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Introduccion

a Asociacion Americana de Diabetes (ADA), a través

de un comité de expertos, ha recomendado clasificar

la Diabetes tipol (DM1) en las formas 1 A, mediada
por inmunidad, y la forma 1 B, denominada inicialmente
“idiopatica”, y ahora como “otras formas de Diabetes con
grave deficiencia de insulina”'. Ambas tipos se comportan
clinicamente en forma semejante. Asi, la DM1 B podria
corresponder ya sea a una etiologia diferente, o bien, ser
de origen autoinmune pero sin presentar positividad de los
marcadores séricos.

Esta revision se referira a la patogénesis de la DM1
dependiente de insulina y autoinmune, que corresponde
aproximadamente al 90% de los casos. Esta patologia re-
sulta de un largo proceso inmunoldégico que ocasiona la
destruccion selectiva de las células beta productoras de in-
sulina en los islotes pancredticos. A pesar del avance de
la investigacion que ha favorecido el mejor tratamiento de
los enfermos con esta condicion, no se ha logrado curar
la enfermedad, por lo que adquieren gran importancia los
intentos destinados a prevenirla. Para ello es fundamental
conocer en profundidad su etiopatogenia.

Si bien se ha avanzado en el conocimiento de los fac-
tores etioldgicos que condicionan la DMI, no hay aun cla-
ridad absoluta en su patogénesis; al respecto, se conocen
algunos de los genes involucrados, se sospecha de factores
ambientales diversos y se sabe que la destrucciéon de las
células beta es de origen autoinmune, en un proceso mo-
dulado por linfocitos T. El hecho que la diabetes recurra
después del trasplante de pancreas o de células beta, es
evidencia que las células trasplantadas son objeto de una
agresion producto de la memoria inmunolégica. El sistema

inmune actua a través de citoquinas (interferon alfa, fac-
tor de necrosis tumoral e interleuquina), responsables de
la destruccion de las células beta. No se ha podido identi-
ficar un gen o un autoantigeno comun para todos los casos,
lo que sugiere la participacidén de distintos genes interac-
tuando con diferentes proteinas o antigenos. La “exquisita”
selectividad autoinmune de la célula beta, respecto a las
otras células de los mismos islotes, ha llevado a sugerir su
propia y directa participacion en la iniciacion del proce-
so inmunologico desencadenando su autodestruccion. Su
susceptibilidad seria determinada por la accion de dafos
quimicos, virales o bien podria estar establecida desde la
diferenciacion celular.

Antes que se puedan ofrecer estrategias preventivas, se-
guras y racionales a los parientes susceptibles de adquirir
la DM1, o detener la destruccion inmunoldgica en los que
recién han comenzado, se requiere de un detallado conoci-
miento del proceso inmune subyacente, y la adecuada iden-
tificacién de aquellos nifios en riesgo de contraer la afec-
cion. En esta primera parte se revisara el estado actual del
conocimiento en relacion a la patogénesis y los factores de
riesgo de la Diabetes 1.

Patogénesis

El proceso inmunologico subyacente en la DM1 culmina
con la destruccion de las células beta pancreaticas, por inter-
medio de Linfocitos T CD4+ y CD8+ y por macréfagos que
infiltran los islotes pancreaticos.

Epidemiologia: La DM1 corresponde aproximadamente
al 10% de todos los casos de Diabetes y afecta mas a nifios y
jovenes con ancestros europeos. Existe una marcada diferencia
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geografica en su incidencia, la que se manifiesta como una po-
sibilidad mucho mayor de contraer la enfermedad para un nifio
finlandés que para uno venezolano (Figura 1).

En décadas recientes la enfermedad ha aumentado en
Europa y Estados Unidos, asi como también en otros paises,
incluido Chile. Este aumento global de incidencia se ha ma-
nifestado atin en regiones con fuerte presencia autéoctona no
caucasica en su poblacion, y especialmente en nifios meno-
res, con un incremento del 2 a 3% anual?, siendo los nuevos
debutantes menores de 5 afios en un 20 a 25% de los casos®.
Como el “pool” genético no cambia tan rapidamente de una
generacion a otra, este gran incremento sugiere fuertemente
la participacion de factores medio-ambientales afectando a
sujetos con susceptibilidad genética. De acuerdo a esto, se
estima que en el afio 2010 la incidencia de DM1 serd un
40% mayor que en 19982

En Estados Unidos, el riesgo de DM1 en la poblaciéon
general es de un caso cada 300 habitantes. Esta cifra es 15
veces mas alta en el universo de familiares de primer grado
y 150 veces mayor en mellizos homocigotos, pero sin so-
brepasar en estos el 50%* Lo mismo sucede con los fami-
liares de primer grado, quienes a pesar de su mayor riesgo
de Diabetes, solo son afectados en un 3%. En un 85% de los
casos con DM1 no se encuentran familiares directos afecta-
dos, debido a lo frecuente del genotipo de riesgo (40%) en
la poblacion general.
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Los genes: ;Cuan importantes son?

Tal como otras enfermedades autoinmunes con especi-
ficidad de o6rgano, la DM1 tiene asociaciéon con los locus
para antigenos de histocompatibilidad HLA (Human Leu-
kocyte Antigen), especificamente los de clase II ubicados
en el brazo corto del cromosoma 6. Los genes del sistema
HLA son los mas importantes en cuanto a conferir protec-
cion o susceptibilidad para DM 13¢, como se observd en un
metanalisis realizado bajo el auspicio de Type 1 Diabetes
Genetics Consortium (T1DGC), el que demostréo que los
genes que codifican para HLA-DR y HLA-DQ confieren
el mayor riesgo genético para el desarrollo de DM17. En
términos generales se considera que los genes del sistema
HLA contribuyen aproximadamente en 50% a la base gené-
tica o familiar de la DM18. Dos son las combinaciones de
genes HLA (o haplotipos) de particular importancia: DR4-
DQ8 y DR3-DQ2; de ellas al menos una esta presente en el
90% de los niflos con DM1. Un tercer haplotipo, protector,
el DR15-DQ6, se encuentra en menos del 1% de los nifios
con DM1, y en el 20% en la poblacion general. El genotipo
que combina los dos haplotipos de susceptibilidad (DR4-
DQ8/DR3-DQ2) aumenta el riesgo de contraer la enferme-
dad y es mas frecuente en los nifilos que debutan a menor
edad’. El riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta 3 ve-
ces en individuos portadores de uno de estos haplotipos, y
en 6 veces cuando estan presentes 2 de ellos. Sin embargo,
solo un 10% de los individuos con el genotipo susceptible
desarrolla la enfermedad'®!'. Los parientes de primer grado
con serologia autoinmune positiva, pero que tienen alelos
protectores, retardan o anulan el debut, lo que indicaria que
el efecto protector ejercido por estos genes ocurre después
que el proceso inmunoldgico se ha iniciado.

El restante 50% de susceptibilidad genética esta dado
por genes no HLA, los cuales no se conocen en su totalidad.
Sin embargo, su contribucion individual al riesgo de desa-
rrollar DM1 es mucho menor que la otorgada por haplotipos
HLA’. Los estudios de genes candidatos han identificado
como el segundo mas importante factor genético de sus-
ceptibilidad, a un polimorfismo en la regién del promotor
del gen de la insulina (INS) que esta localizado en el brazo
corto del cromosoma 11, el que contribuiria en 10% de la
susceptibilidad genética a la DM1!2,

En los ultimos afios el conocimiento del genoma huma-
no ha logrado localizar al menos otros 15 locus genéticos
asociados con DM1"3 y de ellos han sido identificados 2
genes intimamente asociados con la activacion de linfocitos
T, un alelo del gen que regula negativamente la activacion
de linfocitos T (Antigeno Linfocito T Citotoxico (CTLA-
4), ubicado en el cromosoma 2q33, (Ueda) y una variante
del gen de la Tirosin-Fosfatasata (PYT/PTPN22), también
supresor de la activacion de linfocitos T'¢, ambos implica-
dos también en procesos autoinmunes del tiroides y otros
organos'®.

También se han identificado genes con menor impacto
en la susceptibilidad a la enfermedad, pero que podrian con-
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tribuir al éxito de futuros tratamientos como los genes que
codifican las moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1)
y el gen de la vitamina D. Algunos estudios epidemioldgi-
cos han demostrado un rol protector de la vitamina D en
DMI1. La ingestion materna de vitamina D durante el emba-
razo y el suplemento con altas dosis de ella en los primeros
meses de la vida demuestran proteccion contra la autoinmu-
nidad insular en tiempo posterior'®. Nifios con diagndstico
de raquitismo en el primer afio de vida tienen 3 veces mas
riesgo de desarrollar DM1 en el futuro'’. Aun asi, la tras-
cendencia de la asociacion del gen de la vitamina D o su
receptor'® con DM1 permanece controvertida. El ICAM-1,
se asociaria con mayor riesgo de DM1 ya que contribuye en
la respuesta autoinmune temprana, reclutando y activando
células mononucleares en los islotes, en respuesta a una in-
feccion®. Otro gen identificado es IFIHI, que codifica una
helicasa inducida mediante el interferon, que es conocida
como Mda-5, la cual participa en la inmunidad a través del
reconocimiento del genoma RNA de los picornavirus. Este
hallazgo hace aun mas intrigante la posibilidad de un gen
que participe en la defensa contra infecciones virales, que
constituya un factor de riesgo para el desarrollo de DM17.

Nuevos genes que podrian tener un rol en la inmunidad
son PTPN2, que codifica para la tirosin fosfatasa, CLE-
C16A, cuya funcién aun es incierta, pero que ha sido rela-
cionado a esclerosis multiple, y se ha asociado a dos locus:
IL7R e IL2RA, que estan implicados en DM17.

Los estudios genéticos futuros tendran mas poder es-
tadistico para identificar nuevos genes involucrados, en
poblaciones de pacientes con DM1 y sus familias, més nu-
merosas y muy bien caracterizadas, las cuales estan actual-
mente en etapa de reclutamiento (www.tldgc.org).

El conocimiento de los factores genéticos que modi-
fican el riesgo de DM1 ofrece el potencial de mejorar la
prediccidon de aquellos pacientes que pueden desarrollar la
enfermedad, estratificarlos de acuerdo a su riesgo y selec-
cionar los posibles blancos terapéuticos’.

Interaccion entre genes y
medio ambiente

Los estudios en la mayor parte de las poblaciones de-
muestran que la incidencia de DM1 esta aumentando es-
pecialmente en niflos menores siendo los mayores incre-
mentos en paises que previamente tenian baja prevalencia
como los de Europa del Este?*?!. Estos cambios han sido
tan rapidos que no pueden ser explicados exclusivamente
por cambios genéticos y se deben a influencias ambienta-
les, lo cual se confirma, ya que los nuevos casos ocurren
en sujetos con haplotipos HLA de riesgo lo que sugiere un
aumento de la presion ambiental sobre los individuos con
genotipos susceptibles??,

La identificacion de estos factores ambientales ha sido
dificil. Los candidatos mas sospechosos son virus tales
como enterovirus, rotavirus y rubeola. En especial, entero-

virus (EV) han demostrado producir DM1 en animales de
experimentacién®. Se ha demostrado una mayor frecuencia
de infeccidon por EV, detectado por PCR, en la circulacion
de pacientes con DM1 recién diagnosticados, estando pre-
sente en 33% de los casos nuevos®.

Hasta este momento el virus con un rol mejor demostra-
do es el de la rubeola, dado que nifios que adquieren la in-
feccion en utero (sindrome de rubéola congénita) tienen un
30% de riesgo de presentar DM entre 5-30 afos después®.
Sin embargo, ello solo explicaria una pequefia proporcion
de los casos, puesto que Finlandia, cuya poblacion estd muy
efectivamente vacunada contra la rubeola, presenta una de
las incidencias mas elevadas de diabetes en el mundo®.
Por otra parte, hay evidencia epidemioldgica que algunos
enterovirus como Coxsackie B son menos prevalentes en
regiones con alta incidencia de DM1, como Finlandia, que
en areas vecinas (de la ex Unidn Soviética) con baja inci-
dencia de DM1, y cuyas poblaciones comparten los mismos
genotipos?’. Esta observacion esta en la linea de le hipotesis
de la “higiene” como productora de enfermedades autoin-
munes, que propone que la exposiciéon ambiental precoz en
la vida a microbios y otros patdogenos y sus subproductos
induce tolerancia inmunolégica y disminucion de la atopia
y enfermedades autoinmunes.

La obesidad es un factor conocido de riesgo de diabetes
2, pero recientemente un estudio epidemioldgico realizado
en Finlandia?®, demostré que también los niflos que desa-
rrollaron DM1, especialmente los varones, eran consisten-
temente mas obesos que los controles, aun ajustando todas
las variables sociodemograficas. Esta asociacion se podria
explicar por un exceso de secrecion de insulina por células
beta hiperfuncionantes, las cuales serian mas susceptibles
a los efectos citotoxicos de las citoquinas, y consecuente-
mente sucumbirian precozmente no pudiendo satisfacer la
demanda aumentada de insulina, acelerando el debut de la
enfermedad. Esto puede contribuir a explicar el aumento de
incidencia de DM 1 observado en Finlandia y otros paises,
siguiendo un paralelo con la mayor prevalencia de obesi-
dad infantil. Por tanto, la obesidad debe ser considerada un
factor de riesgo de desarrollar DM1 en individuos suscepti-
bles, a objeto de establecer en ellos las medidas preventivas
pertinentes.

Otros factores ambientales que han sido relacionados
con DM es la exposicion precoz a la proteina de la leche
de vaca que contiene insulina bovina, la que sélo difiere de
la humana en 3 aminoacidos, de modo que, a través de la
inmunizacién a insulina bovina o caseina, desencadenaria
en algunos individuos genéticamente susceptibles la propia
autoinmunidad®. Un estudio finlandés*, mostrd que consu-
mir mas de 2 vasos de leche al dia se asocia con aumento
de la seroconversion hacia autoinmunidad contra células
beta y progresion a DM1 en hermanos de pacientes con
DM1, confirmando que la proteina de leche de vaca puede
ser el antigeno que inicia el proceso. En otro estudio (Trial
to reduce IDDM in genetically at risk, TRIG), se comparo
a individuos en riesgo, alimentados desde los 6-8 meses de



vida con leche de vaca, con un grupo alimentado con una
formula de caseina altamente hidrolizada, demostrando una
disminucion del 40% en la seroconversion a los 2 afios (ex-
cepto para GAD 65), lo que se confirma en el seguimiento
a 7 afios®'. Sin embargo, hay estudios contrapuestos a este,
por lo que aun estos analisis no son concluyentes. También
el gluten del trigo ha sido mencionado como un posible
agente predisponente por la alta correlacion entre DM y
los anticuerpos antiendomisio que se observan en DMI1 y
sus parientes, pero no existen estudios controlados en este
sentido. Se probd suspender por 12 meses el gluten en su-
jetos susceptibles, pero no hubo cambios en la seroconver-
sion ni el desarrollo de diabetes®?. Por otra parte, algunos
estudios han demostrado que la exposicion precoz (antes
de 3 meses) a cereales con o sin gluten aumenta el riesgo
de seroconversion. Estudios en ratas BB (DM1) sugieren
un efecto diabetogénico de la proteina de soya, pero esto
no ha sido demostrado en humanos®'. Un estudio europeo
multicéntrico observo que la suplementacion con vitamina
D se asocia a disminucién del riesgo de DM 1%,

Se ha establecido un consorcio internacional (The En-
vironmental Determinants of Diabetes in the Young (www.
niddk.nih.gov/patient/TEDDY/TEDDY.htm) para seguir mi-
les de nifios portadores del genotipo HLA de alto riesgo
desde el nacimiento hasta la adolescencia, identificando en
ellos las infecciones, dieta y otros factores ambientales ca-
paces de iniciar la autoinmunidad en sujetos genéticamente
susceptibles.
¢Sabemos quién esta en riesgo?

Desde hace mas de 30 afios se sabe que anticuerpos en
el suero de pacientes con DM1 se unen a islotes pancrea-
ticos aislados, por lo que se denominaron anticuerpos anti
cé¢lulas de islotes (ICA). Posteriormente, los principales 3
anticuerpos identificados fueron el Acido Glutamico De-
carboxilasa (Gad65), una proteina similar a la molécula de
la Tirosina-Fosfato (IA-2) e insulina. Estudios en familia-
res de primer grado de DM1 establecieron el potencial rol
predictivo de estos anticuerpos, dando pie a diversos trata-
mientos profilacticos en aquellos con auto inmunidad po-
sitiva*. Los esfuerzos para estandarizar internacionalmen-
te los ensayos para ICA, Gad65, IA-2 ¢ Insulina han sido
efectivos, y ahora es claro que aproximadamente un 90%
de los pacientes recién diagnosticados con DM1 muestra
positividad en al menos 1 de estos 4 anticuerpos. Existe va-
riabilidad en la inmunidad humoral, y los anticuerpos anti
insulina son mas prevalentes en niflos menores®’, mientras
TA-2 suele disminuir después del debut *, y los anticuerpos
antiGAD tienden a persistir®’.

Es en la fase de prediabetes en la que los anticuerpos
han demostrado ser mas utiles. Estan presentes a la edad de
5 afios en casi todos los casos de los futuros diabéticos™.
Esto confirma que el proceso autoimmune estd actuando en
forma subclinica por muchos afios en la mayoria de los pa-
cientes y que los sintomas clinicos no aparecen hasta que
aproximadamente un 80% de las células beta pancreaticas
ha sido destruido.
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Las observaciones que sefalan que la presencia de an-
ticuerpos anti islotes predice DM1 en familiares de primer
grado, que la presencia de 2 0 mas anticuerpos positivos en
la poblacion general también es altamente predictiva de la
ocurrencia de la enfermedad a futuro y que personas con
anticuerpos [A-2 positivos estdn en alto riesgo de contraer
la enfermedad®-*? ha orientado la investigacion hacia estra-
tegias para impedir o al menos lentificar el proceso autoin-
mune en individuos susceptibles*#4.

El TrialNet (www.diabetestrialnet.org), donde concu-
rren 18 centros clinicos trabajando en colaboracién con
sitios de tamizaje en Estados Unidos, Canada, Finlandia,
Reino Unido, Italia, Alemania, Australia y Nueva Zelandia,
para la prevencion de la DM1, recientemente publicod sus
resultados iniciales. Se realizdé un seguimiento de 12.636
parientes de pacientes con DM1, de los cuales el 4,8% pre-
sentaba un anticuerpo positivo en una ocasion, y el 2,5%
(n: 322) al menos en 2 ocasiones. A estos ultimos, se les
realizo test de tolerancia a la glucosa oral (TTGO), y se cal-
culd su riesgo de desarrollar DM1 a 5 afos. Se observo que
132 tenian riesgo menor al 25% (1 anticuerpo (+) y TTGO
normal), 36 presentaban riesgo > o = a 25% (2 anticuerpos
y TTGO normal), y 128 riesgo mayor a 50% (3 anticuerpos
o TTGO alterado)®.

Los estudios en gemelos tanto homocigotos como hete-
rocigotos son muy utiles para dilucidar el peso relativo del
medio ambiente respecto de los genes en la etiopatogenia
de la DM1%. Si un gemelo homocigoto presenta DMI, su
homologo sera afectado con una probabilidad de 50%, pero
esto depende de la edad en que se presenta la enfermedad.
Si la DM del caso indice se desarrolla después de los 25
aflos, el riesgo del mellizo idéntico sdlo alcanza a 10%,
pero si el caso indice presenta la DM1 antes de los 5 afios,
entonces la concordancia sera cercana al 70%, después de
40 afios de seguimiento.

Estos andlisis confirman la participacion genética en la
patogénesis de la DM1, pero deja muy en claro también
la influencia ambiental ya que un porcentaje significativo
de mellizos idénticos no desarrolla la enfermedad. Si se
comparan gemelos heterocigotos de individuos con DM1
con sus hermanos, ellos tienen una prevalencia igual o muy
poco mayor que los hermanos, lo que tiende a excluir el
factor temporalidad en la influencia medio ambiental (ej.
infecciones). La prevencion del proceso antes de la apa-
ricion de los anticuerpos seria ideal, pero la certeza de la
prediccion solo basada en estudio de genes asociados con
DMI1 es muy limitada, y deberia asociarse la geno-tipifi-
cacion para HLA-DR y HLA-DQ, historia familiar, y bus-
queda de autoanticuerpos. Se ha comunicado que niflos que
poseen los 2 haplotipos HLA de mayor riesgo (DR3-DQ2
y DR4-DQ8) tienen un riesgo de 1 en 20 de presentar DM 1
a los 15 afos’. Si el nifio tiene un hermano con DM1 y los
mismo haplotipos, el riesgo puede aumentar hasta 55%’. En
un estudio belga que involucrd pacientes con anticuerpos
positivos, el genotipo HLA clase 2 identificé un subgrupo
que representando < del 10% de la poblacion del pais, daba
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cuenta de la gran mayoria de los casos futuros de DM1 en
nifios o adultos jovenes*’. Pero, para definir como objetivo
terapéutico el 10% de la poblacion, de la cual la gran mayo-
ria no desarrollara la enfermedad, requiere una intervencion
muy segura y efectiva. Por lo tanto, el tamizaje de la pobla-
cién en riesgo deberia incluir anticuerpos y determinacion
de genotipo HLA. Esta estrategia esta siendo utilizada en
un estudio colaborativo en marcha (Type 1 Diabetes Pre-
diction and Prevention Study (DIPP), destinado a conocer
la efectividad de la insulina nasal como terapia antigénica
especifica.

Una hipotesis integradora es la siguiente: La autoinmu-
nidad contra las células beta en la DM1 puede ser iniciada
a cualquier edad, siendo precoz en la mayoria de los casos.
Un hecho critico en el tiempo, probablemente una infeccion
por un enterovirus como el candidato mas probable, des-
pierta una primera respuesta inmunologica, en individuos
genéticamente susceptibles; pero, para que la enfermedad
ocurra es también necesaria la participacion de un agente
externo, a semejanza del gluten en la enfermedad celiaca,
como lo es la insulina bovina, presente en la mayor parte
de los productos lacteos, constituyendo asi un factor muy
probable debido la gran exposicion a ¢l, lo cual resultaria
en una progresiva destruccion pancreatica. Esta hipotesis'!,
establece que se debe juntar la susceptibilidad genética, una
infeccidn por enterovirus en un tiempo critico y la exposi-
cion a un antigeno, muy probablemente la leche de vaca. Si
alguno de estos 3 elementos falla o se presenta a destiempo
la posibilidad de DM1 es minima atn en presencia de los
otros. Este modelo explicaria porqué so6lo un 10% de los
individuos con genotipo susceptible desarrollan la enferme-
dad. Ademas, puede haber otros factores ambientales, como
ganancia de peso, de talla, infecciones comunes y deficien-
cia de vitamina D.

En los individuos caracterizados como de alto riesgo,
la prueba de tolerancia endovenosa a la glucosa es muy util
para evaluar la reserva pancreatica de insulina (0,5 g/kg de
glucosa iv en 5 min, midiendo los niveles de insulina a los 1
y 3 minutos después de la infusion)*. Resultados similares
se han obtenido recientemente utilizando la prueba de tole-
rancia oral a la glucosa y midiendo insulina y péptido C en
todos los tiempos entre 0 y 120 minutos*. La mayoria de la
personas con diabetes oculta presenta respuestas anormales
a estas pruebas.

Intervenciones terapéuticas y
futuro en DM1

Dos grandes estudios multicéntricos utilizando insulina
oral y subcutanea y nicotinamida demostraron resultados
negativos; recientemente se publicaron también resultados
negativos para insulina nasal®’, ¢ insulina inhalatoria.

Sin embargo, datos recientes sugiriendo que la insulina
es el antigeno primario en DM1, y resultados de trabajos
en animales dan fuerza para continuar poniendo el foco en

la insulina, y otros antigenos como posibles agentes para
disefiar acciones preventivas, que son encabezadas por el
TrialNet, individualizado precedentemente.

El futuro nos ofrece al menos dos estrategias en DM1,
la primera prevenir la iniciacion de la autoinmunidad y la
segunda, ademas de atenuar la autoinmunidad, lograr la re-
generacion de las células beta. En la DM1 hay un periodo
preclinico prolongado, en que se produce la destruccion
progresiva de las células beta, con la consiguiente dismi-
nucion de secrecion de insulina y alteracion de homeos-
tasis de la glucosa, pero que constituye una ventana en la
cual se pueden realizar intervenciones para lentificar, e
incluso detener, el proceso de destruccion de las células
beta’. Aunque pudiera parecer ambicioso, la prevencion de
DM1 podria ser posible identificando y eliminando facto-
res medioambientales de riesgo conocidos, ya que se puede
testear toda la poblacion o al menos a los que posean genes
susceptibles, previniendo tanto los casos familiares como
esporadicos, que son la mayoria. Varios estudios de cohorte
estan en curso con seguimiento prospectivo de la poblacion
desde su nacimiento, para detectar la aparicion de anticuer-
pos y el desarrollo de la enfermedad; entre ellos estan el
“BabyDiab” en Alemania, “The American Autoinmunity
Study of the Young (DAYSI)” en Estados Unidos y el DIPP
en Finlandia.

La siguiente opcion es intervenir el sistema inmune,
ya sea reeducandolo a través de la exposicion de antigenos
para inducir tolerancia inmunolégica (ej. insulina), usando
nuevos moduladores de células T, o la aiin mas excitante re-
diferenciacion celular hacia células beta. Se ha comunicado
que un curso corto de tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales humanizados, dirigidos contra el componente CD3 de
las células T, disminuye la pérdida de secrecidon de insulina
en pacientes con DM recientemente diagnosticada, lo que
al parecer se logra por un proceso de tolerancia a través de
la induccion de células T regulatorias’. Todo ello hace ver
el horizonte con la esperanza de alcanzar curacion de la
enfermedad.

En un segundo capitulo abordaremos las principales es-
trategias para prevenir o atenuar esta enfermedad.
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