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GENERALIDADES

La diabetes autoinmune resulta de una pérdida pro-
gresiva de células del islote pancreatico, en donde los
linfocitos T adquieren fundamental protagonismo. Es
una enfermedad tejido-especifica, en la cual la autoin-
munidad se limita a una serie de maléculas expresadas
en las células B pancreaticas. La identificacion de esas
moléculas, blanco del sistema inmune, proporciona in-
formacion relevante acerca del mecanismo patogénico
y abre el panorama para el desarrollo de futuros agen-
tes terapéuticos’. El principal autoantigeno descubierto
en los dltimos diez afios es el transportador de zinc 8
(ZnT8).Es una proteina de 369 aminoacidos codificada
por el gen SLC30A8 localizado en el cromosoma 8 en la
posicion q24.11. Presenta seis dominios de transmem-
brana y un dominio rico en histidina entre la cuarta y la
quinta hélice (importante esta mencion ya que es uno
de los sitios conocidos a los que se une la molécula de
zinc)? (Figura 1).

Su principal funcion es la de transportar zinc desde el
citoplasma de la célula B al interior del granulo de secre-
cion. La ausencia experimentalmente provocada del ZnT8
en ratones knock out produce disminucion de las concen-
traciones del cation en la célula B, generando granulos
de almacenamiento atipicos, vacios e inmaduros y un
aumento de |a relacian plasmatica proinsulina/insulina’.
En efecto, el ZnT8 es la principal herramienta con la que
cuenta la célula P pancreatica para proveer el zinc desti-
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nado al procesamiento, maduracion y almacenamiento de
la insulina, y en consecuencia, presenta un rol activo en la
regulacion de la homeostasis de la glucosa.

El ZnT8 ha sido recientemente identificade como

.uno de los principales blancos de la autoinmunidad hu-

moral en la diabetes tipo 1. Los anticuerpos anti-ZnT8
(ZnT8A) constituyen un marcador adicional de diabe-
tes autoinmune, que complementa a los descubiertos
previamente: IAA (anticuerpos antiinsulina), GADA (an-
ticuerpos antiacido glutdmico decarboxilasa) e I1A-2A
(anticuerpos antitirosina fosfatasa |A-2). El nimero y
los niveles circulantes de dichos autoanticuerpos cons-
tituyen importantes elementos para el diagnéstico, el
prondstica y la evolucion de la enfermedad. También
son relevantes marcadores predictivos prodromices,
precediendo por muchos afios a la expresion clinica de
la diabetes autoinmune. En efecto, la identificacion de
un cuarto autoantigeno (ZnT8) es una de los principales
descubrimientos de los Gltimos afios ya que, ademas
de brindarnos la posibilidad de contar con un marcador
adicional, nos provee de un posible y atractivo candi-
dato de futuras medidas terapéuticas para prevenir o
retardar la aparicion de la diabetes®. A su vez, brinda
esperanza e incentivo para que ofros autoantigenos
sean descubiertos®.

Con respecto a los anticuerpos anti ZnT8, se con-
vierten en marcadores relevantes debido a la elevada
especificidad de localizacion histolégica del autoanti-
geno. El ZnT8A se ubica cuarto en |a secuencia histori-
ca de marcadores inmunodominantes y también en el
archivo genético basado en la especificidad hacia el
islote y, mas precisamente, hacia la célula p'. Es consi-
derado un marcador independiente de diabetes autoin-
mune, ya que denuncia autorreactividad en el 26% de
los individuos con resultado negativo para los otros tres
marcadores (GADA, IAA, IA-2A)". En diabetes tipo 1, permi-
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Figura 1, Estructura del ZnT8. Esta compuesto por seis dominios de transmembrana, con un extremo carboxilo-terminal (C-terminal)
y otro amino-terminal (MN-terminal). Presenta un dominio rico en histidina, con alta afinidad al zinc. Se destaca el aminoacido 325 del
extremo C-terminal, que es importante en la generacion de variantes polimdrficas de la proteina y en la unidn a autoanticuerpos’
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te complementar la deteccion en el 98,2% de los casos
de autoinmunidad, reduciendo el nimero de enfermos
con anticuerpos negativos del 58% al 1.8%" Por otro
lado, en la diabetes del adulto incrementa la deteccion
de etiologia autoinmune, del 45 al 59%".

POLIMORFISMOS DEL ZNT8 Y SU RELACION
CON LA AUTOINMUNIDAD

Estudios del genoma humana han localizado una
variacion en el gen SLC30A8. Esta consiste en un pa-
limorfismo comin de nucledtido Gnico (SNP) de tipo
no sinonimico (denominado rs13266634) ubicado en la
posicion 325 del ZnT8, que determina la presencia de
arginina o triptofano en dicha localizacian’. Un polimor-
fismo no sinonimico adicional, denominado rs1688%462,
se verifica en el segundo nucledtido del mismo codon,
determinando la sustitucion del aminoacido arginina
por glutamina®, En efecto, en la posicion 325 del ZnT8
(donde mas del 60% de los anticuerpos presentan
especificidad de union) se pueden detectar tres tipos
diferentes de aminoacidos: arginina (CR) (el mas fre-
cuente), triptdfano (CW) o glutamina (CQ). Uno de los
aspectos mas interesantes y diferencial respecto del
resto de los anticuerpos, es que dicho polimarfismo
comin no sinonimico en el aminoacido 325 actia como
determinante de la especificidad de los anticuerpos en
la diabetes tipo 1; adicionalmente proporciona un enlace
interesante con la etiopatogenia de la diabetes tipo 2.

En efecto, las variaciones genéticas del ZnT8 generan
un mecanismo comin que podria relacionar la patoge-
nia de ambos tipos de diabetes.

En la diabetes tipo 1, el polimorfisme comin no
sinonimico en la posicion ya mencionada no esta
relacionado con una mayor susceptibilidad para de-
sarrollar enfermedad. Sin embargo, |a variante de ese
residuo aminoacidico es |la principal determinante de
la autorreactividad humoral hacia el ZnT8%. Es el tnico
antigeno, entre todos los relacionados con la diabetes,
en el que una variante polimorfica se asienta como un
determinante impartante de la respuesta inmune hu-
moral. En efecto, la respuesta oligoclonal de los lin-
focitos B hacia el ZnT8 parece enfocarse en un punto
preciso de la estructura primaria (el residuo 325), por
una ruptura de la tolerancia hacia lo prapio y no coma
resultado de una reaccién desencadenada por anti-
genos extrafios (mimetismo molecular), como acurre
con el resto de los autoanticuerpos®. Con relacion al

significado clinico del polimorfismo, un solo estudio de-
mostrd influencias en la gravedad de la enfermedad®.
En éste, se evidencia que la presencia del alelo C en
forma homocigota se asocia a una respuesta restringi-
da de la variedad R325, que se relacionaria con un de-
sarrollo mas temprano de la enfermedad. De acuerdo
con este estudio, el polimorfismo no afectaria la inci-
dencia ni la iniciacion de la autoinmunidad, pero si se
relacionaria con la severidad de la presentacién clini-
ca de la diabetes, al incrementar la susceptibilidad a la
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falla y muerte de la célula B. Otros ensayos clinicos no
han encontrado diferencias clinicas significativas al
comparar poblaciones con distintos polimorfismos™.
En consecuencia, se requieren mas estudios para dilu-
cidar completamente este tema.

Con respecto a la relacion del ZnT8 con la diabetes
tipo 2, estudios recientes? han demostrado la asocia-
cion del polimorfismo no sinonimico R325 con el ries-
go de desarrollar la enfermedad. El mecanismo exacto
de esta susceptibilidad todavia se desconoce, pero se
establecié una hipotesis en la que el alelo de riesgo
produciria un defecto en la funcion del ZnT8, que ge-
neraria un disbalance de zinc intracelular, con conse-
cuentes alteraciones en la maduracion y la secrecion
de la insulina®.

La vision actual del tema es que el ZnT8 presen-
ta un rol dual en diabetes: el locus SLC30A8 confiere
susceptibilidad para desarrollar diabetes tipo 2, jugan-
do ademas un rol adicional en la especificidad de la
respuesta inmune humoral de la diabetes tipo 1. Es el
primer hallazgo de un mecanismo patogénico comin
que relaciona los dos tipos principales de diabetes. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para aclarar el sig-
nificado clinico del polimorfismo en la diabetes tipo 1y
los mecanismos de generacion de susceptibilidad en la
diabetes tipo 2.

METODOS DE MEDICION

Con relacion a las técnicas utilizadas para la detec-
cion en suero del ZnT8A, el método de referencia es el
RBA (ensayo de unién de radioligando). A través de éste
se logran diferentes valores de sensibilidad y especi-
ficidad, de acuerdo con la construccion genética uti-
lizada para la expresion de fragmentos polipeptidicos
antigénicos radiomarcados. El uso de un trazador que
incluye la totalidad del extremo C-terminal logra una
sensibilidad del 50%, una especificidad del 98%, con
un VPP del 37%"; esos valores son relativamente mas
bajos al ser comparados con los de GADA (74%, 97% y
52%, respectivamente) y con los de IA-2A (66%, 99%,
81%, respectivamente). En cambio, el disefio alternati-
vo de una construccion polimorfica que incluye las dos
principales variantes (CW y CR), en forma de un hibrido
dimérico, aumenta la sensibilidad al 68%, con el 100%
de especificidad, y sin datos registrados respecto al
valor predictivo positivo (VPP)®. En efecto, el ZnT8A al-
canza valores similares de sensibilidad y especificidad
que el GADA y el IA-2A, aunque con un valor predictivo
positivo relativamente bajo, atribuible en principio a la
escasez de estudios realizados (Tabla I).
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Tabla 1. Sensibilidad, especificidad y VPP de los principales au-
toanticuerpos utilizados para el diagnostico de diabetes auto-
inmune. Datos extraidos de “Diabetes Antibodies Standardiza-
tion Program, 2009™".

Anticuerpos Sensibilidad Especificidad VPP
GADA 74% 97% 52%
1A-2A 66% 99% 81%
1AA 40% 98% 59%
InT8A 51% (%) 100% 37%

* La sensibilidad aumenta al 68% si se incluyen todas las variantes
polimérficas (CR, CW o CR-CW)™.

APLICACIONES CLINICAS DEL ZNT8A

Con respecto al significado clinico del marcador
ZnT8A, los trabajos analizados nos orientan a su uti-
lizacion como informacion complementaria al resto de
los autoanticuerpos (IAA, GADA, 1A-2A). De esta mane-
ra, se logra un aumento en el porcentaje de deteccion
de casos de diabetes con autoinmunidad positiva. Otra

‘utilidad importante es que incrementa la posibilidad de

detectar un mayor nimero de autoanticuerpos positi-
vos, lo que se relaciona con una mayor autoagresion
del sistema inmune sobre las células B, una enfermedad
mas rapidamente evolutiva y un mayor riesgo de evolu-
cion al requerimiento de insulina.

En el adulto en particular, la medicion del ZnT8A,

tiene tres aplicaciones clinicas fundamentales:

- La evaluacion es util en pacientes con alta sos-
pecha de diabetes de etiologia autoinmune o en
caso de presentaciones clinicas atipicas (edad de
inicio de 30-35 afios, repercusion sintomatologica
mayor, peso normal o sobrepeso leve, pérdida de
peso, niveles de hiperglucemia mayor comparados
con el diabético tipo 2), ya que aumenta el por-
centaje de deteccion de autoinmunidad.

- La evaluacion es importante en los casos de
pacientes con alta sospecha de diabetes, con
etiologia autoinmune, que presentan otros auto-
anticuerpos negativos (GADA, IA-2A, 1AA). El Zn-
T8A identifica un adicional del 14% a los casos
de autoinmunidad del adulto no detectados por
otros autoanticuerpos®.

- Finalmente es Gtil en el estudio de pacientes con
diagnostico confirmado de diabetes autoinmune
para efectuar el prondstico, la evolucion de la dia-
betes y el riesgo de requerimiento de insulina (a
través de la medicion de maltiples anticuerpos).

Los ZnT8A son especialmente utilizados en adul-

tos, ya que los anticuerpos antiinsulina disminuyen con
la edad y, en general, no son detectados en la etapa
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adulta'. Por ello es que se hace necesaria la medicion
de otro anticuerpo, ademas del GADA y del IA-2A, para
incrementar |a probabilidad de deteccion de pacientes
diabéticos con autoinmunidad positiva (Figura 2).

EI ZnT8A (en forma similar al IA-2A) disminuye la pre-
valencia y los titulos con el incremento de la edad®. Esto
determina una prevalencia registrada del 66% en indivi-
duos menores de 35 anos (comparada con el 80% en los
nifios) y del 12% en menores de 50 afios, y resulta muy
rara su deteccion después de los 60 afios de edad“.

Otro aspecto de importancia es que el ZnT8A, al
igual que el IA-2A, disminuye sus titulos en forma pro-
gresiva en los afios posteriores al inicio clinico de la
enfermedad, situacion que limita su uso después del
diagnostico®. El IAA, por su parte, desde la nifez se
correlaciona inversamente con la edad; su prevalencia
y titulos disminuyen con el paso de los afos, por lo
tanto, es muy pobre su deteccion en la edad adulta.
Hay estudios que demuestran que los raros casos con
IAA positivo en la diabetes del adulto se asocian con un
temprano requerimiento de insulina en individuos con
GADA positivo". El GADA, por el contrario, no disminuye
los titulos ni la prevalencia con el paso de los afios.
En el estudio NIRADS 4* fue aislado en el 99% de los
pacientes con diabetes autoinmune. Otro aspecto in-
teresante es que el GADA, a diferencia del ZnT8A, no
disminuye su titulo medio en los afos posteriores al
inicio clinico de la enfermedad®, y presenta la ventaja
de ser un marcador detectable en casos de enfermedad
avanzada. En conclusion, el GADA debe ser considerado
como la primera herramienta de screening, desplazan-
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do a los otros autoanticuerpos hacia un segundo paso
en la evaluacion de autoinmunidad”. A continuacion se
presenta un algoritmo diagnéstico sugerido, aplicable a
pacientes adultos con sospecha clinica de diabetes au-
toinmune donde se ha incorporado al marcador ZnT8A
(modificado de "Diabetes mellitus autoinmune de inicio
en edad infantojuvenil y adulta™®) (Figura 3).

La importancia de |a determinacion de autoanticuer-
pos en la edad adulta esta dada por |a identificacion de
pacientes diabéticos con autoinmunidad positiva, lo que
permite seleccionar a un subconjunto de enfermos con
caracteristicas y evolucion clinica que los aproxima a
los pacientes diabéticos tipo 1/LADA. La determinacion
de marcadores predictivos de riesgo de progresion de
la enfermedad podria contribuir al mantenimiento del
buen control glucémico y a evitar las principales com-
plicaciones, ya que permiten adaptar racionalmente el
tratamiento de la diabetes sobre la base de |a patoge-
nia misma de la enfermedad. Sin embargo, la traduccion
de esta observacion en medidas de intervencion clinica,
no es tan simple. En un adulto con anticuerpos positi-
vos, el riesgo de progresién a requerimiento de insulina
esta modulado por la edad, las caracteristicas clinicas
y el grado de agresion autoinmune del islote. Un pacien-
te de mediana o avanzada edad con anticuerpos posi-
tivos, probablemente tenga un riesgo mayor de requerir
insulina que un paciente de la misma edad que carece
de estos autoanticuerpos; mientras que una persona
joven con miltiples autoanticuerpos positivos, casi se-
guro requerira insulina en el corto o mediano plazo. Otro
significado clinico de los anticuerpos positivos en la

Figura 2. Aplicaciones clinicas del ZnT8A en la edad adulta
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Figura 3. Algoritmo sugerido para el diagnéstico de diabetes autoinmune en el adulto
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diabetes autoinmune del adulto es la evidencia de que
el uso de farmacos insulinosecretagogos (sulfonilure-
as) podrian contribuir a una mas rapida destruccion del
islote por induccion de apoptosis, con evolucion a mas
temprano requerimiento de insulina. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para contraindicar el uso de
estas drogas en pacientes con autoinmunidad positiva
y diabetes compensada’.

Por otro lado, y con respecto a la etapa infantoju-
venil, el ZnT8A presenta tres aplicaciones clinicas fun-
damentales:

* Como medida adicional para aumentar la proba-
bilidad de diagnostico en presentaciones clinicas
no clasicas de diabetes autoinmune. La determi-
nacién de autoanticuerpos en la infancia cobra
real importancia en tres situaciones:

- En casos con sospecha de diabetes tipo MODY
(diabetes del adulto en la etapa infantojuve-
nil), por la presencia de antecedentes familia-
res de diabetes, menores niveles de glucemia,

rara evolucion a cetoacidosis y sintomas no
tan marcados; en este caso la presencia de
autoanticuerpos negativos apoyara el diag-
nostico diferencial con la diabetes tipo 1A%

- En casos con sospecha de diabetes tipo LADY
(diabetes autoinmune latente de la juventud):
es la que presenta caracteristicas del LADA,
pero con presentacién juvenil; en este caso la
presencia de anticuerpos positivos nos per-
mitira el diagnéstico diferencial con la diabe-
tes tipo 2%,

- En casos de duda diagndstica en los que se
desee confirmar la presencia de diabetes
tipo 1A (descartando la asignacion falsa de
diabetes tipo 1B, idiopatica).

* Para la prediccion de enfermedad en familiares
de primer grado de diabéticos tipo 1 variedad au-
toinmune'. El ZnT8A se asocia a un alto riesgo de
progresion a diabetes en forma aislada o en aso-
ciacion a otros autoanticuerpos®. Estudios pros-
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pectivos en familiares de pacientes diabéticos
han demostrado que la deteccion de multiples
anticuerpos provee de un robusto y temprano
marcador de riesgo de progresion a diabetes au-
toinmune”.

* Para la evaluacion de formas clinicas mas rapi-
damente progresivas: miltiples anticuerpos po-
sitivos se relacionan con mayor autoagresion de
las células B pancreaticas'.

A continuacion se exponen las caracteristicas del

ZnT8A en esta etapa de la vida:

- Enforma opuesta a la edad adulta, los niveles de
ZnT8A se incrementan con la edad. Son poco fre-
cuentes en menores de 2 anos, comienzan a incre-
mentar su prevalencia a partir de los 3 afios, con
un posterior aumento progresivo y un caracteristi-
co pico de expresion en la adolescencia tardia'.

- Presentan una alta prevalencia (80%) en las eda-
des entre 2 y 17 afios®. .

- Son menos prevalentes que los |AA especialmen-
te en edades mas tempranas; son particularmen-
te Utiles en nifios que ya estan recibiendo terapia
con insulina (en los cuales la determinacion de
los IAA presenta falsos positivos por la presen-
cia de anticuerpos frente a la insulina exogena)'
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En resumen, el ZnT8A es poco frecuente en nifios
menores de dos afios, con un incremento progresivo
seglin el aumento de la edad. Registra el 80% de pre-
valencia entre los 2 y los 17 afios y presenta los valores
mas elevados en la adolescencia tardia®. El GADA, por
su parte, registra el 71% de prevalencia en dicho rango
etario®, sin deteccion de variabilidad en la frecuencia
de acuerdo con la edad. Esto le otorga la ventaja de ser
detectado con una prevalencia estable del 70 al 80%
en cualquier momento de la nifiez. El IAA en particular es
especialmente Util en menores de 3 afios, ya que este
marcador se correlaciona inversamente con la edad
y muestra mayor prevalencia entre los pacientes que
debutan con diabetes autoinmune en edades mas tem-
pranas. Debido a la susceptibilidad genética, son los
primeros anticuerpos del islote en aparecer en los pri-
meros cinco anos de vida. Presenta la desventaja de no
poder ser utilizado en los pacientes que ya se encuen-
tran en tratamiento con insulina, ya que esto implica la
posible existencia de falsos positivos? (Figura &).

En conclusion, el ZnT8A no sustituye al IAA y al GADA
como primeras herramientas de screening en esta etapa
de la vida. Debe ser considerado un marcador comple-
mentario que, como cuarto autoanticuerpo, aumenta el
porcentaje de deteccion del tipo de diabetes mas fre-
cuente en la infancia al 98,2%; consecuentemente, dismi-

Figura 4. Aplicaciones clinicas del ZnT8A en la etapa infantojuvenil
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nuye la asignacion falsa de diabetes tipo 1B, idiopatica.
junte a los otros anticuerpos, es especialmente atil para
detectar autoinmunidad en los casos de duda diagnostica
por presentaciones clinicas atipicas. Ademas, permiten
la deteccion de casos de mayor gravedad, de acuerdo
con el nimero de anticuerpos positivos registrados.
Otro aspecto de destacada importancia en pedia-
tria es el papel de los anticuerpos de los islotes como
herramientas para la prediccién de diabetes tipo 1y
como medida complementaria para la identificacion de
individuos potencialmente destinados a desarrollar la
enfermedad. La particular presencia del ZnT8A en fa-
miliares de primer grado de pacientes diabéticos tipo
1 se asocia a un mayor riesgo y a una mas rapida evo-
lucién hacia el desarrollo de enfermedad dentra de los
cinco afios. Las variantes de anticuerpos dirigidas hacia
el extrerno C-terminal son las asociadas a mayor riesgo,
especialmente en individuos homocigotas?, Sin embar-
go, el lugar de esta determinacion en la préctica clinica
de rutina es limitado, ya que no existen intervenciones
demostradas para prevenir el desarrollo de la enferme-
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dad; por ende, el significado de la identificacion y el
seguimiento de pacientes de alto riesgo son inciertos,
Hay que destacar que la prevencion de la diabetes tipo 1
es un area de investigacion muy activa, por lo tanto, la
utilidad de la prediccion de diabetes en un futuro no
muy lejano puede cambiar.

A continuacian, se presenta un algoritmo diagnosti-
co sugerido para la diabetes autoinmune en la infancia,
que puede ser aplicado en el caso de presentaciones
clinicas no clasicas (que escapan a las caracteristicas
habituales de |a diabetes tipo 1), para realizar diagnos-
tico diferencial con formas clinicas menos frecuentes
como la diabetes tipo 2, las distintas variantes de MODY
o la diabetes tipo 1B, idiopatica. En el caso particular de
los nifios con sobrepeso (percentilo 285%) u obesidad
(percentilo 295%) en los que se procura descartar au-
toinmunidad, se debe solicitar en primer lugar péptido
C con insulinemia en ayunas. Se analizaré la presencia
de anticuerpos positivos, sélo en casos de péptido C
disminuido (si resulta elevado, se corresponde con una
alta sospecha de diabetes tipo 2)® (Figura 5).

Figura 5. Algoritmo diagnéstico sugerido para diabetes autoinmune en la nifiez
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Otro punto de discusion importante es la cinética
de descenso en el titulo de ZnT8A, que se evidencia
en forma posterior al inicio clinico de la enfermedad.
Tipicamente los ZnT8A declinan progresivamente en
los afios posteriores al diagnostico de la diabetes, a
diferencia del GADA, cuyos anticuerpos tienden a per-
manecer estables con el paso del tiempo. La determina-
cion del ZnT8A después del inicio clinico de |a diabetes
autoinmune puede proporcionar una medida confiable
de la disminucion de la autoinmunidad humoral especi-
fica por un periodo de hasta cinco afios después de la
aparicion clinica de la diabetes. Como consecuencia de
dicha evolucion, muchos estudios hacen referencia a la
utilizacion del ZnT8A como medida de destruccion de
la célula B ™ 2, basandose en la premisa que la des-
truccion de la masa B celular, se corresponde con una
consecuente reduccion del antigeno blanco del sistema
inmune humoral (ZnT8), lo que lleva a una disminucion
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de la autorreactividad hacia éste. Sin embargo, un estu-
dio muy reciente? descalifica esa interpretacion sobre
el ZnT8A como reflejo de la funcion B celular, asegu-
rando que la respuesta inmune humoral es un fenémeno
mas complejo que no puede ser explicado simplemente
sobre la base de los niveles del determinante antigéni-
co. En efecto, se requieren mas estudios para aseverar
la utilidad del ZnT8A como marcador de destruccion de
las células B pancreaticas.

En la Tabla Il a modo de resumen, se presenta un
cuadro comparativo entre los principales autoanticuer-
pos y sus aplicaciones clinica.

CONCLUSION

A modo de resumen, puede concluirse que la diabe-
tes autoinmune es una enfermedad compleja y multi-
factorial, causada por una destruccion selectiva de las

Tabla Il. Cuadro comparativo que expone las principales diferencias entre los autoanticuerpos utilizados para el diagnostico de

diabetes autoinmune en el nifio y en el adulto

Anticuerpo Ventajas Desventajas
InTBA 1. Aumenta la deteccién de autoinmunidad al 98,2% en 1. En el adulto, desciende los titulos y la prevalen-
los nifios y al 5,9% en adultos'. cia con el incremento de la edad*.
2. Especifico de la célula p'. 2. Bajos titulos y frecuencia en pacientes LADA
3. Alta prevalencia en el nifio entre los 3 y los 17 afios (42%).
(78%)', ) 3. Disminuye los titulos posteriormente al inicio cli-
4. Alta prevalencia en el adulto joven (63%)'. nico de la enfermedad, lo que dificulta su deter-
5. En prediabetes identifica casos con mas rapida pro- minacion en este periodo’®.
gresion a enfermedad clinica'. 4, Bajo VPP (no hay muchos datos al respecto)™.
6. ;Potencial marcador de destruccion de la célula f? Indis-
cutible en el caso de multiples anticuerpos positivos'.
GADA 1. Alta prevalencia en los nifios y en los adultos' “. 1. No especifico de la célula p*.
2. No desciende sus titulos y prevalencia con el incre- 2. Puede positivizarse en otros desordenes autoin-
mento de la edad*™. munes endocrinos, por eso es conveniente aso-
3. Primer paso en la deteccion de autoinmunidad en los ciarlo con la determinacion de otros autoanti-
adultos®. cuerpos'®.
4. Alta prevalencia en pacientes con LADA'",
5. No desciende sus titulos posteriormente al inicio cli-
nico de la enfermedad™.
6. Marcador mas precoz. Se detecta hasta 8-10 anos
antes de la aparicion de los sintomas clinicos de la
diabetes',
7. Alta sensibilidad (74%).
1AAA 1. Especifico de ig célula B‘f‘ 1. Baja prevalencia en adultos (se correlaciona in-
2. Alta prevalencia en la nifez'®, versamente con la edad)™.
i f:gelrélsaln:iente utiles_ en menores de 3 afos ya que 2. Aumentan por el aporte exégeno de insulina. No
primeros anticuerpos en aparecer en los pri- pueden ser determinados posteriormente al ini-
meros anos de vida. cio del tratamiento'.
4. Se asocia a mala evolucion en adultos (temprano re- 3. Baja sensibilidad (40%).
querimiento de insulina)®.
I1A-2A 1. En la nifiez, aumentan la prevalencia con el incre- 1. En el adulto, disminuye la prevalencia y los titu-
mento de la edad (78% entre los 2 y los 17 afios)"'®. los con el aumento la edad?,
2. Terceros en prevalencia en la adultez (48%), siguien- 2. No especifico de la célula p'e.
do al GADA y al ZnT8A*. ) 3. Los niveles declinan significativamente después
3. Son los de mayor VPP (81% a lps 5 afios). del inicio clinico de la enfermedad, lo que limita
4. Su presencia en la fase preclinica en nifios, predice el uso después del diagnostico'.

progresion a diabetes clinica’.
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células B del islote de Langerhans. La identificacion de
los blancos moleculares de las células B, considerados
como los antigenos desencadenantes de la autoinmuni-
dad especifica, es fundamental a la hora de comprender
la etiopatogenia y la base fisiopatologica misma de la
enfermedad. El descubrimiento del ZnT8 como el cuarto
autoantigeno mayor de la diabetes autoinmune provee
de un aporte adicional para investigar incidencia, pro-
gresion de la enfermedad, y el significado de este nue-
vo blanco del sistema inmune en su rama humoral. La
relacion entre la cinética de aparicion y la progresion de
la autoinmunidad hacia el ZnT8 lo diferencia de otros
autoanticuerpos, distinguiéndose, ademas, por la au-
sencia de la asociacion a genes HLA de susceptibilidad.
Por ende, la medicion del ZnT8A provee de un marcador
de enfermedad independiente, afadiendo valor predic-
tivo para la identificacion de individuos con riesgo de
evolucion a diabetes.

El ZnT8A adquiere fundamental importancia por la
caracteristica particular de ser un marcador especifico
de la célula B, con una molécula implicada en la funcion
esencial de intervenir, como principal protagonista, en
la regulacién del mecanismo secretorio de la insulina,
manteniendo las concentraciones adecuadas de zinc
intracelulares y, mas precisamente, dentro del granulo
de secrecion.

En forma destacada, este autoantigeno es capaz de
inducir una respuesta inmune humoral desencadenada,
principalmente, por un Gnico residuo aminoacidico de la
posicion 325, dentro de un determinante importante en
la generacion de autoanticuerpos especificos. A su vez,
después de muchos afios de blsqueda, se descubre en
esta proteina un polimorfismo genético que asocia a las
dos principales formas de diabetes; siendo responsa-
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Fe de erratas: En el Comentario publicado en el Vol. 45 Nro. 1- 2011 pags. 57 a 59 titulado “Incretinas: nuevos horizontes en el
panorama farmacolagico de la diabetes mellitus” cuya autora es la Dra. Graciela Fuente, en la frase que dice "Se ha reportado
su relacién con la hiperplasia de células C y el cancer papilar de tiroides (en roedores)..", debe leerse “Se ha reportado su
relacion con la hiperplasia de células C y el cancer medular de tiroides (en roedores)".
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