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RESUMEN

Introduccion: Segun los estdndares mas recientes de la American Diabetes
Association, la diabetes mellitus se define como un grupo de trastornos
metabdlicos del metabolismo de los carbohidratos en los que la glucosa es
subutilizada como fuente de energia y al mismo tiempo, se produce en exceso
debido a procesos inapropiados de gluconeogénesis y glucogendlisis, lo que
resulta en hiperglucemia. Objetivo: Describir la etiopatogenia de la diabetes
mellitus tipo 1 y 2 asi como su relevancia clinica. Métodos: Se consultaron las

bases de datos PubMed, SciELO, Dialnet y Google Scholar, utilizando términos
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controlados y libres en espafol, inglés y portugués. Se analizaron 77 articulos.
Desarrollo: Se elaboré una monografia que contuvo los siguientes nucleos del
conocimiento: etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 1 y su relevancia clinica,
etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2 y su relevancia clinica.
Conclusiones: La diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 comparten un desenlace
comun la hiperglucemia croénica, pero difieren de forma sustancial en sus
mecanismos etiopatogénicos, lo que condiciona estrategias diagnosticas,
preventivas y terapéuticas diferenciadas. La comprension de estos mecanismos
no solo tiene valor académico, sino que se traduce en beneficios tangibles para

la salud publica.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1; Diabetes mellitus tipo 2;

Etiopatogenia; Fisiopatologia.
INTRODUCCION

Segun los estandares mas recientes de la American Diabetes Association (ADA),
la diabetes mellitus (DM) se define como “un grupo de trastornos metabdlicos
del metabolismo de los carbohidratos en los que la glucosa es subutilizada como
fuente de energia y al mismo tiempo, se produce en exceso debido a procesos
inapropiados de gluconeogénesis y glucogendlisis, lo que resulta en

hiperglucemia”.()

La DM se clasifica en diversas categorias clinicas segun su etiologia y sus
caracteristicas fisiopatoldgicas. La diabetes tipo 1 (DM1) de origen autoinmune,
caracterizada por una deficiencia absoluta de insulina. La diabetes tipo 2 (DM2)
asociada principalmente a la resistencia a la insulina (RI) y a una disfuncion
progresiva de las células beta pancreaticas (células B). Existen tipos especificos
de diabetes causados por otras etiologias, como los sindromes monogénicos,
enfermedades del pancreas exocrino y la diabetes inducida por farmacos o
sustancias quimicas. Finalmente, la diabetes mellitus gestacional (DMG)
identificada por primera vez durante el embarazo.(*) La diabetes tipo 5,

reconocida recientemente por la Federacion Internacional de Diabetes (FID)



(\ &
V= Cuarto Congreso de “ >
e Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Chocetrcrnens

Manzanillo.
2025

como una subclasificacion emergente, se caracteriza por una deficiencia severa
de insulina asociada a malnutricion crénica por defecto; aunque aun no ha sido
incluida oficialmente en las clasificaciones estandar de diabetes, su identificacidon
marca un avance importante en la comprensién de formas menos

convencionales de esta enfermedad.®

Los criterios diagndsticos actuales establecidos por la ADA y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) incluyen diversos parametros bioquimicos. Uno de
los mas utilizados corresponde a una glucemia en ayunas igual o superior a 126
mg/dL (7.0 mmol/L), confirmada en al menos dos ocasiones. También se
considera criterio diagndstico una glucemia igual o superior a 200 mg/dL (11.1
mmol/L) dos horas después de realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTGO) con 75 gramos de glucosa. Otro parametro aceptado es una
hemoglobina glicada (HbA1c) igual o superior a 6.5 %, siempre que se determine
mediante un método estandarizado por el National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) y trazable al estudio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). Finalmente, una glucemia al azar igual o superior a
200 mg/dL, acompainada de sintomas clasicos de hiperglucemia, también se

considera diagndstica.(*

La relevancia clinica de estudiar la etiopatogenia de la DM1 y DM2, radica en
que comprender los mecanismos que originan y perpetuan la enfermedad
permite diagnosticar antes, prevenir mejor y tratar de forma mas precisa. En
términos practicos, esto se traduce en beneficios directos para el paciente y en
estrategias mas eficientes para el sistema de salud. El objetivo de la presente
revision narrativa consiste en describir la etiopatogenia de la diabetes mellitus

tipo 1 y 2 asi como su relevancia clinica.
METODOS

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura cientifica sobre la etiopatogenia
de la DM1 y DM2 asi como su relevancia clinica. La busqueda se efectud en las
bases de datos PubMed, SciELO, Dialnet y Google Scholar, entre 2019 y 2025,
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utilizando términos controlados (MeSH/DeCS) vy libres en espafiol, inglés y
portugués: Diabetes mellitus type 1; Diabetes mellitus type 2; Etiopathogenesis;

Pathophysiology.

Se incluyeron articulos originales, revisiones, estudios experimentales y
documentos de consenso que abordaran aspectos etiopatogénicos vy
fisiopatoldgicos, asi como aspectos se sefalaran su relevancia clinica. Se
excluyeron publicaciones sin acceso a texto completo, resimenes de congresos
y literatura no cientifica. La seleccién se realizé de forma independiente por 3
revisores, evaluando pertinencia tematica y calidad metodoldgica. La
informacidén se organizd en nucleos tematicos: etiopatogenia de la diabetes
mellitus tipo 1 y su relevancia clinica, etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo
2 y su relevancia clinica. En total, se analizaron 77 referencias que cumplieron

los criterios establecidos.

DESAROLLO
Etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 1

La DM1 es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por la destruccion
de las células B. Representa entre el 5-10% de los casos de diabetes a nivel
mundial. Aunque tradicionalmente se ha considerado una enfermedad
pedidtrica, actualmente se reconoce que puede presentarse en cualquier etapa
de la vida, desde la infancia hasta la adultez, con una incidencia creciente en

todos los grupos etarios.*?)

El componente genético muestra una herencia poligénica y multifactorial,
fuertemente influenciado por variantes en los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), especialmente los alelos de clase II DR3-DQ2 y DR4-
DQ8, que se encuentran en hasta el 90% de los pacientes diagnosticados. Estos
haplotipos modulan la presentaciéon de antigenos B-pancreaticos a células T
autorreactivas, facilitando el desarrollo de la respuesta autoinmune. Ademas, se

han identificado otros genes que desempefian un papel importante en la
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susceptibilidad a diversas enfermedades autoinmunes como INS (gen de la
insulina), CTLA4 (antigeno 4 asociado a linfocitos T citotdxicos) regulador de la
activacion de células T, PTPN22 (Fosfatasa de tirosina proteina no receptora tipo
22) modulador de la sefalizacion inmunolégica, IL2RA (receptor de interleucina
2 alfa), TLR3 (receptor tipo toll 3) receptor de reconocimiento de patrones virales
y STAT3 (factor de transcripcién sefialador y activador de la transcripcion 3)
factor de transcripcion implicado en la diferenciacién de linfocitos, cuyas
funciones abarcan desde la modulacién de la activacion de linfocitos T hasta la
regulacion de la sefalizacion inmunolégica y la diferenciacién celular. En
particular, el gen INS, localizado en la region 11p15, se destaca por estar
sometido a impronta genética, lo que implica que su expresién depende del
origen parental. Los gemelos monocigdticos presentan tasas de coincidencia
entre el 30% y el 70%, mientras que el riesgo de desarrollar DM1 en hijos de

pacientes afectados oscila entre el 1% y el 9%. 10-13)

Los factores ambientales desempefian un papel determinante en el desarrollo de
la DM1, al funcionar como desencadenantes en individuos con predisposicion
genética. Entre los mas relevantes se encuentran las infecciones virales, las
cuales inducen una respuesta autoinmune dirigida contra las células beta
pancreaticas (células B) por mecanismos de mimetismo molecular o por dafio
directo. Se ha observado un aumento en la incidencia de casos durante las
estaciones de otofio e invierno; no obstante, desde la aparicidon del virus Virus
SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2), la distribucion estacional ha perdido regularidad.
También se ha propuesto que la introduccidon temprana de ciertos alimentos en
la dieta infantil, como la leche de vaca y el gluten, puede interferir con el
desarrollo adecuado de la tolerancia inmunoldgica. Ademas, se han identificado
otros factores relevantes, tales como el nacimiento por cesarea, el empleo de
antibidticos durante la lactancia, niveles bajos de vitamina D y la exposicion a
toxinas ambientales en etapas tempranas de la vida. Estos elementos, de
manera individual o combinada, modifican el perfil de la microbiota intestinal;

recientemente, se ha descrito un patrén disbiético en nifios con DM1,
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caracterizado por una disminucion de bacterias productoras de butirato, lo cual
compromete la integridad de la barrera intestinal y favorece la activacién

inmunoldgica, contribuyendo asi al establecimiento del proceso autoinmune.®
14-16)

Los mecanismos inmunoldgicos comprenden una respuesta autoinmune dirigida
contra las células B, mediada principalmente por linfocitos T. En individuos
genéticamente predispuestos, se pierde la tolerancia inmunoldgica, tanto central
como periférica, lo que permite la supervivencia y activacién de linfocitos T
autorreactivos. Los linfocitos T CD4 positivos (CD4*) reconocen autoantigenos
presentados por moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
clase II, codificado por el antigeno leucocitario humano (HLA), especialmente las
variantes HLA-DQ2 y HLA-DQ8. Por otro lado, los linfocitos T CD8 positivos
(CD8") infiltran los islotes de Langerhans y destruyen directamente las células
B. La inflamacion localizada en los islotes pancreaticos, denominada insulitis,
implica la liberacién de citocinas proinflamatorias como la interleucina 1 beta
(IL-1B), el interferon gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), las cuales amplifican el dafo tisular al favorecer la activacién inmunoldgica.
Estudios recientes indican que las células B no se limitan a ser victimas pasivas,
sino que también podrian participar activamente en su destruccién, debido a su
elevada vulnerabilidad al estrés biosintético, a deficiencias en los mecanismos
de autofagia y a una capacidad reducida para defenderse frente a estimulos

inflamatorios.(®: 68

La presencia de autoanticuerpos dirigidos contra estructuras especificas de los
islotes pancreaticos constituye un criterio fundamental para confirmar la
naturaleza autoinmune de la DM1. Entre los principales autoanticuerpos
identificados se encuentran los dirigidos contra la insulina (IAA), contra la
descarboxilasa del acido glutdmico (GADA), contra la tirosina fosfatasa (IA-2A)
y contra el transportador de zinc 8 (ZnT8A). Actualmente, se reconoce que la
DM1 progresa en estadios preclinicos definidos por la presencia de

autoanticuerpos con normoglucemia (estadio 1), seguida de disglucemia
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(estadio 2), hasta la manifestacion clinica (estadio 3 cuando se ha destruido mas

del 90 % de las células By se pierde la capacidad de secretar insulina).(7-19

Relevancia clinica de la etiopatogenia de la DM1

En los ultimos ainos, la investigacién en DM1 ha puesto de manifiesto cémo el
conocimiento profundo de su etiopatogenia ha permitido desarrollar estrategias
terapéuticas dirigidas a los mecanismos iniciales de la enfermedad. La
inmunoterapia, con farmacos como teplizumab, ha demostrado capacidad para
retrasar el inicio clinico de la enfermedad al intervenir en la respuesta de células
T.(20-22) También se investiga la conversién de células pancreaticas no funcionales
en células beta pancreaticas productoras de insulina, empleando inhibidores de
Enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2) como GSK126 y Tazemetostat.(?3 24 El
cribado poblacional mediante autoanticuerpos permite identificar fases
preclinicas, facilitando intervenciones tempranas que podrian prevenir
complicaciones graves como la cetoacidosis diabética.® La combinacion de
inmunoterapias representa una estrategia emergente para lograr una DM1 sin
necesidad de insulina exdgena, mediante la preservacién de la funcidon de las

células B y la intervencién en etapas preclinicas de la enfermedad.(?> 26
Etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2

La DM2 representa el 90-95% de los casos de diabetes a nivel mundial. Su
etiopatogenia involucra una interaccion compleja entre factores genéticos vy
ambientales. Dos defectos centrales: resistencia a la insulina (RI) y disfuncién

progresiva de las células B.(7-3%

Desde el punto de vista genético, se ha identificado una herencia poligénica.
Entre los genes mas comunmente asociados se encuentranTCF7L2
(Transcription Factor 7 Like 2), que regula la secrecion de insulina y la
produccion hepatica de glucosa; PPARG (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor Gamma), implicado en el metabolismo de lipidos y en la sensibilidad a
la insulina; KCNJ11 (Potassium Inwardly Rectifying Channel Subfamily J Member

11), que codifica una subunidad del canal de potasio en las células B, esencial
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para la liberacion de insulina; yFTO (Fat Mass and Obesity-Associated Gene),
relacionado con la obesidad, uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de DM2. Los estudios de asociacién gendmica (GWAS) han permitido
identificar mas de 18 loci asociados a la DM2, cuya contribucién al riesgo es
modesta, pero significativa en conjunto, evidenciando variaciones segun grupo
étnico y perfil ambiental. La agregacion familiar refuerza el componente
hereditario, con un riesgo multiplicado si uno o ambos progenitores son
diabéticos. Estudios realizados en gemelos monocigéticos han mostrado tasas
de concordancia superiores al 70%, lo que evidencia una influencia genética

significativa, aunque no determinante.(36-38)

Dentro de los factores ambientales mas relevantes se encuentra una
alimentacién poco saludable y el sedentarismo, los cuales favorecen el desarrollo
de obesidad y RI. El estrés cronico, eleva los niveles de cortisol y altera el
metabolismo de la glucosa, ademas de asociarse con la adopcion de habitos
perjudiciales. Los trastornos del suefio, como la restriccién horaria o la baja
calidad del descanso, se han vinculado con un mayor riesgo de RI. Asimismo, la
exposicidon a contaminantes ambientales, como los disruptores endocrinos
presentes en ciertos plasticos y productos quimicos, puede interferir con el

equilibrio metabdlico y contribuir al desarrollo de DM2.(39-43)

La RI constituye uno de los eventos patogénicos iniciales en el desarrollo de la
DM2, especialmente en individuos con obesidad visceral. En este contexto
destaca la inflamacién de bajo grado donde los adipocitos hipertrofiados liberan
acidos grasos libres (AGL) y citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 1 beta
(IL-1B), que interfieren con la sefalizacién de insulina en tejidos periféricos
(musculo esquelético, higado y tejido adiposo) mediante la activacidon de vias
inflamatorias como la proteina quinasa activada por estrés c-Jun N-terminal
(JNK) vy el factor nuclear kappa B (NF-kB). Estas vias inducen la fosforilacion
inhibitoria del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1), bloqueando la accién

de la insulina y limitando la captacion de glucosa. Como consecuencia, el
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pancreas compensa esta alteracién mediante un estado de hiperinsulinemia
compensatoria, que puede mantenerse durante anos en la fase prediabética.
Aunque la célula B se adapta inicialmente a esta demanda aumentada, dicha
sobrecarga funcional conlleva un costo metabdlico progresivo, que puede

culminar en disfuncion celular y pérdida de la capacidad secretora de insulina.“4
46)

Con el tiempo, la célula B pierde su capacidad secretora como resultado de
multiples mecanismos interrelacionados. La glucotoxicidad, inducida por la
exposicion crénica a niveles elevados de glucosa, altera la expresion génica y
compromete la funcidon mitocondrial, lo que reduce progresivamente la secrecién
de insulina. Paralelamente, la lipotoxicidad (caracterizada por la acumulacion de
lipidos en tejidos no adiposos como el pancreas y el higado) genera estrés
oxidativo, disfuncidn celular y apoptosis de las células B.47" 48 E| exceso de
especies reactivas de oxigeno (ROS) dafa los receptores de insulina y las
mitocondrias, activando cinasas proinflamatorias como la cinasa Jun N-terminal
(JNK), la proteina cinasa C (PKC) y la cinasa IkB beta (IKK-B).(?> 49 El aumento
sostenido en la demanda de insulina induce estrés en el reticulo endoplasmico
(RE), lo que compromete la funcion secretora de las células B. Este estado se
agrava por la acumulacion del polipéptido amiloide de los islotes (IAPP), también
conocido como amilina, una hormona co-secretada junto con la insulina. La
agregacion de IAPP en forma de fibras amiloides exacerba el dafio celular,
favoreciendo la activacién de vias apoptoticas y contribuyendo a la progresiva

pérdida de masa funcional de células B.(*4 30,5

Por otra parte, la plasticidad celular de las células B les permite
transdiferenciarse o dediferenciarse en respuesta al estrés metabdlico, lo que
tiene implicaciones tanto en la regeneracidn tisular como en la progresién de la
diabetes tipo 2.(3/33) Recientemente, se ha identificado la ferroptosis, una forma
de muerte celular dependiente del hierro, como un mecanismo adicional que
contribuye a la disfuncién de las células B.®°*>7) Las alteraciones epigenéticas

como la metilacién del acido desoxirribonucleico (ADN), modificaciones en las
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histonas y la accién de &cido ribonucleico no codificante (ARNnc), regulan la
expresion génica sin cambiar la secuencia del acido desoxirribonucleico (ADN),
y pueden verse moduladas por factores ambientales como la alimentacién, la
microbiota intestinal y el estrés crdonico(°®%2) Finalmente, se reconoce al eje
intestino-pancreas como un regulador clave en el metabolismo. La disbiosis
intestinal altera la produccién de incretinas, especialmente el péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) y el péptido inhibidor gastrico (GIP). Ademas, el
aumento de lipopolisacaridos (LPS) activa el receptor tipo Toll 4 (TLR4), lo que

promueve inflamacion sistémica y exacerba la RI. (63-63)
Relevancia clinica de la etiopatogenia de la DM1

En la DM2, los avances recientes también se sustentan en una comprension mas
precisa de su etiopatogenia, caracterizada por la interaccién entre resistencia a
la insulina, disfuncidn progresiva de células B y alteraciones en la sefalizacion
metabdlica. En el ambito farmacoldgico, destaca el desarrollo de orforglipron, un
agonista oral del receptor GLP-1 que ha demostrado reducciones significativas
en HbAlc y peso corporal sin necesidad de inyecciones, lo que mejora la
adherencia y accesibilidad al tratamiento.(®66® Ademads, la combinacién
temprana de agonistas del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-
1RA) con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i) ha
evidenciado beneficios sinérgicos en el control glucémico y proteccion de
organos diana como el rifidn, corazén e higado.®® 7 En cuanto a tecnologia
médica, la monitorizacion continua de glucosa (MCG) ha revolucionado el
seguimiento de pacientes, con mejoras en la adherencia terapéutica, reduccién
significativamente los episodios de hipoglucemia grave, ahorro econdmico vy
mejora en la calidad de vida. "% 72) Desde la perspectiva nutricional, se han
iniciado estudios sobre el impacto de postbidticos en la microbiota intestinal y
su relacién con el control glucémico, mostrando efectos positivos en la regulacién
de la glucosa y la inflamacion metabdlica. Asimismo, la nutricion de precision,
basada en el perfil genético y microbiota de cada individuo, permite adaptar el

tratamiento dietético de forma personalizada, optimizando los resultados
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clinicos.(73-75) El estudio di@bet.es ha identificado diversos biomarcadores
precoces de riesgo para DM 2 (incluidos perfiles metabolémicos, proteinas
séricas, microARN (miARNs), factores dietéticos, medioambientales y el
metabolito succinato), todos vinculados a procesos inflamatorios, metabdlicos y

epigenéticos. (76 77)
CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 comparten un desenlace comun la
hiperglucemia crénica, pero difieren de forma sustancial en sus mecanismos
etiopatogénicos. En la DM1, la interaccion entre predisposicion genética
poligénica y factores ambientales desencadenantes activa una respuesta
autoinmune mediada por linfocitos T que destruye progresivamente las células
B pancredticas. En la DM2, la resistencia a la insulina y la disfuncién progresiva
de las células B resultan de una compleja interaccion entre factores genéticos,
epigenéticos, ambientales y del estilo de vida. La inflamacién crénica de bajo
grado, la glucotoxicidad, la lipotoxicidad, el estrés del reticulo endoplasmico y la
disbiosis intestinal actian de forma sinérgica en la pérdida de la homeostasis
glucémica. El conocimiento detallado de la etiopatogenia en ambas formas de
diabetes ha impulsado avances terapéuticos relevantes. La comprension de estos
mecanismos no solo tiene valor académico, sino que se traduce en beneficios
tangibles para la salud publica: reduccién de complicaciones, mejora de la

calidad de vida y optimizacion de recursos sanitarios.
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