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Introduccién

La diabetes de tipo 1 es una enfermedad cronica auto-
inmunitaria caracterizada por la destruccion selectiva
de las células beta del pancreas, responsables de la
produccion de insulina. Esta destruccion esta media-
da por el sistema inmunolégico, especificamente por
linfocitos T autorreactivos que atacan las células beta
debido a un defecto en la regulacion de la tolerancia
inmunoldgica®. Los factores genéticos desempefian
un papel importante en la susceptibilidad a la diabetes
de tipo 1, con genes especificos del complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA) en el cromosoma 6 que
aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad®,
aunque también esta descrito el efecto de genes no
del complejo mayor de histocompatibilidad®. Ade-
mas, factores ambientales —como infecciones virales
y otros determinantes bioldgicos— pueden desenca-
denar la respuesta autoinmunitaria en individuos ge-
néticamente predispuestos®”. La combinacién de es-
tos factores culmina en la destruccion de las células
beta y, progresivamente, en una deficiencia absoluta
de insulina, o que requiere un manejo continuo con
insulina exdgena para mantener los niveles de glucosa
en sangre dentro de un rango saludable. En la actuali-
dad, distintos estudios basados en registro han pues-
to de manifiesto que, aunque en los Ultimos afios, con
la irrupcion de la tecnologia aplicada a la diabetes, la
consecucion de objetivos de manejo de la diabetes ha
mejorado drasticamente, la normalizacion absoluta de
las cifras de glucosa dista mucho de ser real®9.

Se han investigado diversas estrategias de inmuno-
terapia para prevenir o retrasar este deterioro celular.
Estas intervenciones buscan modular la respuesta
inmunitaria para preservar la funcion de las células
beta y, en ultima instancia, prevenir la progresion de

la enfermedad. Entre las estrategias mas estudiadas
se encuentran las terapias basadas en insulina, anti-
cuerpos monoclonales y otros agentes inmunomodu-
ladores.

Estadios preclinicos de la diabetes de tipo 1

La diabetes de tipo 1 se caracteriza por cuatro esta-
dios basados en el estado de los anticuerpos y las ca-
racteristicas clinicas!'”. El estadio 1 incluye multiples
autoanticuerpos de islotes confirmados al menos en
dos muestras. Los individuos en el estadio 1 presen-
tan valores de glucosa normales y son asintomaticos.
El estadio 2 incluye multiples autoanticuerpos de islo-
tes confirmados al menos en dos muestras con glu-
cosa en ayunas elevada (100-125 mg/dL) o tolerancia
a la glucosa alterada (140-199 mg/dL) tras una prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa y/o hemoglobina gli-
cada del 5,7-6,5%. El estadio 3 incluye hiperglucemia,
cumpliendo con los criterios glucémicos y clinicos de
diagndstico de la Asociacion Americana de Diabetes.
Las personas en estadio 3 pueden ser asintomaticas
(estadio 3a) o sintomaticas (estadio 3b). El estadio 4
se caracteriza por ser una diabetes de larga evolucion
y dependencia absoluta de insulina.

Los estadios de la diabetes de tipo 1 informan sobre
Su progresion. Las personas con un solo autoanti-
cuerpo de islotes no tienen diabetes de tipo 1, pero se
consideran en riesgo, ya que tienen aproximadamen-
te un 15% de riesgo de desarrollar diabetes de tipo 1,
estadio 3, en un periodo de 15 anos"". En contraste,
de las personas en estadio 1, el 44% progresara a
estadio 3 en cinco afios y el 80-90% progresara en los
siguientes 15 anos. A su vez, de las personas en es-
tadio 2, el 75% progresara a estadio 3 en cinco anos
y casi el 100% durante su vida'™-13,
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Intervenciones en estadio 1y 2

Para prevenir la progresion de la diabetes de tipo 1
desde los estadios 1 y 2 hasta el estadio 3 se han
investigado diversas intervenciones. El uso de te-
plizumab, un anticuerpo anti-CD3, ha demostrado
mejorar y estabilizar la funcion de las células beta en
individuos con alto riesgo y positivos para anticuer-
pos!'+19), El farmaco esta aprobado actualmente por
la Food and Drug Administration para la prevencion
de la progresion de diabetes de tipo 1 desde esta-
dio 2 a estadio 3 en personas mayores de 8 afos, y
en el momento actual es el Unico farmaco aprobado
para la prevencion de la progresion de estadio 2 a
estadio 3 de diabetes de tipo 1. La inmunoterapia con
insulina también ha mostrado ser prometedora en la
prevencion de la diabetes de tipo 1 en individuos con
autoanticuerpos!'®. Ademas, la terapia especifica con
autoantigenos, como la decarboxilasa del glutamato
formulada con aluminio®”, se ha evaluado en térmi-
nos de seguridad y eficacia en nifos con mudiltiples
autoanticuerpos de islotes. Otros enfoques incluyen
el uso de hidroxicloroquina“® y abatacept!'® para pre-
venir la tolerancia anormal a la glucosa y la progresion
a estadio 3 en individuos en riesgo. La deplecion de
linfocitos B con rituximab®® también ha mostrado re-
sultados positivos en la preservacion de la funcion de
las células beta.

Intervenciones en estadio 3

En el estadio 3, en el que los pacientes ya han sido
diagnosticados con diabetes de tipo 1 clinica, las inter-
venciones se centran en preservar la funcion residual
de las células beta. El teplizumab se ha evaluado en
varios ensayos clinicos, demostrando su capacidad
para preservar la secrecion de C-péptido en pacientes
con diabetes de reciente inicio®!. Otros agentes in-
munomoduladores, como el abatacept y el rituximab,
también se han investigado. El abatacept ha mostra-
do retrasar la progresion de la enfermedad en pacien-
tes con diabetes de reciente inicio®??9, mientras que
el rituximab ha demostrado preservar la funcion de las
células beta en estudios a largo plazo®®?¥, Ademas,
se han explorado terapias basadas en la administra-
cion de antigenos especificos, como la vacuna de &ci-
do glutamico decarboxilasa (GAD), que ha mostrado
resultados prometedores en ensayos clinicos®®29),

Conclusiones

Durante mas de un siglo, el tratamiento de la diabe-
tes de tipo 1 se ha enfocado en la sustitucion de la
insulina que ha dejado de producir la célula beta. Con
la aprobacion del teplizumab por la Food and Drug
Administration en noviembre de 2022 se inaugura un
nuevo paradigma para su tratamiento, basado en un
enfoque etioldgico y preventivo, destinado a evitar
que se desarrolle la enfermedad clinica o a mantener
la reserva pancreatica una vez que se ha desarrolla-

do. Es esperable que a lo largo de los proximos anos
aparezcan nuevos farmacos destinados a evitar la
progresion a estadio clinico de la diabetes o preservar
la reserva pancredtica. Estas estrategias preventivas
requeriran necesariamente el desarrollo de programas
de salud publica para cribar a los individuos en riesgo,
para que asi puedan beneficiarse del uso de las tera-
pias modificadoras del curso de la enfermedad.
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