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Diabetes, genética e inmunidad

Cuando en el siglo | de nuestra era el médico hipocratico Aretaios de Kapadocia definia a la diabetes
como "una enfermedad misteriosa”, se referia, muy probablemente, a la Diabetes Mellitus de Tipo 1 o
insulinodependiente, un cuadro agudo o subagudo que, hasta el descubrimiento y posterior uso de la
insulina en 1922, determinaba la muerte de los afectados poco después de su diagndstico.

Con el posterior conocimiento de la enfermedad, la diabetes de Tipo 1, también llamada infanto-
juvenil, acido-cetésica, magra o insulinodependiente, y la diabetes de Tipo 2, no insulinodependiente,
cetorresistente, grasa o del adulto, fueron consideradas como formas clinicas de una sola enfermedad.
En forma gradual, sin embargo, las diferencias entre ambas entidades permitieron sospechar una
etiopatogenia diferente para cada una de ellas, con un comun denominador: la hiperglucemia, por
ausencia absoluta, en un caso, o relativa en el otro, de la actividad insulinica.

Pero fue con el descubrimiento del sistema de histocompatibilidad mayor, HLA, que se pudo tener el
primer indicio de que la diabetes insulinodependiente podria tener una caracteristica genética propia,
basada en el sistema ubicado con el brazo corto del cromosoma 6. En efecto, Nerup y col.?, en Dina-
marca, demostraron que la presencia de ciertos antigenos conferian a las personas portadoras un
riesgo mayor de padecer la enfermedad. Como se estudiaron solamente dos loci, el A y el B, se
determino que los alelos B8 y B15 aumentaban el riesgo relativo de la Diabetes Tipo 1. Se vio después
que la especificidad de este hallazgo no era absoluta, ya que estos antigenos correspondian también
en forma general a la autoinmunidad endocrina. En estudios posteriores, con la investigacion de los
cuatro loci del Sistema (A, B, C y D), se pudo comprobar que la mayor especificidad correspondia al
locus D, en especial los alelos DR3 y DR4, pero que el marcador con mayor potencia correspondia al
DQB1. Cuando fue secuenciado, se comprobd que los diabéticos de Tipo 1 presentaban ausencia de
acido aspartico en el sitio 57 (Asp 57-), lo que constituye en la actualidad el marcador genético con
mayor especificidad de la enfermedad?.

Sin embargo, se observé que cuando se estudiaban gemelos univitelinos, en los diabéticos de tipo 2
existia una concordancia de enfermedad superior al 70 por ciento, en tanto que en los diabéticos de
Tipo 1, esta concordancia era menor al 50 por ciento. De este hallazgo se dedujo que el factor genético
no era el Unico involucrado en el origen de la diabetes Tipo 1 y que era presumible entonces que
hubiera factores ambientales que podrian interactuar con la constitucion genética para favorecer el
desarrollo de la enfermedad.

En 1899, Harris observé la aparicion de mdltiples casos de diabetes de Tipo 1 después de una
epidemia de parotiditis y sarampion; ya bien entrado el siglo XX, Adams, en 1926, y Spencer, en 1928,
sefialan que la incidencia de la enfermedad tenia un claro patron estacional, con un incremento marca-
do en la aparicion de nuevos casos durante los meses invernales. Estos hallazgos fueron confirmados
en 1969 por Gamble?, quien demostré ademas la presencia de anticuerpos contra el virus del Coxsackie
B4, un picornavirus capaz de provocar cuadros seudogripales, en pacientes con diabetes Tipo 1 recién
diagnosticada. Con posterioridad se encontraron también anticuerpos contra los virus de parotiditis y
rubéola. En animales de experimentacion se consiguié un cuadro de diabetes insulinodependiente
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luego de la infeccién con virus de la encefalomiocarditis porcina, entre otros, que provocaban la des-
truccion de las células beta pancreéticas. Se pens6 entonces que los virus podrian actuar en forma
directa sobre el pancreas lesionandolo, o bien podrian modificar la presentacion de los antigenos de
superficie, en especial los de clase dos (del locus D) modificando la constitucién antigénica de las
células que no serian identificadas por el sistema inmune y, por lo tanto, atacadas en una tipica reac-
cion de autoinmunidad®.

La vinculacion inflamatoria en la génesis de la diabetes Tipo 1, ya habia sido sefialada hace un siglo
por von Meyerburg con el nombre de "insulitis”, en el pancreas de nifios fallecidos en las primeras
etapas de la enfermedad! . En 1981, fue Nerup quien sefiala con claridad el factor autoinmune en la
patogenia de la diabetes Tipo 1°. Los principales anticuerpos involucrados son: 1) ICA (Anticuerpos
anti-islote), en especial ICA 512 A; 2) IAA (Anticuerpos anti-insulina); GADA (Anticuerpos anti acido
glutamico decarboxilasa). Lo que se ha discutido desde entonces es si los anticuerpos son los causan-
tes de la destruccion de la célula beta o bien son una manifestacion posterior a esa destruccion. Existen
evidencias que abonan en ambos sentidos” 8 °. Entre nosotros, Basabe y col.® han conseguido la trans-
ferencia de la enfermedad mediante la transfusion de linfocitos de diabéticos.

Independientemente de su papel en la patogenia de la enfermedad los anticuerpos poseen un gran
valor en la prediccion diagnéstica de la diabetes de Tipo 1, ya que su presencia puede ser indice de la
aparicion de la enfermedad en etapas posteriores. Es de sefialar que ninguno tiene una sensibilidad
absoluta por lo que, en general, se emplean en conjunto, para poder predecir con mayor precision la
aparicion de la enfermedad.

Lo evidente es que la diabetes de Tipo | posee una etiopatogenia multiple en donde la constitucién
genética, los factores ambientales y las reacciones inmunolégicas interactdan y, seguramente, tienen
mayor o menor trascendencia segun sean las caracteristicas clinicas de la enfermedad. Es proverbial
sefialar que la diabetes es la pesadilla de la genética, justamente por su heterogeneidad y por los
multiples factores involucrados en su patogenia.

En nuestro pais, la Diabetes Mellitus de Tipo 1 tiene las mismas caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas que en los paises desarrollados, con predominio de caucasicos'® 1.

Dos grupos de trabajo argentinos, uno del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, dirigido por la
Dra. Carmen S. Mazza, y el otro de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos
Aires, dirigido por el Dr. Edgardo Poskus, se han reunido con el objeto de determinar las probabilidades
de predecir la enfermedad e intentar su prevencion®2. Los resultados de este trabajo que se publica en
este nimero de Medicina (pag. 279) son de gran trascendencia y corroboran que este tipo de estudios
deben ser realizados investigando distintos marcadores de riesgo entre los que se cuentan la constitu-
cion genética y los factores de autoinmunidad.

Manuel Luis Marti
Av. Pte. Quintana 32, 1014 Buenos Aires
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El Ospedale di Santa Maria della Scala, que mantuvo por muchos siglos su funcién original de
hospedar peregrinos, ayuda al pobre y asistencia a los enfermos, fue construido en Siena durante la
segunda mitad del siglo XIIl y el primer decenio del X1V, siguiendo el modelo de los edificios monasticos
y de los hospitales franceses, como el Hotel Dieu de Paris. En los siglos XIll y XIV el saber médico se
basaba en la cirugia y en la medicina fisica. La primera se ocupaba de las amputaciones,
cauterizaciones de heridas y extracciones dentarias. La otra, siguiendo la antiquisima doctrina humo-
ral de Hipocates y Galeno, atribuia la enfermedad a la desarmonia, por exceso o por defecto, de los
cuatro humores del cuerpo humano (bilis negra, flema, sangre, bilis amarilla), y diagnosticaba por los
sintomas (dolores, tumefacciones, caracteristicas de la orina, de las heces, de la saliva) indicando
las curaciones capaces de recrear el equilibrio y por consiguiente la salud.

En los inicios del siglo XIV era obligatoria en el Hospital la presencia de un cirujano y de un médico
fisico, ademas de algun especialista, como el farmacéutico, con el laboratorio de infusiones y los
unguentos. Estaban ademas previstas dietas para los pacientes, y precisas normas higiénicas, como
lo demuestra la existencia de una camara donde lavar el cabello, o la obligacién para los servidores
y frailes de lavarse las manos antes de entregar los alimentos a los enfermos.

Horario de trabajo y salario: El maestro Franciesco di Bartolomeo, como médico de la casa, debia
venir a medicar dos veces por dia, o una al menos, y recibiria al afio cuarenta florines de oro, treinta
y seis atados de granos, y un cerdo de 150 a 200 libras de peso, comenzando esto a regir desde
diciembre de 1384.

El abandono de los recién nacidos estaba muy difundido. A mediados del siglo XlII se instal6 en
una de las puertas del Hospital, una pila -similar a las de agua bendita- en donde los infantes eran
colocados como en una cuna, en lo alto, protegidos asi de los animales vagabundos. Las nodrizas en
el Hospital recibian paga y eran constantemente seguidas para evitar algunos inconvenientes bas-
tante comunes: el maltrato y la falta de denuncia de muerte, que comportaba el fin de la compensa-
cién. Habia una trampa muy sutil: algunas madres abandonaban a sus hijos para, luego como nodri-
zas, recibir pago por alimentarlos. También, en raras ocasiones, los progenitores volvian a buscar a
sus hijos, que eran reconocidos por algun objeto (cintas, monedas, golosinas de sal...) que hubieran
dejado con ellos. A los ocho afios los nifios eran separados de las nifias, y dados en adopcion, o
ensefiados de algun oficio. A los 20 afios eran enviados fuera, con un capital de 25 liras, y la condi-
cién de hijos legitimos (del Ospedale). Podian solicitar permanecer trabajando como sirvientes. Las
nifias, si no eran dadas en adopcioén, se preparaban en labores femeninas, se casaban, iban al
convento, o eran tomadas como sirvientas.

Extracto de: Alessandro Orlandini, Gettatelli Pellegrini, Gli affreschi nella sala del Pellegrinaio
dell'Ospedale di Santa Maria della Scala di Siena. Inerti Scavi sri. Siena, 1997, p 31-44



