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L a diabetes mellitus comprende un grupo de enferme-
dades sistémicas y crénicas que afectan el metabolis-
mo intermedio y que se relacionan, desde el punto de vista
etiopatogénico, con deficiencia en la produccién o en la
accion de la insulina, lo que implica la aparicion de hiperglu-
cemia que, como manifestaciones tardias, se acompafia de
graves complicaciones tales como micro y macroangiopatia,
neuropatia, retinopatia y dermopatia.

La prevalencia de las diabetes tipos 1y 2 se ha incremen-
tado draméticamente en todo el mundo en los Ultimos afios,
particularmente por el aumento de la obesidad, relacionado
con las modificaciones de la dieta y con la disminucién notable
del ejercicio al adoptarse patrones de vida sedentaria.

Si bien tiene cierta utilidad mantener la clasificacion
tradicional de diabetes tipo 1 (que se presenta en edades
tempranas y se debe a la destruccion de las células beta de
los islotes de Langerhans por procesos de autoinmunidad) y
de diabetes tipo 2 (por lo general de presentacion en la edad
adulta y ocasionada por resistencia a la insulina), hay que
considerar que en los ultimos afios, en especial en nuestra
poblacion, hay un incremento notable de la aparicién de la
diabetes tipo 2 en edades mucho més tempranas.

Por otra parte, es importante sefialar que la diabetes
mellitus muestra una diferencia importante en su frecuencia
de acuerdo con las distintas poblaciones en el mundo. Asi,
la poblacién escandinava, particularmente en Finlandia,
tiene la mayor frecuencia de diabetes tipo 1, lo que se
relaciona con la frecuencia de alelos especificos HLA en esa
poblacion, dado el caracter autoinmune de esta patologia.
Respecto a la diabetes tipo 2, en la poblacion mestiza
mexicana la frecuencia es cercana a 15 %, pero en poblacio-
nes amerindias como la pima es de alrededor de 30 %.

Ademas de los haplotipos particulares HLA en la diabetes
tipo 1, la diabetes tipo 2 también tiene un fuerte componente
genético. Asi, la concordancia entre gemelos monocigéticos
(idénticos) es cercana a 90 %, y si un padre es diabético el
riesgo se incrementa en forma notable alcanzando la cifra de
40 % cuando los dos progenitores son diabéticos.

Gracias a los avances derivados del Proyecto del Geno-
ma Humano se han identificado numerosos genes de sus-

ceptibilidad a la diabetes, principalmente relacionados con
mutaciones en los genes que codifican para el receptor de la
insulinay en genes que tienen que ver con la homeostasis de
la glucosa. Debe sefialarse que la diabetes tipo MODY tiene
un patron de transmisién hereditario autosémico dominante.

La diabetes mellitus no solo constituye un problema de
salud publica por su frecuencia sino por la enorme erogacion
que desde el punto de vista de la atenciéon medica significa
el tratamiento de sus complicaciones. Por esta razon se han
hecho notables esfuerzos mundiales para su prevencion, su
diagnéstico temprano y su tratamiento oportuno.

El pancreas endocrino adulto tiene cuatro tipos de célu-
las productoras de hormonas: las células beta, que producen
insulina; las células alfa, que producen glucagon; las células
delta, que producen somatostatina; y las células PP, que
producen el polipéptido pancreatico. Durante el desarrollo,
las células épsilon contienen grelina.

En pacientes con diabetes tipo 1 y en animales experi-
mentales que han sufrido dafio quirdrgico o quimico del
pancreas, hay evidencia de que la replicacion de las células
beta permite su regeneracion.!

El reciente trabajo de Thorel y colaboradores? revela un
nuevo enfoque sobre la plasticidad de las células pancrea-
ticas al demostrar que la ablacion total de las células beta en
modelos experimentales que recibieron insulina permitio la
regeneracién de las células beta originadas a partir de las
células alfa del pancreas.

Los autores? utilizaron un modelo transgénico de raton
en el cual mediante la administracién de toxina diftérica se
logré la eliminacion de las células beta por apoptosis® pero,
sorprendentemente, se originaban nuevas células beta a
través de una reprogramacién de las células alfa. Los
animales fueron seguidos en el estudio hasta por un periodo
de 10 meses.

El hallazgo es extraordinario porque las células alfa
nunca se consideraron previamente como una fuente poten-
cial de células beta para el tratamiento de la diabetes; los
autores? demostraron en estos animales experimentales la
presencia de células bihormonales: células capaces de
producir tanto glucagoén como insulina, lo que evidencia la
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reprogramacion, en esas condiciones experimentales, de
las células alfa.

La proporcion de células beta derivadas de las células
alfa reprogramadas varié en los animales experimentales
entre 32 y 81 %, pero esta variacion en la plasticidad de las
células pancreaticas es muy similar a lo que ocurre en la
regeneracion de las células hepaticas.*

También es importante considerar que la recuperacién
de la funcion de las células beta ha sido informada en
pacientes con diabetes tipo 1,°lo cual pudiera deberse a esta
transdiferenciacion o reprogramacion de los linajes celulares
del pancreas.

De cualquier manera, este original y trascendente traba-
jo abre un nuevo campo para el tratamiento de un padeci-
miento no solo frecuente sino gravemente limitante en

Gac Méd Méx Vol. 146 No. 3, 2010

Salamanca-Gomez

nuestra poblacién, asi como para otras patologias tan deli-
cadas y frecuentes como las dismorfias y el cancer.
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