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Resumen 

 

Durante la última década, el conocimiento de la patogenia y la historia natural de la diabetes tipo 1 ha crecido 

sustancialmente, en particular con respecto a la predicción y heterogeneidad de la enfermedad, la patología 

pancreática y la epidemiología. Las mejoras tecnológicas en las bombas de insulina y los monitores de glucosa 

continuos ayudan a los pacientes con diabetes tipo 1 a enfrentar el desafío de la administración de insulina de por 

vida. También se han identificado agentes que son prometedores para evitar las complicaciones asociadas con la 

enfermedad debilitante. Sin embargo, a pesar de las amplias inversiones organizativas, intelectuales y fiscales, no 

existe ningún medio para prevenir o curar la diabetes tipo 1 y, a nivel mundial, la calidad del control de la diabetes 

sigue siendo desigual. Este seminario discute el progreso actual en epidemiología, patología, diagnóstico y 

tratamiento de la diabetes tipo 1, 

Introducción 

En general, se piensa que la diabetes tipo 1 es precipitada por una destrucción inmune de las células β 
pancreáticas productoras de insulina, si no está directamente inmunizada. 

1 , 2
 Históricamente, la diabetes tipo 1 se 

consideraba en gran medida un trastorno en niños y adolescentes, pero esta opinión ha cambiado en la última 
década, por lo que la edad de aparición sintomática ya no es un factor restrictivo. 

3
La polidipsia, la polifagia y la 

poliuria (el trío clásico de síntomas asociados con el inicio de la enfermedad), junto con la hiperglucemia 
manifiesta, siguen siendo signos de diagnóstico en niños y adolescentes y, en menor medida, en adultos. La 
necesidad inmediata de un reemplazo de insulina exógena también es un sello distintivo de la diabetes tipo 1, para 
la cual se necesita un tratamiento de por vida. Las preguntas clave permanecen con respecto a la epidemiología de 
la diabetes tipo 1, la efectividad de las terapias actuales, la comprensión de cómo se desarrolla el trastorno y la 
prevención o curación de la enfermedad. 

 

Epidemiología 

Aunque la diabetes tipo 1 se puede diagnosticar a cualquier edad, es una de las enfermedades crónicas más 
comunes de la infancia. 

4 Los
 picos en la presentación ocurren entre los 5 y los 7 años de edad y en la pubertad o 

cerca de ella. 
5
 Mientras que la mayoría de los trastornos autoinmunes afectan de manera desproporcionada a las 

mujeres, la diabetes tipo 1 es ligeramente más común en niños y hombres. 
6
 La incidencia de diabetes tipo 1 varía 

con los cambios estacionales y el mes de nacimiento. Más casos se diagnostican en otoño e invierno, 
7
 y nacer en 

primavera se asocia con una mayor probabilidad de tener diabetes tipo 1. 
8
El desarrollo de la autoinmunidad 

asociada a la diabetes tipo 1 (es decir, la formación de autoanticuerpos de los islotes) en los meses o años 
anteriores al inicio de la diabetes tipo 1 sintomática también muestra cierta sincronización estacional. 

9
 Estos 

conceptos apoyan un papel teórico para un agente ambiental que inicia o impulsa los procesos patógenos en la 
diabetes tipo 1. 

A nivel mundial, la incidencia y la prevalencia de la diabetes tipo 1 varían sustancialmente ( figura 1 ). 
10

 La diabetes 
tipo 1 es más común en Finlandia (> 60 casos por 100 000 personas cada año) y en Cerdeña (alrededor de 40 casos 
por 100 000 personas cada año). 

16
 Por el contrario, el trastorno es poco común en China, India y Venezuela 

(alrededor de 0 · 1 casos por cada 100 000 personas cada año). La incidencia global de diabetes tipo 1 representa 
un enigma epidemiológico; Se observan amplias variaciones en la incidencia de la enfermedad entre áreas vecinas 
en Europa y en América del Norte. Por ejemplo, la incidencia en Estonia es menos de un tercio de la incidencia en 
Finlandia, aunque los dos países están separados por menos de 120 km. 

17
La incidencia de diabetes tipo 1 ha 

aumentado en todo el mundo durante varias décadas. 
18

 En Finlandia, Alemania y Noruega, se han informado 
aumentos anuales en la incidencia de 2 · 4%, 2 · 6% y 3 · 3%, respectivamente. 

16 , 19 , 20
 En muchos países, el 

aumento en la incidencia de la diabetes tipo 1 ha fluctuado, aunque Suecia recientemente ha visto un alza en las 
tasas de incidencia. 

12
 Si las tasas de incidencia continúan aumentando en su trayectoria actual, la incidencia global 

podría duplicarse en la próxima década. 
16 Los

 aumentos en la incidencia no se han producido por igual en todos los 
grupos de edad; En Europa, los aumentos más importantes se han observado en niños menores de 5 años. 

5 , 21
Los 

mecanismos subyacentes a estos enigmas en la incidencia geográfica y el aumento de las tasas de incidencia de la 
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diabetes tipo 1 son desconocidos, pero se han atribuido en gran medida a las influencias ambientales. Los cambios 
genéticos o más hijos que nacen de madres con diabetes tipo 1 no pueden explicar únicamente tasas tan rápidas 
de aumento de la incidencia. 

22
 Por último, la predisposición genética parece ser un factor menos importante de lo 

que era en el pasado como un requisito previo para el desarrollo de la diabetes tipo 1. 
23 , 24

 

 

 

Abrir en una ventana separada 
Figura 1. Incidencia de diabetes tipo 1 en niños de 0 a 14 años, por región geográfica y en el tiempo 

(A) Incidencia global estimada de diabetes tipo 1, por región, en 2011. 11 (B) Tendencias basadas en el tiempo para 
la incidencia de diabetes tipo 1 en niños de 0 a 14 años en áreas con tasas de enfermedad alta o intermedia alta 
. 12 - 15 

Se ha pretendido que una gran cantidad de influencias ambientales afectan la epidemiología de la diabetes tipo 
1, 

25
 con dietas para bebés y adolescentes, 

26
constituyentes de las vías 

de la
 vitamina D y la vitamina D, 

27 - 29
 y los 

virus que reciben mayor atención. 
30 , 31

 Crece el interés en los modelos para describir la influencia del ambiente en 
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la diabetes tipo 1, incluida la hipótesis de higiene 
32

 y microbioma intestinal; 
33

 sin embargo, no se han identificado 
agentes específicos con una influencia inequívoca en la patogénesis. 

 

Diagnóstico 

El diagnóstico de diabetes ha incluido históricamente un nivel de glucosa en sangre en ayunas superior a 7 mmol / 
L (126 mg / dL), cualquier glucosa en sangre de 11 · 1 mmol / L (200 mg / dL) o superior con síntomas de 
hiperglucemia, o un 2 Horal anormal prueba de tolerancia a la glucosa. 

34
 En 2009, la American Diabetes 

Association modificó sus pautas para el diagnóstico de diabetes para incluir hemoglobina glucosilada (HbA 1C ; una 
prueba que promedia las concentraciones de glucosa en sangre durante 3 meses) de 6,5% o más. 

35
A pesar de los 

esfuerzos para estandarizar el diagnóstico de diagnóstico de tipo 1, las causas y la tipología siguen sin estar 
claras. Particularmente entre los adultos, el diagnóstico de diabetes tipo 1 versus diabetes tipo 2 puede ser 
desafiante. Alrededor del 5 al 15% de los adultos diagnosticados con diabetes tipo 2 en realidad podrían tener una 
enfermedad tipo 1 con autoanticuerpos de islotes presentes; 

36
 si este es el caso, tal vez hasta el 50% de los casos 

reales para la diabetes tipo 1 se diagnostica erróneamente como tipo 2, lo que significa que el número de casos de 
la enfermedad de tipo 1 se subestima enormemente. El diagnóstico preciso de este trastorno es crucial para una 
atención óptima y evitar complicaciones, y observar correctamente la cetoacidosis diabética en el diagnóstico de la 
enfermedad tipo 1 representa una ventana clave para la supervivencia. 

37
 

Los intentos por distinguir los casos de diabetes tipo 1 en adultos de aquellos con enfermedad tipo 2 han resultado 
en la propuesta de nuevas clasificaciones de enfermedades, incluida la enfermedad autoinmune latente de adultos 
(LADA) y la diabetes propensa a la cetosis. 

38 , 39
 La falta de criterios diagnósticos firmes para la LADA, incluidos los 

criterios retrospectivos y las similitudes entre los pacientes con diabetes tipo 1 y la LADA, han frenado el 
entusiasmo por adoptarla como una categoría novedosa para la diabetes. 

40
 

Heterogeneidad de la enfermedad 

La mayoría de los casos de diabetes tipo 1 representan un trastorno inmunitario, si no autoinmune, lo que significa 
que los pacientes a menudo muestran características de una contribución inmunológica a la patogénesis de la 
enfermedad (p. Ej., Autoanticuerpos o asociaciones genéticas con genes que controlan las respuestas 
inmunitarias). Sin embargo, no todos los pacientes con diabetes tipo 1 tienen estas características, lo que lleva a 
las clasificaciones propuestas de diabetes tipo 1A (autoinmune), 

41
 para el 70–90% de los pacientes con 

enfermedad tipo 1 que tienen autoanticuerpos auto-reactivos y tipo 1B. Diabetes (idiopática), que representa el 
resto cuya patogénesis específica no está clara. 

42
 Un subconjunto de individuos dentro de este último grupo tiene 

formas monogénicas de diabetes, como la diabetes de los jóvenes de inicio en la madurez (MODY). 
43

A pesar de los 
avances en el conocimiento que podrían permitir la adopción de este nuevo conjunto de terminologías para 
subgrupos de casos de diabetes tipo 1, los términos tipo 1A y tipo 1B no se usan comúnmente; de manera similar, 
los subtipos de diabetes tipo 2 en niños están mal caracterizados, particularmente en poblaciones minoritarias en 
los Estados Unidos. 

44
 

Otros factores que complican el diagnóstico de diabetes tipo 1 incluyen el creciente problema de la obesidad 
(tanto en la infancia como en el adulto), las dificultades en el reconocimiento de la enfermedad por parte de los 
proveedores de atención médica y las mezclas genéticas cada vez más diversas debido a la migración y los cambios 
sociales. 

45 - 47
 Por ejemplo, un tercio a la mitad de los niños hispanos y afroamericanos parecen tener una forma de 

diabetes tipo 1 sin autoanticuerpos contra islotes, y la histología pancreática muestra una falta de islotes y una 
pérdida completa de células β, es decir, islotes pseudoatróficos. 

42
 Un estudio de 2011 sobre la diabetes tipo 1 de 

aparición en adultos sugirió que la diabetes tipo 1 autoinmune en niños y adultos difiere solo en unos pocos 
efectos genéticos dependientes de la edad; 

48
 sin embargo, en general, la diabetes tipo 1 parece representar una 

enfermedad heterogénea cuyos procesos patogénicos, genéticos y características fenotípicas muestran una 
marcada variación. 

Fisiopatologia 

La mayoría de los artículos de investigación sobre la patogenia de la diabetes tipo 1 comienzan señalando que el 
trastorno se debe a una destrucción autoinmune de las células β pancreáticas secretoras de insulina. La presencia 
de un infiltrado inflamatorio crónico que afecta a los islotes pancreáticos en el inicio sintomático de la diabetes 
tipo 1 es la base de esta observación ( figura 2 ). 

49
 Otro dogma es que en pacientes con enfermedad de larga 

duración, el páncreas carece de células productoras de insulina y las células β restantes son incapaces de 
regenerarse. Ambos conceptos de la patogenia de la diabetes tipo 1 han sido debatidos. 

50 , 51
Los datos recientes 

sugieren que aunque la mayoría de los pacientes con diabetes tipo 1 de larga duración tienen pocas células β, si 
existe alguna, existe evidencia de regeneración de las células β en bebés y niños muy pequeños (pero no en 
adolescentes o adultos). 

51 , 52
 Gran parte de lo que entendemos sobre la patogenia de la diabetes tipo 1 se deriva 
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del análisis de muestras pancreáticas, suero y linfocitos de sangre periférica obtenidos de pacientes con el 
trastorno. 

53 , 54 Los
estudios de estos constituyentes sugieren que una serie de defectos funcionales en la médula 

ósea y el timo, el sistema inmunitario y las células β contribuyen colectivamente a la fisiopatología de la diabetes 
tipo 1 ( figura 3 ). 

 

 

Figura 2. Características patológicas del páncreas en la diabetes tipo 1. 

(A) Infiltrado de islotes (es decir, insulitis) que se observa en un paciente con diabetes tipo 1 de aparición 
reciente. La inmunohistoquímica muestra la presencia de islotes de células positivas para CD3 (marrón) y células 
alfa productoras de glucagón (rosa). Imagen cortesía de M. Campbell Thompson, Universidad de Florida, Gainsville, 
FL, EE. UU. (B) Características histológicas de los islotes y (C) características patológicas generales del páncreas 
asociadas con la historia natural de la diabetes tipo 1 (es decir, antes del inicio, inicio, después del inicio). 

 

 

figura 3. Contribuciones fisiológicas a los procesos patógenos que subyacen a la diabetes tipo 1 

Una serie de defectos que emanan de (A) la médula ósea y el timo, (B) el sistema inmunológico y (C) las células β 
colectivamente conducen a la pérdida de producción de insulina por mecanismos autoinmunes. Estas acciones son 
continuas a lo largo de la historia natural de la diabetes tipo 1. 2 , 54 - 56 Teff = célula T efectora. Treg = APC 
reguladoras de células T = complejo promotor de la anafase. 

Patología pancreática 
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La mayoría de los estudios de patología pancreática de la diabetes tipo 1 involucran análisis retrospectivos basados 
en muestras de pancreata obtenidos en la autopsia de individuos que murieron en el momento del diagnóstico o 
cerca del mismo, revelando un rango de características de células de los islotes y órganos completos ( figura 
2 ). Para superar las limitaciones con las investigaciones de tejidos de autopsias y para ampliar los estudios de 
patología pancreática a lo largo de la historia natural de la diabetes tipo 1, se están realizando esfuerzos en 
Bélgica, Finlandia y los Estados Unidos (Red de donantes de órganos pancreáticos con diabetes [nPOD] 

57
) para 

recolectar tejidos de donantes de cadáveres con evidencia serológica de autoinmunidad contra los islotes (es decir, 
autoanticuerpos asociados a la diabetes tipo 1), un subconjunto de los cuales probablemente habrían desarrollado 
diabetes tipo 1 si hubieran sobrevivido. Además, el esfuerzo nPOD intenta extender las investigaciones a todo el 
páncreas, en lugar de limitarse mediante el uso de una muestra de biopsia. A través de estos y otros estudios, los 
análisis de páncreas de individuos con diabetes tipo 1 de aparición reciente sugieren que alrededor del 70% de los 
islotes muestran ausencia completa de insulina; 

51 , 52
 casi el 20% de los islotes que contienen insulina, en oposición 

a solo el 1% de los islotes deficientes en insulina, están inflamados (es decir, insulitis), y muchos pancreata tienen 
islotes que no contienen insulina que parecen ser normales. 

58 ,59
 En pacientes con diabetes tipo 1 con células β 

sobrevivientes, las lesiones insulíticas suelen ser lobulares, análogas a la pérdida lobular de melanocitos en el 
vitiligo. 

60
 Aunque a menudo se afirma que los síntomas ocurren cuando se pierden 90 a 95% de las células β, el 

diagnóstico de diabetes tipo 1 puede ocurrir cuando aproximadamente dos tercios de los islotes carecen de células 
productoras de insulina. 

61 , 62
 Entre los individuos que han tenido diabetes tipo 1 durante más de 5 años, la 

mayoría de los islotes restantes tienen un déficit de insulina, que contiene un complemento normal de otras 
células secretoras de hormonas (es decir, células α que secretan glucagón, células δ que secretan somatostatina) y 
células PP que secretan polipéptido pancreático). 

62
Así, la diabetes tipo 1 implica una pérdida selectiva de células 

β. En términos de mecanismos patógenos potenciales, las células T CD8 + son la población más predominante 
dentro de la lesión de insulitis, seguidas de macrófagos (en orden decreciente) (CD68 +), células T CD4 +, linfocitos 
B (CD20 +) y células plasmáticas (CD138 +). 

62
 Sorprendentemente, las células FOXP3 + (es decir, células T 

reguladoras; una población de intenso interés en la investigación 
2
 ) y células asesinas naturales son raros en esta 

lesión. Aunque se ha centrado mucho la atención en la composición de las células inflamatorias, otras 
características pancreáticas en la diabetes tipo 1 podrían tener un significado patógeno ( figura 3).). Una de las 
enfermedades menos apreciadas de la enfermedad podría ser el tamaño pancreático. Los esfuerzos recientes 
sugieren que en el momento del diagnóstico de la diabetes tipo 1, y en el período anterior al inicio de la 
enfermedad (es decir, los autoanticuerpos están presentes), los individuos afectados tienen un páncreas más 
pequeño en comparación con la edad correspondiente, el IMC y la edad más Personas con IMC igualadas. 

63 , 64
 Esta 

característica, combinada con la ausencia de insulitis, sugiere que múltiples mecanismos conducen a la pérdida de 
células β en la patogénesis de la diabetes tipo 1. 

Serologico 

Una característica distintiva clave entre la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2 es la presencia de autoanticuerpos 
contra autoantígenos de células β. Más del 90% de los individuos con diabetes tipo 1 recién diagnosticada tienen 
uno o más de los siguientes autoanticuerpos al inicio de la enfermedad: 

53
 aquellos reactivos a la insulina (IAA), la 

descarboxilasa del ácido glutámico (GADA), el autoantígeno 2 asociado al insulinoma (IA2A), y transportador de 
zinc 8 (ZnT8A). 

65
 Estos autoanticuerpos pueden aparecer desde los 6 meses de edad, con una incidencia máxima 

antes de los 2 años de edad en individuos genéticamente susceptibles; 
66

por lo tanto, están presentes meses o 
años antes del inicio sintomático. Además de tener valor diagnóstico en la diabetes tipo 1, los autoanticuerpos 
pueden ayudar a identificar a las personas con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, a través de la detección 
en familiares de primer grado o en la población general. La concentración de IAA se correlaciona con la tasa de 
progresión a diabetes tipo 1 manifiesta en niños seguidos desde el nacimiento. 

67 , 68
 Este hallazgo, combinado con 

una serie extensa de investigaciones independientes en humanos y en modelos de roedores de diabetes tipo 1, 
apoya la noción creciente de que la proinsulina es un autoantígeno clave en la enfermedad; 

69
 un concepto que 

podría explicar en parte la pérdida selectiva de células β en la diabetes tipo 1. 

Los perfiles de lípidos y metabolitos también pueden servir como marcadores para la diabetes tipo 1 
inminente; estos marcadores incluyen fosfatidilcolina disminuida al nacer, y triglicéridos reducidos y éter 
fosfolípidos antioxidantes seguidos de un aumento de la lisofosfatidilcolina proinflamatoria varios meses antes de 
la seroconversión a la positividad de autoanticuerpos. 

70
 Otro estudio encontró concentraciones más altas de 

triglicéridos de cadena impar y fosfolípidos que contienen ácidos grasos poliinsaturados, y concentraciones más 
bajas de metionina, en aquellos que desarrollaron autoanticuerpos asociados a la diabetes tipo 1. 

71
 

Genética 

La diabetes tipo 1 es claramente un trastorno poligénico, con casi 40 loci (hasta el momento) se sabe que afecta la 
susceptibilidad a la enfermedad. 

72
 La región HLA en el cromosoma 6 (es decir, el locus IDDM1 ) proporciona quizás 

la mitad de la susceptibilidad genética que conduce al riesgo de diabetes tipo 1. 
73

 De los muchos tipos de HLA, HLA 
clase II muestra la asociación más fuerte con la diabetes tipo 1, donde los haplotipos DRB1 * 0401-
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DQB1 * 0302 y DRB1 * 0301-DQB1 * 0201confieren la mayor susceptibilidad, y DRB1 * 1501 y DQA1 * 0102- 
DQB1 * 0602Proporcionar resistencia a las enfermedades. 

74
 Los MHC de clase I también parecen influir en el 

riesgo de diabetes tipo 1, independientemente de las moléculas de clase II. 
73

 De los loci restantes, solo aquellos 
para la insulina VNTR, PTPN22, CTLA4e IL2RA están asociados con odds ratios mayores que 1 · 1. 

75
 Se piensa que la 

mayoría de los loci asociados con el riesgo de diabetes tipo 1 involucran respuestas inmunes, 
72

apoyando la noción 
de que las influencias genéticas involucran mecanismos que contribuyen colectivamente a la respuesta inmune 
aberrante, incluido el desarrollo y mantenimiento de la tolerancia. Este mecanismo podría ayudar a explicar las 
diferentes tasas de progresión a diabetes tipo 1 en adultos frente a niños, donde solo se han observado pequeñas 
variaciones en la susceptibilidad genética. 

48
 La susceptibilidad genética también podría influir en las respuestas a 

estímulos ambientales o vías fisiológicas (p. Ej., Vitamina D y helicasa inducida por interferón). 
29 , 76

 

Historia Natural 

Un modelo originalmente presentado en 1986, 
77

 actualizado en nuestro artículo de 2001, 
78

 y modificado 
posteriormente, plantea que los individuos nacen con diversos grados de susceptibilidad genética para la diabetes 
tipo 1. Si bien este modelo ha resistido la prueba del tiempo, algunas modificaciones deben considerarse debido a 
las ganancias de conocimiento ( figura 4 ). Por ejemplo, las influencias ambientales pueden ocurrir tan pronto 
como en el útero y probablemente continúen durante los primeros meses o años de vida, afectando así el inicio y 
la continuidad de la autoinmunidad de las células β. Los eventos fisiológicos, incluido el desarrollo del sistema 
inmunitario y el recambio normal de las células β, también podrían contribuir a estos procesos patógenos. 

55
La 

desregulación inmune inherente, probablemente facilitada por la susceptibilidad genética, da como resultado una 
evidencia serológica temprana de destrucción de células β, es decir, aminoácidos alterados y autoanticuerpos 
asociados con la diabetes tipo 1. En la mayoría de los individuos, los cambios en la secreción de insulina y la 
tolerancia a la glucosa ocurren de meses a décadas después de que se detectan múltiples autoanticuerpos de 
islotes. 

79
 No todas las personas con autoinmunidad contra las células β progresan a una enfermedad manifiesta 

(menos del 5% que expresa un solo progreso de autoanticuerpos asociados a diabetes tipo 1 
41

 ), por razones 
desconocidas. Los cambios metabólicos en la historia natural de la diabetes tipo 1 están marcados por una 
disminución de la respuesta temprana al péptido C al menos 2 años antes del inicio 

80
 , el aumento de las 

fluctuaciones de la glucosa a medida que se inicia el individuo,
81

 y un aumento lineal general, con un aumento de 
último minuto, en la glucosa plasmática en los meses anteriores al inicio. 

82
Una vez que se destruye una masa 

crítica (no bien definida) de células β, se produce el inicio sintomático y comienza la necesidad de un reemplazo de 
insulina exógeno. Este inicio sintomático se produce después de una fase silenciosa que dura de varios meses a 
muchos años, y que, en individuos genéticamente susceptibles con múltiples autoanticuerpos, podría considerarse 
diabetes tipo 1 asintomática. Esta clasificación parece apropiada en vista de los procesos continuos de la 
enfermedad y la casi certeza de que tales individuos eventualmente se volverán sintomáticos (dependientes de la 
insulina). La pérdida de masa de células β probablemente afecta el rendimiento de las células β restantes y otros 
tipos de células de los islotes, como lo demuestran los estudios funcionales (y estructurales). Esta característica de 
la enfermedad probablemente tendrá implicaciones para detectar y definir la etapa de declive y el efecto de las 
intervenciones terapéuticas.

83
 Después del diagnóstico, la capacidad de retener la función residual de las células β 

(evaluada por la producción de péptido C) es heterogénea, en términos del tiempo que lleva alcanzar una etapa 
indetectable y el número de pacientes que, a pesar de décadas con diabetes tipo 1 , retienen la capacidad de 
producir péptido C. 

84
 Por lo tanto, la heterogeneidad de la enfermedad es un asp importante de la diabetes tipo 1 

y sugiere un papel para la genética, la edad al inicio de la enfermedad y la intensidad del manejo de la enfermedad 
en la capacidad de retener la función de las células β. 
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Figura 4. La historia natural de la diabetes tipo 1: un concepto de 25 años revisado 

Una recreación del modelo de diabetes tipo 1, originalmente propuesta en 1986, se muestra en negro. 77 

Las adiciones y conjuros basados en los conocimientos recientes se muestran en color púrpura. 

 

Manejo de la diabetes tipo 1 

El descubrimiento de la insulina en 1921–22 fue claramente el evento terapéutico más significativo en la historia 
de la diabetes tipo 1; sin embargo, la sustitución de insulina exógena no siempre proporciona la regulación 
metabólica necesaria para evitar una o más complicaciones asociadas a la enfermedad (por ejemplo, retinopatía, 
neuropatía, enfermedad cardiovascular y hipoglucemia). Como resultado, el control de la diabetes en los países 
modernos a menudo incluye el uso de análogos de insulina y tecnologías mecánicas (por ejemplo, bombas de 
insulina y monitores de glucosa continuos) para mejorar el tratamiento de la enfermedad tipo 1. 

85
En el futuro, las 

terapias que emulan el papel fisiológico del páncreas endocrino mejorarán, con suerte, los estilos de vida además 
de prevenir complicaciones. Como primer paso, deben abordarse las disparidades globales en el acceso a la 
insulina y el control de la diabetes. 

Cuidado presente 

Después del diagnóstico inicial y la estabilización metabólica, algunos pacientes con diabetes tipo 1 conservan la 
capacidad de producir insulina endógena. Aunque esta secreción endógena es típicamente baja, el mantenimiento 
es importante ya que se asocia con menos retinopatía e hipoglucemia menos severa en etapas posteriores de la 
enfermedad. 

86
 Por lo tanto, preservar la secreción de insulina después del inicio de la enfermedad es cada vez más 

un objetivo terapéutico, y puede implicar terapia intensiva con insulina, tecnologías mecánicas o, como en varios 
ensayos, la intervención inmune para interrumpir la destrucción de las células β. El péptido C se secreta de las 
células β en una proporción de uno a uno con insulina, y el análisis de la concentración del péptido C después del 
inicio de la enfermedad muestra que la pérdida es más rápida en el primer año después del diagnóstico que en el 
segundo año. 

83
Además, los niños y adolescentes pierden la producción de insulina endógena a un ritmo mayor 

que los adultos con diabetes tipo 1. 

Existen varios métodos para la optimización metabólica a través de la terapia con insulina. Con múltiples lesiones 
diarias, un análogo de insulina de acción prolongada proporciona insulina basal y se administra una insulina de 
acción rápida antes de las comidas, en función de los gramos de carbohidratos consumidos (es decir, la terapia de 
bolo basal). Durante la última década, el uso de infusiones continuas de insulina subcutánea (CSII, bombas de 
insulina) ha aumentado sustancialmente. 

87
 Un ensayo controlado aleatorio en adultos con diabetes tipo 1 

informó concentraciones más bajas de HbA 1C con terapia de bomba aumentada con sensor que con terapia de 
inyección, y una mayor proporción de pacientes que alcanzaron los niveles específicos de HbA 1C . 

88
 Un 

metaanálisis también ha demostrado que las bombas de insulina disminuyen la HbA 1C.concentraciones superiores 
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a las inyecciones diarias múltiples en adultos con diabetes tipo 1, con tasas similares de hipoglucemia. 
89

 Sin 
embargo, se debate si CSII es mejor, en general, que la inyección múltiple diaria para el tratamiento de la diabetes 
tipo 1, ya que los resultados informados en los estudios han variado sustancialmente. 

90
 

Además de las preparaciones de insulina mejoradas y los sistemas de administración, los avances para mejorar el 
control glucémico y la hipoglucemia disminuida incluyen mediciones de HbA 1C en el punto de atención , informes 
autocontrolados de glucosa en sangre y monitores continuos de glucosa en tiempo real. Tamborlane y sus 
colegas 

91
informaron que un sistema de monitoreo continuo de glucosa en tiempo real disminuyó la cantidad de 

tiempo empleado en la hipoglucemia (<4 mmol / L [70 mg / dL]) y redujo la HbA 1C cuando los pacientes la usan en 
promedio 6 días a la semana . En este estudio, el grado de reducción de HbA 1C se correlacionó directamente con 
una mayor HbA 1CConcentraciones antes de comenzar el monitoreo continuo de glucosa. En un segundo estudio, la 
monitorización continua de la glucosa disminuyó la hipoglucemia nocturna en niños (<18 años) con diabetes tipo 1, 
en comparación con la glucemia autocontrolada. 

92
 Por lo tanto, el monitoreo continuo de la glucosa es más 

apropiado para los pacientes altamente motivados con diabetes tipo 1 que están dispuestos a usar el dispositivo 
de monitoreo, y aquellos con un control deficiente continuo durante la terapia intensiva con insulina. 

93
 

Con las bombas de insulina y la monitorización continua de la glucosa mejorando el cuidado de la diabetes, estas 
dos tecnologías ahora se están utilizando juntas como terapia de bomba aumentada por sensor. Un ensayo que 
comparó una bomba aumentada con sensor con terapia de inyección diaria múltiple mostró una mejoría 
significativa en la reducción de HbA 1C con menos hipoglucemia en la cohorte de bomba aumentada con 
sensor. 

88 , 94
 Aunque la terapia actual con bomba aumentada con sensor utiliza cada dispositivo de forma 

independiente, se está investigando la integración de ambos sistemas. Un elemento clave para tales esfuerzos 
involucra sistemas de suspensión con bajo contenido de glucosa que monitorean la glucosa en sangre con un 
monitor continuo de glucosa y suspenden la administración de insulina cuando la glucosa cae por debajo de un 
umbral preestablecido por hasta 2 h, para prevenir episodios de hipoglucemia. 

95
Los sistemas de suspensión de 

bajo contenido de glucosa están actualmente disponibles para uso clínico en Europa, pero permanecen en pruebas 
clínicas en los EE. UU. 

Cuidado futuro 

Las bombas de insulina y los monitores de glucosa continuos están progresando sustancialmente en el cuidado de 
la diabetes, con mejoras adicionales en el horizonte. Se están realizando esfuerzos para combinar bombas de 
insulina y monitores de glucosa continuos con un algoritmo informático, es decir, un sistema de circuito cerrado 
integrado o páncreas artificial ( figura 5 ). Los sistemas integrados de circuito cerrado probados hasta ahora han 
reportado resultados favorables; 

97
 al comparar la seguridad y la eficacia de la administración de insulina en 

circuito cerrado durante la noche con la terapia con bomba de insulina convencional en adultos con diabetes tipo 
1, la administración en circuito cerrado mejoró el control nocturno de la glucemia y redujo el riesgo de 
hipoglucemia nocturna. 

98 , 99
 Se espera que las generaciones más recientes de monitores de glucosa continuos 

tengan una mejor transmisión y precisión de la señal, y eviten la necesidad de calibrar la glucosa con el dedo. 
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Figura 5. Sistema de circuito cerrado para la terapia de la diabetes tipo 1 (páncreas artificial) 

(A) Prototipo de un sistema de circuito cerrado. 96 (B) Componentes de un sistema de circuito cerrado. Tres 
posibles retrasos en el sistema incluyen la detección de glucosa en el fluido intersticial, la absorción de insulina 
(depende del uso de insulina rápida frente a la regular) y la acción de la insulina en los tejidos periféricos y el 
hígado. 

Se están investigando nuevos análogos de insulina, incretinas y otras hormonas por su capacidad para mejorar el 
manejo de la diabetes tipo 1. Los ejemplos incluyen la insulina degludec (recientemente aprobada para su uso en 
la UE, aunque la aprobación fue rechazada por la Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU.), Un 
análogo que podría mejorar la administración de insulina basal en pacientes con diabetes tipo 1, ya que 
proporciona un control glucémico eficaz y reduce el riesgo de la hipoglucemia nocturna. 

100
 GLP-1 también podría 

ser beneficioso, ya que los estudios señalan que esta incretina disminuyó el pico de glucosa posprandial en un 
45%, independientemente de la función residual de las células β. 

101
 Se ha demostrado que la hormona pramlintida 

reduce la hiperglucemia posprandial, el peso corporal, la dosis de insulina y la HbA 1C.concentraciones, y para 
reducir las excursiones posprandiales de glucagón y glucosa y el lento vaciamiento gástrico. 

102
 La leptina, la 

hormona adipocitaria, también podría beneficiar la terapia de la diabetes tipo 1 a través de su capacidad para 
revertir un estado catabólico mediante la supresión de la hipergluca-gonaemia. 

103
 En medio del optimismo que 

rodea los beneficios potenciales con estas nuevas terapias, la necesidad de estudios a largo plazo que validen su 
seguridad en grandes poblaciones permanece. 

 

Carga de la diabetes tipo 1: complicaciones, exceso de mortalidad y acceso a la insulina 

Los costos físicos, sociales y económicos de la diabetes tipo 1 son difíciles de calcular, y los intentos de cuantificar 
estas variables generalmente no distinguen entre la enfermedad tipo 1 y la enfermedad tipo 2. Sin embargo, dos 
estudios han proporcionado estimaciones de costos específicamente para la diabetes tipo 1, proponiendo una cifra 
anual de $ 14 · 4–14 · 9 mil millones en los Estados Unidos. 

104 , 105
Independientemente de los costos financieros, 

lograr una normoglucemia es un objetivo terapéutico importante para los pacientes con diabetes tipo 1, 
especialmente para evitar complicaciones. 

Complicaciones asociadas a la diabetes tipo 1 

Las complicaciones en la diabetes tipo 1 (y tipo 2) se clasifican como macrovasculares o microvasculares. La 
enfermedad cardiovascular se está convirtiendo en una complicación macrovasular más común a medida que las 
personas con diabetes tipo 1 viven más tiempo. 

106
 Las personas con diabetes tipo 1 tienen un riesgo diez veces 

mayor de eventos cardiovasculares (por ejemplo, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, angina y la 
necesidad de revascularización de la arteria coronaria) que las poblaciones no diabéticas de la misma edad. 

107
 El 
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estudio de Epidemiología de las Complicaciones de la Diabetes de Pittsburgh 
108

 de la diabetes tipo 1 informó que 
los eventos cardiovasculares en pacientes adultos menores de 40 años eran del 1% por año, y tres veces más en 
personas mayores de 55 años. Estudio de la epidemiología de las intervenciones y complicaciones de la diabetes 
(EDIC),

109,
 que siguió a los participantes con diabetes tipo 1 por complicaciones a largo plazo, encontró que el 

tratamiento intensivo de la diabetes redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en un 42% en comparación con 
el tratamiento convencional. Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen resultados menos favorables que los 
pacientes no diabéticos después de un evento coronario agudo

 110
 ,un hallazgo que podría explicarse por un 

informe reciente de que, después del infarto de miocardio, los pacientes con diabetes tipo 1 expresan anticuerpos 
contra las proteínas cardíacas, mientras que los pacientes con diabetes tipo 2 no lo hacen. 

111
El riesgo de 

complicaciones microvasculares, que incluyen retinopatía, nefropatía y neuropatía, disminuye con el tratamiento 
intensivo con insulina. En los últimos 5 años, varios ensayos clínicos grandes han avanzado la predicción y la 
prevención de las complicaciones microvasculares ( tabla 1 ). 

tabla 1. Estudios a gran escala sobre la predicción y prevención de complicaciones asociadas con la diabetes tipo 

1 

 Complicaciones 
evaluadas 

Hallazgos principales 

Ensayo de control y 
complicaciones de la diabetes 
(DCCT) / Estudio epidemiológico 
de complicaciones de la diabetes 
en Pittsburgh (2009) 

112
 

Enfermedad 
cardiovascular, 
nefropatía, 
retinopatía. 

Las frecuencias de complicaciones graves en 
pacientes con diabetes tipo 1, especialmente cuando 
se tratan intensivamente, son más bajas que las 
informadas históricamente 

 

Estudio sobre la nefropatía 
diabética finlandesa (FinnDiane) 
(2009) 

113
 

Enfermedad 
cardiovascular, 
nefropatía. 

En pacientes con diabetes tipo 1, las variaciones en la 
concentración de hemoglobina glucosilada predijeron 
la incidencia de microalbuminuria y la progresión a 
enfermedad renal, y la incidencia de enfermedad 
cardiovascular 

 

DCCT / Epidemiología de las 
intervenciones y complicaciones 
de la diabetes (EDIC) estudio 
(2011) 

114
 

Nefropatía En pacientes con diabetes tipo 1 y microalbuminuria 
persistente, el control glucémico intensivo, el control 
de la presión arterial y los paneles lipídicos favorables 
conducen a menos complicaciones renales a largo 
plazo 

 

FinnDiane (2009) 
115

 Nefropatía Existe una asociación independiente y gradual entre la 
presencia y la gravedad de la enfermedad renal y la 
mortalidad prematura en la diabetes tipo 1 

 

Genetics of Diabetes in Kidney 
Collection(2009)

116
 

Nephropathy Identified genes associated with susceptibility to 
diabetic nephropathy, near the FRMD3 and CARS loci 

 

Swedish Renal Registry (2010)
117

 Nephropathy Substantial differences in risk for nephropathy in male 
versus female patients with type 1 diabetes, with age 
at diagnosis an important factor (early diagnosis 
lowers risk) 

 

DCCT/EDIC (2009)
118

 Autonomic 
neuropathy 

Patients given intensive insulin therapy had less 
cardiac autonomic neuropathy than those who 
received conventional treatment 

 

Acetyl-L-carnitine Clinical Trials 
(2009)

119
 

Neuropathy Raised triglycerides correlate with progression of 
diabetic neuropathy 

 

DCCT/EDIC (2008)
120

 Retinopathy La terapia intensiva con insulina ( versusla terapia 
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 Complicaciones 
evaluadas 

Hallazgos principales 

convencional) reduce el desarrollo y la progresión de 
la retinopatía diabética, con una diferencia 
relacionada con el tratamiento (memoria metabólica) 
que continúa durante al menos 10 años 

 

Ensayos de reesopatía diabética 
por Candesartán (DIRECTO; 
2008) 

121
 

Retinopatía El bloqueador del receptor de angiotensina, 
candesartán, reduce el desarrollo de la retinopatía 
pero no detiene la progresión de la retinopatía 

 

Acceso a la insulina 

A pesar del progreso realizado para el tratamiento de la diabetes tipo 1, las personas en muchas partes del mundo 
mueren debido a la falta de acceso a la insulina. 

122
 Por ejemplo, en Mozambique, la esperanza de vida para un 

niño recién diagnosticado con diabetes tipo 1 es de 7 meses. 
123 Las

 desigualdades en la disponibilidad de 
tecnologías para reducir las complicaciones, mejorar la calidad de vida y mejorar el manejo de la diabetes (por 
ejemplo, pruebas de HbA 1C y monitoreo de glucosa en la sangre) también plantean preocupaciones éticas. Mucho 
debate público se ha centrado en por qué la comunidad global acepta esta disparidad de 
tratamiento. 

124
 Afortunadamente, organizaciones como la Federación Internacional de Diabetes, Vida para un 

Niño, Insulina para la Vida y otras están desarrollando medios para aliviar esta disparidad. 

 

Prevención y cura. 

Han pasado casi tres décadas desde que se intentaron revertir la diabetes tipo 1 con las primeras terapias basadas 
en el sistema inmunitario, utilizando ciclosporina. 

125
 Desde entonces, se han logrado muchos avances prácticos e 

intelectuales, que incluyen pruebas metabólicas mejoradas, mejor comprensión de la patogenia de la enfermedad 
y disponibilidad de marcadores inmunitarios. 

126
 Los esfuerzos para prevenir o curar la diabetes tipo 1 ahora se 

realizan a través de grandes redes de colaboración (por ejemplo, NIH TrialNet, Immune Tolerance Network y Islet 
Cell Transplantation Consortium), con rigurosos ensayos mecanísticos y protocolos uniformes. Finalmente, aunque 
controvertidas, las intervenciones terapéuticas se han beneficiado claramente de los estudios en modelos 
animales de diabetes tipo 1, en particular el ratón NOD. 

127
 

Prevención primaria y secundaria. 

Dado que la diabetes tipo 1 ahora es una enfermedad predecible, varios ensayos grandes están investigando 
métodos para prevenir o retrasar la aparición de la enfermedad. Los estudios de prevención primaria, en 
individuos con riesgo genético de diabetes tipo 1 pero sin autoanticuerpos de islotes, se han centrado en gran 
medida en las modificaciones dietéticas en la infancia. Un estudio en Finlandia 

128
 identificó a 230 bebés con un 

pariente de primer grado con diabetes tipo 1, y asignó al azar a los bebés para recibir una fórmula para bebés 
hidrolizada o una fórmula convencional cuando la leche materna no estuvo disponible durante los primeros 6 a 8 
meses de vida. Los niños que recibieron la fórmula hidrolizada tenían menos probabilidades de desarrollar dos o 
más autoanticuerpos de islotes en comparación con aquellos que recibieron la fórmula convencional, con una 
relación de riesgo no ajustada de 0 · 52. 

128
Otro ensayo eliminó la insulina bovina de la fórmula infantil e informó 

una menor progresión (en comparación con los bebés que recibieron una fórmula normal de leche de vaca) hasta 
el desarrollo de un autoanticuerpo de islote después de 3 años de seguimiento. 

129
 

Los estudios de prevención secundaria, para retrasar el inicio de la diabetes tipo 1, se realizan en individuos con 
autoanticuerpos de múltiples islotes pero sin hiperglucemia manifiesta. En un ensayo, los individuos con al menos 
dos autoanticuerpos de islotes (uno de ellos es un anticuerpo contra la insulina) que tenían un pariente de primer 
grado con diabetes tipo 1, recibieron insulina oral. 

130
 En general, la administración de insulina oral no retrasó la 

progresión a diabetes manifiesta, pero un análisis post-hoc sugirió que los individuos con autoanticuerpos de 
insulina de alto título se beneficiaron del tratamiento: se estimó que el inicio de la diabetes se retrasó hasta 5 
años. 

131
 Otros agentes utilizados para la prevención secundaria, la nicotinamida y la insulina intranasal, no han 

demostrado retrasar o prevenir la aparición de la diabetes. 
132 ,133
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Inversión 

Actualmente, no hay agentes aprobados para detener la destrucción autoinmune de las células β después del 
diagnóstico de diabetes tipo 1. En los últimos 5 años, el interés en la reversión de la diabetes tipo 1 ha 
crecido. 

134
 Además de preservar la producción de péptido C, un objetivo clave es inducir tolerancia inmune contra 

las células β y, por lo tanto, detener la destrucción autoinmune. La mayoría de los enfoques implican la provisión 
de autoantígenos (p. Ej., Vacunación con proteínas específicas de células de los islotes, como la insulina o GAD) o 
supresión inmunitaria ( tabla 2 ). Decepcionantemente, después de los prometedores ensayos de fase 1-2 en 
pacientes con diabetes tipo 1 de inicio reciente y producción de insulina endógena detectable, los ensayos de fase 
3 de anticuerpos anti-CD3 (otelixizumab y teplizumab) y la vacuna Diamyd (inmunoterapia con GAD-alum) no 
cumplir con los puntos finales primarios.

135- 141 La
 administración de DiaPep277, un inmunomodulador sintético, a 

intervalos de 3 meses produjo una disminución menor en las concentraciones de péptido C estimulado al año en 
adultos con diabetes tipo 1 que en la cohorte que recibió placebo. 

142 , 143
Otros estudios de fase 2 de 

inmunomoduladores mostraron evidencia de eficacia terapéutica en entornos de diabetes tipo 1 de reciente 
aparición; sin embargo, incluso con el uso continuo, la mayoría no mostró efectos duraderos. Por ejemplo, la 
proteína de fusión CTLA4-Ig (abatacept) conservó la concentración de péptido C estimulada durante solo 9 meses a 
pesar de la administración intravenosa continua durante 2 años. 

138
Estos resultados implican que la 

inmunosupresión de agente único por sí sola podría ser insuficiente para controlar completamente la destrucción 
autoinmune de las células β, o que se necesitan terapias más específicas y específicas. Podrían ser necesarias 
terapias combinadas que aborden varias vías patógenas y mejoren la viabilidad de las células β para preservar la 
producción de insulina endógena en pacientes con diabetes tipo 1. Un ensayo de 2007 de trasplante autólogo de 
células madre hematopoyéticas combinado con dosis altas de inmunosupresión (es decir, citoxano y 
timoglobulina) informó un aumento en la producción de péptidos C y la independencia de la insulina en la mayoría 
de los pacientes que recibieron tratamiento al inicio de la enfermedad. 

144
Sin embargo, los efectos de este 

tratamiento invasivo disminuyeron con el tiempo, con la pérdida de independencia de la insulina en la mayoría de 
los pacientes después de 5 años. 

145
Es crucial volver a examinar el diseño y los resultados metabólicos e 

inmunológicos de estos ensayos de fase 2 a 3, y considerar la heterogeneidad de la enfermedad, para comprender 
mejor cómo abordar la reversión de la diabetes tipo 1. 

146, 147
 Además, los agentes de prueba dirigidos a la 

inflamación (p. Ej., Anakinra [antagonista del receptor de interleuquina-1] y canakinumab [compuesto anti-
interleuquina-1b]), solos o en combinación, podrían ser beneficiosos. 

148
 

Tabla 2. Agentes evaluados como terapia inmunomoduladora para revertir la diabetes tipo 1 

 Fase de 
estudio y 
año 

Hallazgos principales 

Insulina APL (NBI-6042) Fase 
2;2009 

Sin cambios en la respuesta metabólica (es decir, preservación del 
péptido C) 

135
 

 

Anti-CD20 (rituximab) Fase 
2;2011 

Preservación de las concentraciones de péptido C a 1 año, pero no hay 
diferencia con el placebo a los 2 años 

136
 

 

Anti-CD3 (teplizumab) Fase 
3;2011 

Aunque los estudios de fase 2 mostraron la preservación de las 
concentraciones de péptido C, los ensayos de fase I (estudio 
Protégé) 

137
 no mostraron cambios en la respuesta metabólica y el 

estudio se detuvo temprano 

 

CTLA4: proteína de fusión 
de inmunoglobulina 
(abatacept) 

Fase 
2;2011 

La modulación coestimuladora de las células T redujo la reducción de 
la función de las células β durante 2 años, aunque se observó 
preservación del péptido C durante 9,6 meses 

138
 

 

Anti-CD3 (otelixizumab) Fase 
3;2011 

Aunque los estudios de fase 2 mostraron preservación de las 
concentraciones de péptido C, un ensayo de fase 3 no mostró cambios 
en la respuesta metabólica 

139
 

 

Proteína GAD65 (Diamyd) Fase 
3;2012 

Los estudios de fase 2 informaron la concentración de péptido C 
preservado, sin mejoras en las necesidades de insulina. Dos ensayos 
de fase 3 no cumplieron los criterios de valoración 

140 , 141
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 Fase de 
estudio y 
año 

Hallazgos principales 

 

HSP60 (DiaPep277) Fase 
3;2012 

Los ensayos de fase 2 sugirieron mayores concentraciones de péptido 
C; un ensayo de fase 3 observó la conservación del péptido C a 1 año, 
pero solo en adultos (edad 16-45 años) con diabetes tipo 1 

142
 

Abrir en una ventana separada 

Trasplante de células de los islotes 

En 2000, se desarrolló un protocolo innovador para el trasplante de islotes sin el uso de glucocorticoides para la 
supresión inmunológica; 

149
 los resultados inicialmente prometedores se deterioraron, de modo que a los 5 años, 

solo el 10% de los pacientes permanecieron independientes de la insulina exógena. 
150

 Por lo tanto, el trasplante 
de islotes sigue siendo un procedimiento experimental, con investigaciones en curso que se centran en nuevos 
métodos que utilizan biomateriales (por ejemplo, encapsulación), modulación inmune, sitio de administración, 
vascularización mejorada y más. 

151
Muchas de las limitaciones para el trasplante de islotes son válidas para otra 

área prometedora, el uso de células madre como sustitutos que producen insulina para las células β. Sigue siendo 
esperanzador que una célula productora de insulina (célula madre, islote cadavérico, islote xenogénico, etc.), 
combinada con una barrera inmunoprotectora (es decir, encapsulación) proporcionará un avance 
terapéuticamente significativo. 

 

Preguntas sin respuesta 

Esta es una temporada de cambios con respecto a la comprensión de la epidemiología, la patogénesis, el 
tratamiento y las perspectivas para curar la diabetes tipo 1. En retrospectiva, muchas de las metas de larga data 
que una vez se creía fácilmente alcanzables han sido difíciles de realizar, y los conceptos considerados como 
dogmas han demostrado ser erróneos. 

Lecciones aprendidas 

A pesar de los avances en la investigación y el tratamiento de la diabetes tipo 1, algunos investigadores y clínicos 
están decepcionados por la percepción de falta de progreso. Las grandes inversiones en términos de tiempo, 
finanzas (fundación, gobierno y basadas en la industria) y los recursos de los pacientes se han dirigido a varias 
áreas prometedoras, es decir, trasplante de células de los islotes, células madre, genética, prevención de 
enfermedades primarias y secundarias, y reversión de la diabetes tipo 1, con resultados que a menudo se 
considera que tienen un beneficio limitado. 

134
 

La diabetes tipo 1 ha demostrado ser mucho más resistente de lo que se esperaba inicialmente a las 
intervenciones terapéuticas con agentes convencionales o experimentales, ya sea que el objetivo sea la prevención 
o la reversión de la enfermedad. 

152 La
 incapacidad para superar la naturaleza autoinmune de esta enfermedad, tal 

vez el resultado de una memoria inmunológica robusta combinada con la incapacidad de atenuar las respuestas 
inmunitarias perjudiciales que no están sujetas a regulación normal, es un obstáculo que debe abordarse con una 
investigación intensa. Del mismo modo, el trasplante de células de los islotes depende de superar la 
autoinmunidad recurrente y evitar la aloinmunidad. 

153
Los obstáculos adicionales para el trasplante de células de 

los islotes incluyen un grupo limitado de donantes y la necesidad de inmunosupresión crónica (o un método para 
inducir tolerancia inmunológica a largo plazo) para permitir el injerto funcional. Para lograr avances con el 
trasplante de células de los islotes, los investigadores se están centrando en el xenotrasplante, la encapsulación, 
los sitios nuevos para el suministro de células (por ejemplo, el ojo) y el desarrollo de células productoras de 
insulina sustitutas. 

151
 

Las investigaciones sobre la base genética de la diabetes tipo 1 han sido criticadas por avanzar poco en la 
comprensión de la patogénesis de esta enfermedad. La naturaleza poligénica de la diabetes tipo 1 (más de 40 loci 
se han asociado con susceptibilidad o resistencia a la enfermedad 

72
 ) combinada con asociaciones ambientales 

significa que la patogénesis de la enfermedad puede ser impredecible. Una complicación adicional surge del hecho 
de que aunque existen muchas asociaciones genotípicas con la enfermedad, los fenotipos específicos que resultan 
de estas influencias genéticas son en gran parte desconocidos. Se están realizando esfuerzos para asignar 
fenotipos específicos a los genotipos y mejorar la comprensión del riesgo genético de la diabetes tipo 1 mediante 
el genotipado en loci de susceptibilidad múltiple. 

154
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La dificultad para comprender la complejidad genética de la diabetes tipo 1 se ve agravada por la falta de 
conocimiento sobre la respuesta inmune en este trastorno. A pesar de décadas de investigación, los mecanismos 
por los cuales las células β se eliminan o se destruyen selectivamente (aparte de las respuestas inmunes 
específicas de antígeno) siguen sin estar claros. 

55
Durante la última década, los investigadores han dedicado mucho 

esfuerzo a describir el papel putativo de las respuestas inmunitarias adaptativas, en lugar de innatas, en términos 
de sus contribuciones patógenas a la diabetes tipo 1. La comprensión de la respuesta inmune innata y adaptativa, 
y el papel de las células β en la patogénesis de la diabetes tipo 1, será crucial para el desarrollo de terapias 
mejoradas. Afortunadamente, las redes de ensayos bien organizados (por ejemplo, NIH TrialNet e Immune 
Tolerance Network) y los registros (por ejemplo, T1D Exchange) pueden probar agentes capaces de proporcionar 
beneficios terapéuticos, mejorar el reclutamiento de pacientes y aumentar la precisión de la predicción de la 
enfermedad. 

155
 Las modificaciones adicionales que podrían mejorar la aplicabilidad de la investigación de la 

diabetes tipo 1 incluyen cambios en el diseño del ensayo clínico (por ejemplo, diseño de ensayo 
adaptativo),

156
 identificando terapias más prácticas (en términos de financiamiento y prestación de atención de 

salud pública), definiendo mejor la heterogeneidad de la enfermedad,
 147

 utilizando modelos animales de diabetes 
tipo 1 de manera más efectiva,

 127
y aplicando el concepto de que la diabetes tipo 1 comienza mucho antes del 

inicio sintomático. La redefinición de la diabetes tipo 1 como un estado silencioso o asintomático (p. Ej., 
Autoanticuerpos múltiples, riesgo genético, con diversos grados de disglucemia) podría permitir que las 
intervenciones terapéuticas se administren antes en la historia natural de la enfermedad cuando podrían ser más 
efectivas. Este concepto se basa en estudios en modelos animales de diabetes tipo 1, donde las intervenciones 
anteriores parecen ser más eficaces, y la creencia de que la intervención antes de que se pierda un umbral crítico 
de la masa de células β remanentes evitaría varias secuelas que a menudo están presentes en los síntomas. inicio 
(p. ej., toxicidad de la glucosa, respuesta al estrés, etc.). 

¿A dónde vamos desde aquí? 

Desafortunadamente, los vacíos de conocimiento que han existido durante mucho tiempo para la diabetes tipo 1 
permanecen en la actualidad. Las preguntas más urgentes son: ¿qué elementos ambientales contribuyen de 
manera inequívoca a la formación de diabetes tipo 1? ¿De qué manera contribuye la susceptibilidad genética al 
desarrollo de la enfermedad? ¿Se puede desarrollar un sistema de terapia de circuito cerrado seguro y 
efectivo? ¿Qué medicamentos deben usarse para tratar de prevenir o revertir la diabetes tipo 1? ¿Hay agentes 
capaces de inculcar tolerancia inmunológica a largo plazo? ¿Se pueden obtener marcadores mejorados para 
predecir el desarrollo de la enfermedad? ¿Se puede inducir con seguridad la replicación de células β y la 
neogénesis en los humanos? Finalmente, ¿por qué las células β pancreáticas están específicamente dirigidas a la 
destrucción y los procesos inherentes contribuyen a su desaparición? Estas preguntas forman una hoja de ruta 
para la próxima generación de investigaciones, 
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