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Diabetes mellitus tipo |

La DM1 se define como aquella enfermedad que se produce debido a destruccion de las
células beta del pancreas, lo que lleva a deficiencia de insulina que puede ser leve al
principio, pero evoluciona rapidamente hacia la carencia absoluta de la hormona, este tipo
de diabetes tiene mucho menor incidencia que la DM2, constituyendo entre 1% y 10% de
la poblacion de diabéticos en el mundo. Cuando hay de base un fenémeno autoinmune, lo
gue ocurre en la mayor parte de los casos, la entidad se denomina DM1A; cuando no se
encuentran anticuerpos en los examenes de laboratorio, es decir, no se detecta
autoinmunidad, se habla de DM1B.

La velocidad de destruccion de las células beta determina la intensidad del cuadro clinico;
si el cuadro se inicia a edad mas temprana, la intensidad sera mayor. El sindrome
diabético agudo tiene una duracion variable, entre 2 y 12 semanas aunque puede ser
mayor. En alrededor de 30% de los casos sigue una etapa de remision en que el paciente
se mantiene estable y no necesita insulina o requiere dosis muy bajas gracias a una
mejoria del funcionamiento de las escasas células beta que aun sobreviven, lo que
disminuye la glucotoxicidad. Posteriormente se produce una intensificacion gradual del
trastorno, la mayoria de los pacientes con DML1 tienen inestabilidad metabdlica, es decir,
presentan hipo e hiperglicemia con mucha facilidad, aunque esto es variable y la
sensibilidad a la insulina es normal, con excepciones ya que algunos pacientes con DM1
son obesos antes de empezar el tratamiento o después de iniciarlo; por otro lado, puede
existir una tendencia genética que predispone a la persona a presentar resistencia a la
insulina u obesidad. ElI examen fisico habitualmente es normal, excepto cuando hay
cetoacidosis diabética grave. Ocasionalmente puede haber balanitis o vulvovaginitis.

La susceptibilidad genética para desarrollar DM1 se asocia a los antigenos de
histocompatibilidad HLA, DR3, DR4, DQ beta y DQ alfa ya que sobre esta base genética
actian factores ambientales que favorecen la expresion de la enfermedad y que pueden
ser enddégenos o exdgenos. Entre estos factores estan: los autoanticuerpos virales, lo que
explica la relacion entre epidemias virales y aparicion de nuevos casos de DM1; los
habitos alimentarios, como la lactancia artificial que puede actuar como desencadenante
de la aparicién de DM1; el estrés; el crecimiento acelerado que ocurre en la pubertad; y la
contaminacion.

No es necesario medir los niveles de autoanticuerpos para efectuar el diagndstico de
DM1, ya que éste esta dado por el cuadro clinico y la evolucion, pero puede ser necesario
hacerlo en casos de DM1 de comienzo tardio. Los autoanticuerpos son marcadores, pero
no causantes de DM1 y sus titulos, frecuencias y evolucion son variables; pueden
aparecer en poblacion no afectada y en otros tipos de diabetes. Los anticuerpos que se
encuentran con mayor frecuencia son ICA, anti GAD 65 y anti IA; entre 85 y 90% de los
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pacientes con DMI tienen alguno o varios positivos. La asociacion de autoanticuerpos es
el mejor predictor de DM1; los anti GAD persisten por mas tiempo La prevalencia del
anticuerpo anti GAD varia en diferentes grupos: entre 55 y 85% de los pacientes con DM1
son positivos para este anticuerpo en el momento del diagnéstico

En la actualidad se sabe que el individuo presenta la DM1 cuando 90% de sus células
beta han sido destruidas, pero esto evoluciona en etapas y es posible detectar el proceso
en forma temprana mediante screening de glicemia, lo que permite iniciar un tratamiento
precoz. Sin embargo, no se sabe coémo se produce el proceso de autodestruccion de las
células beta; tampoco se sabe qué lo inicia, porqué una vez que parte no se puede
detener porqué las células beta no se regeneran. Las personas que no tienen DM poseen
un mecanismo de anti-apoptosis y regeneracion de células beta que en las personas
diabéticas esta detenido.

¢, Qué tipo de hipersensibilidad tiene?

La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) es el resultado de la destrucciéon de las células B
pancreaticas secundaria a un proceso autoinmune especifico. Los autoantigenos,
macrofagos, células dendriticas (DCcs), linfocitos B y T han demostrado estar
involucrados en la patogenia de la DM-1. Los autoantigenos son liberados desde las
células B, secundarios a un recambio o dafio celular, siendo éstos procesados y
presentados a las células T helper por las células presentadoras de antigenos. Los
macrofagos y las DCs son las primeras en infiltrar los islotes pancreaticos. Los linfocitos
TCD4+ virgenes circulantes y ubicados en los linfonodos, incluyendo los pancreaticos,
pueden reconocer el complejo mayor de histocompatibilidad y los péptidos presentados
por las DCs y macréfagos en los islotes. Estos LTCD4+ pueden ser activados por la
interleuquina (IL)-12 liberada desde los macréfagos y DCs. Mientras este proceso ocurre,
LTCDB8+ especificos de células B son activados por la IL-2 producida por los LTH1 CD4+
activados, diferenciandose en LT citotdxicos, los que son reclutados en los islotes
pancreaticos. Estos, junto con los LTH1 CD4+ T activados, estan involucrados en la
destruccioén de las células B. Adicionalmente, las células B son dafiadas por granzimas y
perforinas liberadas desde los LTCD8+ citotéxicos y por los distintos mediadores solubles,
como citoquinas y moléculas reactivas derivadas del oxigeno, liberados desde
macrofagos activados a nivel de los islotes. Es asi como los macr6fagos activados, los
LTH1 CD4+ y CD8+ actian sinérgicamente destruyendo las células B, desencadenando
la DM-1.




