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Relevancia de la insulina
en el organismo y su
papel en la aparicion de
la diabetes tipo 1y tipo 2

| primer uso clinico de la in-
sulina tuvo lugar en enero
de 1922. Leonard Thomp-
son, un joven de 14 afnos
diagnosticado de diabetes
dos anos antes, estaba ingresado en el
Toronto General Hospital en estado grave
a causa de la enfermedad. Las investiga-
ciones de Banting y Best culminadas en
el verano de 1921 con el aislamiento de
la insulina activa, permitieron probar con
éxito el primer tratamiento eficaz para la
diabetes tipo 1. La glucemia se redujo de
520 a 120 mg/dl. La glucosuria disminuyd
desde 71 a 9 gramos en 24 horas. Desapa-
recié la cetonuria. El paciente experimen-
td un bienestar indudable, recuperando
su movilidad y actividad. Fue el primer
paciente tratado con éxito y sin efectos
secundarios y, con ello, se consiguié evi-
tar el peligroso coma diabético. Antes de
la utilizacion clinica de la insulina morian
por coma diabético entre el 40% vy el 80%
de los pacientes, pero a partir de su uso
generalizado este indicador disminuyd
notablemente y la esperanza de vida de
las personas con diabetes mellitus mejord
muchisimo” (1)

“Nos parece entrafable la anécdota re-
cogida por el Dr. Kroll cuando comentaba
refiriéndose al Dr. Joslin que —solia contar
los dias que vivian los nifios con diabetes —
Esa aseveracion cobrd fuerza después de
un episodio ocurrido en las consultas de
la Clinica Joslin en los afios cuarenta del
siglo XX, cuando un paciente infantil em-
pez6 aarmar mas jaleo de lo normal. EL Dr.
Joslin se acercd y le dijo: Haz todo el ruido
que quieras. Nos encanta tener nifos rui-
dosos por aqui. Llevabamos muchos afos
sin tener ninos normales. Estaban muy ca-
llados y después de una o dos visitas no
regresaban” (2).

Podemos afirmar que lainsulina, hormona
producida en las células beta de los islo-
tes de Langerhans que forman parte del
pancreas endocrino, es esencial para la
supervivencia de nuestra especie. No po-
demos sobrevivir sin insulina.

Durante el desarrollo embrionario y fetal,
lainsulina maternay lainsulina fetal sonim-
prescindibles para la progresion del emba-
razo. La placenta, érgano esencial durante
este periodo, es un tejido insulino-depen-
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diente y para su correcto funcionamiento
necesita lainteraccién con lainsulina mater-
na (3). La insulina es la hormona del creci-
miento por excelencia durante el desarrollo
fetal, promueve los depdsitos de carbohi-
dratos, lipidos y proteinas en los tejidos, asi
como la captacién de glucosa por los mis-
mos que es la fuente principal de obtencién
de energia en el feto. Esta insulina procede
del pancreas fetal desde las 12 semanas y
estimula el crecimiento y desarrollo de for-
ma directa y a través de otros factores de
crecimiento de tipo insulinico (IGF-2), sinte-
tizados en el higado. Los niveles excesivos
de insulina fetal asociados a situaciones de
hiperglucemia materno-fetal condicionan
la aparicion de macrosomia (excesivo peso
y longitud del recién nacido) que es una
reconocida complicacién del embarazo en
mujeres con diabetes tipo 1, tipo 2y en me-
nor grado, en las que presentan diabetes
gestacional. La deficiencia de insulina fetal
y/o su falta de efecto se asocia a la altera-
cién del desarrollo conocida como “nifios
pequenos para la edad gestacional”, recién
nacidos con estado nutricional deficitario y
con alto riesgo de desarrollar diabetes en
su vida adulta (4).
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PODEMOS AFIRMAR QUE LA INSULINA,

HORMONA PRODUCIDA EN LAS CELULAS BETA DE L0S
ISLOTES DE LANGERHANS QUE FORMAN PARTE DEL
PANCREAS ENDOCRINO, ES ESENCIAL PARA

LA SUPERVIVENCIA DE NUESTRA ESPECIE.

NO PODEMOS SOBREVIVIR SIN INSULINA.

También la insulina es esencial para alcan-
zar un correcto desarrollo cerebral. El in-
cremento del tamano y peso del nuestro
cerebroy de lainterconectividad neuronal,
estd en relacion directa con la evolucién
de nuestra especie hasta llegar al homo
sapiens (5). Hoy sabemos, a ciencia cierta,
que el tejido cerebral depende de la insuli-
na parasu normal desarrollo. Se han descri-
to receptores deinsulina en practicamente
todas las estructuras del sistema nervioso
central y son especialmente relevantes en
las dreas implicadas en la regulacién de la
ingesta de alimentos y de la sensaciéon de
saciedad, asi como en areas hipotaldmicas
implicadas en la regulacion hormonal (6).
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DEBEMOS INTENTAR
PERSONALIZAR LOS
DIAGNOSTICOS Y
TRATAMIENTOS DE
LA FORMA MAS
INDIVIDUALIZADA
POSIBLE, EN L0 QUE
HOY DIA LLAMAMOS
MEDICINA DE
PRECISION “NO HAY
ENFERMEDADES,
SINO ENFERMOS”
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FIGURA 1. Heterogeneidad y multi-factorialidad en la diabetes
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» La importancia de la insulina en el desarro-

llo y aparicién de la diabetes mellitus ha
sido y es un tema apasionante en el que
continuamente estamos ampliando nues-
tro conocimiento. Hasta 1889 la relacién
entre el pancreas y la diabetes no estaba
clara. Los experimentos extirpando el pan-
creas en perros, permitieron demostrar que
este érgano era esencial para la superviven-
ciay que de él dependia la regulacién de los
niveles de glucosa en la sangre. “Cuando al
dia siguiente de la intervencion, Minkowski
entro en el laboratorio para comprobar la
evolucién de los animales operados, lo en-
contré sucio, con un penetrante mal olor y
con demasiadas moscas revoloteando por
las instalaciones. Se quejé de la falta de lim-
pieza a su ayudante y este le repuso que no
dejaban de orinar y que manifestaban una
extraordinaria sed. Con el transcurso del
tiempo también se comprobd que perdian
peso de forma creciente a pesar de que su
apetito era insaciable” Minkowski dejé es-
crito lo siguiente: “Tras la pancreatectomia
total los perros se vuelven diabéticos. No se
trata de una glucosuria transitoria, sino que
se corresponde con la forma mas grave de
diabetes en humanos”. Minkowski publicd
tiempo despuéssulibro “El Coma Diabético”
en el que recoge sus investigaciones sobre
el papel que desempena la falta de insulina
y el exceso del acido beta-hidroxi-butirico
causante de la cetoacidosis (7). En la diabe-

tes tipo 1 estd perfectamente claro desde
entonces que la carencia de insulina es la
causa principal de la enfermedad.

Los distintos tipos de diabetes a los que nos
enfrentamos en la practica clinica diaria nos
han permitido aprender que estamos fren-
te a un conjunto de situaciones en las que
el nexo comun es la hiperglucemia en cuya
apariciéon intervienen multiples factores. La
heterogeneidad también desdibuja las dis-
tinciones clasicas entre tipos de diabetes
y ha llevado a la definicion de categorias
adicionales, como diabetes autoinmune la-
tente en adultos (LADA), diabetes tipo 1,5
y diabetes propensa a la cetosis (CAD). Ade-
mas, la diabetes monogénica comparte mu-
chas caracteristicas con la diabetes tipo 1y
tipo 2, lo que dificulta el diagndstico.

En la reciente revisién de Maria J. Redondo
y colaboradores (8) de la que hemos toma-
do la Figura 1, explican la interaccion entre
factores genéticos (asociados a la herencia)
y factores no hereditarios (alimentacion,
pobreza social y econdmica, virus...) que
afectan a los diferentes mecanismos de au-
toinmunidad (con aparicién de anticuerpos
que destruyen las células beta), menor do-
tacion de células beta, resistencia a la insu-
lina en los tejidos diana, alteraciones en la
secrecion de insulina de herencia poligénica
(donde estan implicados diversos genes) o
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alteraciones en la secrecién de insulina en
las formas monogénicas (debidas a un de-
fecto aislado de un solo gen).

La diabetes tipo 1 incluye distintos tipos de
pacientes, aquellos en los que aparece muy
pronto (antes de los 3 anos de vida) frente
alos més tardios e incluso a los que aparece
en edades avanzadas. Incluye las formas de
diabetes con mayor tendencia a la cetosis
(CAD), los pacientes con alteraciones en la
autoinmunidad (anticuerpos contra las cé-
lulas beta, anticuerpos contra la insulina,
otros...) y los pacientes adultos con autoin-
munidad latente (LADA). Estas alteraciones
autoinmunes estan presentes en la mayoria
de las personas con diabetes tipo 1, pero
no en todos. En todas estas personas la de-
ficiencia de insulina en términos absolutos
comporta una gravedad clinica y la necesi-
dad de utilizar insulina en su tratamiento.

En la diabetes tipo 2 vy en la diabetes ges-
tacional, las contribuciones relativas de la
resistencia a la insulina y la disfuncién de
las células beta son heterogéneas y se re-
lacionan con las caracteristicas demogréfi-
cas, genéticasy clinicas, con unainteracciéon
sustancial a las exposiciones ambientales.
Cuando seinicia la diabetes tipo 2 suele do-
minar la resistencia a la insulina y a lo largo
de la evolucidon se instaura una progresiva
deficiencia de insulina (30/70 al inicio fren-
te al 70/30 por encima de los 10-15 afos

de evolucién, deficiencia vs resistencia, res-
pectivamente). El término “diabetes tipo
1,5" se ha utilizado para definir a los ado-
lescentes obesos con un diagnédstico clini-
co de diabetes tipo 2 que dan positivo en
la prueba de autoanticuerpos. Las diabetes
monogénicas (diabetes de la madurez de
comienzo juvenil — MODY; diabetes neona-
tal transitoria — DMNT y diabetes neonatal
permanente — DMNP) que cursan con defi-
ciencia severa en la produccién y secreciéon
de insulina requieren (en su mayoria) trata-
miento con insulina al igual que los pacien-
tes diabéticos tipo 2 con largo tiempo de
evolucién. En algunas formas de diabetes
neonatal las alteraciones en el receptor de
sulfonilureas (singularmente en los canales
de potasio acoplados al funcionamiento
de dicho receptor) son responsables de la
hiperglucemia y en estas personas es facti-
ble el tratamiento con sulfonilureas. En su
momento contribuimos a un mejor conoci-
miento de esta singular estructura presen-
te en las membranas de las células beta (9).

Debemos intentar personalizar los diag-
nésticos y tratamientos de la forma maés
individualizada posible, en lo que hoy dia
lamamos medicina de precisién “no hay
enfermedades, sino enfermos”. Ello nos
permitird adaptar los recursos terapéuticos
a las necesidades de cada paciente en fun-
cién del momento en que se encuentre la
evolucién de su enfermedad (10). D

PERSONALIZAR
LOS DIAGNOSTICOS
Y TRATAMIENTOS
PERMITIRA ADAPTAR
LOS RECURSOS
TERAPEUTICOS A
LAS NECESIDADES
DE CADA PACIENTE
EN FUNCION DEL
MOMENTO EN QUE
SE ENCUENTRE

LA EVOLUCION DE
SU ENFERMEDAD
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