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EDITORIAL

Diferentes formas de presentacion de la diabetes mellitus autoinmune

Different forms of presentation of autoimmune diabetes mellitus

No es novedad que la prevalencia de diabetes
mellitus (DM) a nivel mundial continla en ascenso.
Y si bien esto va de la mano del aumento de la obe-
sidad y lo que conocemos como DM2, la prevalen-
cia de la DM autoinmune (DMA) también esta en
aumento. Asimismo, la forma de presentacién de
la DMA tiene diferentes caras dependiendo princi-
palmente de la edad de comienzo'.

Cléasicamente a la DMA se la ha descripto en
la etapa infantojuvenil y es la forma mas frecuente
de presentacion en ese grupo etario. Se caracteriza
por una predisposicion genética poligénica donde
los polimorfismos del complejo mayor de histocom-
patibilidad de clase Il (CMH lI) son los principales
determinantes de la enfermedad. En esta etapa de
la vida, la autoinmunidad es agresiva y generalmen-
te causa una brusca destruccion de la masa beta
celular, répida caida del péptido C e hiperglucemia
sintoméatica que si no se trata conduce rapidamen-
te a la cetoacidosis diabética.

Si bien el periodo sintomatico previo al diagnés-
tico en la DMA de la etapa infantojuvenil es relati-
vamente corto, presenta un periodo preclinico de
variable duracion. Durante las ultimas décadas se
han producido grandes avances en la compresion
de la fisiopatologia de la DM1. De este modo, el Dr.
George Heisenbarth desarrollé una serie de pos-
tulados que van desde la predisposicidon genética
hasta la presentacion clinica con gran claridad. Esto
permitié que en 2015 se publicara un documento
de posicion conjunto entre la American Diabetes
Association (ADA), la Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF) y la Endocrine Society donde
se describieron tres estadios. La identificacion de
personas de alto riesgo de presentar DM1 vy su pre-
vencion han sido un gran desafio para la medicina
de precision?.

Sin embargo, en la actualidad la DM inmunome-
diada en el adulto constituye la forma mas frecuen-

te de presentacion de la DMA (aln més que en la
etapa infantojuvenil). En este caso no se comporta
como un grupo tan homogéneo de presentacion
ya que si bien algunos (el menor porcentaje) pue-
den debutar con cetoacidosis, la gran mayoria se
presenta con hiperglucemias progresivas que en
muchas circunstancias pueden simular formas de
presentacion de DM2. Esto se debe a que, en es-
tos casos, no solo la predisposicidon genética esté
ligada a polimorfismos del HLA, sino también a
otros polimorfismos (como TCF7L2 relacionado
con DM2) que determinan la falla en la secrecién de
insulina y hasta el sobrepeso/obesidad pueden ju-
gar un papel determinante en la fisiopatologia de la
DMA en el adulto. Se ha demostrado que el nime-
ro, tipo vy titulo de anticuerpos informan acerca de la
magnitud de la agresién autoinmune presente, de
la rapidez con la que caeré la secrecion de insulina y
la necesidad de tratamiento insulinico®.

La DMA también puede presentarse en el adul-
to mayor y, segun un estudio local publicado por
Yohema S. et al., su prevalencia puede llegar hasta
un 15% en aquellos adultos que debutan con DM
luego de los 65 anos de edad y tienen un indice de
masa corporal de <30 kg/m?4.

Es por ello que la sospecha clinica es de gran
importancia para guiar los estudios complementa-
rios que consistiran en la solicitud de autoanticuer
pos y péptido C vy, cuando sean necesarios y estén
disponibles, polimorfismos del HLA. Un correcto
diagnoéstico ayudara a brindar un tratamiento per
sonalizado.

Dentro de la fisiopatologia de la DMA, uno de los
elementos menos dilucidados es el factor desen-
cadenante medioambiental. Entre ellos se descri-
bieron el mimetismo molecular con determinados
virus (como el coxsackie B), déficit de vitamina D,
determinados alérgenos y recientemente la micro-
biota intestinal. En este sentido, y en relacién con
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los desencadenantes, en este numero de la Revis-
ta de la Sociedad Argentina de Diabetes se publica
una serie de casos sobre la presentacion de la DMA
en pacientes que recibfan farmacos inhibidores del
punto de control inmunitario (inmune checkpoint in-
hibitors, ICls) como parte del tratamiento del cancer
avanzado. En este grupo de anticuerpos monoclo-
nales se encuentran los inhibidores del antigeno 4
asociado a linfocitos T citotéxicos (anti CTLA-4), los
inhibidores de la molécula de muerte programada 1
(anti PD-1) y los inhibidores del ligando de la molé-
cula de muerte programada 1 (anti PDL:1). Si bien
estos farmacos representaron un gran avance en el
tratamiento del cancer, como parte de sus efectos
adversos se encuentran la posibilidad de precipitar
el desarrollo de enfermedades autoinmunes, entre
ellas la DM1°,

Aunqgue la DM inducida por los farmacos inhibi-
dores del punto de control inmunitario puede mani-
festarse como hiperglucemias progresivas, la ma-
yoria de las veces la hiperglucemia es sintoméatica
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y hasta puede expresarse como una cetoacidosis
diabética, como en la serie de casos presentada en
esta edicion. Posiblemente aquellas personas con
HLA de predisposicion para DMA tendrian un ries-
go aumentado.

Como queda claramente expresado, la DMA
puede presentarse de diferentes formas, cada una
con caracteristicas clinicas y genéticas Unicas. Es
importante que los médicos puedan trabajar en
equipos multidisciplinarios, y conozcan estas for
mas de presentacion para arribar a un diagnéstico
preciso y proporcionar el tratamiento adecuado.
Asimismo, es fundamental seguir investigando a
fin de comprender mejor sus mecanismos fisiopa-
toldgicos, y desarrollar opciones preventivas y tera-
péuticas mas eficaces.

Dr. Alejandro de Dios

Médico especialista Universitario en Medicina Interna,
especializado en Diabetologia

4. Yohena S, Penas-Steinhardt A, Muller C, Faccinetti NI, Cerrone
GE, Lovecchio S, Ridner E, Valdez S, Frechtel G. Immunologi-
cal and clinical characteristics of latent autoimmune diabetes
in the elderly. Diabetes Metab Res Rev 2019 Feb11:e3137. doi:
10.1002/dmrr.3137

5. Lopez-Rivera A, Carulla D, Capé A, Rodriguez M. Diabetes me-
Ilitus tipo 1 de presentacion subita inducida por inhibidores del
punto de control inmunitario en el tratamiento de cancer avan-
zado. Serie de casos. Rev Soc Arg Diab 2023;57(2):105-108.

74 De Dios A. Diferentes formas de presentacién de la diabetes mellitus autoinmune/ Editorial



