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EDITORIAL

LA IMPORTANCIA DE CONTRIBUIR AL DIAGNÓSTICO  
EN ENFERMEDADES COMPLEJAS

La diabetes es un síndrome heterogéneo en el 
cual coexisten variadas expresiones patogénicas 
y fenotípicas que tienen como característica co-
mún un estado de hiperglucemia crónico. Clásica-
mente se han descripto dos subtipos etiológicos 
principales: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), ca-
racterizada por la destrucción autoinmune de las 
células β y la consecuente insulinodeficiencia, y 
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), asociada a in-
sulinorresistencia y a una deficiencia secretoria 
relativa de insulina. En la actualidad se reconoce 
que esta subdivisión es una sobresimplificación 
grosera y que describe de modo muy escaso los 
mecanismos patogénicos y sus manifestaciones 
clínicas, y cómo pueden modificarse por factores 
genéticos y ambientales.

La clasificación de la diabetes se basó, primero, 
en la edad de comienzo, junto con la presencia de 
obesidad y síndrome metabólico o insulinodeficien-
cia y autoanticuerpos. La historia familiar es otro 
elemento importante para ayudar al diagnóstico. 
Sin embargo, ninguno de esos criterios permite la 
diferenciación absoluta. La clasificación puede re-
sultar particularmente difícil en los adultos entre los 
20 y los 50 años, en los que no sólo ocurren DM1 y 
DM2, sino también diabetes MODY (del acrónimo 
en inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young) o 
formas secundarias de diabetes. 

Si bien la obesidad y el síndrome metabólico 
han sido típicamente utilizados para el diagnósti-
co de DM2, en la actualidad son muy frecuentes 
en el mundo tanto en la población adulta como 
en los niños que desarrollan DM1. De este modo, 
más que confirmar la DM2, el valor diagnóstico de 
estos criterios radica, sobre todo, en su ausencia: 
los pacientes que no tienen sobrepeso y no pre-
sentan características del síndrome metabólico 
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no tendrían DM2 y deberían considerarse otros 
tipos de diagnóstico1. 

Más aún, los pacientes con DM1 de comienzo 
en la adultez, por lo general, tienen función resi-
dual de célula β al momento del diagnóstico, lo 
que hace que la presentación clínica inicial sea si-
milar a la DM2. Adicionalmente existe un subgru-
po de pacientes con diagnóstico de DM2 que pre-
senta marcadores de autoinmunidad pancreática, 
y que introduce el nombre de LADA (por sus siglas 
en inglés, Latent Autoimmune Diabetes in Adults). 
Hasta la fecha, aún se discute si LADA representa 
un subtipo de diabetes propio o es meramente un 
estadio en el proceso del desarrollo de la DM1 en 
los adultos2. 

La presencia de uno o más autoanticuerpos 
contra el islote (GADA 65, IA2A, AAI y ZnT8) confir-
ma el diagnóstico de DM1. Se ha demostrado que 
la presencia de anticuerpos contra GAD 65 predice 
la disfunción de la célula β, aún en personas clasi-
ficadas con DM2. La detección temprana de estos 
autoanticuerpos marcadores es importante para 
favorecer el diagnóstico precoz de las distintas for-
mas de diabetes con componente autoinmune3.

La enfermedad celíaca (EC) es también un 
desorden autoinmune que, a diferencia de la dia-
betes en la que aún no se han identificado el/los 
antígenos desencadenantes, se caracteriza por el 
desarrollo de anticuerpos contra la proteína del glu-
ten. La asociación diabetes-EC la describió inicial-
mente Walker Smith en el año 1969. La prevalencia 
de EC en pacientes con DM1 es entre cinco y siete 
veces mayor que en la población general (del 4 al 
16% según las series en personas con diabetes 
comparado con el 0,3-1% en la población general)4.

Ambas enfermedades son desórdenes poligé-
nicos en los cuales hay más de 30 loci descriptos 
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asociados que contribuyen a la susceptibilidad ge-
nética. La EC puede presentarse con un amplio 
rango de manifestaciones gastrointestinales y ex-
traintestinales, sin embargo, entre los pacientes 
diabéticos con diagnóstico de EC, entre el 60 y el 
70% son asintomáticos o con síntomas mínimos5. 

Existe acuerdo general acerca de la necesidad de 
pesquisa de la EC en los pacientes con DM1, gene-
ralmente al momento del diagnóstico y luego cada 
1-2 años, según las diferentes recomendaciones6,7.

Si bien el diagnóstico definitivo de la EC se reali-
za mediante el estudio histopatológico en biopsias 
de yeyuno, los test serológicos para la detección 
de ciertos anticuerpos representan una alternati-
va útil para el diagnóstico y el seguimiento de los 
pacientes celíacos. La herramienta de diagnóstico 
más ampliamente aceptada es la determinación 
de anticuerpos IgA antitransglutaminasa. En los 
pacientes con deficiencia de IgA deberían usarse 
anticuerpos de clase IgG específicos para EC.

En general, la pesquisa de EC se recomien-
da en los niños con DM1, no obstante, algunas 
guías proponen extenderla a los adultos con DM1 
(NICE, British Society of Gastroenterology, Ame-
rican College of Gastroenterology). 

En esta edición, Bombicino y su grupo pro-
ponen el desarrollo de un novedoso método de 
inmunoensayo basado en citometría de flujo para 
la detección simultánea y discriminativa, en un 
único análisis, de dos de los principales marcado-

res de autoinmunidad involucrados en la diabetes 
autoinmune (GADA e IA-2A) y el más prevalente 
en enfermedad celíaca (tTgA). En este estudio ini-
cial, en una población de niños con diabetes y un 
grupo de sujetos controles, la eficacia y eficiencia 
del método fueron comparables a los métodos 
de referencia y de consenso internacional. Por su 
diseño, esta herramienta analítica permite la de-
tección de autoanticuerpos de todas las clases 
y subclases de inmunoglobulinas, aspecto inte-
resante para la pesquisa de EC en los pacientes 
con deficiencia de IgA (bastante frecuente en la 
población con enfermedades por autoinmunidad). 
Además de utilizar pequeñas muestras  de sangre 
(muy importante en la población pediátrica), dismi-
nuir costos y tiempo operativo, y la posibilidad de 
incorporarlo en laboratorios de mediana/baja com-
plejidad que posean citómetro de flujo,  resultará 
una estrategia de enorme ayuda para el screening 
poblacional a gran escala8.
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