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-nterovirus y diabetes

tipo 1 en edad pediatrica

una relacion que despierta interés cientifico

a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una
enfermedad autoinmune de naturaleza
compleja, caracterizada por la destruccion
selectiva y progresiva de las células B pan-
creaticas, responsables de la secrecion de
insulina. De forma general, se debe a la interac-
cién entre la susceptibilidad genética y factores
ambientales desencadenantes, los cuales des-
empenan un papel relevante en su patogénesis o
desarrollo de la enfermedad. Entre ellos, los virus
han sido lo mas consistentemente implicados, des-

tacando los enterovirus, especialmente del grupo
Coxsackie B (CVB), por su frecuencia, su patrén
estacional (como la DM1), su atraccion o tropismo
por el tejido pancreatico y su capacidad de indu-
cir respuestas inmunes (defensivas) relevantes.
La convergencia de perfil de riesgo genético para
DM1, infeccidn viral y autoinmunidad condicionan
un fallo de los mecanismos de tolerancia inmuno-
ldgica, que conducen a una activacidn e infiltracion
de células autorreactivas que reaccionan frente al
tejido pancreatico (Figura 1).
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Segln estudios recientes, los CVB contindan
siendo los candidatos més sélidos como
desencadenantes virales de DM1, aportan-
do datos que refuerzan la plausibilidad bio-
l6gica de esta relacién, junto con evidencias
sobre el concepto de infeccién persistente
y/o repetida, mecanismos inmunoldgicos es-
pecificos, asi como posibles intervenciones
preventivas. No obstante, la alta prevalen-
cia de las infecciones por enterovirus en la
poblacién general, junto con su asociacién
temporal variable y minoritaria con la DMT,
han dificultado el establecimiento de una re-
lacién clara de causalidad.

Por otra parte, cobra gran importancia la
respuesta variable inmunolégica del hués-
ped frente a lainfeccién viral, condicionando
significativamente la forma en la que dicha
infeccién puede contribuir o no al desarrollo
de la DM1 en un individuo. En este sentido,
se ha evidenciado que la repuesta a la infec-
cién por enterovirus es distinta en las perso-
nas con riesgo de desarrollar DM1.

En este articulo, se resume la evidencia epi-
demioldgica, experimental y mecanistica
mas reciente que postula la infeccién viral

(CVB) como un factor desencadenante des-
tacado del proceso autoinmune en la DM1,
asi como la importancia del sustrato gené-
tico y la respuesta inmunoldgica propia del
individuo dependiendo de la edad. Se co-
mentan también sus limitaciones y posibles
implicaciones futuras.
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LA INFECCION POR ENTEROVIRUS, PARTICULARMENTE

LOS DEL GRUPO CVB, CONSTITUYEN CANDIDATOS

SOLIDOS COMO FACTORES DESENCADENANTES DE LA DM,

PUDIENDO CONTRIBUIR AL INICIO Y/O ACELERACION DE LA RESPUESTA

AUTOINMUNE FRENTE A LA CELULA B DEL PANCREAS

colaborativos longitudinales desarrolla-
dos en Europay USA como el TEDDY (del
inglés: “The Environmental Determinats
of Diabetes in the Young”) sefialan que
la infeccién por CVB estd significativa-
mente mas presente en pacientes con
DM1 que en controles, especialmente
cuando se utilizan técnicas moleculares
sensibles como RT-PCR, capaces de de-
tectar material genético viral. Este estu-
dio, junto con otros, sugiere que la exis-
tencia de una infeccién de “bajo grado”
persistente, bien recurrente y/o crénica,
afecta al pancreas, no sélo a la célula B
pancredtica, en la DM1, apoyando di-
cha asociacion. Ademads, determinados
serotipos, como CVB1, se han asociado
con la induccién de autoinmunidad de
islotes antes de la aparicién clinica de
la enfermedad. Tanto el TEDDY como
el DIPP (Diabetes Prediction and Preven-
tion study), llevado a cabo en poblacién
finlandesa, encuentran una respuesta
inmune robusta ante el virus en nifos
controles, pero no en nifios con autoin-
munidad pancreédtica positiva (con au-
toanticuerpos positivos).

En relacién con la asociacion temporal
de la infeccién viral y la progresién a
DM1, estudios de seguimiento de cohor-
tes longitudinales han demostrado que
las infecciones por enterovirus preceden
a la seroconversiéon (positividad) de au-
toanticuerpos en algunos individuos,
sugiriendo un papel en la fase inicial de
la enfermedad. No obstante, la relacion
temporal sigue siendo compleja, con
evidencia de que mdltiples infecciones
0 exposiciones repetidas podrian ser ne-
cesarias para desencadenar la respuesta
autoinmune frente al padncreas. En con-

junto, la evidencia epidemioldgica es
robusta en asociacién, pero no definitiva
en causalidad.

En cuanto a la demostracién de infec-
cién viral en tejidos, uno de los avances
mds importantes en los Gltimos afios ha
sido la confirmacion de la presencia de
enterovirus en tejido pancredtico huma-
no. Se ha detectado material genético
viral (ARN) y proteinas de la cadpside (cap-
sula) en islotes pancreaticos de pacien-
tes con DM1, tanto en muestras post
mortem como en biopsias de pacientes
vivos. Estudios recientes confirman que
los CVB pueden infectar directamente
células 3 humanas, con deteccidén simul-
tdnea de RNA viral y expresion de genes
(HLA 1) aumentada en islotes. Ademas,
la infeccién no se limita al pdncreas, ha-
biéndose también identificado en la mu-
cosa intestinal, sugiriendo un reservorio
viral que podria contribuir a la persisten-
cia de la infeccién.

Con todo ello, podemos decir que la in-
feccién por enterovirus, particularmente
los del grupo CVB, constituyen candida-
tos sélidos como factores desencade-
nantes de la DM1, pudiendo contribuir
al inicio y/o aceleracién de la respuesta
autoinmune frente a la célula B del pan-
creas. No obstante, la mayor limitacién
para establecer claramente una relacién
entre infeccién por enterovirus y DM1 es
que la mayoria de los datos proceden de
estudios epidemiolégicos y, por lo tanto,
la relacién causal definitiva estd todavia
por esclarecer. Por otra parte, persisten
discrepancias en cuanto a que no todos
los estudios encuentran asociacién signi-
ficativa; esto es, algunos virus podrian te-

ner efectos protectores (hipotesis de la
higiene) y existen diferencias entre sero-
tipos (no todos los CVB son igualmente
“diabetogénicos”).

/CUAL ES EL MECANISMO
O MECANISMOS POR

LOS QUE LA INFECCION
POR ENTEROVIRUS
PRODUCE UNA
DESTRUCCION DE LAS
CELULAS B PANCREATICAS
PRODUCTORAS

DE INSULINA?

La evidencia acumulada hasta el mo-
mento actual apoya un modelo multi-
factorial con varios mecanismos interre-
lacionados:

1) Daio directo a la célula (citotoxici-
dad directa). Los CVB pueden infec-
tar células B y provocar su destruc-
cion directa, liberando moléculas que
actlan como autoantigenos que acti-
van la respuesta inmune adaptativa
frente a ellos. Algunos estudios han
demostrado muerte celular directa
tras infeccién viral con respuestas in-
eficaces de defensa frente al virus.

2) Mimetismo molecular (confusién
del sistema inmunitario). Esto es,
algunas partes del virus se parecen a
las proteinas de las células B pancres-
ticas y pueden confundir la respuesta
inmunolégica y desencadenar res-
puestas autoinmunes cruzadas, me-
canismo bien descrito en DM1.
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» 3)

4)

Inflamacién. La infeccién viral induce respuesta del sistema
inmune innato, iniciando una cascada inflamatorias (sustan-
cias proinflamatorias), creando un entorno propicio para la
autoinmunidad.

Infeccién persistente o persistencia viral de bajo grado.
En algunos casos, el virus no se elimina por completo y
se queda en el cuerpo, manteniendo una inflamacién croé-
nica que deteriora lentamente la célula beta. Esto pro-
duce estrés y disfuncién de células B, habiendo datos de
que la infeccién por CVB reduce la expresion de genes de
insulina y altera su secrecién, incluso antes de la destruc-
cion celular. En este sentido, de forma similar al estudio
DIPP citado previamente, el Diabetes Virus Detection Study
(DiViD) evidencia datos de infeccién viral de bajo grado
en tejido pancredtico de pacientes con DM1. Es mds, un
estudio reciente describe cémo 6 meses de tratamiento

antiviral contribuye a preservar la produccién residual de
insulina en nifos y adolescentes con diagnéstico reciente
de DM1.

5) Reaccién de las células beta ante la infeccién. Las propias
células B del pancreas activan mecanismos que aumentan
el estrés celular y hacen a las células mas visibles al ataque
inmunitario.

De forma global, aunque el conocimiento exacto de cémo la
infeccién por CVB causa el desarrollo de la DM1 no se conoce,
existe una evidencia sélida en relacién con los diversos meca-
nismos (dafo directo, mimetismo molecular, estrés celular y
evasiéon de los mecanismos de defensa inmunolégicos), por los
que lainfeccién viral puede producir dafio e incluso destruccion
de la célula B pancreética, conduciendo eventualmente al desa-
rrollo de DM1. »
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» ;COMO INFLUYE LA GENETICA
EN LA INTERACCION ENTRE
EL VIRUS Y EL INDIVIDUO?

No todas las personas responden igual a una
infeccién viral. La interaccién de la genética
del individuo con la infeccién viral cons-
tituye un punto clave que explica cémo la
predisposicidon genética define la forma en
la que el sistema inmune responde a una de-
terminada agresién. Asi, factores genéticos
influyen tanto en la susceptibilidad a la in-
feccion como en la respuesta inmunitaria, lo
que podria explicar por qué solo una minoria
de individuos infectados desarrolla DM1. En
esta linea, algunos estudios han mostrado
una disminucién marcada e incluso ausencia
de una proteina con actividad antimicrobia-
na (defensinas) en el pdncreas de pacientes
con DM1 cuando se comparaba con indivi-
duos control, sin enfermedad.

Por otra parte, el perfil de susceptibilidad
genética para DM1, modula la respuesta in-
mune de cada individuo, conectando direc-
tamente el riesgo genético con la respuesta
proinflamatoria a patégenos, entre ellos
virales. Aproximadamente el 40-50% del
riesgo genético para la DM1 se atribuye a
los marcadores del sistema HLA, fundamen-
talmente los de clase Il (genes localizados
en la region DR, DQ vy, en menor medida,
DP), ya que son esenciales para la adapta-
cién, mecanismos de tolerancia y respuesta
del sistema inmune. En sequndo lugar en
cuanto a riesgo genético, se incluyen deter-
minados genes relacionados con la insulina
y, por Gltimo, otras variantes de genes no
ligados al sistema HLA. Todas estas varian-
tes genéticas (carga genética de cada indi-
viduo) incrementan la vulnerabilidad de los
mecanismos inmunoldgicos reguladores
esenciales, encargados de prevenir la au-
toinmunidad. Una vez rota dicha barrera, se
produce una desregulacién de la respuesta
inmune y activacién de algunos grupos de
linfocitos T (células “defensoras” como lin-
focitos T CD4+ y CD8+), principales efecto-
res del ataque y destruccién de los islotes
de las células B.

Finalmente, uno de los aspectos mas intere-
santes, y todavia no resueltos, es la impor-
tancia del momento de la infeccién viral
(prenatal, infancia temprana, etc.). Se ha
postulado que las infecciones intra-Utero
podrian alterar la maduracion del sistema y
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» inmune fetal y favorecer la tolerancia defectuosa a antigenos
beta pancredticos. Algunos estudios epidemioldgicos sugieren
también que la autoinmunidad en la DM1 comienza muy tem-
prano en lavida, por lo que podria existir una programacion pre-
natal de la susceptibilidad inmunoldgica, abriendo una ventana
critica de actuacién.

poblaciones de riesgo. Otro abordaje interesante seria la estra-
tificacién de riesgo, mediante la combinaciéon de marcadores
virales y autoinmunes, permitiendo identificar individuos en
fases preclinicas. Por Gltimo, terapias dirigidas mediante el uso
de antivirales o inmunomoduladores en fases tempranas podria
modificar la historia natural de la enfermedad. Por lo tanto, sise

confirma que los enterovirus, sobre todo los Coxsackie B, parti-
P cipan en el inicio de la DM1, se abririan nuevas posibilidades de
;{QUE IMPLICACIONES TIENE EL DEMOSTRAR  pravendion y tratamiento:
QUE LOS ENTEROVIRUS, ESTAN LIGADOS
AL DESARROLLO DE LA DM17? "

/TENDRIA TRATAMIENTO?

Efectivamente, la posible implicacién causal de los enterovi-
rus abriria nuevas vias tanto preventivas como terapéuticas.
El desarrollo de vacunas frente a Coxsackie B representa una
de las estrategias mas prometedoras para prevenir la DM1 en

Vacunas frente al Coxsackie B para prevenir la DM1 en nifos
con riesgo genético alto.

m Tratamientos antivirales o inmunomoduladores que retra-
sen o detengan la destruccién de la célula beta.

m Pruebas combinadas de virus y anticuerpos para detectar
precozmente la enfermedad. D

EN RESUMEN:

e Los enterovirus, especialmente los Coxsackie B, son los virus mas relacionados con la DM1.

e No causan la enfermedad por si solos, pero pueden desencadenarla en personas con predisposi-
cidn genética.

e Los mecanismos implican dafio directo, inflamacion y una respuesta inmune alterada.

e La investigacion continda, y comprender mejor esta relacion podria permitir prevenir o retrasar la
aparicion de la enfermedad en el futuro.
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