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U Ladiabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma mas frecuente de diabetes en la edad pediatrica y constituye
una de las patologias crénicas mas prevalentes, consistente en una hiperglucemia crénica secundaria a
una deficiente secrecién de la insulina

U Etiologia explicada por la combinacién de factores ambientales + genéticos (genotipos del HLA
confieren hasta un 50% del riesgo genético) + autoinmunes (anticuerpos anti-células de los islotes
pancreaticos) > destruccion progresiva de las células [ pancreaticas

U Los autoanticuerpos (AA) asociados a DM1 incluyen los antidecarboxilasa del acido glutamico (GADA),
antiinsulina (AAI), antitirosina fosfatasa I1A-2 (IA-2), anticélula beta (ICA) y antiisoforma 8 del
transportador de zinc (ZnT8)

U Elriesgo de progresion a diabetes tipo 1 se basa en la deteccién de AA. La velocidad de progresiéon a DM
1 no se determina por la detecciéon de AA, sino que varia considerablemente segun el individuo, la edad de
la seroconversion, el niumero de AA séricos detectados...
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AA estratificadores de
riesgo:

- Nifos pequefios—> AAI+
- Nifios de mayor edad—>
GADA+y ZnT8A+

- Deterioro de las células
beta> IA2A+

... Estadios de la DM

presintomaticas

=

Etapa 1
4 = 7
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Es posible identificar dos o Es posible identificar dos o Es posible identificar dos o

mas autoanticuerpos., mas autoanticuerpos y los mas autoanticuerpos, los Diabetes
pero los niveles de glucosa niveles de glucosa en sangre niveles de glucosa en sangre i
en sangre son normales y no son normales, pero la son altos y la persona no -
la persona no mayoria de las personas ain suele presentar sintomas. cllnlca'
presenta sintomas. no presenta sintomas. .
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Los sintomas de la diabetes tipo 1 incluyen los siguientes:
"
3 BN, o
% N (o
Orinar con Sed excesiva Boca seca Cansancio y Mayor apetito Pérdida de Cicatrizacién
mayor debilidad peso lenta de heridas
" frecuencia inexplicable
Tomado de JDRF.ORG (https:/fwvaw.jdrf.org/dt1recursos/t1detect/]
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0 () ' FDA Approves First Drug That Can Delay Onset of
= = Type 1 Diabetes
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HEALTH SWART REPORT =
1ST TREATMENT FOR TYPE 1 DIABETES APPROVED

Segun estudios prospectivos, el 100% de las personas en estadios 1 y 2 desarrollaran DM1 a lo largo
de su vida. Por eso, en las ultimas dos décadas se han intentado poner en marcha estrategias de
diagnoéstico en estadios iniciales, con dos objetivos principales:

Los pacientes en estadios presintomaticos podrian ser monitorizados peridodicamente, evitando
la progresion hacia la cetoacidosis diabética (forma de debut mas grave y complicacion
potencialmente mortal y prevenible)

Ofrecer a las personas en estadios 1 y 2 un tratamiento que pueda modificar la historia
natural de la diabetes, evitando o al menos retrasando la aparicion de la diabetes clinica. En 2022
la FDA aprobo por primera vez el uso de Teplizumab (anticuerpo monoclonal anti-CD3) para
frenar la progresion de la diabetes en personas de mas de 8 afios de edad en estadio 2 de DM 1

ESTUDIOS TRANSVERSALES DE POBLACION CON RIESGO GENETICO HAN DEMOSTRADO QUE LA PRESENCIA DE
AUTOANTICUERPOS DE LOS ISLOTES CIRCULANTES SE ASOCTA CON' MAYOR RIESGO DE PADECER DM 1 :T
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Estudios de cohortes de nacimiento prospectivos

Ano de reclutamiento 1993-2006 1994-2009 1989-2000
Poblacion diana RN y lactantes con RN y lactantes con RN y lactantes con
genotipo HLA (n=1962) genotipo HLA (n=8597) genotipo HLA
(n=2818)
Seguimiento AA Alos 9,15y 24 meses. Alos3,6,12,18y 24 Alos 9 meses y 2 afios
Posteriormente, meses. Posteriormente, cada 3
anualmente o cada 3-6 Posteriormente, afios
meses si AA + anualmente

A los 13.377 pacientes incluidos en el estudio, se les realizaron pruebas de
autoanticuerpos AAIl, GAD65 e IA2. El riesgo de diabetes a los 15 afios de edad fue:

- 0,4% en nifios sin AA

- 12,7% en nifios con un solo AA+

- 61,6% en ninos con 2 AA +

- 79,1% en nifios con 3 AA +

Resultados

LA MAYORTA DE L0S NINOS CON RTESGO DE DIABETES TIPO 1 QUE TENTAN SERDCONVERSION DE AUTOANTICUERPOS DE MULTIPLES ISLOTES ‘X e
PROGRESARON A DIABETES DURANTE LOS STGUIENTES 15 ANOS T Pediatria
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;Cual es la importancia de una deteccidn precoz?

La CAD al debut diagnéstico predice peor control glucémico prospectivamente, traducido en un
aumento de HbA1c glicosilada a largo plazo, independientemente de factores demograficos o
socioeconomicos. Ademas, la CAD es mas frecuente a menor edad del paciente

12.5

11.5

Las complicaciones asociadas a un
peor control glucémico en Ila
poblacion con CAD son: nefropatia,
retinopatia, neuropatia e
hipoglucemias severas, entre otras.

Porlo que la CAD traduce un peor
prondstico (aumento de la I I 05

10.5

9.5

HbAlc (%)

morbimortalidad) a largo plazo

7.5
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Time since diagnosis (years)

Diabetes Care 2017; 40:1249-1255

LA PREVENCION DE LA CAD NO SE ALCANZARIA UNICAMENTE CON UN SCREENING, SINO QUE ES ESENCIAL LA PARTICIPACION D LI\ servicio de
PROFESTONALES SANITARIOS FAMILIARTZADOS CON LA TMPORTANCIA DEL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DE RIESGO T d




Conocer mejor el
manejo de la

enfermedad gracias
auna educacion
diabetoldgica
durante un
mayor periodo
de tiempo
Reducir la
morbimortalidad
de la DM1, y asi
mismo, lograr
unos mejores
resultados de
hemoglobina
glicosilada a largo
plazo
Abordar
necesidades
emocionales
para un mejor
bienestar
psicosocial

Detectar casos
indice entre los
familiares de
primer grado de
personas con DM1y
poder conocer
medidas
preventivas y
riesgo hereditario

Conocer las
terapias
actualesy
futuras para
la diabetes
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Ventajas

Limitaciones

Cribado de la poblacidn
general

En la infancia. No existe
consenso sobre la edad 6ptima

Preseleccidn genética
+

Determinacion sérica de AA
(siriesgo genético +)

Abarca mayor muestra de
poblacién posiblemente
susceptible

Costes mas elevados

¢

C

Cribado de la poblacidn
de riesgo

En la infancia. No existe
consenso sobre la edad 6ptima

Determinacion sérica de AA+
control de AA cada 6 meses si
AA+

- Identifica pacientes de mayor riesgo
genético para realizar pruebas especificas de
seguimiento con AA

- Ahorra costos al limitar la muestra total

Excluye del estudio pacientes con menor
riesgo genético pero susceptibles

No existe un disefio actual de screening ideal. Se precisan mas estudios para la

implementacion de protocolos de cribado
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Riesgo genético positivo si:

AF de primer grado de
DM1

AP o AF de otras
enfermedades
autoinmunes
(alteraciones tiroideas,
celiaquia...)
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Objetivos del cribado para BM 1 @

Principio
1. Identificar un problema importante
2. Debe haber un tratamiento aceptado
3. Se dispone de los servicios para realizar
diagnoéstico y tratamiento
4. Debe haber un periodo latente o sintomatico
temprano reconocible

5. Debe realizarse una prueba adecuada

7. Se debe comprender la historia natural de la
enfermedad

8. Existencia de politica sobre a qué pacientes tratar
9. Los costes del estudio no deben superar los

beneficios

10. La busqueda de casos debe ser continua

Justificacion

La DM1 es una de las enfermedades crdonicas mas
comunes

Teplizumab ha demostrado retrasar el diagndstico
de DM1 en individuos en riesgo

Inicialmente, podria estudiarse desde Atencion
Primaria

Se han definido los riesgos. Las personas mas
susceptibles genéticamente tienen un riesgo elevado
de ser diagnosticadas de DM1 a los 5 afios

Los AA pueden definir el riesgo de desarrollar DM 1
y son medibles en muchos laboratorios

La DM 1 es de naturaleza predominantemente
autoinmune basada en la destruccion de las células
beta pancreaticas

Los nifios y adolescentes, durante los afios de
desarrollo, tienen la mayor necesidad insatisfecha

Los costes que supone a largo plazo la DM1 y sus
complicaciones son elevadisimos

Proyectos a nivel mundial estdn estudiando
estrategias de diagndstico precoz
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;Seria el screening costoefectivo? %

Los costes de deteccidn varian segun los tipos de ensayos y los gastos necesarios para identificar a
los participantes

Los costos clinicos por las pruebas de AA pueden oscilar entre $131 (ICA) y $528 (ZnT8A), pero las
mediciones selectivas de AA (p. ej., GADA e IAA) podrian reducir estos costes. El costo actual de la
deteccion de autoanticuerpos en el estudio ASK es de $47 y en el programa JDRF T1Detect es de $55

No debemos olvidar que el objetivo primario del cribado de la DM1 es reducir la tasa de CAD,

complicacion potencialmente mortal en el momento del diagnostico, la cual conlleva motivos de
consulta en Urgencias, ingresos hospitalarios, secuelas y resultados a largo plazo...
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Nifia de 10 afios que acude a CCEE de Endocrinologia y Diabetes Pediatica, en Junio
2023, por deteccion positiva de autoanticuerpos séricos (GAD y AAI) a los 3 afios de
edad, solicitados por un proceso de vasculitis en su pais de origen (Italia). No presenta
sintomas cardinales de DM.

AF: padre afecto de DM 1.

La paciente presenta HbAlc de 5.1% estable desde el afio 2021. Cifras normales de
insulinemia y péptido C.

Se realizan controles de HbA1lc, que al ir en aumento (HbA1lc en la siguiente revisién de
6,1, HbAlc >10% de la cifra basal) tiene indicacion de test de sobrecarga oral de
glucosa, resultando alterada:

*  Glucemiabasal: 130 mg/dL

*  Glucemiaalos 120’ de la sobrecarga oral: 396 mg/dL
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Evolucion del caso

Se inicia monitorizacién continua de glucosa en domicilio.

La paciente presenta valores de glucemia postpandrial superiores a 160 mg/dL. Debido a
la disglucemia del paciente, se inicia tratamiento con insulina lenta (Toujeu). Presenta
pico de glucemia de hasta 247 mg/dL tras el desayuno por lo que se afiade pauta de
insulina rapida (Humalog) antes del desayuno.

mniorme Aor g L,’brevl'ew
’ ESTADISTICA Y OBJETIVOS DE GLUCOSA TIEMPO EN RANGOS
3 abril 2024 - 30 abril 2024 28 Dias
Tiempo activo del Sensor: 72%
Muy alto 0%
r—_ =:gf‘yr“9 L Omin
L

Rangos de glucosa Objetivos % de lecturas (HoraDia Anl'tow - Ms%

Intervalo objetivo 70-180 mg/dL Mayor que 70% (16h 48min 181 - 250 mo/dL ih 12min

Por debajo 70 mg/dL Menor que 4% (58min

Por debajo 54 mg/dL Menor que 1% (14min -

Por encima 130 mg/dL Menor que 25% (6h) Intervalo objetivo g - 94%

Por encima 250 mg/dL Menor que 5% (1h 12min bt ston oo
Glucosa promedlo‘ 125 mya ?319 | ‘1% -
Indicador de gestion de glucosa (GMI) 6,3% 0 45 mmol/mol — 24 - 59 MyioL 14min
Variabilidad de 1a glucosa 23.4% o e Muy bajo 0%

<54 mg/dL Omin

Definido como porcentaje del coeficiente de variacion (%CV); objetivo <36 %

iTiempo en rango
objetivo del 94%!
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+ Evolucion del caso -

PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO EN 24

350mg/dL
250+
~— 180 95%
\ Oo
A °0
Intervalo objetivo
L 70 ‘ 5%
54- |
0 :
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00
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El valor de la prevencion o incluso el retraso del diagndstico de DM 1 es un elemento clave a tener
en cuenta para el disefio de estrategias de deteccion precoz de la DM1, aunque atin se precisan mas
estudios para su implementacion

Existe una mayor frecuencia de CAD en el momento del diagndstico en la edad pediatrica por lo
que esta poblacion se beneficiaria de una deteccidn precoz para prevenir esta y otras
complicaciones médicas futuras asociadas

Con la disponibilidad de nuevas terapias que pueden retrasar o prevenir la diabetes tipo 1, la
oportunidad de cambiar la historia natural de esta enfermedad es considerable
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