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Autoantígenos 
en Diabetes Tipo 1:
Buscando nuevos sospechosos

ANTÍGENOS: ¿SÓLO MOLÉCULAS 
EXTRAÑAS?
Hace unos años, la palabra antígeno no for-
maba parte de nuestro vocabulario habitual. 
Sin embargo, la pandemia originada en 2020 
por el virus SARS-CoV-2 hizo que se convir-
tiera en un término de uso habitual durante 
nuestra vida diaria. Las pruebas de antígenos 
se hicieron imprescindibles, aunque es posi-
ble que no todos comprendiéramos el signi-
ficado de la palabra “antígeno”.

El término antígeno se acuñó por primera 
vez en 1899 por L. Deutsch, como una con-
tracción de “antisomatógeno” (“que induce 
la producción de anticuerpos”). Por su parte, 
el término anticuerpo aparece por primera 
vez en 1891 en el segundo de los conocidos 
como “Estudios experimentales sobre la inmu-
nidad” de Paul Ehrlich1.

Un antígeno es cualquier sustancia capaz de 
ser reconocida por componentes del sistema 
inmunitario. Tradicionalmente, pensamos en 
los antígenos como moléculas extrañas a no-
sotros. Esto es así porque la función principal 
del sistema inmunitario es precisamente dis-
tinguir lo propio de lo extraño, reconociendo 
los antígenos provenientes de microorganis-
mos, hongos y parásitos, y destruyendo a es-
tos organismos extraños, manteniendo con 
ello nuestra integridad.

Para que las células inmunitarias, en concre-
to los linfocitos T y B, puedan llevar a cabo de 
manera exitosa esta distinción, es necesaria 
la generación de linfocitos que reconozcan »
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moléculas extrañas. Para ello, durante la 
evolución de los vertebrados surgieron los 
mecanismos de recombinación somática y 
tolerancia central: durante el desarrollo de 
los linfocitos T y B (en timo y médula ósea, 
respectivamente) se generan mediante com-
binaciones aleatorias de segmentos genómi-
cos, receptores de antígeno hipervariables. 
El problema surge a la hora de seleccionar 
entre la miríada de receptores generados a 
aquellos que reconocerían antígenos extra-
ños: ¿cómo escoger qué receptores son los 
mejores identificando antígenos microbia-
nos si (¡afortunadamente!) ni en timo ni en 
medula ósea residen todos los microorganis-
mos, hongos y parásitos terrestres? La solu-
ción es muy práctica: eliminemos a todas las 
células cuyos receptores reconozcan antíge-
nos propios (“autoantígenos”) y, por descar-
te, todos los demás reconocerán antígenos 
de fuera de mi cuerpo, es decir, extraños. Es 
lo que se denomina tolerancia central, un 
proceso en el que los linfocitos pasan por 
etapas de selección positiva y negativa, eli-
minando a aquellos que reconocen autoantí-
genos con demasiada afinidad.

MUY INTERESANTE, PERO ¿QUÉ  
RELACIÓN GUARDAN LOS ANTÍGENOS 
CON LA DIABETES?
Un autoantígeno es una molécula propia, 
presente de forma normal en el organismo, 
y que es reconocida por el sistema inmuni-
tario. Idealmente, ese reconocimiento de lo 
propio sólo debería ocurrir en timo y mé-
dula ósea, durante el desarrollo de los lin-
focitos, y quienes los reconozcan deberían 
ser eliminados. Pero, como todo en la vida, 
nada es perfecto. Por razones que no están 
aún del todo claras, el proceso de tolerancia 
central permite que algunos linfocitos auto-
rreactivos (que reconocen autoantígenos) 
sobrevivan. Afortunadamente, disponemos 
de mecanismos de tolerancia adicionales 
por todo el organismo, como linfocitos T 
reguladores o la inducción de estados no 
funcionales en linfocitos autorreactivos, 
que permiten controlar a estos reconoce-
dores de autoantígenos.

El problema surge si falla la tolerancia central 
o la tolerancia periférica; en ese caso se reco-
nocen autoantígenos como si fueran antíge-
nos extraños, destruyéndose células propias. 
Esto desencadena las llamadas enfermeda-
des autoinmunitarias, en la que componentes 

del sistema inmunitario destruyen de manera 
específica nuestras propias células. Depen-
diendo de qué autoantígenos reconozcan los 
linfocitos autorreactivos, se desarrollarán di-
ferentes enfermedades autoinmunitarias.

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad 
autoinmunitaria crónica con consecuencias 
metabólicas, en la que linfocitos autorre-
activos reconocen autoantígenos de las 
células beta como extraños, provocando 
su muerte. Esto provoca un descenso de 
la producción de insulina y el desarrollo de 
hiperglicemia como consecuencia de la des-
trucción de las células beta2. Es la forma de 
diabetes más común en niños y jóvenes, y 
cuando un paciente es diagnosticado de 
DT1, la mayor parte de las células beta ya 
han sido destruidas. Su prevalencia e inci-
dencia aumentan anualmente3. Esto último 
sustenta la hipótesis de que la aparición de 
DT1 está determinada no solo por factores 
genéticos sino también por la presencia de 
ciertos factores ambientales. De hecho, la 
concordancia entre gemelos monocigóticos 
es de aproximadamente el 50%4. 

La aparición de Diabetes Tipo 1 podría estar 
determinada no solo por factores genéticos 
sino también por la presencia de ciertos fac-
tores ambientales.

¿Cómo se produce la destrucción de las cé-
lulas beta pancreáticas? El modelo actual 
indica que antes del desarrollo clínico de la 
enfermedad ocurren varios eventos a nivel 
inmunológico, incluyendo procesamiento 
y presentación del/los autoantígeno(s) por 
parte de células presentadoras de antíge-
nos, activación de linfocitos, migración de 
linfocitos autorreactivos activados a los islo-
tes de Langerhans (“insulitis”), y destrucción 
de las células beta. Este proceso se inicia 
años antes del diagnóstico clínico, pero pasa 
inadvertido hasta que el número de células 
beta está por debajo de un umbral crítico, y 
se diagnostica la enfermedad3. La clave en-
tonces reside en identificar de manera pre-
coz en qué personas está ocurriendo este 
ataque autoinmunitario silente, y contra qué 
autoantígenos tiene lugar esta respuesta. 

Los principales autoantígenos identificados 
hasta el momento en la DT1 son la (pre)(pro)
insulina, la 65 kDa ácido glutámico descar-
boxilasa (GAD65), la  tirosín fosfatasa 2 (IA-
2), y el transportador de zinc 8 (ZNT8), entre 
otros. Contra estos cuatro autoantígenos 
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principales se producen autoanticuerpos 
durante la respuesta autoinmunitaria5; 
estos autoanticuerpos no son patogéni-
cos en DT1, al contrario de lo que ocurre 
en otras enfermedades autoinmunita-
rias como el lupus, constituyendo más 
bien un indicador de la activación de lin-
focitos T autorreactivos en la DT1. Estos 
autoanticuerpos pueden ser detectados 
y cuantificados en el laboratorio. Así, 
tienen gran utilidad no sólo para el diag-
nóstico de DT1 frente a otros tipos de 
diabetes, sino también para identificar 
personas en riesgo de padecer la enfer-
medad, constituyendo biomarcadores 
de la enfermedad.

Así, se han definido tres estados en la 
DT1: estado 1 preclínico, caracterizado 
por la presencia de autoanticuerpos y nor-
moglicemia; estado 2, caracterizado por 
la presencia de autoanticuerpos e hiper-
glicemia; y estado 3, caracterizado por la 
presencia de síntomas clínicos (conocida 
como DT1 sintomática)3. Muchas de las 

personas que tienen un único anticuerpo 
no llegan a desarrollar DT1 clínica. Sin em-
bargo, la presencia de 2 o más anticuer-
pos suele ser indicativa de progresión a 
estado clínico. 

¿SE PUEDE APLICAR LO QUE 
SE CONOCE DE AUTOANTÍGENOS 
EN DT1 A LA PRÁCTICA CLÍNICA?
Sí. El desarrollo de una terapia autoan-
tígeno-específica, que consiguiera eli-
minar de manera selectiva los linfocitos 
T autorreactivos sería la más segura, al 
eliminar únicamente a los linfocitos cau-
santes de la enfermedad, y no a todos 
los linfocitos T en general. Muchos en-
sayos clínicos, pasados y presentes, se 
basan, de distintos modos, en adminis-
trar autoantígenos para restablecer la 
tolerancia frente a los mismos.

Muchos ensayos clínicos para el trata-
miento de la Diabetes Tipo 1 se basan en 

administrar autoantígenos para restable-
cer pla tolerancia frente a los mismos.
Esta aproximación ha mostrado resulta-
dos prometedores en ensayos preclíni-
cos y clínicos3,6. Sin embargo, por el mo-
mento no ha conseguido llegar a la clínica 
ninguna terapia antígeno específica. Esto 
puede deberse a que diferentes subgru-
pos de pacientes pueden responder de 
modo diferente ante una misma tera-
pia, por eso es importante realizar una 
clasificación en base a los autoanticuer-
pos presentes y a marcadores genéticos 
específicos.  Además, es necesaria una 
optimización de los protocolos de admi-
nistración de autoantígenos en cuento a 
dosis, frecuencia y vía de administración7. 

Actualmente, empiezan a surgir resul-
tados positivos de fármacos que elimi-
nan todos los linfocitos T. Sin embargo, 
idealmente deberíamos tender a desa-
rrollar inmunoterapias antígeno-espe-
cíficas, bien solas o en combinación con 
otros agentes inmunoreguladores, para 
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que el tratamiento sea más específico. 
Por ejemplo, en la actualidad se está 
empezando un ensayo clínico en fase 
II (NCT05742243) para comprobar la 
eficacia de la administración de insulina 
oral junto con abatacept, una proteína 
recombinante formada por el dominio 
extracelular de CTLA4 humano y un frag-
mento del dominio Fc de la inmunoglo-
bulina G1 humana. En este contexto, la 
insulina oral actuaría como terapia antí-
geno específica y el abatacept contribui-
ría inhibiendo la respuesta inmunitaria.

NUEVOS AUTOANTÍGENOS: 
QUIZÁS NO TODOS SEAN PROTEÍNAS…
Uno de los dogmas de la inmunología 
es que los antígenos reconocidos por 
los linfocitos T son péptidos derivados 
de proteínas extrañas o propias. Sin em-
bargo, hay excepciones importantes. Por 
ejemplo, los linfocitos NKT reconocen 
lípidos, y los linfocitos γδ reconocen prin-
cipalmente lípidos y fosfoantígenos. Más 
recientemente se han identificado las 
células T invariantes asociadas a muco-
sa (células MAIT), las cuales reconocen 
metabolitos bacterianos de bajo peso 
molecular, como por ejemplo los deri-

vados del metabolismo bacteriano de la 
vitamina B8.

Son un tipo celular frecuente (un 5% de 
los linfocitos T en sangre, y un 35% en hí-
gado), y su activación desencadena la se-
creción de citocinas proinflamatorias, la 
función efectora citotóxica, la migración 
y la expansión proliferativa, induciendo 
la muerte de las células diana9. También 
pueden reconocer células que presentan 
metabolitos propios, aunque la identi-
dad de estos metabolitos aún no se ha 
dilucidado. De hecho, estas células están 
implicadas en enfermedades autoinmu-
nitarias; en el caso de la DT1, se observa-
ron alteraciones en las frecuencias de las 
células MAIT, junto con un mayor fenoti-
po citotóxico, siendo capaces de destruir 
células beta10. Sin embargo, ninguno de 
los estudios realizados identificó los au-
toantígenos que estas células estaban 
reconociendo.  

En nuestro laboratorio investigamos si 
metabolitos propios producidos por las 
células beta en pacientes con DT1 son re-
conocidos por las células MAIT, y si esta 
activación podría estar iniciando y/o man-
teniendo la autorreactividad y el daño a 

las células beta. Para ello, identificaremos 
autoantígenos activadores de células 
MAIT y luego analizaremos las caracterís-
ticas de estas células MAIT autorreactivas 
en muestras de pacientes con DT1, fami-
liares no afectados y donantes sanos. Por 
último, examinaremos sus frecuencias 
y características fenotípicas. Gracias al 
apoyo de la Juvenile Diabetes Research 
Foundation (JDRF), financiadora de este 
proyecto, arrojaremos luz, por primera 
vez, sobre los autoantígenos reconocidos 
por las células MAIT en la DT1, así como 
el papel de los metabolitos propios en el 
inicio y/o mantenimiento de la autorreac-
tividad en esta enfermedad, abriendo la 
puerta al desarrollo de nuevas inmunote-
rapias antígeno específicas. 

En conclusión, el avance en las técnicas 
inmunológicas y en el conocimiento del 
sistema inmunitario abre las puertas a la 
identificación de nuevos antígenos rele-
vantes en la DT1. De este modo, se am-
plía nuestro abanico de posibles dianas 
terapéuticas para el tratamiento de esta y 
otras enfermedades autoinmunitarias. 

X: @IriaTourino

LinkedIn: https://es.linkedin.com/in/iriagomeztourino

https://cimus.usc.gal/es/grupo/immunity-and-small-molecules

MUCHOS ENSAYOS CLÍNICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES 

TIPO 1 SE BASAN EN ADMINISTRAR AUTOANTÍGENOS 

PARA RESTABLECER LA TOLERANCIA FRENTE A LOS MISMOS

»


