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Factores patogénicos en la diabetes mellitus

Francisco Javier Martinez-Martin, Herminia Rodriguez-Rosas
y Pedro de-Pablos-Velasco

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.
Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas. Espana.

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado
por hiperglucemia crénica y lesiones multiorgani-
cas'. Su etiologia es extremadamente diversa, aunque
casi siempre implica un déficit de la secrecion de in-
sulina, que frecuentemente se acompafia de resisten-
cia insulinica’.

La actual clasificacion de la OMS? para la diabetes
mellitus (DM) se basa en la etiopatogenia e incluye
diversos tipos especificos de diabetes, ademads de las
entidades mas frecuentes (DM1 y DM2): enfermeda-
des del pancreas exocrino (entre las que destaca, por
su frecuencia, la pancreatitis cronica etilica), defec-
tos genéticos de la funcidn celular beta (incluida la
forma MODY), defectos especificos de la accion de
la insulina (como el leprechaunismo, etc.), diabetes
asociada a endocrinopatias (como sindrome de Cus-
hing, etc.), a toxicos y farmacos (como la pentami-
dina, etc.) y a sindromes genéticos diversos (como
la ataxia de Friedreich, etc.).

La DM1 se considera una enfermedad autoinmunita-
ria (aunque hay formas idiopaticas en las que no es
posible demostrar autoinmunidad) y presenta como
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marcadores multiples autoanticuerpos (antiinsulina y
proinsulina, antitirosinfosfatasa 1A2, anti-GAD,
etc.)’. El numero de autoanticuerpos detectables esta
en relacion directa con la progresion de la enferme-
dad*. Es caracteristica 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, interferon,
complemento, NO, etc.)’. Se produce destruccion
progresiva por apoptosis de las células beta, con ma-
nifestaciones clinicas cuando se ha perdido aproxi-
madamente un 50 % de la masa total®; 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 tardias con inicio en la edad
media de la vida (LADA)’.

La etiopatogenia de la DM1 implica la interaccion de
factores genéticos y ambientales®. Se han identifica-
do al menos 17 loci genéticos relacionados con la
DM1, pero el mas 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 presentacion de
los antigenos a los receptores de los linfocitos T
CD4* (helper)®. Solamente se ha identificado un lo-
cus (IDDM2 en el cromosoma 11p5.5) relacionado
con la DM1 pero independiente del complejo HLA'.
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Los factores ambientales asociados con la incidencia
de DM1 no se han identificado de forma fehaciente
(con excepcion de la rubéola congénita!!), aunque
hay una larga lista de agentes causales putativos:
multiples virus, nitrosaminas, vacunaciones tipicas
de la infancia, proteinas de la leche de vaca, etc.'?. Se
admite que hay un gradiente norte-sur (con prevalen-
cia méaxima en los paises ndrdicos), aunque hay mu-
chas excepciones, como la isla de Cerdefa, con una
de las méaximas prevalencias mundiales'3. Hay una
tendencia hacia el aumento de la incidencia de
DM1 en las ultimas décadas en la mayoria de las na-
ciones, aunque con grandes diferencias entre ellas,
sin una clara explicacion'*. Aunque se investiga in-
tensamente en este campo, nuestro conocimiento de
los factores ambientales relacionados con la etiopa-
togenia de la DM1 es atin rudimentario.

En la DM2 también estd implicada la interaccion de
factores genéticos y ambientales'>. Se han identifica-
do multiples loci genéticos asociados a una inciden-
cia aumentada de DM2, pero en general afectan a un
numero de individuos muy escaso. S6lo se conocen
3 loci que afectan a poblaciones amplias: PPARG,
KCNIJ11 y TCF7L2'. En las tltimas décadas se estd
produciendo un incremento explosivo de la prevalen-
cia de DM2'7, 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 poblacion estd sometida a
factores ambientales diabetogenos, pero sélo los su-
jetos con susceptibilidad genética desarrollan la en-
fermedad'>. En realidad, apenas conocemos los fac-
tores genéticos implicados en la etiologia de la DM2.
Los factores ambientales son, sin embargo, obvios.
La mecanizacion de las tareas, el automovil, etc., han
liberado a gran parte de la humanidad de la necesidad
de realizar esfuerzos fisicos para subsistir o despla-
zarse. Por otra parte, la revolucion agricola 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 poblacion tiene acceso a una ingesta
calorica muy superior a su gasto energético, lo que
hasta tiempos recientes era cierto solamente para una
minoria privilegiada. La combinacion de sedentaris-
mo y sobreingesta calorica 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 subcutaneo'®. La grasa
central es metabolicamente activa, y produce multi-
ples mediadores (acidos grasos libres, interleucinas,
TNFao) que dan lugar a resistencia insulinica hepética
y muscular, inflamacion cronica de bajo grado, estrés
oxidativo, dislipemia, etc., y favorecen la trombosis y
la arteriosclerosis'’. Por otra parte, el exceso de grasa
central inhibe la produccion de adiponectina, hor-
mona que favorece la sensibilidad insulinica e inhibe
los mecanismos de inflamacion vascular y aterogéne-
sis??. El resultado de estos procesos es el sindrome
metabolico, que conduce tanto a la enfermedad car-
diovascular como a la DM2?!,

Casi todos los diabéticos tipo 2 presentan una marca-
da resistencia insulinica?, que es una condicion ne-
cesaria pero no suficiente para la DM2. El pancreas
sano es capaz de compensar la resistencia insulinica
con un aumento de produccion de insulina?. Sin em-
bargo, en una gran proporcion de los sujetos someti-
dos a un aumento crénico de la demanda insulinica la
secrecion termina por fallar, por pérdida progresiva
(no autoinmune) de la masa y la capacidad funcio-
nal de las células beta?*. En este proceso participan
multiples factores (lipotoxicidad, glucotoxicidad, de-
posito amiloideo, envejecimiento mitocondrial?’) y
son sin duda importantes los condicionantes genéti-
cos, pero también influyen factores ambientales,
como el estrés intrauterino y el bajo peso al nacer?.
Multiples estudios longitudinales demuestran que
en la evolucion hacia la DM2 la resistencia insulini-
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ca es una condicion preexistente y fundamentalmen-
te estable, mientras que la capacidad de secrecion de
insulina se va deteriorando progresivamente; la
DM2 se manifiesta clinicamente cuando se ha per-
dido gran parte de la funcion celular beta?”-8. Los su-
jetos que son capaces de mantener a largo plazo una
secrecion compensatoria de insulina no evolucionan
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hacia DM2, aunque presenten una resistencia insuli-
nica tan severa como los que si lo hacen?’. Desgra-
ciadamente, no conocemos bien cuales son los facto-
res implicados en la preservacion de la masa celular
beta, pero la funcién de la incretina GLP-1 puede
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péuticas’®.
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