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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1, muestra una fase progresiva créonica prolongada y
predecible en la actualidad en la mayoria de los individuos. Los recientes avances en la
comprension de la etiologia autoinmune de la diabetes tipo 1, justifican la aplicacién de
novedosos métodos de intervencién inmunoldégicos. El propdésito de este trabajo es
revisar los aspectos mas relevantes en relacion con la prevencion de la diabetes
mellitus tipo | y las posibles estrategias. Las medidas de intervencién incluyen métodos
inmunoldgicos: deprivacion de proteinas de origen bovino, plasmaféresis,
insulinoterapia temprana, administracion de insulina y de antigeno GAD por via oral;
empleo de agentes inmunosupresores, inmunomoduladores o inmunoterapias
semiespecificas. Se ha utilizado tratamientos no inmunolégicos: empleo de
medicamentos antinflamatorios no esteroideos o antioxidantes, previo al inicio de la
intolerancia a la glucosa y de la presencia de complicaciones vasculares. En la
actualidad, se estan realizando diferentes ensayos sobre posibles tratamientos
preventivos de la diabetes mellitus tipo 1, aunque ninguno de ellos muestra seguridad
y eficacia de forma convincente, el empleo racional de nuevos y potentes
medicamentos inmunosupresores o inmunomodulares, constituye un atractivo
proceder en la verdadera prevencion del desarrollo y progresion del proceso
autoinmunoldgico que caracteriza a esta enfermedad en individuos considerados de
alto riesgo.
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ABSTRACT

Type | diabetes mellitus shows long chronic progressive phase that is now predictable
in most of individuals. Recent advances in the understanding of autoimmune etiology
of this type of diabetes warrant the implementation of novel methods of immunological
interventions. This paper was aimed at reviewing the most relevant aspects on the
prevention of type | diabetes mellitus and probable strategies. The intervention
measures covered the following immunological methods: deprivation of bovine
proteins, plasmapheresis, insulin-based therapy, oral administration of insulin and GAD
antigen; use of immunosupressors, immunomodulators and semi-specific
immunotherapies. Non-immunological treatments have been used such as use of non-
steroidal anti-inflammatory or antioxidant drugs prior to onset of intolerance to
glucose, and the presence of vascular complications. Several trials on possible
preventive treatments for type | diabetes mellitus are being performed, but none of
them has been so far enough safe and efficient in a convincing way; the rational use of
new and potent immunosuppresors or immunomodulators is an attractive procedure to
prevent the development and progression of the autoimmune process that
characterizes this disease in "high risk" individuals.
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INTRODUCCION

Durante las pasadas décadas, se logré un incremento significativo en la calidad de la
atencion a las personas con diabetes mellitus (DM) mediante el empleo de avanzados
métodos de monitorizacion de glucosa, control glucémico a largo plazo con el uso de la
hemoglobina glucosilada (HbAlc), insulinas altamente purificadas y analogos, asi como
el tratamiento optimizado sobre la base de multiples dosis de insulina o bombas de
infusion continua.

A pesar de los progresos alcanzados en el control de este sindrome, se hace dificil
lograr un control metabdlico 6ptimo de forma mantenida. Es necesario el empleo de
nuevas estrategias terapéuticas en aras de prevenir la aparicién del Sindrome
Diabético.

ESTRATEGIAS UTILIZADAS EN LA PREDICCION DE LA DIABETES
TIPO 1



La DM tipo 1 (DM 1) se caracteriza por la destruccion de los islotes pancreaticos,
células B y una insulinopenia total con tendencia a la cetosis en condiciones basales. En
general, se diagnostica durante la juventud y los afectados necesitan de la
administracion diaria de insulina para vivir.?

Al diagndstico, se calcula que solo queda indemne el 10 % de la poblacion de células B.
El proceso comienza de manera insidiosa, antes de aparecer la intolerancia a la
glucosa. Durante su desarrollo, los susceptibles se detectan por la presencia de
marcadores inmunolégicos y estudios que muestran la pérdida progresiva de la
capacidad secretora de las células B.?

Diversas razones justifican el cribado de una enfermedad o condicién: que sea grave,
la precision del cribado sea alta, el procedimiento de cribado sea aceptable para los
sujetos involucrados, y la deteccion precoz impligue una mejoria en su pronostico.®

Con el paso de los afios se han presentado diversos modelos de predicciéon. En la
actualidad el que expresa mayor precision en cuanto a susceptibilidad individual
resulta en personas con anticuerpos positivos, secrecion anormal de insulina y algdn
grado de intolerancia a la glucosa. En estas condiciones mas del 50 % de los sujetos
evolucionan en un tiempo aproximado de 5 afios hacia la DM franca.?

En la prediccion del riesgo de DM 1, se distinguen tres tipos de marcadores:
inmunoldgicos, genéticos y metabdlicos.

MARCADORES INMUNOLOGICOS

Los marcadores actualmente medibles por técnicas asequibles, reproducibles, y con
una estandarizacion suficiente, son algunos de los anticuerpos dirigidos contra
determinados antigenos de la célula B, uno o varios de los cuales se encuentran
presentes al inicio clinico de la DM 1 en al menos en el 90 % de los sujetos.*

Se han identificado multiples antigenos de la célula B, frente a los cuales existe una
respuesta en forma de anticuerpos o una respuesta inmune celular detectable. Un gran
numero de estudios han confirmado la presencia de muchos de estos anticuerpos, en
el suero de sujetos que desarrollan el sindrome meses-afios antes de que la DM 1 se
haga evidente clinicamente. En la actualidad se utilizan los anticuerpos dirigidos contra
el citoplasma de las célula del islote (ICA), la isoforma 65 de la enzima descarboxilasa
del 4cido glutdmico (anti-GAD), la tirosinfosfatasa de membrana I1A2 (anti-1A2), y los
autoanticuerpos antinsulina (1AA).5

La combinacién de dos o mas anticuerpos incrementa la capacidad de prediccién en
poblaciones de riesgo. Por su mayor costo y dificultad metodolégica, los ICA han sido
desplazados como test de cribado de primera linea por la combinacion de anticuerpos
anti-GAD y anti-1A2, que permite predecir con elevada sensibilidad (de hasta mas del
85 %) y especificidad (de hasta el 98 %) el desarrollo de la DM en familiares de primer
grado (FPG) de personas con DM 1. A estos se afiaden, principalmente en edad
pediatrica, los IAA que en caso de estar presentes en estos familiares, aumentan el
riesgo de desarrollo de una DM 1. En estudios de prediccién con sujetos menores de 10
afios, se recomienda determinar la combinaciéon de anticuerpos anti-GAD e IAA para el
cribado de primera linea.® Aquellos con posibilidad para mayor nimero de anticuerpos,



y con titulos mas elevados son los que presentan un riesgo mayor de desarrollar DM 1.
Al identificar la posibilidad para alguno de los anticuerpos en el cribado de primera
linea, se debe completar la caracterizacion del riesgo determinando un tercero y un
cuarto anticuerpo. Se recomienda como cribado de segunda linea la determinaciéon de
ICA e IAA, siendo sustituida esta Ultima especificidad por los anticuerpos anti-1A2 en
personas menores de 10 afos.

MARCADORES GENETICOS

En la DM 1 existe un substrato genético de predisposicion de naturaleza poligénica. Los
factores genéticos actian ademas como factores moduladores de la intensidad y de la
cronobiologia de la agresion autoinmune contra las célulasp. La susceptibilidad viene
conferida por alelos comunes en la poblacién de genes por lo demas normales, que
ocurriria en combinaciones desfavorables. En torno al 10-15 % de los casos tienen o
tendran algun familiar de primer grado afectado por la enfermedad (progenitores,
hermanos o hijos). El riesgo global en estos familiares es 20 veces superior al de la
poblacién general. Entre ellos, los que presentan mayor riesgo son los hermanos de
probandos con DM 1. La concordancia entre hermanos esta en torno al 6 % y es del 15
% para hermanos con antigeno leucocitario humano (HLA) idénticos, y 50 % para
gemelos monocigotos.”

La region del genoma humano en el que se ha encontrado un mayor ligamiento con la
enfermedad es la que codifica los antigenos del Sistema Mayor de Histocompatibilidad
de clase I, que se identifica como la regién IDDMI. Esta asociacidén varia segun el
grupo étnico y el entorno geografico. En poblacion europea de la raza blanca, los
haplotipos de mayor riesgo estan asociados a DR3 y DR4, y en particular a
determinados haplotipos DQ asociados: DQA1*0501-DQB1*0201, y DQA1*0301-
DQB1*0302. El haplotipo DR2 asociado a DQA1*0102-DQB1*0602 confiere proteccion
para la DM 1.

Se puede afirmar que la susceptibilidad conferida por IDDM1 esta en torno al 45 %, no
existe ninguna otra regiéon del genoma con el mismo nivel de ligamiento a la DM 1.
Existen otros genes de susceptibilidad fuera de la region HLA, con menos contribucion
a la susceptibilidad para el desarrollo de la DM 1, entre los que se destaca el gen de la
insulina (IDDM2) que contribuye en aproximadamente en el 10 %.8°

No existe ningun defecto genético que pueda ser relacionado con la presencia de DM1,
ni las evidencias de ligamiento o asociacién genética de la enfermedad lo son en tanto
que variantes de genes, que pueden ser calificados como normales. No existe ningln
otro gen o forma alélica que permita predecir de manera precisa la DM 1. No se
recomienda la determinacion de los marcadores genéticos que han mostrado
asociacion con la DM 1, principalmente los HLA de clase Il, como método inicial de
cribado de riesgo. Sin embargo, es cierto que la determinacién de los alelos HLA ayuda
a delimitar el nivel de riesgo o de proteccién contra la DM 1, cuando se afiaden a la
determinacion inicial de autoanticuerpos. Existen estudios de prevencion que han
utilizado la determinacion de HLA de riesgo o proteccion como método para dar mayor
precision a la definicién de riesgo, y como criterio de inclusiéon o exclusién en los
ensayos.°



La bisqueda de genes diabetégenos sigue en marcha con el objetivo de obtener sus
productos génicos, lo que permitira mejorar el consejo genético, el diagndstico fetal
por amniocentesis, la deteccion de personas predispuestas, y la manipulacién genética
con el fin de modificar la predisposicién o reemplazar la funciéon génica.

MARCADORES METABOLICOS

El principal marcador metabdlico para completar la evaluacion del riesgo en sujetos
portadores de autoanticuerpos, consiste en la medicidon de la primera fase de liberacion
de la insulina mediante la realizacién de una prueba de tolerancia intravenosa a la
glucosa (TTGIV).1!

La disminucion de la insulinosecrecion precoz es detectable antes de que aparezcan
alteraciones en la tolerancia oral a la glucosa. La disminucion de dicha fase de la
insulinosecrecion permite detectar sujetos con positividad para autoanticuerpos con
mayor riesgo de desarrollar la DM 1 a corto plazo. La normalidad de este pardmetro no
excluye el riesgo en familiares de primer grado a largo plazo. La evaluacion de la
insulinosecrecion precoz, y de la tolerancia oral a la glucosa son métodos de evaluacion
de riesgo y de seguimiento de rutina en ensayos de prevencion primaria y
secundaria.*?

VALOR PREDICTIVO DE LA COMBINACION DE LOS DISTINTOS MARCADORES

El uso de varios anticuerpos y su combinacién oportuna permite predecir el riesgo de
forma aproximada. Numerosos estudios coinciden en mostrar que, mientras que la
presencia de un anticuerpo supone un riesgo de 20 % para desarrollar DM tipo 1 a los
10 afos, la de dos lo eleva al 40 % y la de tres o mas supera el 90 %. La deteccién de
dos o mas autoanticuerpos en familiares de primer grado de personas con DM 1
confiere un riesgo acumulativo para desarrollar DM 1 del 60 al 90 %, y en algunos
estudios sobrepasa esta ultima cifra entre los cinco y diez afios de seguimiento. La
combinacion de genes de susceptibilidad genética de la enfermedad, los
autoanticuerpos y el uso de pruebas metabdlicas, muestran una elevada eficacia en la
prediccion de DM 1 tanto en estos familiares como en la poblaciéon general y ayudan a
conocer el estadio preclinico en que se encuentra el sujeto estudiado.3:1

ESTADO DE PREDIABETES

Es el periodo previo a la aparicién de los sintomas clinicos de la DM 1, con una
duracién de meses o afios. En él se desencadenan procesos de autoinmunidad que
conducen a la destruccién progresiva de la masa de células B, con la disminucién y
posterior abolicidon de la respuesta secretora de insulina.

En la historia de la DM 1 la presencia de glucemia en ayunas alterada (GAA) y
tolerancia a la glucosa alterada (TGO) constituyen expresion tardia de destruccion
importante de las células B, y refleja la inevitable aparicion de la enfermedad. Para el



diagndstico de prediabetes es necesario demostrar la presencia de marcadores
inmunoldgicos (anticuerpos), capaces de identificar estadios precoces que permitan
una intervencion.'?

Sobre la base de los conocimientos de la etiologia autoinmune de la DM 1y los
mecanismos intrinsecos del funcionamiento de la célula B, se han podido subdividir los
estadios que anteceden la aparicion del sindrome.

CLASIFICACION DE LA PREDIABETES!?

1. Segun cantidad de autoanticuerpos detectados:

- No prediabetes: negativos para los cinco autoanticuerpos asociados a la DM 1.
- Prediabetes temprana: un solo autoanticuerpo asociado a DM tipo 1.

- Prediabetes avanzada: dos autoanticuerpos asociados a DM 1.

- Prediabetes tardia: al menos tres autoanticuerpos asociados a DM.

2. Segun la combinacién de autoanticuerpos asociados a la DM 1 y la primera fase de
liberaciéon de insulina durante la prueba de sobrecarga intravenosa a la glucosa:

- No prediabetes: negativos para los cinco autoanticuerpos asociados a la DM 1.

- Prediabetes temprana: un autoanticuerpo asociado a DM 1, con valores normales en
la primera fase de liberaciéon de insulina.

- Prediabetes avanzada: dos autoanticuerpos asociados a DM 1, con valores normales
en la primera fase de liberacién de insulina.

- Prediabetes tardia: un autoanticuerpo asociado a DM tipo 1, con valores anormales
de la primera fase de liberacion de insulina.

3. También se puede clasificar en:

- Prediabetes autoinmune: marcadores inmunoldgicos y sin alteracion en la primera
fase de liberacion de insulina.

- Prediabetes autoinmune deficiente de insulina: marcadores inmunoldgicos con
liberaciéon inadecuada de insulina.

Esta clasificacion permite predecir que individuos con prediabetes tardia o aquellos con
marcadores inmunoldgicos directamente contra la célula B y disminucion de la primera



fase de liberacion de la insulina en la prueba de tolerancia a la glucosa, por debajo del
tercer percentil (de una poblacién no diabética), desarrollaran el sindrome en los
proximos tres a cuatro arios del diagnéstico.*®

El principal objetivo en la prediccién temprana de la DM 1, es preservar la masa de
células B y frenar la destruccion inmunolégica antes del diagnostico clinico, preservar la
homeostasis de glucosa y disminuir la frecuencia de eventos agudos.

MARCADORES PREDICTIVOS DEL ESTADO DE PREDIABETES

Los nuevos métodos de laboratorio para identificar individuos considerados como de
"alto riesgo" para desarrollar DM, pueden clasificarse:16-18

1. Determinacion del antigeno leucocitario humano (HLA).
2. Deteccidn de anticuerpos contra las células insulares (ICA).
3. Deteccidon de anticuerpos contra la insulina (AAl).

4. Deteccion de anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico (anti-GAD) o
proteina 64 K.

5. Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa rapida.

Determinacion del HLA

El Sistema Mayor de Histocompatibilidad es un complejo genético central para el
reconocimiento inmunolégico, con funciones relevantes en la susceptibilidad y
proteccion frente a diversas enfermedades. Sus genes estructurales se localizan en el
brazo corto del cromosoma 6 y ocupan 35 000 Kb. Las regiones HLA se dividen en
clase I, clase Il y clase Ill. Los loci clase | (HLA-A, B, C, E, F, G, H) codifican para la
expresion de glicoproteinas (cadenas alfa; PM 44 Kda) que se acoplan en forma no
covalente a una B2 microglobulina. Los HLA-A, B y C se expresan sobre la superficie de
todas las células nucleadas del organismo, mientras que las HLA-E, F, Gy H son
antigenos de diferenciacion muy importantes en el desarrollo embrionario y en la
maduracién fetal.®

La funcién de las moléculas clase | es unir péptidos de los antigenos procesados de
origen endégeno, asi como fragmentos de antigenos propios para presentarlos al
receptor de las células T (TCR) que se halla sobre los linfocitos T citotoxicos (con
marcador CD8) e inducir la lisis de las células infectadas y las células tumorales. Los
péptidos se unen a las moléculas clase | en el reticulo endoplasmico, para que este
tome su configuracion correcta. El complejo clase I-péptido es transportado a la
superficie, donde es reconocido por los linfocitos T. La regidon de clase Il es compleja,
tiene 22 loci agrupados en las siguientes regiones: HLA-DR, DQ, DQB, DNA, DP, TAP1,
TAP2, LMP2 y LMP7.20



Los genes DR, DQ y DP tienen un gen A que codifica para la cadena pesada alfa (PM 33
Kda) y los genes B (PM 28 Kda) que codifican para las cadenas ligeras B1, 3,4,5y 6 de
DR (B2 es un seudogen) y las Bl de DQ y DP. Los antigenos clase Il se expresan sobre
las células presentadoras de antigeno, linfocitos B, monocitos y linfocitos T
cooperadores o T activados. Las moléculas clase Il se asocian con una cadena
invariable (in), la cual transporta las vesiculas acidas de las células. Alli, la clase Il se
desprende de ella y une a los péptidos procesados de los antigenos exdgenos. Existe
competencia entre los diversos péptidos y las diferentes clases | y Il. Los complejos
clase Il-péptido emergen a la superficie celular y el clase Il presenta al antigeno al
TCR de la célula T cooperadora (CD4) para que se induzca la respuesta inmunoldégica.
Los genes TAP se encargan del transporte y los LMP del procesamiento del antigeno
(para clase 1) y la HPS-70 del transporte de clase Il. Los genes clase |1l estan
intercalados entre clase | y Il e incluyen a los que codifican para C4A, C4B, C2 y FB del
complemento y a los CyP 2IA y CyP 21B que gobiernan la sintesis de la 21-hidroxilasa.
Entre la clase | y 11l se ubican los genes para el factor de necrosis tumoral-o. (TNF-
alfa) y MSP-70. Con los métodos convencionales de tipificacion de HLA se han
identificado 158 antigenos HLA. Con el analisis molecular se ha demostrado un
micropolimorfismo que identifica variaciones hasta en un par de bases entre un alelo y
otro y hasta el momento se han descrito 277 alelos. La biologia molecular se hace
necesaria para realizar tipificaciones exactas. El conocimiento alcanzado en los ultimos
afios ha incrementado la comprensiéon de los mecanismos de induccidn de la respuesta
inmunoldgica, los mecanismos de asociacion con distintas enfermedades y los de
alorreactividad.?*

Se ha establecido con precision que la DM 1 tiene una base de trasmisidén genética y se
considera que los sujetos con IILA DR3 y DR4 presentan un riesgo incrementado para
su desarrollo. Los sujetos que poseen de forma individual estos genes especificos,
tienen un riesgo 4 veces mayor de desarrollar DM 1 que la poblacion general. Cuando
ambos genes (DR3 y DR4) estan presentes el riesgo relativo se incrementa a doce.?!

Una alteracion especifica en los aminoacidos de la cadena B, DQ con ausencia de acido
aspartico en la posicién 57, se asocia a un incremento del riesgo de padecer la DM tipo
1.%22 No estda esclarecida la presencia de uno o varios genes de susceptibilidad a nivel
del cromosoma 6, ni la existencia de genes adicionales de susceptibilidad situados en
otros cromosomas.

Deteccion de anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico (GAD)

En 1990, Baekkeskov y otros?® demostraron que el antigeno conocido como proteina
G4K, presente en la membrana de la célula B, tenia una estructura similar a la enzima
que convierte el acido glutamico en acido gamma aminobutirico (GABA), lo que abrié
nuevas perspectivas en la comprension de las bases moleculares de la patogénesis de
la DM. El antigeno (GAD), se considera como uno de los candidatos principales para
desencadenar el proceso autoinmune de la DM.

GAD comprende dos formas antigénicas denominadas GAD-67 y GAD-65, codificadas
por genes diferentes, diseminado por diversos tejidos: cerebro, tejido insular. Durante
la agresion autoinmune, el organismo produce anticuerpos contra este antigeno, lo que
induce la destruccién inmunolégica de la célula 3. Los anticuerpos anti-GAD estan
presentes en el 80 % de los individuos en el estado de prediabetes, por lo que su
identificacion temprana tiene un importante significado en las estrategias de



prevencion de la DM 1.21-24 La complejidad del ensayo para su determinacién limita su
empleo. Por otra parte, persisten interrogantes sobre las relaciones entre el GAD y la
proteina 64 K.24

Deteccion de anticuerpos contra las células insulares (ICA)

El 80 % de las personas que debutan con DM 1 son ICA positivos. Se han descrito
varios anticuerpos contra los islotes pancreaticos: contra el citoplasma celular, contra
la superficie celular y los dependientes o no dependientes del complemento. Para su
determinacion se emplea la inmunofluorescencia indirecta en secciones de pancreas de
cadaveres humanos.?®

Deteccion de anticuerpos antinsulina (AAI)

Desde la década de los sesenta, se comprob6 la presencia de anticuerpos contra la
insulina en personas con DM. Estudios epidemioldgicos confirman la presencia de AAI
en personas con DM de reciente comienzo y en familiares en primer grado o con HLA
sugestivo, para desarrollar DM tipo 1.%¢ El 50 % de estas personas, en su mayoria
nifios y adolescentes, tienen AAl demostrables.

Para su determinacion se utiliza el método de inmunoprecipitaciéon de insulina 1-125.%7

Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa rapida

El Grupo Clinico de la Clinica Joslin, ha desarrollado la prueba de tolerancia a la
glucosa endovenosa rapida y toman la primera fase de liberaciéon de insulina, como un
indicador sensible de la pérdida progresiva de la capacidad secretoria de las

células B pancreaticas.?® Los criterios actualmente aceptados para el diagnéstico de
prediabetes incluyen la disminucién por debajo del tercer percentil de la primera fase
de liberacion de insulina, respecto a una curva patron comparable de una poblacion de
igual en peso y talla, a la del sujeto estudiado.

Una férmula de progresion lineal, basada en la cantidad de individuos considerados
como de "alto riesgo", que desarrollan la enfermedad durante el periodo de
observacion, permite predecir que el 70 % de los individuos ICA positivos, con AAl y
pérdida de la primera fase de liberacién de insulina por debajo del tercer percentil
correspondiente, desarrollaran la enfermedad en los tres afios siguientes.?®

Otros marcadores utilizados incluyen la determinacion de anticuerpos contra las
proteinas de origen bovino. Se han encontrado anticuerpos contra la secuencia de 17
aminoacidos de la albumina sérica bovina (ABBOs), lo que ha hecho postular que la
exposicion temprana (antes de los 9 meses de vida extrauterina) a la leche de vaca,
constituye uno de los factores ambientales mas importantes para desencadenar el
ataque autoinmune a nivel de la célula Bpancreatica.?®° En la actualidad se han
realizado estudios ecoldgicos que confirman esta hipo6tesis, lo cual abre nuevas
perspectivas en la verdadera prevencion de la DM 1.



ESTRATEGIAS UTILIZADAS EN LA INTERVENCION EN EL ESTADO DE PREDIABETES

La prevencion de la DM 1 es un problema por la baja prevalencia de la enfermedad, la
procedencia de hasta el 90 % de casos de la poblacidon general con una etiologia
multifactorial méas que probable, y la posibilidad de que existan varios eventos
iniciadores. Los estudios de prevencion requieren un elevado esfuerzo en recursos y
tiempo de duracion de los ensayos, ya que se deben prolongar durante afios. Se
necesita la colaboracion de diferentes centros de investigacion y con frecuencia
multinacional, para reclutar en el caso de familiares de primer grado, un nimero
suficiente de sujetos. El desarrollo de una estrategia preventiva de la DM 1 incluye una
serie de etapas, hasta que el tratamiento en concreto pueda aplicarse en ensayos de
prevencion en humanos.

En el terreno de la prevenciéon de la DM 1, se distingue la prevencién primaria, que
implica la intervencién cuando solo existe susceptibilidad. Se interviene para
determinar factores de riesgo de la enfermedad y evitarlos. La prevencion

secundaria consiste en identificar el sindrome o los factores de riesgo y cémo
intervenir para interrumpir o retrasar el proceso, cuando existen signos de
autoinmunidad, con o sin alteracion funcional insulinosecretora. La prevencion
terciaria se encarga de investigar las complicaciones clinicas asociadas al comienzo de
la DM 1 y se dirige a prevenirlas.?

Utilizando estas aproximaciones, se han ensayado en las dos ultimas décadas multiples
estrategias:3!

1. Inmunosupresion generalizada (ciclosporina, azatioprina, corticoides).
2. Agentes antinflamatorios (ketotifeno).

3. Proteccion frente a radicales libres (nicotinamida, desferroxamina).

4. Reposo de célula B (insulina).

5. Inmunomodulacién no especifica o semiespecifica (inmunoglobulinas, citocinas,
BCG, anticuerpos monoclonales, plasmaféresis).

6. Induccién de tolerancia antigénica (insulina oral/parenteral, DiaPep277, y otros
péptidos o ligandos peptidicos).

7. Auténtica prevencion primaria (evitar la leche de vaca).

Dos condiciones han impulsado a la intervenciéon farmacolégica en el estado de
prediabetes: la naturaleza autoinmune del proceso, que justifica el empleo de
medicamentos inmunomoduladores o inmunosupresores y la existencia de periodos de
remision espontanea en etapas iniciales de la enfermedad, que sugiere al momento del
diagndstico, que no todas las células B estan destruidas y en consecuencia, son
factibles de proteccidn.

Estos tratamientos han sido utilizados en prevencion terciaria con resultados diversos,
y ensayados en familiares de primer grado de personas con DM 1.



La mayor parte de las estrategias preventivas son de base inmunoldgica. La tolerancia
inmunoldgica se define como un proceso fisiolégico dentro del sistema inmunitario, que
engloba procesos destinados a eliminar o neutralizar la acciéon de las células T
autorreactivas, y de esa forma proteger antigenos titulares propios. La induccién de
tolerancia se puede conseguir mediante la administracion de un antigeno a
determinadas dosis, que pueden producir el fendbmeno de tolerancia por diversos
mecanismos: induccién de supresion activa, detecciéon clonal o anergia clonal. La
induccion de la tolerancia se puede conseguir administrando el antigeno por via
parenteral, o a través de las mucosas. Este tipo de intervencion se ha ensayado con
éxito en modelos animales, en diversas enfermedades autoinmunes incluyendo la DM
1, con la administracion de insulina, GAD y otros péptidos procedentes de antigenos.
En humanos se ha practicado esta estrategia.3!

La intervencidn primaria esta en fase temprana de desarrollo y consiste, en eliminar
factores precipitantes asociados a la alimentaciéon (proteina de la leche de vaca) y a
diferentes tipos de vacunas. La prevencion secundaria, a través de la realizacion de
ensayos clinicos utilizando terapia con nicotinamida e insulina en familiares de primer
grado, con riesgo de desarrollar DM 1, permite abrigar la esperanza de prevenir la
enfermedad o su inicio clinico.®? La mayoria de las formas de la prevencion primaria y
secundaria se exponen a continuacion:

Deprivaciéon de proteinas de la leche de vaca

La exposicién a antigenos no propios, aunque con parte de sus cadenas peptidicas
homadlogas a antigenos propios, puede provocar induccidon de una respuesta
autoinmune con reactividad cruzada que evolucione hacia la enfermedad.Esto explica
la presencia de anticuerpos contra péptidos como la albimina sérica bovina o alguno
de sus péptidos en personas con DM en su inicio clinico.® Este concepto patogénico,
explica su asociacion en poblaciones con exposicidon precoz a las proteinas de la leche
de vaca. En el afio 2002 se inici6 el estudio Trial to Reduce IDDM in the Genetically at
Risk (TRIGR, por sus siglas en inglés), un ensayo clinico aleatorizado a doble ciegas
controlado con placebo, en recién nacidos de familiares de primer grado con DM 1,
portadores de haplotipos HLA de riesgo y no portadores de HLA de proteccion.
Compararon la alimentacion con una formula con proteinas de leche de vaca frente a
una férmula con hidrolizado de caseina tras lactancia materna en los primeros 6 a 8
meses de vida. Los resultados muestran menor induccion de autoinmunidad contra las
células B en sujetos alimentados con productos libres de proteinas de leche de vaca.33

Terapéutica insulinica temprana

La insulinoterapia precoz es capaz de disminuir la progresion de la insulinitis en
modelos experimentales (in vivo) en ratas BB y NOD (ratas diabéticas no obesas). La
insulina es el Unico autoantigeno especifico de las células p. Cuando se administra a
determinadas dosis, ya sea oral o parenteral, induce tolerancia inmunoldgica con
predominio de la respuesta supresora de la enfermedad, con disminucién o abolicién
del dafio inmune. Se ha comprobado en modelos animales y en estudios humanos, que
cuando se administra a dosis elevadas promueve el reposo funcional de la célula B, con
mantenimiento de la reserva insulinica residual, lo que las hace menos susceptible al
dafio inmunolégico. En estos elementos se basa su aplicacion en la fase preclinica de la
DM.



El tratamiento con esta hormona parece favorecer tanto la remision de la DM 1 de
comienzo, como su prevenciéon en sujetos de riesgo. Un esquema insulinico intensivo
en personas con DM 1, de reciente diagnostico, es efectivo para la consecucion de un
rapido periodo de remision y proporciona una mejoria de los parametros metabdlicos
durante el primer afio de evolucién.3435

Una prueba previa al trabajo de investigacién realizado en la Clinica Joslin, encuentra,
que la intervencion con tratamientos intensivos insulinicos, enlentece la progresion de
la enfermedad. Los resultados alentaron estudios en diferentes instituciones de
investigacion de los Estados Unidos, Alemania e Italia.3%:37

El grupo Diabetes Prevention Trial-type 1 (DPT-1, por sus siglas en inglés) estudia dos
grupos de familiares de primer y segundo grado de diabetes tipo 1, a aquellos con
riesgo alto de padecer DM (titulos elevados de anticuerpos) se les administra insulina
parenteral y a los que tienen un riesgo menor (titulos de anticuerpos débiles) se les
administra insulina oral. Se demuestra que la insulina per se es incapaz de prevenir la
DM 1 en personas con riesgo de padecerla.38-40

Administraciéon del antigeno GAD por via oral

La administracion de antigeno GAD (GADr) por via oral en animales de
experimentacion indujo tolerancia inmunolégica en estadios subclinicos de la
enfermedad.*!

Inmunosupresores
Ciclosporina

La ciclosporina A es un potente farmaco inmunosupresor que ejerce su accion sobre las
poblaciones de linfocitos T cooperantes, sin modificaciones en los linfocitos B,
macrofagos, granulocitos ni las funciones de las células natural killer(NK). Estudios
realizados en Francia, a doble ciego, con la administraciéon de ciclosporina a 122
personas con DM 1 de diagnéstico reciente, no hallan diferencias significativas en la
incidencia de remisiones a los nueve y 12 meses de seguimiento, al comparar el grupo
estudio con el grupo control.#? En adolescentes, se encuentra a los cuatro meses de
seguimiento, que el 67 % de los pacientes no necesita insulina para su control
glucémico y el 75 % de los que remitieron tempranamente con la administraciéon de

ciclosporina, se mantienen sin tratamiento durante un afio. 43
Azathioprina

La azathioprina es un antagonista de las purinas que interfiere la produccion de células
T-citotéxicas y de células NK. En un enfermo tratado con azathioprina que padecia de
artritis reumatoide, y a su vez tenia varios anticuerpos contra las células insulares
(ICAs) demostrables, el tratamiento a largo plazo con este farmaco (cinco afos)
impidi6 la aparicion de la DM. Otros estudios la han utilizado sola o combinada con
esteroides con resultados desalentadores. En la actualidad no existen evidencias de
beneficios, para el empleo de este farmaco en la prevencion de la DM.4



FK-506

La introduccion de este potente inmunosupresor, desarrollado por la industria
farmacéutica japonesa, constituye todo un acontecimiento en el terreno de la
inmunosupresion. El FK-506, es un antibidtico macrolido obtenido a partir del

hongo Streptomyces Tsukubaensis, que a pesar de tener diferencias desde el punto de
vista quimico con la ciclosporina, actia de forma similar. Se considera que es 100
veces mas potente que la ciclosporina y es menos toxico. Por tanto, la introduccion de
este potente medicamento, abre nuevos horizontes en el tratamiento a largo plazo en
el estado de prediabetes. En la actualidad se ha utilizado en el campo de la
transplantologia (transplante de pancreas) y en ratas NOD, en las que se ha
comprobado que previene el desarrollo de la insulinitis que antecede a la aparicion de
la DM, con excelentes resultados.*®

Inmunomoduladores no especificos

Fotoforesis

Se ha empleado para prolongar el periodo de remisién en el estado de prediabetes. El
procedimiento consiste en conjugar la irradiacién extracorporea y la aplicacion de luz
ultravioleta a linfocitos tratados previamente con Metoxalen. Una vez realizado el
procedimiento, las células linfocitarias son nuevamente reinfusionadas al paciente. En
personas con DM 1 de reciente comienzo tratados con dicho proceder, las necesidades
de insulina y el control glucémico se mantienen estables por un periodo de un afio.*’

Inmunoterapia semiespecifica

Inmunoterapia mediada por péptidos

La existencia de péptidos que compiten con la unién de las moléculas del Sistema
Mayor de Histocompatibilidad, es el fundamento tedrico para el bloqueo de la
activacion de las células T en el proceso de desarrollo de la DM 1. Dichos péptidos se
han utilizado de forma experimental para el tratamiento de diversas enfermedades
autoinmunes. Algunos resultados preliminares sugieren que se comportan como
agentes bloqueadores, lo que previene la transferencia de diabetes en ratas NOD.
Entre los posibles candidatos para el tratamiento preventivo de la DM, se incluyen los
péptidos que poseen mimetismo molecular con los antigenos de las células B, tales
como la ABBOs, proteina que reacciona en forma cruzada con el antigeno P-69, la
proteina PZ-C Coxsackie, la cual reacciona de forma cruzada con el GAD y otras
proteinas de origen viral en estudio.*’

Anticuerpos monoclonales (AcMo)

Algunos anticuerpos monoclonales han sido potencialmente utiles en el estado de
prediabetes experimental. Dichos anticuerpos se producen a partir de la fusion de
células secretoras de anticuerpos con células tumorales (de mielomas). Las células de



mieloma hibrido resultante o "hibridoma," expresan tanto la propiedad del linfocito de
producir anticuerpos contra antigenos especificos, como el caracter inmortal de las
células mieldbmicas. Esta propiedad especifica de los hibridomas de producir
"anticuerpos especificos," se ha empleado en el estado de prediabetes con el objetivo
de suprimir o modular la respuesta inmune. Sus acciones se resumen en un bloqueo
de linfocitos T cooperantes, generalizado de la respuesta linfocitica, de la presentacion
del antigeno, del reconocimiento del antigeno por el receptor de células T, de la
activacion de la presentaciéon del Sistema Mayor de Histocompatibilidad y del efecto de
otras citocinas.*84°

Estimulacién del sistema inmune

La estimulacion del sistema inmune, con adyuvante de Freund o con BCG, induce la
activacion de los componentes protectores del sistema inmunolégico y disminuye el
grado de destruccién a nivel de las células p pancreaticas.5°

Depuradores de radicales libres

Nicotinamida

La nicotinamida tiene un efecto protector de la célula p a diversos niveles. Esta
vitamina del grupo B, protege frente a la accion de toxicos de las células B, disminuye
la inflamacion en los islotes y los protege ante la accién de radicales libres, antagoniza
la accion de citocinas e inhibe la sintesis de 6xido nitrico, previene la deplecién de NAD
en la célula mediante la inhibicidn de la accion de la enzima poli-ADP-ribosa sintetasa,
protege las células del islote y mejora la respuesta de insulina al estimulo glucémico.
En modelos experimentales con diabetes espontanea o inducida, se observa
incremento de la regeneracion de las células B pancreatica; cuando se administra antes
de la aparicion de la DM, es capaz de retardar la progresion de la destruccion en los
islotes pancreaticos.5!

Se han desarrollado estudios en familiares de primer grado de personas con DM tipo 1
y marcadores inmunoldgicos positivos con resultados contradictorios. El grupo de
estudio Deutsche Nikotinamid Interventions Studie (DENIS, por sus siglas en
inglés),>? no encuentra resultados Utiles en la prevencién de la DM 1 con éste
medicamento. El grupo European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT, por
sus siglas en inglés),>® encuentra los resultados esperados y define la necesidad de
tratamiento en 70 individuos con prediabetes, con dosis diaria de esta medicamento
durante cinco afios para prevenir solo diez casos de DM, lo que supone una reduccion
de riesgo relativo del 35 %. Vague y otros,>* estudian un grupo de personas con DM 1
de debut, tratados con nicotinamida a dosis de 3 g/dia durante nueve meses. En el
grupo de estudio los resultados de la respuesta del péptido C a la estimulacién con
glucagoén se mantienen estables, mientras que en el grupo control se observa un
deterioro gradual de la respuesta del péptido C al estimulo con glucagoén.

Entre los efectos adversos de la nicotinamida se han descrito: cefaleas y astenia. No
parecen existir reacciones dermatoldgicas o toxicidad hepatica en el transcurso de su
administracion. Se ha informado la aparicion de efectos tumorales, cuando se emplean



conjuntamente la estreptozotocina y la nicotinamida, en animales de experimentacion.
Dichos efectos carcinogenéticos no estan debidamente documentados en humanos.*?

El recuadro 1 resume las estrategias de intervencion en la prediabetes.

Los criterios de inclusion en estudios de prediabetes,>®°¢ y los de remisiéon utilizados en
los estudios de intervencion aparecen en los recuadros 2 y 3.

Recuadro 1. Estrategias de intervencién en el estado de prediabetes

1. Deprivacion de proteinas contenidas en la leche de vaca.

2. Plasmaféresis.

3. Terapéutica insulinica temprana.

4. Inmunosupresores (ciclosporina, azathioprina, FK-506, corticoides).

5. Inmunomeoduladores no especificos (fotoforesis, timopoyetina, levamisol).

6. Inmunoterapia semiespecifica
(anti-CD4, anti-CDS, proteina conjugada con la toxina diftérica, IL-2).

7. Medicamentos antinflamatorios no esteroideos (ketotifeno).
8. Depuradores de radicales libres (nicotinamida).

Recuadro 2. Criterios de inclusidén en los esquemas de intervencitn
de prediabetes

Criterios de inclusion

1. Familiares de primer grado de diabéticos tipo 1,

2. Individuos con anticuerpos contra células insulares (ICA) positivo.
3. Sujetos con antigeno leucocitario humano (HLA) Dr3 y Dr4.

4, Aquellos con la primera fase de liberacion de insulina durante la prueba
de sobrecarga intravenosa a la glucosa, por debajo del 3er. percentil
correspondiente,

5. Individuos con anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico
{anti-GAD).

Recuadro 3. Criterios de remision utilizados en los estudios de intervencion

Criterios de remision
1. Disminucion de los anticuerpos contra ceélulas insulares (ICA) positivo,

2. Disminucion de los anticuerpos contra la descarboxilasa del &cido
glutamico (anti-GAD).

3. Disminucion de la expresion del antigeno Dr3.

4, Esspiuasta normal del péptido C 3 la prﬁeba de estimulacidn con
glucagon.



Se define como "remisidon completa” al estado caracterizado por un control metabdlico
casi normal sin la administracion de insulina exégena, que ocurre de manera
espontanea en el 3 % de los diabéticos de debut. La "remision parcial” se caracteriza
por un control metabdlico casi normal al emplear dosis de insulina menores de 0,5
U/kg/dia.5"%8

En sintesis, podemos decir que ninguno de los diferentes ensayos sobre posibles
tratamientos preventivos de la diabetes mellitus 1 que se realizan en la actualidad,
muestra seguridad y eficacia de forma convincente.
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