TeEmAS DE ACTUALIDAD

Mecanismos de lesidon inmunitaria
en diabetes mellitus tipo 1

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad au-
toinmune caracterizada por falta de produccién de
insulina por las células B pancreéticas. Los meca-
nismos inmunoldgicos desempefian un papel cen-
tral en la fisiopatologia de la enfermedad incluso
en pacientes asintomaticos, en quienes se han de-
tectado autoanticuerpos contra distintos compo-
nentes de las células B pancreéaticas. Los sujetos
con alto riesgo para desarrollar diabetes pueden
ser identificados mediante pruebas especificas
como la determinacién del antigeno leucocitario
humano, la deteccion de anticuerpos contra las
células insulares, deteccién de anticuerpos contra
insulina, deteccién de anticuerpos contra el acido
glutdmico deshidrogenasa y la prueba rapida de
tolerancia a la glucosa. Otros antigenos han sido
reconocidos, entre los que se sefialan el gangliésido
GM2-1y la enzima tirosina fosfatasa (IA2/ICA512).
El riesgo para desarrollar la enfermedad es signi-
ficativamente mayor cuando tres o cuatro auto-
anticuerpos resultan positivos. Actualmente, los
anticuerpos contra las células insulares contintan
como marcadores principales en la diabetes me-
llitus tipo 1. Se hace una revision de los aspectos
inmunolégicos determinantes en la enfermedad
y una revision de los conocimientos mas recien-
tes en el campo de la investigacion.

SUMMARY

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is an autoimmune
disease characterized by a lack of insulin produc-
tion by B pancreatic cells. Immunological mecha-
nisms play a key role in DM1 physiopathology, even
in asymptomatic patients where different autoanti-
bodies directed against several components of 3
cells have been found. The human leucocitary an-
tigen, islet cells autoantibodies, insulin autoanti-
bodies, glutamic acid decarboxilase autoantibodies
and the rapid intravenous glucose tolerance test
can be used to identify individuals with high risk
for developing DM1. Ganglioside GM2-1 and the
tyrosine phosphatase enzyme (IA2/ICA512) anti-
gens determination are also employed to assess
DM1 individual risk. This risk is significantly higher
when three or four autoantibodies are found. Nowa-
days, the islet cell autoantibodies are employed
as markers for DM1. This work analyzes the im-
munological aspects related to DM1, and highlights
recent developments in this field.
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Introduccion

Ladiabetes mellitustipo 1 (DM1) es unaenfermedad
autoinmune que congtituye una de las ateraciones
metabdlicas mas comunes entre nifios y adol escentes.
Como resultado de la afectacién inmunolgica dis-
minuye poco a poco la capacidad de producir insu-
lina, desarrollandose hiperglucemiainicialmenteen
ayunasy posteriormente de forma permanente. Los
individuos susceptibles pueden ser identificados por
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diversos marcadores inmunolégicos, asi como por
estudios que demuestran la pérdida progresiva de la
capacidad secretorade las células B.
Lapresenciaconstante deinflamacion enlosis-
lotes pancredticos en € momento del inicio de la
enfermedad, junto a dafio mediado por autoanti-
cuerposy lainfiltracién linfocitaria, evidencian una
actividad inmunol6gica humoral y celular. Uno de
los signos mas distintivos de autoinmunidad contra
las células productoras de insulina es la presencia
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deautoanticuerposcirculantes paradiferentesestruc-
turasdelacélulaf. LaDM1 se caracterizapor defi-
cienciadeinsulinacausadapor ladestruccion delas
céulas 3 pancredticas' y representagproximadamente
10 % de todos los casos de diabetes. El presente
trabajo describe los procesos de lalesién inmunita-
riaque provocan laDM1.

Vega-Anaya GC et al.
Lesién inmunitaria en
diabetes 1

Cuadro |
Grado de insulitis conforme la intensidad de la infiltracién linfocitaria
alrededor del islote de Langerhans del tejido pancreatico

Grado Determinacién del grado de insulitis Muerte celular
0 No infiltracion No hay muerte celular
1 Infiltracién polar en islotes Aislada
2 Infiltracion periférica en islotes Microfocal (4-5 células)
3 Infiltracion difusa en islotes Parcial (50 % células)
4 Infiltracion extensa en islotes Muerte celular total

Predisposicion genética \ / Factores ambientales

Autoinmunidad especifica de la célula

Antigeno Presentacion del antigeno
procgesado de la célula T junto con Regtulatdor Cdds
por APC moléculas del MHC-II g>2r€5> et OIEI)KT g
(CD, macroéfagos, ’ ’
células B) Auto-Ag
e d

Fas O MHC-II
MHC- TNFo, TNF
citolisinas o

IL-1, TNF-,
IFN

Activacion de

Irietl)(:iecsales macréfagos
(0. HO, NO) por IIFN- ,
mcréfagos
citotdxicos
FasL
!
Macréfagos
citotoxicos

Destruccioén de la célula 3 —» Diabetes mellitus

Figura 1. Etiologia de la diabetes tipo 1. La predisposicion genética
parece un requisito. Aunado a ello, factores como virus, toxinas y dieta
pueden influir en el inicio de la manifestacion clinica. Una vez que la
autoinmunidad contra la célula B se presenta, la destruccién autoinmune
dalugar a la enfermedad
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El pancreas se desarrollaapartir delaevagina-
cién del endodermo embrionario y esta formado
por dos tejidos funcionalmente diferentes: e pan-
creas exocrino, encargado de producir las enzimas
digestivas para procesar |os alimentosingeridos, y
€l pancreas endocrino, encargado de modular € me-
tabolismo delos nutrientes mediante hormonasver-
tidas a torrente sanguineo. La porcién endocrina
constade aproximadamente un millén de grupos mi-
croscopicos de células llamados islotes de Langer-
hans, los cuaes estédn formados por cuatro tipos
principales de células y otros dos tipos secunda
rios. Los cuatro tipos principales de cdlulas (o, f,
4y PP) representan arededor de 20, 68, 10y 2 %
de la poblacién celular presente en € islote.? Las
células o secretan glucagon; las B insuling; las o
somatostatina; |as PP, polipéptido pancreético. Los
dos tipos celulares menos frecuentes son las célu-
lasD1, que producen el polipéptido intestinal vaso-
activoy las céulasenterocromafines, que sintetizan
serotonina

Mecanismos de destruccion de
células B

L os mecanismos que contribuyen ala destruccion
de células B son principalmente los mediados por
lainfiltracion linfocitica. Los linfocitos T reaccio-
nan contra los antigenos de las células 3 y provo-
can dafio celular. Estas células T incluyen:

» CéulasT CD4+ del subtipo T ,1, que causale-
sién tisular mediante activacion de los macr6-
fagos.

» Linfocitos T citotéxicos CD8+ que destruyen
alas céulas 3 directamente y secretan citoci-
nas que también activan alos macrofagos.

En los casos poco frecuentes donde las lesiones
pancredticas se han podido observar en los estadios
iniciadles de la enfermedad, |os islotes muestran
necrosis celular e infiltracion linfocitica, estas le-
sionessedenominaninsulitas.>®Lainfiltracion esta
formadapor cdlulas T CD4+y CD8+. Lascélulas3
supervivientes a menudo expresan moléculas de
MHC-II, probablemente efecto de la produccion
local delacitosinal FNy por lascélulas T; laespeci-
ficidad de estas cdulas es desconocida. Diversas
investigaciones han implicado a una enzima de las
células 3, e &cido glutdmico deshidrogenasa, y ala
propiainsulinacomo autoantigenos, aunquelasprue-
bas que apoyan su importancia son en gran medida
circunstanciales o estédn basadas en modelos mu-
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rinos.*¢® La produccion local de citocinas también
contribuye a dafio alas células  pancredticas. En-
trelascitocinasimplicadasenlalesién celular estan
el IFNy producido por lascdlulas Ty e TNFelL1,
generados por los macréfagos activados durante la
reaccion inmunitaria. Se ha demostrado que todas
las citocinas pueden inducir apoptosisdelas células
.51 Bl cuadro | muestra unaclasificacion del gra
do deinsulitis, que reflgjalaintensidad del infiltra-
do linfocitario presente en €l pancreas.

En 70a80 % delospacientescon DM 1 soniden-
tificados autoanticuerpos contra los idotes celulares
einsulina. Los antigenos son procesados por las cé
lulas presentadoras de antigenos y presentados a las
células T cooperadoras (TH), en asociacion con las
moléculas MHC-11.7*2 L os autoanti cuerpos reaccio-
nan con diferentes antigenos de las c8ulas B, inclu-
yendo el acido glutdmico deshidrogenasa. Estos
anticuerpos podrian participar en € desarrollo de la
enfermedad o ser @ resultado de la lesion celular
mediadapor c8ulas Ty delaliberacion de antigenos
normal mente secuestrados. Es probable que muchos
de estos mecani smosinmunesactlien juntosparapro-
ducir la progresivadestruccion delas células 3, con-
duciendo a desarrollo de la diabetes clinica. Los
factores que predisponen a la autoinmunidad son la
infiltracion de 1L12 de las células presentadoras de
antigenos activas CD4 TH1, responsables del balan-
ceinmuneentre las células (efectorasy reguladoras).
Las células TH1 producen IL2, lacual activaalas
células (T precitotoxicas especificas) paraconver-
tirse en citotoxicas y liberar INFy; también pueden
activar a los macréfagos, haciendo que sean cito-
toxicos. Estos macréfagos citotxicos producen ci-
tocinascontralascéulasf, incluyendo IL 1b, TNFa,
TNFyy formacion de radicaleslibres.*5 A su vez,
las células TH1 podrian secretar citocinas que da
fian directamentelacélulap. Las células B antigeno
especificas CD8+ (CTL) reconocen antigenos ex-
presados en la célula en asociacion con moléculas
MHC-l y liberan citolisinastéxicas paralacélulap.
Fasy TNF-R (mediador de apoptosis) estan involu-
crados en ladestruccién decélulasB. De estamane-
ra, macrofagos, células T y citocinas actlian para
destruir a las células B, dando como resultado €
desarrollo de DM1 autoinmune (figura 1).51016-18

Activacion de las células T
autorreactivas
Lascdulas T no reactivas paralas células § pueden

circular atravésdelasangrey organoslinfoides; los
autoantigenos delacélula son procesadosy mos-
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trados por las céulas presentadoras de antigenos (células dendriticas, macré-
fagos) y células B en los idotes pancredticos.35131° L as células maduras pre-
sentadoras de antigenos y péptidos de los autoantigenos de la cdlula 3, en
conjunto con moléculas de MHC, migran alos nodos linféticos pancredticos.
Lascdulas T no reactivas dela célulaautorreactiva 3 reconocen en lacircula
cién a complejo del péptido del autoantigeno delacélulade MHC/b en cdlu-
las presentadoras de antigenos y se activan. Las cdlulas T activadas entran en
contacto con losislotes pancredticosy reencuentran alos antigenos delacélu-
laB, siendo sensibilizadas. Asi activadas, pueden entonces iniciar su ataque
contralas células productoras de insulina.t

Colaboracién entre macrofagos y células T

L os macréfagos estan involucrados en el proceso de lesion y las células pre-
sentadoras de antigenos en lainduccion de la respuestainmune, contribuyen-
do alacreacion de un microambiente parael desarrolloy activacion de células
Ty delas cdulas 3 citotdxicas. Los macréfagos producen mediadores solu-
bles toxicos para la célula B3, participando en la destruccidn de las culas y,
por lo tanto, en € desarrollo subsecuente de la diabetes (figura 2).2° Los anti-
genosdelacéulaf pueden ser liberados durante el dafio celular espontaneoy
son procesados por |as células dendriticas o los macréfagos, siendo presenta
dos alas cdlulas T cooperadoras (célula CD4+ TH1) conjuntamente con las
moléculas MHC-11. Los macréfagos activados secretan 1L12,%* que activa a
lascélulas T (CD4+ TH1) que asu vez secretan citocinas (IFNy, TNFo, TN e
IL2). Mientrasocurre este proceso, lascélulas T precitotdxicas (célulaT- CD8+
Tcl) se pueden reclutar en los idotes, donde podrian ser activadas por IL2 y
otras citocinas en infiltrados de células f CD4+ TH1 para distinguir de las
células T CD8+ efectoras 20224

El IFNy secretado por lascélulas CD4+ TH1y por lascélulas T citotoxicas
CD8+ puede hacer que los macr6fagos se vuelvan citotdxicos y secreten can-
tidades sustanciales de citocinas (TNFo, [FNYy, y podrian inducir laexpresion
de Fas en las cdulas B pancreéticas. Todas estas vias conjuntas motivan la
destruccién de las células 3 por procesos de apoptosis mediante la activacion
de Fas o granzimas y perforinas (citolisinas) toxicas. Los radicales libres del
oxigeno (figura3) secretados por |os macr6fagos activados parti cipan también

Desarrollo de la célula T,
célula citotoxicaB T~

fewn’
Macréfago

7

Inmuorrespuesta Th1

Activacion de la célula T

(produccién de FasL, perforina)
\ Procesamiento y
presentacion del
antigeno

Dafio a la célula
por mediadores
solubles (citocinas
y radicales libres)

Figura 2. En la DM1, los macréfagos se encuentran implicados en el
procesamiento de antigenos provenientes de la célulaBy en la
presentacion e induccion de la respuesta inmune de TH1, contribuyendo a
la creacion del microambiente para la activacion y dafio de las células T
citotoxicas contra la célula pancreatica
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en e dafio celular.11%2225% Aun cuando es probable que muchos de estos me-
canismosinmunes actlen juntos para producir ladestruccion progresivadelas
células B3, se ha podido observar que la susceptibilidad genética predispone a
laenfermedad. La DM 1 tiene un complejo patron de asociaciones genéticasy
se han identificado genes de susceptibilidad a menos en 20 localizaciones
distintas, muchas son regiones cromosomicas dondel os genes especificos afec-
tados no se conocen todavia. De las mUltiples regiones asociadas con laenfer-
medad, la més importante se encuentra en el locus MHC, que contribuye
aproximadamente a la mitad de la susceptibilidad genética, y € conjunto de
los genes restantes a la otra mitad.?"28

El locus MHC

Este locus de susceptibilidad para DM 1 reside en la region que codificaalas
moléculas MHC-II, situada en € cromosoma 6p21 (HLA-D). Es interesante
que la susceptibilidad a esta enfermedad se asocie con un aelo relacionado
con DQ denominado DQB1*0302,%° que amenudo esta en desequilibrio liga-
do con DR4. El aelo DQB1*0602 se considera protector contra diabetes. La
secuenciade las moléculas de DQ asociadas con ladiabetes, tanto en humanos
como en cepas de ratones diabéticos no obesos, sugiere que unaasparaginaen
posicion 57 en la cadena DQB%2%%2 protege contrala DM 1, mientras que su
ausenciaincrementala susceptibilidad. Aun no se conoce con precision cdmo
& MHC contribuye alaautoinmunidad en ésta o en cualquier otra enfermedad

,1/ 1 «——| Célulap
Autoantigenos
IFNy // |
— | TNFa 3 4
4 TNFB 4 IL-1, TNF, IFN,
IL2 radicales libres (O, H, O7,)
— 4
o) : d 7
M
2

CD8+ ai
TNFa
—_—
(Th1) Cel. T TNFB

1L2
4
T

uerte de
—_— .
/ Célula p CeT p

Diabetes mellitus
tipo 1

Figura 3. Colaboracion de macroéfagos y células T en la destruccién de la
célula B pancreética. 1. Los autoantigenos de la célula B pueden ser
liberados durante el dafio celular, procesados por células dendriticas (DC)
y macréfagos, y presentados a las células T cooperadoras (célula CD4+
TH1) conjuntamente con moléculas MHC-II. 2. Las células T precitotoxicas
(célula T-CD8+ Tc1-) son reclutadas en los islotes. 3. El IFNy es secretado
por las células CD4+ TH1y las T citotéxicas CD8+ pueden hacer que los
macro6fagos se conviertan en citotoxicos, secretando grandes cantidades
de citocinas (TNFa, IFNY). 4. Las citocinas inducen la expresion de Fas en
las células P pancreéticas. 5. Apoptosis de células B mediante la via de
Fas. 6. Granzimas y perforinas (citolisinas) son téxicas a las células.

7. Los radicales libres también contribuyen a la muerte de las células B
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autoinmune. Yaque las moléculasdel MHC funcio-
nan normal mente exponiendo péptidosalas cdlulas
T, estas asociaciones ponen de manifiesto e impor-
tante papel de las células T en la enfermedad.>*

Genes no MHC

El primer gen no MHC asociado a la enfermedad
identificado fue lainsulina, cuyas repeticiones en
tandem en la region promotora se asocian con la
susceptibilidad ala enfermedad. EI mecanismo de
estaasociacion no se haclarificado. Esposible que
€l polimorfismo asociado alaenfermedad hagaque
la proteina sea menos funcional o estable y, por
tanto, comprometalareservafuncional. Alternati-
vamente, estos polimorfismos pueden influir en el
nivel de expresion de lainsulinaen el timo'y, por
tanto, pueden aterar la seleccion negativa de las
células T reactivas alainsulina?

Autoantigenos pancreaticos de la
célula B especificos en DM1

Losautoantigenos pancredticosdelacdulap sonlos
blancos de destruccién inmune delas cdlulas B y se
encuentran involucrados en la destruccion celular.
Uno de los marcadoresinmunol 6gicos mas comunes
en seres humanosy animales con diabetes autoi nmu-
ne es la presencia de autoanticuerpos y células T
autorreactivas dirigidas contra autoantigenos de la
célulaP como lainsuling, anticuerpos contrael acido
glutédmico deshidrogenasa, antigenosdelacdulain-
sulares, etcétera. El riesgo de desarrollar diabetes se
relaciona con e nimero de autoanticuerpos marca
dores: lapresenciade dos 0 més da una probabilidad
més dta de padecer la enfermedad que |a presencia
de uno solo.

» Anticuerposanti-insulina. EnlaDM1, lainsuli-
na actla como importante autoantigeno primario
humoral. Es especifica, ya que solo se encuentra
en lacélulab. La autoinmunidad celular, por otro
lado, se deberia ala proinsulina, molécula precur-
sora de la insulina. Los anticuerpos anti-insulina
junto alos anticuerpos contralas célulasinsul ares,
antiacido glutdmico deshidrogenasa y anti-1A-2,
asumen un valor de marcadoresinmunoserol 6gicos
y tienen aplicacion clinicaen el diagnosticoy pre-
diccion de la enfermedad. La utilizacion cada vez
més extendida de insulina humana recombinante
haredimensionado el problemadelainduccion de
autoanticuerpos. Por € contrario, el aumento de
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los titul os de autoanti cuerpos puede contribuir ala
inestabilidad metabdlicadel paciente. Debido aque
losautoanti cuerpostienen lacaracteristicade unirse
alamoléculadeinsulinaen formareversible, mien-
tras el complejo insulina-anticuerpo se mantenga
unido (insulinano activa), los pacientes pueden re-
gistrar niveles de glucemia altos. Al desligarse el
complegjoy liberarse lahormona (insulina activa),
el paciente puede pasar a hipoglucemia.

= Anticuerpos contra las célulasinsulares. Reac-
cionan contra estructuras citoplasméticas de todas
las células endocrinas dentro de los islotes pan-
credticos, inicialmente descrita en pacientes con
DM1y deficienciapoliendocrina Parasu identifi-
cacion se utilizainmunofluorescenciaindirectaen
secciones del pancreas humano. El resultado es
positivo en 70 a 90 % de los pacientes con diag-
nostico reciente de DM 1.

= Antiacido glutamico deshidrogenasa. Esta enzi-
ma pertenece a la familia de las deshidrogenasas y
cataliza la conversion de L-glutamato a acido ga-
mma-aminobutirico (GABA), & neurotransmisor in-
hibitorio mas frecuente en e cerebro. Se localiza
particularmenteen lascélulas B y en muy bajas con-
centracionesenlaso. Lafuncion del &cido glutami-
co deshidrogenasay del sistema GABAérgicoen el
pancreas es desconocida. Los autoanticuerpos
antiacido glutédmico deshidrogenasa estén presentes
en 60 a 85 % de los pacientes con DM1y se en-
cuentran en dta correlacion con los aelos DR3/4,
especialmente con HLA DQB1-0203. Al mismo
tiempo, varios investigadores han comunicado la
existenciade autorreactividad delinfocitos T contra
GADG5 en coincidencia con la aparicidn de insuli-
tis. De acuerdo con experimentos en ratones diabé-
ticos no obesos que reproducen |as etapas humanas
dela DM1, la pérdida de tolerancia hacia la molé
cula del &cido glutamico deshidrogenasa ocurriria
al inicio de la enfermedad y condtituiria una etapa
necesaria para que se desarrolle lainsulitis.

Factores ambientales

Hay evidencia de que los factores ambientales, es-
peciamente las infecciones, estan involucrados en
el desencadenamiento de la autoinmunidad en la
DM1 y en otras enfermedades. Actlian como dis-
paradores de la respuestainmune contralas células
[ del pancreas en un individuo genéticamente pre-
dispuesto. Los virus se han asociado € desarrollo
deDM1, sobretodo € picornavirus. Larelacion con
estegénero parece particularmentefuerte, sobretodo
con e Coxsackie virus del grupo B. La infeccidn
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por determinados virus actuaria como paso inicia para una serie de cambios
inmunol égicos complejos asociados con la destruccion de la cdlula B. Esta
podria ocurrir através de tres mecanismos:

m  Destruccion celular directa por virus betacitotropicos.
= Generacion de citocinas que dafian las cdulas 3.
= Mimetismo molecular.

Esto podria explicar por qué el comienzo de la enfermedad es més fre-
cuente en otofio y en invierno y en los climas més frios,22728

Losvirusrelacionados de unaformau otracon e desarrollo de diabetesen
¢ ratén o en e hombre son el delas paperas, delarubéola, algunos picornavirus
como los Coxsackie del grupo A o B, e citomegalovirus, los retrovirus con
particulastipo C, losreovirus o € virus de la encefalomiocarditis. El virus de
la coriomeningitis linfocitica induce cambios en la funcion de lacéulaf sin
provocar su destruccion.? En e hombre, laasociacion més claraentrelainfec-
cionviricay ladiabetes aparece en e sindrome de larubéolacongénitay enla
infeccidn congénita por citomegalovirus. El sindrome de larubéola congénita
es una enfermedad autoinmune tipica en la que 12 a 20 % de los individuos
afectados desarrolla diabetes cinco a 20 afios después de la infeccion. Si el
nifio afectado es DR3 o DR4 positivo, |a prevalencia puede aumentar hasta
40 %. Enlainfeccion por citomegalovirus pueden estar presentes anticuerpos
anticéulas insulares que reaccionan con € antigeno 38 kDa en € pancreasy
parece que estan presentes con mas frecuencia en los que tienen los titulos
moderados o altos de anticuerpos contra el Coxsackie B4.27:%8

Existen agentes quimicos capaces de provocar una destruccion no autoin-
mune delascéulasp como laestreptozotocing, 3% e aloxano enanimalesy €
veneno Vacor en humanos. En Idandia, lainhalacion materna de compuestos
nitrosos para curar la carne de oveja se ha relacionado con € desarrollo de
diabetes autoinmune en nifios; en diabetes de reciente comienzo puede haber
anticuerpos contralaa blimina séricabovina (BSA) y contraun péptido de 17
aminoécidos de dicha proteina denominado ABBOS.2%¢

Inmunointervencion

Consiste en actuar sobre € sistemainmune afin de potenciar, frenar o modifi-
car larespuestainmune. El intento de actuar sobre € sistemainmune no esun
objetivo reciente. Incluso antes de que se conociera € sistema inmune ya se
pretendia modificarlo a través actuaciones que tenian como finalidad incre-
mentar “las defensas del organismo”. De estaforma, la obtencion de vacunas,
cuyo principal objetivo esla prevencion de determinadas enfermedadesinfec-
ciosas, puede considerarse la primera forma de intervencion rigurosa sobre €
sistemainmune. Enlosiniciosdelainmunol ogiaexperimental , los adyuvantes
que se agplicaban junto con €l antigeno para inducir respuestas inmunes eran
otraforma de inmunointervencion.®® En laactualidad, al conocerse con cierto
detalle el funcionamiento celular y molecular del sistema inmune, es posible
manipularlo con mayor precision. Esta mayor capacidad se ha apoyado en €
importante avance en |l as técni cas de biologiamolecular y celular. No obstante,
estamos en los inicios de una nueva época y la mayoria de los métodos o
elementos utilizados se encuentra en fase experimental.

En la actudidad, la inmunointervencion esta dirigida fundamentalmente a
disefiar nuevas vacunas, inducir respuestas efectivas frente a antigenos tumora-
les, evitar @ rechazo de los drganos trasplantados y controlar |as enfermedades
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diabetes 1

autoinmunes y reacciones adérgicas. No es posible
comentar con amplitud todas |as diversas estrategias
de intervencion inmune que se estdn ensayando, por
lo que en este capitul o solo semencionardny comen-
tarén las més importantes.

= Inmunopotenciacion. Seincluyen en este gpartado
todos |os métodos o sustancias que tienen como ob-
jetivo colaborar en lainduccion de unarespuestain-
mune 0 potenciar una respuesta ya iniciada. La
inmunopotenciacion éptima es la que induce Unica-
mente unarespuestainmune frente a elementos con-
Cretos, ya sean antigenos tumorales o microbianos.
Lamentablemente se esti |gjos de este objetivo. Los
principales inmunopotenciadores se pueden clasifi-
car en adyuvantes e inmunoestimulantes, vacunas,
interleucinas, transfeccion de proteinas de membra-
nay utilizacién de anticuerpos monoclonales.

L os adyuvantes consisten en emulsiones ol eoacuo-
sas de productos bacterianos, como micobacterias o
bacilosmuertosdelatuberculosis, conlosquesepre-
tende incrementar la capacidad de respuestainmune
en forma inespecifica; su accidn consiste en incre-
mentar € poder inmunogénico de los antigenos. Se
han usado en animales de experimentacion y recien-
tementeen el tratamiento de algunos procesosneopl&
sicoshumanos. No obstante, debido asu atatoxicidad
y pobresresultados, su uso terapéutico se haabando-
nado por e momento.

Actualmente se estan dedicando grandes es-
fuerzos para obtener adyuvantes mas simples y
menostoxicos. Entreellos cabe destacar lasaporina,
de origen vegetal, los surfactantes, productos de
sintesisquimicay losdipéptidos muranilicos, de ori-
gen bacteriano. El principal objetivo esincrementar
€l poder inmunogénico de las vacunas. Sumodo de
accion se centra principalmente en estimular la
produccion de interleucinas, activar los macréfa-
gosy aumentar la capacidad de presentacion anti-
génica.

L os inmunoestimulantes son sustancias de ori-
gen organico que aumentan en forma inespecifica
lacapacidad inmune delos pacientes. Entre ellos se
incluyen las sustancias empleadas en Situacionesde
mal nutricién por deficienciasinmunes adquiridas o
en periodos posquirdrgicos, postrauméticos, etcéte-
ra. Cabe mencionar los péptidos timicos y algunos
férmacos como el levamisol. Su accién consigtiria
en potenciar de manera inespecifica la produccion
deinterleucinasy su utilidad clinicaesincierta. La
utilizacion de las interleucinas como terapéutica se
basaen considerar que laregulacién de larespuesta
inmune es fruto, en parte, del equilibrio entre las
subpoblaciones Thly Th2. La poblacién Thl pro-

duce fundamentalmente IL2 e IFNg, en tanto quela
poblacién Th2 es la principa productorade IL4 e
IL10; la IL4 gerce una intensa accidn inhibidora
sobrelascélulas Thly se consideraque estimulala
produccion de IgE en las reacciones aérgicas. El
predominio de uno de los dos tipos de poblaciones
determinariala eficacia de larespuestainmune.

Ensayos con inmunomoduladores

= Bacilo Calmette-Guérin. Sumecanismo deaccion
parece ser lainduccion de un cambio en larespuesta
inmunitariaque abarcaalas célulasdestructoras Thl
y alas protectoras 0 no patégenas Th2, incrementan-
do los niveles de IL4 y disminuyendo € atague
inmunitario. Aunque se observo un claro efecto tera
péutico en ratones diabéticos no obesos, estudios
doble ciego comparativos con lavacunaen pacientes
con DM 1 dereciente comienzo, no han mostrado efec-
to en la progresiva caida de secrecion de péptido C
en los dos primeros afios de la enfermedad.

= \itamina D. La observacion de que las concen-
traciones de 1-25-dihidroxivitamina D3 en losin-
dividuos con diabetes de reciente comienzo son mas
bajas que en los controles durante el afio previo a

inicio de la enfermedad, sugiere la posibilidad de
gue andl ogos pudieran constituir unaestrategiapre-
ventiva (til, sin embargo, alafechano existen re-
sultados que apoyen su uso.

» Linomida. Este inmunomodulador sintético
(quinolina-3-carboxamida) produjo un incremento
de los niveles de péptido C en pacientes con DM 1
de reciente comienzo, particularmente en pacientes
con funcién pancreética residua inicia aceptable;

sin embargo, se abandond por sus efectos adversos
en ensayos distintos ala diabetes.

» HSP60 (heat shock protein 60) y péptido p277. El

péptido p277 de HSPE0 se postula como autoantige-

noenlaDM1, y losestudios en ratones diabéticos no
obesosindican quelavacunacon HSP60 puede esta-

blecer circuitosreguladores cuyosresultados sean una
expresion reducida de citocinas patogénicasy unin-

cremento de citocinas protectoras. Vacunaciones re-

petidas con este péptido evitan las recidivas sin que
seobserven efectos col aterales. Actud menteestén de-

sarrolldndoseinvestigacionesmésampliasa respecto.™
= Anticuerpos monoclonales antiCD3 (antiCD3
mAb). En 1994 se aportaron los primeros datos
preclinicossobree uso deanticuerposantiCD3mAb
en ratones diabéticos no obesos. La hiperglucemia
remitia en 80 % de los animales tratados, no siendo
necesarialainmunosupres 6n continua, de modo que
cinco dias de tratamiento normalizaban la glucemia
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en dos semanas y la enfermedad no recurria en un
periodo mayor a seis meses; asi, los anticuerpos
antiCD3 mAb producian una verdadera tolerancia
inmunol 6gica en este model o animdl, induciendo un
fenémeno regulador. Las células esplénicas de ani-
males tratados a animales no tratados transfieren
la diabetes, pero no alos animales tratados. Para
inhibir laactivacion delas células T in vivo, se dli-
miné laporcion FcR-binding del antiCD3mAby se
estudiaronlosefectosdeF (ab') 2deanti-CD3mADb,
encontrédndose que los fragmentos F (ab’) 2 de
antiCD3 mAb podian producir inmunomodulacién
en la diabetes y otras enfermedades inmunol 6gi-
cas sin ninguna activacion de las células T ni otra
morbilidad. Estudios preclinicos en modelos de
DM1 hacian pensar que los anticuerpos antiCD3
mADb podian producir tolerancia inmunoldgica, y
las modificaciones mencionadas podrian eliminar
su toxicidad y cambiar su accion de manera que
indujese tolerancia ala enfermedad. Asi, se sinte-
tizaron dos anti cuerpos humani zados antiCD3 mAb
Fc-mutados: hOKT3g1 (Ala-Ala) y ChAglyCD3,
que no tendrian las propiedades de los OKT3 para
liberar citocinas pero que evitarian la respuesta
inmunitaria humana.

Tras haberse empleado en otras enfermedades

inmunol 6gicas, en 1999 se inici6 un ensayo alea
torizado en fase 1/I1 con hOKT3gl (Ala-Ala) en
pacientes con DM1 en fase inicial. El funciona-
miento metabdlico fue similar en el grupo tratado
y en el no tratado. Se observé un leve sindrome de
liberacion de citocinas, que aparecio un dia des-
pués de recibir €l paciente la dosis completa. Tras
un afo de tratamiento, el grupo presentaba mejor
reserva pancredtica, mejor control metabdlico y
menores necesidades de insulina, 1o que suponia
que los antiCD3 mAb producian mejoria manteni-
daen lasecrecion insulinicasin necesidad de supre-
si6n inmune continuada. No hubo ningtin marcador
inmunol égico que distinguieraalos que respondie-
ron de los que no lo hicieron.¥”
» Interferén a. Laadministracion oral de IFNo ha
sido estudiada en @ tratamiento de la DM1, postu-
l&ndose que disminuye laexpresion de citocinas que
tienen un efecto toxico directo sobre las céulas fB:
IL1, TNFo el FNy. Experimentalmenteretardalaapa-
ricion de diabetes pero esincapaz de revertir ladia-
betesunavez que sehadesarrollado lahiperglucemia.
En otros andlisis, |os resultados con IFNo. han sido
conflictivos, habiéndose observado que su adminis-
tracion parenteral empeorael control en pacientescon
DM1y hepatitis C, desencadenando la aparicion de
cetoacidosis diabética. No se observo, por otraparte,
ninguna toxicidad.
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m Lisofilina. Esta en marcha un pequefio estudio con lisofilina, un
inmunomodulador queinhibe ladiferenciacion delas cdlulas Thl, condicionan-
do vaores bgjos de citocinas tipo 1: IFNy, IL2 y TNFo,, pero aln no existen
resultados.

Conclusiones

La DM1 muestra una mayor prevalencia en sujetos que presentan ciertos
antigenosdel complejo mayor de histocompatibilidad HLA (human leucocyte
antigen)3*y al parecer requiere factores ambientales como virus, toxicosu
otros inmunogénicos. Si bien cuando se diagnostica DM 1 hay pérdida fun-
cional significativadelas células 3, puede existir una oportunidad terapéuti-
caque permitaretrasar orevertir laprogresion delaenfermedad. Los estudios
clinicosiniciales han mostrado efectos benéficos en €l corto plazo, pero han
sido limitados por la toxicidad de los farmacos, sus efectos secundarios, la
necesidad de inmunosupresi6n continua, sus efectos no especificos sobre la
funcién inmune y la ausencia de beneficios probados a largo plazo. Es pro-
bable que nuevas estrategias de tratamiento actualmente en desarrollo pro-
porcionen otras evidencias en los proximos afios. El uso de nuevas sustancias
gue nos permitan hacer una terapia antigénica especificay el empleo de an-
ticuerpos monoclonales con un aceptable grado de seguridad junto con me-
didas que aumenten la masa de células 3 (como €l trasplante de islotes), y
otras que fomenten la capacidad regenerativa de la cdlula 3, ya seadel pro-
pioislote, de células ductales pancredticas o incluso de células provenientes
delaméduladsea, podrian abrir nuevas expectativas, sobre todo en determi-
nados pacientesy en laevoluciéninicial delaDM1.
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