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REVISIONES TEMATICAS

INTRODUCCION

La diabetes mellitus insulinodepen-
diente (DMID) es una enfermedad autoin-
mune que cursa con la destruccion de las
células pancreaticas productoras de insu-
lina. Existe una predisposicion genética
para su desarrollo, sobre la que inciden fac-
tores ambientales alin no establecidos total-
mente®2),

En la historia natural de la DMID pode-
mos definir una fase anterior al inicio cli-
nico de la enfermedad, denominada «pre-
diabetes», en la que ya existe actividad
inmunoldgica frente a péptidos pancrea-
ticos, y que se acompafia de la destruccion
progresiva de las células beta, lo que con-
lleva la disminucion gradual de la secre-
cién insulinica®2. Cuando la DMID se hace
clinicamente manifiesta se ha destruido de
forma irreversible ya practicamente la tota-
lidad de las células beta de los islotes pan-
credticos.

Actualmente el tratamiento disponible
para la DMID en fase clinica es s6lo susti-
tutivo y nunca curativo; sin embargo, el
avance experimentado en los Gltimos afios
en el conocimiento de la etiopatogenia de
la enfermedad abre nuevas expectativas
para su «prevencién» en base a la deteccion
precoz del proceso autoinmune en perso-
nas con alto riesgo de padecer la diabetes,
0 sea, en la fase de prediabetes.

A continuacién revisaremos aspectos
etiopatogénicos de la diabetes tipo | impli-
cados en su diagndstico precoz y la situa-
cion actual de la intervencién sobre el sis-
tema inmune con el fin de prevenir el desa-
rrollo de la enfermedad.

DIAGNOSTICO PRECOZ DE DIABETES

Hoy en dia disponemos de tres tipos

de parametros que nos permiten estimar
de forma cuantitativa el riesgo de pade-
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cer una DMID: marcadores genéticos,
inmunoldgicos y metabdlicos. El anélisis
de estos factores conjuntamente nos puede
permitir un diagndstico precoz de la enfer-
medad antes de la aparicion de los sinto-
mas Y signos caracteristicos de la misma.

Marcadores genéticos

La DMID se desarrolla sobre una base
genética, siendo su incidencia mucho mas
frecuente en familiares de primer grado de
pacientes con DMID que en la poblacion
general. La herencia de susceptibilidad a dia-
betes tiene una base poligénica (Tabla 1)@y
como posibles genes que confieren suscep-
tibilidad destacan, en primer lugar, algunos
situados en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) o region HLA en el
hombre, en particular los genes del HLA que
codifican moléculas de clase 11@.4,

El CMH esta situado en el brazo corto
del cromosoma 6, abarcando unas 3.500
kilobases, conteniendo genes que codifican
proteinas ampliamente polimorficas e
implicadas en la respuesta inmune, y que
se han clasificado como moléculas de clase
I (A, B, C)y declase Il (DR, DQ y DP).
Ademas existen genes de clase 111 que regu-
lan la sintesis de proteinas del sistema del
complemento (C2, C3y factor Bf proper-
dina) de moléculas relacionadas con el
transporte peptidico y de otros sistemas
enzimaticos (genes TNF, TAP, LMP, RING,
etc.). En general, los diferentes genes de
la region HLA se transmiten a la descen-
dencia en bloque, y cada bloque de genes
de uno de los cromosomas constituye un
«haplotipo» (materno o paterno). Ademas
esta transmision se realiza en «desequili-
brio de ligamiento», no segregandose de
forma independiente cada uno de los genes,
sino transmitiéndose los distintos poli-
morfismos ligados entre si (por ej.: fre-
cuentemente el B8 se transmite asociado al
DR3y éstos al DQbeta 0501, o sea, B8-DR3-
DQbeta0501).
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Todavia no se han identificado los
genes de laregion HLA responsables de la
DMID. Existen, sin embargo, multiples
estudios que ponen de manifiesto la aso-
ciacion de la DMID con el haplotipo de
HLA DR4y/0 DR3. La prevalencia de DR3
y/0 DR4 en la poblacién diabética cauca-
sicaalcanza el 95%, apareciendo solo en el
50-60% en la poblacion general®®); por el
contrario, se observa una relacién inver-
saentre laDMID y las moléculas HLA DR5
y DR2 (excepto DR2 AZH). La utilizacién
de técnicas moleculares para el estudio de
la region HLA ha demostrado un papel
muy notorio en el grado de susceptibili-
dad o proteccién a la DMID a los genes
HLA DQ. Asi, parece muy importante el
aminodcido que ocupa la posicion 57 de la
cadena DQ beta, de forma que la presen-
cia del aminoécido, «acido aspartico», en
esta localizacion confiere proteccion a la
enfermedad, y su ausencia (con presencia
de valina, serina, etc.) se acompafia de sus-
ceptibilidad a padecerla®. Mas reciente-
mente se ha atribuido un papel de riesgo
similar a la presencia del aminoécido «argi-
nina» en posicion 52 de la cadena DQ alfa
(o proteccion de la enfermedad en su
ausencia)®%9, Aunque inicialmente la aso-
ciacion de los genes HLA DQ con la dia-
betes tipo | se atribuyd a un «desequilibrio
de ligamiento» con los genes DR, distintos
autores coinciden en sefialar un riesgo
independiente de ambos genes DR y DQ
a la enfermedad®, Por el contrario, exis-
ten también asociaciones de la DMID con
algunas formas polimérficas de las molé-
culas HLA de clase | (por €j.: B8, B44) o de
clase Il (por ej.: BfF1), sin bien su relacion
con la enfermedad esta menos clara, y en
estos casos si parece debida a un desequi-
librio del ligamiento de estos genes con los
declase II.

La relacion entre DMID y algunos
haplotipos concretos de genes de la region
HLA podria conllevar un cambio funcio-
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nal en las proteinas codificadas por dichos
genes. Estas proteinas intervienen en la pre-
sentacion de antigenos al sistema inmune,
y en funcion de la variante polimérfica
HLA que cada persona herede existe la
capacidad de presentar 0 no determinados
antigenos concretos. Seguin esto podriamos
implicar la «presentacion antigénica» como
eslabon importante en la patogenia de la
DMID. Los péptidos antigénicos presenta-
dos por las moléculas HLA pueden ser
autoantigenos o tratarse de moléculas extra-
fias que evocan reactividad cruzada por
mimetismo molecular. La presentacion de
péptidos propios al sistema inmune es un
fendomeno fundamental que se desarrolla
en etapas tempranas de la vida; un estudio
mas detallado de esta fase puede ser deci-
sivo para la comprension de la diabetes y
otros procesos autoinmunes.

Por otra parte, los genes HLA pueden
influir en la inmunorreactividad contra
autoantigenos y otras moléculas extrafias
mediante su influencia en el desarrollo o
en la funcion de los linfocitos B o T.

Mediante técnicas de calculo de la con-
tribucion genética en enfermedades poli-
génicas, se ha estimado en un 60% el ries-
go genético en la DMID asociado al HLA.
Por ello, existen ademas otros genes fuera

TaBLA |
LOS CROMOSOMAS

G ENES IMPLICADOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD A DIABETES TIPO
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de la region HLA implicados en su pato-
genia (Tabla I)®. Estudios recientes mues-
tran una region situada en el brazo corto
del cromosoma 11, que incluye diferentes
genes (gen de lainsulina, del IGF, etc.), pro-
puesta como regidn candidata a favorecer
una susceptibilidad o proteccion frente ala
DMID. Estudios preliminares muestran que
una érea polimoérfica situada préxima al
gen de la insulina (area «VNTR») podria
ser laimplicada en esta susceptibilidad®zy,
Ademas de estos genes y de aquellos de la
region HLA, otros genes se estan asocian-
do con el desarrollo de la enfermedad. Los
resultados son adin preliminares y necesi-
tan confirmacion.

En resumen, el riesgo a padecer DMID
entre familiares de primer grado es 10
veces superior al de la poblacién general.
Un gemelo homocigoto tiene hasta el 50%
de posibilidades de desarrollarla si su
gemelo esta afecto. El riesgo entre her-
manos en general, sin basarnos en una
mayor o menor similitud genética, alcan-
za el 6%,

Marcadores inmunoldgicos
Lainfiltracion de los islotes pancreati-

cos por células mononucleares en la dia-

betes tipo I (insulitis) fue la primera evi-

I, Y SU LOCALIZACION EN

Locus Localizacién
cromosdmica
IDDM1 6p21
IDDM2 11p15
IDDM3 15p26
IDDM4 11913
IDDM5 6024-q27
IDDM7 2q31-933
IDDM8 6025-q27

Gen
implicado

HLA
Insulina

¢IL1IR1?

p = brazo corto; q = brazo largo
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dencia de la etiopatogenia autoinmune de
la enfermedad213, Posteriormente, se ha
demostrado la presencia de autoanticuer-
pos que reconocen diferentes estructuras
de los islotes pancreéticos, 0 cambios en las
subpoblaciones linfocitarias de pacientes
al inicio clinico de la enfermedad. La induc-
cién de remisiones transitorias del proce-
S0 autoinmune mediante estrategias de
inmunointervenciéon ha confirmado el
importante papel de la autoinmunidad en
la DMID.

Los parametros inmunolégicos humo-
rales o celulares pueden detectarse antes
del comienzo clinico de la diabetes, en la
fase de «prediabetes», siendo considerados
algunos de ellos como marcadores preco-
ces de la enfermedad.

Inmunidad humoral

Utilizando distintos métodos se ha
detectado gran nimero de autoanticuerpos
en el suero de los pacientes con diabetes
tipo | (Tabla 1), aunque sélo algunos de
ellos [anticuerpos antiinsulina (IAA), anti-
islote (ICA) y anti-GAD] se utilizan hoy en
el diagnostico precoz de la enfermedad®,

A.- Mediante inmunofluorescencia
indirecta sobre cortes de pancreas huma-
no del grupo 0 se determinan los «ICA»,
utilizando una inmunoglobulina anti-IgG
como segundo anticuerpo®), Los ICA se
detectan en el 60-80% de los pacientes con
DMID al debut, y hasta el 3-5% de los fami-
liares de primer grado, y su valor se expre-
sa en unidades de JDF (Juvenil Diabetes
Foundation)®.

En términos generales, distintos facto-
res estan relacionados con el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad en aquellos indivi-
duos que presentan actividad ICA en su
suero. En primer lugar destaca el nivel de
anticuerpo; estudios en familiares de pri-
mer grado de DMID muestran que ICA
superiores a 20 unidades JDF implican un
riesgo elevado de desarrollar la enferme-
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dad, mientras que resultados inferiores a
10 U JDF no incrementan el riesgo. El estu-
dio Bart’s-Windsor demostrd que el 100%
de los familiares con ICA superiores a 80
U JDF desarrollaron la diabetes en menos
de 7 afios, disminuyendo el riesgo al 18%
en aquellos con ICA menores de 10 U
JDF(16-19).

Ademaés del nivel de anticuerpos ICA,
son importantes otros factores como el tipo
de tincion, o la especificidad de estas inmu-
noglobulinas. Recientemente se ha demos-
trado que los ICA incluyen un grupo hete-
rogéneo de inmunoglobulinas que recono-
ce diferentes moléculas antigénicas de los
islotes, de forma que aquellos que confie-
ren riesgo elevado para la enfermedad
tifien todo el islote pancreéatico, recono-
ciendo antigenos de células pancreaticas
alfa y beta (patron de tincién «no restric-
tivo»)@), Por otra parte, la presencia en el
mismo individuo de otros autoanticuerpos
asociados a los ICA, aumenta el riesgo a
padecer la enfermedad@,

Existen otros factores independientes
de los autoanticuerpos que hacen variar el
riesgo conferido por los mismos, como son
la identidad genética entre sujetos, o su
edad422), Asi, la presencia de ICA supe-
riores a 20 U JDF en gemelos o familiares
de primer grado de diabéticos tipo | impli-
ca un riesgo de desarrollar la enfermedad

TABLA Il

AUTOANTICUERPOS DETECTADOS EN LA DIABETES TIPO
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antes de 5 afios superior al 50%. Por el con-
trario, éste es claramente inferior cuando
la positividad ICA aparece en la poblacion
general®@), Una edad inferior a los 10 afios
en un familiar de primer grado con ICA ele-
vados aumenta de forma independiente el
riesgo@,

B.- Los «anticuerpos antiinsulina» se
determinan mediante radioinmunoensa-
yo@), siendo positivos en el 50% de los dia-
béticos tipo | al inicio clinico, y enel 4% de
los familiares de primer grado de diabéti-
cos tipo 1@), confiriendo un riesgo a pade-
cer la enfermedad en el plazo de 5 afios del
53%. Cuando, ademas asocian ICA positi-
vos a los IAA, el riesgo aumenta hasta un
77%. Existe una relacion inversa entre la
presencia y titulacién de IAA con la edad,
de forma que el 100% de los nifios que
debutan con una diabetes tipo | muestran
IAA, frente al 20% de los que desarrollan
la enfermedad con una edad superior a los
15 aflos@), Segun esto, los autoanticuerpos
antiinsulina pueden considerarse un buen
marcador, de forma particular en la edad
pediatrica.

C.- Los «anticuerpos anti-GAD» reco-
nocen una proteina de los islotes pancrea-
ticos de 64 KD, que es la enzima «decar-
boxilasa del &cido glutdémico»@. Su positi-
vidad en familiares de primer grado cons-
tituye también un buen marcador de ries-

| EN EL HOMBRE . LOS CUATRO

PRIMEROS SE UTILIZAN EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD

Anticuerpos

Antiinsulina
Antiislote

Anti-GAD
Anti-ICA512/1A2
Otros:

Antialbdmina bovina
Anti-CPH
Antiproteina 38 kD

Antigeno

Insulina/proinsulina
Gangliosido

GAD, otros

Decarboxil. Ac. glutamico
Tirosina fosforilasa

Péptidos ABBOS

Carboxipeptidasa H
2
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go elevado para la enfermedad. Por otra
parte, se ha observado similitud entre la
secuencia de la proteina GAD y otra
existente en el virus Coxsackie B4 (protei-
na PC-2), lo que permite barajar la teoria
de una activacién inmune cruzada frente a
ambos péptidos®),

La autoinmunidad frente a la proteina
GAD es heterogénea; es posible obtener
péptidos de diferentes tamafios molecu-
lares (50, 40 y 37 KD) tras dirigir la protei-
na con tripsina, y éstos son reconocidos por
los anticuerpos anti-GAD, aunque el valor
predictivo positivo mas alto de desarrollar
la DMID lo confieren los autoanticuerpos
que reconocen el fragmento de 37 KD@27),

D.- Recientemente se ha asociado a la
diabetes la presencia de anticuerpos anti-
proteina lA2 o ICA 512, que corresponde a
una tirosina fosforilasa pancreatica. Datos
preliminares orientan su valor, igual que
los anteriores, como marcador precoz de la
enfermedad®).,

El orden de aparicion de los diferentes
autoanticuerpos en los pacientes predia-
béticos todavia no se ha establecido clara-
mente. Tedricamente, deberia existir un
péptido inicial desencadenante de la res-
puesta autoinmune; secundariamente, la
destruccion celular dejarfa otros antigenos
propios expuestos al sistema inmune, lo
que provocaria una reaccion inmune gene-
ralizada. En diabéticos se observan auto-
anticuerpos detectados frente a otras molé-
culas en diabéticos y personas con riesgo
de desarrollar la enfermedad (Tabla 1),
pero las técnicas para su determinacion
deben ser depuradas antes de que sea posi-
ble su uso como marcadores de riesgo en
estudios poblacionales.

Merece especial atencion en el marco
peditrico la deteccion de «anticuerpos anti-
albimina bovina» observados en pacien-
tes con DMID en el inicio clinico, y en
poblacién de riesgo para la enfermedad.
Estos anticuerpos reconocen un fragmen-
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to de la albimina bovina denominado pép-
tido «<ABBOS», y una molécula de 69 KD
presente en las células del islote pancreati-
c0®), Estos hallazgos, unidos a la observa-
cion en estudios epidemioldgicos de una
relacion de la duracion de la alimentacion
materna y el desarrollo de DMID, han
hecho suponer una implicacion fisiopato-
I6gica de la alimentacion en etapas tem-
pranas de la vida, con el desarrollo poste-
rior de la autoimunidad pancreatica en per-
sonas con susceptibilidad genética®. La
hipotesis contemplaria que una exposicion
precoz a la leche de vaca podria causar una
sensibilizacion inmunolégica y el desarro-
llo de «células T memoria» frente al pép-
tido «<ABBOS». Posteriormente estos linfo-
citos estarfan implicados en la produccién
de autoanticuerpos pancreaticos. Segln
esta hipotesis la lactancia materna tendria
un papel protector39),

Inmunidad celular

Ademas de las alteraciones humorales,
existen en el inicio de la fase clinica de la
DMID linfocitos T activados en sangre peri-
féricay en el infiltrado pancreatico(21330),
Hay clones linfocitarios especificos hasta
en el 74% de los diabéticos que reconocen
una proteina de los granulos de secrecion
de los islotes con un peso molecular de 38
KD®2, Sin embargo, el papel de los linfoci-
tos T como marcadores del proceso inmu-
ne en la DMID adn no esta claramente defi-
nido.

Marcadores metabglicos

La fase de prediabetes se caracteriza
por una agresion autoinmune de las célu-
las beta pancreéticas, que va disminuyen-
do la capacidad funcional de las mismas.
Existen distintas pruebas para estudiar la
funcidn metabdlica del pancreas (sobre-
carga oral e intravenosa de glucosa, sobre-
carga con glucagon, etc.). La utilidad e
informacion de cada una de ellas es dife-
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rente. Asi, lasobrecarga oral de glucosa se
utiliza como criterio metabdlico en el diag-
nostico de diabetes. Sin embargo, para valo-
rar la secrecion insulinica, y de forma indi-
recta la masa residual de células beta, en la
fase de prediabetes la prueba mas utiliza-
da, por su sensibilidad para detectar mini-
mas alteraciones, es la «sobrecarga intra-
venosa de glucosa» (IVGTT)(@36),

La IVGTT nos permite cuantificar la
secrecion pancreatica de insulina o también
valorar el aclaramiento plasmatico de la glu-
cosa administrada (indice «Kg»). Se han des-
crito varios métodos para cuantificar la
secrecion insulinica; de ellos el marcador
mayoritariamente utilizado es la respuesta
insulinica en la «fase precoz de secrecion»,
considerado como la suma de las insuline-
mias obtenidas en los minutos 1’y 3’, des-
pués de finalizada la administracion intra-
venosa de 0,5 g/kg de glucosa (este para-
metro es un marcador metabélico sensible
de la disminucion funcional de las células B
pancreéticas). El aclaramiento de glucosa se
evallia con indice «Kg» que mide el descenso
de los niveles de glucemia plasmaticos a lo
largo de una hora, reflejando con ello de
forma indirecta la secrecion de insulina.

La IVGTT tiene algunas limitaciones
en relacion con la reproductibilidad de la
pruebay con la estandarizacion de los valo-
res normales®33%) que varian en funcion
de factores como el sexo, la edad, o el esta-
dio puberal. Por ello, es importante reali-
zarla siguiendo de manera estricta las pau-
tas recomendadas (Tabla I1l), y disponien-
do de valores propios de normalidad para
cada poblacidn y centro de estudio.

Una disminucion de la secrecion pre-
coz de insulina detectada con la IVGTT es
un marcador sensible pero poco especifico
de DMID; sin embargo, su valor como mar-
cador de riesgo para la enfermedad aumen-
ta notablemente cuando se asocia a la pre-
sencia de autoanticuerpos antiislotes pan-
creaticos®. Asi, en poblacion de riesgo para
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TABLA Il PROTOCOLO DE LA SOBRECARGA INTRAVENOSA DE GLUCOSA ~ (3),

Preparacion: Tres dias de dieta rica en hidratos de carbono. Actividad fisica normal.
Ayuno: Entre 10 a 16 horas antes de la prueba.

Comienzo de la prueba: Entre las 7,30 y 10,00 horas.

Dosis de glucosa: 0,5 g/kg, hasta un méaximo de 35 g.

Concentracion de glucosa: Solucion al 25%.

Infusion: Intravenosa, manual o con bomba, cronometrada, para asegurar una infusion

constante.

Duracion de la infusion: Tres minutos +/- 15 segundos.

Recogida de muestras:

Dos basales (-10 y 0 antes de la infusion y +1, +3, +5, +7, +10,

+15 minutos después de finalizada la infusion de glucosa (para
insulinemia y glucemia). Si se desea calcular el indice «Kg»
continuar con +15, +20, +30, +40, +50, +60 (para glucemia).

DMID, con ICA elevados, una disminucién
de lasecrecion insulinica a cifras inferiores
al percentil 1, tiene un valor predictivo posi-
tivo de desarrollar diabetes antes de 4 afios
del 88%),

Metodologia en los estudios de
prediabetes

Actualmente, la realizacion de estudios
de prediabetes tiene limitaciones préacticas,
en base a problemas de tipo metodoldgico
y econémico. La tecnologia de estudio
puede presentar variabilidad, por lo que
estd indicada una correcta estandarizacion
de los parametros incluidos en el estudio®),
asi como su utilizacién en grupos pobla-
cionales amplios. Por otra parte, en funcion
de limitaciones econdmicas, actualmente en
lamayor parte de los paises desarrollados
se limita el estudio a grupos de poblacion
de riesgo, fundamentalmente familiares de
primer grado, 0 pacientes con otras enfer-
medades autoinmunes, etc., siendo muy
dificultoso todavia extrapolar la experien-
cia obtenida en estos grupos (en funcién de
riesgos conferidos por diferentes marcado-
res) a la poblacién general.

Generalmente, los estudios se inician
con la determinacion de marcadores autoin-
munes (ICA, 1AA, anti-GAD), y en aque-
Ilas personas con autoinmunidad confir-

mada se practican estudios genéticos y
metabolicos®® (Fig. 1). No debemos olvi-
dar que el 90% de los nuevos diabéticos no
tiene antecedentes familiares de la enfer-
medad, por lo que esta estrategia esta aln
limitada a un grupo pequefio de la pobla-
cién; sin embargo, es de esperar que en un
futuro prdximo, si nos planteamos la pre-
vencioén global de la DMID, se debera
comenzar quiza por los estudios genéticos,
seleccionando asi la poblacién con suscep-
tibilidad genética a DMID, y sobre este
grupo, posteriormente y de forma perio-
dica, se estudiarian los marcadores inmu-
nolégicos y metabélicos. No obstante, el
analisis de resultados y la atribucion de
riesgo a la enfermedad debe hacerse de
forma global y considerando todos los para-
metros disponibles (Fig. 1).

ESTRATEGIAS DE INTERVENCION
INMUNE EN LA FASE DE PREDIABETES
TIPO |

Los avances en el conocimiento de la
etiopatogenia autoinmune de la diabetes
tipo I, junto con las limitaciones observadas
en el tratamiento sustitutivo con insulina
realizado en los diabéticos tipo I (por ejem-
plo, la aparicion de complicaciones agudas
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y crénicas) ha planteado en los Gltimos afios
la busqueda de estrategias dirigidas a pre-
venir el desarrollo de la enfermedad, basan-
donos en una actuacién mas fisiopatologi-
ca, 0 sea, la intervencion sobre el sistema
inmune.

Estudios de inmunointervencion en
modelos animales de diabetes (ratén NOD
y rata BB) han permitido prevenir el desa-
rrollo de la enfermedad. En el hombre los
ensayos iniciales de inmunointervencion se
realizaron en diabéticos al inicio clinico de
la enfermedad, consiguiendo con algunas
de estas estrategias, como la ciclosporina,
frenar parcialmente el proceso autoinmune,
y obtener remisiones de la enfermedad, aun-
que éstas fueron sélo transitoriast®. La efec-
tividad limitada de estos ensayos se atribu-
y6 al grado avanzado de destruccion pan-
credtica que existe ya en un paciente cuan-
do la DMID se hace clinicamente manifies-
ta“?, Por ello, se ha planteado que quizas
una actuacion mas precoz, o sea, en la fase
de prediabetes, pudiera resultar mas eficaz.

Distintas estrategias de intervencion en
la prediabetes se estan planteando hoy en
dia, y todas ellas acttian sobre alguna de las
etapas que completan la activacion de la res-
puesta inmune contra el pancreas“#2, La
eleccion de un tipo de estrategia u otro
depende de la fase en la que se encuentra
la enfermedad, bien que exista autoinmu-
nidad pancreatica con secrecion insulinica
normal, o por el contrario, que la reserva
insulinica esté ya disminuida. Es importante
destacar que actualmente las estrategias de
intervencion en prediabetes se estan desa-
rrollando adn en fase de experimentacion,
y segln esto deben estar limitadas por los
aspectos éticos inherentes a ensayos clini-
cos en humanos.

Prevencion de la diabetes de tipo
nutricional

El objetivo de este ensayo es evitar la
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Figura 1. Estrategia de diagndstico precoz de la diabetes tipo I.

activacion del sistema inmune que podria
ocurrir en fases precoces de la vida, al con-
tactar con proteinas de la leche de vaca, y
mas tarde, por una reaccion inmune cruza-
da, dirigirse frente a péptidos de los islotes
pancreaticos. Este disefio se ha iniciado en
los paises Escandinavos planteandose la eli-
minacion de las proteinas de leche de vaca
de ladieta durante el primer afio de vida; el
estudio se realiza en un grupo de familiares
de primer grado de pacientes diabéticos tipo
I, y sus resultados se valoraran comparan-
do la incidencia de diabetes en este grupo,
frente a otro con dieta normal(30).

Prevencion de la diabetes mediante
modulacién del sistema inmune

Nicotinamida
El mecanismo efector de la respuesta

inmune en la diabetes ain no se ha identi-
ficado, pudiendo estar implicados en la des-
truccion de la célula beta algunos media-
dores de la reaccion inflamatoria y con
capacidad de producir radicales libres
(interleuquina I, factor de necrosis tumo-
ral, etc.).

En la diabetes se han utilizado diver-
sas sustancias que eliminan radicales libres,
siendo la «nicotinamida» la mejor conoci-
da. La nicotinamida es una vitamina del
grupo B que incrementa los niveles intra-
celulares de la enzima NAD; a dosis supe-
riores la nicotinamida es capaz de favore-
cer la eliminacion de radicales libres. En
animales que desarrollan espontdneamen-
te diabetes (ratobn NOD y rata BB) se ha
demostrado su capacidad protectora en el
desarrollo de insulitis y diabetes®#), Su
administracion en pacientes con DMID

7

muestra resultados mas confusos. La expe-
riencia de su utilizacion en prediabetes es
escasa, aunque parece posible que sea efi-
caz en fases muy precoces de la enferme-
dad, cuando se esta iniciando la autoin-
munidad y la funcién metabélica pancreé-
tica es aun normal. En este sentido, se estd
realizando actualmente un ensayo clinico
multicéntrico, administrando nicotinami-
da (25 mg/kg/dia) en familiares de primer
grado de DMID con marcadores inmuno-
I6gicos de riesgo.

Insulina

Dosis altas de insulina subcutanea pro-
tegen, en modelos animales de diabetes tipo
I, el desarrollo de insulitis y diabetes®). Se
desconoce su mecanismo de accion, aun-
que podria estar relacionado con la adqui-
sicion de una tolerancia inmune, o con la
supresion funcional del islote, disminu-
yendo la expresion antigénica del mismo.
Por otra parte, el tratamiento intensivo con
insulina en el inicio clinico de la diabetes
tipo 1 en el hombre, consigue unos perio-
dos de remision inicial mas prolongados.

Todos estos datos han sido el funda-
mento para plantear el tratamiento con
insulina en la fase de prediabetes; actual-
mente estan en marcha varios ensayos cli-
nicos de caracter multicéntrico, con dife-
rentes pautas de administracion de insu-
lina en prediabéticos. Los resultados de los
estudios piloto son esperanzadores, quiza
mostrando su eficacia, al menos, en la pro-
longacion de la fase asintomatica de la pre-
diabetes, y posponiendo, por tanto, el ini-
cio clinico de la enfermedad.

Prevencion de la diabetes mediante induccion

de tolerancia oral

La autoinmunidad pancreatica, tedri-
camente podria ser suprimida, induciendo
la tolerancia del sistema inmune frente al
péptido inicial desencadenante de la
misma. Existen estudios que muestran
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coémo la administracién de autoantigenos
por via oral abole la respuesta autoinmu-
ne en distintos modelos experimentales de
autoinmunidad (encefalitis, artritis, etc.)®),
Nuevamente, en el raton NOD la adminis-
tracion oral de insulina disminuye la insu-
litis y reduce la incidencia de diabetes®.
Sobre esta linea de actuacion se esta plani-
ficando la utilizacion de antigenos (insu-
lina, proteina GAD, etc.) capaces de indu-
cir tolerancia oral y modular la autorres-
puesta en la diabetes humana. Te6ricamen-
te, este tipo de intervencion deberia plan-
tearse en etapas anteriores a la activacion
de la respuesta inmune contra la célula B
pancreatica.

Normas para estudios de

inmunointervencion en prediabetes

- Hoyen dia, la actuacion en fase de pre-
diabetes esté limitada a familiares de
primer grado de pacientes con DMID,
dado que es slo en este grupo de indi-
viduos donde conocemos el riesgo de
diabetes que conlleva la presencia de
marcadores inmunoldgicos o metabd-
licos.

- Laintervencion inmune debe realizar-
se lo mas precozmente posible.

- Laestrategia ideal estaria basada en
una inmunointervencion especifica
para la enfermedad, dirigida a evitar
la respuesta autoinmune, o si ésta se ha
desencadenado, dirigida a bloquearla.
Las terapias disponibles actualmente
actGan a diferentes niveles y son la base
para conocer mejor los mecanismos
implicados en la etiopatogenia de la
enfermedad, asi como en el control
definitivo de la misma.

- Debido a su condicion de ensayos en
fase experimental, deben de realizarse
segln las normas éticas de ensayos cli-
nicos y, basandonos en el nimero limi-
tado de pacientes en fase de prediabe-
tes conocida, los estudios deben reali-
zarse en el contexto de ensayos multi-

L. CasTARO, I. RicA

céntricos y en grupos de trabajo expe-

rimentados.

No podemos olvidar que sélo el 10%
de los pacientes que presentan diabetes tipo
| tienen antecedentes familiares de la enfer-
medad. Con los medios actuales de diag-
ndstico precoz, y dada la eficacia limitada
de los estudios de intervencion, estamos
limitados a la intervencién en nimero redu-
cido de futuros diabéticos. La definicion
mas exacta de la etiopatogenia de la DMID,
la mejora en los métodos diagnésticos, y la
disponibilidad de estrategias de interven-
cion adecuadas y eficaces permitira, en un
futuro préximo, la actuacion sobre la pobla-
cion general, con el fin de prevenir el desa-
rrollo de la DMID.
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