
La diabetes mellitus es un síndrome caracterizado

por hiperglucemia crónica y lesiones multiorgáni-

cas1. Su etiología es extremadamente diversa, aunque

casi siempre implica un déficit de la secreción de in-

sulina, que frecuentemente se acompaña de resisten-

cia insulínica1.

La actual clasificación de la OMS2 para la diabetes

mellitus (DM) se basa en la etiopatogenia e incluye

diversos tipos específicos de diabetes, además de las

entidades más frecuentes (DM1 y DM2): enfermeda-

des del páncreas exocrino (entre las que destaca, por

su frecuencia, la pancreatitis crónica etílica), defec-

tos genéticos de la función celular beta (incluida la

forma MODY), defectos específicos de la acción de

la insulina (como el leprechaunismo, etc.), diabetes

asociada a endocrinopatías (como síndrome de Cus-

hing, etc.), a tóxicos y fármacos (como la pentami-

dina, etc.) y a síndromes genéticos diversos (como

la ataxia de Friedreich, etc.).

La DM1 se considera una enfermedad autoinmunita-

ria (aunque hay formas idiopáticas en las que no es

posible demostrar autoinmunidad) y presenta como

marcadores multiples autoanticuerpos (antiinsulina y

proinsulina, antitirosinfosfatasa IA2, anti-GAD,

etc.)3. El número de autoanticuerpos detectables está

en relación directa con la progresión de la enferme-

dad4. Es característica la insulitis, con autoinmuni-

dad tanto celular (mediada por linfocitos T-killer

CD8+) como humoral (mediada por linfocitos T

CD4+ y factores como interleucinas 1 y 6, interferón,

complemento, NO, etc.)5. Se produce destrucción

progresiva por apoptosis de las células beta, con ma-

nifestaciones clínicas cuando se ha perdido aproxi-

madamente un 50 % de la masa total6; la enferme-

dad evoluciona hacia la pérdida total de los islotes y

el déficit completo de insulina. La enfermedad se

presenta habitualmente en la infancia o la adoles-

cencia, pero hay formas tardías con inicio en la edad

media de la vida (LADA)7.

La etiopatogenia de la DM1 implica la interacción de

factores genéticos y ambientales8. Se han identifica-

do al menos 17 loci genéticos relacionados con la

DM1, pero el más importante es el IDDM1 que co-

rresponde al cromosoma 6p21 y contiene los genes

del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA

DQ-DR) clase II, implicados en la presentación de

los antígenos a los receptores de los linfocitos T

CD4+ (helper)9. Solamente se ha identificado un lo-

cus (IDDM2 en el cromosoma 11p5.5) relacionado

con la DM1 pero independiente del complejo HLA10.
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Los factores ambientales asociados con la incidencia

de DM1 no se han identificado de forma fehaciente

(con excepción de la rubéola congénita11), aunque

hay una larga lista de agentes causales putativos:

múltiples virus, nitrosaminas, vacunaciones típicas

de la infancia, proteínas de la leche de vaca, etc.12. Se

admite que hay un gradiente norte-sur (con prevalen-

cia máxima en los países nórdicos), aunque hay mu-

chas excepciones, como la isla de Cerdeña, con una

de las máximas prevalencias mundiales13. Hay una

tendencia hacia el aumento de la incidencia de

DM1 en las últimas décadas en la mayoría de las na-

ciones, aunque con grandes diferencias entre ellas,

sin una clara explicación14. Aunque se investiga in-

tensamente en este campo, nuestro conocimiento de

los factores ambientales relacionados con la etiopa-

togenia de la DM1 es aún rudimentario.

En la DM2 también está implicada la interacción de

factores genéticos y ambientales15. Se han identifica-

do múltiples loci genéticos asociados a una inciden-

cia aumentada de DM2, pero en general afectan a un

número de individuos muy escaso. Sólo se conocen

3 loci que afectan a poblaciones amplias: PPARG,

KCNJ11 y TCF7L216. En las últimas décadas se está

produciendo un incremento explosivo de la prevalen-

cia de DM217, lo que necesariamente debe obedecer

a causas ambientales, puesto que es inviable que se

produzcan cambios significativos en el genoma en

tiempo tan breve. Este hecho no disminuye necesa-

riamente la importancia de los factores genéticos:

probablemente casi toda la población está sometida a

factores ambientales diabetógenos, pero sólo los su-

jetos con susceptibilidad genética desarrollan la en-

fermedad15. En realidad, apenas conocemos los fac-

tores genéticos implicados en la etiología de la DM2.

Los factores ambientales son, sin embargo, obvios.

La mecanización de las tareas, el automóvil, etc., han

liberado a gran parte de la humanidad de la necesidad

de realizar esfuerzos físicos para subsistir o despla-

zarse. Por otra parte, la revolución agrícola e indus-

trial, junto con el desarrollo de la industria alimenta-

ria multinacional, ha dado lugar a un enorme incre-

mento de la disponibilidad de alimentos, junto con un

abaratamiento notable de su coste. El resultado es

que casi toda la población tiene acceso a una ingesta

calórica muy superior a su gasto energético, lo que

hasta tiempos recientes era cierto solamente para una

minoría privilegiada. La combinación de sedentaris-

mo y sobreingesta calórica propia de nuestro actual

estilo de vida conduce a la obesidad, y particular-

mente a la obesidad central (intraabdominal y visce-

ral) cuando se desborda la capacidad de almacena-

miento de grasa en tejido subcutáneo18. La grasa

central es metabólicamente activa, y produce múlti-

ples mediadores (ácidos grasos libres, interleucinas,

TNF�) que dan lugar a resistencia insulínica hepática

y muscular, inflamación crónica de bajo grado, estrés

oxidativo, dislipemia, etc., y favorecen la trombosis y

la arteriosclerosis19. Por otra parte, el exceso de grasa

central inhibe la producción de adiponectina, hor-

mona que favorece la sensibilidad insulínica e inhibe

los mecanismos de inflamación vascular y aterogéne-

sis20. El resultado de estos procesos es el síndrome

metabólico, que conduce tanto a la enfermedad car-

diovascular como a la DM221.

Casi todos los diabéticos tipo 2 presentan una marca-

da resistencia insulínica22, que es una condición ne-

cesaria pero no suficiente para la DM2. El páncreas

sano es capaz de compensar la resistencia insulínica

con un aumento de producción de insulina23. Sin em-

bargo, en una gran proporción de los sujetos someti-

dos a un aumento crónico de la demanda insulínica la

secreción termina por fallar, por pérdida progresiva

(no autoinmune) de la masa y la capacidad funcio-

nal de las células beta24. En este proceso participan

múltiples factores (lipotoxicidad, glucotoxicidad, de-

pósito amiloideo, envejecimiento mitocondrial25) y

son sin duda importantes los condicionantes genéti-

cos, pero también influyen factores ambientales,

como el estrés intrauterino y el bajo peso al nacer26.

Múltiples estudios longitudinales demuestran que

en la evolución hacia la DM2 la resistencia insulíni-
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ca es una condición preexistente y fundamentalmen-

te estable, mientras que la capacidad de secreción de

insulina se va deteriorando progresivamente; la

DM2 se manifiesta clínicamente cuando se ha per-

dido gran parte de la función celular beta27,28. Los su-

jetos que son capaces de mantener a largo plazo una

secreción compensatoria de insulina no evolucionan

hacia DM2, aunque presenten una resistencia insulí-

nica tan severa como los que sí lo hacen29. Desgra-

ciadamente, no conocemos bien cuáles son los facto-

res implicados en la preservación de la masa celular

beta, pero la función de la incretina GLP-1 puede

ser decisiva y ofrece interesantes posibilidades tera-

péuticas30.
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