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Nuevas terapias en estadios
precoces de diabetes tipo 1

;podremos cambiar el termino de “insulin-dependiente™?

logias autoinmunes. Sin embargo, la mayoria de las endocrinopatias autoinmunes,
incluyendo la diabetes tipo 1 (DM1), siguen dependiendo de una terapia sustitutiva,

Distintas terapias modificadoras han cambiado la historia natural de diversas pato-
con la que, a pesar de sus progresos, no siempre se alcanzan objetivos.
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La DM1 es una enfermedad autoinmune de
Curso progresivo, que empieza tiempo an-
tes, aunque variable, a su expresion clinica.
La interaccion entre factores genéticos vy
ambientales desempefia un papel crucial en
el desarrollo de dicho proceso (Fig. 1). Sabe-
mos, ademas, que existe un ataque autoin-
mune frente a la célula beta pancreatica al
menos 5 anos antes de que aparezca clinica.

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
reconoce tres estadios de la enfermedad:
estadio 1 (positividad de > 2 auto-anticuer-
pos (AutoAc) frente a la célula beta pancrea-
tica con normalidad del metabolismo hidro-
carbonado), estadio 2 (asintomatico con > 2
AutoAc y “disglicemia”; esto es alteracién en
los niveles de glucosa en sangre, sin cumplir
criterios de diabetes) y estadio 3 (criterios
clinicos y/o bioguimicos de DM1). Algunos
autores han centrado su atencién en esta-
dios clinicos precoces que aln no precisan
insulina o bien, que necesitandola, todavia
conservan una cierta reserva pancredtica
susceptible de ser conservada en el tiempo.

En los dltimos 30 anos se ha intensificado
la bisqueda de nuevas terapias capaces de
modificar el curso de la DM1, consiguien-
do retrasar o incluso evitar la progresion a
estadios clinicos y/o avanzados de la enfer-
medad, mostrando resultados muy prome-
tedores que intentaremos resumir en este
articulo. Mencionaremos también la necesi-
dad creciente de hacer despistaje y diagnds-
tico precoz de las personas de riesgo y, even-
tualmente, la instauracién de programas de
screening poblacionales.

;C6MO PODEMOS ESTIMAR
EL RIESGO DE DESARROLLAR DM1?

Para poder aplicar una terapia modificadora
de la DM1 necesitamos detectar aquellos
individuos en riesgo de desarrollarla o, con
estadios precoces de la misma (estadio 2
principalmente).

Los AutoAc que surgen tras la pérdida de
la tolerancia inmunoldgica y actdan frente
a diferentes dianas relacionadas con la cé-
lula beta pancreética nos sirven de marca-
dores del curso de la enfermedad, siendo
fundamentalmente AutoAc frente a: insu-
lina (IAA), tirosina fosfatasa IA-2 (IA2), aci-
do glutdmico descarboxilasa 65 (GADG65),
transportador de Zinc 8 (ZnT8) y los islotes
pancreaticos (ICA).

TEPLIZUMAB, LA PRIMERA OPCION REAL EN EL MOMENTO
ACTUAL PARA PACIENTES EN ESTADIO 2, PENDIENTE
DE APROBACION PARA SU US0 EN ESTADIO 3

PREDISPOSICION GENETICA

FACTORES MO 5
AMBIENTALES/PRECIPITANTES D DISFUNCION INMUNE
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linfocito T pancreas
linfocito B Célula Beta
\ pancreatica

Destruccion célula Beta

FIGURAT. Resumen de la patogenia de la DM1. Anticuerpo contra la insulina (IAA), antigeno asociado a insulino-
ma (IA2), dcido glutamico descarboxilasa 65 (GAD65), transportador 8 de Zinc (Zn8) y células de los islotes
pancreaticos (ICA).
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FIGURA2. Heterogeneidad de la DM1y endotipos. Antigeno asociado a insulinoma (IA2). Acido glutémico
descarboxilasa 65 (GAD6)
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i ‘ APROBACION
FARMACO POBLACION ESTUDIO ESTADIO DM1 RESULTADOS (FDA/EMA)*
Teplizumab [:é:_%‘r)a] 2 Retraso de 2.7 afios en el paso a estadio 3 FDA (2022)
Teplizumab n=609* 3 Mejor péptido C --

=84 Mejor péptido C
Golimumab (6-21 2) Ja Mayor % de PRP =
(43% vs 7%)
I n=91 Mejor péptido C __
Barictni (10-302) ] Menor CV
n=08 o
: i Mejor péptido C __
Verapamil (7-17a) 3a (52 semanas)
Vitamina D - 3a Mejor péptido C -
(10-21 ) JOrpep

TABLAT1. Resumen de las principales terapias modificadoras del curso de la DM1.

*analisis retrospectivo de b estudios previos

PR: periodo de remisién parcial. CV: coeficiente de variacién de la glucosa.

» Diversos estudios de seguimiento de
pacientes, asi como poblacién de riesgo
(Familiares sanos de pacientes con DM1)
nos han permitido conocer la cronologia
de los distintos AutoAc y estadios de la
DM1, asi como el riesgo de desarrollarla,
dependiendo del ndmero y tipo de Au-
toAc positivos.

En estadio 1, con dos 0 mas AutoAc posi-
tivos, el riesgo de desarrollar diabetes a
los 5 afios es del 44%, incrementdndose a
un 75% si tienes ademads "disglicemia”. El
riesgo de evolucionar a estadio 3 en per-
sonas con 2 0 mas AutoAc de forma man-
tenida es de hasta el 70% a los 10 anos y
hasta el 88% a los 15 anos, sobre todo si
dichos AutoAc son IAA junto a IA2.

Existen también algunos sistemas de
puntuacién que incluyen el sistema de
histocompatibilidad (HLA) y otras varian-
tes no HLA, pero estan menos desarrolla-
das a nivel clinico.

Por otra parte, cada vez se reconoce
mas la heterogeneidad de la DM1 (clini-
ca, edad de inicio, ritmo de progresion,
susceptibilidad a complicaciones, entre
otros). Curiosamente, la velocidad a la
que se pierde masa de células beta pan-
credticas no es lineal y varia seguin los
individuos, por lo que se habla de los dis-
tintos “endotipos”, asi como endotipo 1
y endotipo 2. (Fig 2).

NUEVAS TERAPIAS FRENADORAS
DE LA PROGRESION DE LA DM

Una vez identificada la poblacion de ries-
go de evolucionar a estadios clinicos y/o
avanzados, pasamos a comentar las nue-
vas terapias, centrdndonos en las que es-
tdn en fases mas desarrolladas e incluso
aceptadas por organismos reguladores
oficiales. La mayoria de estas terapias
han surgido como prevencién secundaria
(estadios 1y 2) y terciaria (estadios 3 pre-
coces). El mecanismo de accién se centra,
en lineas generales, en la modulacién de
la respuesta autoinmune, estabilizaciony
control de la apoptosis (muerte celular)
de la célula beta pancreadtica, o bien, una
combinacion de las previas (Tabla 1).

INMUNOMODULADORES

En primer lugar, citaremos el teplizu-
mab (anticuerpo monoclonal anti CD3)
por estar en fase de estudio. Ya estd
aprobada por la FDA en estadio 2 para
mayores de 8 afos.

Distintos estudios preclinicos (en mode-
los animales) y clinicos han culminado
con la aprobacién de la primera terapia
modificadora del curso de la DM1, el te-
plizumab (TZIELD, Provention, Bio, Inc, a
Sanofi Company Red Bank, NJ), aproba-
do en Estados Unidos para su uso en esta
indicacién por la Food and Drug Adminis-

tration (FDA). Dicho farmaco disminuye
la respuesta inmune de los linfocitos T,
responsables de gran parte de la patoge-
nia de la DM1y ha demostrado su capaci-
dad de retrasar la progresién de DM1 en
estadio 2 a estadio 3, en adultos y nifios
mayores de 8 afnos. Uno de los estudios
clinicos més relevantes, ha mostrado
cémo la administraciéon durante 14 dias
de un ciclo de teplizumab en pacientes
entre 8 y 49 anos (el 78% de los pacien-
tes tenfan menos de 18 afos) en estadio
2 es capaz de retrasar el paso a estadio 3
en casi 3 anos. Ademas, el 50% de los pa-
cientes tratados con el farmaco perma-
necieron libres de diabetes clinica a los
923 dias, frente al 22% de los que habian
recibido el placebo (controles). No obs-
tante, todavia no existe la aprobacién de
la European Medicines Agency (EMA) para
esta indicacioén.

Estudios posteriores, aunando resulta-
dos de 5 ensayos clinicos en estadio 3
de diabetes, han puesto de manifiesto
que dicho tratamiento contribuye a pre-
servar la funcionalidad de la célula beta
pancreatica, medida por los niveles de
péptido C (marcador de produccién en-
dégena de insulina), con escasos efectos
adversos. Es, por lo tanto, la primera op-
cion real en el momento actual para pa-
cientes en estadio 2, pendiente de apro-
bacién para su uso en estadio 3 . Existen
estudios con otro anticuerpo humani- s
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» zado anti-CD3 (otelixizumab), pero hasta el
momento actual no han mostrado un perfil
de eficaciay seguridad adecuado.

La administracién de golimumab, un anti-
cuerpo también humanizado frente a una
citoquina mediadora de la respuesta au-
toinmune (factor de necrosis tumoral alfa,
TNFa), en un grupo de pacientes (6-21
anos) con diagndstico reciente de DM1, ha
demostrado que es capaz de preservar la
produccion endégena de insulina, sin efec-
tos adversos significativos. Asi mismo, des-
criben un mayor porcentaje de pacientes en
remision parcial en el grupo tratado (43%)
que en el grupo control (7%). Estos resulta-
dos, aunque alentadores, requieren mas de-
sarrollo para asegurar un perfil de eficaciay
seguridad.

Otro gran grupo de productos en estudio
son los moduladores de la co-estimulacién
del proceso autoinmune. Aqui se incluyen
el abatacept (anticuerpo humanizado frente
a un co-estimulador de la respuesta autoin-
mune -CTLA4 Ig-), con el que consiguen un
mantenimiento temporal, de la capacidad
de producir insulina endégena, con efectos
adversos calificados como leves-modera-
dos. Existen actualmente nuevos ensayos
en marcha (NCT011773707), tratando de
identificar distintos subgrupos de pacientes
mejores “respondedores”, lo que podria es-
tar relacionado con los distintos “endotipos”
mencionados previamente.

Las terapias basadas en frenar la respuesta
autoinmune de los linfocitos B, implicados
también en la patogénesis de la DM1, estan
siendo igualmente objeto de estudio actual.
Entre ellos se encuentran el rituximab, con
resultados positivos en cuanto a la preser-
vacién de la capacidad de producir insulina
enddgena, pero también temporales (30
meses) y con algunos efectos adversos, que
actualmente limitan su uso (deplecién tem-
poral de linfocitos B). La combinacién se-
cuencial de rituximab con abatacep es otra
de las estrategias en estudio, de momento,
sin resultados definitivos. Otra linea de in-
vestigacion en fase clinica con terapias fren-
te a los linfocitos B, evitando la deplecion
de los mismos, se estd llevando a cabo con
el iscalimab (anticuerpo humanizado anti
CD-40), del que hay un ensayo en marcha
en pacientes pediatricos y adultos jévenes
con debut reciente de DM1 (NCT04129528),
pero sin resultados definitivos de momento.
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» Otras terapias en fases mas iniciales de
estudio incluyen la terapia celular con la
administracién de linfocitos T regulado-
res, encargados de mantener la toleran-
cia inmunoldgica periférica, procedentes
de sangre periférica o cordén umbilical.

Baricitinib

Dentro del grupo de farmacos que blo-
quean la sefal de las citokinas media-
doras de la respuesta autoinmune, se
encuentra el baricitinib, utilizado para
el tratamiento de la artritis reumatoide,
entre otras entidades. Un estudio re-
ciente de 2023 del grupo de la Juvenile
Diabetes Research Foundation (JDRF), ha
demostrado que su uso diario durante
48 semanas en pacientes con diagnéstico
reciente de DM1, es capaz de preservar
parte de la funcién de la célula beta pan-
credtica. Aunque no encuentran diferen-
cias entre el grupo tratadoy el control en
cuanto a niveles de HbA1c, si describen
una mejoria en el coeficiente de varia-
cién de la glucosa (29,6% en tratados vs

33,8% en no tratados), probablemente
relacionado con dicha preservacién par-
cial de la funcionalidad de la célula beta.

Verapamil

En cuanto a farmacos aprobados para
otras indicaciones, estudios preclinicos
habfan demostrado que los farmacos
blogueantes de los canales del calcio,
como el verapamil, disminuian la expre-
sion de una proteina que inducia la muer-
te de las células beta pancreédticas. Ba-
sandose en dichos estudios, el grupo de
Forlenza, del centro Béarbara Davis, de-
muestra que el verapamil, en administra-
cion oral, diaria, es capaz de preservar la
capacidad de producir insulina endégena
a las 52 semanas. Se trata de un estudio
multicéntrico, aleatorizado con 88 ninos
y adolescentes con diagndstico de DM1
en los 31 dias previos. Aunque podria ser
un farmaco prometedor, con un perfil
de seguridad adecuado, no estd todavia
admitido por las autorizadas reguladoras
(FDA/EMA) para esta indicacion.

Vitamina D

En relacién con la administracién de vita-
mina D, recientemente se ha publicado
un estudio controlado vy aleatorizado, en
pacientes, con DM1 de reciente diagnos-
tico, en el que describen mejoria en el
mantenimiento de la reserva pancreédti-
ca, medida por los niveles de péptido C
estimulado, tras tratamiento con dosis
altas de vitamina D. Apoyan sus resulta-
dos con determinacién de los niveles de
una citoquina proinflamatoira (TNF-a),
siendo éstos significativamente inferio-
res en el grupo de tratados. No obstante,
el estudio se ha realizado en un nimero
muy reducido de pacientesy se necesitan
mas estudios confirmatorios.

Andlogos del receptor del péptido 1
similaral glucagén (AGLP-1R)
Recientemente, algunos estudios han su-
gerido que los AGLP-1R, indicados hasta
ahora para la diabetes tipo 2 (DM2), po-
drian contribuir a la estabilizacién de la
célula beta pancredtica, preservando su
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» funcionalidad, reduciendo el estrés metabd-
licoy previniendo la muerte celular. Asi, han
surgido algunos estudios con muy escasos
pacientes (n=10) con diagndstico reciente
de DM1, que parecen apoyar que el sema-
glutide contribuye a la preservacion de la
capacidad de producir insulina enddgena.
No obstante, se necesitan estudios mas am-
plios, prospectivos y randomizados que con-
firmen dicha aproximacién terapéutica. Con
el mismo propdsito de mantener la masa de
células beta, otros autores han combinado
dosis bajas de una citokina, concretamente
interleuquina 21, con un AGLP-1R (liragluti-
de). Aunque describen resultados iniciales
positivos, enlenteciendo la funcionalidad de
la célula beta, el efecto cesa cuando se ter-
mina el tratamiento.

RETOS Y FUTURAS LiNEAS
E INVESTIGACION

El desarrollo de las nuevas terapias modifi-
cadoras del curso de la DM1 estd cambiando
radicalmente la aproximacién terapéutica
de la DM1, liderado por las terapias inmu-
nomoduladoras, sin olvidar los farmacos
dirigidos a estabilizar y disminuir el estrés
celular de la célula beta pancreética. Para-
lelamente surgen también nuevos retos,
como la heterogeneidad de la diabetes y
la necesidad de sistemas de despistaje agi-
les y precisos. Dichas terapias auguran, sin
ninguna duda, un nuevo futuro para los pa-
cientes con DM1, mas alléd del tratamiento
sustitutivo. D
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