpica del pancreas (Klusek H, H. y
Bewn R, M., 1985}.



Células alfa

Células acinares

Islotes
de
Langerhans

Figura No. 2 Vista microschpica de {as c&iulas que constitu-
yen el pincreas: c&luias acinares, e Iislotes de Langerhans
los cuales estdn compucstos por tres tipos de <c&iulas (u«, 8,
y B) indistinguibles unas de las otras por simple morfologTa
{Ganong W. F., 1984).

3.2 Diferentes hormonas que intervienen en la Diabctes Me-
Flitus.

En 182%, 51 affos despu@s que Langerhans, en Alemania
descubriera los islotes que [levan su nombre, Banting vy
Best descubrieron Jla secrecibn de las c&lulas B de tales
Islotes y !lamaron insulina a esta sustancia {(Luft R.,
1689} .

Algunos afios después se descubrid que las cBlulas a de
los islotes secretaban glucagon. En 1873, se descubrid que
{as c&lulas & de los islotes dan origen a otra hormona, la
somatostatina, y cada vez hay mis prucbas de que un cuarto
tipo ceiular puede secretar una sustancia |lamada polipép-
tido pancredtico (PP}, cuya funcibn se desconoce (Olson
C., 1888; Ganong W, F., 1984).

3.2.1 Glucagon.

Este compuesto es un polipéptido de 29 aminodcidos, es
secretado principalmente por las células a« de los islotes,
pero tambi&n por c&lulas similares en las paredes del es-~
témago y duodeno, a diferencia de 1la insulina tiene un
efecto hiperglucemiante (Tepperman J., 1875}).

Los aminoScidos y -hormonas digestivas pueden estimular
a las c&lulas a para producir mayor cantidad de glucagon,
la hipoglucemia también estimula l|a produccidn de esta
hormona, mientras que la hipergiucemia la Inhibe (Olson
C., 1988). :

E! glucagon desdobla e! glucfgeno hepitico y contra-
rresta la hipoglucemia; cuando el glucigeno hepStico se
agota, el glucagon estimula Jla gluconeogénesis y cetogé-



nesis en ei higado.

Desde 1969 se sabe que las Diabetes Mellitus tipo I y
!l se acompafNan de¢ excesivas concentraciones de glucagon
en relacidn con las de glucosa, ya que las aitas concen-
traciones-de esta hormona, no desaparecen por efecto de
grandes concentraciones de glucosa (Tiltbach et. ail.,
1987).

3.2.2 Somatostatina.

Esta sustancia no sdlo inhibe la sintesis de glucagon,
sino tambi&n 1a de la hormona del crecimiento, insulina,
tirotropina y algunas hormonas digestivas (Olson C.,
1986).

En un principio la somatostatina se aisld del hipota-
famo pero ahora se sabe que tambi&n existe en Ia corteza
cerebral, neuronas simpiticas, tiroides, estémago, intes-
tino deigado y en los islotes de Langerhans. r

Actuaimente se picnsa que la somatostatina actGa como
neurchormona y regula ciertas secreciones hormonaies de f|a
hipGtisis, ademis de desempeBar otras funciones en otros
tejidos (Tiltbach et. al., 1987).

Pruebas experimentales sugieren que esta hormona es
capaz de reducir la hiperglucemia de ayuno y ia pospran-
dial para ayudar a prevenir {a presentacibn de cetoacido-~
sis, y quiza mejorar el control de {a diabetes en enfermos
tipo 1. Como la vida media de |a somatostatina es de 30
min., para obtener un efecto continuo se debe administrar
por goteo intravenoso. Como consecuencia de ello, se estd
investigando la posibilidad de sintetizar anilogos de la
somatostatina con efecto mids prolongado y de accibn {imi-
tada (Olson. C., 1988).

Parece que la mejorfa de |la diabetes debe producirse
por la capacidad de la somatostatina para inhibir ta se-
crecifn de glucagon y de la hormona-de! crecimiento.

En un informe reciente, el Or. John E. Gerrich atirmé
que habia sintetizado un prometedor anilogo de la somatos-
tatina, capaz de disminuir las concentraciones -de hormona
del crecimiento y glucagon en un 60% sin afectar las de
insulina. Tampoco atecta !a absorcidn de carbohidratos y
su efecto en ratas se mantiene hasta 4 horas cuando se
administra por via subcutanea.

Con e! tiempo se podra contar con un derivado de 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
diabetes, es e! polipéptido gi8strico inhibider, haormona
principalmente digestiva, que inhibe !a secrecidn glistrica
estimulada por pastrina, y estimula la respuesta insulini-
ca a la glucosa en no diab&ticos, (ver ftigura 3).
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Figura No. 3 Representacibn esquemidtica dé 1a relacibn entre:
tracto gastrointestinal, sistema nervioso y c&lulas B pan--
creidticas. Se generan 3 clases de estimulos: neural, hormo-
nal, y estTmulos determinados por metabolitos, todos ellos
implicados en el grado dec liberacifn de insulina (Berthoud

H. R., 1984).

Sin embargo, segln investigaciones recientes, en dia-
bEticos estimula la liberaci6n de glucagon y causa un
exceso de &ste, empeorando el padecimiento (Berthoud H.
/R., 1984; Olson C., 1986}.

3.3 insulina.

. En 1960, el Dr. Sander, en Inglaterra analiza la insu-
tina y- observa que estd constituida por dos cadenas poli-
peptidicas {A y B) unidas por puentes disulfuro (S-§8).

La cadena A posee 21 amino@cidos y la B tiene 30 (ver
figura 4a).
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Figura No. 4a Proinsulina Humana (Qlson C., 1988).

La secuencia de-.aminoicidos varfa entre las distintas
especies de animales. La insulina porcina es la mis pare-
cida a la humana y s6lo difiere por un aminoficido en ta
posicidn 30 de la cadena B, en el cerdo es alanina y en el
humano treonina. Durante afos, la insulina porcina ha sido
la menos antigénica y estf indicada con fines terapéuticos
en casos en los que la antigenicidad se vuelve un problema
un problema (Harper H. A., 1988).

Las Gltimas investigaciones sobre biosTntesis de insu-
lina, han revelado que 1a proinsulina no es la forma ini-
cial de ta hormona. La cadena polipeptifdica naciente en el
tumen del retfculo endoplismico rugoso, denominada prepro-
insulina contiene una secuencia aminoterminal de 18 amino-
dcidos, que estin ausentes en la proinsulina, (ver figura
4b).

Parece que esta regibn aminoterminai, de -maturaleza
hidrotSbica, sirve como secuencia sefal parx dirigir la
cadena naciente hacia el reticulo endoplismico.

La formacibn de proinsulina a partir de preproinsulina
tiene lugar en el espacio interno del reticulo endopliismi-
co (Stryer et. al., 1985).

La proinsuiina tiene una tercera cadena de 35 amino-
dcidos que une a la cadena A con la cadena B y es denomi-
nado pEptido conector o pEptido C. En circulacibn hay can-
tidades equivatentes de insulina y pEptido C por separado,
ya que !ta insulina en su forma activa carece del pEptido C
{Hutton J. C., 1989).

En ocasiones |a estructura de la insulina humana puede
mostrar alteraciones. . Un estudio reciente describi6 a un
diabBtico de 51 allos (tipo 11) que presentadba al mismo
tiempo hipergiucemia e hiperinsulinismo.
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Figura No. 4b Conversibn enzim8tica de Ja preproinsulina en
proinsulina y despufs en insulina (Stryer et. at., 1985}).

Ef estudio de su insulina mostré una alteraci8n es-
tructural, que contenTa leucina en vez de fenilalanina en
ta posici6n 24 o 25 de la cadena B, Estas posiciones son
zonas de unién activa con el receptor., E! individuo tam--~
bi&n secreta insulina normal, pero era evidente que la
anormal fa antagonizaba {Orci L., 1988}).

3.3.% Mecanismo de Secrecifn,

La glucosa es el principal regulador tisiotbgico de la
secrecibn de insullna, pero los aminofcidos también pusden -
desempelar este papel, as? como e! glucagon y otras hormo-
nas..

Se¢ conocen dos seflales para la Jiberacifn de insulina,
estas son, el AMPc y e! Ca*+, ambas actGan en coordinacibn
para estimular su liberacibn, Por otra fado, el glucagon u
hormonas relacionadas, son potentes activadores de la ade-
nilato ciclasa en los istotes pancredticos. lLas catecola~-
minas sonh capaces también de elevar {os niveles de AMPC &
través de B-adrencceptores, {ver figura 5§} (Fain J. N.,
1984) . T

Las catecolaminas, otras hormonas y diversas sustan-
cias actlian a través de receptores sobre ta superticie
externa de la membrana de sus c&iulas dbianco para aumen-
tar e! AMPc intracelular e} cual interviene camo mediador
en {os efectas fisioiSgicos de tas cEiulas. EI AMPc, es el
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adenosin-3°,8'-monofosfato ciglico, se forma del ATP por
accibn de {a cnzima adenilate ciciasa. E! AMPc activa
proteincinasas en las célutas y Estas a su vez, catallizan
ta fosforilacién de proteTnas, generalmente cambiando su
conformacifin y, en el caso deo [as enzimas, aumenta o dis-
minuye su actividad, produciéndose as7 cambios an el meta-
bolismo {(Harper H. A., 1988).

Liberacin
Glucoss i Catecolami de Insull
giuumcew receplores (@, receplores § -
Membrana
Celular
u -~ o)
Adenilalo Ciciase
NADDH/NADP
l \‘Am
Caye —

ﬁ‘gurl No. 5 Regulacibn de fa liberacifn de insulina por es-~
timulaci8n da glucosa y catecoiaminas en islotes pancrelticos
{(Fain J. N., 1984).

3.3.2 Activacidn de Ia Adenilato Ciclasa.

Son tres los componentes fnvolucrados en el mecan|smo
por ef cual un ligando fuera de {a cElufa produce aumento
de AMPc dentro de €sta. El} receptor se encuentra en Ja su-
perficie exterior de la membrana celular y puede extender-
s¢ a través de clla, la cnzima adenilato ciclasa y {a pro-
teTna nuclebtido reguladora (N}, }a cual sc une af recep-
tor estdn localizadas en la superficie interna de {a mem-
brara (Buck et. al., 1987}, .

Cuando el ligando apropiado se unc al receptor, N toms
guanosintritosfato (GDP) el andlogo guanina dei ATP, y el
complejo N-GTP acltiva a la adenilato ciclasa. Este comple-
jo tambi&n disminuye la aftinidad de! receptor, facilitando
la )iberaciSn del liganda.

Hay pruebas de que en e! .estado de reposo, el guano-
sindifostate (GDP) es el que se une a N, en .vez de GTP, y
el compliejoc N-GDP es mucho menos potente para activar la
adenilatociclasa (Hutten J. C., 1989).
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3.3.3 Efectos mediados por el Calcio.

Diversas hormonas y nesurotrasmisores se unen a recep-
tores especTtficos en la membrana de las cBlulas y asT es
como pueden producir respuestas tambi&n muy especificas,
pero no aumentan e! AMPc en las c&lulas blanco. Muchos de
estos actGan cambiando la concentracidn intracelular de
calcio (Davidson et. al., -1987). .

Los efectos jntracelulares del calcio son mediados por
una protefna ampliamente distribuida, que se une al cal--
cio, denominada calmodulina, el complejo calmodulina-
calcio se Ume luego a diversas engimas, activindelas (Faln
J. N. 1984; Hutton J. C., 1988).

La Fnlulnna se acopla a un receptor especTtico situado
sobre las c6lulas y miis. en aquelliaq que nocesitan de egta
hormona para incorporar glucosa. En los diabBticos tipo !
hay ausencia total o un suministro reducido de insulina;
asT como un nlmero excesivo de receptores celulares es--
pecificos. Por el contrarlo, en diab8ticos. tipo I!, sobre
todo obesos, €l nGmero de receptores insulfnicos ostf dis~
minuido.

Los adultos delgados con altas concentraciones de in-
sulina y un nGmcro normal de receptores, padecen un raro
tipo de diabetes, y es que en teorTa, tales receptores son
"inactivados" por autoanticuerpos. Cuando 8§stos desapare-
cen, ya sea por sf solos o mediante tratamiento inmunosu-~
presor, se normallzan la insulina y la glucosa.y los re-
ceptores recobran su actividad normal (Devlin J. C.,
1887).

En un estudio hecho a nilos con 1DDM, los cuales te-
nTan poco tiempo de presentar Ila enfermedad, ®e buscaron
autoanticuerpos contra el receptor de insulina y se |legl
a la conclusidn de que en este tipo de diabetes no inter-
vienen autoanticuerpos contra el. receptor insulinico
(Ludwing S. M. y Dean J., 1986).

3.3.4 Mecanismo de Accifn.

Una nueva hipStesis sugiere que {a insutina activa el
transporte de glucosa, al elevar !a traslocacidn de aca-
rreadores de hexosas hacla membrana Intracelujar desde
membrana .plasmitica.

La insulina se enlaza a su receptor y este complejo
puede ser el transportador de hexosas reacomodadc en el
plano de la membrana. El problema c¢on la reacomode de
transportadores es l|la necesidad de un segundo mensajero
que migre hacfia el interior y que las partes que tienen
actividad transportadora de hexosas se fundan con membrana
plasmitica {Buck C. A, y Horwitz A. F., 1987).

lLa secrecidn de insulina, por las célulias B8 es el re-~
sultado de !a concentracibn relativa de la glucosa sanguf-
nea. Como se dijo anteriormente, la hormona se produce
primero como mol&cula de proinsulina; tormada'por la cade-
na A de 21 amino&cidos y la B de 30, unidas por el péptido
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C de 35 (Given et. al., 1985).

La conversifn proteciftica de 1a proinsuiina con sf--
tios de desdoblamiento, como se observa en ia figura 4,
produce concentraciones equimolares de p8ptido C e Iinsuli-
na que se almacenan en el Interior de las cEluias B y se
liberan-juntas mediante exocitosis. Durante el desdobla-
miento, se liberan 3 mol8culas de arginina y t de lisina,
por !'o que el pEptido C queda con 31 aminofcidos. EI des~
doblamiento ocurre en la posicifn seffalada por las fle-
chas en la figura 4a(Davidson et. al., 1987). Toda accibn
de la insulina sobre diferentes cliulas, es de cardcter
anab6lico, se considera que es la hormona para el almace-
namiento de energfa (Hutton J. G., 1988).

3.3.5 Funciones,

a) Por medio de sus receptores unidos a la membrans de
las c&lulas musculares, grasas y de! tejido conjun-~
tivo, permite "trasladar” la glucosa a! interior do
las mismas.

~b) Actlia en el higado con dos propbsitos:
1) favorecer fa captacisén de glucosa en este Srga-
no, e inhibir la gloconeog8nesis heplitica.
2) se encarga de inhibir. la liberacién de glucdgeno
en el hfgado. !

c) Suprime la sTntesis de 3cidos grasos por el higado.
y estimula el dep6sito de grasas en los adipocitos.

d) Bloquea |a salida de aminolcidos de las cé&lulas
muscufares (Macarulia et. al., 198§).

Ademds de insulina, glucagon y somatostatina, muchas
hormonas intervienen en forma importante en la diabetes, a
través de su participacifn en el metabolismo de los carbo-
hidratos. Algunas son de -importante vaior en la terapia de
diabetes, y conoclendo sus efectos se pueden entender |as
modificaciones de la secrccidn hormonal que tirasteorna el
estado diabEtico (Fain J. N., 1984).

3.3.6 Antagonistas,

a) Las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina),
cuando se unen a receptores a' inhiben ta libera-
cifn de insulina en las cBiulas B de los isiotes de
Langerhans.

" b) La hormona de! crecimiento (GH), bloquea la efi--
ciencia de la insu!ina en la superticie celular,
mediante un antagonismo directo.

La progesterona, se opone al efecto de la insutina
en la superficie celular (se debe tener en cuenta

e
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este dato en mujeres diab&ticas que toman anticon-
ceptivos orales).

d) Otros inhibidores de la secrecibn de insulina, son
fa somatostatina y prostaglandinas (Bhagavan N. V.,
1984).

3.4 Hormanas hiperglucemiantes.

a) Glucocorticoides, Jlos cuales actlian movilizando
aminodcidos que son desaminados en el hTgado ele-
vando el gluclgeno hepitico y la glucemia (e]emplo
cifnico: STndrome de Cushing con diabetes).

b

Hormonas tiroideas, las cuales clcvan glucdgeno he-
patico y pueden aumentar la velocidad de absorcibn
intestinal de glucosa,

c) Glucagon, el cual ya se analizd.

d) Cateco!aminas, pueden aumentar !a glucemia por va-
rios mecanismos tales como:
1) estimulando la secrecibn endGgena de glucagon
que a su vez elevarfa la concentracifn de gluco-
sa.

2) estimulando la glucogendlisis.

3) estimulando la producci&n hepitica de cetonas y

4) utilizando su actividad lipolTtica (Olson C.,
1988).

3.5 VTias metab6licas de la glucosa.

En las personas normales, no diab&ticas, las concen-
traciones de glucasa sanguTneca rara vecz son mayores de [40
mg/100 m] después de las comidas, ni descienden a menos de
70 mg/100 m! entre las comidas o durante ayuno nocturno.
La capacidad del organismo para conservar tales concen-
traciones de glucosa se debe a la accidn de las hormonas y
enzimas sobre tos nutrientes para su utilizacién o
almacenamiento. Despufs, el organismo emplea estas sus-
tancias almacenadas, para producir energia en los momentos
de ayuno relativo.

A falta de insulina, cierta cantidad de glucosa (10%)
entra en la célula cuando !a concentracidn es elevada,
pero si &sta ecs fisiolbgica o normal, se necesita insulina
para incorporar glucosa a este tipo de céluias. .

ta tigura 6 es un diagrama sencillo que muestra |las
principales rutas metabblicas de la glucosa.

La diabetes afecta el metabolismo de tados los nu--
trientes, no s§lo el de tos carbohidratos; es importante
recordar esto, pues el conocimiento de los fundamentos dei
metaboiismo de la glucosa permite comprender las complica-
cioncs mas graves de |la diabetes.
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GLUCOGENO
GLUCOSA ]
L—-«———~’G—6-P {Intragetvter)
Proteinas
Glucoraoginosis Anoxle
Aminoécigos Piruvato »Loclalo Acidosis
Léctlca
K Ae-B-CrBe-AcAc - Acetil Co. Ae———sAcidos grasos
+
1 Fostogliceralo
Produccion de Energla
Tripciiglicérido
Q0 + HLO

Figura No. 8 Vias metabdlicas de la glucosa (Olson C., 1986).

Los nutrientes tienen poco valor si permanecen en e!
taorrente sanguineo, deben cruzar la barrera celular para
que sean metabolizados. El primer obstaculo que encuentran
es la membrana celular, sitio donde la insulina ejerce su
intfluencia primordial. Cuando ya esti en el interior de ia
célula, 'a glucosa . pucde seguir diversos caminos, tanto
tisiolbgicos como patoldgicos segln se aprecia en la figu-
ra 8 (Harper H. A., 1988).

3.5.1 Transformacidn en glucdgeno.

La glucosa-6-tosfato proveniente de I|a glucosa y la
accidn enzim3tica de la hexocinasa y en el parénquima he-
pitico por |a glucocinasa, puede convertirse en glucdgeno
y aimacenarse como tal. La insulina también afecta la ac-
tivacidén de esta via. Al parecer, dicha hormona tavorece
la sTntesis o el anabolismo, y el aimacenamiento de sus-
tancias, pero nunca su degradacidn (Harper et. ai., 1988,
Toporek M., *983), - -

3.5.2 oOxidacidn.

La seguncda via del metabolismo de la glucosa® es !a
oxidacisén a través de piruvato, que ‘despufs se oxida a
acetil coenzima A, hasta CO2 y agua, con |iberacidn de
energia.
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El piruvate se descarboxila {pierde CO2) con ayuda de
la coenzima A {CoA) para formar acetil CoA, y &sta con el
dinucle8tido de adenina nicotinamida (NAD) actGa como
transporte para el grupo acetilo (White et. al., 1982).

3.5.3 Anoxia.

S§i por cualquier razbn se presenta este trastorno y se
interrumpe el metabolismo de 1a glucosa a nive! piruvato,
€ste se reduce a lactato y se establecen las condiciones
para que‘ocurra acidosis |8ctica (Oftson C., 1988).

3.8.4 Metaboiismo de las grasas.

Un acido graso (FA) normal, se constituye de 18 dtomos
de carbono y se elabora a partir de 8 moléculas de acetil
CoA. Los FA no se pueden almacenar c¢n las cE&lulas como ta-
les, por o que el organismo fos conserva en un compuesto
que es un preducto secundario del metabol!ismo de los car-
bohidratos, el fosfogliceratao. Este posee 3 grupos OH
para unir tres dcidos grasos. AsT se forma un triacilgli-
cérido o grasa neutra, un gi6bulo de aceite se puede al-
macenar con facilidad dentro del adipocito.-De esta manera
es evidente que cada Stomo de carbono, oxTgeno e hidrégeno
que constituyen el triacilglic&rido pravienen de la glu-
cosa. Los triacilgiicéridos de las grasas animales que
consume el ser humano estin hechas principaimente de glu-
cosa. . -
Por lo tanto, {a grasa es una forma de reserva de
carbohidratos, y cuando se necesita para proporcionar
energTa, lo cual es un hecho constante, se desdobla en
dcido graso, y Este a su ver cn acetil CoA (Harper H. A.,
1888) .

3.5.5'vTa de la cetoacidosis.

La insulina favorece la sTntesis de grasas e inhibe su
degradacibn. Si por cualquier causa hay deficiencia grave
de dicha hormena, se desdoblan el glucdgeno y las grasas.
AsT es como ia lipflisis causa gran aumento de acetil CoA
en el higado, que a su vez no puede transformarse en CO2 y
agua (Laguna J. y Piffla E., 1981}.

La acetil CoA se combina consigo misma para tormar
acetoacetato y B-hidroxibutirato, con o cual sobrevicne
la cetoacidosis. En la figura 6, |la via entre dcidos gra-
s0s y acetil CoA se refiere a una rcaccibn reversible de
de acidos grasos que causa dicha coenzima.

€l acetoacetato mol&cula que se produce ecn condiciones
normales, se consume en c@lulas musculares para producir
energia. Sin embargo, es un dcido orginico fuerte, que
disminuye la capacidad de combinacibn del co2.

Cuando disminuye |a concentracidn de bicarbonato,
también lo hace el pH, es entonces cuando sc presenta ce-
toacidosis. ta insulina que se administra en condiciones
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de cetoacidosis deticne la {iberacifn de &cldos grasos y
permite ia excrecién y oxidacitn del acetoacetato (Macaru-
ila et. al., 1985).

3.5.8 Relacidn de la insulina can las proteTnas.

lL.os amino8cidos se desaminan en el higado, y la por-
citn restante se transforma en glucosa, previa transfor-
maci{dn en piruvato, este proceso se conoce como gluconeo-
génesis. La insulina inhibe este fenGmeno y favorece el
anaboiismo, tal como lo hace -con tos carbohidratos y las
grasas. Por lo tanto, |la hormona favorece ta nueva sinte-
sis de las proteTnas a partir de 1os aminodcidos (Stryer
et. al., 1988).

AsT, una vez que se sabe donde eferce la insulina sus
efectos, y como se entrelazan las vfas metab&licas de los
tres nutrientes, {Qu& ocurre cuande la insulina es escasa
o nula? surge baja concentracifn de glucbgeno, poca can-
tidad de grasa, aumento de |Ip6iisis y cetosls, balance
negativo de nitrogeno, con pérdida de aminofcidos y urea,
con dificuitad para la incorporacibn de ta glucosa en las
cBlulas, y la consecuente hiperglucemia.

3.8 Etiologia de ia Diabetes Mellitus.

AGn se desconoce I|a causa fundamental de [a diabetes
mellitus, pero pueden establecerse algunas diferenclas
entre -la diabetes mellitus tipo | o insulinodependiente
(IDDM) y la tipo Ii o no dependiente de Insulina (N!DDM).

En la diabetes tipo | como en la tipo Il existe una
predisposicibn genBtica, sin embargo, parece ser que esta
predisposicidn estd regida por diferentes genes en ambos
casos.

En muchas ocasiones la IDDM se presenta como enferme-
dad ctfnica junto con infecciones virales y otros factores
ambientaies desconocidos (Rayfield E. 4. y Kelly K. J.,
1985). :

La investigacifn genEtica sugiere la presencia de un
indicador bioquimico, como los antigenos HLA. Tambié&n es
posible la identificacién de sujctos con IDDM al encontrar
anticuerpos contra las cElulas de los islotes (Riley 1.
M., 1988).

La diabetes tipo Il es un sTndrome con etiologia va-
riable. Mas del 60% de los diab&ticos tipo Il son obesos
al momento del inicio del trastorno, aigunos Investiga-

dores afirman que !a obesidad es la causa principal de
esta forma de padecimiento, por lo que |la eliminacién de
la obesidad normaliza la tolerancia a la glucosa. .
Sin embargo, esta teor7a no explica porqué s&lo algu
nos adultos obesos desarrollan diabetes, El obeso no dia-
b&tico presenta elevaciones de la insulina s8rica, mien-
tras que el diab&tico obeso ticne concentraciones sufi-
cientés de {a hormona si se compara con diab&ticos del-
gados pero no tanta como los obesos no diab&ticos (Newman
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et. al., 1887).

En 1974, Botazzo y cols. en Londres, mencionaron que
tambi&n habTan descubierto anticuerpos contra las c€lulas
de los islotes en muchos diabBticos tipa |, estudiados po-~
co tiempo después del inicio de |a cnfermedad, aunque Ila
presencia de 1los anticuerpos anti-islotes (ICA) no se
acompaf6 de otros trastornos autoinmunes. Los ICA se han
observado en B0% de los diab&ticos tipo | al poco tiempo
de inicio del padecimiento (Maclaren et. al., 1988).

Es posible que algGn virus u otras sustancias no iden-
tificadas "lesionen” a las c&lulas B del plncreas (recono-
ciendo cierto tlpo de antTgenos HLA), por lo cual Estas
son consideradas como c&lulas “extraflas"” por el sistema
inmuno!bgico, de tal manera que las cBlulas T fas destru-
yen y & [a vez estimuian a los linfocitos B para que pro-
duzcan anticuerpos en contra de ellas (Federiln et. al.,
1987).

En este proceso se han implicado tres factores causa-
les: predisposicifbn gentica, infeccifn viral y autoinmu-
nidad, los cuales se irdn interrelacionando a lo largo de
este trabajo para comprender |a etiologTa de ta Diabetes
Mel |l i tus tnsul inodependiente.
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4. COMPLEJO PRINCIPAL DE H|ISTOCOMPATIBILIDAD Y DIABETES
MELLITUS INSULINODEPENDIENTE

4.1 Sistema Inmunolidgico.

Las partes de un individuo; drganos, tej 'dos y ctlu-
las, han dividido entre sT, tIas funclones necesarias para
la subsistencia, interactuando unos con etros en un com-
plejo proceso, Sin cmbargo, este delicado sistema de in-
teracciones puede ser perturbade muy frecuentcmente por
algunos agentes que dafian la integridad del organismo.

Los vertebrados poseen un mecanismo de supervivencia,
ltamado Sistema Inmune, que los protege de agentes patdge-
nos, causantes de enfermedades, microorganismos tales
como: bacterias, virus, par3sitos y de c&lulas cancerfige-
nas. EI sistema inmunc reconoce especifica y selectiva-
mente a invasores extrafios y los elimina por un proceso
conocido como la respuesta inmune (Gras J., 1979).

ta inmunologTa ha contribuldo significativamentc a la
medicina moderna en &reas tales como transfusi6n de san-
gre, vacunacibn, trasplante de d&rganos, tratamiento de
alergias, enfermedades autoinmunes y cidncer.

La inmunojogfa tambi&n ha aportado vallosa informacidn
en la biologTa celular, con 1los avances sobre diferencia-
cldn ceclutar y cooperacifn c€lula-c&lula, ademis de la in-
vestigacibn en {os procesos en los cuales intervienen de
mahera muy importante los receptores de membrana celular.

La proteccibn Inmune, en vertebrados, est§ suministra-
da por un sistema dual, que mantiene dos defensas bfsicas
contra agentes invasores; la inmunidad celular y la inmu-
nidad. humoral, ambas rcspanden especTficamente a la mayor
parte de los antigenos (Hood et. al., 1984).

La inmunidad ceclular, es particularmente efectiva con-
tra hongos, par3sitos, virus, cé&lulas cancerigenas y tejl-
dos extrafios. La respuesta inmune humoral! detiende princi-
palmente de las fases extracclulares de bacterias.

La inmunidad celular es proporcionada por ciertas cé-
lulas del sistema linfoide y la humoral !a suministran
proteinas |lamadas anticuerpos (Gordon L. B., 188S).

4.1.1 Las c@lulas del Sistema {nmune.

La dualidad del sistema inmune resuita de dos pobla-
ciones de c&lulas linfoides, morfol@gicamente indistingui-~
bies, llamadas linfocitos, Una clase de linfocito, la c&-
lula T, incluye cBlulas que median la respuesta inmune ce-
lular cuando ei organismo es invadido por una sustancia
extrafia, que puede alterar las caracterfsticas superficia-
les normales de tas células del hospedero.

Cuando la c@&lulas T reconocen al antigens, se activan
e inician reacciones, uniéndose a las c&lulas aiteradas y
elimindndolas.

La otra clase de lintocito, la cBlula B es responsabie
de la recspuesta inmunc humoral, c&lulas 8 individuates
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cuando son activadas por reconocimiento de un invasor, se
diferencian a c&lulas plasmiticas y seccretan anticuerpos
especTficos para el antTgeno que la activé.

Los anticuerpos se unen especificamente al antigeno e
inician una variedad de mecanismos de eliminacifn (Margni
R. A., 1982).

Ademas de linfocitos existon otra clase de cé&lulas
accesorias que son esenciales en el funcionamiento del
sistema inmune. Sus funciones incluyen, ingestidn dec sus-
tancias cxtraKas para ser presentadas a linfocitos, y la
correspondiente activacidn de c&lulas inmunes.

Ccomo se observa, cada linfocito, en estas dos pobla-
ciones tiene wuna funcifn muy especial. Durante una res--
puesta, cstas c&lulas primero tienen que proliferar y di-
ferenclarse antes de que ellas o sus productos sean capa-
ces de eliminar sustancias extrafas.

El sistema inmune reconoce a las sustancias extraMas
en base a las caracteristicas moleculares de las mismas.
La esencla del sistema inmune es su capacidad para reco-
nocer caracteristicas superficiales de macromol!é&culas que
no son constituyentes normales del organismo. Los compo-
nentes del organismo que llevan a cabo este reconocimiento
especTfico, incluyen a los anticuerpos, !las entidades ex-
traffas que ellos reconocen son denominadas antTgenos, esta
porci&n del antigeno que se une a un anticuerpo se |lama,
determinante antigénico. Los anticuerpos reconocen y se
unen a antTgenos por complementaridad molecular, Ila cual
permite interacciones mGltiples no covalentes.

Ademis de los mecanismos de defensa especiticos exis-
ten los inespeciticos, estos Gltimos, colectivamente, pue-
den servir como primera lTnea de defensa contra agentes
invasores, ya que ¢l sistema inmune al adaptarse, toma
tiempo para rcsponder especTficamente ante un agente do-
terminade (Roitt . M., 1984). .

4.2 MHC
4.2.1 Definicidn.

Complcjo Principal de Histocompatibilidad, es el nom-
bre con el que se e conoce a un conjunto de genes estre-
chamente unidos, cuya funcién es de vital importancia en
la regulacidn de la respuesta inmune y es el responsable
de las reacciones de rechazo a injertos o trasplantes en
individuos no refacionados. Esta serie de genes codifican
para la sTntesis de mol&culas proteinicas rcsponsables dei
reconocimicnto entre c&lufa y célula.

MHC es el término general, usado para referirse a este
grupo de genes en diferentes especies., Los MHC's de espe-
cies individuales se han separado por nombres, por ejem--
plo: H-2 (Histocompatibility-2) en el ratén; ATt (Rat Lo-
cus 1) en ratas; GPLA (Guinea Pig Leucocyte Antigen Locus
1) en cobayos (Kiein J., t982).

El nombre que recibe el MHC en humanos es: HLA & An-
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tigeno LintocTtico Humano, ya que fos marcadores, que fue-
ron definidos seroldgicamente, fueron encontrados por pri-
mera ver sobre linfocitos. Los genes del MHC se localizan
en el brazo corto del cromosoma 6.

En este complejo se encuentran loci cercanamente uni-
dos que tienen codificada la informacién para |a sTntesis
de un tipo muy especial de mol&culas, las cuales se expre-
san en la superficie de las membranas celuiares que con-
forman todos los tcjidos y Srganos en el ser humano.

Los loci pueden ser clasificados en diferentes tipos
de acuerdo con la clase de molécula a |a que dan origen.
Es asT como los loci caen dentro de dos clases principal-
mente, a los cuales nos referimos como Iloci de clase | y
clase |1 respectivamente. E| de clase | codlfica |a sTnte-
sis de mo!E&culas reconocidas predominantemente por linfo-
citos T-citotbxicos (Tc), mientras que tos antTgenos o mo-
i8culas que provienen de i{oci clase Il son reconocidos
principalmente por linfocitos T-cooperadores (T-helper) y
T-reguladores {T-reg}. .

AdemSs de esta diferencia funcional, los productos- de
estos loci, tambi®n ditieren en sus propiedades serolbgi-
cas, distribucifn en tejidos y composicibn bioquTmica.

En la figura No. 7 se muestira un mapa del complejo
HLA. Tres genes clgse | codifican para los antTgenos de
trasplantacisn conocldos como A, B y C. Los genes de clase
Il se denominan DP, D@, DR, y D2, por Gitimo los productos
de les genes <clase (Il son componentes de! Sistema Com-
piemento, C2, C4, y Bf, todos Ios demis genes asociados a
MHC serSn refteridos como loci clase IV (Thorsby E.,
1978).

Los loci denominados de clase | se determinan mediante
reacciones serolSgicas, mientras que los loci de clase I1
se determina por reaccifn mixta tinfocitaria, aunque re-
cientemente, se ha elaborado una t8cnica para detectar la
presencia de {os " productos de estos genes mediante re--
acciones serolfgicas.

Cada locus del MHC tiene un sin nGmero de alelos, de
ta! manera que el comit& de nomenclatura, compuesto por
genetistas, inmun§logos y especialistas en tipificacibn de
tejidos, se han reunido bajo los auspicios de la Organiza-
cién Mundial de {a Salud (OMS) para establecar Ia nomen-
clatura de las nuevas especificidades, identificadas por
medio de técnicas seroiSgicas en |linfocitos B. . :
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=igura No. 7 Mapa de los genes del Complejo princlpal de
histocompatibiiidad humano (HLA}, locallzados en el cromosoma
8, mostrados en orden relativo. En cste complejo aln existe
espaclo para muchos otros genes, cada gene contiene informa-
citn para una especiticidad en cada serie (Stewart Seli.,
1987).

HLA es ahora e! nombre - dado a 1a regifn completa,
‘mientras que HLA-A, HLA-B, HLA-C y HLA-D se reftiere a los
loci individuales dentro de ella, los nimeros que aparecen
después de estas sigias, se reflcren a las especiticidades
correspondientes a cada locus {por ejemplo, HLA-A2) y la
letra w precediendo a este nlGmero indica una especificidad
provisionaimente ldentificada (e]. HLA-BW3S).
. Las especiticidades que parecen ser sl equivalente hu-
mano de algunos de los determinantes 1{a (Inmunoasociados)
del MEFC en e! ratén, estin en general estrechamente aso-
ciados con 1as ya detinidas de! locus HLA-D, para reflsjar
esta asociacidn pero al mismo tiempo reservindose el jul-
cio de si cstos determinantes .detectados serolBgicamente
estin en los productos de los genes del locus HLA-D, se
decidif usar para ellos la designacin DR {"D-related”),
seguida en algunos casos de la letra W que indica su pro-
visionalidad (Stewart Sell|., 1887).



-23-

4.2.2 Distribucitn en tejidos.

Las mol&culas de clase | estidn ubicadas en tejidos so-
miticos. Alln no se conocen tejides, en 10S que se pueda
decir que haya ausencia de antigenos HLA. Sin embargo,
algunas de las cé&lulas somiticas tales como: cElulas del
Sistema Nerviose, tienen baja concentracifn de mol&culas
de clase |I.

Las dnicas cé&lutas con una concentracidn relativamente
alta de mol&culas de ciase | son las del Sistema Inmune
(ilinfocitos T, B y macréfagos) pecro alin con alta concen-
tracifn las molEculas de clase | constituyen menos del 1%
de todas las proteTnas de |a membrana celular.

Las mol&culas de clase {1 no se han jogrado ubicar
tan satisfactoriamente como se ha hecho con (as moléculas
de clase |, lo que si se sabe con certeza es que las mo-
féculas de clase || estin presentes sobre |a membrana tan-
to de linfocitos 8 y T como de macr6fagos y posibiemente
tambi&n estén presentes en espermatozoides, c&lulas Kup-
ffer del higado, c&lulas de la glia en el cerebro y c&lu-
las de Langerhans en {a epidermis (Hood et. al., 1984).

4.2.3 Reconocimiento de células propias y c&lulas
extrafias.

La habilidad que poseen las c&lulas del Sistema inmune
para recohocer a otras células como propias ¢ como extra-
flas, es una propiedad muy importante para mantener la in-
tegridad estructural de (o8 Srganos y tejidos (Ohno. S.,
1977; Thorsby. E., 1978)

El MHC previene a un individuo de ser invadido por
cElulas de otro. Por ejemplo, c€lulas trasplantadas de un
sujeto a otro gencraimente no pueden sobrevivir por causa
de las diferencias en histocompatibilidad.

Los productos de! Complejo Principal de Histaocompati-
bilidad tambi&n juegan un papel muy importante en la regu-
lacidn de la respuesta inmune. Se requiere del reconoci-
miento de ciertas mof{éculas del MHC para que se lleve a
cabo la cooperacidn celular e induccibn de la respuesta
inmune, manifestandose e! mecanismo que asegurar8 que tan-
to las c@lulas T como ias B en un cierto individuo, puedan
reconocersc unas a otras para llevar a cabo la cooperacidn
celular, desencadenando !a produccibn de anticuerpos para
destruir todo agente no reconocido como propio, (ver figu-
ra 8) (Stewart Sell., 1987).
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Figura No. 8 Mol&culas de ciase t{, determinando e! recono-

cimiento de agentes extrafos, y lta interaccidn de linfocitos
T y B en conjunto con macritagos presentadores de antigenos.
Se requiere que el Linfocito T sea capaz de reconocer marca-
dores de clase 1! sobre macrb6tagos y sobre finfociters B (Ste-
wart Sell, 1887).

4.2.4 Estructura.
a) Estructura general de las molécurtas de clase 1.

Los antTgenos de clase | estln constituidos por una
cadena pesada de naturaleza glucoprotEica y una cadena li-
gera !lamada subunidad proteica. Se sabe que silo la por-
ci8n proteica de la cadena pesada estd controiada por e!
MHC. La cadena ligera es controlada por un locus en otro
cromosoma {cromosoma 15 en el humano).

Las cadenas ligera y pesada estin unidas por enlaces
no covalentes, s6fo Ja cadena pesada se encuentra sujeta o
ancliada a !a membrana ceiular, (ver figura 9}.
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Citoplasma

Figura No. 8 Estructura de las mol8culas de clase | del MMC
{Townsend A. y McMichael A., 1987}).

La antigenicidad y {a actividad biolifgica de las mo-
fécutas de clase ! residen on ia subunidad pesada, la fun-
cifn de la cadena ligera todavia no se conoce (Klein J.,
1982).

Et polipEptida de la cadena pesada, tiene un peso mo-
lecular de aproximadamente 38,000 da!tons y consta de 350
aminoicidos, ademfs de los carbohidratos que |a constity-
yen, de tal manera que esta cadena completa tiene un peso
molecular de 45,000 daitons, Esta cadons polipeptidica
estd dividida en tres segmentos o dominios, (var ftigura
g9).

1) Segmento extracelular, consta de 280 a 300 ami-
noficidos expuestos sobre fa superticie.

2) Segments transmembranai, que contiene de 25 a 30
amino3cidos los cuales atraviesan el ancho de la
membrana celutlar.

3) Segmento intracefutar, compuesto de atros 25 a 30
aminoScidos que se cxtienden desde el interier de
{a superficie de la membrana hasts e! interior de
la célula.

El segmento extraceluliar contiene 4 cistefnas, las
cuales por pares forman 2 puentes disuttfuro, cada uno de
estos puentes forma un "“foop" o vuelta, de unos 60 amino-
§cidos (Roitt 1. M., 1084},

Como atras protefnas, las cadenas pesada vy ligera del
MHC ciases | y i1 son sintetizadas en las cisternas del
rotfculo endopliismico rugoso {RER) y despubs son trans-
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portadas al aparato de Golgl, del cual se desprenden ve-
sTculas que contienen mol&culas MHC y son insertadas en la
membrana celular.

En cuanto a la cadena ligera, se sabe que en 1868,
Ingemar Berggard y A.G. Bearn aislaron de orina humana un
componente de bajo peso molecular, el cual migraba en un
campo electroforbtico hacia la regibn de las B*-globuli-
nas, estos investigadores dieron a este componente el pom-
bre de @*-microglobulina (B*-m & B*-p).

Los inmun6logos mostraron interés en la PB*-m sblo 4
affos m8s tarde, cuando Oliver Smithies y M. David Povlik
secuenciaron la proteTna y descubrieron que estructural-
mente se reclacionaba a las inmunoglobul inas.

Despufs, varios grupos de investigadares demostraron
casi simultaneamente que la B'-m era una protefna de la
membrana celular, asociada con |as mol8culas de clase
{Townsend A. y McMichael., 1987}).

La #'-m humana tiene un peso molecular de 11,800 daltons
y contiene 100 aminoBcidos, dentro de los cuales hay 2
cisteTnas, una en la posicibn 24 y otra en la posicidn 81,
de tal manera que torman un puente disulturo que da origen
a un "loop" {(una vuelta o lazo en el que se encuentra una
secuencia determinada de aminofcidos).

La B*-m es sintetizada por todas las cBlulas som&ti-
cas. Precursores de §*-m tienen un peso molecular alrede-
dor de 15,000 daltons y contienen una secuencia adicional
de 19 aminodcidos, los cuales se separan antes de que la
cadena ligera y |a pesada se combinen.

Las cadenas |igeras que no logran combinarse con las
cadenas pesadas quedan retenidas en su forma precursoras
dentro del citoplasma. El desgaste de la superticlie celu-
lar conduce al desprendimiento de pequefias cantlidades de
8*-m hacia los ftluidos corporales (p. ej. suero, calos-
tro, tTquido seminal), bajo condiciones normales la B8°'-m
de! suero es filtrada.a través del glom&rulo en el rifSn y
después catabolizada en los tlbulos.

En pacientes con enfermedades del rifibn , el dafio en
los tGbulos Iimpide I|a degradacitn de P*-m y esto resulta
en un Incremento de los niveies de csta proteTna eon el
suero y en 1a orina (Hood et. al., 1984).

b} Estructura general de fas mol&culas de clase 1.

La estructura de las molfculas de clase 1! es menos
conocida que la estructura de las mol&culas de clase |.
Los antfgenos de clase Il consisten de dos cadenas poli-
peptidicas, asociadas por enlaces no covalentes. Una de
elias tliene un peso molecuiar de 34,000 daltons y es {la-
mada cadena a § cadena pesada, la otra tiene un peso mo~
lecular de 29,000 por o que se le denomina cadena ligera
o bien cadena 8 (Kaufman J. F. y Strominger J. L., 1982;
Auftray et.. al., 1983).

Se ha descubierto que los genes que coditican para la
sTntesis de estos dos tipos de cadenas, son bastante poli-
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mbrficos, es decir, son gencs que pueden dar origen a un
diverso nGmero de cadcnas, cada una con diferentes secuen-
cias de amino3cidos. Hasta ahora se ha encontrado que 'a
regitn HLA ciase Il consiste de 6 genes diterenics que co-
difican para cadena « y 7 genes para cadena B, estos genes
estan tocalizados en las subregiones: DP, D&, OR y DZ.
{ver figura 10a). Sin embargo, un sblo individuo portard 1
gen para cadena a« y uno para cadecna B cn cada uno de los
cromosomas dei par 6 (Festenstein et al., 1986; Auftfray
et. al., 1983; Hurley ect. al., 1988},

En algunos experimentos realizados por James F. Kufman
y Jack L. Strominger, en los que involucraron la protebli-
sis de! antTgeno DR con papaTna, descubrieron, que tanto
la cadena a como !a B tienen una regifn extraceluliar ami-
no-terminal y una regidn intraceluiar carboxi-terminal mis
pequefa.

Ambas cadenas cstan constituidas también por una pe-
quefia porcibn de carbohidratos, adem3s forman puentes di-
suifuro entre cisteinas; |a cadena pesada forma 1 puente
disulfuro y la cadena ligera 2, (ver figura 10b).

Clase 1l
HLA'D '
DQ DR
- ‘ -
DCMB DS \
. - / N\
s 8, ; By xy a8, &, 8, o B, 8, 83 DZo .
Gonps —FEHHTE S CHHT) -

{SX35xaDFB0Pe)  {DQaDQBOXaDXB) .

AVAAVARRVARN o=

?
Proteinas 7;% 1% o8, x,8, aB, &8, b,
Figura No. 10a Mapa dc ia reglfn de clase 11 en el MHC huma-

no (Festenstein et. al., 1836).
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ura No. 10b Estructura de 'as mol&culas de clase || (Kle~
J., 1882). X

En algunos estudios, se ha observado que tanto fas mo-
léculas de ctase | como las de clase (1, tienen una se--
cuencia de aminodcidos y una estructura muy semejante a
tas de las inmunoglobulinas de superficie que se encuen-

tran en los linfocitos B, 1o cual suglere que las 3 mo-
|éculas probablemente provengan de un gene ancestral comGn
(ver figura 11), (Roitt |. M., 1984},

Inmunoglotulina
M

Figura No. 11 Representacidn esquemdtica de la estructura

del antigeno del linfocito T, mol&cuias de clase I, moléculas
de clase ||, !Inmunoglobulina de superficie y el receptor de
la céluta T, cuyas similitudes sugieren {a probabilidad de

que todas cstas mol&culas provengan de un gene ancestral co-
miGn {(Stcwart Sell, 1987),
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4.3 Funciones del WMHC.
{Klein. J., 1982}

Mis de 60 efectos estin controiados por la regifn del
MHC, y nuevos efectos estin todavia por descubrirse, para
afiadirse a (os que ya sc conocen, tales como:

a) La forma de 1a mandibula

b) E! peso del cuerpo

c) Niveles de AMPc

d) brado.de sTntesis de DNA

e) Reparacibn de! DNA

f) El niimero de célutas en el bazo

Estos son sGlo unos cuantos de los fendmenos que estfn
controlados por el MHC reportados en la literatura, pero
ninguno de  los efectos arriba mencionados han sido regis-
trados en los loci de clase | o clase i1, lo que sucede es
que hay un gran nGmero de loci (ciase 1V} en el mismo seg-
mento del cromosoma donde se encuentra los de clase | y ||
que aparte de compartir el misme segmente, no tienen nada
en comln con ellos de acuerdo con lo que se ha investigado
hasta e! momento. Sin embargo, algunos investigadores ar-
gumentan lo contrario, y estan a favor de que todos los
loci que se encuentran en el MHC tienen relacidn de una u
otra manera.

Lo que s7 se ha demostrado, es que los loci de clase
y clase !, por ellos mismos, son mediadores de muchos
efectos, todos elios de naturaleza inmunoibgica y pueden
ser reducidos a un comln denominador; la estimulacién del
linfocito T.

t.a m8s importante de las funciones de los antigenos de
histocompatibilidad, es 1a de servir a los lintocitos T
como un marcador para el reconocimiento de .io propio y lo
extrafo. Las ecvidencias indican, que el lintocito T siem-
pre reconoce un antigeno (viral, bacteriano, agentes ex-
trafios en general) junto con una mol&cula de clase | o
clase 1. Las células T no pueden reconocer solamente al
antigeno, a menos que este sea una molEcula MHC por sT
misma; el significado de_esta unifn por reconocimiento,- no
estd bien esclarecida, (ver figura 12).



Figura No. 12 Esquema del Lintocito T y su receptor (Klein
J.o, 1982).

sin embargo, hay dos hip6tesis muy importantes, que
han servido para explicar el control de la respuesta inmu-
ne por accibn de! MHC.

‘a) De acuerdo con !a primera hipGtesis, los genes Ir
(genes reguladores de ia respuesta inmune) que son
distintos y estdn separados de los genes de ciase
y clase 11, pueden ftuncionar, por ejemplo, para el
contro! del receptor del linfocito T, es asT que
Iindividuos genEticamente carentes de receptores
para un antTgeno 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 antigeno), se comportard entonces
como un respondedor fuerte.

La segunda hipbtesis se basa en (a perfecta corre-
lacibn que existe entre los genes Ir y los genes de
clase Ii. De acuerdo con ello, 1a diferencia entre
un respondedor dé&bil y wuno fuerte, estriba en la
“habilidad del receptor de! !infocito T para recono-
cer ciertas combinaciones de mol&culas de clase |1
y antigenos. Un individuo incapaz de reconocer una
combinaci&n dada parecerd ser un respondedor débil,
mientras que aque! individuo que reconoce esta com-
binacidn serd un respondedor fuerte.

b

E! no reconocimiento, puede ser consecuencia tanto de
ta carencia del receptor apropiado, como de |a "inhabili-
dad" de un antigeno dado para ser visto en compafiTa de
cierto tipo de mol€cuias de clase |1.

Por otro lado los estudios que se han realizado en la
secuenciacibn de los genes que codifican para la sTntesis
de cadenas 8 en las molEculas de clase 11, indican que el
polimorfismoc de -estos genes, es decir, la variacifn en



-31-

cuanto a la secuencia de nuciebtidos, juega un papel muy
importante en el papel del reconocimiento de antigenos
extrinsecos por parte de! linfocito T (Cairns et. al.,
1985).

Es asT que el polimorfismo de las mol&culas de clase
I'l es responsable del grado de activacifn de las cElulas T
cuando se enfrentan a determinados antTgenos, ya que algu-
nas mol8culas de clase Il son mis eficientes para presen-
tar ciertos antigenos que otras (Gorski J. y Mach B.,
1986) .

4.4 Defectos en la funcidn del MHC.

Cualquiera que sea ta funcifn que desempele el MHC,
debe ser muy importante, o las mol&culas no estarTan bien
ubicadas y distribuidas en cElulas 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 asf, no podria ser viablec.

Aunque se han aislado ciertas ITneas celulares de te-
jidos adultos que son MHC-negativas ()inea celular Daudi
humana) y hay muy pocas de ellas, 1o que confirma de nueva
cuenta que hasta para c&lulas individuales puede ser di-
ficil existir sin mol&culas MHC. Sin embargo, aln cn orga-
nismos que poseen todas las mol&culas MHC no siempre exis-
te un funcionamiento normal (Calman A. F. y Matija P. B.,
1987).

La funcidn anormal de!l MHC puede manifestarse en la
susceptibilidad que tienen algunos indlividuos para padecer
cierto tipo de enfermedades como por ejemplo: Diabetes Me-
tlitus tnsulinodependiente; Enfermedades Tiroideas Autoin-
munes como: !a enfermedad de Graves' y la de Hashimoto;
enfermedad de Addison; Artritis Reumatoide, etc.

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

a) Hipdtesis del receptor: Esta propone que las mo--
Iéculas MHC pueden servir como receptorcs para la
absorcifn de patbgenos, particularmente virus, en
la superficie de tas c&lulas. De acucrdo con esta
hipbtesis, !a presencia de una mol&cula MHC en par-
ticular sobre 1a superficie celular, permite Ila
entrada de cierto tipo de virus a dicha cé&lula.
Por lo tanto, la ausencia de estas molé&culas impo-
sibilitard la entrada del virus, y el individue
serfa resistente. Se descubrif recientemente que el
Citomegalovirus (HCMV) tiene un gene e! cual se ha
secuenciado, y es muy similar a los gencs clase
en humanos. Este gen codifica para la sintesis de
una giucoproteina que enfaza a {a B'-m de |as mo-
léculas de clase I en el humano, por lo tanto, la
B’-m sirve como un receptor por medio decl cual el
HCMV podrTa iniciar el mecanismo de infeccidn (Wi-
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ley D., 1988; Beck S, y Barrel B, C., 13988).

Esta es una de las pocas evidencias que existen,
para comprobar esta hipbdtesis, sin embargo no se ha
descartade la posibilidad de que realmente algunas
mol8culas MHC sirvan como receptores para infeccidn
viral.

HipGtesis del antigeno en comln: Por coincidencia
puede ocurrir que tanto el hospedero como el patd-
geno tengan un determinante en comln, {(una especcie
de "imitaci8n molecular") y csto puede provocar una
falla en la respuesta inmunolbgica del hospedecro,
ya que al atacar al agente inteccioso, tambi&n ata-
ca a sus proplias c&lulas, debido al determinante
que ambos comparten, desencadenando de esta manera
upna enfermedad. Sin embargo, e! campartir, o tener
en comGn un solo determinante antigénico, no desen-
cadenaria tan graves enfermedades como las quec ya
hemos mencionado, se necesitarfa que compartieran
varios determinantes antigénicos, y la posibilidad
de que ¢l hospedero y el patSégeno tengan muchos de-
terminantes en comln es muy bajo.

Hipétesis del gen Ir (gen de la respuesta inmune):
Ahora ya sabemos que los antigenos (incluyendo an-
tTgenos bacterianos o virales) son reconocidos por
el linfocito T, gracias a la presencia de las mo--
léculas HLA del hospedero, tambiEn sabemos que en
algunos individuos, ciertas combinaciones de antf-
genos y moléculas HLA, por razones desconocidas,
fallan al estimular 1ta respuesta inmune. Por }o
tanto, la explicacifn mds satisfactoria en la aso-
ciacibn de las mol&culas HLA y algunas enfermeda-
des, es que Jos patbgenos responsables de dichos
trastornos controlan la expresién de sus determi-
nantes antigénicos, los <cuales en combinacibn con
una mol&cula en particular, obstaculizan marcada-
mente la respuesta del hospedero (Tiilikainen A.,
1980; Zinkernagel R, M., 1979).

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 gque ver, mis bicn se trata-
rfa de un locus ligado al MHC, el cual es respon-
sable de una indirecta asociacién. Puede codificar,
por ejemplo; para sintesis de alguna enzima impor-
tante cn determinada ruta metabdlica y puede ser
la interrupcidn de esta ruta la gque cause la enfer-
medad.

La interpretacion de la asociacién entre HLA y en-
termedad es complicada , por el hecho de que en
casl ninguna de !as enfermcdades hay un agente cau-
sal conoclido. La mayorfa d¢ las enfermedades pare-
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cen tener un desorden inmunolfgico o mejor dicho,
suelen scr de cardcter autoinmune, muchas de cllas’
presumiblemente dc etiotogfa viral. Pero la verda-
dera naturaleza del disturbio aln no se conoce.

. Un gran nGmero de datos acumulados, asocian mol&culas
HLA especificas con ciertas enfermedades, esta rclacidn se
ve influenciada por un "desequilibrio de eniace" entre
genes, es decir, genes que se encuentran a poca distancia
uno del otro empiezan a expresarse desproporcionadamente.

€l riesgo de padecer una enfermedad puede ser calcula-
do por medio de ciertas ecuaciones, de acuerdo con la pre-
sencia de determinado tipo de molEculas del MHC.

A continuacidn se describe un ejemplio, y su forma de
calculo.

4.5 CSlculo del Riesgo Relativo.

. Svejgaard define el riesgo relativo como la suscepti-
bilidad para desarrollar una enfermedad cuando una mol&cu-
ia HLA estd presente en cn-paraciﬁn con la que habr7a si

“la mol&cula no lo estuviera.

El método de Ryder .y Svejgaard del cdlculo dei riesgo
relativo (rr) se basa en el mEtodo original de Woolf, mo-
dificado por Haldane.

Una muestra de pacientes con una enfermedad determi-
nada se tipifica y encontramos que- hay un exceso de una .
moi@cula HLA en particular, por ejemplo: HLA-B8, en compa-
racién con la frecuencia de !a misma mol&cula en una po-
blacidn normal, (ver tabla No. 1).

Ef riesgo relativo es:
(a} x (b}
(c) x (d)

siendo:
{a) = padecimiento de l1a enfermedad y presencia de !a
mol&cula HLA.

{b) = padecimiento de la -enfermedad y ausencia de la
molécula HLA.
{c) no enfermedad y presencia de |a mol&cula HLA.

(d) no enfermedad y ausencia de la mol&cuia HLA.
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MOLECULA HLA
Presente Ausente Totales
st 10 (a) 2 {b) 12 (M3)
ENFERMEDAD NO 4 (c) 8 (d) 12 (M4)
TOTALES 14 (M1} 10 {M2)

Tabla No. 1 Las cifras se colocan en un cuadro de contin-
gencia 2x2 y se calcula 1a x":

{ ad - bc)*

X = ——————e e e n
M1.M2.M3 . M4
(10x8 -~ 4x2)°*

X' = —————e—ame . 24
14x10x12x12

X* = 6.0

El valor de X*® corresponde a un valor de p < 0.005 {(esto
se sabe mediante las tablas que contienen los valores de p
para diterentes - X*, se obtienen por c3lculos estadisti-
cos )

p> 1 indica que el antTgeno es mis frecuente en los pa-
cientes que en los controles, mientras que p < {1 indica
asociacidon negativa (Cox J. N, y Bell 1. G., 1989; Fes-
tenstein H. y D8mant P., 1981).

Un individuo solo expresa 2 molEculas de cada locus
de! HLA, ya que se hereda 1 haplotipo materno y 1 paterno,
{ver tabla No. 2). La pregunta que surge es: como cstas
pocas-moléculas HLA pueden interactuar con tantos antige-
nos extrafos a! organismo. Las limitaciones en ia habili-
dad de una molécula HLA en particular, para asociarsc con
todos los antigenos, puede cxplicar la susceptibilidad a
determinadas enfermedades, y ,la respuesta del Sistema
Inmune a un.antigeno en particutar (Bjorkman ect, at.,
1987). ] .
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HLA
Haplotipo Paterno Haplotipo Materno
A2 A28 A9 Al
Cwé Cwi Cw8 CwS
827 82s 88 . ‘B13
Dw3 Dweé Dw?7 DwsS
ORw? ORwS DR3 DR4
HLA
Haplotipo Haplotipo
Paterno Materno
A2,Cw4,B27,Dw3,DRwT A9,Cw8,B8,Dw?,DR3
A28,Cw1,B25,Dw6 ,DRwS At11,Cw5,B13,0wS ,DR4
ASCw8B8DWTDR3 A11Cw5B13DwW5DRe
A9Cw8B8DWTDR3 A11Cw5B130WSDR4
A2Cw4B27DwW3DAT A2Cw4B8270w3DR7 A2Cw4B27DW3DR?
. A9Cw8BSDWIDR3 A11Cw5B 13DwWSDR4
A28CwiB2SDWEDRWS | A28Cw1B25DWEDRWS A28Cw1B250W8DRWS

Tabla No. 2 HLA y forma en

1DDM es un desorden heredable,
transmisibn alin no se ha logrado

tiene 1DDM, e!

si ambos padres padecen

es

4.8 HLA y Diabetes Mellitus tipo I.

Ahora gque ya hemos explicado

cidn, su relacidn con

lo

la respuesta

se relacionan mol&culas especificas

una enfermedad

-determinada, nos serd mas facil

como se relaciona el MHC y fa IDDM,

Nadic duda
Mellitus tipo

de la naturaleza genética de
|, pero persiste

mecanismo ecspecifico por el cual

el

sec

la que se hereda.

pero el exacto modo de
tablecer. E! riesgo. es
de 1 en cada 300 6 400 nifos blancos. Si uno de los padres
riesgo es de 8-10% para sus
ia enfermedad el riesgo es del

que es el MHC, su fun-
inmune y de que manera
de este comp'ejo con
explicar

descendientes,

la Diabetes
desacuerdo en torno al
hereda. Aunquc alguneos
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investigadores que se han dedicado al estudio de ests en-
termedad declaran en base a sus resultados, que IDDM puede
ser heredada como un carScter autosdmico recesivo (Sachs
et. al., 1980). Se ha demostrado, que la mayorTa de los
enfermos con IDDM muestran alta ftrecuencia de ciertas mo-
I&culas HLA. Se han identificado 3 tipos de diabEticos
tipe | de acuerdo con las mol8culas HLA que presentan. El
primer tipo se relaciona con HLA-B8 y DR3, e! segundo con
HLA-B1S y DR4; en ambos tipos los genes se encuentran en
desequilibrio de enlace, HLA-B8 con OR3 y HLA-B1S con DR4;
hay un tercer tipo, el cual es mixto, es decir,. se presen-
tan los 4 genes, HLA-BS, DR3, BiS, y DR4.

Las mel€culas B8 y DR3 no 5510 estfn aumentadas en |a
Diabetes Mellitus tipo i, sino también en otras alteracio-
nes de etiologTa autolnmune, como !a entermedad de Graves'
y entermedad ‘de Addison. €s por {o que al tipo de diabetes
relacionado con HLA-B8 y DR3 se le clasiflica como enferme-
dad autoinmune, esta incluye el aumento en l1a frecuencia
de anticuerpos contra las cEélulas de los islotes pancrei-
ticos (Maclaren et. al., 1986; Iwatani et. at., 1988).

El otro tipo relacionado con HLA-B15 y DR4, no se aso-
cia a tactores autoinmunes o anticuerpos contra -fos islo-
tes pancrefticos, pero si incluye un aumento de la res--
puesta de anticuerpos contra insulina exSgena.

El tercer tipo, o mixto, implica un riesgo mucho mayor
de IDDM y es mis frecuente en gemelos idénticos y sujetos
con antecedentes familiares de IDDM. o

Recientemente, e! Dr, Nerup, del Hospitat Memorial

Steno, de Copenhague, decliars que el HLA-BS y B1S se ob-
serva en 65% de sus pacientes con I1DOM, frente a un 35% de
la poblacibn control. Tambi&n se menciona que los indivi-
duos con HLA-B8 § B15 tienen un riesgo 2.5 veces mayor de
presentar diabetes mellitus tipo | comparado con sujstos
que no los prescntan (Pontiro!ll et., al., 1987); para HLA-
DR3 el peligro es 4.2 veces mayor; con DR4, 8 veces mfs
grande y si estfn presentes al mismo tiempo DRI y DR4 s!
riesgo aumenta a tal grado que es casi seguro que un in- -
dividuo que porta’ estos genes desarrollarf. 100M (Sheehy
et. al., 1985; Owerbach et. al., 1984; Deschamps et. al.,
1987). -
Por otra parte, también se ha observado una relacibn
entre ciertas molBculas HLA y |a resistencia a .padecer
IDDM, es decir, brindan proteccién, pues dichas mol&culas
nunca se han identificado en un Diabbtico tipo | y estas
mol&culas son: HLA-B7, DR2 y DRS (Maciaren et al., 1986;
Segatll et. al., 1985; Sachs et. al., 1980).

Aunque la predisposicibn a |DDM puede ser gen&tica-
mente determinada, pueden existir individuos en quienes
los factores mo gen&ticos son iguaimente importantes.

Las Infecciones virales o toxinas, pueden ser cotac-
tores obligados en e! proceso de patogénesis (Zinkernagel
et. al., 1979; Yoon et, al., 1985),
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§. INMUNOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO |
5.1 Tolerancia Inmunoi&gica.

Los organismos, -normalmente no montan una respuesta
inmune en contra de sus propias macromolEculas, por lo que
se dice que es capaz de tolerar sus propios determinantes
antigénicos. La tolerancia es creada por un procesc due
elimina o suprimec todos los clones de linfocitos que po-
drfan responder a constituyentes normalies del organismo
(Stewart Selt., 1987).

Muchos investigadores coinciden al denominar a ia IDDM
como una enfermedad autoinmune, ya que los individuos con
este tipo de padecimlento producenm anticuerpos en contra
de sus propias c&lulas pancreiticas.

En situacibn normal, e! sistema InmunolSgico no re-
acciona contra los propios constituyentes del organismo.
Sin embargo, se dan casos en lcs que se desencadena una
reaccifn en contra de las células o componentes del mismo
individuo, se habla entonces de auteinmunidad. Lo anterior
implica que las respuestas en contra de lo propio no son
normales y que 8l se producen con !a magnitud y duraclibn
suficientes, el resultado es perjudicial para e! huEsped
(Festenstein et. ail., 1988},

$.2 Factores que favorecen |a autoinmunidad.

Hay mGitiples factores que favorecen la aparicidon de
tendmenos sutoinmunes. :

a) La edad: las enfermedades autoinmunes suelen apa-
recer en sujetos relativamente jGvenes, aunque l[a
frecuencia de autoanticuerpos séricos en sujctos
aparentemente sanos, aumenta mucho con l|la edad, por
ta disminucion de la actividad de ltas c&lulas T-
supresoras, que permitirTa {a reactivaci8n de [in-
tocitos con capacidad de reaccionar contra antige-
nos propios,

b) El' sexo: el sexo femenino presenta una mayor pre-
disposicibn a las enfermedades autoinmunes.
Estas difercncias no est8n relacionadas con la he-
rencia genftica que se lleva en los cromosomas
sexvales, mads bien se basan en diferencias de ca-
ridcter hormonal. .

c) Deficiencia de IgA: muchos antTgenos tales como vi-
rus o sustancias que se encuentran en los alimen-
tos, no entran en el organismo porque lo impide la
presencia de I1gA secretada a nivel gastrointestinal
o de las mucosas del sistema respiratorio. La defi-
ciencia de igA facilitarfa que ciertos antigenos se
pudieran poner en contacto con |as c&lulas o teji-~
dos que se¢ tornarTan antigénicos, induciendo wuna
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respuesta autoinmune.

El timo: es frecuente la aparicibn de timitis en

algunas de |as enfermedades autoinmunes, lo cual .
resalta la importancia de este 8rgano en el control

de la respuesta inmunol8gica. El origen de la timi-

tis puede ser viral,

Intfecciones virales: existen varlos mecanismos por
los cuales una infecciGn viral puede desarrollar
enfermedad autoinmune. :

1) Alterando la superficie de {a membrana celular
de las c&lulas que ataca, incrementando asi, su
capacidad antigénica.

2) Colonizando la membrana celular, sin alterar ne-
cesariamente su constitucibn proteica, en esta
forma la respuesta inmune que se produce en con-
tra de los antigenos virales, presentes en la
membrana, afecta tanto al antigeno como a |Ia
cElula.

Alterando e! timo, con lo cual se modificarfa el
balance de las c&lulas suprésoras y las coopera-
doras por 1§10 que se romperfa {a tolerancia na-
tural contra los antTgenos propios.

3

Combinacién de distintos factores: una predisposi-
cibn gen&tica puede permitir una infecciln -viral,
como ocurre muy probablemente en la {DOM.

Antigenicidad cruzada: no todas las reacciones au-
toinmunes se explican por p8rdida de la tolerancia
a lo propie. Se ha demostrado claramente, que otros
mecanismos son responsables de algunas enfermedades
autoinmunes. La similitud entre aigunas molEculas
presentes en la membrana de ciertos microorganis-
mos, y en la superticie de algunas células en el
ser humano, explica ltos fenb s de i genici-
dad cruzada, por lo cual los anticuerpos producidos
contra afgunos g&rmenes, en realidad reaccionan la
mayor parte de ellos contra las propias céluias del
organismo, dando lugar a una cnfermedad.

Antigenos ocultos: inicialmente se consider§ cste
factor como importante en el desarrollo de fas en-
fermedades autoinmunes. .Se pensaba que en el in-
terior de muchas moi&culas presentes en ei orga-
nismo, existifan radicales, que al ser expuestos,
desencadenaban una respuesta inmune, por ejemplo,
el cristalino, por carecer de vasos linfaticos y
sanguineos, esta en cierta forma "escondido" del
sistema inmune, pero cuando |lega a lesionarse, las
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cSlutas lnMunolbgicas penetran a este lugar y des-
conocen a las c€luias del cristatino, desencads-
nando una reaccibn en contra de ellas (Bolianti J.
A., 1981},

5.8 Diabeteas Meliitus Tipo | como una enfermedad
autoinmune.

AGn no se sabe con exactitud, ei mecanismo por el cual
un individuo desarroila 1DDM clasificada como una enferme~
dad autoinmune, perc cada vez se tienen mfs haiiazgos in-
teresantes. Es genSticamente aceptado que esta ontermedad
es debids a la destruccibn selectiva de las cBtutas B, en
los islotes de tangerhans. El proceso puede seor acentuado
por agentes def medio ambiente , tales como virus, sus-
tancias quimicas t6xicas o genes dentro del MHC que incre-
mentan la susceptibltidad genbtica para desarroliar IDDN
(Rossini et, a!., 1985, Harrison et. al., 1989).

Existen modeios animales en los que se desarralla IDDM
exper imentalmente, fas miAs conocidas eson las ratas Bio-
Breeding (BA) y fos.ratones diabBticos no obesos (NOD).
Las lesiones que se han encontrado en las islctes de Lan-
gerhans de estos animates, se han caracterizado por una
intfitltracibn de c8lulas mononuciecares a lo que se le ha
dado el nombre de insulitis (Knospe et. al., 1987).

Aunque ias oportunidades de estudio en el pSncreas hu-
mano, es limitado, el anftisis postmortem, asT como biap-
sias de lIsolnjertos de pincreas han revelado simi!itudes
con los estudios hechos en modelos animales.

En ia insulitis se ha encontrado que la poblacibn de
lintocitos T CDB+ {citotSxico/supresor), se encuentrs au-
m:utuda en comparacitn a {as demls poblaciones de linfo-
citos T. ’

Afgunos investigadores, han puesto especial interfs al
hecha de que ias lesionss exhiben hiperexpresibn de mo-
f&culas MHC sobre les lslotes, en asociacli&n con ia pre-
sencia de grandes cantidades de interter@in-gamma {iFN-v)
{Niederwieser et. al., 1988). :

c&lulas mononucleares activadas son fuente de cito-
cinas, dos de tas cuales son; InterterSn-gamma (!FN-v) 'y

_el Factor Necrosante de tumores (TNF), estas sustancias
dafan significativamente ta funcifn de tas c&lulas By
potenciaimente aumenta la inmunoreactividad de las células
B de estas cElulas, ys que incrementa la expresidn. de mo-
léculas MHC de clfase }1 (Walker et, al., 1986).

Se ha demestrado que la interleuctna~t {(iL-1) tambibn
dala |a funcifn de fas cBlulas B, pero aparentemente no
altera la expresifin do |las mol&cuias MHC.

Uno de los etectos sorprendentes de estas citocinas;
es su sinergismo: IFN-v¥ y TNF combinados a bajas concen-
traciones, casi suprime completamente la Iibsracin de
insuiina en cElulas de cuitivo, cuando se estimulan con
glucosa, y despufs de varios d7as destruyen ta integridad
marfoidgica de ios isiotes.
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Por otro i{ado, Pujoi-Borrel! y sus colaboradores reo-
portaron que la accibn combinada de IFN-v y de TNF pueden
inducir la expresin de antigenos de clase || de! MHC so-
bre c8lulas pancrefticas |iberadoras de insulina, (como se
dijo anteriormente, tos antTgenos de clase || se expresan
normaimente sobre cElu'as del sistema Inmune y muy rara-
mente en alguna que otra célula somitica) ademis, conclu-
yen que este hallazgo no s6lo contirma las observaciones
histopatolfgicas del pincreas de individuos diab8ticos,
sino que tambi&n seflatan una posible secuencia de eventos
que conducen a estos tendmenos in vivo.

Proponen ademis gque |a expresifn de los antigenos de
clase 11, sobre cElulas endocrinas puede ser el fenbmeno
que inicie !a enfermedad autoinmune (Bair et. al., 1987).

La expresibn de antTgenos cliase 1li, sobre cElulas
pancreSticas juega un papel clave muy Importante en !a
inigiacidn de la destruccifn autoinmune de ftas cBlulas B
secretoras de insulipa.

Otros investigadores {(Walker et. al., 1986) han demos-
trado, la aberrante expresibn espontinea de antTgenos de
clase |1, sobre cElulias B del pancreas de ratas BB/E, las
cuales son propensas gen€ticamente para sufrir esta enter-
medad. Este fenbmeno “a sido reportado también en casos de
{0DM en humanos.

Segln los resultados de los experimentos, eon los cua-
les se trataron ratas de cepas normales (p. efj. cepa Wis-
tar) y ratas con predisposicibn genética para la 10DM (ra-
tas BB/E), (Rosa F. M. y Felious M., 1988) con IFN-v se
observd que la expresiSn de estos antTgenos era evidente,
en las ratas BB/E, por lo cuat se dedujo que factores ge-
néticos pueden influir en la susceptibilidad de las cElu-
fas pancreSticas para interactuar con el IFN-tv y por aigln
mecanismo alin no bien definido, las cBlultas pancreiticas
expresan en la superficie de membrana, antigenos que antes
no presentaban.

Ademds no solo se ha observado expresifn de antigenos
clase 11 en c&lulas B del plincreas, inducidas mediante
IFN-T, en investigaciones recientes, (Niederwieser eot.
al.,1988; Gonwa et. al., 1986; (watani et. al., 1886) se
ha demostrado que el 1FN-t induce expresiSn de este tipo
de ant7genos en queratocitos, c&lulas de !a tiroides, fi-
broblastos en piel y macr6fagos. Es por estos importantes
hatlazgos descubiertos que ahora se empieza a estudiar mis
a tondo los posibles mecanismos, por medio de los cuales,
el IFN-t induce |a expresibn de estas mol€cutas sobre cé&-
fulas que normaimente no las contienen.

Los resultados de las investigaciones sugieren que el
IFN-T interviene incrementande fa transcripcin de los
genes que codifican para la sintesis de estas moléculas
(Rosa F. M, y Felious M., 1988).

La errdnea expresiébn de antTgenos de clase || sobre
c€lulas B del péncreas, inducida por IFN-t puede ser e!
evento primario en |a patogénesis de ia enfermedad, ya que
las c&lulas B portadoras de molEculas ciase || se convier-
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ten en células presentadoras de antfgenos, en vista de que
tienen mol&cuias HLA-D, pueden presentar antigenos peptT-
dicos virales especiticos, y de esta manera activar cBiu-
las T, produciendo  inclusive células T-citotéxicas que
destruirfan no solo al antTgeno viral sino también a la
cBlula que 1o presenta, De tal manera que puede ser asT
como se da la destruccibn masiva de cE&lulas productoras de
insulina (Shibata et. al., 1989).

Otra hip6tesis que se propone es la siguiente: la ina-
propliada expresibn de moléculas MHC podrTa interferir con
tas funciones clave de otras mol&culas, y al tinal dafar
la viabilidad cetular. La hiperexpresi6n de mol&culas MHC,
en respuesta a ciertas infecciones virales o citocinas,
podrTa ser el evento primario que |leva a La destruccibn
de c&lutas B. Se ha propuesto un esquema que explica la
patogénesis en la IDDM, que entatiza la hiperexpresibn de
motBculas MMC (ver figura No. 13), (Harrison et. al.,
1989).

Inicio de la hiperexpresidn de moleculas clase I yII
.
lru-, ™-n §m-¢ i @ G)

‘r =Receptor del Linfocito T ||=Molécu1a de clase I (MHC)
I =Ant{geno 'I=Holécula de clase II (MHC)
Me =Macréfago l =Anticuerpo

Figura No., 13 Esquema propuesto para explicar la autodes-
truccibn de células B, por influencia de sustancias como el
IFN-T y el TNF, que aumentan la expresibn de mol&culas clase
| y clase |1 sobre f{a membrana de cstas c&lulas, provoecando
sy destruccibn (Marrison et. al., 19888},

Por otro lado, como dato complementario, se sabe que
los linfocitos B expresan en grandes proporciones molécu-
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las de clase 11, sin embargo, se ha encontrado una |Tnea
celular de linfocitos-B humanos, denominada ITnea celular
Raji, la cual es deficiente o carece de mol&culas de clase
Il. En recientes experimentos con esta 1Tnca cefular, se
ha demostradec que el IFN-t tambi&n es capaz de inducir la
expresifn de estas moléculas en la superticie de membrana
de esta |Tnea celutar (Calman A. F. y Matija P. B.,
1987).

Las molE&culas HLA de clase Il juegan un papel clave
muy importante en la regutacibn de la respuesta inmune. En
particular, los productos de !{os genes HLA-D son mediado-
res de la restringida presentacidn de antTgenos por célu-
las accesorias y estin involucradas en |a respuesta linfo-
proliferativa (Santol)i et. al., 1988; Thorsby E., 1978).

$.4 TeorTa viral en la Diabetes Mellitus
tnsulinodependiente.

La asociacibn entre inteccién viral e |DDM ha sido
reconocida desde hace ya muchos afies (Shibata et. al.,
1989; Yoon et. al., 1985).

En 1884, un fisiGlogo noruego report8 un caso de dia-
betes que se desarrollo, justamente despufs de haber pade-
cido paperas. Ademfs de un nimero cxtenso de estudios que
han confirmado, la relacin entre 1DDM e infeccifn viral;
se ha observado tambi&n que ¢l mayor nGimero de casos ocu-
rre entre Otoffo e Invierno, mientras que el menor nGmero
de casos se da en Verano, razbn por la que se sospecha que
la IDDM estd relacionada con un tipo de infeccibn viral.

Se hizo un estudio, en donde se-observli que pacientes
con (DDM de reciente manifestaciSn, presentaban altos tT-
tulos de anticuerpos para el virus Coxsackie B-4 en compa-
raciBn con sujetos normales y pacientes con IDOM de 3 me-
ses de duracifn. .

Tambi&n se demostr§ que la incldencia de la IDDM coin-
cidia con fa del virus de acuerdo a la temporada de! affo.

La IDDM ha sido reportada hasta en el 20% de pacientes
con rub&ola congénita {McEvoy et. al., 1986), la rubfola
congénita suele causar malformaciones fetales miftiples,
entre ellas, lesiones oculares, Gticas, del sistema ner-
vioso central y cardiacas. En 1987 se estudiaron a 21§
niflos australianos, Qque nacieron con lesiones provocadas
por rubBocla, 20% desarrcllaron !DDM antes de los 20 afos
de edad, aunque todos ellos presentaron otros defectos
desde ef nacimicnto (Rabinowe et. al., 1988).

En 1979, se aislaron virus Coxsackie B-4 del plncreas
de un niKo de 10 afos que muri6 por cetoacidosis. EIl virus
se fnoculd a ratones, los cuales presentaron destruccibn
de c&lujas B y la consecuente manifestacion de diabetes.

Existe otro caso muy interesante, en el que se reportb
a un nife proveniente de -una familia sin antecedentes clT-
nicos de enfermedades autoinmunes y alin historia de diabe-
tes, este infante presentaba anticuerpos contra cElulas 8
y contra el virus Coxsackie B-4, muchos afios antes de la
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manifestacién de IDDM (Yoon et. al., 1985}

Mis de un tercio de los pacientes con rubBoia congé-
nita tienen en circulacidn, anticuerpos contra células B.
Experimentalmente, se han infectado conejos con el virus
de la rub&ola y sec ha observado que el pancreas sufre cam-
bios morfolégicos.

También se han encontrado anticuerpos contra el virus
de la Encefalomiocarditis {(EMC) en el 12% de los pacientes
con [DDM en comparacién con el &% de la poblacibn control.
Ademds, se ha demostrado que el virus EMC tiene cierto
tropismo por las cElulas B, es decir, tiene cierta afini-
dad por estas c&lulas de tal manera que las infecta, cau-
sando dafos a las mismas (Gaines K. L. vy Wilson G. L.
*1885).

Otros virus que han cstado, temporalmente relacionados
con la aparicidn de IDDM son: Citomegalovirus, virus de la
mononucleosis infecciosa, varicela, polio, influenza y pa-
rotiditis.

tas teorTas que hablan acerca de ta patogénesis de la
IDDM como consecuencia de wuna inteccidn viral, incluyen
daflo directo a célutas B, citotoxicidad inmune dirigida en
contra de estas cé&lulas, las cuales contienen o presentan
un antTgeno viral y adem&s induccibn de autoinmunidad cré-
nica.

Sin embargo, alin no se puede concluir que I|a {DOM es
debida a una infeccién viral, solamente por el hecho de
que los virus estBn involucrados en algunos casos, en la
patoglnesis de esta enfermedad, es necesario realizar es-
tudios adicionales para determinar e! papel que los virus
juegan en el proceso o desarrollo de este padecimiento
(Rossini et. al., 1985).

Muchos factores soportan la idea de que |DDM es di-
recta o indirectamente causada por infeccibn viral, por lo
menos en generaciones j6venes. Uno de estos factores es la

distribucidn temporal, 1la cual tue denotada por Adams en
1926 cuando declar8 que e! 85% de todos los casos de {DDM
en j6venes, se manifestaron entre Agosto y Abril con el

mayor nimeroc de casos en el OtoRo. En 1949, el pediatra H.
Henry John report§ sus experiencias con 500 casos de nifios
diab&ticos, de 1los cuales 35% tenTan historia de reciente
inteccin viral antes de manifestarse la diabetes, El con-
cluybs que las infecciones virales tenTan wun pape! impor-
tante en el desencadenamiento de 'a enfermedad.

Otra razbn por la cual se piensa que la diabetes tiene
un origen viral, es el hecho de que ya en varias ocasio-
nes, han ocurrido brotes de diabetes en pequeffas poblacio-~
nes dentro de un corto perfodo de tiempo, y en .una zona
geogrifica especitfica. Se reportd tambi&n que en una pe-
quefia vilia de Suecia, 42 individuos contrajeron paperas y
4 de eilos desarrollaron diabetes no mucho tiempo despugs
de la inteccibn.

En 1978, un grupo de investigadores analizaron el sue-
ro de 30 nifes que habTan contrafdo una severa infeccin
con el virus de las paperas, se¢ descubrid que {a mitad de
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ellos tenTan anticuerpos contra los islotes pancrefiticos.
Aunque 'a mayorTa de los diabetblogos son de la opi-
nién de que !a ocurrencia de diabetes despufs de contraer
paperas es s6io0 una coincidencia, estos investigadores
creen fielmente que existe una conexiln entre desordenes
metabflicos @ infecciones (Federlin et. al., 1987).

$.5 Anormatidades inmunoibgicas en tos pacientes con (DDM.

Una gran cantidad de factores, en los que se inciuyen
agentes viraies, agentes quimicos y reacciones inmunes
mediadas por cEélulas o anticuerpos han estade implicados
como posibles causas de la destruccién de c8lulas pancref-
ticas.

En los Gltimos afios, se ha hecho mis evidente que (a
IDDM estS estrechamente asociada con anormalidades inmuno-

- 1Ggicas, lo cual verifica Io que se piensa acerca de la
naturaleza autoinmune de esta enfermedad (Rossini et al.,
1988).

§.5.1 Anormalidades en |a inmunidad Humoral.

La anormalidad inmunolfgica m&s cominmente reportada
en pacientes con IDDM, es ia presencia de autoanticuerpos
que actGan en contra de las c&lulas B. Estos anticuerpos
han sido divididos en dos tipos: los que reaccionan con
los antigenos membranales de la cElula (iCSA) y los que
reaccionan contra el citoplasma (I1CA) (ver tabla No. 3).

En general, ICA son detectados por inmunofiuorescencia
i:directa e ICSA por radioinmuncensayo (Quenette et al.,
1986).

En pacientes con |DDM de reciente diagnbstico, se han
encontrado ICA en un 80% de los casos, mientras que en
sujetos controles (no diab&ticos) se han encontrado ICA
solamente en un 0.5-2% de los casos. Recientes datos indi-
can que I1CA pueden ser detectados en algunos indlviduos,
meses o aGn alos antes de (a presentaciSn cliTnica de la
enfermedad, sugiriendo que |CA puede ser un marcador para
detectar personas que |legarfn a desarroliar Diabetes tipo
| (Bergua et al., (987).
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feactivida

ds suteanticuorpos

Disbwtan tife !

Sujeton control

z positive/No. mira. x pomitivo/No., mtra.

1ca 32.4 6€95/2147 1.1 28/2987
icsa 65.2 45/69 2.7 2774
ifnsulinsmas humane cultivade 7.2 34739 .7 2/30
Célalas pancrebticas A 1.0 arers s.e 21317
Linfocites 19.1 44/230 4.3 57116
t8lulas ghstricas parietales 11.1 47374240 5.9 306/5228
"Antigenes Tireideos 17.9 eY5/3779 | 5.9 41577149
micresomates .
Tiroglobulina 3.5 $3/560 4.4 30/875
Célutas de la pituitaria 19.7 z8/142 0 0/72
anterior
Células de la gibndatla 39.5 17743 0.7 NC
adranai (aéduela)

(corteza) 1.9 36/1914 .S 1572793
flasculo estriade 5.6 4171 o 67308
Tubulina 16.0 s/e1 [ ] a/40
Actina 7.0 3143 L] Q/40
Antigenes Meclwares 9.9 51/51% 1.8 ‘21r1327
Coxsackie 81-5 36.3 537148 7-3 18/252
Reovirus 47.8 11.23 9.7 2728
Lipoproteinas de baja 11.7 217180 [\ 0/e0
dens idad
Complejos inmunee 24.4 1271520 e.8 4174868

Nt (no conocide).
Datos to.ldql de Drell D. W. y

Tatim No. 3 Autoanticuerpos an

Notkine A. L. 1987

paciantes con IDDM comparados con sujetoes control




-46-

‘A lo que quiz§s no se le ha dado tanta importancia
como se debiera, es que, adem3s de |la presencia de auto-
anticuerpos contra células pancreaticas, los pacientes con
IDDM presentan elevaci8n de una variedad de anticuerpos en
comparacidn con sujetos normales {(ver tabta No. 3), y mis
alin, se ha observado que la frecuencia de otras enfermeda-
des autoinmunes son mls altas en pacientes diabBticos que
en sujetos normales.

Adem3s de anticuerpos contra cé&lulas pancredticas, se
han encontrado anticuerpos contra insulina y contra su
receptor, en pacientes con IDDM, pero raramente se han
encontrado en pacientes no diab&ticos (Shah et al, 1985).

Similarmente, se han encontrado una variedad de auto-
anticuerpos que no estdn relacionados con las células pan-
crefticas. Por ejemplo, se han encontrado m&s anticuerpos
contra linfocitos B en pacientes diabEticos que en sujetos
normales, {(19.1% vs 4.3%), anticuerpos contra c&lulas gis-
tricas parietales (11.1% vs 5.8%), contra antigenos tiroi-
deos microsomales (17.9% vs 5.8%), contra tiroglobulina
(10% vs 4.4%), pituitaria anterior (19.7% vs 0%), y anti-
cuerpos contra antigenos nucleares (9.8% vs 1.6%). Por lo
que se observa en la tabla No. 3 es claro que el diab8tice
tipo | .no s6lo presenta anticuerpos contra antigenos pan-
credticos, sino que presenta una gran variedad de autoan-
ticuerpos dirigidos contra otro tipo de molé&culas, lo cuatl
agrava e! prablema del enfermo (Drei|l D. W. y Notkins A,
L., 1887).

§.5.2 Duracibn de los aaticuerpos.

La frecuencia de [CA en el suero de pacisntes con
IDDM, decrece despufs de |la presentacién clinica de fa
entermedad, es decir, de una frecuencla inicial tan alta
como del 85% en el momento del diagnSstico, e! porcentaje
de ICA declina hasta menos del 20% despubs de 2 affos del
inicio del padecimiento. De esto surge la pregunta, de si
los otros anticuerpos, antes mencionados también decrecen
con el tiempo; desafortunadamente, hay pocos datos que
pueden responder a tal cucstidn, pero seglin los hallazgos
que existen, se dice que la produccifn de estos autoanti-
cuerpos tambi&n declina con el tiempo de la enfermedad.

En una forma similar a {CA, por ejemplo, los anticuer-
pos en contra de linfocitos, presentes en un 54% en pa-
cientes al inicio de la enfermedad, decrecif en un 25% en
los 2 afos posteriores, hasta un 15.7% después de 2 alos
de la manifestacifn c!Tnica de la enfermedad (ver tabla
No. 4).
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REACTIVIDAD
oE

Tiempo despuén dei diagnéstice (moses)

<s

6-24

24

AUTOANTICUERPOS
z positivon/ x positivost X potitivon?s
No. mira. No. miras. No. mtra.
ICA 69.3 76711106 53.0 zv4/528 17.4 2047121¢
TCSA 41.5 17/741% 16.2 6137 11.4 4795
Linfocitos 54.5 6711 25.0 9/38 15.7 177109
Antigenos tiroidocs 23.4 11747 13.1 5736 1.3 117107
micresomaics
¢éiulue gémtrican 14.® 7747 7.9 3738 5.8 6/108
pariatales
Chiulas de |a 16.6 10/861 Z.2 1748
pituitarias anterior
Tubulina 0'.’ 13720 6.2 4/84
Complejos inmunws 35.3 12734 13.6 3r2z 23.0 3173135
circulantes
Datos tommdos de Drefl. D.u; y Notkins. A. L; 1987

Tabia No. 4 Duracion de autoanticuvipoe despube del

Tipe 1.

diagnbetice de Diabetes Hutlitun
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Asimismo, anticuerpos contra microsomas tiroideos tue-
fon reportados en un 23,.4% de pacientes con 1DDM dentro de
los 6 primeros meses de la entermedad, este porcentaje de-
crecid a un 13.1% después de 8 mescs y a un 10.3% despubs
de 2 afios.

Cabe hacer notar, sin embargo, que la frecuencia de
autoanticuerpos contra antigenos tiroideos parece incre-
mentarse con la edad en la poblacidn general.

5.5.3 Anormalidades inmunes mediadas por cBlulas.

En la tabla No. 5 se resumen aigunas de las anormali-
dades inmunes mediadas por c&lulas (CMi) en pacientes dia-
bEticos insulinodependientes.

Muchos investigadores han reportado disminucitn en el
nGmero totai de linfocitos T en circulacibn determinados
en pacientes con {DDM (los rangos van de! 2 al 18%), sin
embargo, e!| porcentaje de c&lulas T activadas en circula-
cibn, (medida como c&lulas T con receptor de interleucina-
2 posftivo o como c&lulas T positivas para antigenos HLA-
DR}, esta elevado en pacientes con diabetes tipo 1. Un
reporte describe un decremento en |a produccifn de I1L-2
por parte de los lintocitos T en pacientes c¢on IDOM {Zier
et al., 1984).

Otras actividades que han sido reportadas como anor-
males en diabBticos insullno-dependientes, incluyen I|in-
tocitos que reconocen antigenos pancrefiticos, actividad
tagocTtica y blastogfnesis en respuesta a insulina (Bier-
wolf et. al., 1987).

Reportes adicionales, describen incrementada reacti-
vidad de las cBlulas K (kitler},que se traduce en aumen-
tada citotoxicidad contra las c8lulas B (Negishi et. al.,
1987). .

Por otro tado, parece ser que el nGmero de linfocitos
B8 se encuenira normal en pacientes con IDDM; se han encon-
trado incrementos de estas cElulas solo cuando 1CA estuvo
aumentado también. Se han notado iguaimente, (incrementado
nGmero de linfocitos B productores de inmunoglobulinas, es
decir, se encuentran activados (Bierwolf et. al., (887).

Un reciente reporte, describe los casos de 5 pacientes
con iDDM de reciente diagnbstico, de 10s cuales se aisla-
ron linfocitos de sangre periférica, que posteriormente
fueron marcados con Indio 111 y reinyectados _al mismo do-
nador. En tres de los 5 pacientes, se locallzaron linfo-

~citos autbtogos radiomarcados en e! pincreas; esto fue
detectado mediante exploracifn de emisifn computarizada.
Los resultados de este estudio, sugieren que en pacientes
diab&ticos tipo | los linfocitos tienden a migrar a los’
isiotes,
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Actividad en pa-
cientes DDM

Funcifn Jnmunol8gica No. de relacionados con
paclentes sujetos normales
tnsulitis 33 Presente en el
: diagnGstico en
el 70%
Total do—eﬁfallo T 120 Disminuido
Proporcin OKT4/OKT8 107 incrementado
= del 23-47%
Actividad de célula T 10 Increméntada
3 veces
Produccibn de IL-2 20 Disminuida
o~ 40%
Actividad fagocTtlica 10 Disminuida
. 3s%
Actividad de cElula K (1] Incrementada
. 24%
Citotoxicidad 11 Incrementada
del 26-83%

Datos tomadas de Drell D. W., y Notkins A, L., 1887,

" Tabla No. §

inmunidad mediada por c6lulas en Diabetes Melljtus Tipo I.
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Otro reporte muy signiticativo, fue el de un nific con
diabetes en la fase aguda, del cual se obtuvieron linfoci-~
tes, que despufs fucron puestos en cocultivoe, in vitro,
con células de insulinoma humano, estos linfocitos destru-
yeron a las c&lulas del insulinoma, desafortunadamente,
csta {Tnea ~ceiular de insufinoma humano, no se puede con-
seguir muy tacilmente, razén por la cual no se pudo recon-
firmar este hecho.

La actividad de tas cElulas T-supresoras de paciecntes
con IDDM se ha reportado comao defectuosa, cuande se ha es-
timulado con Concavalina A (con A} o con antTgenos pan-
credticos. En otro estudio, se observd, que la actividad
de las c8lulas supresoras estd relacionada con |a etapa en
la que se encuentra la enfermedad.

Ha sido demostrada tambi&én, funcidn anormal de las
c€lulas T-supresoras en sujetos no diabEfticos que fueron
HLA-DR3 y/o MLA-DR4 positivos, esto sugiere una regulacibn
inmune anormal relacionada con antecedentes gen&ticoes (Lo-
hmann et, al., 1987).

Datos reunidos de diferentes investigaciones muestran
que las anormalidades mediadas por cE&iulas (CMI) vuelven a
su estado normal, pasando de 8 a 2 afios despufs de comien-
zo de ta enfermedad. :

5.8 Anormalidades Inmunes tanto Humoral como Celular en
recién nacidos de madres diab&ticas.

Todas las anormalidades inmuno!Sgicas mencionadas an-
teriormente, se ven empeoradas de manera seria en ei emba-
razo de mujeres diab&ticas, por lo que se afectar® tambibn
el producte. R .

Tanto los anticuerpos anti-insulina, como los antic&-
fulas B, faciimente cruzan 1!a placenta y es por eso, que
han sido encontrados en circulacibn de recifn nacidos,
provenientes de madres diab&ticas.

En particular, cuando los anticuerpos anti-insulina
maternos alcanzan la circulacién del feto, Estos enfrentan
una situacifn inmunoiSgica diferente. En mujeres diab&ti-
cas cmbarazadas, la fnsulina, en s7, es un producto admi-
nistrado como terapia de sustitucidn una o dos veces al
d7a, y estd purificada y con una baja inmunogenicidad.
Cuando los anticuerpos anti-insulina llegan a clirculaci8n
fetal se enfrentan a un antTgeno relativamente diferente.
Intercsantemente, en la circulacifn fetal Ila proporciln
molar entre antTgeno/fanticuerpo, varTa conforme al tiempo
de embarazo, habiendo un exceso de anticuerpos en el co-
mienzo del embarazo, y se cncuentra balanceada la propor-
cion en {fos Gltimos meses del embarazo (Dotta et. al.,
1987).
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§.7 Observaciones ClTnicas.

Un dato indirecto, en Ja (DDM, es su asociaci@n con
otros sindromes endocrinos autoinmunes, que incluyen, la
enfermedad de Addison, artritis reumatoide y ia tiroiditis
de Hashimoto. Otra importante observacidn, es la de un
cstudio realizado en gemelos monocigbticos diabéticos, a
los cuales se les trasplantaron p3ncrcas de otros hermanos
no concordantes y no diab&ticos. Se reportd que hubo re-
currencia de insulitis y de diabetes en los gemelos con el
trasplante, esto probablemente se deba a que alin mucho
después de la primera manifestacidn de diabetes, el siste-
ma inmune permanece con la capacidad de destruir islotes
pancreaticos, si es que los apropiados determinantes anti-
génicos estdn presentes (Bosi et. al., 1985). Todas estas
observaciones juntas proporcionan una fuerte evidencia que
sugiecre un procesoc patoldgice autoinmune.

5.8 Anticuerpos contra la mol&cula de insulina en
pacientes diab&ticos controlados.

Se han observado, reacciones inmunoldgicas (especial-
mente al@rgicas) a insulina, muy poco tiempo despus de la
terapia de sustitucién con insulina exGgena.

L.a produccin de anticuerpos contra esta molécula,
puede estar influida por: factores gengticos, grado de pu-
reza y estado ffsico de la insulina, especies de aorigen, ¥y
modo de administracidn. Mas del 50X de las personas diab&-
ticas Insulino-dependientes, poseen bajos tTtulos de anti-
cuerpos anti-insulina antes de la iniciacién de la terapia
con insulina, la naturaieza de estos anticuerpos no esta
bien determinada alin, se dice que podrTan haberse formado
en contra de la insulina parcialmente degradada en el pro-
ceso de insulitis o podTa ser tambi&n, parte de un defecto
gen&tico auteoinmune que remarcarfa la patog@nesis de la
IDDM (Van Haeften y W. Timon, 1889; McEvey R. C. y F. GIn-
sberg-Feilner, 1885}.

5,8.1 Factores genéticos.

Tanto los pacientes con (DDM y NIDDOM desarrollan an-
ticuerpos contra insulina, varios meses despufs de la te-
rapia de sustitucidn.

t.a formacidn de estos anticuerpos, en esta fase de la
enfermedad, estd en parte, bajo el control de genes {nmu-
nes. Se han reportado pacientes que poseen alelos HLA-DR?7
como individuos productores de altas cantidades de anti~-
cuerpos contra insulina. Mientras que, pacientes homocigo-
tos para HLA-DA3, han demostrado bajos t(Ttulos de estos
anticucrpos comparados con otros pacientes (ZUhlke et.
al., 1987).
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§.8.2 Pureza de la Insulina.

Preparaciones impuras de insulina, pueden contener otras
mol&culas, tales como, polipEptidos pancre§ticos, proin-
sulina, p&p:ido-C y componentes A y B, Estas preparaclianes
de insulina son tfuertemente inmunog&€nicas, posiblemente,
porque los anticuerpos contra estos constituyentes, tienen
reaccifn cruzada con la insulina, ademis de que estimulan
al sistema inmune, no especificamente. La introduccidn de
preparaciones de insulina mejor purificada, conduce a t7-
tulos mis bajos de anticuerpos anti-insulina.

5.8.3 Especies de |las que se obtiene insulina.

La Insuiina porcina y bovina ditieren de !a humana
s6lo en wuno y tres aminoidcidos respectivamente, lo cual
explica probablemente, porque [a insulina humana es menos
inmunogEnica que la porcina y &sta menos inmunogénica que
la bovina.

Las combinaciones de insulina porcina y bovina son las
m3s inmunogénicas. Mientras que, insulina sintética o pro-
veniente de !a recombinacidn de DNA, es la ideal, en mu-
chos aspectos, pero ain este tipo de Insulina puede de-
sencadenar la produccifn de anticuerpos.

5.8.4 Modo de administracifn.

Pacientes que utilizan Inyecciones de insulina tempo-
‘ralmente, {como es el caso de los pacientes con NIDDM que
por razones de embarazo o infecciones, requieren insulina
por corto plazo) pueden desarroifar aites tTtulos de an-
ticuerpos, y esta situacifn puede dar lugar a reacciones
de alergia o de resistencia inmune a insulina.

5.9 Complicaciones clTnicas causadas por la utilizacidn de
insul ina.

Los complejos de Insulina-anticuerpo, han estado im-
piicados en el desarrollo de lipoatrotia, microangiopatfa,
pobre control glucémico; debido a la alteracidn de la far-~
macocinética de la insuiina, resistencia a la insulinay
desarrollo de severas complicaciones en el embarazo de mu-
jeres diabEticas (Matz Robert A., 1982).

5.9.1 Lipoatrofia.

Es la pérdida de tejido graso subcutdneo en los sitios
de inyeccitn con insulina, lo cual se hace aparente dentro
de los primeros 3-6 meses de inicio del tratamiento, vy es
debido a la inflamacifn del tejido subcutfneo, se asume
que |a iipoatrofia es consecucncia de la formacifn de los
complejos insulina-anticuerpo, en los Jugares de aplica-
ciGn de insulina. En aKos pasados, el 15% de los pacientes
que utilizaban insulina convencionai desarroliaban [ipoa-
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trofia, ahora desde la introduccidn dc preparaciones de
insulina purificada, la prevalencia de esta afeccidn ha
decrecido enormemente.

5.8.2 MicroangiopatTa.
Se ha sugerido, que los complejos insulina-anticuerpo

también causan dafo vascular, contribuyendo a las compli-
caciones de la diabetes (Faustman et. al.,, 18889)
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8. COMPLICACIONES Y SEGUNDAS ENFERMEDADES
{Olson C., 1888; Olson C., 1888)

6.1 Coma cetoacidético.

Sin duda alguna, {a mds importante y frecuente de las
complicaciones de un diab&tico, es el coma cetoacidbtico,
el coma diab&tico genuino. La causa de la cctoacidosis que
progresa hasta ecl coma, est8 Tntimamente relacionada con
la carencla absoiuta o relativa de insulina. Deben también
ser destacadas como caracteristicas, la hiperglucemia y la
acctoacidosis, debida a wuna combustidn incompleta de la
disponibilidad excesiva de &cidos grasos.

t.a concentracidon aumentada dc glucosa en la sangre
conduce a una hipcrosmolaridad de! espacio extracelular
con la consiguiente pérdida de agua en las células. La
hiperglucemia y la cetonemia determinan una diuresis osmé-
tica y son la causa de la deshidratacifn extracelular,

Otros trastornos del metabolismo electrolTtico pueden
ser provocados por vémitos, diarreas y la baja ingestibn
de |Tquidos.

Como cfecto de la acidosis, son caracterfsticos del
como cetoacidbtico, la completa apatfa del entermo, y el
tipico olor a manzanas, de |a acetona en su aliento. En
general los reflejos estin disminuidos o totalmente aboli-
dos. Los globos oculares estén blandos y el estado de ta
piel y de las mucosas indica una completa exicosis.

En la tabla nGmero 6, se sefiere, el diagnBstico di-
terencial trente a otros estados comatosos - (hipoglucemia,
coma hiperosmolar).

Es sabido que un enfermo comatoso que ha permanecido
mis de 12 horas sin tratamiento, tliene pocas probablili-
dades de.supervivencia. En la priactica, cuando el diagnbs-
tico ditcrencial trente a otros estados comatosos, ya ci-
tados, parece estar sutifcientemente ctaro, estableciéndose
con seguridad el diagnfstico de coma diabBtico, se acon-
seja Intundir 500 ml de ifquido (p. ej., solucibén de clo-
ruro s8dico al 0.9%), asT como inyectar inmediatamente por
via intravenosa e intramuscular 50 Ul de insulina.

lgualmente Iimportante es trasiadar r3pidamente al cn-
termo a la clinica, con una nota breve a cerca de las me-
didas ya tomadas. ’

6.2 Coma hiperosmolar no acidbtico.

Frente a la grave obnubilacidn de la consciencia se
halia en primer término, la deshidratacion general con
extremada clcvacién de la osmolaridad dei suero. Por lo
regular las ciftras de glucemia son més altas que en el
coma cetoaciddtico, Esta forma de coma es relativamente
rara y aparece prefercntemente en diabEticos adultos hasta
entonces no tratados. Se han descrito varias veces tras la
infusifn muy concentrada de soluciones de glucosa o bien
despuBis de administrar tlacidas, {(ver tabla No. 8).
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El tratamiento consiste en inyectar insulina y equi-
librar el metabolismo hidroelectrolTtico. En estos casos
ticne importancia decisiva la administracin de una solu-
cidn etectro'“tica hipotbnica.

Coma hiperglucémico Coma Shack
cetoacidético hiperosmolar hipoglucémico
Detos hematicos Hiperglucsmla Hipergluoermla Hipogluoemia
Datos utinarios Glucose +++ Glucose +++ Glucosa -
Sintomas gula Rellejos dismi- Tendencla a las Tandencla a las
nuidos o aboll- convulsiones go-  conwuislones ge-
dos, .oicr 8 806~ noralizecdes neralizages

tona { & manzanas)

QOtros sinlomas Exicosis, vomitos, Exloosis
atonia gestroin--
testinal, poliuria Poliuria
Personas alectadas  Diabéticos que se Diabéticos de Diabéticos que
con mayor frecuen-  inyectan insulina mayor edad que so Inyéoten Insu-
olg {a menudo j6venes) no necesitan line
Ingulina.

Tabla No. 6 Diagnbstico diferencial de fos estados comatosos
{Olson C., 19886).

6.3 Lactoacidosis,

En los Gitimos afios se han descrito lactoacidosis en
diab&ticos, que de momento se han atribuido al tratamiento
con biguanidas. Mientras tanto, se ha demostrado que si
bien la administracitn de biguanidas puede tavorecer el
origen de la lactoacidosis, &sta puede aparecer sin gque se
administren !os derivados de 1a guanidina. Por io regular
la condicidn previa para una situacidn de shock hipotenso
o bien una insuticiencia renal, miAs frecuentes on los dia-
b&ticos que en los no diab&ticos. Son caracterfsticas las
altas concentraciones de la lactoacidemia, con cifras de
piruvato relativamente bajas, el cociente lactato-piruva-~
to, que normaimente es de 10:1, estd en taies enfermos
esenciaimente elevado. Se encuentran cifras de 30 hasta
60:1. Es poco todavia |lo que se sabe acerca de |os meca-
nismos patogénicos.



8.4 Situacicnes de Stress.
(infecciones, operaciones, anestesia)

Bajo esta clasiticacidn se comprenden las situaciones
que pueden influlr nocivamente sobre el estado metabblico
del entermo.

Durante !as situaciones de tensifn de cualquier tipo
se produce mayor eliminacifn de catecolaminas. Con ello se
eleva la glucogen8lisis. Paralclamente cursa una secrecidn
aumentada de glucocorticoides en la corteza suprarrenal
que refuerza la gluconeogénesis. Simultineamente disminuye
la sensibilidad perit6rica a la insulina. Segln Forsham
puede admitirse que la administracidn de 5 mg de hidrocor-
tisona al d7a a un diab&tico joven aumenta las necesidades
de insulina en unas 10 Ut. S! se considera que en situa-
ciones de stress extremadas se movilizan por las suprarre-
nales, 250 mg de hidrocortisona, podrfa alcanzarse tebri-
camente un requerimiento aumentado de insulina de 500 Ul.
Pero esto rara vez debe ocurrir, aunque e! ejemplo muestra
por lo menos hasta qué punto se elevan las necesidades de
Insulina con situaciones de stress de cualquier clase y el
empeoramiento que puede sufrir el estado metabllico del
paciente.

6.4.1 Sobrecargas psiquicas y corporales.

AGn cuando la {mportancia de los efectos de tensidn
psiquicos no deba ser supervalorada, no cabe duda alguna
de que las excitaciones, el miedo y los estados de tensibn
pueden obrar en breve plazo muy perjudicialmente sobre el
proceso metabSlico, precisamente en los diab&ticos tipo |,
por déticit de insulina. Sin cmbargo, nunca podr3 recono-
cerse una alteracidn psfquica como causa de una diabetes.

Naturatmente, las sobrecargas corporales también pro-
ducen oscilacicnes, det metabolismo. Por lo regular, puede -
atirmarse, que en el trabajo fTsico, se quema mas glucosa
y que mejora la situaciGn metabblica del diabEtico, en
tanto que el reposo obra en sentido contrario.

Pero las sobrecargas corporaies extremadas conducen al
agotamiento e indirectamente también a la alteracidn psT-
gquica del enfermo pueden provocar (ransltornamente le con-
trario.

Fundamentalmente hay que advertir al enfermo la con-
veniencia de reducir la dosis de insulina antes de reali-
zar esfuerzos ftTslcos. Cuando la sobrecarga corporal se
produce inesperadamente, es decir, despubs de haberse in-
yectado la insuiina, deben nivelarse ias mayores necesida-
des de glucosa con el correspondiente aumento del! aporte
alimentario.



~-57-

6.4.2 Infecciones,

No cabe duda aiguna de que los diabEticos estin mds
expuestos a las infecciones que 1os no diabBticos. Esto
rige de un modo especial para el diabético mal regulado o
hasta entonces no tratado.

Con extraordinaria frecuencia aparecen pielonefritis y
se observan tambi&én con mayor frecuencia dermopatTas. Esta
tendencia a la infecci6n del diab&tico incorrectamente
tratado no contradice el hecho de que incluso con una bue-
na reguiacitn esté alterada Ia curacibn de las lesiones.
Tambi&n las neumonTas, las colangliitis, las meningitis vy
otras enfermedades Infecciosas tienen el mismo pronfstico
que en los no diab8ticos, ya que complicaciones adiciona~
les o una deficiente regulacitn metabblica pueden pertur-
bar el curso de la enfermedad. .

Otro probiema lo constituye el hecho de que una in-
teccibn, en particular, una enfermedad hiperpirético, dl-
ficuita tundamentalmente la regulacibn del metabolismo.
En tales casos hay que pasar del tratamiento oral al insu-
ITnico. Esto es absolutamente necesario cuando aparecs
cetonuria. .

En general es posible cambiar de nuevo al antidiabé-
tico oral wuna vez ha remitido la enfermedad. La falsa
sentencia de que, quien se infecta una vez Insulina deberd
inyectarse siempre Insulina, se puede |levar precisamente
en estos casos hasta el absurdo. Si los entermos con un
notable desequilibrio metab6lico durante una Infeccibn no
se inyectasen Insulina, el peligro de un coma dlab&tico y

_1s probabilidad de tener que inyectarse insulina continua-
‘mente serTan mayores que si la insuficlente producclbn
endGgena de insulina durante |a fase catab8tica fuese com-
pensada transitoriamente con |la inyecci6n de insulina ex-
traffa. Es 18gico que ta mayorTa de los diabBticos que han
sido reguiados Inicialmente deben inyectarse tambi&n insu-
tina mis adelante; s8lo que en este caso el paciente con-
funde a menudo causa y accifn: estos enfermos no deben
continuar Inyectindose insulina pofque hayan empezado ha-
ciéndolo, sino gue comenzaron a8 inyectarse insulina porque
la necesitaban (Eberhardt et. al., 1885).

6.4.3 Anestesia y operacibn.

En la preparaci6n para Ja operacibn, en la anestesia
de} diab&tico surgen problemas que, sin embargo, tampoco
son tan graves como ‘a menudo -de afirma. En |la anestesia.
debe reducirse al mTnimo el peligro de anoxia. Por esta
raxbn se dar§ a menudo preferencia a !a anestesia local,
aunque puede reeurrirse tambi&n, sin més, a los modernos
narc6ticos. €I &ter y el cloroformo, contraindlcados ‘en
los diabéticos, apenas se usan ya. Desde luego, sigue ha-
biendo situacliones -en las que sin tener en cuenta en mo-
mentineo estado metab&iico del diab8tico, este debe ser
operado con urgencia. Se requiere entonces la estrecha



colaboracifn entre anestesibllogos, cirujanos e internis-
tas, con el fin de lograr con f{a mayor rapidez una buena
regulacifn metabSlica. En clerto sentido, sirven aquT las
mismas normas que en el tratamiento del coma dlabEtico.

En la preparacién de los diab&ticos que no deben ser
operados de inmediato, se tomarin naturalmente en consi-
deracidn las necesidades individuales., Por otro |ado,
existe precisamente en tales casos la posibilidad de esta-
blecer ciertas reglas para el tratamiento, aun cuando Sso-
lamente scan regl!as aproximadas. Los tres puntos mas im-
portantes en la preparac!8n de los dlab&ticos para la ope-
racibn son los siguientes: .

a) Obtencibn de un estado metab8lico lo- mEs nivelado
posible, sin cetoacidosis, pero tambi&n sin hipo-

glucemia.

b) Censideracifn y tratamiento de las complicaciones
diab&ticas o segundas enfermedades, por ejemplo,
micro y macroanglopatTas, o leslones hepatorrena-
les.

¢) FljaciSn del momento m&s adecuado para‘ia operacibn

(por _experiencia, preferiblemente a primeros de se-
mana y por |a maKana).

6.5 Enfermedades Vasculares.

El destino del diabBtico estd determinado en medida
creciente por la aparicibn, localizacifn y cuantTa de la
anglopatTa diab8tica. Mientras que antes del descubrimien-
to de la insulina morTan, !a mayor parte de los diab&ticos
en coma diab&tico, =cszta complicaci8n ocupa numéricamente
un lugar secundario; ¢! diab8ticog est§ amenazado, ante
todo, por el coraz8n, los riffones y las extremidades.
Ademds, y con respecto a la capacidad de trabajo y rendi-
miento de un diab&tico, son de temer las lesiones de los
ofos a consecuencia desla retinopatTa que origina, a ve-
ces, ceguera. :

6.5.1 Patogenia y curso de |a microangiopatia.

Se ha considerado conveniente  clasitlicar las angio-
patfas que padecen los diab&ticos en micro y macroangiopa-~
tTas (ver figura No. 14). Las lesiones de los pequeMos va-
sos, se locallzan, en el diab8tico, e Ia retina, on los
rifiones, y en los vasa nervorum, con la consiguiente apa-
rici6n de retinopatfa, de glomerulosclerosis y, posible~
mente, neuropatfa. Sin embargo, hay que saber que se alte-
.ran tambi8n, al miamo tiempe, los vasos de la piel, muscu-
fatura, conjuntiva, placenta, esqueleto y de otros Srga-
nos, mientras que otros territerios vasculares, como los
del tejido adiposo, quedan curiosamente [ndemnes de estas .
alteraciones especTficas de [a diabetes.
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1

l Macroanglopatia en
1

i

Microangiopatia diabética Ia dlabstes mellltus

Retinopatia Esclerosis coronaria

—

Forma nodular . !
! |__ Arterlosclerosis de

Glomerulosclerosis  Forma difusa ——a|Nefropatia|e—
108 vasos renales

Forma exsudaliva ; Ty

Neuropatia Event, pielonefri-
tis
i Esclerosis cerebral

l o Eaclercels de ias
Musculatura Gangrens {a——
} e arteries de la pierna

Conjuntiva ¢
Placenta’ : Event. infecoion

Esqueteto

Alteracionss
vasculares en plel

Flgura No. 14 Relaciones entre diabetes mellitus y-sistema
vascular (Olson C., 1988). ’

6.5.2 RetinopatTa y glomerulosclerosis.

Una peculiaridad de las alteraciones de los capilares
retinianos la constituyen los microaneurismas. Por lo de-
mlis, la exploracién de! fondo de ojo ofrece la Gnica po-
sibilidad de observar, sin una IntervenciBn especial en
vida, el origen y el curso de la microangiopatia. Esto"
tiene tambi&n importancia en tanto que las alteraciones
retinlanas aparecen (en comparacifn acaso con la glomery-
losclerosis) con especial precocidad y permiten ei dlag-
nbstico de wuna microangiopatTa incipiente. £n~un grupo de
diab&ticos no seleccionados hay que contar cop una fre-
cuencia de la retinopatTa del 25% aproximadamente. En ge-
neral esta enfermedad se divide en tres estadios:
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Estadio ). Aparici8n de microaneurismas

Estadio I1. Aparicifn adicional de pequefias hemorragias y
de focos de degeneracidn !ipoide. .

Estadio /I1!. Retinopatia proliferante con multiplicacidn
de los vasos retinianos, hemorragias de! cuerpo vitreo vy
riesgo de ceguera.

ta retinopatia empleza casi siempre antes de la glo~-
merulosclerosis. Es muy probable, pues, que una "nefroe-
patia" no sea una glomerulosclerosis cuando no se comprue-
ben al mismo tiempo en el fondo de ojo alteraciones en el
sentido de una retinopatfa.

6.5.3 Polineuropatfa diab&tica.

Ademas de los probiemas causados por la hipoglucemia y
sus consecuencias, en |a diabetes mellitus los problemas
neurolSgicos son planteados predominantemente por la poli-
neuropatTa diab&tica. Esta debe ser diferenciada de los
sTntomas a menudo notables por la parte de la periferia
sensitiva y neuromuscular al comlenzo de la diabetes. El
prurito, el ardor cutidneo, las neuraigias, mialgias, ca-
lambres de las plernas y fasciculacifn muscular son carac-
terTsticas manifestaciones Inmediatamente relacionadas con
el trastorno metab&lico diab8tico.

Las estimaciones de fa frecuencia de la poelineuropatTa
difieren considerablemente. Hasta el 50% de los diabéticos
pueden presentar ligeras alteraciones en e! sentido de
debilitaciones de los reflejos y ocaslonalmente dolores en
fas extremidades.

6.5.4 Gangrena diab&tica.

La gangrena diab&tica se caracteriza precisamente por
ser palpable el pulso del ple, eas decir, que fa Irrigacidn
de las arterias de la extremidad contribuya adicionalmente
a la anoxia del! tejido, y con ello, al origen de una gan-
grena. Con la predisposicidn que un diab&§tico mal! regu-
lado tiene hacia la infeccifn se desarrolla entonces con
frecuencia una gangrena hGmeda. Para la profilaxis de la
peligrosa afeccidn poseen una Importancia decisiva los
cuidados del pie del diab&tico. Aunque son pocos los an-
cianos que fallecen inmediatamente despu€s de una gangrena
diabEtica, no ha dejado de segulr siendo muy elevada la
cifra de las amputaciones de plerna.

8.6 Otras enfermedades y complicaciones en la diabetes
mellltuys.

A continuacién se describirfn brevemente  algunas en~
fermedades y trastornos que en los diab&ticos aparecen con
mayor frecuencia y que son [mportantes.



-01~

8.6.1 Enfermedades oculares.

La complicacifn ocular mis importante es !a ya estu-
diada retinopatTa diabltica. En esta enfermedad apenas
cxisten dificultades de diagnbstico diferencial, puesto
que los caracterfsticos microneyrismas s§/o pueden apare-
cer ocasionaimente en otras enfermedades (anemia perni-
ciosa, anemia drepanocTtica, hipercorticismo). La impor-
tancia de Ja retinopatfa crece continuamente, puesto que
Esta depende en gran parte de la duracibn de ia diabetes
maniflesta y toda vez que muchos diab&ticos apenas tiene
unas perspectivas de vida Iinferiores a las de los sujetos
no diab&ticos.

Adem&s de la retina, el cristalino tambi&n sufre de-
terminadas alteraciones caracteristicas en los diab8ticos.
Existen anomalTas de la refraccibn, relacionada con la si-
tuacisn metab6lica, otra afeccifn es la [lamada catarata,
de la cual se distinguen 2 tipos: la catarata metabSlica y
la senil. Se da el nombre de catarata metabSlica a la for-
ma de catarata gris que aparece prefercntemente en sujetos
j8venes con una diabetes mal controlada. 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 seni) en los diabBticos
no se distingue de la observada en los no diab&ticos. Sin
embargo, se dice que la catarata seni| aparece con mayor
frecuencia en los dlabE&ticos que en las personas con me-
tabolismo normal.

S| se considera como una complicacifn diabEtica carac-
terTstica el depssito de glucGgeno en el epitelio pigmen-
tario en la cara posterior del fris y la despigmentacibn
que se produce. Se describe ademis la rubelsis del iris,
en la que en la cara anterior del Iiris tiene lugar una
neoformacibn de vasos. No rara vez resulta de ello wun
glaucoma cuando se produce un trastorno del drenaje del
humor acuosc. Esta afeccifn estd casi siempre asociada en
los diabBticos con la aparicibn de la retinopatTa proll-
terante.

6.8.2 Dermatopatfas.

No estd todavia aclarade por qué en fa piel de los
diab&ticos se extienden con frecuencia las infecciones,
cuando se tienen aitas cifras de glucemia. No obstante, se
ofrece como explicacidn de este hecho el alto contenido en
glucosa de (a piel y el sudor de los diab&ticos y el cons-
tituir este hidrato de carbono el medio nutritivo ideal
para diversas bacterias y hongos. Sin embargo, esta opi-
nidn no ha sido aceptada de modo general. Parece existir
m8s bien una disminucibn de la resistencia trente a las
infecciones. Hay que destacar, que los diab&ticos bien
compensados no estan expusstos tampoco en mayor grado que
otras personas a las afecciones de la piel.



"En essncla, en !a diabetes no compensada o no dlagnos-
ticada se observan plodermitis y micosis. El tratamiento
tiene ifugar de |a manera habitual, con la . aplfcaci8n local
de antibiSticos o sustancias antimicGticas.
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7. CONCLUSIONES

La diabetes mellltus, es un desorden metabGlico causado
por la masiva destruccifn de <¢é&lulas B, Se dlvide on dos
grandes grupos la |{DDM y la NIDDM, ambas de origen here-
ditario, pero hasta ahora, se ha encontrado que solo la
{DDM est§ relacionada con los genes del MHC.

Los genes del MHC m&s fuertemente asociados «con la IDDM
son: HLA-DR3 y HLA-DR4, y son mayormente susceptibles los
individuos heterocigotos (HLA-DR3/HLA-DR4}, que los homo-
cigotos (HLA-DR3/DR3 § HLA-DR4/DR4).

Otros genes del MHC encontrados en esta asoclaclidén son:
HLA-B8, HLA-Bw15, mientras que los genes: HLA-A3, B7, Dw2
y DRw2 son los que nunca se han cncontrado relacionados
con IDDM, por lo que se dice que son genes de proteccién
para diabetes mellitus tipo I.

La falta de insulina, no s6lo aftecta el metabolismo de
los carbohidratos, tambi&n se ven aiterados el metabo-
lismo de los ITpldos y el de las proteinas.

E! MHC juega un papel muy importante en el control de la
respuesta inmune; tanto antigenos de clase | como de cla-
se |1, est8n involucrados en procesos de reccnocimiento
de c&lulas proplas y extraffas. Un desequilibrio en la
expresidn de cstos genes puede desencadenar una enferme-
dad auteinmune, como la IDDM.

La produccidon de IFN-t y TNF por parte de cElulas T acti-
vadas, hace que las cE&lulas P muestren hiperexpresibn de
mol8culas MHC de clase 11, lo cual conduce a la destruc-
ci6n de las mismas.

Los virus mayormente relacicnados con brotes de IDDM han
sido; el virus Coxsackie B-4 y el virus de la rub&ola,
ios cuales probablemente .afecten en alguna forma los
constituyentes de ‘la membrana de las c&lulas B, convir-
tiéndolas en inmunog&nicas.

Se han encontrado diferentes anormalidades e¢n el funcio-
namiento, tanto de [infocitos T como B, y marcada cito-
toxicidad contra cElutas 8.

La presencia de autoanticuerpos ICA e |ICSA, inclusive
aflos antes de la manifestacidn clTnica de l|a IDDM, puede
servir como prueba de diagnGstico para predecir, el pos-
terior desarrollo de esta enfermedad y empezar a tomar

las medidas necesarias para cl! tratamiento.
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