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El Diagnostico de la Fase Preclinica de la Diabetes Juvenil.
Un Reto para el Pediatra.

Roberto Covarrubias-Espinoza*

RESUMEN

La prevalencia de la diabetes en € mundo se incrementa considerablemente, estimandose para € afio 2025 un
promedio de 300 millones de personas que padezcan este problema, por lo que probablemente México ascenderaal séptimo
lugar. El nimero total de muertes rel acionadas por esta causaen Américal atinay el Caribe podrian ascender a arededor de
300,000 por afio. Los sintomas clinicos de la enfermedad son el resultado de un proceso de destruccion lento de las células
productoras de insulina, de naturaleza autoinmune y se inicia principal mente en individuos susceptibles genéticamente en
interaccion con factores ambiental es. El proceso autoinmune puede progresar durante meses -incluso afios- antes de la apari-
cion de los sintomas, actla a través de una respuesta mediada por citoquinas (interferon alfa, factor de necrosis tumoral o
interleuquinas) que son | as encargadas de la destruccion de células beta. Cada vez es més frecuente la presentacion grave de
DM tipo 1, la cetoacidosis como debutante por 1o que es nuestro interés el tratar de motivar a clinico para identificar o
formular un cuadro clinico antes del inicio delaenfermedad, siendo necesario realizar masinvestigacion al respecto, debien-
do iniciar estudios preventivos dirigido a familiares de primer grado con diabetes Méllitus Insulinodependiente (DMI) de
mayor riego de desarrollar €l cuadro clinico en nuestro entorno.

Palabras Clave: Diabetesinsulinodependientes fase preclinicay prevencion.

SUMMARY

The prevalence of diabetes worldwide has grown considerably, estimating that by the year 2025 an average of 300 million
people would suffer from this problem, and probably México would be in seventh place. The total number of deaths related in
L atinamerica and the Caribbean could rise around 300,000 each year. The clinical symptoms of the disease are the results of aslow
destruction of insulin production cell process of autoimmune nature and initiates mainly in genetic suceptiblesindividual s combined
with environment factors, it worksby acytokine (interferon Alpha, FNT, interleukin) mediated response, that are the responsabl es of
the destruction of B cells. Each timeismorefrecquent the grave K etoacidosi s presentation and being of our interest to try to motivate
theclinician toidentify the symptomsbefore the beginning of the disease, being necessary more research on the matter and establishing
more preventive studies on familial backgrounds with insulin-dependent diabetes mellitus of higher risk of developing clinical
Ssymptomsin our environs.
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INTRODUCCION

En ladiabetes Méellitus insulinodependiente mal con-
trolada, existe un estado de hiperglicemia crénica que condi-
ciona las complicaciones renales, oftalmicas, vasculares y
neuroldgicas!, es mediado por un proceso inmunolégico que
destruye progresivamentelas cél ulas beta, secretorasdeinsuling,
localizadas en losislotes delangerhans del pancreas. Iniciando
anosprevios, a inicio del cuadro clinico. A pesar del avancede
las investigaciones médicas no se halogrado curar laenferme-
dad, por lo que adquierenimportancialosintentos destinados a
prevenirlaen los parientes de primer grado, cuyo riesgo de ad-
quirir laenfermedad es 10 a 20 veces superior a de la pobla-
cion general?,

Para efectuar cualquier intervencién en el sistemain-
mune, que alterelahistorianatural de estaenfermedad, se debe
reconocer losindividuos susceptibles de desarrollar DMI. Para
ello se utiliza la determinacion de marcadores inmunol égicos
€omo son a) los anticuerpos antiislotes pancredticos (ICA) que
puede aparecer en sangre en un periodo largo que puede llegar
incluso de 5 a 10 afios antes de que aparezca la enfermedad
clinica; b) anticuerposanti-insulina(AAI) se hadescritolapre-
senciaen e 100% de los casos cuando eran menores de 5 afios
de edad, en €l 62% en nifiosentrelos5y 15 afiosy el 15% en
sujetos mayores; ¢) anticuerpo antidescarboxilasa del acido
glutdmico (GADA) estos aparecen en el 70-80% de losindivi-
duos en estado de prediabetes y se consideran |os marcadores
inmunol 6gicos mas precoces, 10 afios antesdelaenfermedad y
hasta 30 afios después del diagnostico; d) anticuerpos tirosin-
fosfatasa (1A-2) se detectan en suero algunos meses antes de
gue aparezcan los sintomas de la enfermedad®, €) entre los
marcadores bioguimicos esta el test de tolerancia ala glucosa
viaintravenosa (TTGIV) y en los que son positivos (+ 35%),
miden la primera fase de secrecién de insulina en respuesta a
una carga de glucosa endovenosa (FPRI); los sujetos suscepti-
bles o con mayor riego de desarrollar DMI son aquellos con
ICA (+) y FPRI menor a p10 delapoblacion dereferenciad. En
el desarrollo de la historia natural de esta entidad y como ex-
presién del dafio progresivo de las células insulinosecretoras,
i nicial mente aparecen marcadoresinmunol 6gicos quecirculan
enlasangre, seguido de alteraciones en lasecrecién deinsulina
y, finalmente cuando lamayoriade células beta son destruidas,
inicialas manifestacionesclinicas.

Existen numerosas pruebas que demuestran la exis-
tencia de factores ambientales necesarios para desencadenar
una respuesta autoinmune contra las células beta, mediante su
interacci én con factores genéticos predisponentes. Suinterrup-
cion del proceso autoinmune, pudierapreservar lamasacelular
y no causar deficienciadeinsulinapor consiguiente no pudiera
presentar € cuadro clinico. Laprevencion primariaen DMI es
definida como las actividades dirigidas a prevenir laenferme-
dad, tanto en individuos susceptibles como en poblaciones, a
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travésdelamodificacion defactores o determinantesderiesgo
ambiental 0 de comportamiento, o intervenciones especificas
en individuos susceptibles, significando, cualquier actividad
realizada anterior a desarrollo clinico evidente de la diabetes
mellitus, segin el criterio de diagnostico parala OMS con €l
objeto especifico de prevenir tal desarrollo®.

Los estudios en los que se estiman los costos de la
enfermedad son importantes por varias razones. En primer lu-
gar, porque son métodos parademostrar €l impacto econémico
delaenfermedad conjuntamente con | as estimaci ones de mor-
talidad y morbilidad asociadas ala misma. En segundo lugar,
porque permiten la comparacion entre | as diferentes enferme-
dadesy conocer ladistribucién delos costos entre los distintos
tipos de recursos empl eados como son: visitas, hospitalizacio-
nes, consumo de farmacos, complicaciones etc. L os pacientes
diabéticos consumen de 2-5 veces més recursos sanitarios en
proporcion ala poblacion no diabética, sabiendo que los cos-
tos se van incrementando afio con afio en algunos paises desa-
rrollados’®,

Larelativa elevada incidencia de DMI en familiares
de primer grado, reflgjalainfluenciadel componente genético
en su desarrollo. Estasusceptibilidad selocalizaen varios genes
y, especialmente, en el que controla la respuesta inmunitaria
denominado complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC),
conocido en & hombre como Human L eucocyteAntigens (HLA)
y localizado en el brazo corto del cromosoma 6°.

L os factores ambiental es desempefian un importante
papel en lagénesisdelaDMI, habiendo estudios que demues-
tran que el factor geogréfico influye en laincidenciade laen-
fermedad. Por otra parte, laincidencia de laDMI es diferente
cuando se comparan poblaciones genéticamente homogéneas
gue viven en zonas distintas, habiéndose observado disminu-
cion de su prevalecia, razon por la que se piensa que los facto-
res ambientales pudieran modificar alos genes®. Los factores
mas relacionados con |a etiologia detonante son los infeccio-
sos (virus), toxicosy dietéticos. Operando aparentemente so-
bre la poblacion infantil en edad escolar, pues la enfermedad
no es frecuente antes de los 9 meses de edad y el pico maximo
deincidencia se encuentraentrelos5y 15 afios'.

DISCUSION

Enloshallazgos histopatol égicosdel pancreas, dedia-
béticos tipo 1, fallecidos que habian iniciado la enfermedad
antes de los 7 afios de edad, se observo ausencia de células
beta. Mientras que, en aquellos en quienes aparecio la diabetes
amayor edad, se pudo observar presencia de células beta (en
cantidad disminuidapero presentes). Observando quelosICAS
y la edad de comienzo de la enfermedad, fueron los mejores
predictores de la vel ocidad de disminucion de péptido C.

El péptido C (marcador de reserva insulinica
pancreadtica) y laproinsulina (marcador de ladisfuncion delas
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células beta) han sido evaluados como posibles marcadores de
prediabetes sin mostrar valor predictivo considerable. Sin em-
bargo, observaciones clinicas disponibles sugieren que los ni-
veleselevados de proinsulinapodrian estar relacionadosconla
disfuncién pancreatica propia en humanos durante la fase
preclinicadelaDM-1%2,

El valor predictivo deun test dependedelapreva encia
de la enfermedad en la poblacion estudiada. Los marcadores
con valor predictivo en poblacidn con un alto riego son poco
Gtiles en poblaciones con una baja preva encia de la enferme-
dad. No obstante, €l efecto de baja preval encia puede ser supe-
rado con la combinacién de dos 0 més marcadores. Por ejem-
plo laaltasensibilidad para prediccion de DM-1 en familiares
de diabéticos se puede obtener con los ICA; sin embargo, tie-
nen baja especificidad pues sblo el 40% de familiares con ICA
mayores 10 JDF desarrollaran DM-1 en diez afios. Por lo que
podria aumentarse su valor predictivo mediante su combina-
cidn con otros autoanti cuerpos asociados a DM-1 como AAl,
GADA elA-2%,

Aunque no esdel todo conocido el proceso por €l cual
las células beta pancredticas son destruidas, se cuenta con una
serie de factores de riesgo y marcadores relacionados con la
inmunidad que pueden identificar afamiliares de primer grado
de pacientes con DM-1 |os cual es desarrollarén la enfermedad

en un futuro. La prevencion de la diabetes en el hombre se en-
cuentra en estos momentos en periodo de investigacion. Sien-
do que la prevencién primaria esta alin en fase temprana de
desarrollo. Laprevencion secundaria, atravésdelaconfeccion
de diferentes ensayos clinicos utilizando terapia con
nicotinamida (Endit, Denis) e insulina (DPT-1) en familiares
de primer grado susceptibles de desarrollar DM-1, ha permiti-
do abrigar la esperanza de prevenir o al menos retrasar € co-
mienzo delaenfermedad**®. Los Ultimos resultados afirman al
momento que & tratamiento con Nicotinamidano afectadl cre-
cimiento en nifios en la primera fase de secrecion de insulina,
la prevencion de la diabetes tipo 1 con el empleo de
nicotinamida no es posible con las dosis usadas'.

CONCLUSION

El hecho de poder predecir la diabetes en determina-
dos sujetos haimpulsado aunaserie deinvestigadores a buscar
unaintervencién terapéuticaparadetener o prevenir ladestruc-
cién celular en estos individuos. Estos estudios realizados fa-
[laron en mostrar que la nicotinamida e insulina previenen la
enfermedad en pacientes con riesgo de desarrollar diabetestipo
1Y,
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