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La progresion de la diabetes
tipo 1y la infiltracion linfocitaria

a diabetes tipo 1 es una enfermedad compleja en la que la pre-
disposicion genética desempeia un papel importante y cuyo
desarrollo comienza antes de que se manifiesten sintomas o
se realice el diagnostico clinico. Su progresion se divide en dos
fases preclinicas (fase 1y 2), y la fase clinica (fase 3). Aunque

estas fases estan basadas en parametros clinicos, a continuacion, se
explican sus caracteristicas principales y su posible relacién con la
presencia de células del sistema inmune (infittracion linfocitaria) en
el pancreas. La infittracion de células inmunitarias en los islotes pan-
creaticos provoca una inflamacion cronica conocida como insulitis.
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La Fase 1 se identifica por la presencia de dos
0 mas anticuerpos especificos contra protei-
nas de las células beta del pancreas, llama-
dos autoanticuerpos. Su deteccién indica
que el sistema inmunitario ha empezado a
reconocer las células beta como extranas, un
proceso conocido como autoinmunidad. En
esta fase es posible encontrar células inmu-
nitarias en los islotes pancredticos, aunque
los niveles de glucosa en sangre permane-
cen normales y no se manifiestan sintomas
ya que la destruccidon de las células beta adn
no es significativa.

En la Fase 2 el nimero de células inmuni-
tarias aumenta, causando una inflamacién
crénica en los islotes que es conocida como
insulitis. El ataque autoinmune progresa
gradualmente, provocando una pérdida
cada vez mayor de células beta. En esta fase
comienzan a observarse islotes que han
perdido completamente sus células beta.
Esta disminucién en el nimero de células
productoras de insulina resulta en una re-
gulacién inadecuada del metabolismo de la
glucosa, lo que conduce a niveles anormales
de glucosa en sangre. Esto se conoce como
disglucemia. A pesar de estos cambios, los
sintomas alin no son evidentes. La duracién
de las fases 1y 2 varia considerablemente,
desde unos pocos meses hasta varios afos,
y tiende a ser mas corta en nifios, en los que
la diabetes tipo 1 tiende a manifestarse de
forma mas agresiva.

La Fase 3 estd marcada por la aparicién de los
sintomas clinicos y el diagnéstico de la enfer-
medad. En esta fase la pérdida significativa
de células beta ya no puede compensarse,
lo que provoca un aumento de los niveles de
glucosa en sangre (hiperglucemia) y la mani-
festacién de sintomas caracteristicos como
sed excesiva, necesidad frecuente de orinar,
fatiga y pérdida de peso. En el pancreas, la
infiltracion de células inmunitarias se inten-
sifica, afectando a un ndmero creciente de
islotes donde se puede observar una pérdi-
da total de células beta. No obstante, en el
momento del diagnéstico, muchas personas
aln conservan una cantidad considerable de
células beta, aunque esta cantidad varia sig-
nificativamente de un individuo a otro.

LA PREDISPOSICION GENETICA

La diabetes tipo 1 estd asociada a una predis-
posiciéon genética, donde los genes relacio-
nados con el antigeno leucocitario humano

(HLA, por sus siglas en inglés) contribuyen
aproximadamente entre el 30 y el 50% del
riesgo genético de desarrollar la enferme-
dad. En particular, los alelos HLA-DR3-DQ2
y HLA-DR4-DQS8 estdn asociados con un
mayor riesgo, y este riesgo es alin mayor en
personas que presentan ambos alelos (hete-
rocigosis DR3/4).

El riesgo genético restante se atribuye a
aproximadamente 50 genes adicionales no
relacionados con el HLA, entre ellos, genes
que codifican para la insulina y otros implica-
dos en la regulacién del sistema inmunitario
y en la funcién de las células beta. Ademas,
la variacién genética puede influir en la res-
puesta a factores ambientales, determinan-
do asf la susceptibilidad inicial y la progresién
de la enfermedad.

Aunque la predisposicion genética es nece-
saria para el desarrollo de la diabetes tipo
1, no basta por si sola para desencadenar
la enfermedad. Los factores ambientales
también desempenan un papel crucial en
su patogénesis. Aspectos como el entorno
materno e intrauterino, el tipo de parto neo-
natal, infecciones virales, el microbioma, el
uso de antibiéticos, ciertos alimentosy otros
factores ambientales podrian actuar como
desencadenantes, activando la respuesta au-
toinmune en individuos con predisposicion
genética.

AUTOINMUNIDAD E INFILTRACION
LINFOCITARIA

En la fase 1 de la diabetes tipo 1 el sistema
inmunitario comienza a reconocer ciertas
proteinas de las células beta como extra-
fas (figura 1). Este fendmeno es conocido
como autoinmunidad y su causa exacta aln
no se conoce del todo. Durante esta fase
la respuesta inmune se dirige contra los
autoantigenos: proteinas intracelulares que
se presentan en la superficie de las células
beta a través de moléculas del HLA de clase
| (HLA-I). Aungue en esta fase la infiltracion
de los islotes no es muy evidente, podemos
encontrar diversos tipos celulares:

Los linfocitos B producen autoanticuerpos
dirigidos contra las células beta, que se unen
a los autoantigenos y forman complejos
inmunes que contribuyen a la inflamacién
y la destruccion celular. Los cinco autoanti-

cuerpos identificados hasta hoy y utilizados
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FIGURA 1: Infiltracion linfocitaria durante la diabetes tipo 1. Dentro de un islote inicialmente sano, algunas células beta desarrollan alteraciones que dan lugar a una disfuncién y
a incremento de la presentacion de antigenos. Las células inmunitarias son atraidas al islote por factores inflamatorios dando lugar a una infiltracidn linfocitaria que inicialmente
se puede observar alrededor del islote (peri-insulitis) y posteriormente dentro del islote (intra-insulitis). Tras la destruccion de las células beta, las células inmunitarias se retiran,
dejando tras de si un islote pseudoatrdfico de forma irregular y sin produccién de insulina. En el pancreas de un mismo individuo pueden observarse simultdneamente islotes con

distintos niveles de infiltracion y destruccidn. Diagrama ada
B cells, and exocrine pancreas. Cell Metab. 2023 Sep 5;35(9

» como biomarcadores para deteccién de
la diabetes tipo 1 son: (a) anticuerpos
anti-islotes pancreaticos (ICA), (b) anti-
cuerpos anti-insulina (IAA), (c) anticuer-
pos contra la isoforma 65 kDa de la des-
carboxilasa del acido glutdmico (GADA),
(d) anticuerpos anti-tirosina fosfatasa
(IA-2A), y (e) anticuerpos contra el trans-
portador de ZnT8 (ZnT8A). Los linfocitos
B también son células presentadoras de
antigeno que pueden englobar peque-
fos fragmentos de las proteinas, proce-
sarlos intracelularmente y expresarlos
unidos a moléculas del HLA de Clase I
(HLA-Il) en la superficie del linfocito B.
Estos antigenos pueden ser reconocidos
por linfocitos T, iniciando una respuesta
inmune celular.

Las células dendriticas y los macréfa-
gos también infiltran los islotes pan-
credticos donde actGan como células
presentadoras de antigenos (CPAs). A
diferencia de los linfocitos B cuyo papel
principal es producir anticuerpos, las
CPAs son células especializadas en cap-
turar, procesar y presentar fragmentos
de proteinas a otras células del sistema
inmune. En la diabetes tipo 1, las CPAs
presentan antigenos de las células beta

a los linfocitos T en los ganglios linfa-
ticos cercanos, activandolos. Los linfo-
citos T citotéxicos (CD8+) migran des-
de los ganglios linfaticos al pancreas,
donde reconocen los autoantigenos y
destruyen las células beta por contacto
directo, liberando sustancias toxicas o
proteinas especificas como perforina y
granzima. Los linfocitos T colaboradores
(CD4+) coordinan la respuesta inmune al
liberar citoquinas inflamatorias, protei-
nas encargadas de regular la respuesta
inmuney de reclutary activar otras célu-
las inmunitarias. Las citoquinas como in-
terferén-gamma, interleucina-1y factor
de necrosis tumoral alfa no solo dafan
las células beta, sino que también esti-
mulan la produccién de mds citoquinas,
creando un ciclo continuo de inflama-
ciéon y destruccién celular. Cuando re-
conocen erréneamente las células beta
del propio cuerpo, tanto los linfocitos T
CD8+ como los CD4+ se conocen como
linfocitos T autorreactivos.

A medida que progresa la diabetes tipo
1, aumenta la proporcién de islotes infil-
tradosy la cantidad de linfocitos T, exten-
diéndose por todo el padncreas (figura 1).
Los linfocitos T citotdxicos (CD8+) son los

tado de Atkinson MA and Mirmira RG. The pathogenic “symphony” in type 1 diabetes: A disorder of the immune system,
:1500-1518. Created with BioRender.com.

glébulos blancos més abundantes en los
islotes infiltrados. El diagndstico patold-
gico de insulitis se basa en la deteccidon
de al menos tres islotes pancreaticos in-
filtrados por 15 o mas células CD45+ por
islote. El marcador CD45 estd presente
en todos los tipos de células inmunita-
rias, incluyendo linfocitos T, linfocitos B,
monocitos y granulocitos. Si la infiltra-
cién ocurre alrededor de los islotes, se
denomina peri-insulitis, mientras que, si
ocurre dentro de los islotes, se llama in-
tra-insulitis.

Estudios histopatoldgicos (de tejidos
bajo el microscopio) en pancreas de do-
nantes humanos han revelado que los in-
dividuos con multiples autoanticuerpos
antes del diagnéstico (fase 2) y aquellos
diagnosticados recientemente (fase 3)
presentan una gran heterogeneidad en
la infiltracién de los islotes. En el pan-
creas de unindividuo se pueden observar
islotes “sanos” sin infiltraciéon linfocitaria
coexistiendo con islotes con una infiltra-
cion intensa, asi como con islotes pseu-
doatréficos en los que todas las células
beta han sido destruidas y que general-
mente ya no estdn infiltrados (figura 1).
Las Unicas células que persisten en estos y
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» islotes pseudoatréficos son los otros ti-
pos de células endocrinas del islote: las
células alfa, gamma, epsilon y del poli-
péptido pancreético (PP).

COMUNICACION ENTRE LAS CELULAS
BETA'Y EL SISTEMA INMUNITARIO

El proceso de destruccion de las células
beta no se debe Unicamente al siste-
ma inmunitario. De hecho, se cree que
las células beta desempenan un papel
activo. Diversas alteraciones en estas
células preceden a la aparicién de la en-
fermedad y pueden contribuir a la au-
toinmunidad. Un factor crucial en este
proceso es el aumento en la expresién
de antigenos a través de moléculas de
HLA-I, un fenémeno conocido como hi-
perexpresién del HLA-I. Este aumento
en la expresién potencia las interaccio-

nes entre HLA-I y los linfocitos T, facili-
tando la presentacion de antigenos y
promoviendo la activaciéon de los linfo-
citos T CD8+ autorreactivos.

La hiperexpresion del HLA-I en los islo-
tes pancreéticos se ha identificado como
una caracteristica distintiva de la diabe-
tes tipo 1. Sin embargo, los factores que
desencadenan esta hiperexpresion aldn
se desconocen. Una posible explicacion
es que, bajo condiciones de estrés, las
células beta liberan citoquinas inflama-
torias que inducen la hiperexpresién del
HLA-I, no sélo en la célula afectada, sino
también en las células adyacentes den-
tro del islote. Estas citoquinas podrian
actuar como sefales atrayendo células
inmunitarias que dafan los islotes y pro-
mueven una mayor expresion del HLA-I
en células que, de otro modo, no serfan
tan visibles para el sistema inmunitario.

Ademds, es posible que las células beta
danadas o en estado de estrés proce-
sen y presenten antigenos celulares de
manera anormal Esta alteracién en el
procesamiento podria ademds gene-
rar antigenos nuevos, conocidos como
neoantigenos, que el sistema inmunita-
rio reconoce como proteinas extranas.
La presentacién de estos neoantigenos
a través del HLA-I podria llevar a que los
linfocitos T CD8+ autorreactivos destru-
van las células beta.

; QUE TERAPIAS EXISTEN PARA
PROTEGER LAS CELULAS BETA
EN LA DIABETES TIPO 1?

En las Gltimas décadas se han desarrolla-
do diversas estrategias con el objetivo de N



wn
©
2
)
=
=
o
a

INVESTIGACION / N 90 diciembre 2024

EN LAS ULTIMAS DECADAS SE HAN DESARROLLADO DIVERSAS ESTRATEGIAS
CON EL OBJETIVO DE PROTEGER LAS CELULAS BETA DEL ATAQUE AUTOINMUNE
Y FRENAR O PREVENIR LA DIABETES TIPO 1 EN INDIVIDUQS DE RIESGO

» proteger las células beta del atague autoin-
mune y frenar o prevenir la diabetes tipo 1
en individuos de riesgo. Entre estas inmuno-
terapias destaca el anticuerpo Teplizumab,
que se une a la proteina CD3 de la superficie
de los linfocitos T, modulando su actividad
sin suprimir completamente el sistema inmu-
nitario. Comercializado en los Estados Uni-
dos desde noviembre de 2022, es el primer
farmaco aprobado para retrasar la aparicién
de la diabetes tipo 1 en adultos y nifos ma-
yores de 8 afos en la fase 2 de la enferme-
dad. Los estudios clinicos han demostrado
que un ciclo de tratamiento de 14 dias con
Teplizumab puede retrasar aproximadamen-
te 2 anos la progresion de la enfermedad a la
fase 3y ayudar a preservar la funcionalidad
de las células beta restantes. Estudios adi-
cionales también han demostrado que dos
ciclos de 12 dias pueden preservar la funcién
de las células beta en nifos y adolescentes
con diabetes tipo 1 recién diagnosticada.

Asimismo, las terapias inmunes basadas
en antigenos consisten en administrar pro-
teinas especificas de las células beta para
ensefiar al sistema inmunitario a no recono-
cerlas como extranas. Un ejemplo es el estu-
dio “Primary Oral Insulin Trial” (POINT) en el
que se utiliza insulina administrada por via
oral para inducir tolerancia inmunitaria a la
insulina y evitar la destruccion de las células
beta. A diferencia de la insulina inyectable, la
insulina en polvo se administra diariamente
junto con una comiday no afecta los niveles
de glucosa en sangre.

La investigacion actual también se enfoca en
proteger las células beta mediante la detec-
cién temprana de la enfermedad. En Alema-
nia, estudios como Frida buscan identificar a
nifos con alto riesgo de desarrollar diabetes
tipo 1 mediante la deteccién de autoanti-
cuerpos y asi poder tratar la enfermedad de
manera éptima desde el principio, previnien-
do desequilibrios metabélicos graves. Por
otro lado, el estudio “Antiviral Action against y,
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» Type 1 diabetes Autoimmunity” (AVANRT1A)
explora la posible prevencién del desarrollo
de autoanticuerpos mediante la vacunacion
contra COVID-19 en bebés con alto riesgo ge-
nético. Este estudio se basa en observaciones
durante la pandemia que indicaron que nifos
con mayor riesgo de diabetes tipo 1 tenian
mas probabilidades de desarrollar autoan-
ticuerpos tras contraer una infeccién por
SARS-CoV-2. En el estudio AVANT1A también
se monitorean muestras de saliva y heces
para identificar los virus con los que los nifios
han estado en contacto con el objetivo de
aclarar las conexiones entre las infecciones
virales en la infancia temprana y la diabetes
tipo 1. Por Gltimo, el estudio “European action
for the Diagnosis of Early Non-clinical Type 1
diabetes For disease Interception” (EDENT1FI)
tiene como objetivo la deteccién temprana
de la enfermedad en 200.000 nifios en toda
Europa, ademds de evaluar el impacto psico-
social, médicoy econémico de esta deteccién
en diversos sistemas de salud y poblaciones
europeas. Esto permitird el desarrollo de
estrategias terapéuticas innovadoras y mas
personalizadas para la prevenciéon y la ges-
tién eficaz de la diabetes tipo 1. D

X: [@Teresa_IDF1
Website Type 1 Diabetes Pathology Research Unit: https://
www.helmholtz-munich.de/en/idf/research-area/type-1-dia-
betes-pathology

CONCLUSIONES

La predisposicion genética, junto con diversos factores ambientales, des-
empena un papel crucial en el desarrollo de la enfermedad. Se sabe que
el ataque autoinmune ha comenzado tiempo antes del momento del diag-
ndstico clinico de la enfermedad, resultando en la pérdida de las células
beta. Estas células son atacadas por el sistema inmunitario debido al
reconocimiento anomalo de autoantigenos. Este reconocimiento errdneo
desencadena una respuesta autoinmune que conduce a la infiltracion de
los islotes pancreaticos por diversas células inmunitarias. Entre estas cé-
lulas, los linfocitos B producen autoanticuerpos, los cuales amplifican la
respuesta autoinmune y sirven como marcadores de la enfermedad detec-
tables en sangre. Los linfocitos T citotdxicos (CD8+) destruyen las células
beta, en tanto los linfocitos T colaboradores (CD4+) coordinan el ataque
autoinmune y reclutan mas células inmunitarias. Ademas, las células
beta también juegan un papel activo en la progresion de la enfermedad al
producir proteinas anormales y, al incrementar la expresion de las molé-
culas del HLA-I, aumentando la visibilidad de las células beta al sistema
inmunitario. Los avances mas recientes en la investigacion se centran en
la prevencion durante las fases iniciales de la enfermedad mediante el
uso de inmunomoduladores con el objetivo de evitar o frenar la progresion
del ataque autoinmune y asi preservar las células beta.
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