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Bloqueo de los interferones:

¢ podria ser una buena estrategia
para la prevencion de la diabetes tipo 1?

adiabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune cronica  medad ha sido la administracion exdgena de insulina. Esta limitacion

caracterizada por la destruccion progresiva de las células p  ha impulsado el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a

productoras de insulina debido al ataque del propio sistema  prevenir la aparicion de la enfermedad o a retrasar su progresion

inmunologico. A dia de hoy no hay ningun tratamiento capaz  en las fases previas al debut. Lograr este objetivo tendria un impac-

de restaurar de forma definitiva la produccion endogena de  to positivo tanto en la calidad de vida de los pacientes como en la
insulina en las personas con DT1. Por esta razon, desde hace mas  sostenibilidad de los sistemas sanitarios, dado el elevado coste del
de un siglo el dnico tratamiento disponible tras el debut de la enfer-  tratamiento y de las complicaciones asociadas a la DT1.
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PAPEL DE LOS INTERFERONES
ENLADTI

Antes de hablar sobre la posible preven-
cién de la DT1, cabe discutir sobre las
fases de la misma. Existe un consenso el
cual divide laDT1 en 3 etapas: la etapa 1,
en la cual los pacientes presentan los pri-
meros indicios de autoinmunidad, acom-
panados de la presencia de autoanticuer-
pos contra proteinas caracteristicas de
las células B, pero sin signos de alteracion
metabdlica; la etapa 2, en la que se su-
man irreqularidades en la capacidad de
regular sus niveles de glucosa, conocido
como disglucemia; y la etapa 3, en la que
los pacientes presentan la sintomatolo-
gia clasica y se inicia tras el “debut” de la
enfermedad.

La DT1 es una enfermedad multifacto-
rial, resultado de la interaccién entre el
trasfondo genético del individuo vy fac-
tores ambientales. Ademds, hay cada
vez mas evidencias de que la célula B no
es una diana pasiva del sistema inmu-
ne, sino que juega un papel activo en su
propia destruccién. Entre las varias hipé-
tesis que intentan explicar el inicio de la
enfermedad, la que actualmente cuenta
con mas evidencias sugiere que una in-
feccion viral en etapas tempranas de la
vida podria dar lugar a una infeccién leve
pero persistente. Esta infeccién iniciaria
la etapa 1, al desencadenar una respues-
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ta inmune dirigida contra las células (.
En las fases iniciales de la enfermedad
se observa un aumento de mediadores
inflamatorios, especialmente interfero-
nes (IFNs) de tipo | (como IFNa e IFNB) y
quimiocinas producidas por las propias
células del islote. Como consecuencia de
este ambiente inflamatorio, las células B
aumentan la expresion de proteinas del
complejo mayor de histocompatibilidad
de clase |, lo que las hace mas facilmente
reconocibles por linfocitos T autorreac-
tivos. El ataque inmunitario resultante
favorece la liberacién de nuevos antige-
nos vy la activacién de otras células del
sistema inmune, como linfocitos By lin-
focitos T CD4+. Este proceso da lugar a
un entorno inflamatorio persistente en
el islote pancreatico conocido como in-
sulitis. Durante esta fase se produce una
transicién en la sefalizacién inmunitaria,
pasando a un predominio progresivo de
IFNs de tipo Il (IFNy) y de otras citoquinas
proinflamatorias, como la interleucina 13
y el factor de necrosis tumoral a (produ-
cidos por las células del sistema inmuni-
tario), propios de la etapa 2. Finalmente,
tras varios afos, este proceso culmina en
la tercera y Gltima etapa, caracterizada
por la destrucciéon de una cantidad signi-
ficativa de células B y la aparicién de los
sintomas clinicos de la enfermedad (1, 2).

Desde el punto de vista fisioldgico, los
IFNs forman parte de los mecanismos de
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defensa del organismo frente a agentes
potencialmente perjudiciales, tanto de
origen exdgeno (p. ej., virus) como en-
dégeno (p. €]., células tumorales). La se-
falizacion mediada por los IFNs se inicia
tras su unién a receptores especificos: el
receptorde IFN de tipo | (IFNAR) y el re-
ceptor de IFN de tipo Il (IFNGR). Como
ambos receptores carecen de actividad
quinasa propia, su activacion depende
de la asociacién con quinasas citosélicas
de la familia Janus quinasa (JAK). Con-
cretamente, el IFNAR se asocia principal-
mente con las proteinas JAK1 y tirosina
quinasa 2 (TYK2), mientras que el IFNGR
lo hace con JAK1 y JAK2. La activacién
de estas proteinas conduce a la fosforila-
cién de proteinas de la familia STAT (del
inglés Signal Transducer and Activator of
Transcription), que actUan como factores
de transcripcién e inducen la expresion
de los denominados genes estimulados
por IFNs, responsables de gran parte de
los efectos proinflamatorios asociados a
esta via de sefalizacién (Figura 1).

En el contexto de la DT1, una activacién
persistente de la via de IFNs en las células
[3 se asocia con procesos que favorecen la
presentacion antigénica, la atraccién de
células inmunitarias al islote pancredtico
y la vulnerabilidad de la célula B frente a
la apoptosis, contribuyendo al estableci-
miento y progresion del proceso autoin-
mune. Dado que la sefalizaciéon por IFNs »

FIGURA 1. Vias de sefalizacion de los interferones tipo
'y tipo Il'y puntos de bloqueo farmacoldgico en la ruta
JAK-STAT. Esquema de la activacion intracelular inducida
por los interferones tipo | (IFNa/B) y el interferdn tipo Il
(IFNy). La unidn de IFNs a su receptor activa proteinas de
la familia JAK, con fosforilacion de proteinas STAT que
regulan la transcripcion génica a través de elementos de
respuesta a interferones. Se indican los principales inhi-
bidores de JAK implicados en estas vias, algunos de ellos
ya aprobados para enfermedades autoinmunes. La figura
ilustra los posibles puntos de intervencion terapéutica en
el bloqueo de la respuesta a interferones, relevantes para
su potencial aplicacion en la prevencidn de la DT1.
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LA SENALIZACION
POR INTERFERONES
CONTRIBUYE

A LA INDUCCION

Y MANTENIMIENTO

DE UN ENTORNO
PROINFLAMATORIO

EN EL ISLOTE
PANCREATICO,

LO QUE LA CONVIERTE
EN UNA POSIBLE
DIANA TERAPEUTICA
EN LA DIABETES TIPO 1

» participa en etapas clave de la patogénesis

de la DT1, esta via ha sido propuesta como
potencial diana terapéutica para el desarro-
llo de nuevas estrategias destinadas a modi-
ficar el curso de la enfermedad.

INHIBIDORES DE JAKS

Uno de los enfoques para el desarrollo de
terapias preventivas en la DT1 consiste en
la modulacién de vias de sefalizacién impli-
cadas en el ataque autoinmune. Como se ha
discutido anteriormente, la sefalizacién me-
diada por IFNs desempena un papel clave en
la induccién y mantenimiento de un entorno
proinflamatorio en el islote pancreéatico. En
este contexto, interferir con la produccién o
la sefalizacién de los IFNs emerge como una
estrategia potencial para atenuar los efectos
patoldgicos de estas citoquinas, limitar la ac-
tivacién inmunitaria dirigida contra la célula
By, en Gltima instancia, prevenir la evolucién
de la enfermedad.

Entre las estrategias propuestas para regular
las vias de sefalizacién de los IFNs se inclu-
yen, entre otras, el uso de anticuerpos dirigi-
dos contra el IFNa o su receptor, IFNAR. No
obstante, en este articulo nos centraremos
exclusivamente en los inhibidores de JAK.
Estos farmacos son pequefas moléculas de
naturaleza no biolégica que acttan directa-
mente sobre las proteinas JAK, interfiriendo
con la transduccién de sefiales mediada por
la via JAK-STAT. La mayoria de los inhibido-
res de JAK actualmente disponibles, como
ruxolitinib (Jakafi u Opzelura), baricitinib
(Olumiant) y tofacitinib (XELJANZ) actlan
uniéndose al dominio catalitico de estas pro-
teinas, responsable de su actividad quinasa
y de la activacién de la via de sefalizacion
JAK-STAT. Més recientemente, se han de-
sarrollado compuestos dirigidos al dominio
pseudoquinasa, un regulador alostérico de
la actividad catalitica de JAK, con el objetivo
de lograr una modulacién mas selectiva de la
sefalizacién, como es el caso de deucravaci-
tinib (SOTYKTU).

Estos farmacos ya se utilizan en diversas en-
fermedades autoinmunes, como la psoriasis,
el lupus eritematoso sistémico vy la artritis
reumatoide, en las que intervienen multiples
citoquinas dependientes de la via JAK-STAT.
Dado este antecedente clinico, y conside-
rando que los inhibidores de JAK bloquean
la sefalizacién inducida por IFNs y otras cito-
quinas proinflamatorias, se ha propuesto su

posible utilidad como estrategia terapéutica
enla DT1.

EVIDENCIAS PRECLINICAS EN DT1

En los primeros estudios in vitrose evaluaron
varios inhibidores de amplio espectro, como
ruxolitinib y baricitinib, en células 3 pancred-
ticas. Estos compuestos, caracterizados por
su capacidad para inhibir multiples miem-
bros de la familia JAK, disminuyeron signifi-
cativamente la expresién de genes asociados
a la sefalizacién de IFNa@, como la quimiocina
CXCL10 y genes del complejo mayor de his-
tocompatibilidad de clase I. Ademas, estos
inhibidores confirieron protecciéon frente a
la apoptosis inducia por citoquinas proinfla-
matorias, lo que apunta a un efecto directo
sobre la supervivencia de las células B (3).

Los datos obtenidos in vitro con inhibidores
de JAK de amplio espectro se vieron respal-
dados por estudios en modelos animales de
DT1. Entre los farmacos ya mencionados,
ruxolitinib demostré la capacidad de preve-
nir la aparicién de la enfermedad en ratas,
lo que reforzd la idea de que la inhibicion
de la via JAK-STAT puede modificar el curso
de la patologia (4). De manera similar, otros
inhibidores de JAK con distintos perfiles de
especificidad, como tofacitinib, mostraron
propiedades protectoras en modelos muri-
nos de DT1, incluyendo el retraso del debut
de la enfermedad y la modulacién de la res-
puesta inmunitaria (3).

Ultimamente, el foco de investigacion se ha
desplazado progresivamente hacia el desa-
rrollo de inhibidores mas selectivos, dirigi-
dos a proteinas concretas de la familia JAK.
Un ejemplo destacado es el deucravacitinib,
un inhibidor especifico de TYK2 indicado
para el tratamiento de la psoriasis en placas
de moderada a grave. En estudios /in vitro en
células B, este inhibidor mostré una elevada
eficacia, suprimiendo la expresién de genes
inducidos por IFNs y proporcionando una
proteccién casi completa frente a los efec-
tos deletéreos de citoquinas proinflamato-
rias (5). Cabe destacar que estos efectos se
observaron a concentraciones inferiores a
las requeridas para inhibidores de amplio es-
pectro, como ruxolitinib o baricitinib, lo que
sugiere una ventana terapéutica potencial-
mente mas favorable.

La relevancia de estos hallazgos se ha visto
reforzada por estudios in vivo. En diversos
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LOS INHIBIDORES DE JAK SE UTILIZAN EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y LA
INVESTIGACION ACTUAL SE CENTRA EN EL DESARROLLO DE INHIBIDORES MAS SELECTIVOS

» modelos murinos, el tratamiento con deucravacitinib se aso-
cié tanto a una reduccién de los marcadores clasicos de DT1
en las células B como a una atenuacién del perfil proinflama-
torio de las células del sistema inmunitario, culminando en
la prevencion del desarrollo de la enfermedad. Asimismo, el
tratamiento con BMS-986202, una molécula similar al deucra-
vacitinib, mostré efectos protectores adicionales, incluyendo
la reduccién de lainflamacion sistémica y tisular, la prevencién
de la muerte de las células By el retraso en la aparicién de la
DT1 (3,6).

EVIDENCIAS CLINICAS EN DT1

Las evidencias en humanos son todavia limitadas, pero comien-
zan a emerger a partir de observaciones clinicas puntualesy de
los primeros ensayos clinicos disefiados especificamente para
evaluar el impacto del bloqueo de la via JAK-STAT en la DT1.
Entre estas observaciones destaca el caso clinico de un joven de
17 afnos con DT1 que presentaba una mutacién con ganancia de
funcién en uno de los componentes de la cascada de sefaliza-

cién del IFNG@, lo que conllevaba una activacién exacerbada de 5



Diabetes

INVESTIGACIGN / ne 98 abril 2026

LOS PRIMEROS DATOS CLINICOS SOBRE EL BLOQUEO DE LA VIA JAK-STAT
EN LA DIABETES TIPO 1 SON PROMETEDORES, PERO SE NECESITAN
MAS RESULTADOS ANTES DE SU APLICACION CLINICA GENERALIZADA

» esta via. El tratamiento con ruxolitinib permitié reducir progre-
sivamente la inflamacién, lo que se tradujo en una disminucién
de la necesidad de insulina exdgena hasta su completa retirada
(7). No obstante, se trata de una situacién excepcional, ligada a
una alteracién genética concreta.

En cuanto a los ensayos clinicos, los programas BANDIT (Bari-

citinib in New-onset Type 1 Diabetes, NCT04774224) y JAKPOT
T1D (JAK Inhibitors Newly Diagnosed Study, NCT05743244) re-
presentan actualmente las principales lineas de investigacion
en este dmbito.

El estudio BANDIT constituye una de las primeras aproximacio-
nes sistematicas al uso de inhibidores de JAK en pacientes con
DT1. Se trata de un ensayo clinico de fase 2, multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo que evalué la
administracién oral diaria de baricitinib durante 48 semanas en
pacientes con DT1 diagnosticada en los 100 dias previos. Parti-
ciparon sujetos de entre 10y 30 afos, con al menos un autoan-
ticuerpo asociado a DT1y péptido C detectable en la prueba de
tolerancia a las comidas mixtas (PTCM). El objetivo principal fue
la preservacion de la funcién de las células [3, cuantificada como
preservacién de péptido C a las 48 semanas. Como pardmetros
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» secundarios, se evaluaron los niveles de HbA1c, dosis de insulina, perfil
glucémico mediante monitorizaciéon continua y eventos adversos. Los
resultados mostraron que el tratamiento con baricitinib se asocié a
un mejor control glucémico. Los participantes tratados con baricitinib
mantuvieron niveles medios mas altos de péptido C estimulados y re-
querian menos insulina exdgena que el grupo placebo (8).

A partir de estos resultados, se han disefiado dos nuevas aproximacio-
nes bajo el nombre de BARICADE (9):

BARICADE-DELAY (fase 3; NCT07222137) investigard si la administra-
cién diaria de baricitinib en individuos en estadios preclinicos (etapa 2
de DT1) puede prevenir o retrasar la aparicion de la enfermedad clinica
(etapa 3) a lo largo de 5 afios de seguimiento.

BARICADE-PRESERVE (fase 3; NCT07222332) evaluard si el mismo
tratamiento en pacientes recién diagnosticados puede conservar la
funcién residual de las células B, medida mediante la secrecion de pép-
tido C, durante aproximadamente un afo.

Ambos ensayos son aleatorizados, doble ciego y controlados con pla-
cebo, y estdn disefiados para confirmary ampliar los efectos observa-
dos en BANDIT en términos de preservacion de secrecién de insulinay
control metabdlico.

El JAKPOT T1D, promovido por el grupo TrialNet, es un ensayo clinico
de fase 2, aleatorizado y doble ciego con placebo, en el que se estu-
diard el uso de abrocitinib y ritlecitinib para preservar la producciéon de
insulina en pacientes con DT1 (diagnostico en los Gltimos tres meses).
En este estudio, 78 participantes de entre 12y 35 afos, asignados en 3
grupos, 26 abrocitinib, 26 ritlecitinib y 26 placebo, recibirdn una tableta
diaria de uno de los farmacos durante un afno, sequida de otro afio de
seguimiento para evaluar la funcién residual de las células B mediante
pruebas estandarizadas, incluido la PTCMy otras medidas metabdlicas.
El objetivo principal es determinar si alguno de estos compuestos ate-
nda el dano a las células By si esta preservacion se traduce en mejor
control glucémico y menor necesidad de insulina (10). D

CONCLUSION

Los datos revisados sugieren que el
bloqueo de IFNs a través de inhibidores
de JAK podria constituir una estrategia
prometedora para la prevencion y el tra-
tamiento temprano de la DT1. Tanto los
modelos preclinicos como los primeros
ensayos clinicos en humanos indican un
efecto protector sobre las células g y una
posible preservacion de la secrecion de
insulina en fases cercanas al debut de
la enfermedad. No obstante, la eficacia
a largo plazo, la sequridad y la manera
optima de integrar estos tratamientos, ya
sea de forma individual, en combinacidn
con otros inmunomoduladores o con tera-
pias celulares, siguen siendo cuestiones
pendientes que deberan resolverse en
estudios futuros. Por tanto, aunque los
resultados preliminares son alentadores,
sera necesario esperar los resultados de
los ensayos clinicos en curso antes de
considerar la aplicacion clinica generali-
zada de esta estrategia.
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