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Introduccion:

Los conocimientos actuales apuntan a considerar gue Varias enfermedades cronicas gue en un inicio
fueron atribuidas solamente a estilos de vida y a factores genéticos pudieran ser causadas 0
exacerbadas por agentes infecciosos. Estos incluyen algunos tipos de Ulceras estomacales  ciertos
tipos de cancer. Sin embargo, todavia queda por dilucidar si un agente infeccioso se puede vincular
con una enfermedad cronica no transmisible como la diabetes tipo 1 (DIVIL) (Haller y cols., 2005).
La DMI es el resultado de la destruccion autoinmune de mas del 80% de las células 3 pancreéticas
productoras de la hormona insulina. Como consecuencia del proceso de destruccion inmune de las
c€lulas B se originan anticuerpos contra las células de los islotes (ICA) y contra 3 de los principales
autoantigenos de los islates pancredticos: la insulina (AAl), la descarboxilasa del acido glutamico
(AGAD) vy la porcion intracelular de la proteina tirosina fosfatasa relacionada con la molécula 1A2
(AIA2). Sin embargo, los factores que desencadenan la respuesta inmune dirigida contra las células
B todavia permanecen inexplicables (Rewers y cals., 2004).

Los factores genéticos tienen indudablemente una gran importancia en la patogénesis de la DML
Sin embargo los estudios realizados en gemelos monocigaticos han demostrado que los factores
genéticas por si solo acontecen del 30 al 50 % de la susceptibilidad a la enfermedad (Hyoty, 2002).
De ahi que la atencidn se haya enfocado hacia los factores ambientales y entre ellos los enterovirus
humanos, se han invacados como pasibles contribuyentes ambientales para el desarrollo de esta
enfermedad. No obstante, consideramos gue aun en nuestros dias son pocas las evidencias que
permiten vincular a los enterovirus con los procescs fisiopatoldgicos gue desencadenan, aceleran o
perpetlian el dafio de las células B pancreaticas. Teniendo en consideracion lo antes expuesto hemos
formulado una hipdtesis gque pretende explicar la relacion de la infeccion por enterovirus con la
historia natural de esta enfermedad autoinmune de etiologia desconocida.

HipdtesisTeoria dentifica: La infeccion por enterovirus puede inducir la generacion de
autoanticuerpos asociados a diabetes tipo 1, asi como el inicio dinico de la diabetes tipo 1.

Para sustentar la hipdtesis formulada disefiamos tres grandes estudios que tuvieron como
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Objetivo:
Responder los siguientes problemas dientifices.

1. ¢Esta asociada la infeccion por enterovirus con la induccion de marcadores humorales del
proceso de destruccion autoinmune de oélulas B pancredticas o el comienzo clinico de la
diabetes tipo 1 en individuos sin antecedentes personales de esta enfermedad?

2. ¢FEsta asociada la infeccion por enterovirus con el camienzo clinico de la enfermedad en
diabeticos tipo 1 de diagndstico reciente o con la presencia de marcadores humorales de
autoinmunidad pancreética en sujetos con alto riesgo a desarrollar la enfermedad como son los
familiares de primer grado de diabéticos tipo 17?

3. ¢Existe reactividad cruzada de la respuesta inmune humoral contra diferentes serctipos de
enterovirus frente a los principales antigenos de las células B pancreaticas humanas?

Estudio 1

“Anticuerpos asociados a diabetes tipo 1 en individuos infectados por echovirus 16 (E16) y
echovirus 30 (E30): Informe de un caso”

Muestras: Fueron seleccionados 38 pacientes (rango de edad desde 11 a 156 meses) con sintomas
clinicos de meningoencefalitis durante la epidemia de E16 ocurrida en el afio 2000 asi como 8
pacientes (rango de edad desde 11 a 156 meses) durante la epidemia de E30 ocurrida en el afio
2001 (Sarmiento, 2004). Por cada uno de los pacientes en estudio fueron seleccionadcs dos
individuos controles pareados en cuanto a edad, sexo y lugar de residencia en relacion con los nifios
que padecieron la infeccion durante las epidemias. Todos los individuos involucrados en el estudio
fueron seleccionados de las diferentes provincias del pais y ninguno tenia antecedentes de DIVIL al
momento de la toma de la muestra. De cada uno de los pacientes fueron obtenidas muestras de
heces y sueros pareados (fase aguda y convaleciente de la infeccion) y de cada uno de los
individuos controles se tomo una muestra de suero gue se correspondio con la fecha de la toma de
muestra del suero de fase convaleciente de los pacientes. En todos estos individuos se realizo la
determinacion de marcadores de infeccion viral y de autoinmunidad pancreatica.

Determinacion de marcadores de infeccion viral: Se realizo aislamiento e identificacion viral a
partir de las muestras de heces y serologia mediante la determinacion de anticuerpos neutralizantes
contra echovirws (E4, E6, E9, E11, E16, E30) y coxsackievirus (CVA9, CVBl, CVB2, CVB3,
CVvB4, CVB5, CVBG6) en las muestras de suero segun los métodos recomendados por la OMS
(WHQO, 2001)

Determinacion de marcadores humorales de autoinmunidad pancreatica: Anticuerpos asociados a
DML: Atodos los suercs se les realizo las determinaciones de anticuerpos contra todas las células
de los islotes pancreaticos (ICA) mediante un método de inmunofluorescencia indirecta modificado
con incubacion prolongada (Pilcher y Aliot, 1990). Mediante radioinmunoensayo se determinaron




anticuerpos contra los tres principales autoantigenos de los islotes del pancreas: AAl, AGAD y
AIA2 (Cabrera-Rode y cols., 1997). Para demostrar si se produce una actividad pancretotoxica
especifica mediante inmunofluorescencia se determinaron anticuerpos contra otros Grganos
endocrinos no pancreaticos como fueron los anticuerpos antigastricos parietales (AGP) y
antimicrasomales tiroideos (AMT) (Pilcher y Elliat, 1990).

Caracterizacion de un caso de DIM1 con antecedentes de meningoencefalitis viral durante la
epidermia del 2001: Se determinaron los niveles de glucosa en ayunas por el método de glucosa
oxidasa (Trinder, 1969), hemoglobina glicosidada (HoAL) por el método de separacion por resina
de intercambio idnico (Ezcurra, 1986) y péptido C en ayunas por la técnica de radioinmunoensayo
en fase sdlida. El tipaje HLA-clase Il (DR/DQ) de baja resolucion se realizo por PCR-SSP de
acuerdo a la metodologia descrita por Bunce (Bunce, 2000).

Resultados: Se comprobd tanto por aislamiento, identificacion y serologia que los pacientes
seleccionados para el estudio estuvieron infectados por las cepas de E16 y E30 responsables de cada
una de las respectivas epidemias. Por su parte los sujetos controles fueron serologicamente
verificados como negativos para infeccion por ambaos virus. Se demostro seroconversion a ICA,
AGAD, AIA2 y AAl en el 92,1%, 28,9%, 44,7%'y 42,1% de individuos infectados por E16, asi
como seronconversion a ICA (87,5%), AGAD (37,5%) y AIA2 (12,5%) en individuos infectados
por E30. Estos resultados sugieren que la infeccion viral en estos individuos esta asociada con la
induccion de autoinmunidad contra las células [ pancreaticas. Por su parte, los individuos controles
no desarrollaron anticuerpos contra antigenos de los islates pancreaticcs Y esta alta prevalencia de
anticuerpos asociados a diabetes tipo 1 corsideramos gue no es la consecuencia de una respuesta
general de autoanticuerpos durante la infeccion, sino el resultado de una respuesta pancreatoxica
especifica de estos virus pues no se encontrd presencia de anticuerpos cortra atros drganos
endocrinos no pancreaticos como los AGP y AMT. Por otra parte, se encortrd una fuerte
correlacion positiva entre Ios niveles de anticuerpos neutralizantes a E16 con los titulos de ICA
tanto en la fase aguda (r = 0,91, p <0,0001) camo en la convaleciente (r = 0,55, p=0,0003) dela
infeccidn por E16 lo cual apoya la asociacion de la infeccion con la induccion de autoinmunidad
contra las células . Ademés el incremento en la frecuencia  titulos de anticuerpos neutralizantes
contra E16 en los sujetos estudiados guarda relacion con la multiplicidad de inmunoreactividad
frente a diferentes antigencs pancreaticos. Asi pues, en el 100% de los individuos que desarrollaron
los cuatro autoanticuerpos se demostro la presencia de anticuerpos neutralizantes en titulos entre
1:80 y 1:160. En contraste, de los 11 individuos que desarrallaron ICA como Unico anticuerpo
solamente en uno de ellos se detectd la presencia de anticuerpos neutralizantes con titulo de 1:40 lo
que representd el 9% de positividad.




Anuestro juicio estos hallazgos pudieran ser ¢l reflejo de un dafio severo de las células B producido
como consecuencia de la infecaon. Presumiblemente como resultado de la infeccion viral se
expongan antigenos pancreaticos que son reconocidos por el sistema inmune dando lugar a la
generacion de una respuesta inmune humoral contra varios autcantigenos.

Se realiz0 la caracterizacion clinica, virdlogica, inmunoldgica y genética de una adolescente
mestiza de 12 afios de edad, la cual desarrollé DIMIL después de sufrir meningoencefalitis durante la
epidemia del 2001. En este caso pudimos demostrar que 8 meses después de haber sufrido
meningoenfalitis la paciente desarrollé signos y sintomas tipicos de DM1. En esta paciente
encontramos altos titulos de anticuerpos neutralizantes contra la cepa de E30 aislada durante la
epidemia del 2001. La determinacion de los principales anticuerpos asociados a DML demostrd
positividad para ICA e AIA2. Los resultados de la glucemia, péptido C y hemoglobina glicosilada
corroboraron el diagnastico de DML en la paciente. Estos hallazgos sugieren que la infeccion por
E30 pudiera estar asociada con la presencia de ICA y AIA2 asi como con el desarrollo ce la
diabetes en la paciente estudiada. No obstante, este hecho alcanza mayor relevancia si tomamas en
consideracion que el estudio de los genes HLA-DR/DQ aportd que la adolescente presenta un
genotipo con combinacion de aleloes HLA DR 15 (DR2)/DR7 y DQ 2 DQ6 (DQL) gue ha sido
descrito como una combinacion de haplatipos con moderada o alta proteccion para el desarrollo de
DIVI1 en personas de origen caucasico (Redondo y cols., 2001).

Estudio 2

“Presencia de ARN de enterovirus en diabéticos tipo 1 de diagnostico reciente y en familiares
de primer grado de diabéticos tipo 1”

Universo de estudio: Se analizaron 322 muestras de suercs que fueron divididos en 4 grupos de
estudio. I) 34 muestras de suero de diabéticos tipo 1 las cuales fueron tamadas de 0 a 10 dias
despues del diagndstico dinico de la diabetes; 11) 32 muestras de suero de familiares de primer
grado de diabeticos tipo 1 positivos para ICA; 111) 62 muestras de suero de familiares de primer
grado de diabéticos tipo 1 negativos para ICA; 1V) 194 muestras de suercs de individuos saludables
(los cuales fueron verificados como negativios para ICAY empleados como grupo cortrol). Por cada
uno de los sueros de los grupos | y Il fueron seleccionados 2 sueros controles (68 sueros para el
grupo | y 64 sueros para el grupo I1) mientras que para las 62 muestras de suero del grupo 11l se
seleccionaron la misma cantidad de sueros controles. Los mismos fueron pareados en cuanto a edad,
sexo, lugar de residencia y fecha de toma de la muestra en relacion con los individucs de los grupos
L, 1yl




Deteccion de ARN de Enterovirus: Para la deteccidn de ARN a partir de las muestras de suero se
empled un método de Reaccion en Cadena de la Polimerasa anidada (RT-N-RCP) altamente
sensible (0,01 TCIDso) y especifico para los enterovirus (Sarmiento y cols., 2000).

Pruebas bioquimicas: La deteccion de cetonas en orina se realizo a todos los diabéticos tipo 1 previo
a la administracion de insulina. Para conocer el grado de cetoacidosis se realizaron las
determinaciones de bicarbonato y pH en sangre (Maldorado y cols., 2003)

Resultados: La presencia de ARN de enterovirus en diabéticos tipo 1 al comienzo de la enfermedad
(934, 26,5%) fue significativamente més elevada que en los individuos controles saludables (2/68,
2,9%, p=0,0007). Se detectd también mayor presencia de ARN de enterovirus en familiares de
primer grado de diabéticos tipo 1 positivos para ICA (532, 15,6%) que en individuos controles
sanos (0’64, 0,0%, p=0,0033). La presencia de ARN de enterovirus entre los familiares de primer
grado de diabéticos tipo 1 negativos para ICA (1/62, 1,6%9) en relacion a su grupo control (1/62,
1,6%) no mostrd diferencias estadisticamente significativas. En contraste, la presencia de ARN de
enterovirus en familiares de primer grado de diabéticos tipo 1 positives para ICA fue superior en
relacion a los familiares de primer grado de diabéticos tipo 1 negativos para ICA (p=0,0164).

La presencia de ARN de enterovirus en suero es un marcador de viremia. El periodo virémico de los
enterovirus es de corta duracion (aproximadamente siete dias) por lo que el resultado del ensayo es
dependiente del momento de la toma de la muestra (Subasic y Karamehic, 2006). De esta manera,
las diferencias encontradas en la frecuencia de ARN enteroviral entre los sueros de diabéticos tipo 1
de diagnastico reciente Yy sus respectivos controles sugiere la asociacion temporal de la infeccidn
por enterovirus y el inicio de la enfermedad dlinica. Por otra parte, la mayor presencia de ARN de
enterovirus encontrada en el suero de familiares de primer grado de diabéticos tipo 1 positivos para
ICAen relacion a sus controles sancs, asi como las diferencias obtenidas al comparar los grupos de
familiares de primer grado positivos Yy negativos para ICA con respecto a la presencia de ARN de
enterovirus sugiere la asociacion entre la infeccion por enterovirus Y la presencia de autoinmunidad
pancredtica. Teniendo en cuenta el corto periodo de viremia y la cinética de la respuesta inmune en
este caso pensamos que estos individucs presentaban clones de células autorreactivas contra los
islotes pancreaticos sersibilizados previamente por la influencia de algin o alguncs factores
ambientales y la infeccion por enterovirus produjo la activacion de estas células de memoria que
dieron lugar a la produccion de autoanticuerpos.

Analizamaos ademés la posible relacion entre la presencia de ARN de enterovirus con diferentes
grados de cetoacidosis. Es llamativo que la presencia de ARN de enterovirus esté asociada con el
desarrollo de cetoacidosis severa al comienzo dinico de la diabetes (6/9, 66,6%6 versus 5/25, 20,0%;
p=0,0328). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a
la presencia de cetosis y cetoacidosis moderada al comienzo clinico de la enfermedad cuando se




compararon los sueros de los diabéticos tipo 1 positivos y negativos para ARN de enterovirus. La
asociacion de la infeccion por enterovirus con la cetoacidosis severa sugieren que los enterovirus
pueden causar un dafio citalitico agudo de las células insulares del pancreas. Puesto gue la mayoria
de los diabéticos tipo 1 tenian presencia de ICA al momento del diagndstico de la diabetes es
probable que estos individuos hayan perdido una considerable masa de células pa través del dafio
causado por la autoinmunidad progresiva pero la infeccion ditolitica aguda pudo ser el evento
precipitante final en el proceso de daiio de las células B pancredticas que condujo a las
manifestaciones dinicas de la enfermedad.

Estudio 3

Evaluacion de la reactividad cruzada de la respuesta inmune humoral inducida por
diferentes serotipos de enterovirus en conejos frente a los principales antigenos de las células
B pancreaticas humanas.

Preparacion de antigenos virales. Se prepararon antigenos virales seguin el método descrito por Mas
y cols (Més y cols, 1997) a partir de las cepas de echovirus (EL, E2, E3, E4, E6, ES, E11, E16 E30),
y coxsackievirus (CVA9, CVAY, CVAL6, CVA24, CVB1, CVB3, CVB5, CVB6). Las cepas de
E16 y E30 empleadas fueron aisladas durante las epidemias de meningoencefalitis del 2000 y 2001.
Se prepararon ademéas 2 antigenos a partir de las células \ero sin inocular.

Qbtencion de los suercs hiperinmunes: Los sueros hiperinmunes se obtuvieron a partir de la
inoculacion de conejos blancos adultos Nueva Zelanda con 100TCIDs de los antigenos virales. Se
obtuvieron ademas sueros controles a partir de la inmunizacion de dos conejos con los antigenos
preparados a partir de las células Vero sin inocular, asi como sueros obtenidos de cada uno de los
conejos previo a la inmunizacion con sus carrespondientes antigencs.

Anticuerpos neutralizantes a enterovirus. La determinacion de anticuerpos reutralizantes en los
sueros se realizd segin los métodos recomendados por la OMS (WHO, 2001) empleando diluciones
seriadas al doble de suero comenzando con 1:100 hasta 1:163 840 0.

Anticuerpos contra los principales autcantigenos de los islotes pancredticos humanos: La
determinacion de AGAD, AAI, AIA2 en los sueros hiperinmunes de conejo se realizd como fue
descrito anteriormente

Resultados: Se detecto la presencia de AGAD en los sueros hiperinmures preparados contra los
antigenos de E9, E11, E16, E30, CVBL, CVB3 y CVB5. No se encontro presencia de AAl y AIA2
en ninguno de los suercs estudiados. Los sueros controles preparados a partir de las células
empleadas para el aislamiento viral resultaron ser negativos y no se detecto titulo preinmune de
AGAD, AAl'y AIA2 en ninguno de los conejos inmunizados.

Utilizamos el conejo como modelo experimental para realizar este estudio pues Ios conejos no son
susceptibles a la infeccion por enterovirus. De esta marera garantizamos que Se genere una




respuesta inmune contra lcs virus inoculadas como parte de los mecanismos de defensa del huésped
frente a un agente patdgeno invasor, pero descartamos la posibilidad de replicacion viral en células
B pancredticas del conejo que pudieran generar una respuesta humoral contra autoantigenos de las
Células insulares del pancreas daredas. Por tanto, la presencia de anticuerpos contra la GAD 65
humana en suero de conejos inmunizados con antigenos de enterovirus sugiere la existencia de un
determinante antigenico comun entre los serotipos de enterovirus mencionados y la GAD 65
humana. Es de destacar que los serotipos donde se encontro reactividad cruzada corresponden al
grupo B de los enterovirus en los cuales se ha descrito una homologia de 6 aminoacidos entre la
proteina viral P2-Cy la GAD 65 humana (\reugdenhil y cols., 1999). De este modo, es pasible que
el mimetismo molecular entre estas dos regiones pudiera explicar la reactividad cruzada observada
en nuestros resultados.

Discusion/ Argumentacion de lateoria

El estudio de ambas epidemias reveld6 que mas del 85% de los individuos infectados sin
antecedentes personales de DMI mostraron evidencias de respuesta autoinmune contra las células 3
pancreaticas. Los autoanticuerpos que fueron detectados preceden al desarrallo clinico de la DMLy
son considerados como los principales marcadores preclinicos de progresion a esta enfermedad.
Ademas se conoce que la respuesta inmune humoral extendida a varios autoantigenos parece ser
estable en el tiempo y es altamente predictiva del desarrollo de la DIM1 (Rewers y cals., 2004). No
obstante a ello, si tenemos en cuenta gue la incidencia de la DML en Cuba es baja (2,9/100 000
habitantes) (Collado y cols., 1993), nos atrevemos a proncsticar que la autoinmunidad contra
diferentes antigenos de las células [ pancredticas generada en el curso de la infeccion viral no debe
persistir y es poco probable que se desarrolle diabetes clinicamente manifiesta en todos los
individucs. Por otra parte, los sujetos involucrados en el estudio fueron seleccionados al azar de la
poblacion que sufrid meningoencefalitis durante las epidemias. De esta manera resulta poco
probable que todos los individucs que desarrollaron anticuerpos asociados a diabetes tipo 1 después
de la infeccion por E16 y E30 presenten genes de susceptibilidad de diabetes tipo 1. De acuerdo a
esta olservacion es posible que la infeccion con estos virus pueda desencadenar el desarrollo de
autoanticuerpos marcadores de autoinmunidad pancredtica en cualquier individuo, pero la
susceptibilidad genética a diabetes tipo 1 debe ser el factor crucial para la progresion de la
autoinmunidad hasta la diabetes dinicamente manifiesta.

Sin embargo, el desarrollo de DIVIL en una paciente con antecedentes de infeccion durante la
epidemia de meningoencefalitis del 2001 la cual presenta un genoatipo relacionado con un bajo
riesgo hacia diabetes (DR2/DR7 y DQ 2/DQ6) sugiere que el efecto determinante de la
susceptibilidad genética no es absoluto y apoyan el papel de la infeccion por enterovirus en el
desarrollo de DIVI1 en nifios y adolescentes con una predisposicion genética atipica.



De este modo, nuestro primer estudio permitio demostrar que los enterovirus pueden contribuir al
desencadenamiento de la autoinmunidad pancreética y comienzo de la DML en individuos sin
antecedentes personales de DML y con camponentes de haplotipos de resistencia a esta enfermedad.
Asi pues, el proximo paso de nuestra investigacion fue conocer si la infeccion por enterovirus
también esta asociada con el comienzo dinico de la enfermedad en diabéticos tipo 1 de
diagnéstico reciente 0 con la presencia de marcadores humorales de autoinmunidad
pancredtica en sujetos con alto riesgo a desarrdlar la enfermedad como son los familiares de
primer grado ok diabeticos tipo 1.

Nuestro segundo estudio permitié demostrar que la presencia de ARN de enterovirus esta asociada
con el inicio de la enfermedad dinica en diabéticos tipo 1 de reciente diagndstico y con la presencia
de marcadores autoinmunes de progresion a DML en familiares de primer grado de diabeéticos tipo
1, lo que sugiere que los enterovirus participan tanto en el curso de la diabetes dinica como en los
estadios preclinicos de autoinmunidad contra las células  pancreaticas.

El mecanismo por el cual los enterovirus pueden desencadenar una respuesta inmune dirigida cortra
las células B pancredticas no se conoce con exactitud. Se ha postulado que Ics enterovirus pudieran
replicarse en las células B del pancreas y causar una destruccion directa de las mismas como
resultado de una infeccion citolitica aguda. Alternativamente se ha planteado que los enterovirus
pueden causar una destruccion indirecta de las células B pancredticas mediante la induccion de una
respuesta autoinmune par diferentes mecanismos como pueden ser la activacion inespecifica de las
células autoreactivas, la citatoxicidad y liberacion de autoantigencs pancreaticos hasta el mamento
ocultos para el sistema inmune y el mimetismo o similitud molecular entre determinantes
autoantigenicos pancreaticos y determinantes virales (van der Werf y cals, 2007). De los
mecanismas que han sido propuestos, en nuestro tralbajo nos enfocamos en el mimetismo molecular
preguntdndonos si existe reactividad cruzada de la respuesta inmune humoral contra
diferentes serctipos de enterovirus frente a los principales antigenos de las cdulas
pancredticas humanas.

El hecho de haber demostrado que la respuesta inmune generada en conejos contra diferentes
serotipos de enterovirus (echovirus y coxsackievirus) muestra reactividad cruzada con la GAD 65
humana nos permiten suponer que la exposicion de un individuo a infecciones con diferentes
serotipos de enterovirus que compartan determinantes antigénicos comunes con las células B
pancreéticas pudiera ser uno de los factores involucrados en la generacion de una respuesta
autoinmune pancredtica. Resulta de interés destacar el hecho de haber detectado anticuerpos contra
la GADG5 humana en los sueros hiperinmunes de conejos preparados contra las cepas epidemicas
de E16 y E30 pues este hallazgo nos hace persar gue el mimetismo molecular sea uno de los
mecanismos responsables de la respuesta autoinmune contra las células  pancredticas generada en
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los pacientes infectados por E16 y E30 durante las epidemias de meningoencefalitis del 2000 y
2001. No obstante nosotrcs no descartamos la participacion de otras mecanismos en la generacion
de una respuesta autoinmune pancreatica (Elshebani y cols., 2007). De hecho, en los dos primeros
estudios presentados hemos encontrado evidencias que sugieren que los enterovirus pueden causar
un dafio citolitico de las células 3 y por tanto a nuestro juicio los enterovirus pueden participar en
los procesos autoinmunes de destruccion de las células B pancreéticas por diferentes mecanismos
los cuales pueden operar en los mismoes o distintos estadios del desarrallo de la enfermedad.

A nuestro juicio, lcs resultados presentados en este trabajo han demostrado la veracidad de la
hipdtesis formulada y aportan nuevas evidencias cientificas a favor de la asociacion de la infeccion
por enterovirus tanto con el comienzo de la dialetes clinica como con los estadios preclinicos de
autoinmunidad contra las células 3 pancreaticas Yy Se sugieren posibles mecanismos (dafio citolitico
y mimetismo molecular) mediante el cual este fendmeno se desarrolla.

Conclusiones

o Constituye la primera evidencia a nivel mundial de asociacion del echovirus 16 'y echovirus
30 con la presencia de marcadores humorales del proceso de destruccion autoinmune de las
Ccélulas B pancredticas, y se reporta de esta forma nuevos serotipos de enterovirus como
posibles contribuyentes ambientales para el desarrollo de la DML

o Esel primer informe a nivel mundial de un caso de DML después de infeccidn por echovirus
30.

o Se demuestra que la infeccidn por enterovirus esta asociada tanto con el comienzo clinico
de la enfermedad en diabéticos tipo 1 de diagndstico reciente como con la presencia de
anticuerpos cortra los islotes pancredticos en familiares de primer grado de diabéticos tipo
1

o Se describe por primera vez en el mundo la reactividad cruzada de la respuesta inmune
humoral contra diferentes seratipos de echovirus (ES, E11, E16, E30) y el autoantigeno
pancreatico GADG5.

e Se sugiere gue los enterovirus inducen una respuesta autoinmune humoral pancreética
mediante los mecanismos de mimetismo malecular y dafio citolitico de las células 3
pancreaticas.
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