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* Conocer los mecanismos implicados en el desarrollo de la diabetes tipo 1 (DM1) autoinmunitaria.

e Establecer la asociacion con otras enfermedades autoinmunitarias.

® Revisar la evaluacion y el seguimiento de la DMT1 y las otras enfermedades autoinmunitarias.
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INTRODUCCION

La DMT es una enfermedad crénica producida por una destrucciéon inmunomediada de los islotes beta
pancreaticos. Esta destruccion de las células productoras de insulina tiene un origen multifactorial, en el
que confluyen factores genéticos predisponentes con factores ambientales, resultando en destruccion de
la célula beta y en secrecion de insulina deficitaria.

La prevalencia de la diabetes tipo 1 es de 1:300, con un aumento progresivo en su incidencia en las
Gltimas décadas. Representa el 5-10% de los casos de diabetes.

La DM1 autoinmunitaria o de inicio juvenil supone casi todos los tipos de DM1, aunque hay un
pequefio porcentaje de pacientes (sobre todo de origen africano y asidtico) en los que no se encuentra
autoinmunidad, aunque tienen insulinopenia, y que no comparten la susceptibilidad genética mediada por
las moléculas HLA (antigeno del leucocito humano). Se la denomina DM1 idiopatica.

A lo largo de este tema se hara referencia a la DM1 autoinmunitaria.

La historia natural de la enfermedad muestra que el proceso autoinmunitario ocurre mucho antes del
diagnéstico clinico de la diabetes, en los primeros aios de vida, con un intervalo entre meses y afios hasta
el debut en la infancia, adolescencia o incluso en la edad adulta.

Por ello, es importante conocer en qué momento/s de la enfermedad intervienen los distintos factores
causales. Desde el punto de vista fisiopatogénico, se divide la DM1 en tres fases (Fig. 2.1-1):

e Fase 1: enfermedad preclinica, aparicién de autoinmunidad sin insulitis.

e Fase 2: enfermedad preclinica, autoinmunidad e insulitis, disglucemia, pero sin manifestaciones clinicas
de hiperglucemia.

* Fase 3: progresion clinica a diabetes con sintomas de hiperglucemia.

Nomenclatura propuesta  Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
Caracteristicas fenotipicas  Célula B Célula B Célula B
auto Ac+ auto Ac+ auto Ac+
Normoglucemia Disglucemia Disglucemia
NO sintomas NO sintomas Sintomas

Fase en la historia natural
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Figura 2.1-1. Fases de la diabetes tipo 1 segun la historia natural de la enfermedad. Adaptada de Pociot F., Lernmark A.
Genetic risk factors for type 1 diabetes. Lancet 2016 Jun 4;387(10035):2331-2339.
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Tras una breve introduccion, se dividen tres bloques, para facilitar el desarrollo de la explicacion, los
mecanismos etiopatogénicos asociados a la DM1:

* Factores genéticos.

* Factores inmunolégicos.

* Factores ambientales.

Esta division es artificial, pues todos se interrelacionan desencadenando la respuesta inflamatoria y la
destruccion de la célula pancreatica.

Hay un apartado especifico de la diabetes tipo LADA (latent autoimmune diabetes in adults) (o de
inicio tardio).

La frecuente asociacion de la DM1 con otras enfermedades autoinmunitarias supone un cribado y
seguimiento posterior.

Para finalizar se exponen lineas de investigacion en la prevencién de la DM1 autoinmunitaria.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad muy heterogénea, en la cual no hay un Unico factor implicado.
Sobre una predisposicién genética, determinados factores ambientales inician una respuesta inmunitaria
mediada principalmente por células T, pero también B, produciendo inflamacion de los islotes beta (insuli-
tis). La aparicién de autoanticuerpos contra estas células o sus componentes (All, Al2, GADA, ICAs) marca
la fase preclinica (fases 1y 2). Posteriormente, tras un periodo de insulitis crénico y asociado a otros factores
(hipotesis de estrés de la célula beta) como la insulinorresistencia, hay una destruccién de masa beta sufi-
ciente (insulinopenia) que conduce a hiperglucemia. Es la fase clinica de la diabetes (fase 3), y puede ocurrir
mucho después. Se sabe que cuanto mas precoz y mas autoanticuerpos se encuentren en sujetos predispues-
tos, mds agresiva es la destruccion de los islotes y mas precoz es la aparicion de los sintomas de diabetes.

Una vez diagnosticada la enfermedad, la evolucién y la aparicién de complicaciones tampoco es
homogénea, lo que probablemente indique factores de susceptibilidad individual implicados en la fase
final de la enfermedad.

El diagnéstico de insulitis se realiza por la presencia de infiltracion linfocitica en los islotes de Langerhans
productores de insulina (al menos 15 CD45+ células/islote en al menos tres islotes). Si esta infiltracion esta
alrededor, se denomina periinsulitis, y si esta en el interior, intrainsulitis; la primera es la mas frecuente en
humanos.

En la insulitis se encuentran varios tipos de células y productos:

* Infiltracién linfocitica mayoritariamente de células T CD8, aunque pueden encontrarse otras (la

diversidad es mayor a mayor tiempo de evolucion).

e Células B CD20 (productoras de autoanticuerpos y, por tanto, marcadores precoces en la fase pre-

clinica).

* Dep0sito de hialuronano y de sus proteinas unidoras. Este compuesto parece que favorece la adhe-

sién y la migracion de los linfocitos. En ratones, antagonizar este depésito previene de la progresion
a diabetes.

e Catepsinas que podrian favorecer la penetracion de los linfocitos dentro de los islotes.

La insulitis s6lo afecta al 10-30% de los islotes productores de insulina, y se produce de forma gra-
dual, sin que exista una correlacién entre la masa beta residual, la duracién de la enfermedad o la edad al
diagndéstico. Esto explica la presencia de péptido C en personas con diabetes incluso muchos afios después
de la aparicion de la enfermedad (el 80 % tienen péptido C al primer afio ante una comida mixta, el 60 %
a los 2 anos).

Esta afectacion parcial de los islotes implica que para la aparicién de la enfermedad clinica es preciso
que haya otros factores mds alla de esa insulitis limitada, como la disfuncién global de la célula beta o la
inflamacién. Por ello, cualquier terapia que se dirija Gnica y exclusivamente a revertir la insulitis (deple-
cionando las células T autorreactivas) tendria una respuesta limitada y parcial.
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ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES TIPO 1

Desde un punto de vista docente, se han dividido los posibles agentes causales de la DM1, en cualquiera
de sus estadios, en genéticos, inmunolégicos y ambientales. Todos ellos estan intrinsecamente relacionados
e interactGan entre si, por lo que su divisién es puramente metodoldégica:
* Factores genéticos:
— Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH).
— Otros genes.
* Factores inmunolégicos:
— Respuesta inmunitaria humoral (autoanticuerpos).
— Respuesta inmunitaria celular.
— Respuesta inmunitaria innata.
* Factores ambientales:
— Dieta.
— Virus.
— Microbioma.

Factores genéticos

Las personas que desarrollan DMT tienen una predisposicion genética. No se trata de una enfermedad de
herencia monogénica, sino que es poligénica. Existen polimorfismos de multiples genes implicados, los
mas importantes relacionados con el CMH, que contribuyen a una agregacion familiar del 41 %. Asi, se
ha descrito en asociacién con DMT1 la presencia de HLA-DQa, DQB, HLA-DR, preproinsulina, PTPN22,
CTLA-4, interferén induced helicase, receptor IL2 (CD25), KIAOO35 (gen lectin-like), ERBB3e, BACH2,
PRKCQ, CTSH, CTQTNFé6.

Algunos locus se comparten con la enfermedad celiaca, de ahf la frecuente coexistencia de ambas
enfermedades: RGS1, IL18RAP, CCR5, TAGAP, SH2B3, PTPN2. De ellas, destaca CCR5, cuya pérdida de
funcidn, si es homocigota, duplica el riesgo de desarrollar DM1.

De todos los genes, los que mayor efecto tienen sobre el desarrollo de la diabetes son los alelos del
HLA, seguidos del polimorfismo del gen de insulina, PTPNN22. Sin embargo, estos alelos s6lo contribuyen
en menos del 50 % a la susceptibilidad genética. Ello da una idea de la complejidad de la herencia en esta
enfermedad.

La posibilidad de que un hijo de un paciente con DM1 desarrolle diabetes es de un 6%, del 5% entre herma-
nosy aproximadamente del 50 % en gemelos univitelinos; el riesgo de los bivitelinos es similar al de cualquier
otro hermano.

Complejo mayor de histocompatibilidad

Los genes que confieren mayor susceptibilidad para el desarrollo de DM1 en el CMH estan localizados
en la regién del HLA en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21) (Fig. 2.1-2). Esta region contiene los genes
que codifican las moléculas clase Il del CMH que se expresan en la superficie de las células presentadoras
de antigenos (APC).

Las moléculas clase Il del CMH son proteinas formadas por cadenas o y B, que se unen al antigeno
y permiten que éste sea presentado a los receptores de antigenos de los linfocitos T, mediadores de la
respuesta autoinmunitaria destructora de la célula B pancreética. La susceptibilidad para desarrollar dia-
betes se modifica por la distinta afinidad por autoantigenos, la cual esta determinada por sustituciones de
un aminodcido de esas cadenas («residuos»). La mayor parte de los pacientes con DM1 tienen el haplo-
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Figura 2.1-2. Representacion de los principales polimorfismos del complejo mayor de histocompatibilidad asociados a la
diabetes tipo 1. Adaptada de Pociot F., Kaur S., Nielsen LB. Effects of the genome on immune regulation in type 1 diabetes.
Pediatr Diabetes 2016 Jul;17 Suppl 22:37-42.

tipo HLA-DR3,DQB1*0201 (DR3-DQ2) o el HLA-DR4,DQB1*0302 (DR4-DQ8); la susceptibilidad es atn
mayor si son portadores de ambos (heterocigosis DR3/4).

Hay otros alelos del HLA, como el HLA-A (HLA-A*24), HLA-B (HLA-B*18 y B*39) (pertenecientes al
HLA clase 1) y HLA-DPB1 (HLA clase II) que también contribuyen de forma independiente en el desarrollo
de diabetes. La prevalencia de estos haplotipos varia con la etnia: son mds frecuentes en paises nérdicos
y menos en China. Por el contrario, se han descrito alelos que confieren proteccién contra la DM1, como
el DQB1*0602.

Un estudio realizado en una subcohorte finlandesa del DIPP (Diabetes type 1 Prediction and Preven-
tion) plantea que las mutaciones en las moléculas HLA clase Il serian las responsable del inicio de la autoin-
munidad, mediada por los T helper-CD4, mientras que estas otras moléculas del HLA clase | influirian en
la progresién a diabetes (insulitis) mediada por células T citotoxicas-CD8.

Otros genes

En general, se precisa de la presencia de genes del CMH para que se desarrolle la DM1, pero no son sufi-
cientes por si mismos para desencadenar la diabetes, sino que colaboran otros genes que no se encuentran
en el CMH.

Se ha descrito que sujetos con polimorfismos del gen del promotor de la insulina, en concreto en la
region 5, se asocian a mayor expresion de insulina en el timo y menor desarrollo de diabetes. Un cambio
de aminodcido en la cadena del gen de la tirosina-fosfatasa especifica del linfocito (PTPN22) esta presente
en algunas poblaciones con DMT1 y en otras enfermedades autoinmunitarias, como la celiaquia.

Otro polimorfismo implicado es el gen del antigeno 4 asociado a linfocito T citotéxico, segln un
metaanalisis de 33 estudios con mas de 5.000 pacientes.

Mutaciones en el STAT3 se asocian a causas monogénicas de autoinmunidad en etapas precoces,
como DMT, enteropatia autoinmunitaria y disfuncién tiroidea.
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Otra mutacion conocida es la del gen responsable del FOXP3, un factor de transcripcion que modula
la activacion y proliferacion de los linfocitos T efectores y que produce autoinmunidad neonatal, incluida
DMT, descrita en el sindrome IPEX (inmune dysregulation, poliendocrinopathy, enteropathy, X linked).

Hay alguiin estudio que encuentra asociacién con el gen que codifica el Toll-like receptor 3 (TLR3). Este
receptor se activa ante la presencia de replicacion viral, favoreciendo la liberacion de citocinas proinfla-
matorias con el fin de destruir las células infectadas por los virus. En sujetos predispuestos, una mutacién
de este receptor TLR3 produciria una respuesta excesiva citotoxica contra las células B favoreciendo su
destruccion. Se han descrito polimorfismos del TLR3 en sujetos de una cohorte finlandesa, en Sudafrica y
en Brasil.

® conclusién, los haplotipos del HLA clase II HLA-DR3,DQB1*0201 (DR3-DQ2) y el HLA-
DR4,DQB1*0302 (DR4-DQ8) son los que individual y conjuntamente (heterocigosis DR3/4) confieren una
mayor susceptibilidad para padecer DM1. Sin embargo, existe un innumerable grupo de genes implicados,
tanto del CMH como ajenos, que tienen su papel en la aparicion de la autoinmunidad y en el desarrollo de la
insulitis y cuyo estudio y genotipificacion, aunque aun lejos de ser una realidad, permitiria identificar precoz-
mente y clasificar a los individuos por su riesgo, estudiando los factores ambientales desencadenantes que
en cada caso podrian influir y permitiendo disenar herramientas terapéuticas mas personalizadas y dirigidas
a evitar la aparicion de autoinmunidad (fase preclinica) y/o la destruccion de la célula By progresion a la fase
clinica de la enfermedad.

Factores inmunoldgicos

Se analizaran a continuacién los factores inmunolégicos.

Autoinmunidad. Respuesta humoral

La DM1 se debe a destruccion inmunomediada de los islotes productores de insulina (insulitis autoinmuni-
taria) en sujetos genéticamente predispuestos. La aparicién de los autoanticuerpos precede a la insulitis en
el curso temporal de la enfermedad. Identificar en este momento la enfermedad (fase preclinica) y evitar la
destruccion del islote permitiria una prevencion del desarrollo de la insulinodeficiencia y de los sintomas
clinicos; por eso hay un amplio y dindmico campo de estudio en esta area.

La presencia de autoanticuerpos es del 85 % en la DMT1 clinica y preclinica. La ausencia de anticuer-
pos no sirve para diferenciar clinicamente la enfermedad (en cuanto a grado de descompensacién meta-
bélica y complicaciones), pero su presencia si se asocia a una destruccion mas acelerada de la célula B
pancredtica. Tradicionalmente se ha dividido a la DMT1 en tipo DM1 autoinmunitaria (DM-1A), si hay
autoanticuerpos, y DM1 idiopatica (DM-1B), si no los hay.

La duracién de la fase preclinica es muy variable; es menor cuanta menor edad tengan los sujetos,
variando entre unos pocos meses y afios. En el estudio DIPP, la media de duracién estaba en 30-36 meses
en ninos < 10 afios, medido desde la aparicion de autoanticuerpos hasta la aparicion de sintomas.

Los cinco autoanticuerpos que se identifican son: los anticuerpos contra las células productoras de insulina
(ICAJ, los anticuerpos antiinsulina (IAA), los anticuerpos contra la isoforma 65 kDa de la glutdmico-acido-de-
carboxilasa (GADA), los anticuerpos contra la molécula IA2 relacionada con la protein-tyrosina (IA-2A) y los
anticuerpos contra el transportador de Zn 8 (ZnT8AJ.

Se han realizado varios estudios de cohortes infantiles de alto riesgo de desarrollar DM1, algunas ya
con muchos afios de seguimiento. Los datos que se exponen a continuacién recogen informacién de estos
estudios: DIPP (finlandesa), BABYDIAB (alemana), DAISY (estadounidense).
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La primera descripcion de la existencia de los anticuerpos contra ICA fue realizada por Bottazo et al.
hace mas de 40 afios. En realidad, lo conforma un grupo heterogéneo que incluyen también a los IA-2A,
GADA y ZnT8A. La correlacién es mas fuerte con los IA-A2 y con los ZnT8A, y menor con los GADA. En
una cohorte de nifos finlandeses el ICA era el mas frecuente detectado (92,3 %), seguido del IA2A (76 %),
del GADA (67 %) y del ZnT8A (62,7 %). Un 34 % de los pacientes tenian positividad para los cuatro, casi
un 20% para los cinco (Fig. 2.1-3).
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Figura 2.1-3Ay B. Frecuencia de autoanticuerpos en la cohorte DIPP finlandesa y nimero de autoanticuerpos presentes en
cada individuo. ICA: Ac antiinsulares; GADA: Ac antiGAD; IA-2A: Ac anti IA2; IAA: Ac antiinsulina; ZnT8A: Ac antitransporta-
dor del Zinc 8A. Adaptada de Knip M., Siljander H., Ilonen J., Simell 0., Veijola R. Role of humoral beta-cell autoimmunity in
type 1 diabetes. Pediatr Diabetes 2016 Jul;17 Suppl 22:17-24.

Desde el punto de vista temporal, los primeros que aparecen, incluso antes de los 6 meses, son los
IAA, seguido de los ICA, GADA e IA2A. Es importante recordar que una vez que se inicia el tratamiento con
insulina exdgena, casi todos los sujetos desarrollan anticuerpos contra la insulina, por lo que ya no servird
como marcador de la diabetes autoinmunitaria. Sin embargo, recientemente se ha observado que en oca-
siones son las GADA las primeras en aparecer en algunos sujetos, y que aparezca uno u otro va a depender
de la susceptibilidad genética pero también del tipo y el momento de exposicion al factor ambiental.

La seroconversion en etapas tempranas se asocia a mayor riesgo de progresion a diabetes clinica (64 %
a los 2 anos y 82 % a los 3 afios) en la cohorte DIPP. Entre el afo 2 y 3 de vida es donde mayor serocon-
version se produce, lo que sugiere que quizas haya que centrarse en los factores ambientales de la primera
infancia, incluyendo el periodo fetal.

Los analisis conjuntos de todas las cohortes, que incluyen a mas de 133.700 nifos, describen un riesgo de
progresion a diabetes de un 44 % en los primeros 5 anos de vida, 70% a los 10 afios y 84 % a los 15 afos, sin
diferencias por pais estudiado. Se encontraron cuatro factores predictores independientes: seroconversion
<3 anos, genotipo de riesgo alto DR3/DR4-DQ8, sexo femenino y tres o mas autoanticuerpos.

Los autoanticuerpos se producen ante un autoantigeno que desencadena la respuesta. Se ha implicado
a la insulina y a la proinsulina, que activaria a los IAA, primeros en aparecer, los cuales se correlacionan
con la presencia de HLA DR4-DQ8. Asi, se propone que cambios postranslacionales en la proinsulina/
insulina podrian inducir la respuesta humoral (linfocitos B) y la respuesta de las células T.

La isoforma 65 kDa de la glutamico-acido-decarboxilasa (GAD) es el autoantigeno que activa a las
GADA alrededor de los 4-5 anos de vida, y se correlaciona bien con el haplotipo HLA DR3-DQ2.

La proteina asociada a la insulina-2 (IA2) neuroendocrina es una tirosina-cinasa involucrada en la
exocitosis de los granulos de insulina. Los I[A2A aparecen mas tarde que los IAA'y las GADA. El anticuerpos
contra el autoantigeno transportador de zinc 8 (ZnT8) es el Gltimo en detectarse y el primero en descender,
pero estd presente en un 26 % de los casos en los que los otros anticuerpos son negativos.
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Segln progresa la enfermedad, van a apareciendo nuevos autoantigenos sobre los que actdan los
autoanticuerpos y las células T. A esto se le denomina epitope spreading. De esta manera, se ha observado
que las respuestas de autoanticuerpos contra mdltiples autoantigenos de los islotes se asocian con enfer-
medad clinica. Entre estos autoantigenos destacan: el autoantigeno 69 kDa de las células insulares (ICA69),
la proteina relacionada con la subunidad catalitica de la glucosa-6-fosfatasa (IGRP), la cromogranina A
(ChgA), el receptor de insulina, los antigenos jun-B,16 y CD38, periferina y la proteina acidica fibrilar de
la glia (GFAP).

La pregunta es si estos autoanticuerpos son sélo biomarcadores de la enfermedad o participan de
forma activa como agentes causales. Se ha observado que en ratones diabéticos no obesos (NOD) para
linfocitos B hay una resistencia a la aparicién de diabetes autoinmunitaria. Asimismo, la administracién de
rituximab causa una deplecién de los linfocitos B y retrasa la pérdida de secrecion del péptido C en pacien-
tes con DMT1 de reciente comienzo. Estos hallazgos apoyarian un papel activo de los autoanticuerpos en
la progresion clinica de la enfermedad.

Una intervencion tedrica precoz para reducir la aparicion de estos autoanticuerpos parece una forma
atractiva de prevenir la progresion a DM1 clinica. En el estudio piloto del Trial to Reduce IDDM in the
Genetically at Risk (TRIGR), una férmula materna hidrolizada antes de los 9 meses reducfa la aparicién de
autoanticuerpos un 50 % a los 10 afos en sujetos de riesgo. Sin embargo, los resultados a 6 afos del ensayo
no fueron diferentes entre la rama de férmula hidrolizada que en la de férmula estandar, por lo que se ha
decidido continuar hasta los 10 afios.

® En conclusién, parece que los autoanticuerpos siguen siendo el factor predictivo de progresién a DM1; la

positividad de dos 0 mas es la que representa mas riesgo. La correlacion de algunos autoanticuerpos con
diferentes haplotipos de riesgo del HLA permitiria clasificar en formas diferentes a la enfermedad, con curso
temporal diferente, para asi buscar factores ambientales desencadenantes o disenar herramientas terapéu-
ticas contra estas dianas en momentos distintos de la vida. La aparicién de autoanticuerpos no es un simple
biomarcador de la enfermedad, sino que implica un papel activo en la progresion a fases clinicas de la enfer-
medad. A los 10 afios de la aparicion de éstos, un 70% de los sujetos ha desarrollado DM1.

Respuesta celular

La participacion de IgG contra autoantigenos de los islotes implica la participacion de las células T en la
respuesta inmunitaria. Se ha descrito el caso de un varén de 14 afios que tenia una agammaglobulinemia
ligada al X y que desarroll6 una DM1, en ausencia de inmunoglobulinas. Se plantea, por tanto, que los
linfocitos B estan implicados en la patogenia de la DM, pero que no son imprescindibles.

Los linfocitos T-CD4 reconocen epitopos de moléculas del HLA-II, como el [A2. Las células dendriticas
(presentadoras de antigeno) pueden presentar el antigeno IA2 a las T-CD4, estimulando la respuesta inmu-
nitaria celular. En la DMT1 se ha descrito un incremento de las células dendriticas cercano al diagnéstico
de la diabetes. Ello sugiere una accién sinérgica entre los autoanticuerpos IA2A y las células dendriticas,
modulando la activacién de los CD4+, responsables de la respuesta citotdxica contra los islotes.

Respuesta innata

Los neutrdfilos son las primeras células que se activan ante un foco inflamatorio. Ademas de la accién
macrofagica conocida, los neutréfilos interactGan con otras células (macréfagos, células dendriticas, natu-
ral killer, etc.) liberando citocinas, productos de desgranulacion, radicales libres de oxigeno y factores
solubles de reconocimiento (PRMs), que estimulan la fagocitosis y activan al complemento, estimulando
la respuesta inmunitaria innata para combatir al agente patégeno.

Los neutrofilos también estan involucrados en la iniciacién de la respuesta T especifica y de la inmu-
nidad mediada por linfocitos B, a través de mediadores solubles o por interaccién directa célula a célula.
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Sin embargo, la activacién y liberacion de sustancias por neutréfilos aberrantes o una activacion exce-
siva de éstos pueden danar al huésped, exacerbando e incluso iniciando enfermedades autoinmunitarias
como el lupus, la esclerosis mdltiple y otras vasculitis. Se ha descrito dafio a las células B pancreaticas
mediado por neutréfilos, tanto via citocinas y productos solubles como por interaccion directa célula-cé-
lula, favoreciendo la activacién de la respuesta inmunitaria celular (Fig. 2.1-4).

Muerte fisiologica Activacion y reclutamiento de células B-1a
célula beta
o/ N .
i, N Célula B-1a
%%, &€ Q@‘\Q B
7 O e
%, SOIIES)
“%, B @
e, W .
% N Produccién
de IFN alfa
L. Célula p-DC
Neutrofilo
4
. %,
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W O/),o Iniciacion de la

% respuesta de la célula T
diabetogénica

- : ) CélulaT
Hiperglucemia
Hiperinsulinemia
Produccion de sorbitol
Cetosis
Productos de glicosilacién Célula endotelial Plaqueta Macréfago
avanzada (AGEs) Inicio de la DM tipo 1

Complicaciones micro y macrovasculares

Figura 2.1-4. Respuesta inmunitaria innata en la patogenia de la diabetes tipo 1. Adaptada de Huang J., Xiao Y., Xu A., Zhou
Z. Neutrophils in type 1 diabetes. J Diabetes Investig 2016 Sep;7(5):652-663.

De hecho, terapias antineutréfilos, como anticuerpos contra selectinas e integrinas expresadas en los
neutréfilos (L-selectina, anti-VLA-4 o very late antigen-4) han mostrado retraso en el desarrollo de insulitis,
mediante reduccién de la adhesién leucocitaria. Los anticuerpos contra la -4 integrina o los anti-LFA-1 (leu-
cocyte function antigen-1) inhiben la destruccién de los islotes mediada por los linfocitos B en ratones.
La combinacién de algunos de estos anticuerpos, como los LFA-1 y la -4 integrina, no sélo previene la
diabetes durante el tratamiento, sino que se mantiene cuando se suspende (en ratones). No hay estudios
en humanos, pero parece una via prometedora para la prevencién de la diabetes en su fase preclinica.

Factores ambientales

La incidencia de DMT1 se ha incrementado en los Gltimos 30 afios. Hay varios hechos que apoyan el papel
de la influencia del ambiente y del estilo de vida:
* Los emigrantes tienden a igualar el riesgo de desarrollar diabetes al riesgo de los habitantes del drea
al que migran.
* En Europa, individuos genéticamente parecidos difieren en su riesgo de diabetes segtn el estatus
socioeconémico.
* Caracter estacional de los picos de incidencia de diabetes.
e Diferencias en la edad al debut en sujetos con similar predisposicion genética: s;factores neonatales,
intraltero o en la primera infancia relacionados con el estilo de vida?
Ya se ha dicho que la presencia de dos 0 mds autoanticuerpos contra las células pancreaticas implica
la aparicion de diabetes en un 70% de los nifios antes de los 10 afios. Pero jcuales son los factores que
desencadenan la progresion de la enfermedad con desarrollo de insulitis e insulinopenia?
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Se han propuesto varios candidatos: virus, toxinas, factores dietéticos, cambios en el microbioma,
tanto en la época prenatal como posnatal y en la infancia. A continuacién, se resumen los mas importantes.

Es importante recordar que no tiene por qué ser sélo uno, y que probablemente uno se asocie a otros
para desencadenar la respuesta inflamatoria y la destruccién final de los islotes f.

Factores dietéticos

Estudios observacionales han encontrado asociaciones entre la exposicion a diferentes factores dietéticos
y el desarrollo de la diabetes preclinica y clinica.

Esta exposicion puede ser tan temprana como en el Gtero maternoy se plantean tres principales mecanismos
de accidn: a través de la formacion de productos finales de la glucosilacion avanzada (AGES, por sus siglas
en inglés) como resultado del procesado de alimentos a altas temperaturas; por accién directa de toxinas
naturales en vegetales, compuestos nitrosos, y/o por modificacion del microbioma intestinal.

Los AGES podrian actuar induciendo estrés oxidativo en las células f3.

Pueden dividirse los factores dietéticos segtin el momento de la exposicién. Como se vera, no existe
una homogeneidad en los resultados de los estudios en la mayoria de los nutrientes estudiados.

Exposicion fetal. El consumo materno de vegetales de raiz, patatas, frutos rojos y café se ha asociado
de forma inversa con la autoinmunidad de la célula .

Mencién especial merecen los productos lacteos: la margarina baja en grasa se asocia con menor
riesgo de autoinmunidad, y la leche fresca y el queso, con menos riesgo de la enfermedad clinica (fase 3).
Sin embargo, la leche agria (sour milk) es un factor de riesgo para la enfermedad. Esta leche se calienta a
mayor temperatura que las demds y podria explicar una mayor inmunogenicidad.

No parece que el consumo de omega 3 en el Gltimo trimestre de la gestacion se asocie con autoinmu-
nidad de los islotes o diabetes tipo 1 clinica. Los estudios con vitamina D dan resultados contradictorios
segln sea el trimestre de la gestacién estudiado (no protege en primer trimestre y si parece en tercer trimes-
tre). Pero ;es la vitamina D en si o su accion? Recientemente, determinadas variantes del receptor de vita-
mina D en la madre se han asociado a riesgo de DM1 en el nifio independientemente del genotipo de éste.

El consumo de minerales o vitaminas antioxidantes no se asocia a riesgo de diabetes.

Alimentacion en la primera infancia. La lactancia materna ha sido ampliamente estudiada, y estudios
epidemiolégicos parecian arrojar un resultado favorable de ésta sobre proteccion de diabetes tipo 1. La
composicion de la leche materna depende de la ingesta de la madre. Asi, la elevada ingesta de carnes
procesadas y de aceites vegetales durante la lactancia se asocia a mayor riesgo de autoinmunidad de los
islotes (aceites y carnes) y de diabetes (carnes rojas), posiblemente via produccién de AGES y la accién
toxica de los compuestos nitrogenados (nitritos, N-nitroso) como proinflamatorios.

La introduccién de la leche de vaca temprana (y finalizacién de la lactancia materna) también se
ha asociado a mayor riesgo de diabetes en metaandlisis; sin embargo, los estudios prospectivos no han
podido confirmarlo. El estudio TRIGR comparé una férmula de leche de vaca entera frente a una férmula
hidrolizada en nifios con alto riesgo de DMT. En el estudio piloto se encontré un retraso en la aparicién
de autoanticuerpos antiislotes en los de férmula hidrolizada en los primeros 6-8 meses que no se confirmé
en el andlisis preliminar del ensayo clinico a los 6 afios de seguimiento. El estudio sigue en marcha hasta
cumplir 10 anos.

La introduccion del gluten tanto precoz como tardiamente se asocia con mayor riesgo de autoinmu-
nidad. El consumo precoz de patata y vegetales de raiz también, segiin un estudio finlandés (en la época
fetal la asociacion era inversa).

Alimentacion en la segunda infancia. Tanto el elevado consumo de leche de vaca (>0,5 L/dia) como
el de azdcares refinados y bebidas azucaradas se han asociado con progresién a diabetes tipo 1. Se ha
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observado un posible efecto protector del w3-linoleico. Hasta la fecha, la suplementacién con vitamina A,
vitamina E, selenio o zinc no parece asociarse a menor riesgo de autoinmunidad o/y progresion a diabetes.

La suplementacién con vitamina D, en un estudio finlandés, se asocié de forma inversa a desarrollo
de diabetes, pero no se ha confirmado de forma consistente en otros estudios, ni tampoco el estatus de
vitamina D.

Ademas de la accion de los alimentos per se o de sus nutrientes, los habitos dietéticos y la forma
de produccién de los alimentos se ha modificado en el dltimo siglo. Asi, el procesado ha aumentado y la
suplementacién con nutrientes y vitaminas es habitual. Es probable que ello también haya modificado la
composicién microbiana y de prebiéticos de los alimentos, y que estos alimentos no sean los mismos o
que su accién sobre el organismo no sea la misma que afios atras.

®  No esta todavia bien aclarada la relacién directa de determinados nutrientes y la aparicién de DM1. Se han

descrito asociaciones con exposicion fetal a algunos productos lacteos. En la infancia, la introducciéon tem-
prana de la leche de vaca e interrupcion de la lactancia materna, el gluten y el exceso de azlcares pueden
jugar un papel en el inicio de la respuesta inmunitaria en sujetos genéticamente predispuestos. El papel de
la vitamina D no estéa bien definido: su deficiencia se asocia a diabetes en estudios observacionales, pero los
estudios de suplementacion no han dado resultados satisfactorios en la prevencion de DM1.

La complejidad del factor dietético va mas alla del propio alimento; puede deberse a determinados nutrientes
de dicho alimento en concreto, a su forma de produccién o a la interaccion de éstos con la microbiota intes-
tinal en cada individuo. No se puede llegar a afirmaciones definitivas de causalidad.

El aumento de la incidencia de la diabetes tipo 1 en general, y en algunos paises en particular, se asocia
al aumento de otras enfermedades autoinmunitarias como la celiaquia, la tiroiditis autoinmunitaria o las
alergias. En Finlandia hay 5 veces mas diabetes que hace 60 afos incluso en nifios de bajo riesgo genético.
Por ello, se baraja la influencia de factores ambientales, en concreto virus.

Se conoce que hay determinados virus que producen una infeccién crénica o latente en el huésped
modulando la respuesta inmunitaria de éste. Por otro lado, algunos genes relacionados con la DM1 regulan
la respuesta inmunitaria a virus (MDA-5, PTPN22, TYK2).

La primera evidencia de virus con trofismo sobre el pancreas es el virus de las paperas. La vacuna-
cién universal contra este virus, sin embargo, hubiera producido un descenso en la incidencia de diabetes
tipo 1, algo que no ha ocurrido.

Los enterovirus, sin embargo, si se han asociado de forma mds directa al desarrollo preclinico y clinico
de la DM1. Hay varios hechos que apoyan esta teorfa: por un lado, el caracter estacional de la diabetes,
similar al de la infeccién por enterovirus, que son capaces de producir una infeccion persistente y latente;
por otro lado, la presencia de enterovirus en biopsias de islotes § en humanos vivos recién diagnosticados, y
en tercer lugar, la asociacion epidemiolégica de infeccién por enterovirus e incremento del riesgo de DM1.

El mecanismo de accién por el cual los enterovirus podrian estar implicados en la etiopatogenia de la
diabetes tipo 1 no es Gnico. La infeccidén por enterovirus afecta de forma primaria a los islotes desencade-
nando una respuesta inflamatoria potente (insulitis). Si el organismo no puede erradicar los enterovirus, se
produce una replicacion lenta del dcido ribonucleico (ARN) viral y de proteinas, estimulando mayor infla-
macién y desarrollo de autoinmunidad. Ademas, podrian darse reacciones cruzadas entre proteinas virales
y del huésped (mimetismo molecular) estimulando la autoinmunidad. Por Gltimo, no puede descartarse
que el enterovirus no inicie, pero si facilite la destruccion de un islote ya alterado.

Estas hipotesis se han planteado en el estudio DIPP, en el cual se estudia a nifios de riesgo, desde el
periodo fetal, recogiendo muestras periédicas de sangre y heces para anticuerpos antienterovirus y ARN
viral, y paredndolo con controles sanos de similares caracteristicas. En este estudio se ha observado que la
aparicion de anticuerpos/ARN viral de enterovirus es precoz y precede a la deteccion de autoinmunidad
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pancreatica (1-2 anos de vida). Incluso hay datos que apuntan a que la infeccién por enterovirus en la
mujer embarazada parece asociarse a mayor riesgo de DM1 en el hijo.

Dentro de los enterovirus, que conforman una amplia familia, no todos tienen trofismo por el pan-
creas. Son la familia de los Coxsackie B, y sobre todo, el B1 (mas que B2-B6), los que parece que afectan
mas a los islotes B y al pancreas.

La relacién que se ha observado entre diabetes tipo 1 e infeccién por Coxsackie B es inversa, al con-
trario de lo que podria pensarse. Los autores la explican como la hipétesis de la polio: la reduccion de la
incidencia de la infeccion por polio en el siglo XIX hizo que los casos que aparecian de ésta se produjesen
en niflos mas mayores, no protegidos por los anticuerpos maternos. En el caso de los enterovirus, en Finlan-
dia, uno de los paises con menor incidencia de infecciones por enterovirus se observa una alta incidencia
de DM1, ;asociada a infeccién por enterovirus tardia?

®  Por tanto, la teoria de la infeccién por virus como factor de riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 parece estar

fundada. La asociacién epidemioldgica, el hallazgo en biopsias de islotes de enterovirus, su trofismo por el
pancreas y la capacidad de infeccién crénica apoyarian esta teoria, sobre todo, la infeccion por Coxsackie B.
No es bien conocido si son un factor que inicia el proceso de la autoinmunidad (a favor de ello se ha visto que
la aparicion de anticuerpos antienterovirus precede a la de autoanticuerpos del islote] o un factor acelerador
de un proceso ya iniciado de autoinmunidad.

La posibilidad futura de utilizar vacunas anti-Coxsackie B como prevencién primaria de DM1 o anti-
virales para erradicar la replicacién del virus latente y evitar o retrasar dano de la célula B (prevencién
secundaria o terciaria) es una opcién que resulta muy atractiva.

Microbioma

La flora intestinal de cada individuo se adquiere ya desde el nacimiento y esta modulada por la dieta y el
entorno que la rodea.

Los nifos que nacen de parto vaginal tienen una poblacién bacteriana similar a la del tracto genital
materno, compuesto principalmente por Prevotella, Lactobacillus o Sneathia spp. Sin embargo, los nifios
nacidos por cesarea adquieren las bacterias procedentes de la piel de la madre, de la piel de los individuos
que participan en el acto quirdrgico y de los materiales que se utilizan; son principalmente Staphylococcus,
Corynebacterium y Propionibacterium spp.

A partir de entonces, la dieta va a ser uno de los principales moduladores de la flora del individuo.
La lactancia materna favorece el contacto con las bacterias de la mama y la aréola, enriqueciéndose en
especies productoras de acido lactico. Los nifios alimentados con biberén, por el contrario, adquieren otras
familias, como Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Bacteroides spp.

En los primeros 3 afios de vida, la flora es muy inestable, dependiente de la introduccién de los dis-
tintos alimentos sélidos, de las infecciones y de los antibidticos recibidos. A partir de los 7 afios la compo-
sicién de la microbiota es muy similar a la de la edad adulta, con un 90% de Firmicutes y Bacteroidetes.

En adultos, se han descrito dos enterotipos basados en la microbiota predominante y que se asocian a
patrones dietéticos diferentes. Asi, el enterotipo Bacteroides se asocia a dieta occidental, rica en proteinas
animales y grasas saturadas. El enterotipo Prevotella se asocia a dieta mas oriental, rica en carbohidratos,
fibra y polisacaridos vegetales, pobre en proteinas y grasas animales. Inicialmente se crefa que estos ente-
rotipos eran muy estables, pero hoy se piensa que es mas dindmico y que un individuo puede pasar de uno
a otro, y por ello, idealmente, es importante tomar varias muestras de flora intestinal en tiempos diferentes
y de distintas partes del tubo digestivo (si se pudiese facilmente).

La importancia de la microbiota radica en que ésta modula la respuesta inmunitaria incluso antes del
nacimiento. Se ha observado que ya en la placenta, existen bacterias comensales en baja cantidad, simi-
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lares a las del microbioma oral de la madre, y que el feto inicia tolerancia inmunoldgica intraltero ante
estos antigenos. El sistema inmunitario intestinal se comienza a desarrollar a partir de la semana 11 de
la gestacion, y a las 16 semanas hay células B y T funcionantes. Sin embargo, la respuesta inmunitaria
ante posibles antigenos esta bloqueada, quiza porque en el liquido amniético hay proteinas unidoras de
lipopolisacaridos (LPS) e histonas neutralizantes de endotoxinas, que impiden la activacién de los Toll-Like
receptors (TLR), evitando asi una sobrerreaccién de un sistema inmunitario inmaduro.

Tras el nacimiento, la dieta y la microbiota son factores decisivos para la maduracién adecuada
de este sistema inmunitario. La dieta es la principal fuente de antigenos, y la microbiota actia a dos
niveles: inicia la secrecién de IgA secretora (slgA) para reducir la permeabilidad intestinal y evitar la
penetracion y colonizacién por gérmenes, y, por otro lado, favorece el desarrollo de la tolerancia oral
previniendo la aparicién de reacciones de hipersensibilidad contra antigenos inocuos que llegan por
el tracto digestivo.

Una flora intestinal «sana» permite una respuesta inmunitaria adecuada. Sin embargo, su alteracién o
«disbiosis» puede favorecer una pérdida de la integridad de la membrana intestinal, el paso de antigenos
de la dieta y de productos bacterianos y desencadenar una respuesta inmunitaria en sujetos genéticamente
predispuestos.

La diabetes tipo 1 se asocia con la introduccidn de determinados antigenos de la dieta de manera precoz.

Asi, la exposicion a proteinas de leche de vaca (caseina B bovina) se asocia con mayor riesgo de
autoinmunidad de los islotes. Las variantes A1, A2 y B de esta proteina tienen una polipéptido (pro-Gly-
Pro-lle-Pro) que esta también en el transportador de glucosa GLUT2 presente en las células pancreaticas.
Una posible explicacién seria una reaccién cruzada dirigida inicialmente contra la caseina de la vaca
y que desencadenaria una respuesta autoinmunitaria contra el GLUT2. Por el contrario, la caseina
humana, presente en la leche materna, no produce esta inmunogenicidad al estar sustituida la prolina
por valina.

Se ha propuesto que una dieta rica en gluten puede favorecer una disbiosis que desencadene diabetes
tipo 1. Sin embargo, si la administracion del gluten es progresiva y en menor cantidad, entre los 3-7 meses
de edad, parece disminuir el riesgo de padecer diabetes. Los niflos con DM1 tienen alterada la reactividad
de las células T contra el trigo tanto en intestino como en tejidos periféricos, observandose altos titulos de
isotipos de IgG antigliadina y de IgA antigliadina. El gluten aumenta la permeabilidad intestinal (alterando
las uniones estrechas), pasando al interior y activando a las células dendriticas que migran por el sistema
linfatico hasta el pancreas, favoreciendo la activacién de células T autorreactivas y desencadenando la
autoinmunidad contra los islotes.

Esta disbiosis, que parece favorecer una respuesta aberrante del sistema inmunitario, se asocia a autoinmu-
nidad y a progresion a diabetes clinica.

Consiste en cambios en la flora intestinal, con predominio de Bacteroides. Hay una relacién pro-
porcional entre el nimero de autoanticuerpos y la abundancia de Bacteroides. Algunos autores con-
cretan el subtipo de Bacteroides asociado a diabetes tipo 1, como Bacteroides dorei o Bacteroides
vulgatus, proponiéndolos como «predictores de aparicién de autoinmunidad». Otros estudios no lo
han confirmado.

Si se ha observado un descenso de Bacteroides y aumento de Prevotella al iniciar insulina (patrén
similar a la de nifos sin diabetes), como una sefal de restitucion de la flora, aunque esta restitucién no es
completa, y una explicacién puede estar en la dieta que se inicia ante el diagnéstico de la diabetes. Esta
incluye modificaciones, como el control de la ingesta de carbohidratos, muchas veces resultando en la
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disminucién de éstos y el aumento proporcional de las grasas, caracteristicas estas, como hemos dicho
previamente, tipicas del enterotipo Bacteroides y alejada del enterotipo Prevotella, mas saludable. Ello
mantendria el predominio de Bacteroides limitando la recuperacién completa del equilibrio de la micro-
biota intestinal y, por tanto, de la respuesta inmunitaria alterada (Fig. 2.1-5).
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Figura 2.1-5. Papel de la microbiota en la patogenia de la diabetes tipo 1. Adaptada de Mejia-Ledn ME., Barca AM. Diet,
Microbiota and Immune System in Type 1 Diabetes Development and Evolution. Nutrients 2015 Nov 6;7(11):9171-9184.

Las bacterias intestinales modulan la respuesta inmunitaria del huésped a través de sus metabolitos.
Los componentes de la dieta son fermentados por las bacterias intestinales. Un mismo sustrato puede
sufrir diferentes vias metabdlicas seguln el tipo de bacteria que colonice ese tubo digestivo. Asi, el lactato,
cuando predomina Prevotella, es metabolizado a butirato. Este acido graso de cadena corta (SCFA) tiene
un efecto beneficioso miltiple sobre la mucosa intestinal: disminuye la permeabilidad de la membrana
favoreciendo la sintesis de mucina, inhibe la activacion de la via de senalizacién NF-kB modulando la
respuesta inmunitaria inflamatoria y la expresién de citocinas y favorece la diferenciacion extratimica de
células T reguladoras.

El butirato también actda en el pancreas. Se asocia con la expresion del péptido antimicrobiano rela-
cionado con la catelicina (CRAMP) en las células beta, que parece tener un papel protector en el desarrollo
de diabetes induciendo una supresion del proceso inflamatorio en los islotes. También activa al receptor
2 de acidos grasos (FFAR2) involucrado en la regulacién de la sefalizacion de la insulina en el tejido
adiposo, en la secrecion de GLP-1 en intestino y en la supresion de la acumulacién grasa, reduciendo la
insulinorresistencia.

Por el contrario, cuando el lactato es metabolizado por Bacteroides se producen otros SCFA: propio-
nato, acetato o succinato que ejercen el efecto opuesto: reducen la sintesis de mucina aumentando la per-
meabilidad intestinal y bloquean las células T reguladoras, favoreciendo el paso de antigenos al enterocito,
la presentacion de éstos a los Toll-like receptors y la activacion de la respuesta inflamatoria.

Desde el punto de vista terapéutico, modular la microbiota permitiria actuar sobre las distintas fases de la
enfermedad. Asi, se hipotetiza que una modificacién de la flora ya intradtero (flora materna), al nacimiento y
durante la primera infancia podria prevenir la aparicidon de la autoinmunidad.
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De hecho, se ha observado que los hijos de madres con una dieta rica en proteinas y grasas tienen un
riesgo aumentado de autoinmunidad y DM1 en los afos siguientes.

La lactancia materna, frente a la leche de vaca entera, ha mostrado reducir la inmunidad pancreatica.
La administracién de probidticos y/o prebidticos en nifios con alimentacién artificial ha conseguido modi-
ficar la flora, haciéndola similar a la de los nifios con lactancia materna. Sin embargo, sus efectos a largo
plazo no se conocen.

El posible efecto protector de la leche de vaca hidrolizada se estudia en el TRIGR con resultados
positivos en el estudio piloto, pero no concordantes en un andlisis preliminar a los 6 afios, a la espera de
su finalizacién en 2017.

La introduccién gradual del gluten, a partir del 3°-7° mes, favoreceria una tolerancia inmunolégica
mejor y una menor reactividad contra la célula .

Una vez que el proceso autoinmunitario ha aparecido, evitar la progresién a enfermedad clinica es
clave. La dieta parece ser un factor modificable, como modulador de la microbiota. La administracién de
probidticos y prebidticos es otra via, aunque se cree que los cambios en la flora son transitorios, limitados
al tiempo de administracion de éstos.

El trasplante fecal, siempre unido a modificaciones de la dieta, para inducir un enterotipo Prevotella
frente a Bacteroides mds duradero, puede ser otra via terapéutica.

Por Gltimo, la administracién de farmacos protectores de la mucosa, como el tanato de gelatina, per-
mitirian reducir la permeabilidad de la mucosa, reduciendo la translocacién bacteriana, la activacién de
citocinas inflamatorias y la inflamacién.

®  Enconclusién, los factores ambientales son necesarios para el desarrollo de la DM1 en sujetos con un haplo-

tipo de riesgo. Actuarian ya en periodo prenatal, neonataly en primera infancia, tanto favoreciendo la aparicién
de la respuesta inmunitaria (autoanticuerpos) como modulando la progresion hacia destrucciéon de célula beta
y enfermedad clinica. Son muy variados y engloban factores dietéticos, modificaciones de la microbiota intes-
tinal y virus. También se han descrito factores protectores o «enlentecedores» de la enfermedad (Fig. 2.1-6).

Estimulos prenatales: Estimulos postnatales: Factores de progresion:
* Rubeola congénita ¢ Infeccion por enterovirus « Infeccion persistente por enterovirus
¢ Infeccion maternal « Infecciones frecuentes ¢ Obesidad o crecimiento rapido
por enterovirus respiratorias y entéricas de latalla
* Cesarea ¢ Microbioma andmalo * Alta ingesta de alimentos de alto
* Elevado peso * Exposicion precoz indice glucémico, de fructosa, de
al nacer a cereales, huevos nitratos o nitrosaminas
¢ Edad materna y leche de vaca ¢ Pubertad
avanzada « Eventos graves « Tratamiento esteroideo
* Baja ingesta materna en la primera infancia ¢ Insulinorresistencia
de vegetales ¢ Eventos graves en la vida o Estrés psicoldgico
Autoinmunidad DM tipo 1
positiva
Factores prenatales Estimulos postnatales Factores que retrasan progresion:
protectores: protectores: Desconocido
* Elevada ingesta de * Probidticos en el primer
vitamina D por la mes de vida
madre o niveles ¢ Ingesta rica
de vitamina D enomega 3
elevados en tercer * Introduccion dieta sélida
trimestre mientras permanece
la lactancia materna
y después de los 4 meses
de vida

Figura 2.1-6. Factores implicados en la patogenia de la diabetes tipo 1 seglin el momento vital del individuo de riesgo. Adap-
tada de Rewers M., Ludvigsson J. Environmental risk factors for type 1 diabetes. Lancet 2016 Jun 4;387(10035):2340-2348.
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DIABETES AUTOINMUNITARIA DE APARICION TARDIA 0 EN EL ADULTO

Muchos autores cuestionan la existencia de una entidad clinica diferente para la diabetes autoinmunitaria
de aparicién tardia o en el adulto (cuyas siglas en inglés son LADA).

Los criterios que la definen segtn la Immunology of Diabetes Society son: presencia de autoinmuni-
dad, aparicién a edades tardias (30 afios), independencia de uso de insulina durante un periodo de tiempo
(al menos 6 meses).

Es una entidad bastante desconocida, a pesar que su prevalencia es dos veces mayor que la de [a DMT,
quiza porque los criterios que la definen no son claros.

Este tipo de diabetes comparte caracteristicas de la DM1 «clasica» (autoinmunidad, destruccion de
célula beta, necesidad de insulina) y de la diabetes tipo 2 (DM2) «clésica» (insulinorresistencia, indepen-
dencia de insulina durante un tiempo, edad adulta), por lo que en ocasiones se la ha [lamado «diabetes
1.5». Hoy dia, se estima que aproximadamente un 8-10% de las DM2 son diabetes tipo LADA mal clasi-
ficadas. Sin embargo, se sabe que, desde el punto de vista genético, ambas entidades son primariamente
diferentes.

;Cudl es entonces el origen genético, si existe, de la diabetes LADA? Pues bien, hay evidencia de que
los HLA clase Il de la DM1 contribuyen a la aparicién, pero no tanto por el HLA DBQ1*0201/¥0302 o el
PTPN22, sino por la presencia mds frecuente de los genotipos *0602/X y 0603/X, y por una frecuencia
similar de mutaciones en el locus de la insulina INS.

Genes implicados en el desarrollo de la DM2, TCF7L2, también se encuentran en la diabetes LADA,
pero con una relaciéon inversa con la autoinmunidad: a mayor expresion de este gen, menor tasa de
autoanticuerpos. Otros genes de la DM2, como ZMIZ1, relacionado con el trasportador de zinc, también
se asocian a la LADA.

®  Estos hallazgos no dejan claro si se trata de una entidad diferente a la DM1y DM2 o una amalgama entre

ambas, con caracteristicas genéticas de las dos.

En un estudio reciente, se encontré que habia més diabetes tipo LADA en familiares de DM1 que de
DM2, compartiendo con los primeros mas caracteristicas (HLA de alto riesgo, menores niveles de pép-
tido C).

EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE INDIVIDUOS DE ALTO RIESGO
DE DESARROLLAR DIABETES TIPO 1

La medicién de los autoanticuerpos en pacientes de riesgo de desarrollar DM1 (familiares de primer grado
de pacientes con DM1) va a identificar a aquellos sujetos que van a desarrollar diabetes.

Como hemos expuesto previamente, el 70 % de los nifios en la cohorte finlandesa, alemana y esta-
dounidense que tenian dos o mds autoanticuerpos desarrollaban DM1 en los siguientes 10 afos, y el
84 %, a los 15 afos. Por tanto, su identificacién permitiria una educacién adecuada para reconocer los
sintomas de la enfermedad y realizar un diagnéstico y tratamiento precoz, evitando los episodios de CAD
al debut.

Sin embargo, saber qué sujetos van a desarrollar DM1 lamentablemente no permite realizar un tra-
tamiento preventivo o enlentecedor que evite la progresién a enfermedad clinica, y ello va a suponer un
elevado estrés para el individuo y sus familiares.

® Portanto, en la actualidad no se recomienda un cribado de DM1 en sujetos de alto riesgo excepto en el con-

texto de un ensayo clinico.
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ASOCIACIQN CON OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS.
EVALUACION Y SEGUIMIENTO

Es bien conocida la asociacion de la DM1 a otras enfermedades autoinmunitarias; las mas frecuentes son
la enfermedad celiaca y la tiroiditis autoinmunitaria.

La autoinmunidad tiroidea esta presente en mas de un 25 % de los niios al diagnéstico de la DM1 y
en un 17-30% de los adultos, con un 2-5 % de hipotiroidismo y 0,5 % de hipertiroidismo. A grandes rasgos,
la presencia de hipoglucemia no explicada y un retraso de crecimiento se pueden asociar a hipotiroidismo,
mientras que el hipertiroidismo produce un mayor deterioro del control glucémico.

La celiaquia es mas prevalente en pacientes con DM1 (1,6-16,4 %) que en poblacién sin diabetes
(0,3-1%). De media, un 10 % de los pacientes desarrollan autoanticuerpos antitransglutaminasa, y la mitad
de ellos tienen confirmacion histolégica de celiaquia. Casi el 80 % de los casos se diagnostican antes de
los 5 ainos del inicio de la DM1. Se han descrito alelos de susceptibilidad comunes para el desarrollo de
ambas enfermedades, como PTPN2, CTLA4 y RGS1. En caso de titulos positivos de autoanticuerpos, bien
con confirmacion por biopsia o bien por HLA en sujetos asintométicos, es preciso iniciar dieta sin gluten.

La adrenalitis autoinmunitaria es muy poco frecuente (< 1%). El sindrome poliglandular autoinmuni-
tario tipo Il asocia DM1 con hipotiroidismo, insuficiencia adrenal e hipogonadismo. Otros sindromes mas
raros son el IPEX, que cursa con DMT1 de aparicién neonatal (mutacion del foxp3), y el APS-1 (autoinmune
polyendocrine syndrome type 1), por una mutacion en el gen AIRE (Autolnmune REgulator).

La American Diabetes Association (ADA) no da ninguna recomendacién en adultos con DM1 de eva-
luacién y seguimiento de otras enfermedades autoinmunitarias por falta de evidencia cientifica. Remite
a las indicaciones en nifios y adolescentes, en los cuales la coexistencia de DM1 con otras afecciones
autoinmunitarias es mas frecuente.

En edad infantil y adolescencia, la ADA recomienda cribado periddico de las enfermedades autoin-
munitarias mas frecuentes (tiroides y celiaquia), desde el diagnéstico de la diabetes en pacientes asintoma-
ticos, con un grado de evidencia E.

Con respecto al tiroides, recomienda medicion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) al
debut y al estabilizarse la glucemia, y luego cada 1-2 afios o ante sintomas tipicos o atipicos (alteracién
crecimiento, descontrol de la glucemia). Los anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y antitiroglobulina) deben
realizarse al diagndstico de la DM1.

Para el cribado y seguimiento de enfermedad celiaca, la ADA recomienda medicion de los anticuer-
pos antitransglutaminasa tisular IgA (con niveles de IgA total normales) al diagnéstico y cada 2-5 aios. En
caso de deficiencia de IgA, hay que pedir antitransglutaminasa IgG o antipéptidos de gliadina desaminados
IgG. Ademas, deben repetirse en caso de alteraciones del crecimiento, sintomas digestivos o deterioro del
control glucémico. La enfermedad celiaca suele aparecer en los primeros 5 afos del diagndstico de dia-
betes, por lo que el cribado se centra en esos afios, sin clara evidencia de la periodicidad del seguimiento
posterior, a pesar de que un 5% de los casos aparece 10 afios o mas después del debut de la DM1. Estas
recomendaciones son las mismas que las conclusiones de una revision sistematica reciente, tras evaluar
48 estudios con mas de 11.000 pacientes en edad pediétrica.

LINEAS DE INVESTIGACION EN MARCHA

A lo largo de las tltimas décadas, multiples intentos se han realizado con el fin de enlentecer o prevenir
el desarrollo de DMT1 en individuos predispuestos (HLA de riesgo y autoinmunidad positiva), puesto que
hay un margen de tiempo entre que aparece la autoinmunidad y se produce la destruccion de la célula B.

La primera experiencia que se conoce fue con ciclosporina, cuando, administrada en los primeros
2 meses del debut, producia regresién e insulinoindependencia. Sin embargo, el efecto s6lo se mantenia
mientras se administraba, lo cual implicaba un tratamiento crénico, con la toxicidad (renal principalmente)
que ello suponia. Posteriormente, varios estudios han utilizado inmunoterapia, bien anticuerpos monoclo-
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nales contra los autoantigenos (insulina oral o nasal, proinsulina), contra los autoanticuerpos, anticuerpos
antilinfocitos (anti-CD3) o anticitocinas (anti-TNF, anti-IL-1), solos o combinados (IL-2 + rapamicina), etc.,

Evaluacion inicial y programa de seguimiento

que han fracasado en fases Il (la mayoria) o fase Ill (Fig. 2.1-7).
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Figura 2.1-7. Principales lineas de investigacion en prevencion de diabetes tipo 1. Adaptada de Staeva TP., Chatenoud L.,
Insel R., Atkinson MA. Recent lessons learned from prevention and recent-onset type 1 diabetes immunotherapy trials.

Diabetes 2013 Jan;62(1):9-17.

Siguen en marcha varias lineas de investigacion que quizas en los proximos anos puedan dar respuesta a
qué sujetos, cuando y con qué se podria retrasar o regresar en estadios precoces la insulinodependencia de
la DM1. Seria la ansiada «vacuna de la diabetes».

CONCLUSIONES

La DMT1 autoinmunitaria se produce por en sujetos genéticamente predispuestos (principalmente
portadores de HLA-DR3-DQ2 y/o HLA-DR4-DQ8), por la accién de unos factores desencadenan-
tes, que se hipotetiza que son ambientales (virus, dietéticos y microbioma) en los primeros afios de
vida e incluso en periodo fetal. La aparicion de autoanticuerpos, que da el diagnéstico a la enfer-
medad, no es s6lo un marcador de ésta, sino que se correlaciona con determinados haplotipos de
riesgo y confiere una temporalidad en la aparicién de la enfermedad.

La susceptibilidad genética es compartida por otras enfermedades autoinmunitarias, como la enfer-
medad celiaca, y es frecuente la asociacién de ambas entidades. Se debe realizar un cribado al
diagndstico y en los primeros 5 afios de la enfermedad, en asintomdticos, o si existen sintomas.
También debe evaluarse la enfermedad tiroidea autoinmunitaria.

No existe hoy dia ninguna estrategia para la detencién de la progresion a enfermedad clinica, ya sea
por terapia génica, control de los factores ambientales desencadenantes, inhibicién de la produccién
de autoanticuerpos o modulacién de la respuesta inflamatoria y citolitica de los linfocitos T. Tan sélo
se consigue la reduccioén o el retraso de complicaciones con un buen manejo glucémico, aunque
como se vera mas adelante, se precise también el control del resto de los factores cardiovasculares.
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