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TYPE 1 DIABETES MELLITUS: AUTOIMMUNITY TO β-CELLS

Type 1 diabetes mellitus is a disease of unknown etiology
caused by the destruction of insulin-producing cells by the
immune system. Genetic and environmental predisposing factors
that increase an individual’s susceptibility to the disease, as well
as immunological alterations associated with the inflammatory
process of the islets, have been identified and are described in
the present review. These data, together with the animal models
that have been developed, whether spontaneous or genetically
manipulated, and the clinical trials to prevent manifestation of
the disease have generated knowledge and multiple hypotheses
but effective prevention against autoimmune diabetes is still
lacking. Hopefully, present and future research on type 1
diabetes will determine its etiology and will provide effective
prevention or treatment.
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LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 ES UNA
ENFERMEDAD AUTOINMUNITARIA

La autoinmunidad se define como una reacción del sistema in-
mune contra componentes del organismo, causada por una pérdida
de tolerancia hacia las moléculas propias. Este ataque es la causa
de las enfermedades autoinmunitarias. La diabetes mellitus tipo 1
(DM1) es una de estas enfermedades y se inicia generalmente en
la infancia o la adolescencia. Su incidencia varía enormemente en
función del país: los estudios epidemiológicos indican una máxi-
ma incidencia en los países nórdicos y en Cerdeña (21 casos nue-
vos al año por cada 100.000 habitantes), intermedia en Europa y
Estados Unidos (4-14 casos) y mínima en Japón (0,8).

La destrucción de las células β, productoras de insulina de los
islotes de Langerhans, es la causa del fallo en la secreción de insu-
lina y de los síntomas clínicos de la enfermedad. Los islotes, com-
ponente endocrino del páncreas, son agrupaciones esféricas de 
células α (un 12%, productoras de glucagón), β (un 80% produc-
toras de insulina), δ (un 6% productoras de somatostatina) y PP
(un 2% productoras de polipéptido pancreático) encapsuladas en
colágeno. Un adulto tiene aproximadamente un millón de islotes
dispersos entre los acinos exocrinos, lo que representa un 2% de la
masa celular pancreática1.

Revisiones

La diabetes mellitus tipo 1 es una
enfermedad de etiología desconocida
causada por la destrucción de las
células productoras de insulina por
parte del sistema inmunitario. Se
conocen factores genéticos y
desencadenantes ambientales que
confieren susceptibilidad de
desarrollar la enfermedad, así como
alteraciones inmunológicas asociadas
al proceso inflamatorio de los islotes
que se detallan en esta revisión. Estos
datos, junto con los modelos animales
desarrollados –espontáneos o
genéticamente manipulados– y los
ensayos clínicos para evitar la
manifestación de la enfermedad, han
generado conocimiento y multitud de
hipótesis, pero hasta el momento no
existe prevención efectiva frente a la
diabetes autoinmune. Es de esperar
que las investigaciones presentes y
futuras sobre la diabetes tipo 1
consigan determinar la etiología de la
enfermedad y lograr la prevención o
tratamientos de tolerancia
inmunológica eficaces.
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Es un hecho demostrado que esta enfermedad es la
consecuencia de una respuesta autoinmunitaria especí-
fica contra las células β, pero a pesar de los importan-
tes avances en el conocimiento de los fenómenos que
acompañan a esta pérdida del equilibrio de la toleran-
cia hacia los autoantígenos insulares2, la etiopatogenia
de la enfermedad mantiene muchas incógnitas, entre
ellas el elemento o los elementos iniciadores del pro-
ceso.

Hay factores que contribuyen a que un individuo sea
susceptible de desarrollar la enfermedad, pero que por
sí solos no la desencadenan. Es el caso de la predispo-
sición genética en la que ciertos haplotipos de los 
antígenos de histocompatibilidad de clase II (HLA-
DR3/4, DQ) así como otros loci de susceptibilidad
(IDDM)3 contribuirían a una presentación más eficaz
de un péptido relevante en la enfermedad. Los factores
ambientales –incidencia estacional, factores geográfi-
cos, dieta– también influyen en la aparición de la enti-
dad4. Sin embargo, estos factores no son determinan-
tes, ya que los gemelos idénticos de pacientes
diabéticos desarrollan la enfermedad sólo en un 50%
de los casos. La contribución de factores ambientales
en un individuo genéticamente susceptible facilitaría
el proceso autoinmunitario de destrucción selectiva5

iniciado por un elemento desconocido.

ALTERACIONES INMUNOLÓGICAS
ASOCIADAS A LA DIABETES MELLITUS
TIPO 1

El inicio clínico de la DM1 coincide con la fase fi-
nal de los procesos de destrucción de las células β ini-
ciados durante el período asintomático o prediabetes.
Esta interesante etapa –de difícil estudio debido a la
falta de manifestaciones y a la inaccesibilidad del teji-
do diana– incluye el desencadenamiento y la progre-
sión de la agresión que cursa con inflamación de los
islotes (insulitis), hiperexpresión de moléculas de
HLA, presencia de autoanticuerpos antiislote y dismi-
nución de la función de la célula β.

El avance de la destrucción se debe a los procesos
de migración leucocitaria6. Las células endoteliales de
los capilares insulares regularían la llegada leucocita-
ria a los tejidos, y sus “poros” ayudarían a una rápida
difusión de los mensajeros químicos entre la sangre y
el espacio insular: la insulitis, infiltración leucocitaria
de los islotes, va acompañada de un incremento de los
elementos vasculares de los tejidos, aspecto que sugie-
re la participación activa del endotelio en el proceso
patogénico de la DM1.

La lesión inflamatoria de los islotes, o insulitis, es
una característica común de los páncreas procedentes
de pacientes con DM17. El estudio de estos órganos de
individuos diabéticos fallecidos justo en el inicio de la
enfermedad8-10 ha permitido definir importantes altera-
ciones inmunológicas. Tras identificar la disminución
del número de células β, se ha descrito una infiltración

leucocitaria relativamente escasa con predominio de
linfocitos T CD4+ y CD8+ y algunos macrófagos, así
como depósitos de inmunoglobulinas y complemento.
Se ha detectado una clara hiperexpresión de HLA de
clase I y de moléculas asociadas al procesamiento an-
tigénico endógeno (transportador de antígenos TAP-1)
en las células insulares, lo que sugiere un incremento
de la presentación antigénica y que la célula β tiene
un papel activo en el proceso. El perfil de citocinas de
este microambiente es el característico de linfocitos T
citotóxicos: interleucina (IL) 2, 4 y 10, perforina, in-
terferón (IFN) α y β e IL-6. Junto con la incidencia
estacional de la enfermedad y la asociación con algu-
nas infecciones virales (rubéola, parotiditis, virus
Coxsackie), la presencia de interferones de tipo I es el
dato que apoya la hipótesis viral en la etiología de la
DM1, aunque el mecanismo de una infección aguda
de las células β parece incompatible con el largo perío
do asintomático que precede a la enfermedad. El 
mimetismo molecular entre agentes infecciosos y au-
toantígenos podría inducir una reacción cruzada 
autoinmunitaria dirigida contra epítopos de proteínas
propias en individuos susceptibles; este mecanismo,
que puede estar implicado en la patogenia de algunas
enfermedades como la miocarditis posviral o la enfer-
medad de Chagas, tampoco se ha demostrado en la
DM1, en la que se requeriría una presentación antigé-
nica apropiada del antígeno mimetizado por parte de
la célula diana y la capacidad de inducir una respuesta
proliferativa y no anergizante en la célula T efectora.

La caracterización de los linfocitos autorreactivos ha
despertado especial interés en los últimos años: ade-
más de definirse las subpoblaciones predominantes, se
ha precisado que posiblemente la regulación de la res-
puesta hacia un componente Th1 determina el desarro-
llo de la enfermedad11. Las citocinas de tipo 1, produ-
cidas por linfocitos T (IFN-γ, factor de necrosis
tumoral [TNF] β, IL-2 e IL-12) se relacionan con una
insulitis destructiva, mientras que las de tipo Th2 (IL-4
e IL-10) estarían asociadas con una insulitis benigna.
El reclutamiento de estas células hacia los islotes es un
paso crítico en la patogenia de la enfermedad. Las qui-
miocinas, citocinas que promueven la migración de cé-
lulas mononucleares, podrían dirigir el tráfico hacia la
célula diana: la expresión temporal de quimiocinas y la
polarización de su expresión por células Th1 frente a
Th2 determinaría la composición de la insulitis y la
posterior destrucción o protección de las células β. El
ratón transgénico para el gen de la quimiocina CCL2
(MCP-1) bajo la regulación del gen de la insulina12

muestra una importante insulitis monocítica sin pro-
gresión hacia la enfermedad, lo que indica, por una
parte, la influencia de dicha quimiocina en el tráfico de
la insulitis y, por otra, que sola no es capaz de provocar
el ataque selectivo hacia las células β. Resultados de
estudios in vitro indican que las células β de rata bajo
el estímulo de IL-1 son capaces de expresar ciertas
quimiocinas, que podrían afectar al reconocimiento de
la célula β por parte del sistema inmunitario13.
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RESPUESTA HUMORAL: LOS
AUTOANTICUERPOS SON MARCADORES
DE AUTOINMUNIDAD

Durante el período asintomático de inicio y progre-
sión de la destrucción de la célula β aparecen anti-
cuerpos circulantes antiislote, marcadores de autoin-
munidad humoral, que pueden ayudar a identificar a
los individuos en fase prediabética y, posteriormente,
a distinguir esta enfermedad autoinmunitaria de otras
formas de diabetes mellitus. Hasta el momento, estos
marcadores sirven, junto con los datos metabólicos,
para llevar a cabo un mejor seguimiento del paciente.

Los marcadores ICA (islet cell antibodies), descri-
tos en 197514, se detectan mediante inmunofluorescen-
cia indirecta, incubando una muestra de suero sobre
secciones de páncreas normal y expresando la concen-
tración de anticuerpos en unidades JDF (Juvenile Dia-
betes Foundation). Estos marcadores engloban a un
conjunto de anticuerpos contra diferentes determinan-
tes antigénicos, entre ellos GAD (descarboxilasa del
ácido glutámico), insulina e IA-2 (proteína tirosin-fos-
fatasa-like). Se han desarrollado ensayos moleculares
específicos para la detección de cada anticuerpo, que
se han estandarizado a escala mundial.

La mayoría de los pacientes prediabéticos y el 90%
de los diabéticos presentan autoanticuerpos anti-GAD
y/o IA-2. Los anticuerpos antiinsulina son muy deter-
minantes en la fase prediabética en niños. La positivi-
dad de varios de estos anticuerpos incrementa el riesgo
de desarrollo de la enfermedad y permite seleccionar a
los individuos en estudios de prevención.

Los pacientes con DM1 tienen células T autorreacti-
vas contra varios autoantígenos insulares, lo que sugie-
re que, si bien en la fase inductiva de la enfermedad la
respuesta iría dirigida contra uno o unos pocos autoan-
tígenos, la progresión de la destrucción requeriría el
“esparcimiento” de una serie de moléculas (GAD65,
GAD67, ICA512, IA-2b, GM2-1 gangliósido, CPH,
ICA69, Imogen, hsp65, periferina, sinapsina…), que
amplificarían la respuesta y darían paso a los autoanti-
cuerpos contra moléculas de las células β, como fenó-
meno secundario a la liberación del contenido citoplas-
mático. Ninguno de estos autoanticuerpos reconoce
componentes de la membrana de las células endocrinas
insulares vivas (ICSA)15, por lo que se cree que no de-
sempeñan un papel citotóxico. En experimentos en
modelos animales se ha demostrado que no son nece-
sarios para la transferencia de la enfermedad, contra-
riamente a lo que ocurre con los linfocitos T16.

Otro parámetro inmunológico, además de los auto-
anticuerpos, es la determinación de linfocitos T auto-
rreactivos contra antígenos insulares; esta técnica está
actualmente en fase de estandarización17.

¿POR QUÉ SE DESTRUYE LA CELULA β?

A pesar de la expresión en el timo de autoantígenos in-
sulares (insulina, glucagón y GAD67)18, algunas células

T autorreactivas escapan hacia la circulación periférica.
Para su activación en la periferia se requieren ciertas con-
diciones microambientales que capaciten a las células T
en el entorno de la célula diana, como la frecuencia de
precursores específicos autorreactivos; el estado óptimo
de activación y expresión de moléculas accesorias coesti-
muladoras; la accesibilidad del autoantígeno, y la posibi-
lidad de encuentro con elementos ambientales que favo-
rezcan el mimetismo y las reacciones inflamatorias.

El órgano diana podría desempeñar un papel activo, ya
que presenta antígenos, o quizá un daño inicial de la célu-
la β podría dispersar sus autoantígenos al entorno donde se-
rían presentados por células presentadoras profesionales
(APC). Existen evidencias a favor de esto último, ya que en
pacientes con inicio clínico de la enfermedad se ha obser-
vado hiperexpresión de moléculas de la vía endógena
(HLA de clase I, TAP1)19 y exógena (HLA de clase II) de
procesamiento y presentación antigénica, así como de mo-
léculas de adhesión (ICAM-1)20, aunque los valores norma-
les de MHC de clase I serían suficientes para el recono-
cimiento por linfocitos T CD8+ autorreactivos. Otras molé-
culas implicadas serían las coestimuladoras (B7.1 y B7.2),
sin las que no hay activación de la célula T. La variación de
los patrones de expresión en estado de inflamación de los
islotes iría a favor de la recientemente postulada teoría de
activación del sistema inmunitario ante “señales de peligro”
más que hacia componentes “extraños”21.

La selectividad del ataque es, pues, un misterio por re-
solver: algunos autoantígenos son comunes a los 3 tipos
celulares endocrinos22, no así la insulina, cuya expresión
es exclusiva de la célula β. Sin embargo, a pesar de que
se trata de una enfermedad autoinmunitaria célula-espe-
cífica, recientemente se ha descrito un proceso inicial au-
toinmunitario humoral y celular contra células del siste-
ma nervioso que envuelven los islotes (células de 
Schwann periinsulares)23. Basándose en este trabajo, se
postula una nueva hipótesis según la cual las primeras fa-
ses del ataque no serían selectivas de células β. Otro fac-
tor determinante en la destrucción selectiva sería la gran
sensibilidad de las células productoras de insulina a si-
tuaciones de estrés (citocinas, oxidación, etc.). Los can-
didatos a efectores de muerte celular son perforina (que
se ha detectado en los islotes infiltrados), granzimas, óxi-
do nítrico, Fas y FasL, TNF, etc. El ataque autoinmunita-
rio y la persistencia de hiperglucemia causan un aumento
en la producción de radicales libres, por lo que una dis-
minución de las defensas antioxidantes, producto de los
llamados genes de respuesta protectora (glutatión, HO-1,
hsp...) puede aumentar la susceptibilidad al daño celular,
ya que no bloquean la apoptosis mediada por NFK-β. La
expresión apropiada de estos genes en respuesta a las ci-
tocinas podría generar una protección en la célula vícti-
ma y aumentar su resistencia.

UN MODELO ANIMAL: EL RATÓN NOD

La inaccesibilidad de tejido para estudiar la etapa
prediabética en humanos (únicamente en Japón se rea-
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lizan biopsias pancreáticas) supone un obstáculo en el
conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad.
Este hecho ha propiciado el desarrollo de métodos al-
ternativos, como los modelos animales espontáneos,
inducidos o transgénicos. Entre los modelos espontá-
neos, destaca, por su similitud con la DM1 humana, el
ratón no obeso diabético (NOD).

El ratón NOD desarrolla un proceso autoinmunita-
rio que resulta en una DM1 como consecuencia de la
destrucción selectiva de las células β a una edad tem-
prana24. Al igual que en los humanos, se asocian a la
enfermedad alelos específicos de MHC de clase II (I-
Ag7) y otros loci ya mapeados (Idd)25. Este modelo
presenta insulitis, autoanticuerpos y respuesta autoin-
munitaria contra otros órganos endocrinos (tiroiditis,
sialitis, prostatitis). El ataque se inicia a las 3-4 sema-
nas (insulitis) y la enfermedad se manifiesta a los 3-7
meses. La incidencia de la enfermedad es más elevada
en hembras (60-90%) que en machos (15-40%)26, lo
que sugiere una influencia hormonal en el proceso;
además, la castración de los machos eleva la inciden-
cia de diabetes hasta igualar los valores de las hem-
bras. La diabetes en el ratón NOD es poligénica, es
decir, con influencia de varios genes de susceptibili-
dad (Idd), uno de los cuales es Idd-1 que se encuentra
en la región MHC y tiene alta homología con el
DQw8 humano27; otros genes (Idd-2 hasta Idd-18) se
encuentran fuera de esta región28.

La diabetes en este modelo puede transferirse a in-
dividuos sanos a través de linfocitos, y depende tanto
de T CD4 como de CD8. Parece ser que las células
CD4 serían más eficientes en la transferencia de la en-
fermedad debido a la producción de citocinas (IFN-γ,
TNF-α), tóxicas para la célula β y que reclutan otras
células para amplificar la respuesta, mientras que los
linfocitos T CD8 serían necesarios para iniciar la le-
sión, ya que aparecen antes en la insulitis. En el pán-
creas del ratón NOD se han detectado también qui-
miocinas asociadas a la evolución de la enfermedad29.

El ratón NOD es la base genética de numerosos mo-
delos transgénicos y knock-out, en los que se determi-
na el papel de una molécula, induciendo o bloqueando
su expresión, en el desarrollo de la enfermedad. Este
modelo cuenta con un “homólogo” resistente a la en-
fermedad, el ratón no obeso diabético resistente
(NOR)30, que no desarrolla insulitis ni diabetes, aun-
que su genoma es idéntico al del NOD en un 88%, in-
cluyendo el haplotipo H-2g7 altamente diabetogénico,
debido a que el 12% del genoma distinto al NOD con-
tiene al menos 5 loci de resistencia a la enfermedad,
entre ellos el alelo Idd-13.

PERSPECTIVAS DE FUTURO: PREVENCIÓN
Y TRATAMIENTO

Por el momento, no existe prevención efectiva fren-
te a la DM1, aunque ésta es la finalidad de los recien-
tes ensayos clínicos de administración de antígenos

insulares: en sujetos con alto riesgo de desarrollar
DM1 pueden aplicarse tratamientos de tolerancia que
sirvan para impedir el desarrollo de la enfermedad,
como es el caso de la administración de insulina a tra-
vés de las mucosas31. Se hipotetiza que podría actuar
como inmunomodulador, induciendo tolerancia o fa-
voreciendo el “reposo” de la célula β. Otra estrategia
actual es la investigación de sustancias que prevengan
la destrucción de los islotes, como la nicotinamida, o
que puedan regenerar los islotes, como los derivados
del tungstato32. Sin embargo, los resultados de estos
ensayos clínicos con insulina y nicotinamida no son
muy esperanzadores33,34.

Los pacientes con DM1 dependen de la adminis-
tración de insulina exógena para controlar sus con-
centraciones de glucosa. Para aumentar la calidad de
vida y disminuir el riesgo de complicaciones secun-
darias, las perspectivas de futuro se enfocan hacia
campos revolucionarios como la terapia génica35, las
células pluripotenciales o troncales36 y el trasplante
de islotes37. La finalidad es, en todos los casos, con-
seguir una fuente de insulina endógena con regula-
ción metabólica. La terapia génica consiste en intro-
ducir en el individuo el gen de la insulina en otros
tipos celulares distintos a las células β, por ejemplo
en hepatocitos o células musculares; esto se hace a
través de vectores virales que en ocasiones son des-
truidos por el propio sistema inmunitario. Las célu-
las pluripotenciales son células no diferenciadas de
origen embrionario o del propio individuo adulto, a
partir de las cuales puede derivar cualquier tipo ce-
lular: la célula β, así generada, podría ser autóloga
y, por tanto, no induciría rechazo al implantarse en
el individuo ni requeriría promotores distintos del
mismo promotor de la insulina. Por contra, existe el
riesgo de que se produzca de nuevo el ataque autoin-
munitario que inicialmente causó la enfermedad (re-
currencia). En el caso de trasplante de islotes purifi-
cados, un problema importante es la escasez de
donantes (se necesita un mínimo de 2 donantes para
conseguir islotes para un receptor), a lo que se aña-
de un proceso enzimático complejo y estresante para
la obtención de islotes y una terapia inmunosupreso-
ra de por vida para los pacientes trasplantados. Sin
embargo, el recientemente aplicado protocolo de
Edmonton (con cambios en la cantidad de islotes
implantados y en el protocolo de inmunosupresión)
ha logrado resultados esperanzadores en ese campo,
ya que se ha conseguido una independencia de la in-
sulina en el 80% de los pacientes transplantados
después de un año, sin que se hayan observado com-
plicaciones importantes.

La investigación sobre diabetes es un campo prio-
ritario por la prevalencia y la gravedad de la enfer-
medad. Es de esperar que los próximos avances en
este campo consigan determinar las causas de la dia-
betes DM1 y conseguir su prevención mediante la
aplicación de vacunas o tratamientos de tolerancia
eficaces.
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