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No es novedad que la prevalencia de diabetes mellitus (DM) a nivel mundial contintia en ascenso. Y si
bien esto va de la mano del aumento de la obesidad y lo que conocemos como DM2, la prevalencia de la
DM autoinmune (DMA) también estd en aumento. Asimismo, la forma de presentacién de la DMA tiene

diferentes caras dependiendo principalmente de la edad de comienzo’.

Clasicamente a la DMA se la ha descripto en la etapa infantojuvenil y es la forma més frecuente
de presentacion en ese grupo etario. Se caracteriza por una predisposicién genética poligénica donde
los polimorfismos del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II (CMH II) son los principales
determinantes de la enfermedad. En esta etapa de la vida, la autoinmunidad es agresiva y generalmente causa
una brusca destruccién de la masa beta celular, rapida caida del péptido C e hiperglucemia sintomatica que
si no se trata conduce rdpidamente a la cetoacidosis diabética.

Sibien el periodo sintomdtico previo al diagnéstico en la DMA de la etapa infantojuvenil es relativamente
corto, presenta un periodo preclinico de variable duracién. Durante las tGltimas décadas se han producido
grandes avances en la compresién de la fisiopatologia de la DM1. De este modo, el Dr. George Heisenbarth
desarroll6 una serie de postulados que van desde la predisposicién genética hasta la presentacién clinica con
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gran claridad. Esto permiti6 que en 2015 se publicara un documento de posicién 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 y su prevencion

han sido un gran desafio para la medicina de precisiénz.

Sin embargo, en la actualidad la DM inmunomediada en el adulto constituye la forma mas frecuente
de presentacién de la DMA (atin mds que en la etapa infantojuvenil). En este caso no se comporta como
un grupo tan homogéneo de presentacién ya que si bien algunos (el menor porcentaje) pueden debutar
con cetoacidosis, la gran mayoria se presenta con hiperglucemias progresivas que en muchas circunstancias
pueden simular formas de presentacién de DM2. Esto se debe a que, en estos casos, no solo la predisposicion
genética estd ligada a polimorfismos del HLA, sino también a otros polimorfismos (como TCF7L2
relacionado con DM2) que determinan la falla en la secrecidon de insulina y hasta el sobrepeso/obesidad
pueden jugar un papel determinante en la fisiopatologia de la DMA en el adulto. Se ha demostrado que el

numero, tipo y titulo de anticuerpos informan acerca de la magnitud de la agresién autoinmune presente, de

la rapidez con la que caerd la secrecién de insulina y la necesidad de tratamiento insulinico’.

La DMA también puede presentarse en el adulto mayor y, segin 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
afios de edad y tienen un indice de masa corporal de <30 kg/ m?*,

Es por ello que la sospecha clinica es de gran importancia para guiar los estudios complementarios que
consistiran en la solicitud de autoanticuerpos y péptido C y, cuando sean necesarios y estén disponibles,
polimorfismos del HLA. Un correcto diagndstico ayudard a brindar un tratamiento personalizado.

Dentro delafisiopatologia dela DMA, uno de los elementos menos dilucidados es el factor desencadenante
medioambiental. Entre ellos se describieron el mimetismo molecular con determinados virus (como el
coxsackie B), déficit de vitamina D, determinados alérgenos y recientemente la microbiota intestinal. En
este sentido, y en relacién con los desencadenantes, en este nimero de la Revista de la Sociedad Argentina
de Diabetes se publica una serie de casos sobre la presentacion de la DMA en pacientes que recibian
firmacos inhibidores del punto de control inmunitario (inmune checkpoint inhibitors, ICIs) como parte del
tratamiento del cancer avanzado. En este grupo de anticuerpos monoclonales se encuentran los inhibidores
del antigeno 4 asociado a linfocitos T citotdxicos (anti CTLA-4), los inhibidores de la molécula de muerte
programada 1 (anti PD-1) y los inhibidores del ligando de la molécula de muerte programada 1 (anti PDL-1).
Si bien estos firmacos representaron un gran avance en el tratamiento del cdncer, como parte de sus efectos
adversos se encuentran la posibilidad de precipitar el desarrollo de enfermedades autoinmunes, entre ellas
laDM1>.

Aunque la DM inducida por los firmacos inhibidores del punto de control inmunitario puede
manifestarse como hiperglucemias progresivas, la mayoria de las veces la hiperglucemia es sintomatica y hasta
puede expresarse como una cetoacidosis diabética, como en la serie de casos presentada en esta edicion.
Posiblemente aquellas personas con HLA de predisposicién para DMA tendrian un riesgo 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 formas de presentacién para arribar a un diagnéstico preciso y
proporcionar el tratamiento adecuado. Asimismo, es fundamental seguir investigando a fin de comprender
mejor sus mecanismos fisiopatoldgicos, y desarrollar opciones preventivas y terapéuticas més eficaces.
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