Rev. Mep. Rosario 92: 25-42, 2026

AVANCES RECIENTES EN LA CARACTERIZACION DE LA DIABETES
TIPO 1 Y LADA: HACIA UNA MEJOR COMPRENSION DEL
ESPECTRO AUTOINMUNE

ANTONELLA PaciNi®, JuLiA |. Sipor', MaRria Bureu'?, Rocio StampoNE!, JAVIER CHIARPENELLO?®,
MELINA CAsaDO?*, MARiA ANA FINA® Y SiLvINA R. VILLAR2

1instituto de Inmunologia Clinica y Experimental Rosario (IDICER-CONICET-UNR), Rosario, Santa Fe,
Argentina. 2Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Santa Fe, Argen-

tina. 3 Jefe Servicio de endocrinologia, Hospital Provincial del Centenario, Rosario, Santa Fe, Argentina
4Consultorio Privado CAMI, Rosario. 5instituto de Diabetes, Rosario, Santa Fe, Argentina.

Resumen

La diabetes autoinmune es una enfermedad caracterizada por la destruccién progresiva de las células § pancredticas,
lo que conlleva una deficiencia absoluta o relativa de insulina. Esta respuesta es promovida principalmente por
linfocitos T autorreactivos, cuya activacién y expansion estdn influenciadas por factores genéticos, inmunolédgicos
y ambientales.

Dentro del espectro de la diabetes autoinmune se reconocen dos formas clinicas principales: la diabetes tipo 1
(DBT-1), de inicio predominantemente en la infancia y curso rdpidamente progresivo, y la diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA), que se manifiesta en etapas mds tardias de la vida y presenta una evolucién més lenta. Si
bien ambas entidades comparten mecanismos patogénicos comunes, difieren en aspectos clinicos, inmunogenéticos
y en la cinética de la destruccién de las células f.

La activacion temprana del sistema inmune innato genera un microambiente proinflamatorio favoreciendo la rup-
tura de la tolerancia inmunoldgica y la activacién de linfocitos T CD4* y CD8* autorreactivos. Diversos subtipos
de linfocitos T CD4*, participan de manera diferencial en la inmunopatogénesis de estas entidades, modulando
tanto la respuesta celular como humoral. Sin embargo, el papel especifico de estas poblaciones en LADA permanece
atin poco explorado, representando una brecha de conocimiento relevante. Desde el punto de vista genético, los
alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), confieren la mayor parte del riesgo hereditario, aunque
variantes no-HLA también se asocian con la susceptibilidad y la progresion de la enfermedad. Por otro lado, factores
ambientales pueden actuar como desencadenantes en individuos genéticamente predispuestos. Pese a los avances en
la terapia con insulina exdgena y en el monitoreo glucémico, una proporcién considerable de pacientes no alcanza
los objetivos terapéuticos éptimos, incrementando el riesgo de complicaciones crénicas. En este escenario, la bus-
queda de inmunoterapias especificas que apunten a preservar la masa funcional de células § y a modular la respuesta
inmune representa una estrategia promisoria.

El objetivo de esta revisidn es ofrecer una actualizacién integral sobre los mecanismos inmunoldgicos, genéticos
y ambientales implicados en la patogénesis de la DBT-1 y LADA, asi como destacar las similitudes y diferencias
entre ambas formas clinicas, con énfasis en las brechas actuales de conocimiento y en las perspectivas terapéuticas
emergentes.

Palabras claves: Diabetes autoinmune, diabetes tipo 1, diabetes autoinmune latente de la edad adulta, inmunidad
innata, inmunidad adaptativa, linfocitos T autoreactivos, factores ambientales, factores genéticos.

* Direccién de correo electrénico: villar@idicer-conicet.gob.ar o villar_silvina@hotmail.com
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RECENT ADVANCES IN THE CHARACTERIZATION OF TYPE 1 DIABETES AND LADA: TOWARDS A
BETTER UNDERSTANDING OF THE AUTOIMMUNE SPECTRUM

Summary

Autoimmune diabetes is a disease characterized by progressive destruction of pancreatic [3-cells, leading to a relative or
absolute deficiency of insulin. This response is promoted by autoreactive T lymphocytes, whose activation and expansion are
influenced by genetic, immunological and environmental factors.

Within the spectrum of autoimmune diabetes, rtwo main clinical forms are recognized: Type 1 diabetes (DBT-1) has
predominantly childhood onset and rapid progression, while latent autoimmune diabetes in adults (LADA) manifests
in later stages of life and progresses slowly. Both entities share common pathogenic mechanisms but differ in clinical and
immunogenetic aspects and the kinetics of 3-cell destruction.

Early activation of the innate immune system results in a proinflammatory environment that promotes the breakdown of
immunological tolerance and the activation of autoreactive CD4* and CD8* T lymphocytes. Distinct subsets of CD4+ T
lymphocytes differentially participate in the immunopathogenesis of these entities, modulating both cellular and humoral
immune responses. However, the specific role of these populations in LADA remains unexplored, representing a significant
knowledge gap.

From a genetic perspective, major histocompatibility complex alleles (MHC) constitute the main component of the
hereditary risk, while non-MHC variants have also been associated with susceptibility and disease progression. However,

environmental factors can act as triggers in genetically predisposed individuals.

Despite advances in exogenous insulin therapy and glycemic monitoring, most patients do not reach optimal treatment
goals, increasing the risk of chronic complications. In this scenario, specific immunotherapies aimed at preserving functional
P-cell mass and modulating the immune response represent promising strategies.

The objective of this review is to provide a comprehensive update on the immunological, genetic and environmental
mechanisms involved in the pathogenesis of DBT-1 and LADA. It also highlights similarities and differences between these
two clinical forms, emphasizing existing knowledge gaps and emerging therapeutic approaches.

Keywords: Autoimmune diabetes, type 1 diabetes, latent autoimmune diabetes in adulss, innate immunity, adaptive

immunity, autoreactive T lymphocytes, environmental factors, genetic factors.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un grupo heterogéneo de en-
fermedades caracterizadas por hiperglucemia crénica,
resultado de defectos en la secrecién y/o accién de la
insulina, lo que conlleva alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos, lipidos y proteinas.’? Si bien la hi-
perglucemia constituye el rasgo comun a todas sus for-
mas, los mecanismos etiopatogénicos, la historia natural
y las estrategias terapéuticas varfan ampliamente entre
los distintos subtipos. Estas diferencias han convertido
a la diabetes en una de las enfermedades mds estudiadas
en la historia de la medicina.

El término “diabetes” fue introducido por Areteo de
Capadocia (129-199 d.C.) a partir de la palabra griega
draPrreng, que significa “pasar a través”, en referencia

a la poliuria caracteristica. En Europa, la enfermedad
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permanecié relativamente ignorada hasta el siglo XVII,
cuando Thomas Willis (1621-1675), destacado ana-
tomista y neurdlogo inglés, propuso que el origen del
cuadro se encontraba en la sangre y no en los rifiones,
como se crefa entonces.’ Fue él quien afadié el término
“mellitus” —del latin mel, “miel”— al describir la orina
de los pacientes “dulce como si estuviera impregnada
de miel o aziicar”: quasi melle aut saccharo imbuta, mire
dulcescebat.* En ese periodo, las estrategias terapéuticas
se centraban en el control dietético, bajo la idea de que
los pacientes diabéticos debian consumir porciones adi-
cionales de alimento para contrarrestar su deterioro me-
tabélico y endocrino.

Estas concepciones tempranas contrastan marca-
damente con la visién actual de la enfermedad, que se
consolidé a partir de hallazgos fisioldgicos y patoldgicos
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fundamentales producidos entre fines del siglo XIX y
comienzos del XX. Entre los protagonistas de este avan-
ce se encuentran Paul Langerhans, Oskar Minkowski,
Frederick Banting y Charles Best, estos dos dltimos ga-
lardonados con el Premio Nobel de Fisiologia o Medi-
cina en 1923 por el descubrimiento de la insulina, un
hito que transformé radicalmente la comprensién y el
tratamiento de la diabetes.’

En la actualidad, la diabetes se define a partir de un
enfoque integrador que considera su fenotipo clinico,
antecedentes histéricos, genotipo y factores ambienta-
les. Este marco permite su clasificacién en diabetes tipo
1 (DBT-1), diabetes tipo 2 (DBT-2), diabetes monogé-
nica, diabetes gestacional (GDM) y otras formas especi-

ficas de la enfermedad (Tabla 1).°

Adaptado de American Diabetes Association Professional
Practice Committee 2023.

El objetivo de esta revisién es ofrecer una actuali-
zacién integral y critica del conocimiento actual sobre
DBT-1 y la diabetes autoinmune latente del adulto
(LADA), a partir de los hallazgos mds significativos de
los Gltimos afios. Se busca asi contribuir a una caracte-
rizacién mds precisa y una diferenciacién mds clara de
estas entidades dentro del espectro de la diabetes autoin-
mune (DBT), lo que resulta fundamental para mejorar
el diagndstico, el enfoque terapéutico y el prondstico de

los pacientes que presentan estas patologias.

Tabla 1. Clasificacién de la diabetes mellitus

DIABETES AUTOINMUNE

La DBT es un trastorno autoinmunitario mediado
por células del sistema inmune (SI), especificamente
los linfocitos T (LT), que atacan y destruyen los islo-
tes 3 pancredticos provocando disminucién o ausencia
de la produccién de insulina.” La interaccién entre el
Sl y las células endocrinas del pancreas es critica tanto
en el inicio como en la progresion de la enfermedad. Si
bien la funcién principal del SI es proporcionar pro-
teccién contra los microorganismos patégenos, en de-
terminadas circunstancias, también se desencadena su
reactividad ante el propio tejido. En situaciones dénde
esta respuesta se desregula con pérdida de tolerancia, la
autorreactividad pasa a ser una amenaza dando lugar al
inicio de procesos patolégicos autoinmunes.

Dentro del espectro de la DBT, ésta comprende dos
formas distintas: una diagnosticada con predominio en
la infancia, caracterizada por una progresién répida y
con un fuerte componente de riesgo genético, llama-
da DBT-1; la otra, que se manifiesta en un rango eta-
rio mayor, con una progresién lenta, conocida como
LADA. Tanto la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) como la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) consideran al LADA como parte de la DBT-1
y no la clasifican como una entidad independiente. Una
caracteristica distintiva de LADA es la lenta progresién
de la pérdida de células B, lo que permite un periodo
de independencia de insulina més prolongado en com-

Tipo de diabetes Subtipos/Descripcién
. . a. Mediada por mecanismos inmunes.

1. Diabetes tipo 1 b idiopitica

2. Diabetes tipo 2 -

3. Diabetes gestacional (GDM) -
Defectos genéticos en la funcién de la célula f3.
Defectos genéticos en la accién de la insulina.
Enfermedades del pdncreas exocrino.

4. Otros tipos especificos de diabetes Endocrinopatias.

SR e An o

Diabetes inducida por firmacos o sustancias quimicas.
Infecciones.

Formas infrecuentes de diabetes inmunomediada.
Sindromes genéticos asociados a diabetes
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paraciéon con la DBT-1 clésica, donde la necesidad de
insulina suele surgir dentro de los primeros seis meses
posteriores al diagndstico.”*

A su vez, LADA suele ser erréneamente diagnostica-
da como DBT-2 debido a que ambas pueden presentar-
se en adultos y sin requerimiento inmediato de insulina.
Sin embargo, a diferencia de la DBT-2, que es una en-
fermedad metabdlica caracterizada por resistencia a la
insulina y disfuncién progresiva de las células f§ en un
contexto no autoinmune, la LADA tiene un componen-
te autoinmune evidenciado por la presencia de autoan-
ticuerpos contra antigenos de los islotes pancredticos.
Esta superposicién clinica puede retrasar el diagnéstico
correcto y, en consecuencia, impactar negativamente en

el abordaje terapéutico y la evolucién de la enfermedad.’

EriDEMIOLOGIA

La diabetes estd experimentando un aumento sig-
nificativo a nivel global, alcanzando proporciones alar-
mantes. Segun los estudios disponibles, la prevalencia
mundial de la enfermedad estd en camino de llegar a
niveles epidémicos, con una proyeccién global del
10,4% para 2040 y 5 millones de muertes reportadas
hasta 2015 (10). Por su parte, el Atlas de la Federacién
Internacional de Diabetes (IDE por sus siglas en inglés)
estima que alrededor del 10% de la poblacién adulta
mundial (entre 20 y 79 afios) vive con diabetes, y mds
del 75% de los casos se concentran en paises de ingresos
bajos y medianos. En 2021, esta entidad reportd apro-
ximadamente 6,7 millones de muertes relacionadas con
la diabetes, lo que equivale a una persona fallecida cada
cinco segundos.

Aunque la DBT-1 constituye Gnicamente entre el
4% y el 10% del total de pacientes con diabetes se
caracteriza por una etiologia genética mds marcada'
y una notable variacién en su prevalencia entre distin-
tas regiones del mundo."”? En 2013, las estimaciones
globales indicaban la presencia de aproximadamente
500.000 nifios menores de 15 afios con DBT-1, con-
centrdndose las mayores poblaciones en Europa, Amé-
rica del Norte y Australia.'">'? Ademds, la IDF estima
que para este afo habrd 9,15 millones de adultos vi-
viendo con esta enfermedad, de los cuales 1,1 millo-
nes tendrdn mds de 60 afos. Esta cifra incluye apro-
ximadamente 655.000 personas entre 60 y 69 afos,
325.000 entre 70 y 79 afos, y 81.000 mayores de 80
afios.'* Para el afio 2040, se proyecta que la prevalencia
global de DBT-1 aumente a entre 13,5 y 17,4 millones
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de casos, lo que representaria un incremento del 60%
al 107% respecto a 2021, con el mayor crecimiento
relativo observado en paises de ingresos bajos y me-
dianos.”

Por otro lado, LADA representa el 10% del to-
tal de casos de diabetes.'®" Durante las tltimas dos
décadas, varios estudios multicéntricos de gran esca-
la han evaluado la prevalencia global de LADA. Esta
entidad constituye la forma mds frecuente de diabetes
autoinmune diagnosticada en adultos, con una preva-
lencia entre 3,3 y 12,2 veces mayor que la DBT-1 de
inicio en la adultez. Su frecuencia varfa notablemente
entre distintos grupos étnicos, con un rango que va
del 1,5% al 14,2% en individuos con un fenotipo
clinico compatible con DBT-2."® A pesar de la hete-
rogeneidad en los criterios diagndsticos y en los tipos
de autoanticuerpos empleados, se ha observado una
mayor prevalencia de autoanticuerpos en pacientes
de origen caucdsico en comparacién con poblaciones
asidticas.” Un metaandlisis que incluyé un total de
51.725 personas con diabetes estimé una prevalencia
global agrupada de LADA del 8,9%, con valores que
oscilaron entre el 2,3% en Emiratos Arabes Unidos y
el 18,9% en Bahréin. El andlisis por subgrupos geogra-
ficos, segtin las regiones definidas por la IDF, mostr6
una mayor prevalencia en América del Norte (13,5%),
seguida por Medio Oriente y Africa del Norte (9,5%),
Africa subsahariana (9,4%), Asia Sudoriental (9,2%),
Pacifico Occidental (8,3%) y Europa, que presentd la
prevalencia mds baja (7,0%).%° Por otra parte, la preva-
lencia de LADA en China es del 5,7%,?' mientras que
Corea varia entre 4,4%- 5,3%.%* En India, algunos es-
tudios reportaron unas cifras tan bajas como 2,6%.%>
Ademis, otro metaandlisis revelé que la prevalencia de
LADA varia entre distintas poblaciones, siendo las ta-
sas mds altas observadas en América del Norte (15%) y
en el sudeste asidtico (12%).%

Hasta la fecha, no se han identificado estudios que
evalten la prevalencia de DBT-1 y LADA en América
Latina, y en particular en Argentina. Esta ausencia de
datos epidemiolégicos representa una brecha significa-
tiva en el conocimiento actual, resaltando la necesidad
urgente de investigaciones que aborden esta temdtica.
La realizacién de estudios regionales permitirfa una me-
jor caracterizacion de la LADA en nuestras poblaciones,
facilitando el desarrollo de estrategias de diagnéstico y
tratamiento mds efectivas y adaptadas a las realidades

locales.
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CRITERIOS DIAGNOSTICO
El fenotipo clinico del LADA presenta caracteristi-

cas superpuestas con las de la DBT-1 y DBT-2, lo que

ha dificultado su reconocimiento como una entidad

diferenciada. En este contexto, resulta fundamental es-

tablecer criterios diagndsticos especificos que permitan

distinguir adecuadamente al LADA de la DBT-2, ya que

histéricamente ha sido subdiagnosticado o erréneamen-

te clasificado como tal, con implicancias directas en el

abordaje terapéutico y en la evolucién de la enfermedad.
El diagnéstico de la DBT se basa en los criterios es-

tablecidos por la ADA,” que incluyen:

1. Presencia de al menos un autoanticuerpo dirigido
contra los islotes pancredticos.

2. Hemoglobina glicosilada (HbAlc) 26,5% (=48
mmol/mol).

3. Glucemia en ayunas 2126 mg/dL (27,0 mmol/L).

4. Glucemia plasmdtica a las 2 horas 2200 mg/dL
(211,1 mmol/L) durante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (OGTT).

5. En individuos con sintomas cldsicos de hipergluce-
mia o crisis hiperglucémica, una glucemia plasmadti-
ca al azar 2200 mg/dL (=11,1 mmol/L).

La principal diferencia entre la DBT-1 y LADA radica
en la edad de presentacién y en el intervalo hasta la ne-
cesidad de insulinoterapia. La DBT-1 suele diagnosticarse

predominantemente en la infancia, y los pacientes requie-

ren insulinoterapia desde el momento del diagnéstico. En
contraste, la LADA se manifiesta en la edad adulta, y el
periodo libre de insulina suele ser considerablemente mds
prolongado.” Una definicién mds amplia de LADA incluye
a aquellos pacientes adultos que no requieren tratamiento
con insulina durante los primeros seis meses posteriores
al diagndstico y que presentan positividad para al menos
un autoanticuerpo dirigido contra los islotes pancredticos,
independientemente de su titulo, niimero o especificidad
epitopica. Esta definicion refleja la marcada heterogenei-
dad clinica e inmunolégica que caracteriza a esta entidad.
En la Tabla 2 se resumen las principales caracteris-

ticas clinicas diferenciales entre la LADA y la DBT-1.

PATOGENESIS

La DBT es una enfermedad mediada por células del
SI que culmina en la destruccién progresiva de las célu-
las B pancredticas productoras de insulina, con la con-
siguiente pérdida de la homeostasis glucémica. Su pa-
togenia implica una interaccién compleja entre predis-
posicién genética, factores ambientales y una respuesta
inmunolégica disfuncional que involucra tanto a la
inmunidad innata como a la adaprativa (Figura N°1).%

Factores inmunolégicos
Inmunidad Innata

La inmunidad innata constituye la primera linea de
defensa del organismo frente a agresiones externas o al-

Tabla 2. Diferencias en caracteristicas clinicas y genéticas entre DBT-1y LADA. Adaptado de Buzzetti R. et al. 2017.

Caracteristica DBT-1 LADA
Edad al diagnéstico Infancia a la adolescencia y rara vez en la > 30 afios
edad adulta
Comienzo Agudo Rara vez aguado

Numero de autoanticuerpos
Cetosis

Insulino resistencia
Funcién de la célula
Péptido - C

Insulino dependencia
Indice de masa corporal

Riesgo de sindrome metabdlico

Susceptibilidad HLA

leucocitario humano)

(antigeno

Considerablemente aumentado
Frecuente

Ningtin cambio

Aumentado
Raro

Aumentada o ningin cambio

Severamente disminuida Disminuida
Muy bajo Bajo
Al inicio >6 meses después del inicio

De bajo peso a normal

Ningun riesgo

Severamente aumentado

Normal a sobrepeso

Aumentado

Aumentado
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teraciones internas. Se basa en mecanismos no especi-
ficos, de respuesta rdpida, mediados por células como
monocitos, macréfagos, células dendriticas, neutréfilos
y células Natural Killer (NK). Estas células reconocen
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) o
a dano celular (DAMDPs) a través de receptores de re-
conocimiento de patrones (PRRs), como los receptores
tipo Toll (TLRs). En la DBT-1, diversos estimulos am-
bientales, como infecciones virales o dafio tisular, pue-
den activar estas vias, promoviendo un entorno proin-
flamatorio en el islote pancredtico, generado por la pro-
duccién de citoquinas proinflamatorias como interleu-
cina (IL)-1P, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
e interferén (IFN) tipo 1.27? Este microambiente in-
flamatorio facilita la activacién de células presentadoras
de antigenos (CPA), lo que resulta fundamental para la
subsiguiente activacion de la inmunidad adaprativa.
Esta activacién innata ha sido estudiada en DBT-1,
mientras que, en LADA, aunque la progresién es mds

lenta y menos inflamatoria que en DBT-1, estudios re-
cientes sugieren un rol similar pero menos intenso del
sistema inmune innato en las etapas iniciales. Esto po-
dria explicar la produccién de autoanticuerpos y la des-
truccion gradual de células 8.7

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa es especifica y posee memo-
ria inmunolégica. En la DBT-1, se ha demostrado que
LT autorreactivos, reconocen antigenos derivados de las
células P y desencadenan una respuesta citotdxica que lle-
va a su destruccién progresiva. Los LT CD8* infiltrantes
del islote tienen un papel central en el ataque directo a las
células P, mientras que los LT CD4* colaboran a través
de la produccién de citocinas proinflamatorias y la acti-
vacién de otras células efectoras. Ademds, los linfocitos
B (LB) también participan como CPA y productoras de
autoanticuerpos, los cuales representan marcadores diag-

nésticos y pronésticos en la enfermedad.?

A Predisposicién

genética
C D E
Desregulacién Destruccién Pérdida de la
inmune de las células B homeostasis
glucemica
<>
B Factores o
ambientales

)

e =

Destruccion
célula p

Figura 1. Mecanismos involucrados en el desarrollo de la diabetes autoinmune. La progresion hacia la diabetes

autoinmune implica maltiples factores interrelacionados. (A) La predisposicién genética establece una base de sus-

ceptibilidad. (B) Factores ambientales, como la dieta, infecciones virales o alteraciones en la microbiota intestinal,

pueden actuar como desencadenantes. (C) Estos factores contribuyen a una disrupcién en la regulacién del sistema

inmune, favoreciendo la activacién de células inmunes autorreactivas. (D) Como consecuencia, se produce la des-

truccion progresiva de las células B pancredticas productoras de insulina. (E) Esta pérdida funcional conduce a una

alteracién en la homeostasis glucémica, manifestada por hiperglucemia persistente.
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La interaccién entre la inmunidad innata y adapta-
tiva es critica en las fases iniciales del desarrollo de la
DBT. La activacién sostenida de ambas ramas inmu-
nolégicas promueve un proceso inflamatorio crénico y
dirigido contra las células 3, comprometiendo de forma
irreversible la homeostasis glucémica. Comprender los
mecanismos celulares y moleculares implicados en esta
interaccidén es esencial para el disefio de estrategias tera-

péuticas dirigidas a frenar o revertir la autoinmunidad
en la DBT.%%

Respuesta humoral

En el diagnéstico y prondstico de la DBT, la apari-
cién de autoanticuerpos contra los islotes 3 es de rele-
vancia, siendo los de mayor importancia los: anticuer-
pos anti-islotes (ICA), anti-glutamato descarboxilasa
65 (GADA), anti-insulina (IAA), anti-tirosina fosfatasa
IA-2 (IA-2A) y anti-proteina transportadora de zinc iso-
forma 8 (ZnT8A).?° Tanto en LADA como en DBT-1,
la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra la célu-
la p y la actividad de LT autorreactivos, son marcadores
distintivos del componente autoinmune de estos tras-
tornos. LADA, al ser una forma autoinmune de diabe-
tes, comparte los mismos autoanticuerpos que se iden-
tifican en la DBT-1. Varias investigaciones sugieren que
el GADA es el anticuerpo mds especifico para LADA,
ademds, con la presencia de otros autoanticuerpos adi-
cionales al anterior, el diagndstico es més certero.’™

La formacidn de anticuerpos es un proceso mediado
por los LB, que se activan tras reconocer un antigeno
especifico y recibir senales de colaboracién por parte
de LT helpers o cooperadoras (Th), en particular de la
subpoblacién T folicular helper (Tth). Esta interaccién
tiene lugar en los centros germinales de los érganos lin-
foides secundarios, donde los LB experimentan proce-
sos de maduracién por afinidad y cambio de isotipo,
que culminan en su diferenciacién a células plasmdticas
productoras de anticuerpos de alta especificidad.

Cuando este mismo mecanismo se dirige errénea-
mente contra antigenos propios, debido a fallas en los
mecanismos de tolerancia central o periférica, se gene-
ran autoanticuerpos. Este fendmeno contribuye a la pa-
togenia de diversas enfermedades autoinmunes, inclu-
yendo la DBT-1 y LADA.*

Las células Tth constituyen una subpoblacién espe-
cializada de LT CD4", esenciales para el desarrollo de la
respuesta humoral. Ademds de promover la diferencia-

cién de LB en células plasmdticas, son fundamentales
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para la formacién y mantenimiento de los centros ger-
minales. Alli, regulan procesos clave como la selecciéon
clonal, el cambio de isotipo y la generacién de LB de
memoria.*?

Una activacién anémala o sostenida de las células
Tth puede favorecer la produccién de autoanticuerpos,
contribuyendo asi al desarrollo de autoinmunidad. En
la DBT1 y en LADA, las Tth desempefian un rol re-
levante en la generacién de autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos de las células B pancredticas, como
anticuerpos ICA, GADA, [AA, TA-2A y ZnT8A (30).
Diversos estudios han demostrado un aumento en la
frecuencia y/o activacién de Tth circulantes en pacientes
con DBT-1, lo que se correlaciona con niveles elevados

3637 Esto sugiere que una alteracién

de autoanticuerpos.
la colaboracién T-B puede contribuir a la ruptura de
la tolerancia inmunoldgica y al establecimiento de una
respuesta autoinmune sostenida. Aunque en LADA este
mecanismo se encuentra menos caracterizado, se postu-
la un funcionamiento similar, dado su perfil inmunolé-
gico intermedio entre la DBT-1 cldsica y DBT-2.

La produccién de anticuerpos en el entorno del cen-
tro germinal requiere una regulacion precisa para evitar
efectos indeseados como la generacién de autoanticuer-
pos, la inflamacién crénica, enfermedades autoinmunes
sistémicas, respuestas alérgicas o neoplasias de LB. En
este contexto, se ha identificado un subgrupo de LT
reguladoras especializadas, denominadas células T fo-
liculares reguladoras (Tfr). Estas células comparten ca-
racteristicas fenotipicas y funcionales tanto con las Tth
como con las LT reguladoras (Treg) convencionales, y
se localizan en los centros germinales donde modulan la
intensidad y duracién de la respuesta humoral.

Las células Tfr ejercen su funcién inmunorregula-
dora controlando tanto la actividad de las Tth como la
expansién de clones B autorreactivos. Alteraciones en
la frecuencia o funcidn de estas células podrian facili-
tar respuestas autoinmunes inadecuadas. Por ello, se ha
propuesto que las Tfr estarfan implicadas en la patoge-
nia de diversas enfermedades autoinmunes, incluida la
DBT-1, al fallar en su capacidad de suprimir activamen-
te las respuestas aberrantes en los centros germinales.®

Si bien son menos conocidas, también se encuen-
tran las células T citotéxicas foliculares (Tfc), las cuales,
constituyen un subgrupo de LT CD8™ que fue descrito
por primera vez por Quigley ez al. en 2007.%° Las alte-
raciones en la frecuencia, fenotipo y funciones de las

células Tfc afectan la homeostasis inmune local, lo que
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puede mediar la fisiopatologia e influir en la gravedad
de diversas enfermedades.®’ Las funciones de las células
Tfc pueden agruparse en cuatro categorfas principales:
citotoxicidad, generacién de memoria, facilitacién del
cambio de isotipo en LB, y potenciacién de la funcién
de LB.%° En el contexto de enfermedades autoinmunes,
se ha observado que las células Tfc pueden promover
directamente el cambio de isotipo en LB y la produc-
cién de anticuerpos, o bien potenciar estas funciones de
forma indirecta mediante la activacién de células Tth a
través de citocinas. El aumento en la frecuencia de célu-
las Tfc en estas patologfas se asocia con la ruptura de la
tolerancia de los LB y con una produccién exacerbada
de autoanticuerpos. 4!

En su conjunto, los LT foliculares descriptos (Tfc,
Tth y Tfr) son componentes fundamentales de la inmu-
nidad humoral. Estas poblaciones celulares comparten
ciertas similitudes y presentan diferencias importantes
en términos de factores de transcripcién, marcadores
de superficie, produccién de citocinas y actividad fun-
cional. Mientras que las células Tfc derivan del linaje
CD8t, las células Tth y Tfr pertenecen al linaje CD4*.
Tanto las Tfc como las Tfr participan en la regulacién
de las células Tth y de los LB, aunque mediante meca-
nismos distintos. Las células Tfc ejercen su efecto regu-
lador no solo a través de la eliminacién de células Tth
y LB, sino también mediante la secrecién de citocinas.
Por otro lado, las células Tfr suprimen directamente a
las Tth y a los LB.4*4!

En la mayorfa de los estudios en humanos sobre
células Tth, se ha observado un aumento de estas en
individuos con DBT-1 establecida. El grupo de Tyyne
Viisanen demostré que la frecuencia de células Tth cir-
culantes activadas se encuentra aumentada tanto en ni-
fios con diagnéstico reciente de DBT-1 como en nifios
positivos para autoanticuerpos y con intolerancia a la
glucosa.*? De manera concordante, el grupo de Ferreira
también reportd un incremento en la frecuencia de cé-
lulas Tth en pacientes con DBT-1 (nifios y adultos) en
comparacién con controles sano.” Resultados similares
fueron reportados en otro estudio que incluyd dnica-
mente individuos con diagndstico reciente (menos de
dos anos de evolucién, edad media de 23 anos).

En contraste, se ha evidenciado una disminucién
significativa en la frecuencia de células Tfr en pacien-
tes con DBT-1. El grupo de Xinyu Xu reportd una re-
duccién marcada de estas células en sangre periférica,*
mientras que el grupo de Vecchione observé una dismi-
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nucion significativa de células Tfr tanto en bazo como
en ganglios linfiticos pancredticos (PLN) de pacientes
con DBT-1, en comparacién con sujetos no diabéticos.*

Sin embargo, hasta la fecha, son escasos los estu-
dios que han abordado el andlisis de estas poblaciones
celulares en pacientes con LADA. Esto representa una
importante brecha de conocimiento, considerando las
similitudes inmunoldgicas entre LADA y DBT-1, y des-
taca la necesidad de futuras investigaciones dirigidas a
caracterizar el papel de las células Tth, Tfr y Tfc en este
subtipo de diabetes autoinmune de inicio en desarrollo

en la edad adulta.

Respuesta celular

Los LT CD4* reconocen antigenos presentados
por células presentadoras de antigeno (como las células
dendriticas) a través de moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de clase II. Esta inte-
raccién desencadena su activacién, tras lo cual liberan
citocinas y otras moléculas de sefalizacidén y quimiotaxis
que estimulan la proliferacién y diferenciacién de di-
versas células inmunitarias, coordinando asf la respues-
ta inmune adaptativa. Cuando los LT CD4* reconocen
autoantigenos, es posible el desarrollo de enfermedades
autoinmunes, como la DBT-1 y LADA. En este contex-
to, su relevancia radica en su capacidad para orquestar la
respuesta inmune dirigida contra las células  pancred-
ticas productoras de insulina. Estos linfocitos no solo
colaboran con los LB en la produccién de anticuerpos,
sino que también regulan la actividad de los LT CD8* y
de los macréfagos mediante la secrecién de citoquinas,
lo que potencia la respuesta efectora frente a una amplia
gama de patdgenos.

Los LT CD4" virgenes pueden diferenciarse en dis-
tintos subtipos funcionales, incluyendo linfocitos Thl,
Th2, Th9, Th17, Th22, Tth y Treg, en respuesta a an-
tigenos y senales especificas del microambiente. Esta
plasticidad funcional resulta fundamental para la modu-
lacién de las respuestas inmunes y sugiere un papel espe-

cifico de cada subtipo en la patogénesis de la DBT. %

Perfil Th1: La subpoblacién Thl representa el subcon-
junto mds frecuente de LT. Su diferenciacién depende
de sefales provenientes de CPA y de citoquinas secreta-
das en respuesta a patégenos, que activan distintas vias
de sefalizacién especificas. Las células Th1 son respon-
sables tanto de la activacién de fagocitos como de la pro-

duccién de factores del complemento, desempenando

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



AvANCES RECIENTES EN LA CARACTERIZACION DE LA DiaBeTes Tipo 1 Y LADA

asi un papel fundamental en la defensa frente a patége-
nos intracelulares. Ademds de sus funciones protectoras
frente a patdgenos invasores, las células Thl también
participan en el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes érgano-especificas y trastornos inflamatorios créni-

COS.46_48

Perfil Th2: Las respuestas Th2 se inducen principal-
mente frente a helmintos y confieren proteccién contra
estos pardsitos. Tradicionalmente, se han asociado con
enfermedades alérgicas y defensa contra patdgenos ex-
tracelulares. Sin embargo, su papel en las enfermeda-
des autoinmunes es mds ambiguo y en muchos casos,
dual. En algunas patologfas autoinmunes cldsicamente
mediadas por células Th1 (como la DBT-1 o la esclero-
sis maltiple), las respuestas Th2 han sido consideradas
protectoras debido a su capacidad para contrarregular
la inflamacién mediada por Thl y promover toleran-
cia inmunolégica. No obstante, en otras enfermedades
autoinmunes, particularmente aquellas con una fuerte
componente humoral, como el lupus eritematoso sisté-
mico (LES), las respuestas Th2 pueden contribuir a la
patogenia favoreciendo la activacién policlonal de LB y

la produccién de autoanticuerpos.

Perfil Th17: La funcién principal del perfil Th17 es la
eliminacién de bacterias extracelulares y hongos. Mds
alld de su rol protector en la eliminacién de patdgenos
extracelulares, las células Th17 también estdn implicadas
en la patogenia de diversas enfermedades autoinmunes
e inflamatorias.“® En los dltimos quince afios, se ha
identificado un subgrupo particular de linfocitos Th17,
denominados Th17.1. Diversos estudios sugieren que
las células Th17.1 promueven inflamacién neutrofilica,
formacién de granulomas y resistencia a tratamientos
con corticosteroides. Ademds, esta subpoblacién se en-
cuentra aumentada en sitios donde hay inflamacién, es
resistente a la supresion mediada por células Treg y estd
presente tanto en otras patologfas autoinmunes, contri-

buyendo al proceso inflamatorio.

Perfil Th9 y Th22: En los tltimos afios, se han caracte-
rizado nuevas subpoblaciones de LT CD4* que amplian
el espectro funcional de estas células en la inmunidad
adaptativa, particularmente en el contexto de enferme-
dades autoinmunes. Entre ellas, las células Th9 y Th22
han despertado creciente interés debido a sus roles dua-

les en la inflamacién y la regulacién inmunolégica. Los
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linfocitos Th9 como subgrupo funcional de LT CD4",
fueron identificados por primera vez en 2008. Este
perfil suele ejercer funciones proinflamatorias, aunque
también pueden tener efectos antiinflamatorios. Estas
funciones contrapuestas generan una regulacion precisa
y compleja en diversos trastornos autoinmunes.”*->?

Las células Th22 fueron descritas por Trifari y col. en
2009. Son abundantes en la piel y cumplen funciones
importantes en la reparacion del epitelio tras dafo ti-
sular. Ademds, expresan moléculas que favorecen su
migracién hacia tejidos periféricos y presentan activi-
dades antiinflamatorias, antibacterianas y antivirales.
Recientes estudios han demostrado el papel critico de
las células Th22 en enfermedades alérgicas, trastornos

autoinmunes, enfermedades intestinales y tumores.’>>*

Perfil Treg: Las células Tregs constituyen una poblacién
heterogénea de linfocitos con funciones inhibitorias
sobre LT efectoras, modulando su actividad. Son fun-
damentales para el mantenimiento de la tolerancia in-
munoldgica frente a antigenos propios. Las Tregs tienen
la capacidad de suprimir respuestas inmunes, reducir la
inflamacién y evitar el dafo tisular, inhibiendo funcio-
nes de diversos tipos celulares: LT CD4* colaborado-
res, produccién de anticuerpos por LB y su maduracién
por afinidad, liberacién de grdnulos por LT citotdxicos
CD8", asi como la funcién y maduracién de CPA. Ade-
mis, contribuyen a la tolerancia inmune al suprimir IT
autorreactivas y favorecen la resolucién de la inflama-
cién tisular. Su disfuncién se ha vinculado con el desa-

rrollo de enfermedades autoinmunes.’->?

Diversos estudios en DBT-1 y de LADA, han reve-
lado alteraciones en la frecuencia y el fenotipo de estas
células inmunes, tanto en estadios iniciales como avan-
zados de la enfermedad.

Varios estudios han analizado alteraciones inmuno-
légicas en LADA y DBT-1, con resultados heterogé-
neos. Ryba-Stanistawowska ez a/. reportaron una reduc-
cidn significativa en la frecuencia y ndimero absoluto de
Tregs en pacientes con DBT-1.9 Yang ez a/. observaron
un aumento de LT CD8*, disminucién de la relacién
CD4*/CD8* y menor expresién de FOXP3, sugiriendo
disfuncién del eje regulador.’ De forma concordante,
Teniente-Serra et al. encontraron, al debut de DBT-1,
una menor proporcién de Tregs y un aumento de LT
CD8*.%?

Sin embargo, otros estudios no hallaron diferencias.

Singh et al. no observaron variaciones significativas en
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Tregs entre LADA, DBT-1 y controles, y Radenkovic ez
al. reportaron frecuencias conservadas de Tregs altamen-
te supresoras en LADA, posiblemente debido a diferen-
cias metodoldgicas.*>%4

Desde otro enfoque, Tan ez al. describieron una re-
duccién de células con perfil Thl, Th2 y CD8 en LADA
y DBT-1, sin diferencias relevantes entre ellas (65). Va-
seghi ez a/. también hallaron una disminucién de T-bet
e IFN-y y un aumento de IL-4, indicando un posible
sesgo hacia Th2.%

El perfil Th17 ha sido igualmente implicado. Ryba-
Stanistawowska y Honkanen reportaron un incremento
de células CD4'IL-17A* y mayor produccién de IL-17
en DBT-1, evidenciando un entorno proinflamato-
Fio, 6067

En conjunto, la evidencia disponible sugiere una par-
ticipacion relevante de los distintos subtipos de LT CD4*
(incluyendo Tregs, Th1, Th2 y Th17) en la patogénesis de
la DBT-1 y LADA. No obstante, los hallazgos obtenidos
hasta la fecha presentan una notable heterogeneidad entre
estudios, posiblemente atribuible a diferencias metodolé-
gicas, caracteristicas clinicas de las cohortes analizadas y/o
variabilidad en los criterios diagnésticos. En este contex-
to, se hace necesario el desarrollo de estudios longitudina-
les y comparativos mds robustos que permitan clarificar el
rol dindmico de estas poblaciones celulares a lo largo de la

evolucién de la enfermedad.

Factores genéticos

Los factores genéticos son las variaciones o alteracio-
nes en el ADN que pueden aumentar la susceptibilidad
de una persona a desarrollar una enfermedad, influir en
su gravedad o afectar cdmo responde al tratamiento.

Tener un factor genético de riesgo no garantiza que
se desarrolle la enfermedad; solo aumenta la probabili-
dad, interactuando a menudo con factores ambientales
(como infecciones, dieta, etc.).

La DBT representa un grupo heterogéneo de enfer-
medades con diferencias en la edad de inicio, las tasas
de progresién y las tasas de complicaciones. La suscepti-
bilidad genética y los factores ambientales contribuyen
al desarrollo de la misma. Desde este punto de vista,
LADA presenta una menor carga genética y se carac-
teriza por una menor cantidad de autoanticuerpos en
comparacion con la DBT-1. Estas diferencias genéticas,
ambientales e inmunoldgicas son consistentes con un
deterioro funcional menos severo de las células 3 al mo-
mento del diagndstico, en comparacién con la DBT-1.8
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Hasta la fecha, se han utilizado diversos enfoques ge-
néticos para ayudar a distinguir las distintas formas de
DBT. La predisposicion genética a la misma involucra
principalmente variantes en la regién del HLA de clase
11, y de loci no HLA.®%®

Asociacion con HLA

El sistema HLA (antigeno leucocitario humano) es
la versién humana del MHC y cumple funciones esen-
ciales en la defensa inmunoldgica. Su principal rol es
presentar péptidos antigénicos a los LT, lo que permite
al sistema inmune distinguir entre componentes pro-
pios y extrafos, como virus, bacterias o células tumo-
rales. La diversidad genética de los genes HLA es extre-
madamente alta, lo que permite al SI de una poblacién
reconocer una amplia variedad de antigenos. Sin em-
bargo, esta misma diversidad también estd implicada en
la predisposicién a enfermedades autoinmunes, ya que
ciertos alelos pueden presentar de manera mds eficiente
autoantigenos al SI, favoreciendo la activacién de LT
autorreactivos.

El HLA se encuentra ubicado en el cromosoma 6,
abarca aproximadamente 4.000 kb y contiene mds de
200 genes. Los genes que codifican las moléculas de
clase I (A, By C) y clase II (DP, DQ y DR) son im-
portantes en el reconocimiento inmune de lo propio
y no propio. Por tanto, el HLA no solo constituye un
marcador genético de susceptibilidad, sino que también
interviene activamente en la modulacién de la respuesta
inmunitaria patoldgica.”®”!

En la actualidad, se han reportado mds de 9.500 po-
limorfismos en la regién del HLA. Combinaciones espe-
cificas de alelos, genotipos y haplotipos de los genes de
clase II pueden contribuir al riesgo de desarrollar DBT.
Las moléculas de HLA se heredan de forma codominan-
te, es decir, cada individuo recibe un conjunto de alelos
de clase I y clase II de cada uno de sus progenitores,
expresando ambos de manera simultdnea. Esto genera
una gran diversidad de combinaciones posibles en la
poblacién, lo que se traduce en una notable variabilidad
polimérfica del HLA, y lo convierte en una herramienta
invaluable para los estudios de asociacién genética con
la DBT.”" Diversas investigaciones demuestran que la
unién de péptidos derivados de la proinsulina, IA-2,
GAD y ZnT8 a moléculas HLA de clase II desempenan
un papel importante en la activacién de células inmunes
capaces de reaccionar con células f§ de los islotes pan-

credticos.”’
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Se ha demostrado que existen alelos tanto suscepti-
bles como protectores en losloci DRB1, DQA1 y DQBI
en la DBT-1. Por ejemplo, DQB1*0602, DQB1*0302,
DRB1*0301, DRB1*0401 y DRB1*0405 se han aso-
ciado con susceptibilidad, mientras que DRB10403 y
DRB10406 se consideran protectores. Estos patrones
varfan segin la poblacién. En japoneses con DBT-1, los
alelos relevantes incluyen DQB1*0301, DQB1*0602,
DRB1*1501 y DRB1*1502; en la poblacién co-
reana, DQB1*0301, DQB1*0503, DQB1*0601,
DQB1*0602,DRB1*0803,DRB1*1202yDRB1*1405;
y en la poblacién china, DQB1*0301, DQB1*0402,
DQB1%0501, DQB1%0503, DQB1%0601,
DQB1*0602, DRB1*0403 y DRB1*0406.7°

Por otro lado, dentro del haplotipo HLA-DQS,
los alelos DRB1*04:01 y DRB1*04:05 estdn asociados
con una mayor susceptibilidad a la DBT-1 que el ale-
lo DRB1*04:04, mientras que DRB1*04:03 parece ser
protector. Estos haplotipos suelen estar asociados con au-
toanticuerpos contra insulina, pero el haplotipo extendi-
do DRB1*03:01-DQ2 (DQA1*05:01-DQB1*02:01) se
ha asociado con autoanticuerpos contra GADA.%

Los genes de susceptibilidad no solo actdan como
predictores, sino que también participan directamente
en la patogenia de la enfermedad, desempenando un
papel clave en la disfuncién de las células f. Estudios re-
cientes han confirmado el solapamiento genético entre
DBT-1y LADA.”

Los  haplotipos = DRB1*04-DQB1*0302 vy
DRB1*0301-DQB1*0201, que confieren la mayor sus-
ceptibilidad a la DBT-1 y cuya frecuencia disminuye
progresivamente con la edad de inicio, son menos fre-
cuentes en pacientes con LADA.® Por otro lado, en po-
blacién china, el genotipo DR9/DR se ha identificado
como un factor de riesgo especifico para LADA, mien-
tras que en caucisicos predomina el genotipo DR3/
DR4. Un estudio en esta tltima poblacién indicé que
el genotipo DRB1/DQB1 en LADA se asoci6 con la
edad de inicio: los pacientes con HLA-DRB1 y DQBI
desarrollaron la enfermedad a una edad mds temprana
y con mayor deterioro de la funcién de los islotes pan-
credticos. En Japén, en pacientes con LADA insulino-
dependientes, se identificaron con mayor frecuencia los
haplotipos DRB1*04:05-DQB1*04:01, DRB1*08:02-
DQB1*03:02 y DRB1*09:01-DQB1*03:03, mientras
que solo el haplotipo DRB1*04:05-DQB1*04:01 se
observé con mayor frecuencia en aquellos no insulino-

dependientes.”?
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Asociacién no relacionada con HLA

Aunque los estudios de asociacién han demostrado
que la regién HLA es el factor genético mds importante
que confiere riesgo o proteccion frente al desarrollo de
DBT, también se han descrito otros genes de suscep-
tibilidad. Estas variantes, asociadas predominantemen-
te al sistema inmunolégico, incluyen a INS (insulina),
PTPN22 (fosfatasa no receptora de tipo tirosina protei-
na 22), CTLA4 (antigeno 4 asociado a linfocitos T ci-
totdxicos), IFIH1 (helicasa inductora de interferén con
dominio C tipo helicasa 1), CLEC16A (receptor tipo
lectina C tipo 16) y PTPN2 (fosfatasa no receptora de
tipo tirosina proteina 2).”? Estos /oci estdn asociados con
el desarrollo de DBT-1 y LADA.!

En conclusién, la base genética de la DBT es com-
pleja y multifactorial, con un predominante protagonis-
mo de los genes del sistema HLA. Si bien los loci HLA-
DR y HLA-DQ explican una proporcién significativa
del riesgo hereditario, multiples variantes no HLA
también modulan la susceptibilidad y progresién de la
enfermedad, afectando funciones inmunolégicas claves.
Las diferencias en la carga genética, los haplotipos aso-
ciados y su distribucién poblacional reflejan la heteroge-
neidad clinica y patogénica entre LADA y la DBT-1, y
refuerzan la idea de que LADA representa una entidad
intermedia con caracteristicas tanto de autoinmunidad

como de disfuncién metabélica.

Factores ambientales

Si bien la predisposicién genética es necesaria para
la aparicién de la autoinmunidad, los factores ambien-
tales podrian actuar como desencadenantes que inicien
o aceleren el proceso autoinmune contra las células
pancredticas. La exposicién a determinadas sustancias
quimicas, toxinas ambientales y patrones dietarios espe-
cificos puede alterar la respuesta inmunolégica o inducir
una activacién autoinmune en individuos genéticamen-
te susceptibles. En este contexto, diversos factores am-
bientales han sido implicados como posibles iniciadores
o moduladores de la autoinmunidad contra las células
B, especialmente en individuos genéticamente predis-
puestos, y se describen a continuacién con base en la

evidencia actual.

Infecciones virales: Diversos estudios han implicado a
virus como los enterovirus (especialmente el coxsackie-
virus B) en el desarrollo de DBT-1. Estas infecciones
podrian inducir la destruccién de las células f mediante
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mecanismos como el mimetismo molecular, la activa-
cién de células presentadoras de antigeno o la inflama-
cién local. Si bien la evidencia es mds sélida en DBT-1,
algunos trabajos también han sugerido un rol en el ini-
cio de la autoinmunidad en LADA, aunque en forma

menos aguda.”>7*

Dieta en la infancia: La introduccién temprana de ciet-
tos alimentos, como la leche de vaca, el gluten o protei-
nas complejas antes de los 3-4 meses de vida, se ha aso-
ciado con mayor riesgo de autoinmunidad. La hipétesis
es que estas exposiciones tempranas pueden alterar la
tolerancia inmunoldgica intestinal. Aunque esta asocia-
cién es mds clara en DBT-1 infantil, podria influir en la

predisposicién inmunolégica general.”>7¢

Estrés psicosocial y factores perinatales: Una amplia
variedad de evidencia, que abarca desde estudios epide-
miolégicos hasta modelos animales, apunta al papel de
los estresores psicolégicos en la patogénesis de la DBT-
1. Se han propuesto diversos mecanismos, incluyendo
el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HPA), la influencia
del sistema nervioso sobre las células inmunitarias y la
resistencia a la insulina.”” Ademas, diversos estudios han
demostrado, que los factores emocionales se asocian al
desarrollo de LADA.”®

Estilo de vida: Factores del estilo de vida como el ta-
baquismo y la obesidad adquieren particular relevancia,
ya que se ha demostrado que interactdan con alelos del
sistema HLA asociados a la autoinmunidad, potencian-
do significativamente el riesgo de enfermedad cuando
coinciden ambos factores. En el caso de LADA, se ha
observado que multiples influencias ambientales, inclu-
yendo el nivel de actividad fisica, el consumo de alcohol,
bebidas azucaradas y café, estdn asociadas a alteraciones
del metabolismo glucidico, resistencia a la insulina y

destruccién autoinmune de las células 37278

Téxicos ambientales y vitamina D: La exposicién a
compuestos como nitratos, pesticidas y disruptores en-
docrinos se ha asociado con un mayor riesgo de DBT.
Asimismo, niveles bajos de vitamina D, especialmente
en zonas geograficas con baja exposicién solar, han sido
vinculados a mayor susceptibilidad a DBT-1 y posible-
mente a LADA.®!

Microbiota intestinal: En los dltimos anos, la mi-
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crobiota intestinal ha emergido como un componen-
te relevante en la patogenia de la DBT. En particu-
lar, en los pacientes con LADA se ha postulado que
presentan una composicién y estructura de la mi-
crobiota intestinal que difiere significativamente de
las observadas en individuos sanos y muestran una
gran similitud con las de pacientes DBT-1 positivos
para autoanticuerpos anti-GAD. Estas modificacio-
nes incluyen una marcada disminucién de bacterias
productoras de 4cidos grasos de cadena corta (SCFA),
cuya presencia se asocia con efectos antiinflamatorios,
regulacién del metabolismo glucidico y preservacion
de la funcién de las células § pancredticas. Ademds,
los perfiles microbianos y metabdlicos caracteristi-
cos de los pacientes con LADA se relacionan con la
presencia de autoanticuerpos, el metabolismo de la
glucosa, la funcionalidad de los islotes pancredticos
y diversos mediadores inflamatorios, lo que sugiere
que la disbiosis intestinal podria contribuir de ma-
nera activa a los procesos autoinmunes y metabdlicos
involucrados en el desarrollo de esta forma hibrida
de diabetes.®>** Por otro lado, en la DBT-1, también
se ha documentado ampliamente la asociacién entre
la progresién de la enfermedad y la disminucién de
la diversidad microbiana intestinal o la alteracién
en la abundancia relativa de ciertos grupos bacteria-
nos.* Especificamente, en individuos positivos para
autoanticuerpos se ha observado un aumento en la
proporcién de bacterias del filo Bacteroidetes, mien-
tras que en sujetos sanos predomina Firmicutes. Asi-
mismo, se ha reportado una disminucién de bacterias
productoras de SCFAs,% reforzando la hipétesis de
que los cambios en la composicién microbiana in-
testinal pueden contribuir al desequilibrio inmuno-
légico y a la destrucciéon autoinmune de las células f3.

En conclusién, los factores ambientales no deben
considerarse de manera aislada, sino como parte de
una red compleja de influencias que, en interaccidn
con la susceptibilidad genética del individuo, pueden
desencadenar la respuesta autoinmune y la destruc-
cién progresiva de las células . La DBT-1 y LADA,
si bien comparten muchos de estos factores, la inten-
sidad y el momento de exposicién pueden determinar
el fenotipo clinico resultante. En LADA, caracteriza-
do por un inicio més tardio y una progresién mds len-
ta de la autoinmunidad, estos factores podrian actuar
de manera mds sutil o en combinacién con menor

carga genética.
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Tratamiento

En 1922, Frederick Banting y Charles Best lograron
por primera vez la extraccién y purificacién de insulina en
células pancredticas canina y bovina, lo que permitié su
uso terapéutico en humanos. En 1926, John Jacob Abel
consigui6 cristalizar la insulina en su forma pura. Déca-
das mds tarde, Frederick Sanger y colaboradores deter-
minaron su secuencia de aminodcidos, identificando por
primera vez la estructura primaria de una proteina. Estos
avances permitieron el desarrollo de insulina recombi-
nante, altamente similar a la humana, lo que facilité su
produccién a gran escala para el tratamiento de la dia-
betes, considerada una de las epidemias del siglo XXI.%

Fisiologicamente, la secrecién de insulina endégena
ocurre en dos fases: 1) un aumento rdpido de la insulina sé-
rica, que alcanza su punto médximo entre 30 y 45 minutos
después del inicio de una comida (bolo/prandial), y regresa
a los niveles basales después de 1 a 3 horas; y 2) la secrecién
constante de insulina a un ritmo menor, también llama-
da secrecion basal de insulina. Esta tltima se libera conti-
nuamente a niveles bajos (concentraciones de 15pU/mL)
en respuesta a la produccién hepdtica de glucosa, lo que
facilita el mantenimiento de su concentracién plasmdtica
en personas sin diabetes de 70 a 100 mg/dL.5¢

En pacientes con DBT, el estudio Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) respalda la imple-
mentacion de un tratamiento intensivo, que incluye la
administracién de insulina (ya sea mediante maltiples
dosis diarias o infusién subcutdnea continua), el auto-
monitoreo frecuente de la glucemia capilar y el auto-
control, todo ello fundamentado en una adecuada edu-
cacién diabetoldgica.

Las primeras formulaciones de insulina utilizadas en
el tratamiento inclufan insulina porcina o humana com-
binada con zinc o protamina, con el objetivo de retardar
su absorcién y prolongar su accién. Ejemplos de esta
ultima son la insulina Hagedorn con protamina neutra
de accién intermedia (NPH), que consiste en insulina
combinada con protamina (una proteina aislada de es-
perma de trucha) en suspensién con zinc, que prolon-
ga el tiempo de absorcién, brindando una duracién de
accion intermedia (10-16 hs), con pico de accién a las
4-6 hs, aunque presenta un perfil de actividad menos
predecible que los andlogos de accién prolongada mds
nuevos. De esta manera las insulinas se pueden clasificar
como de accién répida, corta, intermedia y prolongada
segn sus efectos farmacoldgicos (p. ¢j., inicio, pico y

duracién).
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Dentro de las insulinas de accién prolongada, la in-
sulina Detemir se caracteriza por ser neutra, no crista-
lina, transparente y soluble. Estd compuesta por cuatro
moléculas de insulina en una unidad asimétrica, ade-
miés de iones de zinc y cloruro, moléculas de fenol y
cadenas laterales de 4cidos grasos. Las moléculas forman
dimeros, y el zinc y el fenol facilitan la formacién de
hexdmeros similares a la insulina regular. La adicién de
una cadena de 4cido graso permite la unién reversible
de insulina-albtimina. Por lo tanto, dos mecanismos dis-
tintos de “amortiguacién” probablemente contribuyan
tanto a una duracién prolongada de la accién como a
una menor variabilidad de una inyeccién a otra. La in-
sulina Glargina difiere en su estructura con la insulina
humana debido a dos modificaciones: 1) se ahaden dos
residuos de arginina al extremo C de la cadena B, lo que
eleva el punto isoeléctrico de pH 5,4 a 6,7, generando
que la molécula sea menos soluble a pH fisiolégico del
tejido subcutdneo, favoreciendo la formacién de micro-
cristales, encargados de liberar la insulina lentamente al
torrente sanguineo; y 2) el residuo de asparagina en la
posiciéon 21 de la cadena A se sustituye por un residuo
de glicina neutro, que estabiliza la molécula y limita la
dimerizacién a pH 4cido (4.0).

Por tltimo, en las insulinas de accién rdpida o ultra-
rrdpida, enunciamos a la insulina aspart, la cual presenta
2 excipientes: niacinamida y L-arginina. La niacinamida
tiene una absorcién inicial més rdpida después de la ad-
ministracién subcutdnea, mientras que la L-arginina es
un agente estabilizante. Con una vida media de 1-3 hs
y un pico de accién de 15-20 min, este tipo de insulina
es utilizada junto con las comidas para controlar el pico

postprandial de glucemia.

Terapias actuales

El descubrimiento de la insulina revoluciond el ma-
nejo de esta enfermedad autoinmune crénica. Las per-
sonas que viven con DBT siguen dependiendo de insu-
linas exdgenas como la opcién terapéutica fundamental,
ya sea en forma de multiples inyecciones subcutdneas
diarias o infusién subcutdnea continua. Junto con una
mejora significativa en el monitoreo de la glucosa, estos
avances han contribuido al aumento de la supervivencia
y la esperanza de vida de las personas con DBT.

Sin embargo, solo una minoria de estas personas al-
canza los objetivos recomendados de control glucémi-
co y de tiempo en rango, y la hiperglucemia contintia

siendo un factor de riesgo tanto para complicaciones
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metabdlicas agudas como para complicaciones macro y
microvasculares a largo plazo. Por lo tanto, se requieren
nuevas intervenciones para mejorar el pronéstico del
creciente niimero de personas diagnosticadas cada afio
con DBT.

Existe un gran interés en el desarrollo de inmunote-
rapias dirigidas a la destruccién de las células {3, con el
objetivo de prevenir o retrasar la pérdida de masa fun-
cional de las mismas. Segin su mecanismo, los agentes
inmunoterapéuticos utilizados pueden clasificarse de la

siguiente manera:

Agentes dirigidos a citoquinas especificas:

Se han evaluado compuestos antiinflamatorios di-
rigidos a citoquinas especificas, ya utilizados con éxito
en enfermedades reumdticas, como una alternativa a las
terapias inmunoldgicas que actiian directamente sobre
LT o LB en la DBT-1.

Entre las citoquinas estudiadas se encuentran
TNF-a, IL-12/23, IL-6, IL-1 e IL-21. Algunos inhibi-
dores han mostrado resultados prometedores en etapas
tempranas de la enfermedad o en estudios piloto, mien-
tras que otros no lograron demostrar beneficios signifi-
cativos en la preservacién de la célula f3.5758

Agentes dirigidos a células inmunes especificas en
diabetes tipo 1:

Diversos enfoques terapéuticos han sido desarrolla-
dos con el objetivo de modular la actividad de LT efec-
tores implicados en la destruccidn de la célula f. Anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra moléculas clave
como CD3 y CD2 han demostrado un efecto parcial en
la preservacién de la masa funcional de células 3, con
beneficios clinicos limitados pero sostenidos en ciertos
casos. Asimismo, la administracién de globulina anti-
timocitica (ATG) en dosis bajas ha evidenciado capaci-
dad para preservar la secreciéon de péptido C y mejorar
el control glucémico en pacientes con enfermedad de
reciente comienzo, aunque su eficacia parece estar mo-
dulada por variables como la edad y el régimen de dosi-
ficacién. Si bien estos abordajes representan estrategias
prometedoras de inmunomodulacién especifica, su apli-
cacién clinica requiere ain mayor validacién en estudios

de largo plazo y en diferentes estadios evolutivos de la
enfermedad.®” %

Agentes dirigidos a linfocitos B en diabetes tipo 1:
Dado el rol de los LB en la presentacién de antige-
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nos y la produccién de autoanticuerpos en la DBT-1,
se han explorado estrategias terapéuticas orientadas a su
deplecién o modulacién. El anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20 rituximab ha sido el principal agente evaluado
en este contexto, mostrando una preservacion transito-
ria de la funcién de células 3 en estadios avanzados de la
enfermedad. No obstante, los efectos fueron limitados
en el tiempo y no lograron revertir de manera sostenida
la autoinmunidad ni inducir independencia de insulina.
La eficacia potencial de estas terapias en etapas mds tem-
pranas de la enfermedad adn no ha sido adecuadamente
explorada, y podrian requerirse enfoques combinados
con otras estrategias inmunorregulatorias para alcanzar
un beneficio clinico més duradero.®” 5

A pesar de los avances en el tratamiento convencio-
nal de la DBT, centrado en el reemplazo exégeno de
insulina, persisten importantes desafios en el control
metabdlico y la prevencién de complicaciones. Si bien
se han desarrollado estrategias dirigidas a citoquinas es-
pecificas, LT y LB, los resultados obtenidos hasta el mo-
mento han sido parciales y, en muchos casos, transito-
rios. En consecuencia, se requiere continuar evaluando
estos enfoques en estudios a largo plazo.

Trasplante de células madre

El trasplante de células madre representa una estra-
tegia terapéutica prometedora para la DBT-1, basada en
la regeneracién o reemplazo de las células B destruidas
por el SI. Diversos enfoques han explorado el uso de
células madre pluripotentes (embrionarias o inducidas)
diferenciadas hacia un fenotipo productor de insulina,
capaces de restaurar parcialmente la funcién endocrina
pancredtica. Ademds del desafio de lograr una diferen-
ciacién eficiente y funcional, uno de los principales obs-
tdculos sigue siendo la prevencién del rechazo inmuno-
16gico y la recurrencia de la autoinmunidad, por lo que
se estdn desarrollando dispositivos de encapsulacién y
protocolos de inmunomodulacién para proteger las cé-

lulas trasplantadas.®-°

CoNCLUSION

En sintesis, la DBT, que engloba tanto la DBT-1
como LADA, es una entidad compleja que surge de la
interaccién entre predisposicién genética, alteraciones
inmunoldgicas y factores ambientales. Su fisiopatologia
se centra en la destruccién progresiva de las células
pancredticas, mediada fundamentalmente por linfocitos

T autorreactivos. Tanto la inmunidad innata como la
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adaptativa participan desde fases tempranas del proceso
autoinmune, con patrones celulares y funcionales que
difieren segtin el fenotipo clinico.

La LADA se posiciona como una forma intermedia
entre la DBT-1 cldsica y la DBT-2, caracterizada por
una progresién mds lenta, heterogeneidad inmunoldgi-
ca y menor dependencia inicial de insulina, aunque atin
requiere una definicién mds precisa de sus mecanismos
patogénicos. Si bien los alelos HLA de riesgo represen-
tan un componente genético clave, diversos factores am-
bientales y psicosociales actdan como desencadenantes
o moduladores de la enfermedad, particularmente en

individuos genéticamente susceptibles.
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