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1. GENERALIDADES.-

La diabetes mellitus tipo I o insulinodependiente 
(DMID) es todavia en el momento actual una causa importante de 
morbilidad y mortalidad.

La incidencia y prevalencia varia en los distintos 
paises^, predominando en el Norte de Europa cuya incidencia media 
anual (por 100.000) oscila entre 28,6 y 14,0, en nifios de 0 a 14 
afios, y su prevalencia^ entre 191 y 83. El estudio epidemiolôgico 
de Lorenzi et al̂ . muestra una incidencia anual de diabetes tipo 
I, en su j etos de 0 a 19 afios, de 7,3 casos/100.000, sin
diferencias estadisticas entre los sexos, y con diferencias 
significativas entre los distintos grupos étnicos (mayor en 
caucasianos y menor de lo esperado en mejicanos, negros y 
orientales). Esto es compatible con la mayor incidencia de 
diabetes juvenil en los paises nôrdicos europeos, los cuales 
estân caracterizados por poblaciôn caucasiana astable y no 
migratoria^'^.

La curva de edad de presentaciôn es bimodal, con un 
pico en la pubertad y el otro en la quinta década de la vida, con 
caracteristicas distintas en cada grupo®.
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En los ûltimos afios hemos asistido a un notable 
incremento en los conocimientos de la etiologia de la DMID, sin 
embargo los mecanismos patogénicos no estân todavia aclarados*"^*.

Existen evidencias de que la DMID es una enfermedad de 
comienzo juvenil, asociada a ciertos alelos del complejo mayor 
de histocompatibilidad (HLA), en la que se ha demostrado la 
presencia de diverses anticuerpos circulantes.

La mayor parte de los autores estân de acuerdo en que 
la DMID es una entidad heterogénea^^"®^ de patogenia 
multifactorial. En la mayoria de los casos parece estar causada 
por un desencadenante ambiental®®, tal vez un virus, que puede 
conducir a una destrucciôn autoinmune de las células 6 
pancreâticas en personas con susceptibilidad genêt ica®® La 
naturaleza autoinmune de la DMID parece ser un hecho claramente 
demostrado en el momento actual̂ ®'®®'®®.

La heterogeneidad racial de la DMID es vista en la 
menor frecuencia de HLA-DR3 y/o DR4 (75 %) y anticuerpos 
anticélulas de los islotes de Langerhans (ICA) (40 % al 
diagnôstico) en negros americanos con diabetes de comienzo en la 
juventud. La frecuencia de DMID en negros es mâs baja que en 
blancos^°.

Todavia no estân aclarados los factores genéticos y 
ambientales que causan las diferencias régionales en su
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incidencia, y la importancia de cada une de ellos*̂ "̂ .̂ En Japôn 
que tiene la incidencia màs baja, el 83 % de éstos pacientes 
tienen antigenos HLA MT3 y DR8 . En la poblaciôn caucasiana, 
aproximadamente el 90 % de los pacientes portan antigenos HLA-DR3 
y/o DR4. Sin embargo en la poblaciôn judia de Israel, la cual 
tiene una incidencia mucho mâs baja, la DMID estâ también 
asociada con los tipos HLA-DR3 y DR4. Estos resultados indican 
que la presencia de antigenos HLA asociados con un alto riesgo 
de DMID es insuficiente, y que otros factores genéticos y 
ambientales deberân investigarse para tratar de explicar las 
diferencias geogrâficas^®.

El comienzo y progresiôn de la DMID es variable. 
Algunos pacientes desarrollan la enfermedad precozmente en la 
vida con una muy corta duraciôn de los sintomas y otros llegan 
a ser insulindependientes después de afios de tolerancia anormal 
a la glucosa*®.

Tradicionalmente se pensaba que la DMID se presentaba 
agudamente, especialmente en la infancia, con una caracteristica 
apariciôn repentina de las anormalidades metabôlicas en personas 
previamente "sanas". Estudios mâs recientes demuestran que el 
comienzo de la DMID va precedido por un largo periodo prodrômico, 
a menudo de afios, caracterizado por la presencia de anticuerpos 
anticélula de los islotes pancreâticos*^“®° y anormalidades de la 
inmunidad mediada por células®^. Otro hecho de este periodo es la
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pérdida progreslva de la respuesta de la primera fase de la 
insulina a la glucosa intravenosa®^.

Estas observaciones sugieren la existencia de un 
proceso lentamente progresivo de destrucciôn de las células B del 
pâncreas iniciado afios antes. La aparente presentaciôn clinica 
"aguda" comûnmente vista en la DMID puede représenter la 
descompensaciôn terminal de las células 6 , cuya masa total ha 
disminuido lenta y progrèsivamente en los afios précédantes®^ ®®.

Para Eisenbarth®® el desarrollo de la diabetes tipo I 
puede conceptualmente dividirse en seis estadios, comenzando con 
la susceptibilidad genética y finalizando con la destrucciôn 
compléta de la célula 6  (Fig. 1). Algunos sujetos genéticamente 
susceptibles (estadio I) sufren la acciôn de un hipotético agente 
desencadenante (estadio II) desarrollando autoinmunidad activa 
(estadio III). Estos pacientes, inicialmente tienen todavia una 
secreciôn normal de insulina. Durante el estadio IV, las 
anormalidades inmunolôgicas persisten pero se détecta una pérdida 
progresiva de la secreciôn de insulina estimulada por glucosa, 
a pesar de los niveles normales de glucemia.

En el estadio V, cuando la diabetes es manifiesta y 
reconocida clinicamente, permanece alguna secreciôn de insulina, 
pero es seguida por una compléta destrucciôn de las células 6  

(estadio VI). Al comienzo de la DMID, al menos un 10 % de las 
células 3 permanecen conservadas, siendo destruidas todas las
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CCI
«I

Edad (afios)

1. Predisposidôn genética.

{L Acontedmiento desencadenante (?).

2. Alteradones inmunolôgicas manifiestas. 
Uberadôn normal de insulina.

3. Pérdida progresiva de liberadôn de insulina. 
Glucemia normal.

4. Diabetes manifiesta. Presenda de Péptido C.

5. Ausencla de Péptido C.

Figura 1. Estadios 
mellitus®^

en el desarrollo de diabetes
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células 6  al cabo de varies afios del desarrollo de la diabetes 
manifiesta.

En el momento del diagnôstico este tipo de pacientes 
diabéticos muestra alteraciones inmunolôgicas en sançre 
periférica, en especial niveles considerablemente elevados de 
linfocitos T activados y autoanticuerpos contra las células de 
los islotes y la insulina^®'®®. Estos cambios inmunolôgicos y la 
presencia de células inflamatorias en los islotes pancreâticos 
han conducido a la sugerencia de que la lesiôn de las células 6  

esté mediada por un proceso autoinmune®®. Otra explicaciôn seiia 
que las alteraciones inmunolôgicas fueran consecuencia, y no 
causa, de la lesiôn celular. La lesiôn de las células B podiia 
estar mediada por virus capaces de activer los linfocitos y, en 
determinadas circunstancias desencadenar la producciôn de 
autoanticuerpos. En cualquier caso, la lesiôn de las células de 
los islotes se asociaria a alteraciones inmunitarias susceptibles 
de tratamiento inmunosupresor®^.

Un tratamiento etiolôgico antes de llegar a la fase 
irreversible podria contrôler la agresiôn a las células Ê y 
evitar o retrasar la apariciôn de la enfermedad clînicc®®. 
Sutherland et al®®, realizaron transplantes de segmentes de 
pâncreas procédantes de gemelos idénticos discordantes para la 
DMID. Debido a que eran gemelos monocigotos, no se efecluô 
inmunosupresiôn. En un principle, los segmentes pancreâticos 
transplantados lograron remitir la diabetes. En ausencia de un
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tratamiento inmunosupresor, apareciô una insulitis y ma 
destrucciôn especifica de las células 6  a las cuatro-ocho semaras 
del transplante, mientras que en otro gemelo en el que se efecluô 
un tratamiento inmunosupresor, no habia recurrido la diabetes. 
La recurrencia de la diabetes en estos sujetos cuando Dos 
receptores no fueron inmunosuprimidos sugiere que el tratamierto 
inmunosupresor de la DMID puede ser necesario indefinidanerte 
para mantener la remisiôn metabôlica®® .

Varias intervenciones inmunes no especificcs, 
incluyendo suero antilinfocitico, ciclosporina A, silice (élimina 
macrôfagos), timectomia neonatal, transfusiones repetidas de 
sangre compléta, y la creaciôn de quimeras astables ;or 
radiaciôn, pueden efectivamente reducir la tasa de diabetes en 
ratas BB y ratôn NOD®̂ .

Los resultados de los intentos preliminares usaido 
esteroides, suero antilinfocitico, azatioprina o plasmaféresis 
no fueron def initivos®^. Los efectos mâs notables se lan 
conseguido con la ciclosporina, observândose que aproximadaneite 
la mitad de los pacientes tratados han logrado una fase de 
remisiôn prolongada sin tratamiento insulinico®®"®®, aceleraido 
también la disminuciôn en la prevalencia y titulos medics de 
ICA®̂ .

La ciclosporina es un potente inmunosupresor que adûa 
principalmente sobre la inmunidad mediada por células T, en

8
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especial sobre la producciôn de linfocinas, como la interleucina- 
2 ; por consiguiente représenta un buen candidate para la 
inmunoterapia de la DMID®®'®®.

En nuestro pais, Moncada et al̂ °. realizaron un ensayo 
terapeûtico con hormona timica mâs azatioprina en 16 diabéticos 
tipo I durante un aflo, observando que la incidencia de remisiôn, 
asi como los requerimientos de insulina en los casos de reciente 
diagnôstico, son claramente diferentes de los observados en los 
contrôles.

La intervenciôn terapeûtica temprana, en un momento en 
que la masa de células 6  no se encuentra completamente destruida, 
représenta indudablemente un factor de gran importancia para el 
éxito de la remisiôn clinica®®. No obstante, la supresiôn de la 
ciclosporina después de un aflo de tratamiento conduce a una 
râpida recurrencia de la diabetes clinica®®.

Los regiroenes inmunosupresores en uso para la DMID 
resultan en mantener la funciôn de las células 6, con 
prolongaciôn de la fase de "luna de miel" de la DMID. Si ésta 
preservaciôn parcial de la producciôn de insulina residual 
previene o retrasa las complicaciones microvasculares es 
desconocida^i.

Pese a estos alentadores resultados, el empleo de la 
inmunosupresiôn en la diabetes tipo I no puede ser recomendada
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de una forma indlscrimlnada, debiendo permanecer en un marco 
experimental hasta que se definan mejor los verdaderos riesgos 
y beneficios de dicho tratamiento^®"^^.

Por consiguiente, es necesario conocer mejor los 
mecanismos subyacentes al proceso autoinmune tanto para predecir 
y diagnosticar precozmente la DMID, como para abordar el objetivo 
a largo plazo de prévenir la enfermedad mediante una 
inmunoterapia racional^®.

2. GENETICA.-

La presentaciôn familiar de la DMID estâ bien 
reconocida^®. Varies estudios indican una concordancia del 30-50% 
entre gemelos idénticos®®'®^. Si la enfermedad fuese el resultado 
de solo factores genéticos, la tasa de concordancia esperada 
séria del 100%. Esto sugiere que otros factores, probablemente 
ambientales, pueden contribuir a su desarrollo^^.

El concepto de suceptibilidad genética estâ también 
apoyado por la fuerte asociaciôn de la enfermedad con ciertos 
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), en 
particular HLA-B8 , B15, B18, DR3, DR4 y factor B de la
properdina®®. Se cree que la asociaciôn de los antigenos de 
histocompatibilidad de clase I es secundaria a un desequilibrio

10
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de asociaciôn entre B8 y DR3 y entre B15 y DR4 
respect ivamente®® ' .

El 95% de los individuos blancos con DMID expresan los 
alelos de histocompatibilidad DR3 y/o DR4, mientras que estos 
alelos son expresados ûnicamente en el 40% de la poblaciôn blanca 
general®^ .

Entre los diabéticos tipo I se aprecia una disminuciôn 
del HLA-DR2 (4%), en comparaciôn con los individuos normales 
(24% ). Una sustituciôn de un aminoâcido en la posiciôn 57 de la 
cadena B DQ por écido aspartico parece ser la clave de esta
protecciôn®®, asi la presencia del antigeno DQwl.2 es fuertemente
protector de desarrollo de DMID®®. También se ha encontrado una 
disminuciôn de la frecuencia de HLA-B7, DR5 y DR7 en pacientes 
con DMID®®'®°'®\

Los estudios de herencia de los antigenos de 
histocompatibilidad de clase II en familias con al menos un hijo 
diabético demuestran la importancia de éstos. Asi el riesgo de 
diabetes en los hermanos estâ relacionado con el numéro de
haplotipos HLA que el hermano comparte con el probando
diabético®^ ®̂ '®̂ .

En los hermanos que son HLA indénticos al hermano 
diabético, el riesgo de diabetes es aproximadamente de un 1 0  a

11
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20%. Si son haploidénticos es de un 2-5% y si no comparten ningûn 
haplotipo es del 0 -1 %̂ *®̂ '®®*®®.

Una comparaciôn entre los antigenos HLA-D, que son 
definidos por test de cultivo mixto de linfocitos, y HLA-DR, 
definidos por test serolôgicos, révéla que las especificidades 
HLA-DR3 y/o DR4 estân mas frecuentemente relacionadas con la DMID 
que los correspondientes tipos HLA-D®*. Sin embargo, no estâ 
claro si los genes HLA-DR por si mismo u otros genes ligados a 
HLA-DR son los responsables de la susceptibilidad para la 
enfermedad.

La tasa de concordancia en gemelos idénticos es mâs 
alta (70%) en sujetos con HLA-DR3/4 que en aquellos con DR4 o DR3 
solo (42% y 38% respectivamente)®°. Estas diferencias sugieren 
que DR3 y DR4 juntos confieren un mayor grado de predisposiciôn 
que la posesiôn de cualquier antigeno solo. Los estudios 
realizados por Serrano Rios et al®®, confirman estos hallazgos.

El riesgo de que un gemelo no afecto desarrolle una 
DMID es mâximo durante los 5 afios siguientes al diagnôstico en 
el gemelo afecto, pero a partir de los 15 afios solo el 3% tiene 
posibilidades de convertirse en diabético®®.

Se desconoce en que forma influyen los genes de la 
regiôn de histocompatibilidad localizados en el brazo corto del 
cromosoma 6 ®® (Fig. 2) sobre la susceptibilidad para adquirir la

12
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6p
75cM 55cM '

S 1 >111)

0 1 2 3 (10^kb)
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Figura 2. Mapa parcial del brazo corto del cromosoma 6 , 
mostrando la organlzaciôn molecular de la banda 
6p21.3, con les loci del complejo principal de 
histocompatibilidad.

13
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diabetes^’"̂ .̂ La expreslôn de DR3 y/o DR4 podria ser un marcador 
de genes de susceptlbllidad asoclados. Se plensa que al menos dos 
genes (uno de los cuales es receslvo) locallzados en la reglôn 
HLA (asoclados a DR3 y DR4) son necesarlos pero no suflclentes 
para desarrollar diabetes^°'. Ademés, probablemente exista un 
gen Independiente fuera del complejo mayor de 
histocompatibilidad. La localizaciôn de este gen no ligado al HLA 
es desconocida, aunque estudios recientes sugieren que puede 
estar en el cromosoma 11 (segmento DMA en la region variable, 
region 5 ', prôximo al gen de la insulina) 101-103 otros genes 
implicados, ademâs del de la insulina^*, serian los del grupo 
sanguineo Kidd en el cromosoma 18, alotipos (Gm) de las cadenas 
pesadas de las inmunoglobulinas en el cromosoma 14105-107 y 
cadena 6  del receptor de las células T en el cromosoma 7 *̂ .

Recientemente las técnicas de secuenciaciôn de DMA han 
permitido demostrar que algunas variantes polimôrficas de las 
cadenas HLA-DQ G son un marcador genético de alta especificidad 
para padecer DMID®®, incrementando considerablemente el riesgo 
para desarrollar la enfermedad en los individuos portadores de 
dichos genes^°®.

Estudios de los polimorfismos en longitud de los 
fragmentos de restricciôn del DNA en la regiôn HLA-D (clase II) 
sugieren que hay diferencias a nivel del DNA entre diabéticos y 
no diabéticos, aûn cuando compartan el mismo tipo serolôgico®^ . 
Las variaciones en la regiôn 6  DQ puede estar mâs fuertemente
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asoclada con riesgo para DMID que variaciones en la regiôn DR, 
al menos estimado por la susceptibilidad asociada a HLA-DR4. 
Varios grupos han descrito una variante de HLA-DR4, definida por 
la variaciôn en la regiôn 6  DQ, que ocurre con frecuencia 
aumentada en pacientes con DMID®®. Esta variante, denominada 
DQw3.2, ocurre en el 90-95% de aquellos pacientes que tienen el 
alelo HLA-DR4 y en el 60-75% de los contrôles no diabéticos con 
DR4.

Los haplotlpos de alto riesgo, incluyendo DR4/6 DQw3.2 
(alanina en posiciôn 57), DR3/6 DQw2 (alanina en posiciôn 57), 
DRl/ 6  DQwl.l (valina en posiciôn 57) y DR2/B DQwl.AZH (serina en 
posiciôn 57), estaban asociados con otros residuos distintos al 
âcido aspartico (Asp) en posiciôn 57. Una observaciôn similar fué 
admitida en el ratôn NOD®®. Estes hallazgos condujeron a concluir 
que este residuo especifico de la molécula HLA-DQ era el 
principal déterminante para la DMID. Owerbach et al̂ °̂. 
encontraron que otros residuos de aminoâcidos (distintos que el 
residuo 57 de la cadena B DQ) son importantes para la 
susceptibilidad a la DMID, implicando al gen a  DQ en dicha 
susceptibilidad.

Otras asociaciones encontradas relacionadas con la 
susceptibilidad a la DMID son: con el alelo B£ FI (del factor B 
de la properdina)^^^"^^®, descenso de los niveles de y
polimorfismos del complemento^^^"^^^ y enzima glicoxidasa de los 
globulos rojos^^^.
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Sheehy et describen un subtipo menor de HLA-DR3
(DR3 BOl*) y HLA-DR4 (DR4 S) que esté aumentado en los pacientes 
con diabetes mellitus tipo I confiriendo un mayor riesgo para la 
enfermedad.

Los antigenos HLA-DR3 y DR4 no son patognomônicos de 
DMID; cerca de la mitad de la poblaciôn USA tiene o DR3 o DR4 
(solo l%-3% tiene ambos), y solo un pequeAo porcentaje (alrededor 
del 0,5%) de estos individuos desarrollan DMID. Bin embargo, si 
uno de los hermanos tiene DMID, el riesgo de un individuo DR3 o 
DR4 de desarrollar DMID aumenta al 12-14%^®.

La variabilidad entre distintos grupos étnicos^^® puede 
ser secundaria a factores genéticos y ambientales, pero puede 
también indicar la presencia de heterogeneidad genética. Asi el 
patrôn de distribuciôn HLA en diabéticos nigerianos es diferente 
al descrito en otros grupos raciales. La asociaciôn positiva 
entre HLA-B8 , B15 y DMID encontrada en caucasianos no ha sido 
observada en poblaciones negras. Ademâs la asociaciôn negativa 
de HLA-B7 con DMID vista en caucasianos no fué demostrada en 
negros^^^.

La susceptibilidad a la diabetes tipo I en nigerianos 
es similar a la de negros caucasianos y americanos, observândose 
un aumento en el numéro de individuos DR3 positivos (53% versus 
30% de contrôles) y una disminuciôn del numéro DR2 positivos (21%
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versus 46% de contrôles)^®. Sin embargo no fué demostrada una 
asociaciôn positiva con DR4 en los diabéticos negros nigerianos.

El modo o modos de herencia de la DMID permanece 
controvertido^^®'^®^, con investigadores que proponen 
heterogeneidad en la regiôn HLA y aûn la existencia de genes de 
susceptibilidad no ligados a HLA, y otros que mantienen que un 
gen autosômico recesivo ligado a HLA con reducida penetrancia es 
una explicaciôn adecuada®®®"^®^.

Otros modos de herencia propuestos para la 
susceptibilidad a la DMID incluyen un modèle simple autosômico 
dominante ligado a HLA, un modelo mixto de formas recesiva y 
dominante, modelo de très alelos^®® y uno de dos locus o 
multilocus. Sin embargo, la mayoria de los genetistas piensan que 
la diabetes tiene un modo de herencia multifactorial^®®.

Estudios realizados en families, con un padre y uno o 
mâs descendientes con diabetes tipo I, demuestran que el alelo 
DR4 es transmitido desde el padre diabético al descendiente con 
la enfermedad en cerca del 80% de las families. El alelo DR3 fué 
transmitido por el padre diabético en solo el 10%. La alta tasa 
de transmisiôn de DR4 por los padres diabéticos sugiere que la 
susceptibilidad a la diabetes tipo I es dominante asociada a 
DR4̂ ®®.
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Como hemos visto existen datos que muestran que los 
genes HLA-asociados no son suflclentes para que un individuo 
llegue a ser diabético tipo I: a) La tasa de concordancia de DMID 
en parejas de gemelos idénticos es solo del 50%®̂ , b) solo el 1 2  

a 15% de los pacientes con DMID refieren una historié familiar 
positiva para DMID en parientes de primer gradô '̂ °°'̂ ®̂  y c) el 
riesgo empirico de DMID es sorprendentemente bajo (solo el 5% de 
hijos de probandos con DMID llegan a ser pacientes con DMID a la 
edad de 30 afioŝ ®®.

Warram et al̂ ®̂ . estudiando la incidencia de DMID en los 
descendientes de pacientes con la enfermedad, demostraron que la 
DMID es transmitida menos frecuentemente a los descendientes de 
madrés diabéticas que a aquellos de padres diabéticos, aunque 
hijas e hijos son igualmente afectados. Para Kôbberling y 
Brüggeboess^^ el riesgo de que descendientes de madrés 
insulindependientes desarrollen diabetes es muy bajo. La 
prevalencia de DMID entre los hijos de madrés con la enfermedad 
es del 1,5% a la edad de 25 ahos.

Un mecanismo exacto por el cual un rasgo genético es 
transmitido preferencialmente por el padre pero tiene igual 
expresiôn en hijos e hijas es desconocido. Las explicaciones para 
esta observaciôn son oscuras y especulativas, pero una 
posibilidad podria ser debida a una mayor frecuencia de 
recombinaciôn entre asociaciones de locus en la mujer que en el 
varôn durante la gametogénesis^^®'^^^.

18



Introducclôn.

Si la DMID es la expresiôn de una combinaciôn de
diverses alelos en la regiôn HLA, es mâs probable que una 
combinaciôn especifica sea recibida intacta desde un padre
afectado que desde una madré. Otro posible mecanismo séria 
dependiente de la intima relaciôn entre la madré y el feto. Asi, 
los fetos que transportan la susceptibilidad a la DMID pueden ser 
selectivamente perdidos en el utero o, alternativamente, 
protegidos de la DMID por exposiciôn a una madré diabética
durante la gestaciôn. La tasa de mortalidad infantil para nifios
de madrés diabéticas es mayor que para nifios de madrés no
diabéticas^®. Por lo tanto, una posible causa de un efecto
"protector" en los nifios de madrés diabéticas es que la pérdida 
de descendientes diabéticos lo fueran preferencialmente a través 
de la muerte perinatal o a través de fracasos de implantaciôn o 
abortos espontâneos, tal vez por un mecanismo inmunolôgico o por
razones metabôlicas. De todas formas, son necesarios mâs datos
para determinar si la diferencia de sexo en la transmisiôn de la 
DMID desde padres a descendientes es debida a un mecanismo 
genético o a algûn aspecto ambiental intrauterino^®^.

Vadheim et al̂ *̂ . observaron que los alelos DR4 del 
padre, pero no de la madré, y ambos, DR3 paternos y maternos eran 
transmitidos preferencialmente a sus hijos, diabéticos y no 
diabéticos, postulando que la distorsiôn de la transmisiôn DR 
podria ser explicada por una selectiva ventaja de los gametos que 
contienen alelos DR4 y DR3, o bien por una selecciôn intrauterina 
de los cigotos con alelos no DR3 o DR4. Estudios preliminares
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realizados por nuestro grupo, no han confirmado dichos 
hallazgos^*®.

3. AUTOINMUNIDAD.-

La evidencia de que la DMID es una enfermedad 
autoinmune viene apoyada^* por: a) la existencia de lesiones
caracteristicas de insulitis autoinmune observadas en el curso 
temprano de la enfermedad^^’”̂ ®̂, b) la detecciôn de multiples 
autoanticuerpos especificos a los diferentes antigenos de los 
islotes en una gran proporciôn de sujetos diabéticos tipo I en 
el momento del diagnôstico^®°, c) el hallazgo de anormalidades 
especificas de los linfocitos T présentes en la diabetes tipo I 
en fase precoz®®̂ *̂ ®®, d) la asociaciôn clinica de la DMID con 
sindromes poliendocrinos autoinmunes^®^, e) la asociaciôn de DMID 
con HLA-B8 , DR3 y B15, DR4, de los cuales los antigenos HLA-B8 , 
DR3 estân fuertemente asociados con una serie de enfermedades 
autoinmunes®^ * ^

La infiltraciôn de células mononucleares es la 
caracteristica del proceso histolôgico que afecta a los islotes 
pancreâticos en la DMID. La insulitis florida ha sido detectada 
principalmente en la diabetes tipo I de reciente comienzo, y su 
descripciôn^^^'^^® sugiere un posible papel para la autoinmunidad 
en el ataque y destrucciôn de las células productoras de 
insulina^®®.
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Bottazzo et al̂ ®̂ . demostraron depôsitos de 
inmunoglobulinas en las células de los islotes y caracterizaron 
la infiltraciôn linfocitica detectada en el pâncreas de una nifla 
de 12 afios que falleciô en las 24 horas siguientes al 
diagnôstico, observando que la mayoria de los linfocitos que 
infiltraban el pâncreas era del fenotipo T citotôxico/supresor, 
aunque otras subpoblaciones de células T estaban présentes. 
Algunas de las células T estaban "activadas" (positivas para 
antigeno HLA-DR, y el receptor de la interleucina-2). Los 
inmunocitos productores de IgG estaban disperses en la glândula, 
y los anticuerpos IgG fijadores de complemento estaban 
depositados en algunos islotes. Se observé una expresiôn 
aumentada de molécules de clase I (HLA-A, B y C) en las células 
de los islotes afectados, y en los islotes dafiados aparecia 
escasa infiltraciôn linfocitica; algunas células B (todavia 
produciendo insulina) fueron HLA-DR positivas, al contrario que 
las células productoras de glucagôn o somatostatina^®®.

Hay todo un espectro de lesiones encontradas en el 
pâncreas de sujetos fallecidos con DMID, segûn el tiempo de 
evoluciôn. Asi, el examen del pâncreas de un paciente con 
diabetes de varios afios de evoluciôn muestra que la mayoria de 
los islotes estân atrôficos y con reducciôn del numéro de células 
B por encima del 90% y la insulitis estâ ausente^^®.

Por otro lado, en las muestras de pâncreas de pacientes 
con DMID que murieron en el primer aflo del comienzo de los
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sîntomas se observaron très poblaciones de islotes^®®, existiendo 
islotes déficientes en insulina, que caracteriza el pâncreas de 
la diabetes tipo I de larga evoluciôn; hay islotes donde las 
células B llegan a ser selectivamente destruidas por un 
infiltrado de células inflamatorias crônicas, y hay islotes donde 
este proceso no ha comenzado. Probablemente, estas très 
poblaciones de islotes representen el cambio continue desde los 
islotes "prediabéticos" a "diabéticos", existiendo evidencia de 
que la destrucciôn de las células B, en la mayoria de los casos, 
puede durar un tiempo, incluse afios.

La secuencia propuesta de sucesos en un islote en la 
diabetes tipo es como sigue: La anormalidad mâs precoz
demostrada parece ser la hiperexpresiôn de MHC de clase I. Esta 
puede afectar todos los islotes en los que la destrucciôn de las 
células B tendrâ lugar. La insulitis es el proceso por el que las 
células B son destruidas y todos los islotes inflamados que 
contienen insulina hiperexpresan MHC de clase I. La expresiôn de 
MHC de clase II en las células B puede no ser necesarlamente un 
pre-requisito para que estas células sean destruidas, puesto que 
se encontraron islotes con insulitis donde este fenômeno estaba 
ausente. Asi la hiperexpresiôn de MHC de clase I en un islote 
puede ser seguido directamente por insulitis, o por expresiôn 
aberrante de MHC de clase II en algunas células B y después por 
insulitis (Fig. 3).
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ICI sin hiperexpresiôn 
de MHC de clase I

ICI con hiperexpresiôn 
de MHC de clase I en 
todas las células 
endocrinas

Hiperexpresiôn de MHC 
de clase I y expresiôn 
aberrante de MHC de clase II 
en algunas células 6

INSULITIS 
destrucciôn 
de células 6

IDI sin hiperexpresiôn 
de MHC de clase I

Figura 3. Secuencia de sucesos en un islote en la 
diabetes tipo
ICI = islotes que contienen insulina. 
IDI = islotes déficientes en insulina.
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Un aspecto intrigante del fenômeno de hiperexpresiôn 
de MHC de clase I en los islotes que contienen insulina fué que 
las células que secretan glucagôn y somatostatina también 
hiperexpresan éstas moléculas. Una posible explicaciôn para ello 
es que las células 6  en los islotes en los que se observa 
hiperexpresiôn de clase I secretan alguna sustancia (como 
interferôn a y 6 ) que tiene un efecto paracrino sobre las células 
adyacentes secretoras de glucagôn y somatostatina, causando en 
ellas también hiperexpresiôn de MHC clase I. Una infecciôn viral 
podria ser el estimulo para liberar estas sustancias desde las 
células del tejido epitelial y conectivo. También una infecciôn 
viral no citopâtica especifica de las células 6  podria ser un 
posible candidate para causar la expresiôn aberrante de MHC de 
clase II por estas células en un huésped genéticamente 
predispuesto (DR3 y/o DR4),

La hiperexpresiôn de MHC de clase I puede no ser por si 
mismo un suficiente estimulo para iniciar una reacciôn autoinmune 
a las células 6 , puesto que con posterioridad podria ser 
requerida la expresiôn MHC de clase II por éstas células para 
presentar antigenos a los linfocitos T "helper". Asi la inducciôn 
de la autoinmunidad en la diabetes tipo I séria un proceso en el 
cual el acontecimiento clave, pero no necesariamente el primero, 
es la expresiôn aberrante de MHC de clase II por las células 6 ®̂̂ .

El comienzo clinico de la DMID estâ caracterizado por 
cambios en la inmunidad celular y humoral. Estos cambios incluyen
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aumento del numéro de linfocitos T activados expresando el 
antigeno HLA-DR en su superficie celular^®® y alteraciones en el 
numéro y funciôn inmunorreguladora de los linfocitos T y células 
"Killer"®®®, asi como producciôn de autoanticuerpos anticélulas 
de los islotes y antiinsulina®®^"®®®.

En 1974, Bottazzo et al®®̂ . detectan los anticuerpos 
anticélulas de los islotes pancreâticos (ICA) en un grupo de 
pacientes afectos de insuficiencia endocrina pluriglandular, con 
lo cual la hipôtesis autoinmune de la diabetes empezô a adguirir 
consistencia.

Actualmente la importancia patogénica de los ICA sigue 
siendo objeto de controversia®®®, pero lo que es indudable es su 
valor como marcador de individuos con alto riesgo de desarrollar 
diabetes. Los ICA reaccionan contra un components citoplasmâtico 
comùn a los distintos tipos de células insulares®®^. Si bien su 
falta de especificidad para las células 6  hacen improbable que 
tengan un papel patogénico directe®®®. Se ha descrito que el 
antigeno diana de los anticuerpos anticélulas de los islotes 
"citoplâsmicos" es un sialoglicoconjugado®^®.

Los ICA estân présentes en la mayoria de los pacientes 
con diabetes tipo I recién diagnosticada (70-80%)®® ®̂ ®̂® y pueden 
ser detectados muchos afios antes del comienzo clinico de la 
diabetes®®. El seguimiento de personas sanas con ICA positivos ha 
demostrado que muchas pueden llegar a ser diabéticas®^® ®̂ ®.
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Los ICA son transitorlos en la mayoria de los 
diabéticos pero persisten hasta dos a très afios en sôlo el 15-20% 
de los casos®’®.

La presencia de ICA en el suero de pacientes varios 
aüos antes de la presentaciôn clinica de la diabetes tipo I ha 
sugerido que la destrucciôn de las células 6  puede tener lugar 
insidiosamente durante este tiempo^’.

Diverses estudios confirman un aumento de frecuencia 
de ICA en parientes de primer grado de pacientes con DMID, 
oscilando entre el 0 ,9-21%®’*"®’®.

Algunos de estos individuos ICA positivos tienen un 
test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) anormal®’* o 
disminuciôn de la primera fase de secreciôn de la insulina usando 
test de tolerancia a la glucosa intravenosa®” .

La prevalencia de ICA en la poblaciôn general oscila 
entre el 0,25 y 0,8%®’®, incrementandose hasta el 7,6% en los 
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune®’®, de los cuales el 
83% padece DMID. Los sujetos positivos suelen ser portadores de 
HLA-DR3 y/o DR4 o tener historia familiar u otra enfermedad 
autoinmune organoespecifica®’®, habiendose descrito una 
correlaciôn negativa entre HLA Cw7 y la presencia de ICA en 
sujetos con DMID®®°.
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En 1978, Lernmark et al®®®, detectan en el suero de 
enfermes diabéticos anticuerpos que reaccionan con la superficie 
celular de las células insulares (ICSA). Su determinaciôn es mâs 
dificil y menos reproducible que la de los ICA. Al igual que 
estos ûltimos tenlan su mâxima prevalencia en el momento del 
diagnôstico y podian preceder a éste®®®.

Dobersen et al®®®, demostraron que el suero de pacientes 
ICSA positivos era citotôxico f rente a las células de los 
islotes.

El desencadenante de la producciôn de ICSA citotôxico 
es desconocido, pero existen varias posibilidades®®®: a) que los 
ICSA no sean la causa sino el resultado de la injuria de las 
células B, tal vez secundario a estimulos ambientales (virus o 
quimicos). b) Otra posibilidad es que los ICSA sean la respuesta 
inmune del huésped a antigenos extrafios que reaccionan 
cruzadamente con antigenos de superficie de las células B (una 
forma de mimetismo molecular), c) Una tercera posibilidad es que 
los ICSA precedan al desarrollo de diabetes y sea el resultado 
de un desorden de inmunorregulaciôn genéticamente condicionado 
o inducido ambientalmente, o ambos. In vivo estos autoanticuerpos 
pueden requérir la cooperaciôn de otras células (por ejemplo 
células "Killer") para ejercer la citotoxicidad®®*.

La presencia de ICSA citotôxicos en parientes no 
diabéticos, junto con la observaciôn de que no todos los
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pacientes con DMID tienen ICSA citotôxicos, argumentan que la 
simple presencia de ICSA no es suficiente para producir diabetes. 
Los ICSA citotôxicos pueden ser un marcador predictivo util para 
identificar personas que tienen un mayor riesgo de desarrollar 
diabetes®®®.

Los ICSA estân présentes en el 32-35% de los pacientes 
con DMID®®®'®®® comparados con solo el 2% de los contrôles sanos®®®. 
Entre los familiares no diabéticos de pacientes con DMID, el 5% 
de los padres y el 14% de los hermanos tenlan ICSA. Los ICSA 
estuvieron présentes mâs frecuentemente en pacientes dentro de 
los dos afios del comienzo (45%) que en aquellos con enfermedad 
de mâs de dos afios de evoluciôn ( 27% ).

Un 18-38% de los diabéticos tipo I presentan 
anticuerpos antiinsulina en el momento del diagnôstico, antes de 
haberse iniciado el tratamiento con insulina®*®'®®®'®®®'®®®'®®®, pero el 
papel de estos anticuerpos en la patogénesis de la DMID es 
desconocido. Del mismo modo, la posibilidad de asociaciôn entre 
anticuerpos antiinsulina e ICA en la manifestaciôn clinica de la 
DMID es todavia controvertido®®°, asi hay autores que encuentran 
asociaciôn entre ICA y anticuerpos antiinsulina®®®'®®® ®®®, mientras 
que otros estudios han fracasado en demostrar tal 
asociaciôn®*®' ®®®' ®®®.

Los sujetos con anticuerpos antiinsulina positivos se 
caracterizan, segûn Karjalainen et al®®®., por una edad de
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comienzo de la enfermedad més joven, concentraciones mâs bajas 
de péptido C sérico y un aumento de la frecuencia de HLA-Dw4. Los 
resultados de estos autores sugieren que los anticuerpos 
antiinsulina desarrollados antes del diagnôstico sirven como un 
indicador de la heterogeneidad clinica y genética de la DMID mâs 
que como un marcador de la destrucciôn autoinmune de las células 
6.

Los titulos de anticuerpos antiinsulina estân 
inversamente relacionados con la edad, asi niveles muy altos se 
encuentran en nifios que debutan con DMID por debajo de los cinco 
afios de edad®®®.

Diverses investigadores habian sefialado la existencia 
de altos titulos de anticuerpos antiinsulina asociados a 
diferentes tipos HLA. Fue sugerido que la presencia de HLA-DR3 
se asociaba con titulos mâs bajos de anticuerpos antiinsulina. 
En contraste, pacientes que expresan HLA-DR4 o HLA-DR7 tienden 
a tener un titulo elevado de anticuerpos antiinsulina®®*"®®®. 
McEvoy et al®®’, no encuentran dicha correlaciôn con HLA-DR4, 
sugiriendo que la producciôn de anticuerpos antiinsulina estâ 
controlada por un gen dominante en desequilibrio de ligamiento 
con HLA-DR3.

En un estudio reciente de Bonifacio et al®®®, se 
determinô la sensibilidad y el valor predictivo de los ICA para 
el desarrollo de DMID en 719 familiares de primer grado de
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pacientes afectos de DMID. Se detectaron ICA en el 3,3% de los 
familiares estudiados en comparaciôn con el 2 ,2 % de los 
contrôles. Desarrollaron DMID el 73% de los familiares con 
niveles elevados de ICA entre 20 y 80 unidades Juvenile Diabetes 
Fondation (JDF) tras diez afios de seguimiento, mientras que solo 
lo hicieron el 18% de los que tenian niveles mâximos de ICA entre 
4 y 20 unidades JDF. Asi, el valor predictivo positivo de los ICA 
para el desarrollo de DMID a los diez afios fué del 100% con un 
umbral de 80 unidades JDF, en comparaciôn con el 40% con un 
umbral de 4 unidades JDF, mientras que la sensibilidad de la 
determinaciôn de ICA para identificar a los familiares que 
desarrollarian DMID fue solo del 31% con un umbral de 80 unidades 
JDF, aumentando hasta el 8 8 % con un umbral de 4 unidades JDF. En 
el estudio de Riley et al®®®, desarrollô DMID el 47% de los 
parientes que tenian titulos de ICA iguales o superiores a 40 
unidades JDF.

Existen datos sugerentes de que los ICA fijadores de 
complemento (CF-ICA) son marcadores de mayor predicciôn, que los 
ICA convencionales, de la destrucciôn progresiva de las células 
B antes del diagnôstico®® En general, los CF-ICA aparecen en 
la circulaciôn més tarde que los ICA-IgG, y desaparecen més 
pronto después de establecida la diabetes clinica, pudiendo 
presentar fluctuaciones®®*.

Se han suscitado multiples controversies sobre si los 
CF-ICA representan una diferencia cualitativa, o son solamente
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un fenômeno que ocurre a titulos elevados de anticuerpos ICA-IgG. 
Para Riley et al®°®. los CF-ICA indican mâs la presencia de altos 
titulos de ICA que un nuevo tipo de anticuerpos.

En el estudio familiar del Bart ' s-Windsor®®® de 719 
familiares de primer grado sanos de nifios con DMID, un 3,3% 
mostraron CF-ICA, de los cuales el 54% desarrollô DMID tras ocho 
afios de seguimiento. Bruining et al®°®. encuentran un 0,24% de CF- 
ICA en una poblaciôn de 4.806 nifios escolares sin antecedentes 
de DMID, desarrollando DMID un 50% al cabo de diez afios. La 
sensibilidad de los ICA para predecir DMID fué del 57% y la 
especificidad del 99,8%, mientras que la probabilidad para no 
desarrollar DMID de un sujeto ICA negative fue del 99,9%. Otros 
autores habian sefialado prevalencias de CF-ICA del 0,35%®°* y 
0,41%®’® en nifios escolares.

Los ICA estân présentes en un bajo porcentaje de 
parientes de primer grado con una frecuencia que depende de los 
métodos utilizados para su detecciôn. Las reacciones débilmente 
positivas son habi tuaImente artefactos de limitado valor 
predictivo, mientras que altos titulos de ICA que coinciden con 
las propiedades de fijaciôn de complemento tienen excelente valor 
predictivo®®. Después de très "workshops" internacionales, ha 
sido posible que la mayoria de los laboratorios estandarizaran 
las pruebas de ICA y los titulos sean expresados en términos de 
unidades JDF®°®'®°’.
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En estudios de seguimiento de 5-8 afios de duraciôn, el
riesgo acumulado de DMID en parientes sin ICA es solo
aproximadamente de un 1%, mientras que en el 40 al 70% de 
aquellos con ICA (dependiendo del titulo) se ha observado el 
progreso a DMID®° ®°®.

Ultimamente, el hallazgo de autoanticuerpos a una
proteina de membrana de las células 6  de 64.000 M̂  (64 KA ) abre 
nuevas esperanzas como marcador predictivo de DMID®°®"®®®.

Se cree que el antigeno primario de las células 6  en
la DMID es una glucoproteina dimérica con un peso molecular 
aproximado de 64 kD®®®, identificada en el hombre y en las ratas 
BB®®® y los ra tones NOD®®°. Se han descrito anticuerpos f rente a 
este antigeno tanto en pacientes con un diagnôstico reciente de 
DMID como varios afios antes del inicio de la enfermedad®®®.

Recientemente se ha identificado el autoantigeno de 64 
K como la enzima descarboxilasa del âcido glutâmico, que
interviene en la sintesis del neurotransmisor GABA (âcido gamma- 
aminobutirico)®®*, y que se encuentra en ciertas subpoblaciones 
de neuronas del sistema nervioso central y en las células 6  

pancreâticas.

Jones et al®®®, sugieren que la proteina 65 del shock 
por calor podria ser el antigeno de 64 kD de las células 6  y que
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la auto-reactividad f rente a un epitopo de dicha proteina 65 
podria inducir susceptibilidad para desarrollar DMID.

En 1983, Maron et al®®®, describieron la existencia de 
anticuerpos anti-receptor de la insulina de clase IgM en el suero 
de 10 de 22 pacientes con DMID obtenido antes del tratamiento con 
insulina exôgena. Ademâs, dos de cinco pacientes con DMID que 
inicialmente eran negatives desarrollaron anticuerpos anti- 
receptor de la insulina durante el tratamiento con insulina 
humana o porcina. Estos hallazgos sugieren que la autoinmunidad 
trente al receptor de la insulina puede contribuir a la 
patofisiologîa de la DMID.

Tras las descripciones de los anticuerpos dirigidos 
contra el citoplasma de las células 6  (ICA)®®’ ®®’ y posteriormente 
trente al producto de las células 6  (antiinsulina)®®®, Wilkin et 
al®®®, en 1988, comunican la existencia de autoanticuerpos contra 
un supuesto receptor de las células B, en pacientes con DMID o 
con hipoglucemia espontânea documentada, que estimulan la 
liberaciôn de insulina tanto en roedores como en el hombre y que 
probablemente son similares a los anticuerpos estimuladores del 
tiroides responsables del hipertiroidismo de la enfermedad de 
Basedow. El descubrimiento de los anticuerpos estimuladores de 
las células insulares (AECI) compléta a nivel de los islotes la 
triada de autoanticuerpos (anticitoplasma, antiproducto y anti- 
receptor) descritos anteriormente en patologia tiroidea 
autoinmune.
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Existe una amplia evidencia de que los mecanismos 
inmunes mediados por células son de gran importancia en la 
iniciaciôn de la DMID, incluyendo una anormal inhibiciôn de la 
migraciôn leucocitaria, aumento de la actividad de los linfocitos 
T Killer®®*'®®̂ , citotoxicidad de los linfocitos®®®, disminuciôn de 
la funciôn supresora estimulada por concavalina A®®°. También se 
han descrito anomalies de los linfocitos T activados, inhibiciôn 
de la liberaciôn de insulina por linfocitos®®®, aumento de células 
T la positivas circulantes®®.

Mandrup-Poulsen et al®®®. encontraron que la 
interlequina-1 (IL-1), producida por macrôfagos, ejerce 
citotoxicidad directe sobre la células de los islotes, sugiriendo 
que el mecanismo de destrucciôn de las células 6  puede estar 
mediado por linfoquinas®®®. Asimismo los pacientes con diabetes 
tipo I tienen un defecto en la producciôn de interleuquina-2, el 
cual persiste afios después del comienzo de la enfermedad. No se 
conoce cuando se desarrolla este deficit (geneticamente 
determinado, defecto adquirido o secundario a desordenes 
metabôlicos de la diabetes manifiesta), aunque parece 
desarrollarse después de la diabetes manifiesta, sugiriendo que 
el deficit de interleuquina sea adquirido®®*.

Otros autores han demostrado un defecto en la 
producciôn de interleuquina-1 (IL-1) en la DMID que puede
reflejar un defecto en la funciôn de los monocitos. Sin embargo, 
aunque la producciôn basai de IL-2 esté disminuida en la DMID
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cuando se estimulan los linfocitos T (con concanavalina A y 
phorbolmyriState acetate), la producciôn de linfoquinas (IL-2 e 
IL-3) no estaban alteradas®®®.

Por otro lado, cuando se exponen a antigenos de los 
islotes in vitro, los linfocitos de pacientes con DMID liberan 
cantidades aumentadas de la linfoquina factor inhibidor de los 
macrôfagos®®®.

Bottazzo et al®®®, consideran la existencia de dos tipos 
de diabetes tipo I: a) la diabetes tipo la en la que los
fenômenos autoinmunes (ICA, inhibiciôn anômala de la migraciôn 
leucocitaria y niveles elevados de células K) tienden a ser 
transitorios y pueden ser secundarios a la lesiôn de los islotes 
y b) la diabetes tipo Ib, de inicio mas tardîo, "autoinmune 
primaria", en la que existe un predominio femenino y una 
tendencia a que los fenômenos autoinmunes celulares y humorales 
persistan por mâs tiempo.

La asociaciôn de diabetes tipo I y la presencia de 
otros autoanticuerpos organos especificos (tiroideos, gâstricos 
y corticosuprarrenales) e incluso con otras enfermedades 
endocrinas autoinmunes®®* (enfermedad de Graves, tiroiditis de 
Hashimoto, insuficiencia adrenal primaria y anemia perniciosa) 
es conocida desde hace tiempo, habiéndose descrito también la 
existencia de complejos inmunes circulantes®®’ y anticuerpos no 
organoespecificos (antinucleares, antimùsculo liso.
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antimitocondriales etc.) en los diabéticos tipo I con mayor 
frecuencia que en la poblaciôn general.

Aproximadamente el 25% de pacientes con DMID tienen 
autoanticuerpos antitiroideos microsomales y/o anticélulas 
pariétales géstricas (autoinmunidad tirogàstrica)®’, estando 
présentes habitualmente en el momento del diagnôstico®®®.

Better le et al®®̂ . estudiaron 367 pacientes diabéticos 
tipo I y 243 de sus parientes de primer grado, encontrando una 
o mâs enfermedades autoinmunes organoespecificas (tiroiditis de 
Hashimoto, enfermedad de Graves, hipotiroidismo idiopâtico, 
enfermedad de Addison, gastritis atrôfica, vitiligo, anemia 
hemolitica autoinmune) en el 7,3% de los pacientes diabéticos y 
en el 4,5% de sus parientes. Los anticuerpos antitiroideos 
(microsomales y/o tiroglubulina) y/o anticélulas pariétales 
gâstricas y/o antiadrenales, en ausencia de evidencia clinica de 
la respectiva enfermedad autoinmune, estuvieron présentes en el 
17,6% de los pacientes diabéticos. Dichos autoanticuerpos 
organoespecificos fueron detectados en el 2 1 ,8 % de los parientes 
de primer grado. Se realizaron test funcionales glandulares (TRH, 
ACTH ) y biopsias gâstricas en pacientes diabéticos y sus 
parientes, en base a la respective positividad de los 
autoanticuerpos, demostrândose hipotiroidismo idiopâtico 
subclinico, enfermedad de Addison latente y gastritis atrôfica 
latente en el 28,3%, 25% y 71,4% de los sujetos investigados.
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resaltando la importancia del estudio familiar de pacientes 
diabéticos tipo I.

Maclaren y Riley®®® siguieron 117 nifios y jovenes 
adultos con DMID y anticuerpos antitiroideos microsomales 
positivos durante 5 afios observando que en el estudio inicial 8  

(7%) tenian hipertiroidismo mientras 45 (38%) tenian
hipotiroidismo (clinicamente manifiesto 6  "quimico" diagnosticado 
en base a TSH elevada y disminuciôn de T4 L en plasma ). En 
aquellos sujetos con hipertiroidismo, éste habia precedido o 
coincidido con la apariciôn de DMID. En contraste, el comienzo 
del hipotiroidismo fué variable con respecto al inicio de la 
DMID, aunque a menudo ocurre después del diagnôstico de la 
DMID®®°.

En los sujetos control, los anticuerpos antitiroideos 
y gâstricos fueron mâs frecuentes a medida que aumentaba la edad. 
Entre los pacientes con DMID y autoanticuerpos antitiroideos y 
gâstricos, estos autoanticuerpos aparecieron al comienzo de la 
DMID en la gran mayoria de los casos, sin embargo fueron mâs 
comunes entre pacientes con edades mâs tardias de comienzo de la 
DMID.

Otros autores han referido porcentajes diferentes de 
pacientes diabéticos con anticuerpos antitiroideos positivos, 
oscilando entre un 8 %®®® y un 44%®®®.
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Riley et encontraron una frecuencia aumentada de
anticuerpos antlmlcrosomales tiroideos (17,6%) pero no de 
anticuerpos antitiroglobulina en paclentes con DMID. Los 
anticuerpos antimicrosomales predominaron en pacientes blancos 
(20,1%) sobre negros (5,5%), con una razôn mujer/varôn de cerca 
de 2/1. En estos pacientes con anticuerpos antitiroideos 
microsomales fué màs frecuente la presencia de anticuerpos 
anticélulas pariétales gâstricas (16,8%) y antiadrenales (5,1%).

Los autoanticuerpos anticélulas pariétales gâstricas 
fueron encontrados mâs frecuentemente en pacientes con DMID (9%) 
que entre contrôles no diabéticos (2 %)̂ ^̂ , mientras que los 
anticuerpos antiadrenales se detectaron en el 2 % de los pacientes 
con DMID y de ellos el 25% tenian enfermedad de Addison^^.

Cacciari et al̂ ®̂. detectaron anticuerpos antigliadina 
(AAG) en el suero de 9 pacientes (6,2%) entre 146 niflos con DMID 
sin sintomas gastrointestinales. Cinco de ellos (3,4%) mostraron 
cambios en la mucosa yeyunal tipicos de enfermedad celiaca. Estos 
anticuerpos pueden considerarse como una expresiôn de la 
alteraciôn inmunolôgica que afecta a los pacientes diabéticos al 
inicio de su enfermedad con producciôn de diverses tipos de 
anticuerpos^^^'^^^ organoespecificos y no organoespecificos. Se ha 
considerado que algunas personas estarian predispuestas 
genéticamente a una enfermedad que afectaria a diverses ôrganos 
endocrines taies como el pâncreas. Esta hipôtesis esté sostenida 
por el hallazgo de HLA-BS Dw3 en muchos de estos pacientes. Este
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haplotipo se encuentra tamblén en algunos pacientes con
enfermedad celiaca, la cual se asocia a DMID̂ ^̂ .

Mirakian et al̂ ^̂ . comunicaron la presencia de
anticuerpos contra las células hipofisarias en el 2 % de pacientes 
con diabetes de larga evoluciôn, en el 16,6% de pacientes con 
diabetes de inicio reciente y en el 36,6% de familiares 
genéticamente predispuestos que poseian anticuerpos anticélulas 
de los islotes pancreâticos (7 de ellos se volvieron diabéticos 
en un periodo de seguimiento de 3 afios, y 4 presentaron
reactividad frente a las células hipofisarias durante 1-3 afios 
antes del inicio de la diabetes). Los anticuerpos hipofisarios 
tienden a desaparecer tras el inicio de los sintomas.

Como se puede ver tras el anâlisis detallado de todas 
estas observaciones, existen datos que sugieren una alteraciôn 
mas amplia de los ôrganos del sistema endocrino en la patogénesis 
de la DMID.

4. FACTORES AMBIENTALES.-

Diversas observaciones clinicas han puesto de 
manifiesto que algunas infecciones virales pueden preceder el 
comienzo de la DMID, sugiriendo que un agente ambiental puede ser 
importante en el desencadenamiento de algunos casos®®'̂ ®̂"̂ ^̂ .
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La hipôtesis viral esté apoyada por el caso clînico de 
un nifio de 1 0  afios que tras una enfermedad aguda tipo influenza 
desarrollô una DMID de evoluciôn fatal^^. El cultive del 
homogeneizado de pâncreas condujo al aislamiento del virus 
coxsackie B4, y la inoculaciôn de este virus al ratôn produjo 
hiperglucemia. El examen postmorten mostrô infiltraciôn 
linfocitica de los islotes de Langerhans y necrosis de las 
células B.

Las diferencias geogrâficas existentes^^, la variaciôn 
estacional^^ y una baja tasa de concordancia en gemelos 
idénticos®®'®^, sugieren que las infecciones viricas^^ u otros 
factores ambientales^^ puedan tener importancia en la etiologia.

Es necesario investigar la posibilidad de que la 
exposiciôn a un agente infeccioso juegue un papel etiolôgico en 
la DMID, mas que servir como un simple desencadenante de la 
enfermedad. Es posible, incluso, que la exposiciôn al agente 
ambiental, pueda haber ocurrido en el utero o en la infancia 
temprana^^. Sin embargo, en vista del largo periodo prodrômico^*? 
detectado, parece probable que la enfermedad viral pueda actuar 
precipitando mas que iniciando el proceso de destrucciôn de las 
células 6 ^̂ ®.

Se ha demostrado una variaciôn estacional con un pico 
de mayor incidencia en los meses de otoflo e invierno^^ . 
Weinberg et al̂ ^̂ . encontraron una heterogeneidad en los patrones
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estacionales de la DMID HLA-relacionados. De este modo, los casos 
DR3 positives muestran un patrôn estacional al diagnôstico que 
no depende de la edad, mientras que los casos DR3 negatives 
muestran un patrôn estacional edad-dependiente. Estas diferencias 
pueden reflejar el predominio de diferentes mécanismes 
etiolôgicos en estos dos grupos genéticos.

Se han encontrado tîtulos elevados de anticuerpos 
dirigidos contra antigenos virales pancreatotropos (coxsackie, 
parotiditis, encefalomiocarditis, citomegalovirus...) en el suero 
de pacientes diabéticos poco tiempo después del diagnôstico^®®"^®®. 
Aproximadamente el 30% de los nifios recién diagnosticados 
muestran aumento de anticuerpos IgM monotipicos a coxsackie 
frente al 5% de los contrôles^®®.

Un 20% de los nifios afectados por rubeola congénita 
desarrollan diabetes tipo I al cabo de varios afios, asociados a 
HLA-DR3 y/o DR4 y a otras manifestaciones de autoinmunidad 
(anticuerpos anticélulas de los islotes positives)^®’.

Otro hecho de interés es la observaciôn de diferencias 
de incidencia de DMID en grupos étnicos asociados a migraciones 
de poblaciones. Asi, poblaciones racialmente idénticas que 
emigran a otros paises muestran distinta suceptibilidad para 
padecer DMID, adquiriendo un riesgo prôximo al de la poblaciôn 
adoptiva^®®.
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Pak et al̂ ®®. describen la presencia de citomegalovirus 
(CMV) en el DNA de células mononucleares sanguineas en el 22% de 
59 pacientes diabéticos jovenes de reciente diagnôstico. Harrison 
y Campbell^®® han demostrado que el cultivo de células insulares 
humanas en monocapa puede infectarse con reovirus 1 ô 3 y con 
virus coxsackie B y que la infecciôn conduce a la hiperexpresiôn 
de proteinas de MHC clase I en las células B. Asi pues la 
hiperexpresiôn de proteinas de MHC de clase I inducida por 
infecciôn virica puede tener un efecto nocivo directe sobre la 
funciôn de las células B y procéder al desarrollo de la 
autoinmunidad.

Los datos de Nigro et al̂ ®̂ . apoyan la sugerencia de que 
la infecciôn persistante por CMV puede desempefiar un papel 
etiolôgico en la diabetes tipo I, quizâs al desencadenar una 
enfermedad autoinmune especifica de las células B, tal como se 
ha sugerido para otros virus.

La evidencia de que los virus pueden ser una posible 
causa de DMID viene dada por experimentos en animales, pero 
diversos estudios en humanos también apuntan a los virus como 
desencadenantes de la enfermedad en algunos casos. El virus de 
la encefalomiocarditis (EMC), mengovirus (2T), y virus coxsackie 
B4 infectan y destruyen las células B pancreâticas cuando se 
inoculan al ratôn. Esto résulta en hipoinsulinemia e 
hiperglucemia. El desarrollo de diabetes inducida por el virus 
de la EMC y por el virus coxsackie B4 esté influenciado por un
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fondo genético del huésped. Por el contrario, la diabetes 
inducida por mengovirus no es dependiente del fondo genético del 
huésped^®^.

Sigue sin haberse establecido el papel exacto de los 
virus comunes como causa directa de la lesiôn de las células 6 , 
pero parece improbable que actûen de forma aguda^®®, habiéndose 
descrito la existencia de un largo periodo prodrômico 
prediabético en los individuos susceptibles. Ademâs, cuando la 
diabetes aparece tras la parotiditis, los anticuerpos anticélulas 
de los islotes preceden a la infecciôn virica^^, lo que sugiere 
que ésta puede actuar precipitando una descompensaciôn metabôlica 
en individuos con lesiôn preexistente de las células B mediada 
inmunolôgicamente, sin iniciar directamente la lesiôn^^.

Helmke et al̂ ®®. estudiaron 127 nifios no diabéticos con 
infecciôn por el virus de la parotiditis encontrando que 2 1  eran 
ICA positives. En 44 muestras de suero de pacientes que sufrieron 
otras infecciones virales tal como coxsackie, sarampiôn, rubeola 
y adenovirus, los ICA fueron indétectables. El ûnico niflo que 
desarrollô diabetes très semanas después de la infecciôn por el 
virus de la parotiditis fué el ûnico que mostrô persistencia de 
ICA durante 9 meses. Parece altamente improbable que el comienzo 
de la diabetes sea primariamente debida a la infecciôn virica 
reciente o vacunaciôn activa. Una infecciôn virica, sin embargo, 
podria ser el insulto final del sistema inmune o a los islotes 
que estân experimentando un proceso de destrucciôn autoinmune
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conduciendo al comienzo de la diabetes clinica^®®^®®. En este 
sentido Asplin et al̂ ®. detectaron anticuerpos anticélulas de los 
islotes e infecciôn por el virus coxsackie B4 en un nifio très 
afios antes de la diabetes manifiesta y Champsaur et al̂ ®?. 
describen el caso de una nifia de 16 meses que presentô una 
infecciôn por virus coxsackie B5 e ICA antes del comienzo clînico 
de la DMID.

Los resultados de los estudios de Bruserud et al̂ ®*. 
sugieren que elementos en las moléculas DR3 y DR4 pueden 
contrôler la respuesta de los linfocitos T a los virus de la 
parotiditis y coxsackie B4. Asi, estos estudios demuestran una 
frecuencia disminuida de la reactividad de los linfocitos T al 
virus de la parotiditis cuando el antigeno viral es reconocido 
junto con HLA-DR3 en las células presentadoras de antigènes. En 
contraste, se evidenciô un aumento en la frecuencia de la 
reactividad de los linfocitos T DR4-restringida a la parotiditis 
y ninguna hipo o hiperrespuesta DR asociada a la varicela-zôster 
o derivado proteico purificado de la tuberculina.

Los trabajos de Jenson et al̂ ®̂ . proporcionan evidencia 
de que algunos virus pueden infectar y dafiar las células 6  

humanas. El estudio del pâncreas de 250 nifios con infecciôn fatal 
por diferentes virus mostrô destrucciôn de células 6  e 
infiltrados inflamatorios agudos y crônicos en los islotes de 
casos con infecciôn por virus coxsackie B, mientras que en casos
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de infecciôn por citomegalovirus y varicela-zôster se observaron 
cuerpos de inclusiôn caracteristicos en los islotes.

Tal vez, las fluctuaciones en los niveles de ICA 
observadas en families diabéticas^^®, sean debidas a infecciones 
asintomâticas por virus con un posible tropismo por las células 
B, caso de los virus coxsackie B̂ ®®.

Los mecanismos a través de los cuales los virus pueden 
desencadenar respuestas autoinmunes han sido revisados por 
Notkins et ai27i.272_ Los virus pueden hacer que las células 
infectadas o alguno de sus componente s resulten "extrados" al 
huésped, o desencadenar mecanismos autoinmunes al actuar sobre 
el sistema de inmunorregulaciôn. La autoinmunidad podria 
inducirse por medio de anticuerpos antiidiotipo o bien los 
epitopos viricos podrian tener déterminantes comunes con 
antigenos présentes en las células B de algunos pacientes.

Para Yoon et al^’®. el desarrollo de diabetes mellitus 
en ratones inducida por la variante D del virus de la 
encefalomiocarditis (EMC-D) es debido a la destrucciôn directa 
de las células B por el virus y la contribuciôn de la respuesta 
inmune a la patogénesis de esta enfermedad es menor.

Pak et al̂ ®®. encontraron una intensa correlaciôn entre 
la presencia de genoma de citomegalovirus y anticuerpos contra 
las células de los islotes (ICA) y anticuerpos citotôxicos contra
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la superficie de las células 6  (ACSB) en pacientes diabéticos 
tipo I recién diagnosticados, sugiriendo que las infecciones 
persistentes por CMV pueden ser importantes en la patogenia de 
algunos casos de diabetes tipo I.

Vaandrager et al̂ ^̂ ,, al contrario que otros 
autoreŝ ®®'̂ ®̂, no encontraron ningûn suero ICA positivo en 
pacientes con infecciôn demostrada por el virus de la 
parotiditis, mientras que Helmke et al̂ ®®. encontraron ICSA en el 
62% de niflos con infecciôn por parotiditis y Ratzmann^®® detectô 
ICSA en el 36% de niflos y 62% de pacientes mayores de 16 aflos 
tras la infecciôn por parotiditis.

Por otro lado, se han implicado otros agentes quîmicos 
ambientales, en el inicio de la enfermedad, capaces de actuar 
sobre la célula 6 : la aloxana, la estreptozotocina y el
rodenticida Vacor pueden inducir cetoacidosis diabética^^®.

En ratas, dosis altas de estreptozotocina producen una 
destrucciôn directa de células 6 , pero dosis bajas y repetidas 
inducen una diabetes autoinmune^’®.

En Islandia se ha demostrado un riesgo aumentado de 
diabetes insulinodependiente en hijos de mujeres que habian 
consumido cordero ahumado ( alto contenido en compuestos nitrosos ) 
al principle del embarazo®®*^” .
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Introducciôn.

El grupo de Eisenbarth®® esté realizando una 
experlencia para determiner si eliminando proteinas de la dieta 
(y sustituyendo aminoâcidos) podrian alterar la autoinmunidad de 
la diabetes tipo I, como en estudios de ratas Biodreeding hechos 
por Elliott y Martin^’®.
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Objetlvos.

A pesar de los progresos reallzados en la ultima década 
sobre la patogénesis de la DMID®®, la mortalidad y morbilidad de 
la enfermedad continua siendo superior a la de la poblaciôn 
general no diabética®’®, e incluso su incidencia parece haber 
aumentado en los ùltimos aflos’.

Un tratamiento etiolôgico realizado antes de llegar a 
la fase irreversible de la enfermedad podria controlar la 
agresiôn a las células B y evitar o retrasar la apariciôn de la 
enfermedad clinica.

Bajo estos aspectos, la predicciôn de la DMID es un 
objetivo lôgico. Esto conllevaria la identificaciôn de los 
pacientes que se beneficiarîan del tratamiento y la 
identificaciôn de los agentes etiolôgicos y mecanismos de 
producciôn de la enfermedad.

En base a todo ello nos hemos planteado los siguientes
objetivos:

1.- Estudio de los factores de riesgo de la diabetes 
tipo I: genéticos e inmunolôgicos.

2.- Identificar la poblaciôn susceptible o 
predispuesta a padecer la enfermedad.
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Objetlvos.

3.- Seguimiento de los individuos de alto riesgo 
dirigido hacia el reconocimiento de alteraciones 
genéticas, inmunolôgicas y metabôlicas antes del 
diagnôstico de la enfermedad con el fin de poder 
llegar a realizar una intervenciôn terapéutica.

4.- Analizar si los niflos con DMID son distintos, 
genética e inmunolôgicamente, de sus parlentes de 
primer grado.

5.- Determinar si existe o no transmisiôn 
preferencial de los alelos HLA-DR3 y/o HLA-DR4 en 
families con al menos un hijo afecto de DMID.

6 .- Establecer la utilidad del test de tolerancia 
oral a la glucosa para la detecciôn precoz y 
monitorizaciôn de la disfunciôn de las células B 
en fase preclinica.
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Material y Métodos.

1. SUJETOS.-

Se selecclonaron aleatorlamente, en el periodo 
comprendido entre Enero de 1985 y Noviembre de 1986, 54 families 
que tenian al menos un hijo con diabetes mellitus tipo I 
diagnosticada antes de los 15 aflos de edad. Los propôsitos 
procedian de la Unidad de Diabetologia-Secciôn de Endocrinologie 
del Departamento de Pediatria del Hospital "12 de Octubre" de 
Madrid.

La poblaciôn objeto del estudio estaba formada por 260 
sujetos, de los cuales 54 (20,8%) eran propôsitos con DMID, 108 
(41,5%) progenitores y 98 hermanos (37,7%). De estos ùltimos 5 
padecian DMID.

Entre las familles con "pedigri" mûltiple el propôsito 
fue identificado como el primer miembro que contrajo DMID antes 
de los 15 aflos de edad (excepto en uno de los casos).

La edad se definiô a partir de la extracciôn de la 
primera muestra de sangre para tipaje HLA y estudio de 
autoanticuerpos.

Todos los sujetos fueron seguidos cada 6-12 meses, 
realizândose en cada entrevista extracciôn de sangre para 
determinaciôn de ICA.
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Material y Métodos.

La duraciôn del seguimiento oscilô entre 5 y 6 aflos.

A todos los miembros se les practicô tipaje HLA-A, B, 
C, Bw4, Bw6 , DR, DQ, determinaciôn de anticuerpos anticélulas de 
los islotes pancreâticos, anticuerpos fijadores de complemento 
frente a los islotes de Langerhans y anticuerpos antitiroideos 
(antimicrosomales y antitiroglobulina).

Asimismo, se realizô en los parientes de primer grado 
determinaciôn de anticuerpos antiinsulina y en aquellos que no 
se conocian diabéticos una sobrecarga oral de glucosa con 
determinaciones de glucemia, insulina y péptido C a los 0 
minutos, 30 minutes, 60 minutos, 90 minutos, 120 minutos y 180 
minutos.

La diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa fué 
definida de acuerdo con los criterios diagnôsticos del National 
Diabetes Data Group®®®.

A los sujetos con ICA positivos se les realizô un 
seguimiento mâs estricto, con evaluaciones periôdicas de per fi les 
glucémicos consistentes en determinaciones de la glucemia antes 
del desayuno y comida, dos horas después de comer, antes de cenar 
y a medianoche.

Para el anâlisis del modo de herencia de los alelos 
diabetogénicos HLA-DR3 y HLA-DR4 se excluyeron los padres
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homocigotos para el alelo DR3/3 y DR4/4 respectivamente segûn se 
estudlase la transmisiôn de uno u otro, analizando exclusivamente 
aguellas familias en las que se pudo determinar con claridad el 
genotipo HLA.

2. TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA.-

La sobrecarga oral de glucosa se realizô después de un 
ayuno nocturno de 10-14 horas. La primera muestra se extrajo en 
ayunas, después de la cual el paciente ingiriô 1 0 0  gr de glucosa, 
para adultos, ô 1,75 gr/Kg de peso corporal hasta un mâximo de 
100 gr para nifios, a una concentraciôn de 25 gr%, en agua, 
debiendo beberse en 5 minutos. El tiempo 0 empezô a contarse a 
partir del comienzo de beber esta soluciôn.

No se aconsejô una dieta especial, a no ser que la 
dieta seguida por el paciente contuviese menos de 125 gr de 
carbohidratos por dia. En taies sujetos se indicé que al menos 
durante très dias la dieta contuviese 150 gr/dia de 
carbohidratos, realizando una actividad fisica normal.

Durante la realizaciôn del test el paciente estuvo en 
repose, no permitiendosele fumar®®̂ .

La obtenciôn de muestras se obtuvieron tras la 
colocaciôn de un "butterfly" en una vena antecubital.
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3. DETERMINACION DEL FENOTIPO HLA.-

Los antigenos HLA se determinaron sobre linfocitos 
aislados de sangre periférica desfibrinada. La sangre se extrajo 
al vacio (sistema Venoject, Terumo, Tokio) en tubos de vidrio de 
10 ml provistos de 40-50 perlas de poliestireno de 1 ml de 
diâmetro. La desfibrinaciôn se realizô mediante agitaciôn (10 
minutos) de los tubos, que induce la formaciôn del coâgulo de 
fibrina alrededor de las perlas. La sangre se decantô, se diluyô 
1/2 en medio Hanks (Flow, Reino Unido). Se afladieron 
cuidadosamente 4 ml de sangre diluida sobre 2 ml de Lymphoprep 
(d= 1.077 gr/ml, Nyegaard, Noruega) procurando que no se
mezclaran las fases, y se centrifugaron a 1.800 rpm durante 40 
minutos. Los linfocitos se recogieron de la interfase con una 
pipeta Pasteur, y después de lavarlo très veces con medio de 
Hanks (10 ml, 10 minutos, 1.200 rpm), se resuspendieron en medio 
apropiado y a la concentraciôn adecuada. El rendimiento es de 
1x10® linfocitos/ml de sangre periférica. El recuento de 
linfocitos se realizô en una câmara de Neubauer mediante un 
microscopio con contraste de fase (Nikon, Japôn).

Todos los medios utilizados para el aislamiento de 
linfocitos contenian antibiôticos (Gentamicina, 40 pg/ml, 
Ampicilina, 125 pg/ml, Cloxacilina, 125 pg/ml) y se ajustaron a 
pH 7,3 con NaHCOg 7,5% (Flow, Reino Unido).
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3.1. HLA —A, —B, -C, —Bw4, —Bw6 .

La determinaciôn de estos antigenos se llevô a cabo por 
microlinfocitotoxicidad sobre linfocitos totales®®®, utilizando 
una bateria de antisueros ( Tabla I ). El ensayo se basa en la 
especificidad de los antisueros empleados, que reconocen y se 
fijan a los antigenos HLA sobre los linfocitos que presentan, 
provocando su lisis al afladir complemento (reacciôn positiva). 
Esta reacciôn no tiene lugar cuando los linfocitos en estudio no 
presentan los antigenos HLA que reconocen los antisueros 
(reacciôn negativa).

Los antisueros, incluyendo un control positivo (suero 
antilinfocltico OTWH 02/03, Behring, Alemania) y un control 
negativo (Suero humano AB Rh+), se dispusieron en plaças 
especiales para tipajes (de Terasaki, Sterilin, Reino Unido) 
provistas de 60 pocillos de 15 pi de volumen (1 pl de antisuero 
por pocillo), se recubrieron de parafina liquida (Merck, 
Alemania) para evitar la evaporaciôn y se congelaron a -20QC 
hasta su utilizaciôn.

Los linfocitos totales, obtenidos como se indica en el 
apartado 3, se resuspendieron en medio Hanks a una concentraciôn 
de 2.5x10® células/ml Con una microjeringa (Hamilton, Nevada) 
provista de dispensador automâtico se afladiô 1 ml de la 
suspensiôn de linfocitos a cada uno de los pocillos de la plaça
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Antisuero HLA Antisuero HLA
ZA-63 Al FRE 8046 B13CLB 15.6 Al,Aw36 PC260 B13PC-213 A2 PC47 B13, B17ZA-67 A2 FGR 1013 B14M-41-B A3 SEVI 90 B14FGR-300 A3 C-598 B14FRE 8415 A23 FE-105 B15BlO-120678 A23 BIO 15069 B15ZA-62 A9, + CLB 76 B15, Bw57,PC-178 A9 Bw46,Bw77TORP-2664 A24 WOMA B15, Bw70,GRER POOL A25 Bw50, B35OSHI AlO, AB4 WEIN Bw62Fe 166 AlO, Aw6 6 BIG 161022 B16Sevi 120 AlO FRE 8242 B16Bio 110899 A25 DEWI POOL B38PC-252 A25, A26 FRE 8288 B17PC-45 Ail VLC-112 Bw57 (Bw77)PC-118 Ail, A3 L1144.1 Bw57 (Bw58)Fe 67 A28, w69 FRE 7907 B18Bio 520012 A28, A2 Fe 31 B1876.3.16 A28, A2 7775/78 B21FRE 7896 A29 FGR 54 B49 (A24)Bio 114549 A29 BIO M70 B49, B5LOOKE A30, A31 TMP 1249 Bw22FRE 8426 A30, A31 CJC 506 Bw22Bio 130829 A31 BIO 110908 B27Bio 111829 A31 BIO 120451 B2700058 A32 B-34-B B35, Bw53GATA 1 A32, A25 SAMAC B37FE- 8 8 Aw33 CLB 232 B37Bio 320284 Aw33, w34, w6 8 BIO 111790 B40M—37—B Aw33, B14 (B8 , Aw34) VERMER B40, B13, Bw70M-58-B B5 Bio 113623 Bw60BwOSYT 04/05 B51 CLB 196 Bw41FRE-8249 B51, Bw70 Bio 121187 Bw4CJC-118 B5, B52, Bw70 VR 34486 Bw4, B35PC-15 B5 (Bw53) TORP 2635 Bw4; AGM—48—B B5, B35 VR 57281 Bw6B + 131 B51, B35, VR 46031 Bw6Bw53 TORP 594 Bw6PC 122 B5, B49 Fe 124 Cwl(B17, B38) MO lOw 512 CwlDRYNESS B7, B48 M-7-B Cw2 (B7)M-13-B B7 FRE 7519 Cw2 (B7)PC-254 B7, B13 FRE 8268 Cw3PC-257 B7, B13, Bio 113649 Cw3B40, Bw47 Bio 110665 Cw4TFSCM-65 B8 Bio 820840 Cw4CLB 70.2 B8 , Bw59 VR 520007 Cw4, Cw6PF 061 RN B8 ANDERSON Cw5M-4-B B12 Fe 82 Cw5, A30PC-123 B44 Mue 23928 Cw6PLA-1387 MUS 22289 B44, B57, B63 B45, B15 CLB 147.2 Cw7, Bw22

Tabla I. Antisueros anti HLA-A, -B, -C, -Bw4, -Bw6 utilizados
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de Terasaki. Estas se incubaron 30 minutos a temperatura 
ambiente, afiadiéndose después 5 pi por pocillo de complemento de 
conejo (Behring, Alemania) e incubândose 60 minutos mâs. Las 
reacciones positivas y negativas se determinaron inmediatamente 
después en cada pocillo mediante un microscopio invertido con 
contraste de fase (Nikon, Japôn). EL fenotipo HLA -A,-B,-C,-Bw4,- 
Bw6 se dedujo de las especificidades de los antisueros con 
reacciôn positiva. La cuantificaciôn de las reacciones se hizo 
de acuerdo con la siguiente nomenclatura utilizada 
internacionalmente: 8 = mâs del 80% de linfocitos muertos; 6 = 
60%-80% de linfocitos muertos; 4 = 40%-60% de linfocitos muertos; 
2 = 20%-40% de linfocitos muertos ; 1 = menos del 20% de
linfocitos muertos; 0 = reacciôn no valorable. Se consideraron 
positivos los pocillos con reacciones de 8 ô 6 , dudosos con 
reacciones de 4 y negatives con reacciones de 2 ô 1.

3.2. HLA-DR y DQ.

La determinaciôn de los antigenos HLA-DR y DQ se llevô 
a cabo por microlinfocitotoxicidad sobre linfocitos B 
purificados®®®, ya que estos antigenos estân présentes en 
linfocitos B pero no en linfocitos T. Los linfocitos B 
constituyen un 1 0 % de los linfocitos totales de sangre 
periférica. Para su aislamiento se prepararon microcolumnas de 
plâstico (0.6x19.5 cm Winkler, California) con 60 mg de lana de 
fibra de nylon (Fenwall, Illinois) suavemente empaquetada (15
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mg/cm) y sumergida en medio RPMI 1640 (Flow, Reino Unido), 
suplementado con un 1 0 % de suero de ternera fetal 
descomplementado (Flow, Reino Unido). Las microcolumnas se 
sellaron al fuego en cufta por un extreme y se taparon con 
Nescofilm (Nesco, Japôn) por el otro, conservândose a -80@C hasta 
su utilizaciôn.

Los linfocitos totales obtenidos como se indicô en el 
apartado 3 se resuspendieron a una concentraciôn de 80x10® 
células/ml en medio RPMI 1640 més 10% de suero de ternera fetal 
("medio Fetal") calentado a 37QC. La suspensiôn se introdujo por 
la parte superior de la microcolumna, que se habia lavado e 
incubado previamente con medio Fetal 30 minutos a 370C, se sellô 
con Nescofilm por ambos extremos cuando hubo empapado de lana de 
nylon y se incubé 30 minutos a 37QC. Los linfocitos T se eluyeron 
haciendo pasar 20 ml de medio Fetal a 37GC a través de la lana 
de nylon. Los linfocitos B se extrajeron comprimiendo de arriba 
a abajo la lana de nylon empapada en medio Fetal a 37QC y lavado 
repetidas veces con dicho medio hasta completar 10 ml. Los 
linfocitos B se lavaron dos veces (10 ml, 10 minutos, 1.200 rpm) 
con medio Fetal antes de su utilizaciôn. El rendimiento de la 
técnica fue del 10% de linfocitos B respecto a los linfocitos 
totales iniciales, y la pureza de la preparaciôn del 90%. Los 
antisueros utilizados (Tabla II), se prepararon como se indica 
en el apartado 3.1. Los linfocitos B purificados se 
resuspendieron en medio Fetal a una concentraciôn de 2.5x10® 
células/ml. Se afiadiô 1 pl de esta suspensiôn a cada antisuero
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Antisuero HLA Antisuero HLA
M-54-B DRl BI-114 DR7
VR 72646 DRl M— 6 8 —B DR7
M-56-B DRl FGR-108 DR7
PC-253 DRl DS044RN DRw8 , DR5
EB-32 DR2 (DRl) HILL 1114. 4 DRw8
PC-251 DR2 BRULE DR9
CTM-4 DRwl5 XIV 145.8 DR9, DRw52
PC-254 DRwl6 , DRwl4 FRE 7608 DRwlO
MUR 849 DR3 CATHELINE 5496 DRwlO
PL 1501 DR3 TORP 156 DRw52
M-49-B DR3 (DRw6 ) PC 255 DRw52
EB-63 DR3 (DRw6 ) GARIN 553 DRw52
LH-1208 DR4 TORP 2732 DRw53
LEBORGNE DR4 PC 191 DRw53
SEVI 157 DR4 (DR7, DR9) PC-106 DQwl
TORP 942 DR4, DR5 (DQw2) M-27-B DQwl
VR 550746 DR4, DR5 PC-122 DQwl
FERDERER DR5 M—33—B DQwl
HELB 5870 DR5 4.1. MoAb DQw5
Cw PPLA 5361 DR5 SEVI-89 DQw2
PC 178 DR5, DQw7 SEVI 46 DQw2

(DR4, DR6 ) MPI DQw2
VR 71200.4 DR5 PC-261 DQw3
VR 72605.3 DR5, DR4, DRw8 00047 DQw3
VR 62424.1 DRwll PLM 12 DQw3
KERO 5090 DRw6 , DR3 (DR5) PLM 2 DQw7
PETERSON DRwl3 (DR14)
VR 65413 DRwl3, DR5

Tabla II. Antisueros anti HLA-DR y DQ utilizados.
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y se incubô la mezcla 50 minutos a temperatura ambiente. Después 
se afladieron 5 pl por pocillo de complemento de conejo y se 
incubô la mezcla 100 minutos mâs. Las plaças se tifleron con 
eosina (Merck, Alemania) al 5% (5 pl/pocillo) y se fijaron con 
10 pl por pocillo de formol (Merck, Alemania) y se conservaron 
a 4QC hasta su lectura. Las reacciones positivas (linfocitos rojo 
oscuro) y negativas (linfocitos réfringentes), se determinaron 
mediante un microscopio invertido con contraste de fase (Nikon, 
Japôn). El tipaje HLA-DR y DQ se dedujo de las especificidades 
de los antisueros con reacciôn positiva. Las reacciones se 
cuantificaron como se indicô anteriormente (apartado 3.1): 8 ô 
6 = reacciôn positiva; 4 = reacciôn dudosa; 2 ô 1 = reacciôn 
negativa; 0 = reacciôn no valorable.

4. DETERMINACION DE LOS ANTICUERPOS FRENTE AL ISLOTE DE 
LANGERHANS (Islet Cell ^tibodies, ICA).-

La determinaciôn de los anticuerpos frente al islote 
de Langerhans, (ICA), se realizô mediante una técnica estândar 
de inmunofluorescencia indirecte®®®.

4.1. OBTENCION DEL SUBSTRATO.

El substrate utilizado es pâncreas humano, obtenido de 
un donante de riflôn grupo 0  para evitar inmunofluorescencia

61



Material y Métodoa.

inespecîfica. El pâncreas, inmediatamente después de extraido, 
se troceô en fragmentes de aproximadamente 1 mm® y se congelé 
rapidamente en un recipiente que contenia n-isopentano (Fluka, 
Alemania) enfriado en un baflo con acetona (Quimigranel, Espafia) 
y nieve carbônica. Los fragmentes, una vez congelados, se 
guardaron en nitrôgeno liquide hasta su utilizaciôn. Las zonas 
del pâncreas mas adecuadas son el cuerpo y la cola del mismo 
debido al gran numéro de islotes existentes.

4.2. CORTE DE LAS PIEZAS DE PANCREAS.

Se extraian las piezas del nitrôgeno liquide y se 
llevaban al criostato (Minotome) donde se efectuaban certes de 
4 p de grosor, que se transferian a portaobjetos de 8 pocillos 
de 6 mm de diâmetro por simple contacte con el tejido. La pieza 
de pâncreas se adheria a la platina mediante una résina especial 
(OTC compound).

Para fijar los tejidos de los portaobjetos se secaban 
durante 30 minutos debajo de una corriente de aire. Una vez 
fijades, los portaobjetos se guardaban en cajas a -20QC hasta su 
use.
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4.3. OBTENCION DE MUESTRAS.

La sangre se extrajo al vacio (Slstema Venoject, 
Terumo, Japôn) en tubes de vidrio seco. Se centrifugé a 200 g 
durante 5 minutes. El suere se decanté y se fracciené en 
alicuetas de 2 0 0  pi y 1 ml.

Se cengelaren inmediatamente en la fase gaseesa de 
nitrégene liquide, manteniéndese a -20GC hasta su utilizacién.

4.4. DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE ICA EN LOS SUEROS 
PROBLEMA.

Se descengelaren las muestras de suere y se dejé que 
les pertaebjetes cen les certes de péncreas adquirieran la 
temperatura ambiente antes de su utilizacién.

Se intredujeren en una câmara hûmeda escura y se situé 
encima de cada certe 30 ml de suere nete. Se incubaren durante 
20 minutes a temperatura ambiente y se lavaren luege durante 15 
minutes, sin agitacién, cen PBS (Phosphate Buffered Saline, 0.015 
M pH 7.2). Después del lavade, se secé bien el espacie entre les 
pecilles del pertaebjetes, y se incubaren, en câmara hûmeda y 
escura les tej ides cen 30 ml de anti IgG humane ebtenide en 
ceneje, cenjugade cen isetiecinate de flueresceina (DAKO,
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Dinamarca), dlluido 1/20 con PBS. Después de 20 minutes, se 
lavaren durante etres 15 minutes sin agitacién, cen PBS. Al cabe 
de eses 15 minutes se dejaren secar y se les aftadié 3 getas de 
medie de mentaje tapândeles cen un cubreebjetes. Las
preparacienes se visualizaren cen un micrescepie de fluerescencia 
cen lâmpara halégena (Niken, Japén).

En aguelles sueres en les que se détecté la presencia 
de ICA (Fig. 4) se precedié a la titulacien de les anticuerpes, 
haciende dilucienes seriadas (1/2, 1/4...) cen PBS, dande ceme 
titule la ultima dilucién en la que se detectaba la presencia de 
ICA, expresande el resultade en unidades internacienales JDF.

En cada anâlisis se incluia un suere centrel positive, 
hemelegade en el First International Workshop en ICA
Standardisation, (Ménace, 1985).

5. DETECCION DE AWTICUERPOS FIJADORES DE COMPLEMENTO FRENTE 
AL ISLOTE DE LANGERHANS (Complement Fixing Islet Cell 
Antibodies, CF-ICA).-

En aquelles sueres en les que se detectaren ICA, se 
precedié a determinar la presencia de anticuerpes fijaderes de 
cemplemente.
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Figura 4. Anticuerpes antiislotes de Langerhans (ICA) 
detectados por inmunofluorescencia indirecta en 
secciones de pancréas humano grupo 0.
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Se descongelô una muestra de suero y se dejé que los 
portaobjetos con la secciones de pâncreas alcanzaran la 
temperatura ambiente.

En una câmara hûmeda oscura se incubaren 30 ml del 
suere problems nete cen el pâncreas durante 20 minutes. Después 
de lavar las secciones de tejide cen PBS sin agitacién durante 
15 minutes, se incubaren cen 30 ml de suere humane normal, en 
el que previamente se habia cenfirmade la ausencia de ICA. Esta 
incubacién tiene ceme ebjete suministrar una fuente de 
cemplemente. Al cabe de eses 20 minutes, se hace un segunde 
lavade cen PBS sin agitacién, durante 15 minutes. Después de 
secar bien el espacie entre les pecilles, se incubaren las 
secciones de pâncreas cen 30 ml de suere anti C3c humane, heche 
en ceneje y cenjugade cen isetiecianate de flueresceina (DAKO, 
Dinamarca). La incubacién fué de 20 minutes en câmara hûmeda y 
escura, para después lavar durante 15 minutes cen PBS sin 
agitacién. Después se dejaren secar y se ahadié en cada 
pertaebjete 3 getas de medie de mentaje (Diaza bicide atane. 
Sigma USA, PBS, pH 7.2, gliceral) y se taparen cen un 
cubreebjetes. Las preparacienes se visualizaren cen un 
micrescepie de fluerescencia cen lâmpara halégena (Niken, Japén).

En aquelles sueres en les que se détecté la presencia 
de CF-ICA (Fig. 5), se precedié a la titulacién de les 
anticuerpes haciende dilucienes seriadas (1/2, 1/4, etc...) cen
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Figura 5. Anticuerpes antiislotes de Langerhans fijadores de 
c o m p l e m e n t o  (CF-ICA) d e t e c t a d o s  por 
inmunofluorescencia indirecta en secciones de 
pâncreas humano grupo 0.
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PBS, dando como tîtulo la ultima dilucién en la que se détecté 
la presencia de CF-ICA, expresande el resultade en unidades 
internacienales JDF.

En cada anâlisis se incluia un suere centrel positive, 
hemelegade en First International Workshop en ICA Standardisation 
(Ménace, 1985).

6. ANTICUERPOS ANTIIWSULINA.-

Les anticuerpes antiinsulina (AAI) se determinaren 
mediante el emplee de un métede micreELISA. Se incubaren a 40C 
durante 18 heras 0 . 1  pg de insulina humana altamente purificada 
(Neve Industries) diluides en 100 pl de tampén carbonate- 
bicarbonate 0.05 M pH 9.6. La plaça fué lavada 3 veces cen tampén 
PBS 0.15 M- Tween 20 0.1% y dejada vacia. Les pecilles fueren 
rellenades cen muestras duplicadas de 2 0 0  pl de suere diluide 
1:50 en tampén PBS-Tween 20 5%-caseina 1%, e incubades durante 
2 heras a temperatura ambiente. Les pecilles fueren lavades de 
nueve, rellenades cen 100 pl de cenjugade de perexidasa-anti IgG 
humana diluide 1:2000 en tampén PBS-Tween 5%-caseina 1% y de jades 
durante 1 hera mâs a temperatura ambiente.

El sustrate fué preparade celecande 34 mg de e- 
fenilendiamina en una betella de cristal y ahadiende 1 0 0  ml de 
tampén citrate-fesfate 0.15 M pH 5.0, seguides per 100 pl de
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perôxido de hidrôgeno al 30% ( peso/volumen ). La plaça fué vaciada 
y bajo luz tenue se afladieron 100 pl de sustrate. La plaça fué 
incubada en la escurldad durante 5 minutes a temperatura ambiente 
y la reacciôn fué detenida per la adiciôn de 50 pl de écide 
sulfùrice 4 M a cada pecille. Las lecturas de abserbancia se 
realizaren en un lecter de plaças a una lengitud de enda de 420 
nm, temande ceme blance les pecilles ne usades rellenes de 2 0 0  

pl de PBS. El punte de certe fué calculade ceme el valer medie 
ebtenide a partir de 134 individues sanes ne emparentades + 2 
desviacienes esténdar.

7. ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS.-

Les anticuerpes antitireidees (antimicresemales y 
antitireglebulina) se realizaren per un métede ELISA cemercial 
(Biescet Ltd, U.K.) siguiende las instruccienes del fabricante. 
Se pipetearen en les pecilles aprepiades 200 pl de muestras 
esténdar, centreles y muestras diluidas, y se incubaren durante 
60 minutes a temperatura ambiente. Después de lavar 3 veces, se 
afladieren 2 0 0  pl del cenjugade enzimâtice diluide y se incubaren 
durante etres 60 minutes a temperatura ambiente. Después de etre 
cicle de lavade, se afiadieren 2 0 0  pl de seluciôn sustrate, se 
incubaren a 3720 durante 30 minutes y se detuve la reacciôn 
afiadiende 40 pl de NaOH 2 M. La abserbancia de les pecilles fué 
leida a 405 nm. Después de dibujar la curva patrôn cen las
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lecturas esténdar, se calcularon los valores de las muestras y 
los contrôles a partir de la misma.

Para determinar el punto de corte, fueren utilizades 
sueres de 97 individues sanes ne emparentades.

8 . DETERMINACIONES DE GLUCOSA. INSULINA Y PEPTIDO C .-

8.1. DETERMINACION DE 6LUC0SA.

La glucesa sérica se déterminé per métedes autemétices 
utilizande un aparate TECHNICON™ medele SMAC™.

8.2. DETERMINACIONES DE INSULINA Y PEPTIDO C.

Las cuantificacienes de insulina inmune-reactiva ( IRI ) 
y péptide C se han llevade a cabe utilizande técnicas de 
radieinmuneanalisis (RIA). Estes precedimientes basades en les 
descubrimientes de Bersen y Yalew^®^ se fundan en la cempeticiôn 
del antigene centenide en el suere e antigene frie y etre 
marcade, habitualmente cen Î ^̂ , e antigene caliente que se 
utiliza ceme trazader, per les lugares actives del anticuerpe 
ebtenide previamente frente a la hermena ebjete de la 
determinacién.
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8.2.1. INSULINA.

En el RIA utilizado en la cuantificaciôn de IRI se 
empleô anticuerpe ebtenide en cebaya frente a insulina percina. 
En la determinacién de la curva esténdar se utilizaren sueres 
percines que se calibraren frente a la unidad WHO 66/304 de 
insulina humana.

Ceme medie de separacién de las fraccienes libres y 
ligadas al anticuerpe se empleé pelietilenglicel.

La sensibilidad del métede se estima en 5 pU/ml y 
cumple tedas las especificacienes de la Cemisién de Centrel de 
Calidad de la Seciedad Eurepea de Biequimica Clinica (SEBC).

8.2.2. PEPTIDO C.

En el RIA utilizado en la cuantificacién del péptide 
C se ha empleade anticuerpe ebtenide en cabra frente a péptide 
C humane, ceme han side también humanes les sueres valerades que 
se han precesade en la determinacién de la curva esténdar en la 
que se valeran les sueres descenocidos per interpelacién.

Para separar las fraccienes hormonales libres y ligadas 
al anticuerpe se ha usade pelietilenglicel 2 0 %.
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La sensibilidad del método se ha estimado en 0,3 ng/ml 
con un 95% de certeza.

La técnica fue evaluada previamente segùn los criterios 
de la Comisiôn de Control de Calidad de la SEBC.

9. METODOS ESTADISTICOS.-

Los dates se precesaren en un erdenader IBM PS/2 medele 
50 Z. El anâlisis estadistice se realizô cen el paquete de 
pregramas estadistice BMDP (Statistical Sefware).

9.1. DESCRIPCION DE LAS POBLACIONES.

* Variables cuantitativas: Se presentan ceme media ±
desviaciôn estàndar (m ± DE).

* Variables cualitativas: Se presentan en ferma de
percentajes (%).

9.2. COMPARACION DE LAS POBLACIONES DOS A DOS.

* Variables cuantitativas: Se utilizô el test de la t- 
Student ceme test paramétrice y la U de Man-Whitney 
ceme test ne paramétrice.
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* Variables cualitativas: Se aplicô el test de la Chi- 
cuadrado (X̂ ), la usando la correcciôn de Yates, o 
el test de Fisher, segùn las condiciones de los dates.

9.3. DENTRO DE CADA POBLACION.

* Cerrelaciôn entre variables cuantitativas: Se usé el 
ceeficiente de cerrelaciôn de Pearsen ceme paramétrice 
y la cerrelaciôn de Spearman ceme ne paramétrice.

* Las relacienes entre las variables cualitativas: Se 
hize cen la X̂ , X̂  cen cerreciôn de Yates 6  el test de 
Fisher segùn las cendicienes de les dates.

9.4. ESTUDIO DE LA CURVA DE GLUCOSA, INSULINA Y PEPTIDO C.

Se valerô ceme respuesta a la sebrecarga oral de 
glucesa el ârea baje la curva, calculande dicha ârea ceme la suma 
de las àreas de les trapecies (apreximaciôn de Sipsen).
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9.5. TRANSMISION PREFERENCIAL.

Se ha utilizado el test de Chi-cuadrado (2x2) y un test 
de comparaciôn de proporciones a través de la apreximaciôn 
normal Z (una ebservada, una teôrica).
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Resultados.

1. POBLACION GENERAL.-

La poblaciôn general esté constituida por 260 sujetos, 
de los cuales 54 (20,8%) son propôsitos con DMID, a través de 
qulenes se ha seleccionado esta poblaciôn, 108 (41,5%) padres (99 
sanos, 6 con intolerancia a la sobrecarga oral de glucosa y 3 con 
diabetes mellitus tipo II) y 98 (37,7%) hermanos (93 de elles 
sanes y 5 cen DMID). En total 192 (73,8%) eran "sanos", 6 (2,3%) 
cen intolerancia a la sebrecarga oral de glucesa y 62 cen 
diabetes mellitus (59 cen DMID y 3 cen diabetes mellitus tipe 
II).

La edad media fué de 23,14 afles cen una desviaciôn 
esténdar de 14,95 afies.

En cuante al sexe, 130 (50%) eran varenes y 130 (50%) 
mujeres (Fig. 6 ).

Cuatre familias (7,4%) eran multiples.

En 84 cases (32,3%) se detectô HLA-DR3; 77 (29,6%) HLA- 
DR4; 51 (19,6%) HLA-DR3, DR4 y en 48 sujetes (18,5%) HLA no DR3 
ne DR4. Fer tante el 81,5% de les sujetes tenian HLA-DR3 y/e DR4.

Les aleles HLA-DR3 y/e DR4 fueren mas frecuentes en les 
pacientes cen DMID que en sus parientes de primer grade ne 
diabétices, p< 0,0001 (Fig. 7).
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Figura 6 . Caracteristicas 
seleccionada.

générales de la poblaciôn
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100%
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25%

P. gen Sanos DMID

NoDRS, NoDR4 □ 18.5 23.4 3.4
DR3, DR4 M 19.6 13 42.4
DR4 29.6 29.2 27.1
DR3 32.3 34.4 27.1

Figura 7. Distribuciôn de los alelos HLA en las diferentes 
poblaciones. El porcentaje de pacientes con DMID 
portadores de los alelos HLA-DR3 y/o DR4 fue superior 
al de sus familares sanos (p<0 .0 0 0 1 ).
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Los ICA fueron detectados en 26 (10,1%) de los
Individuos en la primera muestra, mientras que solo 1 0 de ellos 
(38,46%) fueron CF-ICA positivos. Ademâs dos casos que
inicialmente eran ICA negatives se positivizaron transitoriamente 
a tîtulos bajos (5 unidades JDF) con posterior negativizaciôn.

De los 26 casos con ICA positivos, 16 (61,5%) lo eran 
a titulo medio (20-40 unidades JDF), 6 (23,1%) a titulo alto (80 
o més unidades JDF) y 4 (15,4%) a titulo bajo (5-10 unidades 
JDF).

Los ICA y CF-ICA se encontraron con mayor frecuencia 
en los sujetos con DMID que en sus parientes de primer grado no 
diabéticos, p< 0,001 y p< 0,01 respectivamente, (Fig. 8 ).

Se encontrô asociaciôn entre la presencia de valores
de ICA iguales o mayores a 20 unidades JDF y la positividad de
los CF-ICA (p< 0,001).

Solo 4 individuos (2,02%) poseian anticuerpos 
antiinsulina positivos y todos ellos tenian el test de la 
sobrecarga oral de glucosa normal. Très eran progenitores (2 
madrés y 1 padre) y uno era una hermana con ICA positivos 
simultaneamente. Dos de los sujetos con AAI positivos pertenecian 
a una misma familia y otro de ellos a una familia multiple.
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Porcenteye
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Figura 8 . Prevalencia de anticuerpos anticélulas de los islotes 
de Langerhans (ICA) y de ICA fijadores de 
complemento (CF-ICA) en las diferentes poblaciones.
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Se detectaron anticuerpos antitiroldeos en 36 sujetos 
(15,9%), 31 (13,7%) eran antlmicrosomales positivos y 12 (5,3%) 
antitiroglobulina, con predominio en mujeres con respecto a 
hombres (22,4% versus 9%) p< 0,01 (Fig. 9).

No se encontrô diferencia significativa en la 
prevalencia de los anticuerpos antitiroldeos entre los pacientes 
con DMID y sus familiares de primer grado no diabéticos, si bien, 
fueron mâs frecuentes en los primeros.

2. FAMILIARES DE PRIMER GRADO NO DIABETICOS.-

2.1. DESCRIPCION.

La poblaciôn no diabética esté formada por 198 sujetos, 
excluyendose a efectos del anâlisis estadistico 6 casos que 
presentaban intolerancia a la sobrecarga oral de glucosa, 
quedando constituida por 192 sujetos, con una edad media de 25, 
91 afios y una desviaciôn estàndar de 15,08 afios. De ellos 99 
(51,6%) eran padres y 93 (48,4%) hermanos.

La distribuciôn por sexos fué de 93 varones (48,4%) y 
99 mujeres (51,6%).

En 6 6 casos (34,4%) se detectô el alelo HLA-DR3, en 56 
(29,2%) HLA-DR4, en 25 (13%) HLA-DR3, DR4 y en 45 (23,4%) otros
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Porcentaje

29.2
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Sanos* R general* DMID

Figura 9. Prevalencia de anticuerpos antitiroldeos en las 
distintas poblaciones. La frecuencia de anticuerpos 
antitiroldeos fue mayor en mujeres que en varones 
(poblaciôn general y familiares sanos p<0.01; DMID 
p=0.31).
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alelos distintos a HLA-DR3 6  DR4. El 76,6% fué HLA-DR3 y/o DR4 
(Fig. 7).

Los ICA fueron positivos en 5 casos (2,6%) (Fig. 8 ). 
Todos eran hermanos de los propôsitos con una edad media de 10,40 
± 3,84 afios, y de ellos 4 eran mujeres y 1 varon. Ninguno 
pertenecia a familias multiples. El 80% (4 casos) fué HLA-DR3, 
DR4 y el 20% ( 1 caso ) HLA-DR4. No hubo ningun caso con ICA 
positivo que no fuese HLA-DR3 y/o DR4. De los 5 sujetos, 3 (60%) 
fueron ICA positivo a titulo medio, 1 (20%) a titulo bajo y 1 
(20%) a titulo alto. Sôlo uno (20%) fué simultaneamente AAI 
positivo, coexistiendo con anticuerpos antimicrosomales también 
positivos y 2 (40%) tenian también anticuerpos antimicrosomales 
positivos. Los 3 casos eran portadores de HLA-DR3, DR4.

Dos casos (1,1%) fueron CF-ICA positivos (Fig. 8 ).

Los AAI fueron positivos en 4 casos (2,1%), de ellos 
3 fueron progeni tores y 1 hermano que ademâs fué ICA positivo. 
Los 4 casos son HLA-DR3 y/o DR4 ( 1 DR3, 2 DR4 y 1 DR3, DR4 ).
Ninguno de los hermanos ICA negativo fué AAI positivo. Dos 
sujetos con AAI tuvieron simultaneamente anticuerpos 
antitiroideos positivos ( 1 antimicrosomales y 1 

antitiroglobulina).
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Los anticuerpos antitiroideos fueron positivos en 22 
casos (13,2%), 20 (12%) eran antimicrosomales positivos y 7
(4,2%) antitiroglobulina.

2.2. CORRELACIONES DENTRO DE LA POBLACION NO DIABETICA.

Los sujetos sanos con ICA positivos tienen menor edad 
que los ICA negativos (10,40 ± 3,84 y 26,29 ± 15,04 afios
respectivamente) p= 0 ,0 0 0 1 .

La edad de los sujetos con anticuerpos antitiroideos 
positivos tiende a ser mayor que la de los negativos sin 
alcanzar el grado de significaciôn.

La prevalencia de anticuerpos antitiroideos esté 
aumentada en los familiares de primer grado no diabéticos del 
sexo femenino con respecto al masculine (19,3% versus 6,3%) p< 
0,01 (Fig. 9). Si considérâmes por separado los distintos tipos 
de anticuerpos, vemos que, dicha significaciôn se mantenia con 
respecto a los anticuerpos antimicrosomales (p< 0 ,0 1 ), mientras 
que, aunque existia un predominio de anticuerpos 
antitiroglobulina en el sexo femenino, no alcanzaba el grado de 
significaciôn.
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No se encontrô relaciôn significativa entre la 
positividad de los ICA y la de los AAI ni anticuerpos 
antitiroideos.

Tampoco existiô relaciôn entre la positividad de los 
AAI y la de los anticuerpos antitiroideos, ni entre el tipo HLA 
(DR3 y/o DR4 versus no DR3 no DR4) y la positividad de los ICA, 
AAI o anticuerpos antitiroldeos. Sin embargo los 5 sujetos con 
ICA positivos y los 4 con AAI positivos eran HLA-DR3 y/o DR4.

2.3. FUNCION PANCREATICA.

La glucemia basai y los promedios de glucosa en los 
distintos puntos de la curva en el TTOG fueron mâs elevados en 
la poblaciôn no diabética con ICA positivos que en la ICA 
negativos, llegando a ser estadisticamente significative para la 
glucemia basai ( 8 8 ± 10,98 mg/dl versus 76,99 ± 8 , 6 8  mg/dl) p= 
0,0137 (Fig. 10). Resultados similares obtenemos si comparâmes 
estes paramétrés entre la poblaciôn de hermanos no diabéticos con 
ICA positivos con los hermanos no diabéticos ICA negativos, 
encontrando valores de glucemia basai y a los 90 minutes de la 
sobrecarga oral de glucosa significativamente mâs elevados en los 
hermanos no diabéticos con ICA positivos ( 8 8 ± 10,98 mg/dl 
versus 75,50 ± 8,44 mg/dl y 134,50 ± 45,34 mg/dl versus 100,94 
± 26,89 mg/dl) p= 0,0055 y 0,0209 respectivamente (Fig. 11).
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Figura 10. Promedios (Idesviaciôn estàndar) de glucosa, 
insulina y péptido C en el TTOG de familiares de 
primer grado no diabéticos.
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Figura 11. Promedios (idesviaciôn estàndar) de glucosa, 
insulina y péptido C en el TTOG de hermanos no 
diabéticos.
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Los valores de insulinemia y péptido C basal, y les 
promedios de insullna y péptido C en los distintos puntos de la
curva fueron mâs bajos en la poblaclôn no dlabética con ICA
positivos con respecto a la poblaclôn no dlabética con ICA
negatlvos (a excepciôn del péptido C a los 180 mlnutos) sln
llegar al nlvel de slgnlflcaclôn (Flg. 10).

Sln embargo al comparar la Insullnemla basai de los 
hermanos no dlabétlcos con ICA positivos con los hermanos no 
dlabétlcos ICA negatlvos se alcanza la slgnlflcaclôn estadlstlca 
(8,52 ± 1,21 pU/ml versus 13,43 ± 6,04 pU/ml) p= 0,0001 (Flg. 
11).

No existe dlferencla significative cuando se compara 
la poblaclôn de sujetos no dlabétlcos con ICA negatlvos e ICA 
positivos entre el ârea bajo la curva de glucosa (5449,99 ± 
3277,08 versus 6210 ± 3177,52), ârea bajo la curva de Insullna 
(8809,36 ± 6084,52 versus 5669,62 ± 2362,99) y ârea bajo la curva 
del péptido C (657,83 ± 411,12 versus 459,37 ± 181,37). Sln 
embargo, existe una tendencla a presenter valores mâs elevados 
del ârea bajo la curva de glucosa y mâs bajos del ârea bajo la 
curva de Insullna y péptido C en la poblaclôn no dlabética con 
ICA positivos (Flg. 12).

Existe dlferencla significative entre los nlveles de 
glucemla basai y âreas bajo la curva de glucosa, Insullna y 
péptido C entre la poblaclôn no dlabética de padres y la
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Figura 12. Areas bajo la curva de glucosa, Insullna y péptido 
C en el TTOG de famlllares de primer grado no 
dlabétlcos ICA + e ICA
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poblaclôn no dlabética de hermanos con ICA negatlvos. De tal 
forma que la poblaclôn no dlabética de padres tlene clfras de 
glucemla basai, ârea bajo la curva de glucosa, Insullna y péptido 
C mâs elevadas que la de hermanos con ICA negatlvos (78,31 ± 8,75 
mg/dl versus 75,5 ± 8,44 mg/dl) p= 0,0370, (6036,53 ± 3383,26 
versus 4870,44 ± 3053,79) p= 0,0221, (10052,48 ± 5919,82 versus 
7513,52 ± 6024,35) p= 0,0084 y (790,40 ± 471,59 versus 526,69 ± 
280,46) p< 0,0001 respectlvamente (Flg. 13).

Sln embargo, si comparamos la poblaclôn de hermanos no 
dlabétlcos con ICA positivos con la de padres encontramos que los 
nlveles de glucemla basai son mâs elevados ( 8 8 ± 10,98 mg/dl 
versus 78,31 ± 8,75 mg/dl respectlvamente) y la Insullnemla basai 
(8,52 ± 1,21 pU/ml versus 12,88 ± 4,74 pU/ml respectlvamente) y 
péptido C (1,62 ± 0,35 ng/ml versus 2,16 ± 1,27 ng/ml) mâs bajos 
en los hermanos no dlabétlcos con ICA positivos, estando en el 
limite de la slgnlflcaclôn estadlstlca las dos primeras 
determlnaclones. Del mlsmo modo, los valores del ârea bajo la 
curva de glucosa fueron mayores y los del ârea bajo la curva de 
Insullna y péptido C menores en la poblaclôn no dlabética de 
hermanos con ICA positives que en la de padres, estando proximo 
a la slgnlflcaclôn estadlstlca en ésta ultima determlnaclôn (Flg. 
13).

Cuando comparamos los hermanos no dlabétlcos con ICA 
positivos con sus proplos hermanos (correspondlentes a las mlsmas 
famlllas) con ICA negatlvos encontramos que la Insullnemla basai
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Figura 13. Areas bajo la curva de glucosa, insullna y péptido 
C en el TTOG de famlllares de primer grado no 
dlabétlcos.
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(p= 0,0104) y el péptido C a los 60 mlnutos (p= 0,0325) y 120 
mlnutos (p= 0,0367) estaban slgnlflcatlvamente màs bajos en los 
prlmeros, mlentras que las âreas bajo la curva de Insullna y 
péptido C, aunque eran menores en los hermanos no dlabétlcos con 
ICA positivos, no llegaban al nlvel de slgnlflcaclôn (Flg. 14 y 
Flg. 15).

No se encontrô dlferencla slgnlflcatlva entre la 
glucemla, Insullna y péptido C basai ni entre las âreas bajo la 
curva de glucosa, Insullna y péptido C con respecto a la 
posltlvldad o negatlvldad de los AAI.

No se encontrô dlferencla slgnlflcatlva entre los 
distintos tlpos H LA y la glucemla, Insullna y péptido C basai ni 
con las âreas bajo la curva de glucosa, Insullna y péptido C. Sln 
embargo dentro de la poblaclôn no dlabética, los hermanos con ICA 
negatlvos, de los propôsltos con DMID, portadores de HLA-DR3 
tlenen nlveles de Insullnemla basai mâs elevados que los que 
poseen HLA-DR3, DR4 (15,30 ± 4,56 pU/ml versus 11,23 ± 5,20 
pU/ml) p=0,0267.

2.4. PROGRESION A DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE.

De los 5 sujetos con ICA positivos, dos desarrollaron 
DMID a lo largo de su segulmlento. Uno era varôn y otro mujer, 
de 15 y 9,9 ahos de edad respectlvamente. Los dos eran HLA-DR3,
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Figura 14. Promedios (idesviaciôn estândar) de glucosa, insulina 
y péptido C en el TTOG de hermanos no diabéticos ICA+ 
e ICA- (correspondientes a las mismas familias).
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Figura 15. Areas bajo la curva de glucosa, insulina y péptido 
C en el TTOG de hermanos no diabéticos ICA + e ICA - 
de pacientes con DMID (correspondientes a las mismas 
familias).
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Resultados.

DR4 al igual que los propôsltos. Ambos tenlan ICA positivos en 
la primera determlnaclôn a titulos de 40 y >80 unldades JDF y los 
dos presentaron CE-ICA positivos en la determlnaclôn Inlclal a 
titulo de 20 unldades JDF. El varôn desarrollô DMID 4 meses 
después de detectar la posltlvldad de los ICA, negatlvlzândose 
éstos después de 3 aOos y 7 meses desde el dlagnôstlco. La nlfia 
desarrollô DMID 1 afto y 8 meses después de objetlvarse los ICA, 
negatlvlzândose 1 afio y 8 meses tras el dlagnôstlco.

Los otros très casos eran del sexo femenlno con edades 
de 5, 9,75 y 13 afios respectlvamente. Uno de ellos ténia HLA-DR4 
y los otros dos HLA-DR3, DR4. Todos respondian normalmente a la 
sobrecarga oral de glucosa y los ICA fueron positivos a titulos 
de 40, 10 y 40 unldades JDF respectlvamente. Los très fueron CF- 
ICA negatlvos. En uno de los casos se negatlvlzaron los ICA tras 
1 aflo y 10 meses de segulmlento con posterior posltlvlzaclon 4 
meses después y desaparlclôn a los 2 afios y 3 meses. En otro de 
los casos, que Inlclalmente era ICA negative, se objetlvô su 
aparlclôn 10 meses después. En el tercer caso, los ICA se 
negatlvlzaron al cabo de 1 afio y 4 meses, con posterior aparlclôn 
a los 7 meses. Los dos ùltlmos casos permanecen positives tras 
3 afios y 6 meses, y 1 afio y 10 meses de segulmlento desde su 
ultima aparlclôn (Flg. 16). Uno de los casos fué AAI positive 
Inlclalmente, negatlvlzândose 10 meses mâs tarde. Todos ellos 
permanecen con perflles glucémlcos normales en el memento actual.
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Figura 16. Nlveles de anticuerpos anticélula de los islotes 
(ICA), a lo largo del segulmlento, de 5 niflos no 
diabéticos ICA + (hermanos de propôsltos con DMID).
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Resultados.

3. POBLACION CON DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE.-

3.1. DESCRIPCION.

La poblaclôn de sujetos con DMID esté constitulda por 
59 nifios, con una edad media de 11,25 ± 3,98 afios (Flg. 6 ).

El tiempo medlo de evoluclôn de la enfermedad fué de 
37,30 ± 34,05 meses. 33 (55,9%) eran varones y 26 (44,1%)
muj eres.

25 casos (42,4%) tenlan HLA-DR3, DR4, 16 (27,1%) eran 
HLA-DR4, 16 (27,1%) DR3 y 2 (3,4%) no poseian ni HLA-DR3 ni DR4. 
El 96,6% fué HLA-DR3 y/o DR4 (Flg. 7).

54 (91,5%) eran propôsltos y 5 (8,5%) hermanos. No hubo 
ningûn progenitor con DMID.

21 casos (35,6%) eran ICA positives y 8 (13,6%) CF-ICA 
positivos (Flg. 8 ).

Los 8 casos con CF-ICA positives se correspondian con 
ICA positivos a titulos Iguales o superlores a 20 unldades JDF. 
Ningûn sujeto con DMID y anticuerpos anticélula de los Islotes 
positivos a titulos menores a 20 unldades JDF fué CF-ICA 
positive.
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Remultadoa.

De los 18 sujetos con DMID con un tiempo de evoluclôn 
de la enfermedad Igual o mener de 12 meses, 12 (6 6 ,6 6 %) eran ICA 
positivos; mientras que de los 41 sujetos con DMID de mâs de 12 
meses de evoluclôn de la enfermedad sôlo 9 (21,95%) eran ICA 
positivos (Fig. 17).

Sôlo un sujeto fué ICA positive tras un tiempo de 
evoluclôn de la enfermedad superior a 60 meses y sôlo uno fué CF- 
ICA positive tras un tiempo de evoluclôn mayor de 24 meses.

Los 21 casos con ICA positivos tenlan HLA-DR3 y/o DR4 
(11 eran DR3, DR4, 5 DR3 y otros 5 DR4).

5 sujetos con ICA positivos tenlan simultaneamente 
anticuerpos antitiroideos positivos (antimicrosomales y/o 
antitiroglobulina). De ellos, 4 pacientes con ICA positivos 
tenlan simultaneamente anticuerpos antimicrosomales positivos y 
2 antitiroglobulina.

12 sujetos con DMID (22,6%) tenlan anticuerpos 
antitiroideos positivos ( antimicrosomales y/o antitiroglobulina), 
10 casos (18,9%) eran antimicrosomales positivos y 4 (7,5%) 
antitiroglobulina.
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casos

*  p<0.05  
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Figura 17. Prevalencia de anticuerpos anticélulas de los 
islotes de Langerhans (ICA) segûn el tiempo de 
evoluciôn de la DMID.
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Resultados.

3.2. CORRELACIONES DENTRO DE LA POBLACION CON DMID.

Existe una correlaciôn significativa entre el tiempo 
de evoluciôn de la DMID y la presencia o ausencia de ICA ( p= 
0,0002). De tal forma que los pacientes con DMID con ICA 
positivos tienen menor tiempo de evoluciôn que los ICA negatlvos 
(18,55 ± 18,32 meses y 47,17 ± 36,38 meses respectlvamente).

No se encontrô dlferencla significativa entre la 
posltlvldad o negatlvldad de los ICA y la edad de los sujetos con 
DMID, ni tampoco entre la posltlvldad o negatlvldad de los 
anticuerpos antitiroideos y la edad de los pacientes con DMID o 
con el tiempo de evoluciôn de la enfermedad. Tampoco existiô 
relaciôn significativa entre la posltlvldad de los ICA y la 
posltlvldad de los anticuerpos antitiroideos.

No existiô relaciôn entre el tipo H LA y la persistencia 
de los ICA, ni entre los distintos tipos HLA y el tiempo medio 
de evoluciôn de los ICA desde el dlagnôstlco de DMID.

No se encontrô relaciôn entre los distintos tipos HLA 
(DR3 y/o DR4 versus no DR3 no DR4) y la posltlvldad de los ICA, 
sin embargo todos los sujetos con ICA positivos eran HLA-DR3 y/o 
DR4.
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Resultados.

La prevalencia de anticuerpos antitiroideos, aunque 
mayor en mujeres que en varones (29,2% versus 17,2%), no fué 
estadisticamente significativa (Fig. 9).

Existiô diferencia significativa (p< 0,05) entre 
el tipo HLA (DR3 y/o DR4 versus no DR3 no DR4) y la positividad 
de los anticuerpos antitiroideos. Es decir, los pacientes c&n 
DMID y con anticuerpos antitiroideos positivos (antimicrosomales 
y/o antitiroglobulina) estân asociados a H LA no DR3 no DR4, no 
encontrândose significaciôn cuando consideramos por separado los 
distintos tipos de anticuerpos antitiroideos. Los dos casos coni 
DMID y anticuerpos antitiroideos positivos eran portadores Je* 
HLA-DRw6/DRw52, DQwl.

4. TRANSMISION DE LOS ALELOS DIABETOGENICOS HLA.-

La herencia de los alelos DR3 o DR4 pudo ser analizaia 
en 48 familias. 24 padres y 17 madrés tenlan uno y sôlo un ale.o 
DR3 y 13 padres y 23 madrés tenlan uno y sôlo un alelo DR4.

La transmisiôn de los alelos DR3 (Tabla III) de l*s 
padres a los nifios diabéticos fué significativamente mâs ala 
cuando se comparaba con la esperada del 50% (a versus 50%) o on 
los descendientes no diabéticos (a versus c). Sin embargo, no e 
encontrô diferencia significativa cuando se compararon este 
ùltimos con la esperada del 50% (c versus 50%).
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Resultados.

La transmisiôn de los alelos DR3 de las madrés a los 
nifios diabéticos fué del 72,22%, no encontrândose diferencia 
significativa cuando se comparaba con la esperada del 50% (b 
versus 50%) o con los descendientes no diabéticos (b versus d ). 
Del mismo modo, no se encontrô diferencia significativa al 
comparar los descendientes no diabéticos con la esperada del 50% 
(d versus 50%).

Los alelos DR3 paternos o maternos no fueron 
transmitidos preferentemente a los descendientes diabéticos y/o 
no diabéticos (a versus b, c versus d, e versus f).

La transmisiôn de los alelos DR4 viene expresada en la 
Tabla IV. Los nifios diabéticos recibieron de sus padres o madrés 
este alelo con una frecuencia mâs alta que la esperada del 50% 
(a versus 50%, b versus 50% respectlvamente), y también mâs alta 
cuando se comparaba con los hermanos no diabéticos (a versus c, 
b versus d respectlvamente), la cual no diferia 
significativamente de la esperada del 50% (c y d versus 50%).

Asimismo, los alelos DR4 paternos o maternos no fueron 
transmitidos preferentemente a los descendientes diabéticos y/o 
no diabéticos (a versus b, c versus d, e versus f).
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V. DISCUSION



Dlscuslôn.

Es bien conocida la asociaciôn existante entre ciertas 
enfermedades y determinados alelos o haplotipos del sistema HLA. 
En el caso de la DMID diverses autores han investigado la 
asociaciôn con HLA en familias y en la poblaciôn general®^" .

El 96,6% de nuestros pacientes con DMID expresan los 
alelos de histocompatibilidad DR3 y/o DR4 mientras que sus 
familiares de primer grado no diabéticos lo expresan en el 76,6% 
de los casos. Porcentajes similares son descritos por otros 
autores^®'®^. Asi el 95% de los diabéticos tipo I son portadores 
de los alelos DR3 y/o DR4®^ ®®"®®'®̂ en comparaciôn con el 40-50% de 
la poblaciôn general caucasiana.

Como podemos observer, la evidencia indica que HLA-DR3 
y DR4 (o genes estrechamente ligados a ellos) estân implicados 
en la susceptibilidad a la DMID.

La base de la asociaciôn entre los antigenos HLA y la 
DMID es desconocida. Puede ser posible que la presencia de 
ciertos antigenos HLA hagan a las células de los islotes mâs 
susceptibles a la infecciôn viral o mâs propensas al dafio o 
muerte celular que en presencia de otros antigenos^®^.

La posesiôn de ambos antigenos DR3 y DR4 confiere una 
mayor predisposiciôn genética a la DMID que la posesiôn de uno 
solo de ellos^®.
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Dlscuslôn.

La presencia de los alelos DR3 o DR4 confiere un riesgo 
de padecer la enfermedad entre très y cinco veces superior al de 
la poblaciôn general, siendo veinte veces en heterocigotos 
DR3/DR4. Los homocigotos DR3/DR3 o DR4/DR4 no tienen mayor riesgo 
que los heterocigotos DR3/X o DR4/X®® ®*.

Aunque la asociaciôn de la DMID con los antigenos HLA- 
DR3 y DR4 existe®^, esto sôlo no es suficiente para explicar todo 
el componente genético de la enfermedad̂ ®̂ *̂ ®®'̂ ^̂ '̂ ®̂*̂ ®̂*̂ ®̂'̂ ®®.

El modo de herencia de esta enfermedad no se ha 
clarificado y se ha postulado una transmisiôn prefer ente de es tos 
alelos hacia su descendencia^^^.

Vadheim et al̂ ^̂ . sehalan que en familias diabéticas el 
HLA-DR4 patemo y ambos DR3 paternos y maternos son transmitidos 
preferentemente a los descendientes con DMID y no diabéticos, 
proponiendo que los haplotipos que contienen DR3 y DR4 pueden por 
si mismos contener venta j as en la fertilizaciôn y/o supervivencia 
del huevo.

Nuestros resultados no apoyan la existencia de una 
distorsiôn en la transmisiôn encontrada por estos autores^^. Los 
alelos DR3 y DR4 paternos o maternos no fueron transmitidos 
preferentemente a los descendientes diabéticos y/o no diabéticos.
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Dlscuslôn.

Los alelos DR3 o DR4 paternos y DR4 maternos estân 
significativamente aumentados en los descendientes con DMID. Sin 
embargo, el alelo HLA-DR3 materno, aunque fué transmitido a sus 
descendientes con DMID con mayor frecuencia (72,22%) de la
esperada del 50%, no llegô a ser estadisticamente significativa.

Estas conclusiones parecen obvias, asumiendo que DR3 
y DR4 son genes diabetogénicos por si mismo y las familias fueron 
elegidas por su fenotipo diabético. No obstante, no es
habitualmente posible identificar personas de alto riesgo en la 
poblaciôn general tipificando HLA-DR, ya que sôlo un pequefio 
porcentaje DR3 o DR4 positivo llegan a ser diabéticos. Esto 
sugiere que DR3 y DR4 estân en desequilibrio de ligamiento con 
genes diabetogénicos. De otra manera, genes no ligados a HLA y/o 
factores ambientales podrian ser requeridos para obtener la 
expresiôn del fenotipo diabético.

En nuestro estudio, los descendientes no diabéticos de
padres y madrés DR3 o DR4 recibieron estos alelos con una
frecuencia similar a la esperada del 50%.

La frecuencia de los alelos DR podria ser esperada 
idéntica en padres y madrés de nifios diabéticos. Sin embargo, DR3 
fué mâs prevalente entre los padres, constituyendo el 50% de los 
padres y solo el 31,2% de las madrés, mientras que esta 
proporciôn se invertie en cuanto al sexo de los progenitores
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Dlscuslôn.

cuando se consideraba DR4, el cual estaba présente en el 27% de 
los padres y 47,91% de las madrés.

En nuestra serie, 24 padres y 17 madrés tenlan uno y 
sôlo un alelo DR3 y 13 padres y 23 madrés tenlan uno y sôlo un 
alelo DR4.

La frecuencia de nifios que heredaron el alelo DR3 de 
sus padres fué significativamente màs alta que la esperada del 
50% (p< 0,05), al contrario que los nifios que heredaron el alelo 
DR3 de sus madrés, en los cuales no existiô diferencia 
significativa con respecto a la esperada del 50%.

No existiô tampoco diferencia significativa entre la 
herencia de los alelos DR3 derivados de padres y madrés.

La frecuencia de nifios que heredan el alelo DR4 de sus 
madrés fué significativamente mas alta que la esperada del 50% 
(p< 0,01), al contrario que los nifios que heredaron el alelo DR4 
de sus padres, en los cuales no existiô diferencia significativa 
con respecto a la esperada del 50%.

Tampoco existiô diferencia significativa entre la 
herencia de los alelos DR4 derivados de padres y madrés.

La transmisiôn selectiva de genes a los descendientes 
habia sido descrita en animales y humanos. Los modelos animales,
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Dlscuslôn.

tal como el del locus Tt en el ratôn, demostraron que los 
haplotipos completos pueden ser transmitidos preferentemente 
desde padres varones a sus descendientes^®^.

Diverses autores sefialaron una posible distorsiôn de 
la transmisiôn de alelos o haplotipos en familias con DMID. Un 
aumento en la herencia de HLA-B8 (y presumiblemente DR3) fué 
seAalado en madrés y padres con HLA-B8 ®̂°.

Warram et al̂ ®®. habian sugerido que la herencia de la 
DMID puede ser influenciada por el sexo de los padres afectados, 
de tal modo que existe una mayor incidencia de DMID entre los 
descendientes de hombres con la enfermedad que entre aquellos de 
muj eres diabéticas.

La explicaciôn para esta observaciôn no es clara. Se 
ha postulado, que una mayor frecuencia de recombinaciôn entre 
ligamientos de locus en la mujer que en el hombre, durante la 
gametogénesis, podria "protéger" a los descendientes de las 
mujeres diabéticas en el caso de que la susceptibilidad a la DMID 
sea dependiente de la combinaciôn de varies alelos en la regiôn

Es posible que, los padres diabéticos, puedan 
transmitir haplotipos de alto riesgo a sus descendientes y las 
madrés diabéticas, haplotipos de bajo riesgo®^^.
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Di#cumi6n.

Otra posibilidad del efecto "protector" en los niflos 
de madrés diabéticas es que el concepto de susceptibilidad puede 
ser selectivamente perdido a través de la muerte perinatal, 
fracasos de implantaciôn o abortos espontàneos, tal vez por 
mecanismos inmunolôgicos o metabôlicos^®®.

La DMID es una enfermedad autoinmune progresiva y en 
la mayoria de los pacientes con diabetes tipo I recién 
diagnosticados los ICA estân présentes®® y pueden ser detectados 
aflos antes del comienzo clinico de la diabetes® . El
seguimiento de personas sanas con ICA positivos ha demostrado que 
muchas de ellas pueden llegar a ser diabéticas^®^^^. En 
contraste, en alguno de los casos estos anticuerpos pueden 
desaparecer.

La prevalencia de ICA en nuestra poblaciôn con DMID fué 
del 35,6%, demostrandose una relaciôn significativa entre el 
tiempo de evoluciôn de la enfermedad y la positividad o 
negatividad de los ICA (p< 0,01). Asi, los sujetos con DMID de 
un aflo, o menos, de evoluciôn, tienen una prevalencia del 6 6 ,6 6 %, 
descendiendo ésta al 21,95% en aquellos pacientes con un tiempo 
de evoluciôn de la enfermedad superior a un aflo.

Estos resultados son concordantes con los de otros 
autores®^. i64. i7i, 172.293 encuentran una prevalencia de ICA al
comienzo de la DMID tan alta como del 55-85%̂ *®"̂ ®®, con 
disminuciôn graduai a medida que progresa la enfermedad^’̂ '®®®'̂®’.
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Olscuslôn.

Notsu et al®’®, encuentran una prevalencia de ICA en la poblaciôn 
japonesa de 0,5%, 0,4% y 32% en adultes no diabéticos, nifios 
escolares normales, y en pacientes con DMID respectlvamente. La 
mayoria de los sujetos con ICA positivos con DMID tenlan una 
corta duraciôn de la enfermedad y ningûn paciente con mâs de diez 
afios desde el comienzo ténia anticuerpos anticélulas de los 
islotes.

Nuestros pacientes con DMID e ICA positivos tenian un 
menor tiempo de evoluciôn de la enfermedad que los ICA negatlvos
(p= 0 ,0 0 0 2 ).

De nuestros resultados, al igual que de los descritos 
en la literatura®’®'®’®"®®®, podemos deducir que la prevalencia de 
ICA depende de la duraciôn de la diabetes.

Los CF-ICA estuvieron présentes en el 13,6% de la 
poblaciôn con DMID y en el 1,1% de los familiares de primer grado 
no diabéticos, porcentaje éste ûltimo algo inferior al de Tarn 
et al®®®, quienes encontraron un 3,3% de CF-ICA positivos en 
familiares de primer grado de niflos diabéticos y al de Gorsuch 
et al®̂ . (2% en padres y 4% en hermanos) y Spencer et al®̂ ®.
(2,9%). Otros autores como Bottazzo et al̂ ®®. evidencian que la 
mayoria de los pacientes con DMID (77%) tenian ICA-IgG en el 
momento del diagnôstico y el 2 0 % de éstos persisten después de 
aflos de evoluciôn. En cuanto a los CF-ICA, éstos eran positivos
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Dlscuslôn.

en el 78% de los pacientes con ICA positives al comienzo de la 
enfermedad, disminuyendo progrèsivamente a lo largo del tiempo.

Sôlo uno de nuestros pacientes con DMID fué ICA 
positive tras un tiempo de evoluciôn de la enfermedad superior 
a 60 meses y sôlo uno persistiô con CF-ICA positive tras un 
tiempo mayor de 24 meses de duraciôn de la enfermedad.

Se detectô ICA positives en el 2,6% de los familières 
de primer grade no diabéticos, resultados similares a los 
descri tes por Neuf eld et al®^., Winter y McLaren^^^ y Thivolet et 
al®°̂ . Otros estudios confirman este aumento de frecuencia de ICA 
en los familières de primer grade, encontrando porcentajes muy 
diverses que oscilan entre el (), g._2 i«%47,164,173-176.293.302,303 con 
respecte a la poblaciôn general®^. 171.172. i78.197.204 ̂ Estas variaciones 
en la prevalencia de ICA, pueden ser explicadas, al menos en 
parte, por diferencias en la sensibilidad del método utilizado 
en su detecciôn̂ °®'̂ °̂ .

Recientemente Bonifacio et al̂ ®̂. detectaron ICA en el 
3,3% de los familières en comparaciôn con el 2,2% de los 
contrôles. Segûn Montafla et al̂ ®̂. la prevalencia de ICA fué 
similar entre padres (7,99%), hermanos (6,29%) y descendientes 
(9,86%) y entre varones (9,40%) y mujeres (6,27%).

Diverses estudios muestran que al menos un cuarto de 
los individuos con ICA positives inicialmente no diabéticos
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desarrollaron DMID a los sels afios del reconocimiento inicial. 
Los ICA pueden estar présentes meses o afios antes del 
diagnôs tlco^^ ' .

Los dos casos que desarrollaron DMID, a los cuatro y 
velnte meses respectlvamente de detectarse los ICA, éstos eran 
a titulo medio-alto (40 y>80 unldades JDF) y CF-ICA positives en 
la determinaciôn inicial a titulo de 20 unidades JDF. Los très 
casos con ICA positives que permanecen sanos actualmente, tras 
5 afios de seguimiento, fueron CF-ICA negatives y el titulo 
inicial de ICA fue medio-bajo (40, 40 y 10 unidades JDF
respectivamente).

De nuestros resultados y en concordancia con estudios
previos*^.so. i64 podemos concluir que los ICA pueden preceder en
meses e incluse en afios el inicio de la enfermedad y que los CF- 
ICA estân mâs frecuentemente relacionados con el comienzo clinico 
de la enfermedad que los ICA convencionales y tienden a 
desaparecer mâs rapidamente.

En los diabéticos de inicio se ha demostrado que 
aquellos que presentan CF-ICA y a titulo alto, pierden mâs 
deprisa su réserva insulînica^^^.

En nuestro estudio la presencia de ICA y mâs
concretamente de CF-ICA en hermanos de probandos con DMID se han
comportado como factores pronôsticos para el desarrollo de DMID.
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Un titulo de ICA de 40 unidades JDF o mayor se asociô con un alto 
riesgo de desarrollar DMID.

La combinaciôn de CF-ICA positives junto con H LA 
idéntico al hermano diabético parecen conferir un muy alto riesgo 
de desarrollar diabetes tipo I, si bien el riesgo combinado no 
puede ser cuantificado con seguridad^^*®^.

Riley et al̂ ®®. identificaron una serie de factores 
independientes que contribuian a aumentar el riesgo de DMID, tal 
como edad (primeras dos décadas de la vida), tener titulos 
elevados de ICA y ser miembro de families multiples.

En nuestro estudio no hemos podido demostrar que el ser 
miembro de familia multiple aumentase el riesgo de desarrollar 
DMID, sin embargo, observamos que todos nuestros sujetos "sanos" 
con ICA positivos eran hermanos de probandos con DMID, con edad 
media de 10,4 ± 3,84 afios, y los dos que desarrollaron DMID 
presentaban titulos elevados de ICA y positividad para los CF- 
ICA, lo que esté en concordancia con el excelente valor 
predictivo para desarrollar DMID de los CF-ICA®^

Nosotros concluimos que la determinaciôn de ICA en 
parientes de probandos con DMID puede contribuir a identificar 
a aquellos con riesgo aumentado de desarrollar DMID. El riesgo 
depende del titulo de ICA y mâs concretamente de la presencia de 
CF-ICA, asi como ser hermano compartiendo haploidentidad con el
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probando con DMID, mientras que los sujetos sin estos 
autoanticuerpos es poco probable que desarrollen DMID en el 
future.

En los 5 afios de seguimiento dos de los cinco sujetos 
no diabéticos con ICA positives llegaron a ser diabéticos 
insulindependientes, mientras que ninguno de los ICA negatives 
progresô a DMID a lo largo de nuestra observaciôn, resultados 
similares a los obtenidos por Riley et al®°̂ ., entretanto que 
otros autoreŝ ®̂'̂ ®̂ '®®̂  detectaron sujetos sin ICA que progresaron 
a diabetes durante el tiempo de seguimiento.

En el estudio familiar del hospital St. Bartholomew's^^ 
durante un seguimiento de ocho afios, un 54% de los sujetos con 
CF-ICA desarrollaron diabetes, sugiriendo al analizar las tablas 
de vida que un 76% de los individuos positivos se convertirân en 
diabéticos.

Bonifacio et al̂ ®̂. encuentran ICA positivos en el 3,3% 
de los familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de 
diabetes, y tras diez afios de seguimiento, encuentran que el 
valor predictivo para diabetes oscilô entre el 40% (4 unidades 
JDF) y el 100% (80 unidades JDF) y, la sensibilidad, entre el 31% 
(80 unidades JDF) y el 8 8 % (4 unidades JDF). Sin embargo, para 
Landin-Olsson et al̂ ®̂., la sensibilidad de un test ICA positive 
es del 81%, la especificidad del 98% y, el valor predictivo 
podria ser sôlo del 5%. En este estudio siete de los nueve
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contrôles ICA positives inicialmente se volvieron ICA negatives 
sin desarrollar diabetes. Los otros dos, desarrollaron diabetes 
a los ocho y veinticinco meses después de entrer como grupo; uno 
de los nifios ténia un padre con diabetes tipo I mientras el otro 
no ténia ningùn miembro de la familia con la enfermedad.

Existen dates sugerentes de que los CF-ICA son 
marcadores de mayor predicciôn que los ICA convencionales de la 
destrucciôn progresiva de las células 6 antes del diagnôstico^^'^°° 
y en la diabetes manifiesta®°®“®°̂ .

El estudio prospective de grupos de alto riesgo ha 
demostrado la existencia de una larga fase prodrômica con 
manifestaciones inmunolôgicas que preceden al comienzo clinico 
de la DMID. La cuantificaciôn de los ICA y CF-ICA en las muestras 
de seguimiento demuestra que la monitorizaciôn de los niveles de 
ICA y CF-ICA a lo largo del tiempo pueden contribuir a predecir 
el inicio de la DMID.

En nuestro estudio los familiares con titulo medio-alto 
de ICA y presencia de CF-ICA se manifestaron como individuos de 
alto riesgo para desarrollar la enfermedad.

En uno de nuestros casos se observé negativizaciôn de 
los ICA sin aparecer la enfermedad, lo cual puede estar en 
relaciôn con el carécter transitorio®°®. Asi Spencer et al̂ °̂. 
sehalan que los ICA son a menudo transitorios, mientras que para
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Riley y Maclaren^^ éstos lo son raramente ya que no observaron 
ninguna recurrencia de ICA en pacientes con DMID después de su 
desapariciôn del suero.

En dos de los très sujetos ICA positivos que permanecen 
con perfiles glucémicos normales en la actualidad se observé 
nueva apariciôn de los ICA tras su negativizaciôn, hecho que no 
se observé en los dos pacientes inicialmente "sanos" que 
evolucionaron a DMID, los cuales se negativizaron tras el 
diagnôstico de DMID.

La naturaleza transitoria de los ICA citoplasmâticos 
parecé ser debida probablemente a una pérdida graduai del 
estimulo antigénico a medida que progresa la destrucciôn de los 
islotes hasta la ausencia total de las células

Una posibilidad a considerar séria el fenômeno 
denominado comùnmente prozona, por el cual, sueros ICA negatives 
en una determinaciôn inicial con suero no diluido pueden dar 
positivos a altas diluciones, sugiriéndose, que podria ser 
consecuencia de la presencia de un exceso de anticuerpos®^°.

La asociaciôn encontrada entre ICA y CF-ICA apoya la 
teoria que sustenta que los CF-ICA indican mâs la presencia de 
altos titulos de ICÂ °̂  que un nuevo tipo de anticuerpos^^.
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El papel de los ICA es todavia cuestionado ya que la 
destrucciôn de las células de los islotes puede estar ya iniciada 
en el momento en que los anticuerpos son detectados y éstos ser 
el resultado de tal destrucciôn y no su causa^^^; sin embargo, es 
indudable su valor como marcador de individuos con alto riesgo 
de desarrollar diabetes.

Todos nuestros sujetos inicialmente "sanos" con ICA 
positivos fueron portadores de HLA-DR3 y/o DR4, eran hermanos de 
los propôsitos con DMID con una edad media de 10,4 ± 3,84 ahos 
y existia un predominio del sexo femenino. Otros autores^^® habian 
sefialado que los sujetos positivos suelen ser portadores de HLA- 
DR3 y/o DR4 o tener historia familiar u otra enfermedad 
autoinmune organoespeclfica®^^. Sin embargo, no hemos encontrado 
relaciôn entre los distintos tipos HLA y la positividad de los 
ICA, al igual que otros autores^®- . i76.286 y confirmando nuestros 
estudios preliminares^^.

Se ha descrito que la persistencia prolongada de ICA 
parece correlacionarse con HLA-B8 y/o aunque estos
hallazgos no fueron confirmados por otros autores®®^ ®̂ '̂®̂ ®.

Nosotros no encontramos relaciôn entre el tipo HLA y 
la persistencia de los ICA, ni entre los distintos tipos HLA y 
el tiempo medio de evoluciôn de los ICA desde el diagnôstico de 
la DMID, como tampoco hemos encontrado diferencia significativa 
entre la positividad o negatividad de los ICA y la edad de los
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sujetos con DMID, si bien todos nuestros pacientes habian sido 
diagnosticados antes de los 15 ahos de edad.

Si los genes HLA y la autoinmunidad son factores de 
riesgo para DMID, el sexo varôn puede ser un factor de riesgo 
para DMID®̂ ®. En este sentido, mientras en nuestra poblaciôn 
general estudiada el 50% son varones y el 50% mujeres, en la 
poblaciôn con DMID existe un discrete predominio del sexo
masculine (55,9%), distribuyéndose por igual el sexo de nuestros 
dos casos con ICA positivos que progresaron a DMID. No obstante, 
el ûnico varôn familiar de primer grado con ICA positivos 
progresô a DMID, mientras que sôlo una mujer entre cuatro 
familiares de primer grado con ICA positivos progresô a DMID.

Se ha descrito la presencia de AAI en el 18-38% de los 
diabéticos tipo I en el momento del diagnôstico, antes de
iniciarse el tratamiento con insulina^^®' 192 ̂

relacionândose con diferentes tipos e inversamente con
la edad de comienzo de la enfermedad®^ laa. 193

Los anticuerpos antiinsulina fueron detectados en el 
2,1% de nuestra poblaciôn "sana", de elles, très eran
progenitores y uno, era una hermana portadora a su vez de ICA, 
porcentajes superiores a los descritos por Montafla et al̂ ®̂. en 
la poblaciôn mediterrânea (0,53%) y Bergua et al̂ °̂ . en la 
poblaciôn escolar espaflola (0.3%).
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Nuestros cuatro casos con AAI positivos eran HLA-DR3 
y/o DR4 y la mitad de ellos estaban asociados a HLA-DR4,
resultados concordantes con los hallazgos de Scherthaner et 
y Hoogwerf et al̂ ®®. quienes encuentran una correlaciôn entre HLA- 
DR4 y titulos elevados de AAI, datos no demostrados por McEvoy 
et al̂ ®̂ .

Arslanian et al̂ ®̂. encontraron una correlaciôn negative 
entre los AAI y la edad (71% de los pacientes con DMID que tenîan 
AAI al diagnôstico estaban por debajo de los ocho afios de edad, 
comparado con solo el 21% que estaba por encima de los ocho 
afios), no pudiendo demostrar una diferencia significativa en los 
antigenos HLA-DR, ICA y funciôn residual de las células 6 entre 
los pacientes con y sin AAI.

En nuestro estudio no hemos encontrado relaciôn
significativa entre la presencia de ICA y la de AAI ni
anticuerpos antitiroideos, al igual que entre el tipo HLA y la 
presencia de ICA, AAI o anticuerpos antitiroideos en los
familiares de primer grado "sanos" de nifios con DMID. Sin 
embargo, los cinco sujetos ICA positivos y los cuatro con AAI 
positivos eran HLA-DR3 y/o DR4.

La posibilidad de asociaciôn entre AAI e ICA es 
controvertida^®®'®^^, mientras hay autores que encuentran dicha 
asociaciôn̂ ®®'̂ ®̂ '̂ ®®'®̂ ®'®̂ ® otros estudios fracasan en 
demostrarlâ ®̂'̂ ®®'̂ ®®'®®̂ .
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Los AAI pueden aparecer antes del comienzo de la DMID 
y su presencia podria sugerir un marcador adicional para 
individuos de riesgo de desarrollar diabeteŝ ®®'̂ ®̂  ®̂® ®̂®, mientras 
que los resultados de otros estudios^®®®®® indican que su 
presencia es mâs compatible con la susceptibilidad genética 
individual (marcador genotipico) que con el establecimiento de 
la enfermedad.

Nuestros hallazgos no permiten extraer conclusiones 
dado el escaso numéro de casos, de todas formas, la presencia de 
HLA-DR4 y/o DR3 en todos nuestros sujetos con AAI positivos (la 
mitad de ellos asociados a DR4) mientras que sôlo uno de ellos 
se asociô a ICA positivos, asi como la normalidad de la réserva 
pancreàtica, podria contribuir a apoyar la hipôtesis de la 
heterogeneidad genética de la DMID y servir como un indicador 
asociado a HLA mâs que como un marcador de la destrucciôn 
autoinmune de las células 6.

Los AAI, especialmente en presencia de ICA, fueron més 
predictivos de DMID antes de la pubertad^, si bien el verdadero 
significado como marcadores del desarrollo de diabetes tipo I 
sigue siendo oscuro®®. Los resultados de Wilkin et al̂ ®®. sugieren 
que los AAI no se asocian invariablemente a la diabetes clinica, 
ya que se encontraron en gemelos indemnes de diabéticos de larga 
evoluciôn, que tienen pocas posibilidades de desarrollar 
diabetes®®. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de 
que los AAI sean marcadores de una lesiôn de las células
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insulares que no ha progresado a DMID. La frecuencia similar de 
AAI en gemelos no afectos de diabéticos de corta y larga 
evoluciôn es compatible con un marcador de susceptibilidad 
genética més que de enfermedad establecida^®®*®^^.

Atkinson et al̂ ®®. encontraron AAI en el 1,4% de los 
contrôles normales, 4% de parientes de primer grado de pacientes 
con DMID y en el 37% de pacientes recién diagnosticados de DMID. 
Los AAI positivos de parientes de primer grado de pacientes con 
DMID, asi como de la poblaciôn general, se asociaron con HLA-DR3 
y/o DR4, sugiriendo que los AAI estàn restringidos a personas 
genéticamente susceptibles a DMID, aumentando la probabilidad de 
disfunciôn de células 6 en individuos no diabéticos ICA 
positivos. Asi, tras la estimulaciôn con glucosa intravenosa, la 
insulinopenia (medida por la alteraciôn de la primera fase de 
secreciôn de insulina en respuesta a la glucosa intravenosa) 
estuvo présente en el 70% de individuos con ICA y AAI positivos, 
en contraste con sôlo el 23% de personas con ICA positivos y AAI 
negativos. Estos datos documentan una asociaciôn significativa 
entre los AAI e ICA y apoyan el que tanto los AAI como los ICA 
son marcadores de destrucciôn progresiva de las células 6̂ ®®.

Por el contrario, otros autores observaron AAI en 
individuos independientemente del grado de funciôn de las células 
6®"®.
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Al igual que en los ICA, tambiên se han descrito
fluctuaciones de anticuerpos antiinsulina y antitiroideos, por 
lo que puede ser simplemente un reflejo de las oscilaciones de 
la autoinmunidad^®®".

En la DMID se encuentran otros autoanticuerpos
organoespecificos no pancreâticos con mâs frecuencia que en la 
poblaciôn general^®^ .

Este aumento en la producciôn de anticuerpos puede 
formar parte de un defecto general en la inmunorregulaciôn 
asociado a HLA-DR3, antigeno muy prevalente en families
diabéticas, lo que se traduce en una disminuciôn de la funciôn
supresora de las células T e hiperactividad de las células
g325,326^

El aumento de frecuencia de anticuerpos 
antimicrosomales tiroideos en pacientes con DMID fué uno de los 
hallazgos que apoyan una etiologia autoinmune para la DMID. Riley 
et al̂ ®°. encontraron una frecuencia aumentada de anticuerpos 
antimicrosomales tiroideos (17,6%), predominando en blancos 
(20,1%) sobre negros (5,5%), pero no de anticuerpos 
antitiroglobulina en pacientes blancos con DMID, con una razôn 
mujer/varôn de 2/1. En los pacientes con anticuerpos 
antimicrosomales tiroideos fué mâs frecuente la presencia de 
anticuerpos anticélulas pariétales gâstricas (16,8%) y 
antiadrenales (5,1%).
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El 22,6% de nuestra poblaciôn con DMID ténia 
anticuerpos antitiroideos positivos (18,9% antimicrosomales y el 
7,5% antitiroglobulina), encontrândose asociados a HLA no DR3 no 
DR4, mientras dicha significaciôn se perdia si considérâmes por 
separado los distintos tipos de anticuerpos antitiroideos. Otros 
autores habian sefialado que estos anticuerpos ocurrian 
independientemente de la susceptibilidad a la diabetes ligada a 
HLÂ ®̂'®̂ ,̂ asociândose en varones la producciôn de anticuerpos 
antimicrosomales a HLA-DR5®®®. Yamaguchi et al̂ ®̂., al igual que 
Kida et al®̂ ®., encuentran que los pacientes j aponeses con DMID 
y anticuerpos antitiroideos positivos tienen una mayor frecuencia 
de HLA-DRw9 que los sujetos control.

Nuestros dos casos con DMID portadores de HLA no DR3 
no DR4 y con anticuerpos antitiroideos positivos poseian HLA- 
DRw6/DRw52, DQwl.

En cuanto a los parientes de primer grado "sanos" de 
probandos con DMID, éstos presentaron anticuerpos antitiroideos 
en el 13,2% (12% antimicrosomales y 4,2% antitiroglobulina). La 
edad fué mayor en los familiares con anticuerpos antitiroideos 
positivos que la de los negativos, sin alcanzar el grado de 
significaciôn, al igual que sucediô en los nifios con DMID.

No encontramos diferencia entre la presencia de 
anticuerpos antitiroideos y el tiempo de evoluciôn de la 
enfermedad, aunque se ha descrito un declinar de los anticuerpos
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antimicrosomales tiroideos (desde el 23,4% de los pacientes con 
DMID con menos de seis meses de evoluciôn al 10,3% después de dos 
afios) con el paso del tiempo de evoluciôn de la DMID̂ ®̂ , a pesar 
de que estos anticuerpos parecen aumentar con la edad^®^.

Segûn Neuf eld et al®̂ . cerca del 25% de pacientes con 
DMID tienen autoanticuerpos tiroideos microsomales y/o 
anticélulas pariétales gâstricas (autoinmunidad tirogâstrica). 
Dichos anticuerpos estân habitualmente présentes al diagnôstico, 
desapareciendo sôlo si el proceso autoinmune ha destruido la 
glândula diana^®^. Estos anticuerpos son mâs frecuentes en la 
poblaciôn control a medida que aumenta la edad, afectando a mâs 
de un tercio de las mujeres caucasianas después de los 60 afios®®®.

Riley et al®®®, encuentran anticuerpos antimicrosomales 
tiroideos en el 17,6% de los pacientes menores de 30 afios con 
DMID, con mayor prevalencia en las mujeres que en los hombres. 
Sin embargo, los anticuerpos antitiroideos y gâstricos fueron mâs 
comunes entre pacientes con edades mâs tardias de comienzo de la 
DMID®®®.

La prevalencia de anticuerpos antimicrosomales en 
nuestro estudio fué del 18,9% en los pacientes con DMID frente 
al 12% de sus parientes de primer grado no diabéticos, 
distribuyéndose con mayor frecuencia entre las mujeres en ambas 
poblaciones, aunque sôlo se objetivô una diferencia significativa 
a favor del sexo femenino en los familiares de primer grado no

126



Dlscuslôn.

diabéticos, mientras que dicha significaciôn se perdia en los 
sujetos con DMID.

Otros autores®®̂ *®®® han constatado porcentajes 
diferentes de pacientes diabéticos portadores de anticuerpos 
antitiroideos, oscilando entre un 8% de pacientes asintomâticos 
(comparado con el 0,5% de los contrôles) y un 44%, la mitad de 
los cuales presentaba sintomas.

En el estudio familiar realizado por Bottazzo et al®®®, 
se demostrô que los anticuerpos tiroideos o gâstricos eran mâs 
prevalentes en los sujetos con CF-ICA persistentes que en 
aquellos que perdian esta subespecie de anticuerpos.

Nosotros no pudimos demostrar relaciôn entre la 
positividad de los ICA y la de los anticuerpos antitiroideos, 
tanto en los sujetos con DMID como en sus parientes de primer 
grado no diabéticos.

Tampoco se encontrô relaciôn entre la positividad de 
los AAI y la de los anticuerpos antitiroideos en los parientes 
de primer grado de probandos con DMID.

Estos resultados estân de acuerdo con los de Lendrum 
et al®®°. quienes tampoco encuentran diferencias en la prevalencia 
de anticuerpos antitiroideos o gâstricos en pacientes con ICA y 
sin ellos (20%).
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Todos estos autoanticuerpos pueden estar présentes 
antes de desarrollar la enfermedad^^*®^®, lo cual ayuda a demostrar 
que la DMID es la manlfestaclôn final de una agresiôn autoinmune 
de larga duraciôn.

La detecciôn de las alteraciones de la inmunidad 
humoral ha sido estudiada en familiares de pacientes con DMID con 
el objetivo de poder predecir la enfermedad, sin embargo, estas 
alteraciones también se han observado en familiares que no sôlo 
no han contraido la enfermedad, sinô que incluso llegaban a 
negativizarse los anticuerpos sin desarrollarla®®®.

De todo ello podemos deducir que los marcadores 
existantes de inmunidad humoral son importantes pero 
insuficientes, sugiriendo que otros factores deben influir en el 
mecanismo de agresiôn de las células 6.

La afectaciôn de la funciôn de las células fi se inicia 
muchos meses o aftos antes del comienzo clinico de la 
diabetes^ ® ®®̂ .

Hermanos de probandos con DMID que con posterioridad 
desarrollaran DMID tienen a menudo alteraciôn de la tolerancia 
a la glucosa varios afios antes de desarrollar las manifestaciones 
clinicas de DMID®®®, y algunos de los parientes de primer grado 
con ICA positivos de pacientes con DMID, tienen un test de 
tolerancia oral a la glucosa anormal^^ o disminuciôn de la
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primera fase de secreciôn de insulina utilizando test de 
tolerancia a la glucosa intravenosa^^®, confirmando observaciones 
previas de estudios en gemelos y trillizos®®*®®.

Nuestros hallazgos sugieren que la presencia de ICA 
puede ser un factor importante en determiner anormalidades en la 
tolerancia a la glucosa. Asi, los parientes de primer grado ICA 
positivos de pacientes con DMID tenian niveles de glucemia basai 
y promedios de glucosa en los distintos puntos de la curva del 
test de tolerancia oral mâs elevados que aquellos sin ICA, sin 
llegar al nivel de significaciôn estadistica, probablemente 
debido al escaso numéro de casos, excepto para la glucemia basai.

Los valores de insulinemia basai y péptido C basai y 
los promedios de insulina y péptido C en los distintos puntos de 
la curva tras el test de tolerancia oral a la glucosa fueron 
también mâs bajos en la poblaciôn "sana" con ICA positivos, 
alcanzândose la significaciôn para la insulinemia basai cuando 
comparâbamos los hermanos ICA positivos de probandos con DMID con 
los negativos.

Asimismo, fueron mayores las âreas bajo la curva de 
glucosa, y menores las de insulina y péptido C, en los parientes 
de primer grado "sanos" ICA positivos que en los negativos.

Los valores de glucemia basai, ârea bajo la curva de 
glucosa, insulina, y péptido C, fueron estadîsticamente mâs
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elevados en los padres "sanos" de pacientes con DMID que en los 
hermanos "sanos" con ICA negativos.

Cuando comparamos los hermanos no diabéticos con ICA 
positivos de sujetos con DMID con los padres, se observa que los 
niveles de glucemia basai son mâs elevados y la insulinemia basai 
y péptido C mâs bajos en los hermanos no diabéticos con ICA 
positivos, estando prôximos a la significaciôn en las dos 
primeras determinaciones.

También se demostrô que la insulinemia basai y el 
péptido C a los 60 minutos y 120 minutos eran significativamente 
mâs bajos en los hermanos "sanos" ICA positivos de pacientes con 
DMID que en sus propios hermanos (correspondientes a las mismas 
familias) ICA negativos. Mientras que las âreas bajo la curva de 
insulina y péptido C, aunque eran menores en los hermanos "sanos" 
ICA positivos, no llegaban al nivel de significaciôn.

En este sentido, para Ginsberg-Fellner et al̂ ®̂., la 
presencia de ICA no parece ser un factor primario en determinar 
anormalidades en la tolerancia a la glucosa y/o secreciôn de 
insulina, no encontrando diferencias significatives entre los 
grupos de hermanos estratificados de acuerdo a la relaciôn HLA 
con el probando con DMID. Sin embargo, la identidad HLA con el 
probando se asocia con diferencias significativas en la 
tolerancia a la glucosa. Estos autores encuentran una disminuciôn 
de la respuesta a la insulina tras el test de tolerancia oral a
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la glucosa en hermanos HLA idénticos. Del mismo modo. Orchard et 
al®°®. no encontraron relaciôn entre la presencia de ICA y la 
tolerancia a la glucosa oral, mientras que los hermanos HLA 
idénticos de diabéticos tipo I, particularmente varones, tienen 
peor tolerancia a la glucosa (mayores âreas de glucosa) que sus 
hermanos haploidénticos y HLA no idénticos.

Sin embargo, Srikanta et al®° ®®. encuentran una fuerte 
asociaciôn entre ICA y la disminuciôn de la primera fase de la 
insulina en respuesta a la glucosa intravenosa para predecir el 
desarrollo de diabetes tipo I en trillizos y gemelos monocigotos.

Barbosa et al®®®., al contrario que Ginsberg-Fellner et 
al^^®., encuentran niveles medios de glucosa e insulina mâs 
elevados en hermanos HLA idénticos de pacientes con DMID que en 
los contrôles durante el test de tolerancia oral a la glucosa. 
Del mismo modo, Hollander et al®®̂ ., refieren un aumento de la 
primera fase de secreciôn de insulina en respuesta a la arginina 
y glucosa intravenosa en hermanos de diabéticos tipo I 
haploidénticos, sugiriendo que una leve resistencia periférica 
a la insulina, y un résultante aumento de la sensibilidad de las 
células 6 en hermanos HLA idénticos contribuyen al aumento de la 
respuesta insulinica inducida por la glucosa.

Schober et al®®®, describen un aumento en la respuesta 
a la insulina (calculada como el ârea bajo la curva) tras el test 
de tolerancia oral a la glucosa en hermanos HLA idénticos de
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nifios con DMID comparada con los contrôles y hermanos HLA no 
idénticos. Esta hiperreactividad de las células 6 puede ser una 
temprana intolerancia a los carbohidratos®®®'®®® o un aumento en el 
metabolismo de las células 6 genéticamente determinado®®®, 
asociado a HLA-DR4®®^, lo cual puede predisponer a su destrucciôn 
por factores ambientales u otros agentes®®* ®®®.

Lindgren et al®®®., no observaron diferencias 
significativas entre hermanos de pacientes con diabetes mellitus 
tipo I, HLA idénticos, HLA haploidénticos, y HLA no idénticos en 
la respuesta insulinica utilizando test de infusiôn de glucosa 
intravenosa ni en la sensibilidad a la insulina estimada por el 
test de infusiôn de glucosa-insulina-somatostatina. Al contrario 
de los hallazgos de Raghu et al®®®, que habian descrito una 
disminuciôn de la sensibilidad de la insulina en hermanos HLA 
idénticos de pacientes diabéticos tipo I comparado con sujetos 
control no relacionados. Un importante hallazgo de los estudios 
de Lindgren et al®®®., fué la demostraciôn de una significativa 
correlaciôn inversa con la edad para la respuesta a la insulina 
y sensibilidad a la insulina en los hermanos jôvenes estudiados.

Por otro lado, Radder et al®*®, encuentran que los 
diabéticos insulindependientes con ICA positivos tienen un mayor 
requerimiento de insulina que los sujetos con anticuerpos 
negativos, confirmando que la presencia de anticuerpos 
anticélulas de los islotes indican destrucciôn aumentada de 
células 6.
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La diabetes mellitus tipo I va precedida de una 
prolongada fase prediabética de disfunciôn progresiva de las 
células B con anormalidades inmunolôgicas asociadas.

Estudios realizados en gemelos monocigotos®® 
demostraron que durante la "fase prediabética" la presencia de 
anticuerpos anticélulas de los islotes estaba temporalmente 
asociada con un progresivo declinar en la primera fase de la 
insulina en respuesta a la glucosa intravenosa. Elevaciones en 
la glucosa sanguinea en ayunas y anormalidades en los test de 
tolerancia oral a la glucosa, aparecieron solo mâs tarde durante 
el curso de la enfermedad. La mâs temprana anormalidad bioquimica 
demostrada fué una disminuciôn en el pico inicial de la insulina 
(suma de los valores del minuto 1 y minuto 3) en respuesta a la 
glucosa intravenosa®®.

Nosotros hemos podido constater la existencia de 
anormalidades en los test de tolerancia oral a la glucosa, 
valorando los promedios de glucosa, insulina y péptido C, asi 
como las âreas bajo la curva de glucosa, insulina y péptido C, 
en sujetos con ICA positivos hermanos de pacientes con DMID en 
fase prediabética.

El estudio norteamericano del Joslin Diabetic Center, 
mostrô que los niveles de AAI no conllevaban una relaciôn con 
el grado de respuesta de la primera fase de la insulina a la 
glucosa intravenosa en un grupo de pacientes con "alto riesgo"
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de diabetes®^®. En este estudio, la posesiôn de AAI e ICA 
simultàneamente parecîa conferir un riesgo elevado de progresiôn 
a diabetes, puesto que 7 de 12 individuos se convirtieron en 
insulinodependientes. Estos resultados contrastan con los 
hallazgos europeos en los gemelos monocigotos de diabéticos; de 
58 gemelos estudiados por el grupo europeo, los 7 positivos tanto 
para ICA como para AAI no habian progresado a 
insulinodependencia^®®.

Nuestro ûnico caso que fué simultàneamente ICA y AAI 
positivos permanece con glucemias normales tras cinco afios de 
seguimiento y tras la negativizaciôn de los AAI.

En un estudio progresivo de funciôn de células 6  en 
individuos no diabéticos ICA positivos, la presencia adicional 
de AAI aumentaba la probabilidad de disfunciôn de células B̂ ®®. 
Sin embargo, Ludvigsson et al̂ ®®. no fueron capaces de demostrar 
una mâs râpida pérdida de funciôn de las células B en pacientes 
con ambos autoanticuerpos al diagnôstico.

Para Madsbad et al®*̂ . la prevalencia de anticuerpos 
anticélulas de los islotes fué independiente de la funciôn 
residual de las células B medido por el péptido C sérico y edad 
de comienzo, sugiriendo que los ICA no tienen papel directe en 
la destrucciôn de las células B. Sin embargo. Marner et al®®*, 
observan que los valores medios de péptido C, entre los pacientes 
con DMID ICA positivos persistentemente, disminuyeron mâs
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râpldamente a lo largo del tiempo comparados con los pacientes 
ICA negativos, postulando que la presencia de altos titulos de 
ICA al diagnôstico o en los très primeros meses de terapia 
insulinica puede ser una ayuda como predictor de una mâs râpida 
pérdida de la funciôn endôgena de las células 6 .

La posible relaciôn entre los antigenos HLA y la
funciôn residual de las células B en la diabetes tipo 1 es
controvertida®*®.

Se ha descritô ®®'®*® que los pacientes con HLA-DR4
tienen una mejor preservaciôn de la funciôn de las células B que 
los HLA-DR4 negativos, aùn en los casos de comienzo mâs precoz. 
Estos datos parecen en contradicciôn con los hallazgos de 
Eberhardt et al®**. para quienes los pacientes con HLA-DR4 se 
presentan con un cuadro clinico mâs severo y mayor frecuencia de 
anticuerpos frente al virus coxsackie B y los de Ludvigsson et 
al*®, que encuentran que HLA-DR3 estâ asociado con una forma mâs 
lentamente progresiva de DMID, mientras que otros estudios habian 
fracasado en demostrar cualquier correlaciôn entre déterminantes 
HLA y concentraciones del péptido C circulante®*®.

La frecuencia de intolerancia a la glucosa estâ 
aumentada en parientes de primer grado de diabéticos
insulindependientes (especialmente hermanos de pacientes) con 
HLA-B8 y Bwl5 y Cw3 y no portadores de B7®̂ .
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Nosotros no hemos encontrado diferencia significativa 
entre los distintos tipos HLA y la réserva pancreàtica dentro de 
la poblaciôn "sana". Sin embargo, vimos que los hermanos ICA 
negativos de los propôsitos con DMID portadores de HLA-DR3 tienen 
valores de insulinemia basai significativamente mâs elevados que 
los que poseen HLA-DR3, DR4.

Las observaciones de Knip et al®*®, sugieren que los 
heterocigotos Dw3/Dw4 estân, al menos en nifios, asociados con una 
forma distinta de diabetes tipo I caracterizada por una râpida 
destrucciôn de las células B, una remisiôn clinica de corta 
duraciôn, y un pobre control metabôlico.

El carâcter lentamente progresivo de la destrucciôn de 
las células B previo a la apariciôn de la diabetes manifiesta 
hace preveer que la diabetes pueda convertiras en una enfermedad 
prévisible en un futuro prôximo®®.

Los marcadores genêticos son poco especificos para 
définir el riesgo, y los ICA, aunque utiles, no proporcionan un 
marcador suficientemente preciso, si bien los CF-ICA o la 
presencia de ICA a titulos elevados han demostrado tener una al ta 
especificidad en la predicciôn de la enfermedad.

Un avance importante ha sido la identificaciôn de 
anormalidades en la secreciôn de insulina en el période 
prediabético. El mâs destacado de estos cambios es el trastorno
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en la primera fase de la respuesta de la insulina a la glucosa 
intravenosa^^® .

El test de tolerancia a la sobrecarga oral de glucosa 
identifica un subgrupo de sujetos con riesgo aumentado para 
desarrollar DMID. La latencia prolongada en el desarrollo de DMID 
después de la detecciôn de la tolerancia a la glucosa anormal 
sugiere que esta enfermedad puede ya ser crônica en el momento 
del comienzo clinico de la DMID.

Nuestros estudios indican que una combinaciôn de la 
identidad HLA, con los test inmunolôgicos, y la valoraciôn de la 
réserva pancreàtica, puede permitir identificar a personas que 
tienen alto riesgo para diabetes tipo I y nos puede ayudar a 
predecir el comienzo de la diabetes manifiesta.
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Concluslones.

Del anâllsls detallado de nuestros resultados y tras 
una exhaustiva revlsiôn de la llteratura podemos extraer las 
slgulentes concluslones:

1.- Los alelos HLA-DR3 y/o DR4 (o genes estrechamente llgados 
a ellos) estân impllcados en la susceptibllidad genética a 
la DMID.

El 96,6% de nuestros paclentes con DMID expresaron los 
alelos de hlstocompatlbllidad DR3 y/o DR4 frente al 
76,6% de sus famillares de primer grado no dlabéticos
(p< 0 ,0 0 0 1 ).

2.- No existe distorsiôn en la transmisiôn de los alelos HLA- 
DR3 ô DR4 desde los padres a sus descendientes.

Los alelos DR3 paternos o maternos, no fueron 
transmitidos preferentemente a los descendientes 
diabéticos y/o no diabéticos. Del mismo modo, los 
alelos DR4 paternos o maternos, no fueron transmitidos 
preferentemente a los descendientes diabéticos y/o no 
diabéticos.
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3. - La prevalencia de ICA en la poblaciôn con DMID està 
aumentada con respecto a la poblaciôn no diabética (35,6% 
versus 2 ,6 %) p< 0 ,0 0 1 .

La frecuencia de ICA al comienzo de la DMID, con un 
tiempo de evoluciôn de la enfermedad igual o menor de 
1 2 meses, fué del 6 6 ,6 6 %, con una disminuciôn graduai 
a medida que progresa la enfermedad.

La prevalencia de CF-ICA en los sujetos con DMID fué 
mayor que en sus familiares de primer grado no 
diabéticos (13,6% versus 1,1%) p< 0,01.

Existe una asociaciôn significativa entre la presencia 
de titulos de ICA iguales o mayores a 20 unidades JDF 
y la positividad de los CF-ICA (p< 0,001).

Existe una relaciôn significativa entre el tiempo de 
evoluciôn de la DMID y la presencia o no de ICA
(p=0 ,0 0 0 2 ).
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4.- La determlnaciôn de ICA en pariantes de probandos con DMID 
contribuye a identificar a aquellos con riesgo aumentado de 
desarrollar DMID.

El riesgo depende del titulo de ICA y mâs 
especificamente de CF-ICA, asi como ser hermano 
compartiendo haploidentidad con el probando diabético. 
Un titulo de ICA igual o mayor de 40 unidades JDF se 
asociô con un alto riesgo de desarrollar DMID.

Los ICA pueden preceder en meses e incluso afios el 
inicio de la enfermedad.

Los CF-ICA estân mâs relacionados con el comienzo 
clînico de la DMID que los ICA convencionales y 
tienden a desaparecer mâs rapidamente.

5. - Los familiares de primer grado sin ICA no parecen tener un 
riesgo aumentado de desarrollar DMID en el futuro. Durante 
los 5 aüos de seguimiento ninguno de estos individuos 
desarrollô la enfermedad.
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6 . - Los anticuerpos antltlroldeos (antimicrosomales y/o 
antltlroglobulina) ocurren Independlentemente de los genes 
de susceptibllidad a la DMID, estando aumentada su 
incidencia en el sexo femenino y en los paclentes con DMID.

Los anticuerpos antitiroideos fueron mâs frecuentes en 
las mujeres que en los varones, tanto en la poblaciôn 
general (22,4% versus 9%, p< 0,01), como en los 
familiares de primer grado no diabéticos (19,3% versus 
6,3%, p< 0,01) y en paclentes con DMID (29,2% versus 
17,2%), si bien, en este ultimo grupo, no fué 
estadisticamente significativo.

Los anticuerpos antitiroideos tuvieron mayor 
prevalencia en la poblaciôn de paclentes con DMID que 
entre sus familiares de primer grado no diabéticos 
(22,6% versus 13,2%), sin llegar al nivel de 
significaciôn estadistica. No existiô diferencia 
significativa entre la edad de los paclentes con DMID 
o de sus familiares no diabéticos y la presencia o 
ausencia de anticuerpos antitiroideos.

La prevalencia de anticuerpos antimicrosomales fué del 
18,9% en paclentes con DMID frente al 12% de sus 
familiares de primer grado no diabéticos, sin alcanzar 
el grado de significaciôn.
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En los paclentes con DMID, la positividad de los 
anticuerpos antitiroideos se asociô a HLA no DR3 no 
DR4 (p< 0,05).

No existiô relaciôn entre la presencia de anticuerpos 
antitiroideos y el tiempo de evoluciôn de la DMID o la 
presencia de ICA.

7. - La prevalencia de AAI en los familiares de primer grado de 
paclentes con DMID fué del 2,1% y todos ellos eran HLA-DR3 
y/o DR4, con predominio en progenitores.

8. - Los AAI parecen actuar como un indicador determinado 
genéticamente asociado a HLA mâs que como marcador de la 
destrucciôn autoinmune de las células fi.

No se demostrô alteraciôn de la réserva pancreâtica en 
los sujetos no diabéticos con AAI.

No se encontrô relaciôn significativa entre la 
presencia de AAI y la de ICA, ni anticuerpos 
antitiroideos, en la poblaciôn no diabética.
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9. - La afectaciôn de la funciôn de las células fi comienza meses 
o ados antes del dlagnôstico clinico de la DMID. Los 
parlantes de primer grado ICA positivos de paclentes con 
DMID tienen a menudo alteraciôn de la tolerancia a la 
glucosa antes de desarrollar las manifestaciones clinicas 
de DMID.

Existe alteraciôn de la réserva pancreâtica en sujetos 
no diabéticos ICA positivos con respecto a los 
negativos, detectândose elevaciones de la glucemia 
basai, promedios de glucosa en los distintos puntos de 
la curva y ârea bajo la curva de glucosa, asi como 
disminuciôn de la insulina, péptido C basai, promedios 
de insulina y péptido C en los distintos puntos de la 
curva (a excepciôn del péptido C a los 180 minutos) 
asi como del ârea bajo la curva de insulina y péptido 
C en los sujetos no diabéticos ICA positivos.

La insulinemia basai y el péptido C a los 60 minutos 
y 1 2 0  minutos fueron significativamente mâs bajos en 
los hermanos no diabéticos ICA positivos que en sus 
propios hermanos (correspondientes a las mismas 
familias) ICA negativos. Asimismo, las âreas bajo la 
curva de insulina y péptido C eran menores en los ICA 
positivos aunque sin llegar al nivel de significaciôn.
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10.- No se encontrô diferencia significativa entre los distintos 
tipos HLA y la réserva pancreâtica dentro de la poblaciôn 
no diabética, a excepciôn de la insulinemia basai que fué 
significativamente mâs elevada en los hermanos ICA 
negativos portadores de HLA-DR3 (15,30 ± 4,56 pU/ml) que en 
los que poseen HLA-DR3, DR4 (11,23 ± 5,20 pU/ml), p=0,0267.

11.- La determlnaciôn del tipo HLA y de los anticuerpos 
anticélulas de los islotes, junto con el estudio de la 
réserva pancreâtica, en familiares de primer grado de 
sujetos con DMID, puede predecir el comienzo de la DMID en 
personas de alto riesgo.
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Resunen.

Se estudiaron 260 individuos pertenecientes a 54 
familias que tenlan al menos un hijo con DMID diagnosticada antes 
de los 15 afios de edad. Se trataba de 59 nifios con DMID y 201 
familiares de primer grado, de ellos 108 eran padres y 93 
hermanos.

A todos se les practicô tipificaciôn HLA-A, B, C, Bw4, 
Bw6 , DR, DQ, determlnaciôn de ICA, CF-ICA y anticuerpos 
antitiroideos (antimicrosomales y antitiroglobulina). A los 
parlentes de primer grado se les realizô ademâs determlnaciôn de 
anticuerpos antiinsulina y en aquellos que no se conocian 
diabéticos una sobrecarga oral de glucosa con determinaciones de 
glucosa, insulina y péptido C.

Se hizo un seguimiento durante 5-6 afios, con contrôles 
a intervalos de 6 - 1 2  meses, extrayéndoles sangre para 
determlnaciôn de ICA.

A los sujetos ICA positivos se les realizaron 
evaluaciones periôdicas mâs estrictas con determinaciones de 
perfiles glucémicos.

Se encontrô HLA-DR3 y/o DR4 en el 96,6% de los nifios 
con DMID y en el 76,6% de sus familiares de primer grado no 
diabéticos (p< 0 ,0 0 0 1 ).
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No existiô distorsiôn en la transmisiôn de los alelos 
HLA-DR3 ô DR4 desde los progenitores a sus descendientes.

La prevalencia de ICA en DMID fué del 35,6% frente al 
2 ,6 % de sus familiares de primer grado no diabéticos (p< 0 ,0 0 1 ).

Se encontrô una relaciôn significativa entre el tiempo 
de evoluciôn de la DMID y la presencia o no de ICA (p= 0,0002). 
En los sujetos con DMID con un tiempo igual o menor de 12 meses 
de evoluciôn de la enfermedad la prevalencia de ICA fué del 
66,66%.

Los CF-ICA estuvieron présentes en el 13,6% de los 
nifios con DMID frente al 1,1% en sus familiares de primer grado 
no diabéticos (p< 0 ,0 1 ).

Existiô una asociaciôn significativa entre los titulos 
de ICA iguales o mayores a 20 unidades JDF y la positividad de 
los CF-ICA (p< 0,001).

La edad media de los familiares no diabéticos ICA 
positivos fué menor que la de los ICA negativos (10,40 ± 3,84 
aflos versus 26,29 ± 15,04 afios) p= 0,0001.

Los AAI estuvieron présentes en el 2,1% de los 
familiares de primer grado no diabéticos.
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Los anticuerpos antitiroideos fueron més prevalentes 
en la poblaciôn de sujetos con DMID (22,6%) que en sus familiares 
no diabéticos (13,2%), predominando en el sexo femenino (p< 0,01 
en los familiares de primer grado no diabéticos ), y presentândose 
asociados a HLA no DR3 no DR4 (p< 0,05) en los paclentes con 
DMID.

Se demostrô una alteraciôn de la réserva pancreâtica 
en los familiares de primer grado no diabéticos ICA positivos con 
respecto a los negativos.

La glucemia basai y los promedios de glucosa en los 
distintos puntos de la curva en el TTOG fueron mâs elevados en 
la poblaciôn no diabética con ICA positivos que en la ICA 
negativos, llegando a ser estadisticamente significatives para 
la glucemia basai (p= 0,0137). Resultados similares se obtuvieron 
al comparer estos parâmetros entre la poblaciôn de hermanos no 
diabéticos con ICA positivos con los hermanos no diabéticos ICA 
negativos, encontrando valores de glucemia basai y a los 90 
minutos de la sobrecarga oral de glucosa significativamente mâs 
elevados en los hermanos no diabéticos con ICA positivos (p= 
0,0055 y 0,0209 respectivamente).

Los valores de insulinemia basai y péptido C basai, y 
los promedios de insulina y péptido C en los distintos puntos de 
la curva fueron mâs bajos en la poblaciôn no diabética con ICA
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positivos con respecto a la poblaciôn no diabética con ICA 
negativos (a excepciôn del péptido C a los 180 minutos) sin 
llegar al nivel de significaciôn. Sin embargo, al comparer la 
insulinemia basal de los hermanos no diabéticos con ICA positivos 
con los hermanos no diabéticos ICA negativos se alcanzô la 
significaciôn estadistica (p= 0 ,0 0 0 1 ).

Del mismo modo, existiô una tendencia a presenter 
valores mâs elevados del ârea bajo la curva de glucosa y mâs
bajos del ârea bajo la curva de insulina y péptido C en la
poblaciôn no diabética con ICA positivos.

La insulinemia basai y el péptido C a los 60 minutos 
y 1 2 0  minutos fueron significativamente mâs bajos en los hermanos 
no diabéticos ICA positivos que en sus propios hermanos
(correspondientes a las mismas familias) ICA negativos (p= 
0,0104, p= 0,0325 y p= 0,0367 respectivamente).

Por otro lado, la insulinemia basai fué
significativamente mâs elevada en los hermanos no diabéticos ICA 
negativos portadores de HLA-DR3 que en los que poseen HLA-DR3, 
DR4 (p= 0,0267).

No existiô relaciôn entre el tipo HLA y la presencia 
de ICA, AAI o anticuerpos antitiroideos en los familiares no 
diabéticos, sin embargo, los 5 sujetos con ICA positivos y los 
4 con AAI fueron portadores de HLA-DR3 y/o DR4.
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En los nifios con DMID no se encontrô relaciôn entre el 
tipo HLA y la positividad o persistencia de los ICA, ni entre la 
positividad o negatividad de los ICA y la positividad o 
negatividad de los anticuerpos antitiroideos.

A lo largo del seguimiento dos hermanos no diabéticos 
ICA positivos desarrollaron DMID, a los cuatro meses y veinte 
meses respectivamente, después de detectarse la existencia de 
ICA. Los dos eran HLA-DR3, DR4 al igual que los propôsitos, ambos 
eran ICA positivos a titulo de 40 y > 80 unidades JDF 
respectivamente, y los dos, presentaron CF-ICA positivos a titulo 
de 20 unidades JDF en la determlnaciôn inicial.
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