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Resumen La diabetes autoinmune es una enfermedad multifactorial causada por factores genéticos predispo-
nentes y ambientales desencadenantes. Se manifiesta en la edad infantojuvenil (diabetes tipo 1, DMID)
y en la edad adulta (diabetes autoinmune latente del adulto, LADA). La predisposicién genética es de tipo
poligénico, se ha establecido asociacion con alelos polimoérficos del gen DQB del sistema HLA, VNTR del gen
de insulina y polimorfismos en el gen CTLA4. En el presente trabajo se analizaron las frecuencias de los alelos
polimorficos del gen HLA DQB1 en 63 pacientes LADA, 70 pacientes DMID y 79 individuos normales. La
tipificacion de los alelos del gen DQBL1 se llevé a cabo mediante el Kit SSP™ DQ Olerup. Se observo una mayor
frecuencia del genotipo *0201-*0302 y *0201-*0201 en ambas poblaciones diabéticas con respecto a normales
(p<0.05). La presencia del genotipo *0201-*0302 fue mayor en DMID que en LADA (p<0.05). Por otra parte, el
analisis del alelo protector *0602 muestra una alta prevalencia en individuos normales con respecto a la pobla-
cion diabética. El alelo de susceptibilidad mas frecuente en pacientes LADA y DMID de nuestro pais fue el
*0201. En conclusion, LADA presenta susceptibilidad genética dada por alelos del gen HLA DQB1 pero en for-
ma menos determinante que en diabetes tipo 1. A su vez, el hallazgo del aumento en la frecuencia del alelo
*0201, tanto en frecuencias alélicas como genotipicas permite caracterizar nuestra poblacion de pacientes tan-
to LADA como DMID a diferencia de otras poblaciones en las que el alelo mas frecuente es el *0302.
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Abstract HLA DQB1 genotyping in latent autoimmune diabetes of adults (LADA). Autoimmune diabetes
is a complex, multifactorial disease caused by the interaction of genetic and environmental factors.
This autoimmune diabetes is commonly manifested in childhood and adolescence with a fast onset (type 1
diabetes, IDDM) and it can occur in adult patients with a slow onset with delayed insulin requirement, (latent
autoimmune diabetes in adults, LADA ). Autoimmune diabetes has strong class Il HLA association mainly with
DQB gene which constitutes the first susceptibility locus. However, association with the 5'INS- VNTR and CTLA-
4 genes has been established. In this study, we analysed the polimorphic allele frequencies of DQB HLA gene
in 63 LADA patients, 70 IDDM and 79 control subjects. The HLA DQBL1 alleles typing was detected through
Olerup SSP™ DQ kit using sequence specific primers. We observed a positive association of *0201-*0302 and
*0201-*0201 genotypes in both types of diabetic patients compared to the control group (p<0.05). Moreover,
*0201-*0302 genotype was higher in IDDM than in LADA (p<0.05). On the other hand, the *0602 protective al-
lele analysis showed a high prevalence in the normal group compared to the diabetic population. In Argentina,
the most frequent allele of susceptibility in LADA and IDDM patients was the *0201. Summing up, the finding of
an increase in the *0201 allele, both in allelic and genotypic frequencies, allows the characterisation of our popu-
lation of patients, LADA and IDDM, unlike other populations, in which the most frequent allele is *0302.
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La diabetes autoinmune es una enfermedad multifac-
torial causada por interaccion de factores genéticos de
predisposicion y ambientales desencadenantes. Se ma-
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nifiesta de manera abrupta en la nifiez y adolescencia
(diabetes tipo 1 o diabetes mellitus insulinodependiente,
DMID), siendo sus principales sintomas la cetoacidosis
diabética y la insulinodeficiencia®.

Sin embargo, puede presentarse en individuos adul-
tos con lento desarrollo de la enfermedad hasta la ins-
tauracion de la terapia insulinica a largo plazo. Esta for-
ma de presentacion se caracteriza por la aparicion de
signos clinicos compatibles con diabetes tipo 2 (diabe-



236

tes mellitus no insulino dependiente, NDMID) y por la pre-
sencia de autoanticuerpos dirigidos principalmente con-
tra la enzima &cido glutamico descarboxilasa (GADA)?.
Este anticuerpo junto con la presencia de autoanticuerpos
contra la proteina fosfatasa de células del islote (ICA 512)
y contra la propia molécula de insulina (IAA) son los
marcadores que mejor predicen el requerimiento
insulinico®.

Las caracteristicas de estos pacientes son las siguien-
tes: edad mayor de 35 afios, peso normal o disminuido,
secrecion de insulina medida por dosaje de péptido C
normal o disminuida y control metabdlico mantenido con
dieta o hipoglucemiantes orales durante al menos los
primeros 6 meses del inicio de la diabetes®.

Este tipo de diabetes representa alredededor del 10%
de los pacientes previamente diagnosticados como dia-
béticos tipo 2, y puede ser interpretada como una mani-
festacion tardia de diabetes tipo 1 o un subtipo indepen-
diente con entidad clinica propia® .

Inicialmente fue denominada diabetes tipo 1,5 pero
acorde con la clasificacion de la OMS, esta entidad es lla-
mada diabetes latente autoinmune del adulto o LADA" 8.

El proceso autoinmune dirigido contra la célula 8 del
pancreas es mas lento y progresivo, lo cual hace dificil la
distincidn clinica entre este tipo de pacientes y los diabé-
ticos tipo 2: los sintomas clinicos son insidiosos, con
ausencia de signos patognoménicos de diabetes tipo 1
como poliuria, polidipsia, pérdida de peso o cetoacidosis.
A su vez, es dificil de demostrar la insulinopenia en suje-
tos diabéticos adultos con autoinmunidad, sobre todo al
comienzo de la enfermedad®.

Al comparar los signos clinicos con pacientes diabéti-
cos tipo 1, el individuo con LADA es de mayor edad, po-
see un mayor indice de masa corporal (IMC), mayores
niveles de péptido C y una mayor historia familiar de dia-
betes tipo 2. En cambio, comparado con el paciente
diabético tipo 2, el individuo con LADA es més joven,
posee un menor IMC y tiene niveles menores de péptido
C al momento del diagnoéstico.

La presencia de autoanticuerpos contra la célula B y
la determinacion de ciertos alelos de susceptibilidad DR
y DQ del sistema HLA asociados a diabetes tipo 1 inclu-
yen a la diabetes tipo LADA dentro de las enfermedades
autoinmunes?®2.

La presencia del aminoécido Asp en el residuo 57 del
receptor antigénico de clase Il producto de la expresion
del gen DQBL1 ejerce un rol protector, mientras que la
ausencia del mismo indica susceptibilidad para diabetes
autoinmune?.

La predisposicion genética a diabetes LADA no ha
sido fehacientemente establecida, aunque se ha demos-
trado asociacion con alelos polimérficos del gen DQB
del Sistema HLA, el cual contribuye con el 50% de la
susceptibilidad genética para diabetes infantojuvenil.
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Sin embargo, factores genéticos en otros locus se-
cundarios como el minisatélite en el extremo 5’ del gen
de la insulina en el cromosoma 11 (5" INS-VNTR) y el
CTLA-4 en el cromosoma 2 contribuyen al riesgo de la
diabetes autoinmune?.

El minisatélite ubicado a 5’ del gen de la insulina esta
constituido por un VNTR (nimero variable de repeticiones
en tandem) con variantes alélicas clasificadas en tres tipos
de alelos segun el nUmero de repeticiones: clase | (20-44),
clase Il (45-110) y clase Il (>110). Estos polimorfismos es-
tan relacionados a diabetes tipo 1, los alelos de clase | es-
tan asociados a susceptibilidad, mientras que los de clase
Il a proteccion. A su vez, el alelo de clase | se subdivide en
1S (23 a 37 unidades de repeticion - UR), 1M (38 a 41 UR)
y 1L (42 a 44 UR) siendo los alelos de clase 1S de mayor
prevalencia en diabetes tipo 1 y LADA 7,

Con respecto al gen CTLA-4, se ha observado una
alta prevalencia del genotipo heterocigota para el
polimorfismo de nucle6tido Unico A49G en pacientes
LADA'. Estos individuos presentan un nivel mayor de
ARN mensajero de la forma soluble del CTLA-4 del alelo
protector (A49) que del alelo predisponente (G49), dan-
do lugar a una mayor regulacion negativa de los linfocitos
autorreactivos, y por consiguiente una mayor proteccién
de la célula beta.

Por lo tanto, dado que el Sistema HLA de clase Il con-
tribuye mayoritariamente a la predisposicion genética a
diabetes tipo 1, en el presente trabajo se analizaron las
frecuencias de los alelos polimérficos del HLA DQB1 en
una poblacion de pacientes LADA argentinos compara-
do con pacientes diabéticos tipo 1 y un grupo control.

Materiales y métodos

A partir de 160 pacientes previamente caracterizados por ras-
gos clinicos como LADA (inicio con mas de 35 afios, con una
edad de 51.4 + 2.6 afios, necesidad de terapia insulinica en
un periodo menor a 6 afios desde el diagndstico), se selec-
cionaron 63 pacientes que presentaban al menos uno de los
siguientes anticuerpos: GADA, IAA o ICA 512.

También fueron estudiados 70 pacientes DMID con auto-
inmunidad positiva comprobada. La edad media del inicio fue
de 15 + 9.2 afios y la terapia insulinica fue instalada dentro
de los 6 meses posteriores al diagnostico. Tanto los pacien-
tes DMID como los LADA fueron diagnosticados de acuerdo
al criterio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*.

Se tom6 como poblacién control 79 individuos no relacio-
nados, con glucemia normal en ayunas, sin historia familiar
de diabetes y con IMC < 27 kg/m?.

Todos los individuos estudiados fueron informados de los
objetivos del estudio brindando su consentimiento para la rea-
lizaciéon de los mismos.

A partir de leucocitos de sangre periférica se purific6 ADN
gendémico y se procedié a la tipificacion de los alelos poli-
morficos correspondientes al gen DQB1 mediante el Kit
Olerup SSP™ DQ, el cual utiliza primers aleloespecificos del
exon 2. La genotificacion fue determinada acorde a las ins-
trucciones de manufacturacion: los productos se sometieron
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a electroforesis en gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro
de etidio y detectados con transiluminador UV.

Los resultados obtenidos fueron interpretados en base a
tablas especificas. La discriminacién de los siguientes alelos
se determiné mediante digestién enzimatica: *0602 y 0603,
Tsp 45Al; *0302, Sau 961 y Hha I.

La determinacién del aminoacido Asp en la posicion 57 de
la molécula de HLA DQBL1 se realiz6 a través de la técnica
PCR-ARFLP amplificando la zona de interés con los siguien-
tes primers: DB130 5 AGGGATCCCCGCAGAGG ATTTCGT-
GTACC3, PR, 5 TTCCTTCTGGCTGTTCCAGTACTCGGAG
3, PR, TTCCTTCTGGCTGTTCCAGTACTCGGAA 3'®. Se uti-
lizaron 50 pmol de cada primer, 1.5 mM de Cl,Mg, 200 uM
de dNTP’s, 500 ng de ADN y 2 U de polimerasa Taq (T-plus
DNA polimerase Inbio-Highway). El ciclado consistié en una
desnaturalizacion inicial a 94 °C durante 2 minutos y 30 ci-
clos compuestos por desnaturalizacion a 94 °C 1 minuto,
annealing a 55 °C 1 minuto, elongacién a 72 °C 1 minuto,
siendo la extension final de 6 minutos a 72 °C. La presencia
de los codones que codifican para el aminoacido Asp gene-
ra un sitio de corte para la enzima Hinf |I. Para la identifica-
cion de tales codones se digirieron 5 pl del producto de PCR
con 50 unidades de la enzima Hinf | (Biolabs) en un volu-
men final de 100 pl. La digestion fue sometida a electroforesis
en gel de poliacrilamida al 8% con posterior tincién argéntica.

Las frecuencias se compararon mediante tablas de con-
tingencia aplicando el test de X2 utilizando el software Graph
Pad Instat. p <0.05 fueron consideradas estadisticamente sig-
nificativas. Los riesgos relativos se calcularon como Odds
Ratio (OR) mediante la aproximacién de Woolf.

Resultados

Los resultados muestran una mayor prevalencia estadisti-
camente significativa del genotipo Asp -/- en los pacien-
tes LADA (47.6%), con respecto a los individuos norma-
les (22.8%). Al comparar las frecuencias genoti-picas
entre los pacientes DMID y LADA se observé una mayor
frecuencia del genotipo Asp -/- en los primeros (78.6 %
vs 47.6%) (Tabla 1).

Al analizar el genotipo protectivo Asp +/+, se observa
una mayor frecuencia estadisticamente significativa en
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los individuos normales con respecto a ambos grupos
de pacientes diabéticos (Tabla 1).

Por otra parte, no hemos hallado diferencias signifi-
cativas en el genotipo Asp -/+ entre pacientes LADA e
individuos controles, hecho que si ocurre al comparar
pacientes DMID e individuos normales.

Asimismo, al analizar ambos grupos de pacientes dia-
béticos, se observan diferencias altamente significativas
entre los distintos genotipos (X?=15.9; P=0.0003) hecho
gue confirma la dispersion genotipica entre ambos.

Cabe destacar que los ORs observados para el
genotipo predisponente Asp -/-, son altos para los pa-
cientes DMID y bajos para LADA. Esto comprueba la alta
influencia que ejerce el gen HLA DQBL1 en la genética de
la diabetes tipo 1. De todas formas, se observa predis-
posicion genética establecida por el HLA-DQB1 a diabe-
tes autoinmune del adulto, presentando la poblacion
LADA una frecuencia intermedia entre la poblacién nor-
mal y los pacientes DMID.

El andlisis de los alelos de susceptibilidad en particu-
lar, demuestra una mayor presencia del genotipo *0201-
*0302, predisponente para DMID, en el grupo LADA com-
parada con los individuos normales. Se observé que en
pacientes DMID la frecuencia alcanza el 38.6%, a dife-
rencia de los LADA cuya frecuencia fue de 17.5%
(P=0.0071). Ambas poblaciones difieren con significacion
estadistica del grupo control en el cual la frecuencia fue
del 2.5% (Tabla 2).

Por otra parte, la frecuencia del genotipo *0201-*0302
en diabéticos tipo 2 con clinica compatible con LADA y
autoinmunidad negativa es del 7.7% (datos no mostra-
dos).

También se observa una clara diferencia significativa
en la presencia del genotipo *0201-*0201, tanto en la po-
blacion de diabéticos LADA como en la de pacientes DMID
con respecto a la poblacion control, siendo las frecuen-
cias de 6.3%, 8.6% y 0% respectivamente. (Tabla 2).

TABLA 1.— Frecuencias genotipicas para el aminoacido Asp en la posicion 57 en las
distintas poblaciones estudiadas

Asp LADA DMID Normales pt OR? p? OR?
(%) (%) (%) (IC 95%) (IC 95%)
-I- 30 55 18 0.019 1.78 <0.0001 3.82
(47.6) (78.6) (22.8) (1.25-2.53) (2.38-6.12)
-+ 28 15 43 ns 0.80 <0.0001 0.43
(44.4) (21.4) (54.4) (0.55-1.16) (0.27-0.68)
+/+ 5 0 18 0.017 0.45 <0.0001 ND
(8) (0.0) (22.8) (0.20-0.98)
Total 63 70 79

ns: no significativo (p>0.05), ND: no determinado. LADA: diabetes autoinmune latente del adulto; DMID:
diabetes mellitus insulinodependiente; OR: Odds Ratio; pt. OR* LADA/Normales; p? OR? DMID/Normales
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TABLA 2.— Frecuencias de los distintos genotipos del gen HLA DQB1 para las diferentes
poblaciones analizadas

LADA DMID Normales pt OR? p? OR?
(%) (%) (%) (IC 95%) (IC 95%)

*0201-X2 20 23 14 0.0520 1.48 0.0113 1.63
(31.7) (32.9) (17.7) (1.03-2.13) (1.15-2.32)

*0201-*0201 4 6 0 0.0240 2.34 0.0051 2.39
(6.3) (8.6) (0.0) (1.93-2.84) (1.96-2.91)

*0201-*0302 11 27 2 0.0020 2.10 <0.0001 2.60
(17.5) (38.6) (2.5) (1.53-2.87) (2.01-3.37)

*0302-*0302 2 4 2 ns 1.13 ns 1.54
(3.2) (5.7) (2.5) (0.42-3.07) (0.84-2.79)

*0602-X 3 2 12 0.0450 0.42 0.017 0.30
(4.8) (2.8) (15.2) (0.15-1.18) (0.08-1.10)

Otros 23 8 49 0.0050 0.56 <0.0001 0.21
(36.5) (11.4) (62.1) (0.38-0.83) (0.11-0.40)

Total 63 70 79

X2 cualquier otro alelo distinto a *0302. *0201. *0602

X cualquier otro alelo distinto a *0302. *0201.

ns . no significativo (p>0.05)

p*. OR! LADA/Normales; p? OR? DMID/Normales

El andlisis de las frecuencias alélicas para el alelo Discusion

*0201 también demostro una alta prevalencia entre los
pacientes diabéticos que difiere significamente de los
individuos controles, (datos no mostrados) (p<0.0001).

Cabe destacar que la mayor prevalencia del alelo
*0201 es un hallazgo que caracteriza a nuestra pobla-
cion y que la diferencia de otros trabajos publicados.

Por otra parte, no se han hallado diferencias signi-
ficativas en la frecuencia del genotipo *0302-*0302 para
ninguno de los grupos de pacientes diabéticos estu-
diados con respecto a la poblacion control, a diferencia
de otros estudios realizados en poblacion caucésica
(Tabla 2).

Por consiguiente, tanto el genotipo *0201-*0302 como
*0201-*0201 presentan un OR consistente con suscepti-
bilidad a la enfermedad, al igual que el genotipo *0201-
Xa. Esto demuestra el aporte de estos alelos, aunque
con frecuencias diferentes, a la predisposicion genética
a ambas formas de diabetes autoinmune: LADA y DMID.

Ademas, el andlisis del alelo protector *0602 muestra
una alta prevalencia en individuos normales con respec-
to a la poblacion diabética (Tabla 2).

Se comprueba que los pacientes con DMID presen-
tan la menor frecuencia para el alelo *0602 comparado
con LADA e individuos normales. La prevalencia del mis-
mo en pacientes LADA es mas cercana a los DMID, de-
mostrando asi el grado de proteccion aportado por este
alelo a ambas poblaciones, lo que se verifica estadisti-
camente al comparar ambos grupos de pacientes diabé-
ticos con la poblacion control (Tabla 2).

El andlisis de la frecuencia del aminoacido Asp confirma
los datos publicados, donde se observa una mayor inci-
dencia del alelo de susceptibilidad (Asp -) en pacientes
diabéticos tipo 1*2.

El andlisis en pacientes LADA demuestra una menor
prevalencia de la forma homocigota Asp-/Asp- con res-
pecto a los DMID, lo que coincide con Horton et al., quie-
nes observaron un descenso progresivo del genotipo
predisponente a medida que aumenta la edad de inicio
de los pacientes con diabetes autoinmune?:.

Los resultados obtenidos con respecto a los alelos
especificos, concuerdan con otras poblaciones analiza-
das, en las cuales los polimorfismos de predisposicion
del gen HLA DQB1 demuestran una significativa asocia-
cion con LADA aunque en una menor prevalencia que
en los diabéticos tipo 1%.

La frecuencia del genotipo de mayor susceptibilidad,
*0201-*0302, hallada en nuestra poblacion de pacientes
diabéticos tipo 1 (39%) es similar a lo hallado por Tuomi
et al. en poblacion caucésica (37%)%.

Lo mismo ocurre en los pacientes LADA donde se en-
contré una frecuencia del 17.5%, al igual que en otros estu-
dios realizados en poblacién caucasica: 13% y 12%?23 24,

Al comparar las frecuencias entre ambos grupos de
pacientes diabéticos, se encontré una menor frecuencia
del genotipo de mayor predisposicion, *0201-*0302 en
pacientes LADA comparado con diabéticos tipo 1, al igual
que lo hallado por Tuomi et al..



HLA DQB1 en LADA

Por otra parte, si bien la frecuencia genotipica *0201-
*0302 es alta en LADA, se verifica una mayor presencia
de otros alelos polimérficos del gen DQB1 con efecto
neutro (asignado como “otros” en la Tabla 2) en cuanto a
susceptibilidad o proteccion a diabetes auto-inmune.

En este primer estudio realizado en Argentina sobre
la genética de predisposicion a LADA, encontramos que
la frecuencia de la forma heterocigota *0201-*0302 se
presenta de manera intermedia entre los DMID y la po-
blacién normal.

La diferencia en la frecuencia de este genotipo en pa-
cientes LADA (17.5%) y diabéticos tipo 2 con clinica com-
patible con LADA y autoinmunidad negativa (7.7%) no al-
canza la significancia estadistica. Sin embargo, las fre-
cuencias obtenidas en nuestro estudio se corresponden a
las halladas por Tuomi et al. (13% vs. 4%), las cuales han
resultado estadisticamente diferentes (p<0.002)%.

En contraste con lo hallado por Vatay et al., observa-
mos un aumento significativo del alelo *0201 en la po-
blacién LADA, al igual que pacientes diabéticos tipo 1,
diferenciandose ambas de los individuos controles. Este
hallazgo se correlaciona con estudios realizados en pa-
cientes diabéticos tipo 1 caucésicos del sur de Europa
donde encuentran una alta frecuencia del genotipo *0201-
*0201%.

A diferencia de otros estudios, no se han observado
diferencias estadisticamente significativas del alelo *0302
para ninguna de las dos poblaciones de individuos dia-
béticos comparado con la poblacidn control?? 23 26. 27,

Con respecto al alelo 0401, significativamente presen-
te en pacientes LADA de origen japonés, no hemos veri-
ficado tal asociacién en nuestro trabajo, hecho explica-
ble por la diferencia étnica de ambas poblaciones?.

Acorde con Hosszufalusi et al., se ha visto una nota-
ble prevalencia del alelo protector *0602 en la poblacion
control comparada con los pacientes diabéticos tipo 1y
los pacientes LADA.

El andlisis de las frecuencias genotipicas para los
alelos estudiados muestra la dispersion alélica de la po-
blacion LADA y permite concluir que existe predisposi-
cién genética a la autoinmunidad, hecho que se ve refle-
jado en la aparicion de distintos autoanticuerpos, predo-
minando los dirigidos contra la proteina GAD 65.

La diferencia en la prevalencia hallada del genotipo
de mayor predisposicion para diabetes tipo 1 podria es-
tar relacionada con el retraso en la aparicion de las ma-
nifestaciones clinicas que se comprueba en el tipo LADA.

Asimismo, resulta evidente que al ser la diabetes
autoinmune una enfermedad poligénica, la informacion
gue se obtiene de los marcadores HLA no es absoluta ni
determinante, ya que existe un amplio nimero de indivi-
duos portadores de alelos de riesgo, que nunca llegan a
desarrollar la enfermedad®. Por lo tanto, el estudio de
otros locus polimérficos de susceptibilidad como el 5'INS-
VNTR y el gen CTLA-4 entre otros, permitira esclarecer
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el rol preciso de estos genes de susceptibilidad a diabe-
tes autoinmune del adulto. Se ha observado que aun
cuando la frecuencia de alelos de riesgo para el HLA es
menor en pacientes LADA comparado con DMID, la fre-
cuencia del genotipo de riesgo 1S/S correspondiente al
5" INS-VNTR es mayor en LADA que en DMIDY.

En conclusién, LADA presenta susceptibilidad
genética dada por alelos polimérficos del gen HLA DQB1
pero en forma menos determinante que en diabetes tipo
1. Es asi como se observa un aumento en la prevalencia
de alelos de susceptibilidad de otros locus de predispo-
sicion genética menor. Por lo tanto, la actividad del pro-
ceso patogénico y su manifestacion fenotipica estan de-
terminadas por la interaccion entre la dosis de alelos de
riesgo conjuntamente con factores ambientales.

A su vez, el hallazgo del aumento en la frecuencia del
alelo *0201, tanto en frecuencias alélicas como
genotipicas, permite caracterizar nuestra poblacion de
pacientes con diabetes autoinmune tanto LADA como
DMID a diferencia de otras poblaciones en las que el
alelo mas frecuente es el *0302. De esta manera, reafir-
mamos nuestra relacién con corrientes migratorias del
sur de Europa.

El andlisis de la susceptibilidad genética, no sélo de
genes HLA sino de otros marcadores genéticos, junto
con el estudio de los marcadores de autoinmunidad, in-
dudablemente contribuira a la caracterizacion clinica y al
diagnostico precoz de diabetes LADA.

De esta manera se podra instituir un tratamiento ade-
cuado desde el comienzo de la enfermedad asi como
también disefiar nuevas estrategias para prevenir diabe-
tes de origen autoinmune tanto en la edad infanto-juvenil
como en edad adulta.
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