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La prueba de anticuerpos Znt8 como herramienta complementaria en el diagndstico diferencial entre la

diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) y la diabetes tipo 2.

Investigacién sobre los anticuerpos znt8 como herramienta complementaria en el diagndstico diferencial
entre la diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) y la diabetes mellitus tipo 2.

La busqueda de anticuerpos Znt8 como herramienta complementaria en el diagnéstico diferencial entre
la diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) y la diabetes tipo 2.

Isabella Santos Kennd — Centro Universitario IESB
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RESUMEN: La diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) es una forma de diabetes mellitus
caracterizada por la presencia de autoinmunidad contra las células beta pancreaticas, con
Caracteristicas intermedias entre la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Debido a su inicio tardio y su independencia inicial de la terapia con insulina, la LADA se confunde
frecuentemente con la DM2, lo que dificulta un diagnéstico y tratamiento adecuados. En este contexto,
se destaca la importancia de los marcadores inmunolégicos, especialmente el anticuerpo anti-ZnT8,
como herramienta complementaria para el diagndstico diferencial. Este estudio tuvo como objetivo
analizar la relevancia del anticuerpo anti-ZnT8 para la

Identificacién de pacientes con LADA. Esta es una revisién bibliografica integradora, basada en articulos
cientificos publicados en bases de datos nacionales e internacionales. Los estudios analizados
demostraron que el anti-ZnT8 contribuye a la deteccion de autoinmunidad pancreatica en individuos
inicialmente diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ademas de estar asociado con una menor
reserva funcional de células beta y una progresion mas rapida hacia la dependencia de insulina. Se
concluye que el anti-ZnT8 representa un biomarcador prometedor para mejorar el diagnéstico diferencial
entre LADA y DM2, favoreciendo intervenciones terapéuticas tempranas y un mejor prondéstico clinico.
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RESUMEN: La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) es una forma de diabetes mellitus caracterizada por autoinmunidad
contra las células beta pancreaticas, que presenta caracteristicas clinicas y metabdlicas intermedias entre la diabetes mellitus tipo 1
(DM1) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Debido a su inicio tardio y su independencia inicial de la insulinoterapia, la LADA a menudo
se diagnostica erroneamente como DM2, lo que dificulta el diagndstico y el tratamiento adecuado. En este contexto, los marcadores
inmunoldgicos, en particular los autoanticuerpos del transportador de zinc 8 (ZnT8A), han surgido como herramientas complementarias
importantes para el diagnostico diferencial. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la relevancia de ZnT8A para la identificaciéon de
pacientes con LADA. Se realizé una revision bibliografica integradora utilizando articulos cientificos de bases de datos nacionales e
internacionales. Los estudios analizados demostraron que ZnT8A contribuye a la deteccion de autoinmunidad pancreética en
individuos inicialmente clasificados como DM2 y se asocia con una reserva funcional reducida de células beta y una progresiéon mas
rapida a la dependencia de insulina. Se concluye que ZnT8A representa un biomarcador prometedor para mejorar el diagnéstico

diferencial entre LADA y DM2, lo que permite intervenciones terapéuticas mas tempranas y contribuye a mejores resultados clinicos.

Palabras clave: LADA; ZnT8; autoanticuerpos; diagnéstico diferencial; diabetes autoinmune.

1. INTRODUCCION

Diabetes autoinmune latente en adultos (LADA)
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La diabetes en adultos es una forma de diabetes autoinmune que afecta a los adultos y se caracteriza por...
Destruccion progresiva de las células beta pancreaticas. Debido a las caracteristicas clinicas iniciales,

A muchos pacientes se les diagnostica diabetes mellitus tipo 2 (DM2), lo que dificulta...

El diagnéstico precoz de la enfermedad puede comprometer la adopcion de estrategias terapéuticas.

mas adecuado (POZZILLI; PIERALICE, 2018).

La similitud clinica entre la LADA vy la diabetes tipo 2 es uno de los principales retos diagnésticos.

desafios a los que se enfrentan los profesionales sanitarios. En las primeras etapas de la enfermedad, los pacientes
A menudo muestran independencia de la terapia con insulina y caracteristicas

Patrones metabolicos compatibles con diabetes tipo 2. Sin embargo, se observa la presencia de autoinmunidad pancreatica.
promueve el deterioro progresivo de la funcién de las células beta, lo que resulta en una reduccion de

la produccion de insulina y la necesidad de una terapia temprana con insulina, en comparacion con la de

individuos con diabetes tipo 2 clasica (FADIGA et al., 2020; LI et al., 2020).

Dada esta dificultad diagnostica, los marcadores inmunolégicos han desempefiado un papel importante.
desempefia un papel clave en la identificacién de formas autoinmunes de diabetes. Entre los biomarcadores

Entre los anticuerpos estudiados, el anticuerpo anti-ZnT8 destaca como un indicador importante de la respuesta.
enfermedad autoinmune que ataca a las células beta pancreaticas.

El transportador de zinc 8 (ZnT8), codificado por el gen SLC30A8, es una proteina.

transmembrana ubicada predominantemente en las células beta pancreaticas y juega

desempefia un papel esencial en el transporte intracelular de zinc, participando en los procesos de
Almacenamiento, cristalizacion y secrecion de insulina. Cambios inmunolégicos que involucran esto

Se han asociado proteinas con mecanismos de autoinmunidad pancreatica observados en diferentes formas de diabetes
autoinmune (BARRAGAN-ALVAREZ et al., 2021).

La presencia de anticuerpos anti-ZnT8 ha sido ampliamente investigada como herramienta auxiliar.

en el diagnostico diferencial entre LADA vy diabetes tipo 2. Los estudios muestran que este biomarcador

puede identificar pacientes inicialmente clasificados como con diabetes tipo 2, pero que

Presentan un proceso autoinmune subyacente compatible con LADA. Ademas, la

Los resultados positivos de la prueba anti-ZnT8 se han asociado con una menor reserva funcional de las células beta y...
progresion mas rapida a la dependencia de la insulina, reforzando su relevancia clinica y

laboratorio (FACCINETTI et al., 2016; ARAUJO et al., 2014).

Aunque los avances cientificos han ampliado nuestro conocimiento de los biomarcadores

Los factores inmunolégicos asociados con LADA aun presentan desafios para su uso rutinario en

En la practica clinica, resulta importante comprender el potencial de los anticuerpos anti-ZnT8.

como herramienta complementaria en el diagnéstico diferencial entre LADA y DM2, contribuyendo
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para una mayor precision diagndstica y una mejor orientacion terapéutica. La realizacion de este estudio

Esto se justifica por la necesidad de profundizar en la comprension de la aplicabilidad del anti-ZnT8.

en la identificacion de la diabetes autoinmune latente en adultos, considerando su relevancia para la

Reducir los errores de diagnéstico y permitir la implementacion de estrategias terapéuticas mas eficaces.
adecuado para pacientes afectados por la enfermedad. Dado este escenario, surge la siguiente pregunta.
Tema de investigacion: ¢ Cual es la contribucion del anticuerpo anti-ZnT8 al diagndstico diferencial entre

¢ Cudles son las caracteristicas de la diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)?
Por lo tanto, el objetivo de este articulo fue analizar el papel del anticuerpo anti-ZnT8 en

Diagndstico diferencial entre diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) y diabetes

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), destacando su importancia en la identificacién de la autoinmunidad.

pancreatico y en la mejora de la precisiéon diagnéstica.

2. MARCO TEORICO

La diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) es una forma de diabetes caracterizada por

Destruccion progresiva de las células beta pancreaticas mediada por mecanismos autoinmunitarios.
Reconocida como una condicidén heterogénea, esta enfermedad presenta caracteristicas clinicas y

Los factores inmunolégicos la diferencian de otras formas de diabetes, lo que hace que su diagnoéstico sea...
Un reto en la practica clinica. La presencia de autoanticuerpos circulantes contra antigenos celulares.

La beta beta constituye una de las principales pruebas de su naturaleza autoinmune y uno de los criterios.
utilizados para su identificacion (POZZILLI; PIERALICE, 2018).

La fisiopatologia de la LADA esta directamente relacionada con la presencia de mecanismos autoinmunes.
que promueven la destruccion progresiva de las células beta pancreaticas. Estas células son

responsable de la sintesis y secrecion de insulina, una hormona fundamental para la regulacién de

niveles de glucosa en el cuerpo. Cuando se produce una respuesta inmune inapropiada,

El sistema inmunitario comienza a reconocer los componentes de las células beta como estructuras.
sustancias extrafias, desencadenando un proceso inflamatorio capaz de comprometer su funcién y
supervivencia (FADIGA et al., 2020).

La destruccioén celular esta mediada principalmente por linfocitos T autorreactivos y la produccion de

de autoanticuerpos especificos contra proteinas presentes en las células beta pancreaticas. Aunque

Los autoanticuerpos no se consideran los principales agentes responsables de la destruccion celular.

Su presencia constituye una evidencia importante de autoinmunidad pancreatica y es un hecho ampliamente conocido.

utilizado con fines diagnésticos y prondsticos (FADIGA et al., 2020; MOOSAIE et al., 2021).

@ @ Este articulo se publica en acceso abierto bajo la licencia Creative Commons Attribution, que permite el uso, la distribucién y la reproduccion sin restricciones en
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Entre los autoanticuerpos mas estudiados, destacan los anticuerpos contra la descarboxilasa.
acido glutamico (anti-GAD), la proteina tirosina fosfatasa IA-2 (IA-2A) y el transportador de

Zinc 8 (anti-ZnT8). La identificacion de estos marcadores permite distinguir las formas.

Las formas autoinmunes de diabetes, asi como otras formas no autoinmunes de la enfermedad, contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar diabetes autoinmune.

precision diagndstica (SILKO et al., 2016).

El transportador de zinc 8 (ZnT8) es una proteina transmembrana que se expresa predominantemente
en las células beta pancreaticas y esta codificada por el gen SLC30A8. Su funcién principal es
transportan iones de zinc al interior de los granulos secretores de insulina, participando

directamente a partir de los procesos de almacenamiento, cristalizacion y secrecion de esta hormona.
(BAUMANN et al., 2020; TRABUCCHI et al., 2012). El zinc juega un papel esencial

en la formacion de los complejos de insulina cristalina presentes en los granulos pancreaticos.

La forma, los cambios en la expresion o el funcionamiento de ZnT8 pueden interferir directamente con
Mecanismos de homeostasis glucémica y secrecion hormonal. Ademas de su importancia

En términos fisioldgicos, esta proteina se ha convertido en objeto de interés cientifico debido a su funcion en
procesos autoinmunes asociados a la diabetes (BARRAGAN-ALVAREZ et al., 2021).

Investigaciones recientes demuestran que ZnT8 es uno de los principales autoantigenos involucrados en
Diabetes autoinmune. La exposicion de este antigeno al sistema inmunitario puede desencadenarla.
produccion de autoanticuerpos especificos, que contribuyen al desarrollo y progresion

a partir de la destruccion de las células beta pancreaticas (FACCINETTI et al., 2016).

Los anticuerpos anti-ZnT8 son autoanticuerpos dirigidos contra el transportador de zinc 8 presente

en las células beta pancreaticas. Su descubrimiento representé un avance importante en

comprender los mecanismos inmunolégicos relacionados con la diabetes autoinmune, ampliando

Las posibilidades de diagnodstico para identificar la enfermedad. La produccion de estos autoanticuerpos.
Esto resulta de la pérdida de tolerancia inmunolégica a los componentes celulares pancreaticos.

Como resultado de este proceso, el sistema inmunitario comienza a reconocer el ZnT8 como un antigeno.
desencadenando una respuesta inmune especifica contra esa proteina. La presencia de

Se han observado anticuerpos anti-ZnT8 en diferentes formas de diabetes autoinmune.

incluyendo DM1 y LADA (Araujo et al., 2014).

Estudios realizados en diferentes poblaciones demuestran que los anticuerpos anti-ZnT8

Presentan una alta especificidad para los procesos autoinmunes relacionados con la diabetes. Ademas
Ademas, su identificacién puede complementar la investigacion llevada a cabo por otros medios.
marcadores inmunolodgicos, aumentando la capacidad diagndstica de las pruebas de laboratorio.

disponible (FACCINETTI et al., 2016). La relevancia clinica de estos autoanticuerpos es
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relacionado no solo con su capacidad para identificar la presencia de autoinmunidad, sino también

también a su asociacién con la progresion de la enfermedad. La evidencia cientifica sugiere que

Las personas que dan positivo en la prueba de anticuerpos anti-ZnT8 pueden presentar un mayor deterioro funcional.
pancreatico y progresion mas rapida a la dependencia de la insulina (LI et al., 2020).

Diagnostico diferencial entre diabetes autoinmune latente en adultos y diabetes mellitus tipo 1.

2 constituye uno de los mayores desafios en la practica clinica. La similitud entre las manifestaciones

Las fases iniciales de estas dos afecciones a menudo dificultan la identificacion temprana de su naturaleza.

La naturaleza autoinmune de la LADA contribuye a un rendimiento diagndstico deficiente, lo que lleva a diagndsticos erréneos y enfoques de tratamiento inadecuados.
En este contexto, los anticuerpos anti-ZnT8 emergen como una herramienta importante.

Complementario a la investigacion de laboratorio. La presencia de estos autoanticuerpos permite

identificar mecanismos autoinmunitarios subyacentes en pacientes inicialmente clasificados como

personas con diabetes tipo 2, lo que contribuye a una diferenciacién mas precisa entre las dos enfermedades.
(RIDNER et al., 2015).

Los estudios muestran que las personas que dan positivo en la prueba de anti-ZnT8 con frecuencia

Presentan caracteristicas compatibles con la diabetes autoinmune, incluida una reserva reducida.

Disfuncion pancreatica, disminucion mas rapida de la secrecién de insulina y necesidad de insulina a una edad mas temprana.
de la terapia con insulina. Estos hallazgos refuerzan la importancia de la investigacion inmunoldgica en

pacientes con sospecha de LADA, especialmente aquellos cuyo curso clinico no

Esto corresponde al perfil esperado para la diabetes tipo 2 clasica (LI et al., 2020; MOOSAIE et al., 2021).

Ademas, el uso de anti-ZnT8 en combinacion con otros marcadores inmunoldgicos

Esto puede aumentar significativamente la sensibilidad diagnédstica para identificar la LADA.

Por lo tanto, el analisis combinado de autoanticuerpos permite una mayor precision en la clasificacion de

pacientes, favoreciendo intervenciones terapéuticas individualizadas y contribuyendo a una

mejor prondstico clinico (TRABUCCHI et al., 2012). Dada la evidencia disponible en

La literatura cientifica muestra que el anticuerpo anti-ZnT8 tiene un potencial significativo como

Un biomarcador complementario en el diagnoéstico diferencial entre LADA y diabetes tipo 2. Su uso puede

para ayudar en el reconocimiento temprano de la autoinmunidad pancreatica, promoviendo avances

importante en la practica clinica y de laboratorio centrada en el diagnéstico de la diabetes autoinmune.

3. MATERIALES Y METODOS

Este estudio se caracteriza como una investigacion bibliografica, de caracter descriptivo y

Un enfoque cualitativo, cuyo objetivo es analizar e interpretar la evidencia cientifica existente.
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Publicado sobre los mecanismos inmunoloégicos implicados en la diabetes autoinmune latente.

LADA adulta, con énfasis en la proteina transportadora de zinc 8 (ZnT8) y su

autoanticuerpos respectivos (anti-ZnT8) como herramienta complementaria en el diagndstico

La diferencia en relacién con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La investigacion busca comprender la

El papel del ZnT8 en la autoinmunidad pancreatica, su asociacion con la destruccion de las células beta y su
relevancia como marcador inmunoldégico para la identificacion temprana de pacientes con LADA.

La recopilacién de datos se llevd a cabo mediante una busqueda bibliografica en bases de datos.

Portal de publicaciones periédicas de CAPES vy biblioteca virtual de salud (BVS). Para la estrategia de

En la busqueda se utilizaron descriptores relacionados con el tema, como "LADA" y "Diabetes".

Diabetes mellitus tipo 2", "ZnT8", "Autoanticuerpos anti-ZnT8", "Autoinmunidad", "Diagndstico”

"Diferencial" y "Diabetes Autoinmune", combinadas mediante los operadores booleanos AND y

O bien, se seleccionaron articulos cientificos publicados entre 2016 y 2026, disponibles en [referencia a la fuente].
El texto debe estar completo y en portugués, inglés y espanol. Los criterios de inclusion considerados fueron...
estudios que abordan los aspectos inmunoldgicos, clinicos y de laboratorio de la LADA,

especialmente aquellos relacionados con la proteina ZnT8, con los autoanticuerpos anti-ZnT8 y anti-GAD

y anti-lIA-2, asi como la contribucion de estos autoanticuerpos al diagnéstico diferencial entre

LADA y DM2. Se excluyeron los articulos duplicados, los estudios incompletos y los resumenes simples.
publicaciones que no estén directamente relacionadas con el tema propuesto.

El analisis de datos se realizdé de manera cualitativa y descriptiva, mediante la lectura critica.

a partir de la interpretacion y comparacion de la informacién obtenida en los estudios seleccionados. Fueron
El enfoque principal se centrd en los marcadores inmunolégicos implicados en la identificacion de la LADA.
con especial énfasis en los autoanticuerpos anti-ZnT8 y su aplicabilidad clinica como herramienta.
Complementario al diagndstico. Ademas, se evaluaron los autoanticuerpos anti-GAD y

anti-lIA-2, asi como la dosificacion del péptido C para el analisis de la funcion residual de las células beta.
También se compararon las caracteristicas pancreaticas.

Hallazgos de laboratorio observados entre pacientes con LADA y diabetes tipo 2, con el objetivo de resaltar la importancia
de ZnT8 y sus autoanticuerpos para el diagnéstico precoz y la clasificacion adecuada de

enfermedad.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras un analisis critico de los articulos disponibles en las bases de datos y de acuerdo con los criterios

Con base en criterios de inclusion y exclusién preestablecidos, se seleccionaron 8 articulos que abordan

Este articulo se publica en acceso abierto bajo la licencia Creative Commons Attribution, que permite el uso, la distribucién y la reproduccion sin restricciones en
cualquier medio, siempre que se cite correctamente la obra original.
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El tema de este articulo se aborda satisfactoriamente. Los datos mas relevantes de estos estudios fueron...

presentado en la tabla siguiente (Tabla 1).

Tabla 1 — Resumen de los articulos seleccionados de las bases de datos

Objetivo Titylo: Autores Conclusion
Diabetes diabetes autoinmune seguidlos en un centro terciario, Los pacientes con LADA
autoinmune de inicio en la comparando la desarrollaron
edad adulta: analisis diabetes complicaciones
comparativo de la diabetes clasita y latente mellitus tipo 1 clasica (DM1) y microvasculares con mayor
presentacion la LADA.

frecuencia a lo largo de la
enfermedad, concretamente
nefropatia diabética, y presentaron

sindrome metabdlico con mayor

frecuencia.
Declive bifasico Lietal., 2020 Investigar el patrén de El patron de disminucion del
Patrén de células beta deterioro y los posibles péptido C fue bifasico, con una

Funcion en la enfermedad latente determinantes de la caida rapida Seguida de una

progresioén de la funcién de lenta, y aproximadamente una
las células beta en

de inicio en la edad adulta

Diabetes autoinmune: un cuarta parte de los casos de

pacientes con LADA desarrollaron
Estudiar diabetes autoinmune disfuncién de las células beta

estudio prospectivo de 8 afios

latente de inicio en la durante los primeros 8 afios de

edad adulta (LADA). evolucion.

Los autoanticuerpos contra el Baumann y otros, Para evaluar la relevancia Los autoanticuerpos ZnT8
transportador de zinc 8 2021 diagnéstica de también son marcadores
estratifican ain mas el autoanticuerpos contra el importantes en la diabetes de inicio

riesgo definido por transportador de zinc 8 en la edad adulta, con un patrén de
autoanticuerpos para la (ZnT8) en reaccion completamente
diabetes tipo 1 en una poblacion Los escolares diferente en la diabetes tipo 1 en
general de escolares y de la poblacion general, asi comparacion con la diabetes
exhiben patrones como las personas con autoinmune latente en
distintivos de unién diabetes adultos, y por lo tanto pueden ayudar
de isoformas en autoinmune. a diferenciar entre las dos
Diferentes formas de formas.
diabetes autoinmune:
resultados del estudio
de riesgo de diabetes
tipo 1 de Karlsburg.
La deteccion y Trabucchi y otros, Evaluar la prevalencia del Pacientes diabéticos

caracterizacion de 2011 alelo ZnT8A en

argentinos, inicialmente
autoanticuerpos ZnT8 podria

pacientes adultos con diabetes clasificados como tipo 2, que en
ayudar a

tipo 2 diagnosticada realidad deberian ser diagnosticados
deteccion de diabetes

inicialmente y como
autoinmune latente en caracterizar los LADA, resalta la importancia

pacientes de inicio en la edad epitopos reconocidos. de incluir la evaluacion de este

adulta con diabetes tipo marcador en el panel convencional

2 fenotipos por estos de
autoanticuerpos examenes.
Autoanticuerpos contra Heneberg et al., 2018 Para evaluar la prevalencia La cuantificacion de ZnTA no
Los ZnT8 son raros en de ZnTA en pacientes mejoro la
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con LADA
centroeuropeo y ausencia
de LADA en pacientes
con MODY, incluidos

aquellos positivos para otros
autoanticuerpos.

Autores

El grupo
incluyé pacientes

con diabetes mellitus
con progresion similar a
LADA en tratamiento
con insulina que eran
positivos para GADA
y/o I1A2A (LADA) o
negativos para estos
autoanticuerpos y
tenian niveles elevados
de péptido C (ID-T2DM).

diagnostico de LADA. Sin embargo,
la positividad para ZnTA puede

para MODY, incluso en la region
de Europa Central y Oriental,

con MODY.

Conclusion

utilizarse como criterio
prediagnéstico negativo

donde otros autoanticuerpos
contra las células de los

islotes pancreaticos son
comunes en pacientes

Pacientes con LADA positivo

Prevalencia de autoanticuerpos
asociados a

la diabetes entre pacientes
que presentan

con diabetes tipo 2 'y
diferencias metabolicas

relacionadas

Moosaie et al.,
2020

Explorar la prevalencia de
autoanticuerpos
(ZnT8A), anticuerpos
contra la insulina y

anticuerpos contra la
descarboxilasa del
acido glutamico, asi como
la relacion entre el tipo y el
numero de
autoanticuerpos
positivos y los perfiles.
Niveles de glucemia y

lipidos en pacientes
con LADA.

para al menos

un peor control glucémico. La

autoanticuerpos podria ayudar a

glucémico mas temprano.

Uno de los autoanticuerpos
(GADG65, ZnT8 e IAA) mostro

medicion de estos

identificar a estos pacientes y

contribuir a un control

Inmunoensayo enzimatico
de tipo puente para la
medicién de autoanticuerpos
del transportador
de zinc 8 en pacientes adultos

con diabetes mellitus.

Dunseath y otros,
2015

Se evalu6 un ELISA de
tipo puente para medir
autoanticuerpos contra el
transportador de zinc 8

(ZnT8A) en muestras de
19 pacientes con

diferentes formas de
diabetes mellitus.

El ensayo ELISA de tipo puente
es un método practico y
reproducible para la determinacién
de ZnT8A en 31 muestras de
suero. La medicién de ZnT8A
aumenté la positividad de
autoanticuerpos en adultos con
diabetes tipo 1.

¢Qué nos ha

ensefiado la
autoinmunidad del
transportador de

zinc 8 sobre la diabete

Williams & Long, 2019

5 tipo 17

Analizar qué nos han
ensefiado los autoanticuerpos
contra el transportador
de zinc 8 (ZnT8A)
sobre la fisiopatologia,
la prediccién y el
diagnéstico de
la diabetes mellitus
tipo 2.
1 (DM1) durante toda la

década posterior a su

El anélisis de los epitopos de
ZnT8Ay de las células T antes del
diagnéstico mejorara nuestra

comprensién de la patogénesis

de la enfermedad y
proporcionara mejores

biomarcadores.

o0

descubrimiento

Basado en el trabajo realizado por MOOSAIE et al., 2021; HENEBERG et al., 2019; LI et
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et al., 2020 y FADIGA et al., 2020, observan el papel del ZnT8 en el diagnéstico de LADA.

La cuestion sigue siendo controvertida. Si bien algunos estudios sugieren que la investigacion sobre autoanticuerpos
El anticuerpo anti-ZnT8 podria mejorar la identificacion de pacientes con diabetes autoinmune de aparicion tardia.
Otros presentan una baja sensibilidad diagndstica, lo que indica que su utilidad puede ser mas limitada.
Complementario en lugar de esencial. Ademas, los trabajos coinciden en que el LADA constituye

una condicion heterogénea, situada entre la diabetes tipo 1 clasica y la diabetes tipo 2,

caracterizada por la presencia de autoanticuerpos y la progresion gradual de la insuficiencia celular.

células beta pancredticas.

El estudio de MOOSAIE et al. (2021) identifico positividad para ZnT8A en el 3,4% de

Pacientes diagnosticados inicialmente con diabetes tipo 2. Individuos positivos para ZnT8A.

Presentaban un indice de masa corporal mas bajo, niveles mas bajos de péptido C y un peor control.

glucémico, evidenciado por valores mas elevados de glucosa en sangre en ayunas y de hemoglobina.

Saturadas glicosiladas. Los autores concluyeron que la evaluacion combinada de ZnT8A, GAD65 e IAA puede...
para ayudar a diferenciar a los pacientes con LADA entre los clasificados inicialmente.

como portadores de diabetes tipo 2, lo que favorece un diagnéstico precoz y un tratamiento mas eficaz.

apropiado para la enfermedad.

Sin embargo, los resultados obtenidos por HENEBERG et al. (2019) difieren sustancialmente.

En este estudio, la mayoria de los pacientes con LADA dieron negativo en la prueba de ZnT8A.

y la sensibilidad diagnéstica del marcador fue de tan solo 18-20%. Los autores sefialaron que

Los pacientes que dieron positivo en la prueba de ZnT8A tenian un IMC mas bajo que las personas que dieron positivo en la prueba de ZnT8A.
Unicamente para otros autoanticuerpos, lo que sugiere un fenotipo mas cercano a la diabetes autoinmune.

clasico. Sin embargo, concluyeron que cuantificar ZnT8A no mejor6 el diagnéstico de

LADA.

Los hallazgos de LI et al. (2020) proporcionan un contexto importante para evaluar la relevancia de

marcadores inmunolégicos en LADA. Aunque el estudio evalu6 principalmente GADA y

No ZnT8A, los autores demostraron que los titulos elevados de autoanticuerpos son fuertemente

asociado con la progresion de la insuficiencia de las células 3. Pacientes con titulos mas altos de

Los pacientes con GADA mostraron un deterioro mas acelerado de la funcidn pancreatica y un mayor riesgo de pérdida de
secrecion enddgena de insulina. Estos resultados refuerzan la importancia de los autoanticuerpos.

como marcadores de actividad autoinmune y sugieren que la identificacion de autoanticuerpos

Pruebas adicionales, como la de ZnT8A, pueden contribuir a caracterizar subgrupos de pacientes con perfiles especificos.
Enfermedad autoinmune mas agresiva.

De manera similar, FADIGA et al. (2020) demostraron que los pacientes con diabetes
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Las enfermedades autoinmunes clasicas mostraron un mayor nimero de autoanticuerpos positivos cuando
en comparacion con las personas con LADA, que refleja un proceso autoinmune mas intenso.

Aunque el estudio no incluyé una evaluaciéon de ZnT8A, sus resultados corroboran la idea.

que la cantidad y el perfil de los autoanticuerpos influyen en la expresion clinica de la enfermedad.

Por lo tanto, ZnT8A puede interpretarse como otro marcador potencial para la caracterizacion.

Efectos inmunoldgicos de la LADA, especialmente cuando se utiliza junto con otros autoanticuerpos.

ya establecidos, como GADA e |IA-2A.

En conjunto, los estudios indican que ZnT8A no debe considerarse un marcador aislado.

para el diagnostico de LADA. Mientras que MOOSAIE et al. (2021) sefialan beneficios en su

uso complementario para identificar casos ocultos de diabetes autoinmune entre pacientes

clasificada como diabetes tipo 2, HENEBERG et al. (2019) demuestran baja sensibilidad.

diagnastico, lo que limita su aplicacion como herramienta de cribado primaria. Aun asi

Por lo tanto, la presencia de ZnT8A parece estar asociada con caracteristicas mas compatibles con
autoinmunidad, como un IMC mas bajo y una menor reserva funcional de células B, lo que sugiere que su
La principal contribucion consiste en aumentar la especificidad de la caracterizaciéon inmunoldgica de la LADA.
cuando se utiliza junto con otros autoanticuerpos. De esta manera, la evidencia

La evidencia disponible en los articulos analizados respalda el papel de ZnT8A como biomarcador.
Complementario, pero no sustituto, en el diagnoéstico diferencial entre la LADA y la diabetes tipo 2.

Los articulos publicados por TRABUCCHI et al. (2012); DUNSEATH y cols. (2015);

BAUMANN et al. (2020) y HENEBERG et al. (2019) coinciden en demostrar que el

Los autoanticuerpos contra el transportador de zinc 8 (ZnT8A) constituyen un marcador.

complemento importante para el

identificacion de autoinmunidad pancreatica en pacientes con LADA, especialmente en aquellos

quienes inicialmente podrian ser clasificados como personas con diabetes tipo 2. El estudio de
TRABUCCHI et al. (2012) demostraron que el 10,7% de los pacientes adultos inicialmente

Los diagnosticados con diabetes tipo 2 tuvieron una prueba ZnT8A positiva. Entre los individuos con

En la autoinmunidad detectable, ZnT8A fue el segundo marcador mas prevalente (48,3%), detras de

solo de GADA (56,7%). Un hallazgo particularmente relevante fue que el 7,0% de los pacientes

Dieron positivo exclusivamente para ZnT8A, sin que se detectaran otros autoanticuerpos.

lo que indica que su inclusién permite identificar casos de LADA que de otro modo pasarian desapercibidos para los paneles de control.
métodos tradicionales basados unicamente en GADA e |A-2A. Ademas, la variante ZnT8A-Trp325 fue...
Se identifica con mayor frecuencia en esta poblacion adulta.

En cuanto a la concordancia, DUNSEATH et al. (2015) observaron positividad para ZnT8A en
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31,4% de los pacientes con LADA. Aunque el objetivo principal del estudio fue validar un

Utilizando el método ELISA para detectar estos autoanticuerpos, los resultados confirmaron que un

Una proporcion significativa de individuos con LADA presenta una respuesta autoinmune contra ZnT8.

Los autores también demostraron que la combinacién de ZnT8A con otros marcadores de

La autoinmunidad aumenta la deteccién de enfermedades autoinmunes pancreaticas, reforzando asi su valor.
diagndstico complementario.

El trabajo de BAUMANN et al. (2020) afiade una perspectiva importante al demostrar

que el patron de reconocimiento de las isoformas de ZnT8 difiere entre la diabetes tipo 1 clasica

y LADA. Mientras que los individuos con diabetes tipo 1 mostraron reactividad contra multiples

De las variantes de ZnT8, solo el 10% de los pacientes con LADA dieron positivo para ZnT8A y

Ninguno de ellos mostré reactividad simultanea contra las tres isoformas evaluadas. Ademas,

Se demostro que la respuesta autoinmune en la LADA se limitaba predominantemente a la variante ZnT8W.
Los autores sugieren que esta diferencia inmunoldgica puede reflejar mecanismos patogénicos.

Existen diferencias claras entre las dos formas de diabetes autoinmune y el analisis de los patrones de reactividad...
La determinacion de ZnT8 puede ayudar en el diagnostico diferencial entre la diabetes tipo 1 de aparicion tardia y la LADA.
En cuanto al diagnostico de LADA, los datos presentados por HENEBERG et al. (2019)

Sugieren que ZnT8A podria actuar como un marcador complementario de los autoanticuerpos.

casos clasicos, lo que aumenta la deteccion de casos de diabetes autoinmune que de otro modo podrian permanecer ocultos.
no se clasifican cuando solo se investigan GADA, IA-2A e IAA. Sin embargo,

A diferencia de la GADA, considerada el principal marcador de la LADA, la evidencia

La disponibilidad de ZnT8A sigue siendo limitada y heterogénea. Por lo tanto, el ZnT8A debe ser...
interpretado como un marcador adicional, capaz de mejorar la caracterizacion inmunologica.

de pacientes, pero aun no hay suficiente evidencia para considerarlo un marcador aislado.

o definitivo para el diagnéstico de LADA.

Cuando se analizan los estudios en conjunto, existe consenso en que ZnT8A no

Sustituye a los marcadores clasicos, especialmente al GADA, pero aumenta la sensibilidad.

diagnostico para la deteccion de autoinmunidad en adultos. TRABUCCHI et al. (2012) argumentan

que un panel minimo para la deteccion de LADA debe incluir GADA y ZnT8A-

Arg-Trp325, precisamente porque algunos pacientes presentan ZnT8A como Unico marcador.

detectable.

Por lo tanto, los resultados de los articulos indican que el gen/proteina ZnT8 es relevante.

El diagndstico se realiza principalmente mediante la deteccidon de autoanticuerpos anti-ZnT8A.

Los autoanticuerpos amplian la identificacion de pacientes con LADA, lo que permite su reconocimiento.
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personas que serian clasificadas erroneamente como si tuvieran diabetes tipo 2 y aun asi presentaran
Informacion adicional sobre el perfil inmunoldgico de la enfermedad. La principal contribucién del ZnT8.
Por lo tanto, su papel como marcador complementario es crucial para el diagndstico de la LADA.
autoinmunidad pancreatica, lo que aumenta la capacidad de detectarla y caracterizarla.

Pacientes adultos con diabetes autoinmune.

CONSIDERACIONES FINALES

Se espera que la revision de la literatura permita comprender la relevancia de los anticuerpos contra
El transportador de zinc 8 (ZnT8) como herramienta complementaria en el diagnéstico diferencial.
entre la diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Considerando la superposicién de caracteristicas clinicas entre estas afecciones, se predice que la
Algunos estudios seleccionados resaltan la importancia de investigar los marcadores inmunolégicos.
para una clasificacién diagndstica mas precisa de los pacientes.

Ademas, se espera que se identifiquen pruebas que demuestren el potencial del anti-anticuerpo.
ZnT8 como marcador complementario en la deteccién del componente autoinmune presente en
LADA, especialmente cuando se usa en combinacion con otros autoanticuerpos relacionados con
diabetes autoinmune, como anti-GAD y anti-lIA-2. Este enfoque puede contribuir a

para aumentar la sensibilidad diagndstica e identificar precozmente a los individuos que, aunque
Inicialmente clasificados como personas con diabetes tipo 2, presentan caracteristicas compatibles.
con diabetes autoinmune.

Por lo tanto, los resultados previstos son prometedores, lo que indica que la inclusién de anti-ZnT8
en la evaluacion de laboratorio puede representar un importante recurso complementario para la
diagndstico diferencial entre LADA y diabetes tipo 2. También se espera que los hallazgos refuercen la
La relevancia de este biomarcador para mejorar la precision diagndstica, contribuyendo a

la adopcidn de estrategias terapéuticas mas apropiadas e individualizadas, ademas de ampliar la

conocimiento cientifico sobre su aplicacion en la practica clinica.
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