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RESUMEN

La mejor comprensión de los factores etiológicos envueltos en la diabetes mellitus insulino 
dependiente (DMID) trajo consigo la busca de agentes terapéuticos capaces de modificar la géne­
sis de la diabetes, protegiendo y/o recuperando las células beta. Las tentativas hasta ahora realiza­
das, especialmente en modelos animales, pero también en pacientes humanos, incluyen: terapia 
antiviral, inmunoterapia, barredores de radicales libres y quelantes de hierro, inhibidores de la enzi­
ma poli (ADP—ribosa) sintetasa y dietas ricas en proteínas. (Revista de la Facultad de Ciencias 
Médicas (Quito), 10:! 29, 1985).

La diabetes tipo I (insulino dependiente 
DMID) representa cerca del 20o/o de todos los 
casos de diabetes mellitus, siendo caracterizado 
por la presencia de necrosis de las células beta 
del páncreas y deficiencia casi absoluta en la 
producción endógena de insulina (1).

La terapeútica convencional de la diabe­
tes tipo I, envolviendo insulinoterapia, dieta y 
ejercicios, consige casi siempre controlar los 
signos y síntomas agudos de la enfermedad. 
Esta terapia, sin embargo, no consigue evitar 
que luego de 15 a 20 años de enfermedad, un 
gran número de pacientes presenten las llama­
das complicaciones crónicas de la diabetes, 
micro y  macroangiopáticas (2,3). Si consi­
deramos que el pico de incidencia de la DMID 
ocurre alrededor de los 11—12 años (4), ten­
dremos pacientes que con 30 años de edad co­
rren serios riesgos de déficit visuales y manifes­
taciones de neuropatía periférica y central.

En los últimos años .se afirma en la litera­
tura el concepto de que un mejor control me- 
tabólico de la diabetes podría prevenir o retar­
dar el aparecimiento de estas complicaciones 
(2,5,6,7). Estos datos estimularon la busca de

un control cada vez mejor de la diabetes, te­
niendo como meta el retorno del metabolismo 
de carbohidratos, lípidos y proteínas a los nive­
les fisiológicos. c*

Esta búsqueda de un control óptimo de la 
DMID resultó en dos grandes líneas de investi­
gación. La primera de ellas parte de la acepta­
ción de la irreversibilidad de la lesión dé las 
células beta y busca substituir la producción 
endógena de la insulina de una forma más fisio­
lógica, con el uso de varias dosis diarias de insu­
lina, bombas de infusión continua de insulina 
y transplante de páncreas total o islotes aisla­
dos (8, 9 ,10).

La segunda línea de investigación a ser 
sumariamente revisada en el presente artícu­
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lo, envuelve la tentativa de protejer los islotes 
de Langerhans de las agresiones que culminan 
en la DMID (11). Esta posibilidad de un trata­
miento “etiológico” de la diabetes tipo I, au­
mentó mucHo en los últimos años por tres fac­
tores básicos: 1) una mejor comprensión de 
la(s) etiología(s) de la DMID; 2) la comproba­
ción dé que la DMII) puede no sér una pato­
logía de inicio súbito, existiendo la posibilidad 
de un largo período de latencia precediendo el 
inicio clínico de la enfermedad, detectable por 
la presencia de anticuerpos antiislotes en la 
circulación (13,14,15); 3) la existencia, en mu­
chos casos de DMID, de un período transitorio 
de remisión de la diabetes (16), con recupera­
ción parcial de la función de las células beta 
(17,18), lo que suguiere que inclusive después 
del diagnóstico clínico de la diabetes, todavía 
restan muchas células beta viables (19).

El beneficio potencial de esta interven­
ción terapeútica precoz en la diabetes tipo I es 
la cura de la enfermedad, o por lo menos, una 
mejora de la reserva secretoria de insulina, faci­
litando el control metabólico de la diabetes y 
reduciendo el riesgo de las complicaciones cróni­
cas (20,21). En estas investigaciones ha sido 
fundamental la existencia de modelos de diabe­
tes insulino—dependiente en animales, induci­
dos por drogas, o del surgimiento espontáneo 
(22).

Las tentativas de tratamiento “etiológi­
co” de la diabetes tipo I fueron, hasta el mo­
mento:

a. TERAPIA ANTIVIRAL

El eventual papel de patologías virales en 
la génesis de la diabetes tipo I, ya sea como cau­
sa directa o ya sea como iniciador de una reac­
ción autoinmune, es sospechada a partir de ob­
servaciones en animales, datos clínicos y epide­
miológicos (23, 24).

En animales, la administración de Interfe- 
rón inmediatamente antes de la inoculación de 
virus lesivos a las células beta protegió el pán­
creas endocrino contra esta agresión (25,26). 
Curiosamente, ratones privados de timo (27) o

tratados con radioterapia sistemática (28) tam­
bién mostraron resistencia a la acción diabeto-f
genica de estos virus, suguiriendo que la diabe­
tes sea parcial o totalmente dependiente de una 
reacción inmune inducida por las partículas vi­
rales, y no sólo el resultado de una infección 
pancreática directa.

En seres humanos fueron realizadas tres 
tentativas envolviendo la administración de in- 
terferón en las etapas iniciales de la DMID 
(29,30,31). En los tres experimentos no fue 
constatado ninguna mejora en la secreción en­
dógena de insulina o en el control glicémico. Es­
tos datos corroboran la idea de que la infección 
viral tenga eventual importancia en fases más 
precoces de la génesis de la diabetes, anteriores a 
la manifestación clínica de la enfermedad.

b. INMUNOSUPRESION

La hipótesis de que la Í)MID es una en­
fermedad con un importante componente 
auto—inmune es sugerida por la presencia de 
anticuerpos antiislotes, por la asociación entre 
ciertos antígenos HLA y la enfermedad, por la 
infiltración linfomonicitaria en los islotes de 
pacientes con diebetes recientes (insulitis), por 
la asociación con otras patologías autoinmunes 
y por la presencia de modificaciones en las 
subpoblaciones linfocitarias en el inicio del 
cuadro (12,32,33).

Estos datos indujeron inicialmente tenta­
tivas de inmunosupresión en animales con 
diabetes autoinmune: los ratones BB Wistar y 
ratones sometidos a múltiples dosis de estrep- 
tozotocina (22). En los ratones BB Wistar, tra­
tamiento con suero antilinfocitario, radiotera­
pia sistémica, timectomía< (34) y ciclosporina 
(35) fueron capaces de prevenir o reducir la se­
veridad de la diabetes.'En los ratones con diabe­
tes e insulitis secundaria a la1 estreptozotocina, el 
tratamiento con sueros antilinfocitario también 
se mostró capaz de prevenir el aparecimiento 
de la enfermedad (36).

Las primeras tentativas de inmunosupre­
sión en las fases iniciales de la diabetes hu­
mana envolvieron el uso de levamisole (37), 
prednisona (38), plasmaferesis (39) y  ciclos*
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porina (40), ■ Exeep&iándose el ^a tam ien ­
to con lev&misole (87)¿ todos* los otros in« 
dujeron alguna mejora en la'eeeresióa endó­
gena deiROTlina, L m m ejo i« iira su ltad o s  
ocurrieron con el uso de ciclosporjna, con 
50o/o de los pacientes manteniéndose libres de 
la necesidad de insulinoterapia por meses (40). 
Estos efectos positivos de la ciclosporina fueron 
confirmados recientemente por otros autores 
(90). A pesar de estos resultados animadores, el 
uso de inmunosupresión en la diabetes fue 
blanco de severas críticas. Investigadores de la 
categoría de Rossini (41) f  Bottazzo (32) 

■ consideran que las evidencias a favor de una 
etiología autoinmune para la mayoría de los 
casos de DMID no son todavía suficientes para 
justificar el uso de medidas inmunosüprésoras, 
que traen consigo el riesgo de efectos colatera­
les tan o más lesivos que la propia diabetes. Más 
todavía, considerando la posible etiología viral 
en algunos casos, habría el riesgo teórico de 
agravamiento o deseminación de la virosis. Sin 
embargo, el asunto permanece polémico, y hay 
consenso entre los investigadores del área (42) 
que el uso de inmunosupresión en la diabetes 
tiene todavía carácter estrictamente experimen­
tal, y  no se justifica su empleo en casos aislados, 
fuera de protocolos amplios de investigación.

Recientemente surgió una alternativa más 
promisoria de inmunoterapia en la DMID. Estu­
dios de poblaciones linfocitarias en ratones BB 
Wistar mostraron que inmediatamente antes del 
inicio clínico de la diabetes,,había linfocitope- 
nia periférica (43,44), interesando especialmen­
te linfocitos T supresores (45), A partir de estos 
datos, Rossini y  cois, utilizando substitución 
de sangre total (46) o transfusión de linfocito T 
de ratones sin carga génica para la diabetes (47), 
consiguieron evitar el surgimiento de diabetes 
en los ratones BB Wistar.

Varios estudios en diabetes tipo I humana 
han mostrado imbalance y disminución en los 
niveles circulantes de linfocitos en el inicio del 
cuadro, especialmente de linfocitos T supresores 
(48,49,50). Estos datos abren la perspectiva 
a ejemplo de lo ocurrido con los ratones BB 
Wistar, la posibilidad de una localización más

precisa de los defectos inmunológicos envuel­
tos en la génesis de la diabetes, trayendo consi­
go un tratamiento específico, con substitución 
o complementación de las subpoblaciones linfo­
citarias comprometidas. Esa inmunomodula- 
ción substituiría con gran ventaja a la inmuno- 
supresión amplia e inespecífica actualmente 
en uso.

c. BARREDORES DE RADICALES LIBRES 
Y QUELANTES DEL HIERRO

Uno de los objetivos de las investigaciones 
sobre etiología de la DMID es la busca de los 
mecanismos moleculares por los cuales las célu­
las beta son lesionadas. En esta investigación, 
ha sido muy estudiada la acción de dos drogas 
diabetogénícas que actúan destruyendo selecta 
vamente las células beta: aloxana y estreptozo- 
tocina (51). Si fuera posible demostrar una vía 
molecular común de acción de estas dos drogas, 
estructuralmente distintas, sería posible propo­
ner un modelo más amplio, abarcando otras for­
mas de diabetes.

El mecanismo de acción de aloxana en­
vuelve la captación de la droga por la célula be­
ta y, probablemente, la generación de radicales 
libres (H2O2 , O* y OH") tóxicos en reacciones 
catalizadas por el hierro (52,53,54). Estos 
radicales son también generados en reacciones 
inflamatorias^ y posiblemente una reacción in­
flamatoria de los islotes de Langerhans está pre­
sente en el inicio de la diabetes tipo I humana 
(55). Estos datos llevaron a varios autores a in­
vestigar el efecto protector de barredores de 
radicales libres y quelantes del hierro (al quelar 
el hierro, sería bloqueada la catálisis de la reac­
ción generadora de OH% el radical libre más 
tóxico para la célula) contra la acción diabeto- 

: génica de aloxana. Vários de estos barredores de 
¡ radicales libres, como dimetil urea (53), super- 
óxido dismutasaj(56) y catalasa (57); y quelan­
tes de hierro, como DETAPAC (58) y 1,10 fe- 
nantrotina (59) fueron capaces de proteger 
islotes de Langerhans “in vivo” ,e  “in vitro” ,

¡ contra la acción citotóxica de la aloxana.
En relación a estreptozotocina, a pesar
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que ha sido propuesto también la generación de 
radicales libres como el principal mecanismo 
de acción (60,61), no hay unanimidad en la lite­
ratura (62). Las tentativas de protección contra 
estreptozotocina con el uso de barredores de 
radicales libres, también han proporcionado 
resultados contradictorios (62,63,64,65,66).

Más recientemente, experimentos envol­
viendo la comparación de los mecanismos de 
acción de aloxana y estreptozotocina, en islo­
tes aislados (67), fibroblastos humanos en culti­
vo (Hoffmann y Eizirik, comunicación perso­
nal) y ratones (59) sugirieron fuertemente que 
barredores de radicales libres y quelantes de hie­
rro, protejen solamente contra la acción tóxica 
de aloxana, sin mostrar el mismo efecto en rela­
ción a estreptozotocina. Estos datos refuerzan 
la hipótesis de que no es la generación de radi­
cales libres una vía final común de acción de las 
dos drogas.

En el único experimento que envolvió el 
uso de barredores de radicales libres en diabetes 
autoinmune, en ratones, la inyección de super- 
óxido dismutasa no fue capaz de proteger al 
animal contra el desarrollo de diabetes (65).

d. INHIBIDORES DE LA ENZIMA POLI 
(ADP—RIBOSA) SINTETASA

La pregunta siguiente seria sobre donde 
actúan los radicales libres generados por aloxa­
na. Estos radicales inducen quiebra en el DNA 
nuclear, con activación de la enzima reparadora 
poli (ADP—ribosa) sintetasa (62,68,69,70).

La estreptozotocina, talvez por acción al­
quilante (62), también produce quiebra en el 
DNA y activación de la misma enzima repara­
dora. Esta enzima utiliza NAD como substrato, 
trayendo como consecuencia baja de los niveles 
de NAD intraceluíar (71,72). Con la baja de los 
niveles de NAD, hay disminución acentuada de 
la respiración celular, menor producción de 
ATP, parada en la síntesis protéica y, por fin, 
pérdida del balance iónico normal y muerte de 
la célula beta (60).

El bloqueo de la enzima poli (ADP—ribo­
sa) sintetasa con agentes como la picolinamida

(62,68), nicotinamida y 3—aminobenzamida 
(67) fue capaz de proteger islotes de ratas 
“in vitro” contra la acción tóxica de aloxana y 
estreptozotocina, sugiriendo que la vía final 
común de la acción tóxica de las dos drogas 
talvez esté en los fenómenos que ocurren pos­
teriormente a la quiebra del DNA nuclear.

Además, la nicotinamida se reveló tam­
bién capaz de evitar el desarrollo de diabetes 
insulino—dependiente espontánea en ratones 
genéticamente suceptibles a la enfermedad 
(73). Estos resultados parecen bastante pro- 
misores, y talvez en los próximos años tengamos 
los primeros resultados del efecto de estas dro­
gas protectoras en la diabetes humana.

e. DIETAS HIPERPROTEICAS

Todos los procedimientos discutidos has­
ta el momento envuelven el Uso de drogas, mu­
chas de ellas tóxicas o con efectos secundarios 
todavía desconocidos. Además las tentativas se 
refieren siempre a la protección de las células 
beta todavía viables en el momento del diagnós­
tico clínico de la diabetes. A partir de esto se 
buscó estudiar efectos nutricionales que pudie­
ran disminuir la sensibilidad de la célula beta a 
la agresión diabetogénica o, más todavía, esti­
mular la recuperación funcional de las células 
beta remanentes.

Estudios recientes mostraron que islotes 
de ratas adaptadas a dietas ricas en proteínas, li­
bre de carbohidratos (HP) (caseína, 70o/o; car­
bohidratos, Oo/o; lípidos, 8o/o) presentan pro­
tección contra la acción diabetogénica de estrep­
tozotocina (STZ) “in vivo” (74) e “ in vitro” . 
Esta protección no es exclusiva de la caseína, 
pudiendo ocurrir también con dieta hiperpro- 
téica a base de soya (76) y se mantiene inclusive 
con reducción discreta en el contenido protei­
co e introducción de 20o/o de carbohidratos 
(77). En estas ratas HP inyectadas con STZ, 
además de mantener los niveles glicémicos e 
insulinémicos prácticamente normales, hay pre­
servación de la arquitectura de los islotes de 
Lagerhans, con conservación de la producción 
normal entre células beta y alfa (78). Efecto
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protector similar de la dieta IIP fue también 
observado en ratones portadores de diabetes 
espontánea (79).

Esta protección inducida por la admi­
nistración de la dieta IIP previamente a la in­
yección de STZ, probablemente se relaciona 
con los altos niveles de aminoácidos de cadena 
ramificada presentes en el plasma de estos ani­
males (80),

Además de la protección previa j la ad­
ministración de la dieta HP solamente después 
de la inducción de la diabetes por STZ también 
induce marcada mejora del cuadro de diabe­
tes (81* 82, 83), inclusive con aumento en las 
reservas de insulina pancreática y mejora en la 
morfología de los islotes (80, 81). Sin embargo, 
el efecto de la dieta parece limitada a situacio­
nes en que todavía persiste un número míni­
mo de células beta viables, pues en ratas BB 
Wístar, con diabetes espontánea severa de más 
de .5 semanas, la administración de dieta HP no 
fue cápaz de aumentar las reservas pancreá­
ticas de insulinaj á pesar de haber alguna mejora 
en el control de la diabetes (80, 84).

Estos efectos protectores y recuperadores 
de la dieta HP parece que no se restringue a la 
acción diabetogénicá de la STZ, pues ya ha si- 
do referido el hecho de que animales carní­
voros (por tanto naturalmente en una dieta HP) 
son resistentes a la acción diabetogénica de alo- 
xana (85).

En serés humanos, dietas ricas en proteí­
nas inducen írtéjorá del control metabólico de 
la diabetes etf fcasos de diabetes tipo II, no 
insulino dependientes (86, 87).

Estas dietas, sin embargo, son de difí­
cil aceptación por pácienteá de nuestro medio 
cultural (Eízírík, comunicación personal) y 
traen pesada carga metabólica para el riñón: 
hay aumento de 8 á 10 veces en la excreción 
urinaria de uiíea y aumento de 50 por ciento 
en el peso renal en ratas mantenidas por 15 días 
en dieta HP (88). A largo plazo este efecto po­
dría, teóricamente, contribuir para la disfun­
ción renal de ía diabetes (89).

De esta forma, el paso siguiente en esta 
línea de investigación comprende una mejor

comprensión de la acción de la dieta y la bús­
queda de el (los) componente (s) .de la dieta 
HP envueltos en los efectos de protección y 
recuperación. Una vez aislados esos componen­
tes, tendremos en las manos un tratamiento teó­
ricamente capaz de funcionar como un adyu­
vante a la terapia inicial de la DMID, contri­
buyendo para la preservación y recuperación 
funcional de las células beta remanentes.

Estas tentativas de terapia precoz de la 
diabetes tipo I, a pesar del carácter todavía 
estrictamente experimental, están abriendo nue­
vas pespectivas para el tratamiento de la DMID. 
A medida que el conocimiento de la etiología 
de la DMID aumente, aumentarán en paralelo 
las posibilidades de curar o prevenir esta enfer­
medad.

Al momento, la mejor opción terapéu­
tica para la DMID sigue siendo el meticuloso 
control de la diabetes, a través de insulinote- 
rapia, dieta y ejercicios. Sin embargo, és bas­
tante probable que en los años venideros tera­
pias como “ Inmuhomodulación precoz de la 
diabetes” , “Dietas ricas en amino ácidos” o 
“transplantes dé islotes aislados” pasen a ser 
parte actuante de nuestro arsenal terapéutico.
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