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Resumen

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmu-
ne caracterizada por la destruccion de las células B pancreaticas. Aunque la
predisposicion genética es un factor clave, la rapida variacion en la incidencia
sugiere un papel relevante de factores ambientales, entre los cuales la infeccion
por enterovirus, especialmente el virus Coxsackie B (CVB), se ha asociado
consistentemente con el inicio de la enfermedad. Objetivo: Revisar la evidencia
epidemioldgica, patogénica e histopatoldégica que relaciona la infeccion por
CVB con la DM1, asi como las perspectivas preventivas mediante el desarrollo
de vacunas. Métodos: Se realizé una busqueda narrativa de la literatura en
PubMed, Embase, Medline y Google Scholar, incluyendo revisiones sistemati-
cas, metaanalisis, estudios de cohortes, ensayos clinicos y publicaciones re-
cientes (1969-2025) que evaluaran la asociacién entre enterovirus y DM1.
Resultados: La evidencia epidemioldgica, respaldada por metaanalisis recien-
tes, muestra que la infeccion por CVB incrementa significativamente el riesgo
de autoinmunidad de los islotes (OR 2—4) y de DM1 clinica (OR 7-10), con ma-
yor fuerza en el periodo peri-diagnéstico (OR 16). Estudios de cohortes pros-
pectivas (TEDDY, DIPP) confirman que la infeccién viral precede a la aparicion
de autoanticuerpos. Mecanismos patogénicos plausibles incluyen citdlisis direc-
ta, infeccién persistente, activaciéon de linfocitos autorreactivos y mimetismo mo-
lecular. Evidencia histopatologica ha identificado antigenos virales en islotes
pancreaticos y, en algunos casos, aislamiento de CVB viable. Actualmente, el
desarrollo de la vacuna PRV-101 contra CVB ha demostrado seguridad e inmu-
nogenicidad en fase 1, abriendo la posibilidad de prevenciéon primaria de la
DM1. Conclusiones: La convergencia de la evidencia epidemioldgica, experi-
mental e histopatoldgica sugiere fuertemente un papel relevante y consistente
de los CVB en la DM1. El desarrollo de vacunas especificas contra CVB repre-
senta una estrategia prometedora para la prevencion primaria de la enfermedad
en poblaciones con riesgo genético.

Abstract

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (DM1) is an autoimmune disease char-
acterized by the destruction of pancreatic B-cells. Although genetic predisposi-
tion is a key factor, the rapid changes in incidence worldwide suggest a major
role for environmental triggers. Among them, enterovirus infection—particularly
Coxsackie virus B (CVB)—has been consistently associated with the onset of
DM1. Objective: To review the epidemiological, pathogenic, and histopathologi-
cal evidence linking CVB infection to DM1, and to discuss future preventive per-
spectives through vaccine development. Methods: A narrative literature search
was conducted in PubMed, Embase, Medline, and Google Scholar, including
systematic reviews, meta-analyses, cohort studies, clinical trials, and recent
publications (1969-2025) assessing the association between enteroviruses and
DM1. Results: Epidemiological evidence supported by meta-analyses shows
that CVB infection significantly increases the risk of islet autoimmunity (OR 2—4)
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and clinical DM1 (OR 7-10), with the strongest association observed in the peri-diagnostic period (OR 16).
Prospective cohort studies (TEDDY, DIPP) confirmed that enterovirus infection precedes the appearance of islet
autoantibodies. Proposed pathogenic mechanisms include direct B-cell cytolysis, persistent low-grade infection,
bystander activation of autoreactive lymphocytes, and molecular mimicry. Histopathological studies have de-
tected viral antigens within pancreatic islets, and in some cases, isolation of viable CVB from human pancreatic
tissue. Recently, the multivalent CVB vaccine candidate PRV-101 demonstrated safety and immunogenicity in a
phase 1 clinical trial, providing proof-of-concept for primary prevention of DM1. Conclusions: The convergence
of epidemiological, experimental, and histopathological evidence strongly suggests a relevant and consistent role
for CVB in DM1 pathogenesis. The development of CVB vaccines represents a promising strategy for the primary

prevention of DM1 in genetically at-risk populations.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una
enfermedad metabdlica cronica de natura-
leza autoinmune, caracterizada por la des-
truccion selectiva y progresiva de las
células B pancreaticas, lo que conduce a
una deficiencia absoluta de insulina [1]. Su
etiologia es multifactorial, con una interac-
cion compleja entre predisposicidn genética,
factores ambientales e inmunoldgicos [2].
En este proceso, las células T autorreacti-
vas desempefian un papel central, tras un
fallo en los mecanismos de autotolerancia
inmunitaria, reconociendo errbneamente a
las células B como extraias [3].

Los factores genéticos mas relevantes se
localizan en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC), particularmente en
los haplotipos HLA-DR3-DQ2 y HLA-DR4-
DQ8, asociados a mayor riesgo de desa-
rrollar la enfermedad [4]. Sin embargo, la
genética por si sola no es suficiente para
explicar la totalidad de los casos [5]. En las
ultimas décadas, se ha evaluado la hipoéte-
sis de que agentes ambientales actuan co-
mo  desencadenantes en individuos
genéticamente predispuestos, en particular
los enterovirus son los principales agentes
etiolégicos, especialmente los virus Cox-
sackie B (CVB) [6,7,8,9, 10,11].

La presente revision narrativa tiene como
objetivo sintetizar la evidencia disponible
sobre la relacion entre la infeccion por
CVB vy el desarrollo de DM1, abordando
los hallazgos epidemiol6gicos, los meca-
nismos patogénicos propuestos, la evi-
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dencia histopatologica y las perspectivas
futuras, incluyendo el desarrollo de vacu-
nas como estrategia de prevencion pri-
maria [12, 13, 14].

Metodologia

Se realizdé una revision narrativa de la lite-
ratura cientifica disponible sobre la relacidon
entre infeccion por virus Coxsackie y diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1). Para ello, se llevo
a cabo una busqueda bibliografica en las
bases de datos PubMed, Embase, Medline
y Google Scholar, sin restriccion inicial de
idioma, incluyendo articulos publicados
desde 1969 hasta agosto de 2025.

Las palabras clave utilizadas fueron combi-
naciones de los términos “Coxsackievirus
B”, “Enterovirus”, “Type 1 Diabetes Melli-
tus”, “Autoimmunity”, “Pathogenesis”, “His-
topathology” y “Vaccine”. Se emplearon
operadores booleanos (AND, OR) para op-
timizar la busqueda.

Se incluyeron revisiones sistematicas, me-
taanalisis, estudios de cohortes prospecti-
vos, estudios de casos y controles,
reportes histopatolégicos, investigaciones
experimentales en modelos animales y en-
sayos clinicos relacionados con la hipétesis
viral en DM1. Se priorizaron los articulos
publicados en revistas indexadas en bases
como Scopus, PubMed y Web of Science.
Se excluyeron articulos duplicados, repor-
tes de casos aislados sin analisis epide-
mioldgico, publicaciones con metodologia
deficiente y literatura no indexada.
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La seleccion final de referencias se realiz6
en consenso entre los autores, con espe-
cial énfasis en estudios que aportaran evi-
dencia epidemioldgica sdlida, mecanismos
patogénicos plausibles, hallazgos histopa-
tologicos y desarrollos recientes en vacu-
nas dirigidas contra el virus Coxsackie B.

RESULTADOS

La Diabetes mellitus tipo 1 como enfer-
medad autoinmune

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una
enfermedad metabdlica cronica de natura-
leza autoinmune la cual se caracteriza por
la destruccion crénica de las células beta
del pancreas; lo que genera deficiencia ab-
soluta de insulina [1]. Su etiologia es multi-
factorial e involucra factores genéticos,
autoinmunes, ambientales e inmunologi-
cos. El proceso es mediado por células T
autorreactivas que, tras un fallo en los me-
canismos de autotolerancia inmunitaria, re-
conocen erroneamente a las células beta
como no propias y las destruyen [1, 2]. Se
han asociado factores ambientales como
infecciones virales por enterovirus como
coxsackie B, rubéola y citomegalovirus, los
cuales pueden desencadenar una respues-
ta autoinmune [3,4, 15, 16].

El paradigma gen-ambiente

La investigacién sobre la DM1 en gran par-
te, se ha centrado en los factores genéti-
cos, particularmente en el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC), donde se ha
encontrado que algunos haplotipos del
antigeno leucocitario humano (HLA), como
HLA-DR3-DQ2 y HLA-DR4-DQ8, actuan
como un factor de riesgo en la predisposi-
cion a la enfermedad [4, 5), sin embargo, la
genética actua como un requisito previo
mas no es una condicion suficiente para el
desarrollo de DM1 [4]. Una evidencia clave
de esto es que en gemelos idénticos, que
comparten el 100% de su material genéti-
co, la tasa de concordancia de DM1 es so-
lo del 30 al 50%. Esto sugiere que, en al
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menos la mitad de los casos, factores no
genéticos deben contribuir al inicio de la
enfermedad [5].

En segundo lugar, la prevalencia de DM1
de inicio en la infancia ha venido en incre-
mento especialmente en los nifios menores
de 5 afnos en los ultimos anos [1, 2], en al-
gunas regiones de Europa se ha visto in-
cluso un incremento anual de hasta un
3.9% lo cual es un aumento significativo
para ser explicado con cambios en la fre-
cuencia de genes de susceptibilidad [7], to-
do esto nos muestra la influencia de los
factores ambientales como posibles desen-
cadenantes o moderadores de este proce-
so autoinmune en individuos que estan
genéticamente predispuestos [3, 4, 5].

Los enterovirus como posibles desenca-
denantes

Entre los factores ambientales que se han
identificado como posibles desencadenan-
tes, como lo son la dieta, las toxinas y otros
agentes infecciosos, los enterovirus huma-
nos (HEV) son los principales agentes
etiolégicos propuestos y los mas estudiados
hasta la fecha [1, 4, 5], dentro de este géne-
ro, el grupo de virus Coxsackie B (CVB) es
el principal agente etoldgico asociado con la
enfermedad [6, 7].

Los enterovirus son virus de ARN monoca-
tenario sin envoltura los cuales se distribu-
yen globalmente y se transmiten
comunmente via fecal-oral y por aerosoles
respiratorios [4].

El virus Coxsackie B (CVB) se clasifican en
6 serotipos (del 1 al 6) y pertenecen a la fa-
milia Picornaviridae (10). Los serotipos de
CVB mas frecuentemente asociados con la
DM1 son CVB1 y CVB4, mientras que
otros, como CVB3 y CVB6, se asociaron
con una reduccion del riesgo, lo que sugie-
re la existencia de una interaccién de pro-
teccion cruzada inmunoldgica, donde la
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exposicion a un serotipo "protector" podria
inducir una inmunidad que también neutra-
liza a un serotipo "diabetogénico" [3, 17].

La mayoria de las infecciones son general-
mente asintomaticas o se presentan como
enfermedad leve, pero los virus pueden lle-
gar a 6érganos como el pancreas [4]. Es su
tropismo por las células B del pancreas lo
que les permite atacar este 6rgano y de-
sencadenar el proceso patologico que con-
duce a la diabetes tipo 1 [6, 7, 10].

La hipotesis de la relacién con DM1 e in-
feccion por CVB se propuso inicialmente
por Gamble y colaboradores en 1969 don-
de se observo el aumento de titulos de an-
ticuerpos contra el virus Coxsackie B4, en
pacientes con debut de DM1 [1, 2]. Desde
entonces, una serie de datos que incluyen
caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
histopatologicas o estudios experimentales
en animales reforzaron la relacién [6, 7, 8].

También existen diferencias geograficas y
étnicas. Un estudio a nivel nacional en Tai-
wan encontré una asociacién entre la infec-
cion por enterovirus y la DM1 en nifos
pequenos, pero esta se correlaciond con
las tasas de aislamiento de la especie cox-
sackievirus A, no con las del grupo B [5].

El estudio también observd tasas de inci-
dencia distintas a las de la poblacion euro-
pea y norteamericana, 10 que nos muestra
como la interaccidn gen-ambiente puede va-
riar, influenciada por factores genéticos co-
mo haplotipos del HLA de riesgo en la
poblacion y factores ambientales locales [5].

La conexion entre los enterovirus, especial-
mente el virus Coxsackie B (CVB), y la dia-
betes tipo 1 se ha investigado a lo largo de
los anos. Estos analisis cuantitativos, los
cuales se resumen en la Tabla 1, nos
muestran la evidencia de que los sujetos
con autoinmunidad de los islotes o DM1 cli-
nica tienen mas probabilidades de haber
presentado una infeccién por CVB que los
individuos de control no afectados.

Revista Pediatrica de Panama

Pabén et al. - Infeccion por virus Coxsackie y diabetes tipo 1

Los metaanalisis de estudios de casos y
controles demuestran una asociacion fuerte,
pero no definitiva, ya que no esta claro si la
infeccion precedié a la enfermedad. Gran-
des estudios de cohortes prospectivos han
sido criticos para superar este problema de
temporalidad, entre ellos se encuentran
"Los Determinantes Ambientales de la Dia-
betes en los Jovenes" (TEDDY) y "Predic-
cion y Prevencion de la Diabetes
Finlandesa" (DIPP) [3, 5, 13, 16, 17, 18].

Los hallazgos de estos estudios han de-
mostrado que la infeccion por enterovirus
precede a la aparicion de los autoanticuer-
pos de los islotes, que son los primeros
marcadores seroldgicos del proceso au-
toinmune de la DM1 [5, 6, 7, 14, 15, 19].

Mecanismos patogénicos

La fuerte asociacién epidemioldgica entre
la infeccién por CVB y la DM1 ha impulsa-
do una gran investigacion sobre los meca-
nismos biolégicos a través de los cuales
estos virus podrian iniciar o acelerar la des-
truccion de las células B del pancreas [4, 6,
8, 10]. Estos mecanismos pueden clasificar-
se en efectos virales directos sobre las célu-
las B y efectos indirectos mediados por la
respuesta inmunitaria del huésped al virus.

a. Efectos patogénicos directos (primarios)
del CVB

La justificacion para un efecto viral directo
es el tropismo del CVB por las células de
los islotes pancreaticos. Este tropismo pue-
de atribuirse en parte a la expresion del re-
ceptor de Coxsackievirus y Adenovirus
(CAR) en la superficie de las células B; es-
ta molécula es la principal puerta de entra-
da para el virus [3, 6, 12]. Varios estudios in
vitro en islotes humanos han demostrado
que distintos serotipos de CVB pueden in-
fectar y replicarse eficazmente en las célu-
las B [1, 5, 18].

Una vez dentro de la célula, la replicacion
viral puede llevar a un dafo directo y a la
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Tabla 1. Resumen de Metaanalisis clave sobre la infeccion por enterovirus y el riesgo de DM1.

Primer Autor N.° de Part. Desenlace Método de Odds Ratio (OR) Agrupado Conclusion Clave
y Ano Estudios Totales Medido Deteccion (IC 95%)
Green J, et al. 26 No DM1 Serologia Los odds ratios para diabetes Resultados
(2004) (14) especificado mellitus tipo 1 en sujetos inconsistentes; no hay
serolégicamente positivos evidencia a favor o en
frente a negativos oscilaron contra de una
entre 0,2y 22,3. asociacion.
No calculado OR resumidos.
Yeung WC, et 26 4,448 Autoinmunidad Molecular (ARN Asociacion significativa entre la  Asociacion
al. (2011) (6) / DM1 de enterovirus o la  infeccion por enterovirus y la clinicamente
proteina viral en autoinmunidad relacionada con  significativa entre la
sangre, heces o la diabetes tipo 1: OR 3.7 (IC infeccion por
tejido de 2.1-6.8) y DM1 clinica: OR 9.8  enterovirus y la
pacientes con (IC 5.5-17.4) autoinmunidad/DM1.
prediabetes y
diabetes)
Wang K, et al. 38 5,921 DM1 Molecular ((PCR, La infeccion por enterovirus se  Correlacion
(2021) (3) ELISA o correlacioné con la diabetes significativa entre la
inmunotincion) tipo 1 en las poblaciones infeccion por
europea (OR =7,5; IC del 95 % enterovirus y la DM1
=4,4-12,6; p <0,001), africana  en multiples
(OR =16,5; IC del 95 % = 2,8- poblaciones globales.
95,1; p = 0,002), asiatica (OR =
245; IC del 95 % = 4,1-15 000;
p = 0,001), australiana (OR =
5,8;1C del 95 % =1,5-22,9; p =
0,011) y latinoamericana (OR =
11,9; IC del 95 % = 2,4-58,8; p
=0,002).
Isaacs SR, et 56 12,077 Autoinmunidad Molecular (ARN o  Asociaciones entre enterovirus  Fuerte asociacion, en
al. (2023) (13) / DMA1 proteina de y autoinmunidad de islotes: OR el momento del

enterovirus en
individuos con
resultados de
autoinmunidad de

2.1 (IC 1.3-3.3); con DM1: OR
8.0 (IC 4.9-13.0)

diagnostico (OR 16.2),
lo que refuerza la
justificacion para el
desarrollo de vacunas.

islotes o diabetes

tipo 1)

Part: Participantes.

muerte celular, un proceso conocido como
citolisis.

Esta destruccion directa de las células 3
tiene una consecuencia inmunoldgica cru-
cial: la liberaciéon excesiva de autoantige-
nos de las células B (como la insulina, la
GADG65 y otros) en un microambiente proin-
flamatorio [6, 7]. La presentacion de estos
autoantigenos es un estimulo potente para
la ruptura de la tolerancia e iniciar una res-
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puesta autoinmune dirigida contra las célu-
las B sanas restantes.

Efectos no liticos (disrupcién celular): La
respuesta al interferon tipo |, aunque limita
la replicacion viral, favorece la apoptosis
de estas células. Ademas, el virus puede
provocar su desdiferenciacion, alterando
la expresion génica y reduciendo la capa-
cidad de secrecién de insulina. La infec-
cion también genera estrés del reticulo
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endoplasmico y activa la respuesta a pro-
teinas desplegadas (UPR), que, si resulta
insuficiente, culmina en muerte celular. Fi-
nalmente, el CVB interfiere con la autofa-
gia, utilizandola para su replicacion y
comprometiendo los mecanismos de man-
tenimiento celular, lo que en conjunto pro-
mueve la pérdida de masa y funcién de
las células beta [10].

Ademas, el virus Coxsackie B (CVB) infecta
diversos tipos celulares, incluyendo células
del pancreas exocrino, enterocitos y células
inmunes, que actuan como reservorios y fa-
cilitan su persistencia intestinal [10].

b. Infeccion persistente e inflamacion crénica
Aunque se cree que la citdlisis aguda es un
mecanismo posible, la evidencia mas re-
ciente sugiere que un modelo de infeccion
persistente y de bajo grado podria ser mas
relevante en la patogénesis de la diabetes
tipo 1 (DM1) [4, 5, 8, 20, 21]. La histopato-
logia del pancreas en pacientes con DM1
rara vez muestra una infeccion litica gene-
ralizada, lo que seria de esperar en un pro-
ceso agudo. En cambio, revela un proceso
cronico y latente donde solo una pequena
fraccion de las células de los islotes da po-
sitivo para el virus en un momento determi-
nado [4, 20, 21].

Las células infectadas producen continua-
mente pequefias cantidades de interferon
tipo | (como el IFN-a) y otras citoquinas [4,
8, 20]; lo que promueve el reclutamiento y
la activacién de células inmunes, y contri-
buye a la pérdida de tolerancia inmune y al
mantenimiento del ataque autoinmune a lo
largo del tiempo.

c. Mecanismos indirectos

Ademas del dano directo, la infeccion por
CVB puede destruir las células  de forma
indirecta al manipular la respuesta inmuni-
taria del huésped.

Revista Pediatrica de Panama

Pabén et al. - Infeccion por virus Coxsackie y diabetes tipo 1

1

-- Activacion de linfocitos T autorreacti-
vos (bystander activation)

En el contexto de la DM1, una infeccion por
CVB en el pancreas crea un entorno infla-
matorio local rico en citoquinas [8, 22]; este
entorno puede activar células T autorreacti-
vas preexistentes que se encuentran en los
islotes pero que estaban en un estado la-
tente o anérgico. Cuando son activadas por
estas sefales inflamatorias, las células T
"espectadoras" son capaces de desenca-
denar o amplificar el ataque patogénico de
las células T autorreactivas sobre las célu-
las B sanas [8, 22]. La predisposicién gené-
tica del huésped crea estas células T, y la
infeccion viral actia como el detonante, lle-
vando la respuesta autoinmune por encima
del umbral de tolerancia para manifestar la
enfermedad [2,8, 23].

-- Mimetismo Molecular

El mimetismo molecular es una teoria que
sugiere que una similitud estructural entre
una proteina viral y una proteina del propio
cuerpo puede provocar una respuesta in-
mune cruzada. En la diabetes tipo 1, se ha
propuesto que la proteina viral P2-C del vi-
rus Coxsackie B (CVB) es similar al au-
toantigeno GADG5, lo que podria llevar al
sistema inmune a atacar por error las célu-
las del pancreas [4, 10, 20, 24, 25].

Sin embargo, el papel del mimetismo mo-
lecular en la diabetes tipo 1 es controver-
sial. A pesar de que se ha confirmado la
similitud estructural y la capacidad del pép-
tido viral para unirse a moléculas HLA
[20,23, 24], los estudios en humanos no
han demostrado consistentemente una
reactividad cruzada a nivel de las células T
[25,26,27]. De hecho, algunas investigacio-
nes han encontrado que los clones de célu-
las T que reaccionan a GAD65 no lo hacen
con el péptido viral, y viceversa [25]. Esto
sugiere que el mimetismo molecular podria
no ser el mecanismo principal, y que otros
procesos, como el dafio directo por el virus
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o la activacion de espectadores, podrian
ser mas relevantes.

Uno de los hallazgos mas convincentes que
vincula los enterovirus con la diabetes tipo 1
(DM1) proviene del analisis de tejidos pan-
creaticos post-mortem. Investigaciones in-
dependientes han detectado componentes
virales de forma consistente en los islotes
de Langerhans de pacientes con DM1, a
una frecuencia mucho mayor que en indivi-
duos no diabéticos como el estudio de Ri-
chardson et al. (2009) [4, 28, 29, 30].

La baja cantidad de células infectadas su-
giere que la DM1 no es el resultado de una
infeccion litica masiva, sino de un proceso
crénico donde un pequefo numero de célu-
las persistentemente infectadas perpetua el
ataque autoinmune, lo que explica la larga
fase preclinica de la enfermedad [8].

Seguimiento

El seguimiento de un paciente con infec-
cion por CVB ante el riesgo de DM1 se en-
foca principalmente en la identificacion de
factores de riesgo concomitantes como his-
toria familiar de DM1 en familiares de pri-
mer grado (padres, hermanos); en quienes
se recomienda la monitorizacién de au-
toanticuerpos pancreaticos (acido glutami-
co descarboxilasa- GADG65, proteina
tirosina fosfatasa de los islotes-IA-2, anti in-
sulina, anti transportador de ZnT8) dado que
la seroconversion puede preceder anos an-
tes del inicio clinico de la enfermedad [31].
Para los pacientes de alto riesgo se reco-
mienda la toma de autoanticuerpos cada 6
a 12 meses. La seroconversion a dos o
mas autoanticuerpos confiere un riesgo
muy alto de desarrollar DM1 clinica en los
siguientes afnos [31].

Ademas, se recomienda la evaluacién me-
tabdlica de la glucemia en ayunas y garan-
tizar la educacion de los familiares acerca
de los sintomas de hiperglucemia y cetoa-
cidosis para un diagndstico temprano.
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Prevencién a través de la vacunacion

El desarrollo de una vacuna contra los CVB
se considera ahora la estrategia mas pro-
metedora para la prevencion primaria de la
DM1.

La solidez y consistencia de la evidencia
que vincula a los CVB con la DM1 propor-
cionan una justificacion convincente para el
desarrollo de una vacuna [1, 8, 32]. El obje-
tivo de esta estrategia es la prevencion pri-
maria: detectar el agente infeccioso
desencadenante antes de que pueda ini-
ciar la cascada patogénica que conduce a
la autoinmunidad de los islotes y, finalmen-
te, a la destruccién de las células B el pan-
creas. Dado que la infeccién por CVB se
ha asociado con una proporcion significati-
va de los casos de DM1, se estima que una
vacuna eficaz podria prevenir hasta el 50%
de los nuevos diagnosticos de DM1, lo que
representaria un avance monumental en la
salud publica [10, 12].

Estos estudios pre-clinicos han arrojado re-
sultados muy prometedores. Demostraron
que las vacunas son seguras y altamente
inmunogénicas, capaces de inducir res-
puestas de anticuerpos neutralizantes y du-
raderas en ratones y primates no humanos
[33, 35, 35]. Mas importante aun, las vacu-
nas demostraron ser eficaces. En modelos
de ratdn que son genéticamente suscepti-
bles a la diabetes inducida por virus, la va-
cunacion protegié a los animales tanto de
la infeccion por CVB como del desarrollo
posterior de la diabetes [33, 34].

Una de las principales preocupaciones de
seguridad era si la vacuna, al contener pro-
teinas virales, podria provocar una res-
puesta  autoinmune por  mimetismo
molecular en individuos genéticamente pre-
dispuestos.

Para abordar esta cuestion, se llevaron a
cabo estudios de seguridad en el modelo
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de raton diabético no obeso, que desarrolla
diabetes autoinmune de manera similar a
los humanos. Los resultados fueron muy
positivos y tranquilizadores: la vacuna no
acelerd ni empeoro el proceso autoinmune
subyacente. Esto mitigd las preocupacio-
nes de seguridad y allan6 el camino para
avanzar hacia los ensayos clinicos en hu-
manos [34].

Ensayos clinicos en humanos:

La vacuna PRV-101

Basandose en los soélidos datos preclini-
cos, una vacuna candidata polivalente con-
tra los CVB, denominada PRV-101
(desarrollada originalmente por Vactech Oy
y avanzada por Provention Bio, ahora una
empresa de Sanofi), ha progresado a ensa-
yos clinicos en humanos [12, 35].

El ensayo de fase 1, denominado PRO-
VENT (NCT04690426), fue un estudio de
primera administracion en humanos, alea-
torizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, realizado en adultos sanos en
Finlandia [34, 36]. Los resultados finales
demostraron que la vacuna PRV-101 fue
bien tolerada, sin que se registraran acon-
tecimientos adversos graves [34,36].
Ademas, la vacuna demostré ser altamente
inmunogénica, produciendo titulos eleva-
dos y duraderos, de anticuerpos neutrali-
zantes contra todos los serotipos de CVB
incluidos en la formulacion, de una manera
dependiente de la dosis [12, 32, 34, 36]. La
finalizacién con éxito del ensayo de fase 1
proporciona los datos de seguridad e inmu-
nogenicidad necesarios para respaldar un
mayor desarrollo clinico en ensayos pedia-
tricos mas grandes. Estos futuros ensayos
de fase 2 y 3 seran los que finalmente pon-
gan a prueba la hipotesis de que la preven-
cion de la infeccion por CVB puede prevenir
la DM1 en nifios con riesgo genético.

CONCLUSION
La evidencia cientifica respalda que los en-
terovirus, especialmente el virus Coxsackie
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B (CVB), actuan como desencadenantes
ambientales clave en la patogénesis de la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Este conoci-
miento impulsa estrategias preventivas in-
novadoras, como la deteccion temprana de
autoanticuerpos pancreaticos en individuos
con riesgo genético y el desarrollo de la va-
cuna multivalente PRV-101, que ha mostra-
do seguridad e inmunogenicidad en fase 1.
El reto actual es confirmar, en ensayos cli-
nicos avanzados, que prevenir la infeccion
por CVB reduce efectivamente la inciden-
cia de DM1, lo que representaria un cam-
bio de paradigma con gran impacto en la
prevencion y manejo de esta enfermedad
en la poblacion pediatrica y en la salud pu-
blica global.

Fortalezas y limitaciones

La fortaleza principal de esta revision es la
integracion de evidencia epidemioldgica,
clinica, experimental e histopatoldgica. Sin
embargo, al tratarse de una revision narra-
tiva, existe riesgo de sesgo de seleccidon de
estudios. Ademas, no todos los mecanis-
mos propuestos cuentan con evidencia
concluyente en humanos, y aun persiste in-
certidumbre sobre el papel de serotipos es-
pecificos y su interaccidn con la genética
del huésped.

Implicaciones

La evidencia disponible apoya firmemente
una asociacion solida entre infeccidon por
CVB y DM1. La confirmacion de esta hip6-
tesis en ensayos clinicos de prevencion
abriria nuevas perspectivas en salud publi-
ca, con impacto potencial en la reduccion
de la incidencia global de DM1 en poblacio-
nes de alto riesgo.

Declaraciéon sobre el uso de herramien-
tas de inteligencia artificial

Los autores declaramos que si hemos utili-
zado herramientas de inteligencia artificial
durante la preparacion de este manuscrito.
La herramienta utilizada se llama Deep-
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Seek y Gemini; se uso en la Introduccion,
resultados con el fin de mejorar la redac-
cion posterior a que los autores realizaran
una revision y resumen de los articulos. El
contenido final del articulo fue realizado por
los autores.
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