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Caminando hacia el screening
universal de la diabetes tipo 1

oy dia sabemos que existen una serie de observaciones
—tatos analiticos o clinicos— que pueden indicarnos el
riesgo a padecer diabetes tipo 1. Pero ninguna de ellas ha
demostrado tener la suficiente especificidad y sensibilidad

Hace poco MJ Redondo, de la Universi-
dad de Dallas (Texas), publicé una edito-
rial donde comenta el riesgo a padecer
diabetes de 25.000 nifios, familiares de
primer grado de personas que habfan
sido diagnosticadas de diabetes tipo 1.
Se investigd, en cuéles de ellos se ob-
servaba la presencia en el suero de an-

ticuerpos relacionados con la patologia
autoinmune de la diabetes tipo 1, y se
valoré a los quince afos quienes habian
padecido diabetesy quienes no. En base
de ello se comenta el patrén, concen-
tracion en plasma y la persistencia en
el tiempo de estos anticuerpos, como
indicadores precisos para pronosticar, a

como para permitirnos seleccionar las personas cuyo riesgo de
sufrir la enfermedad sea alto, y en las que esté indicado un se-
guimiento continuo, en aras de prevenir o tratar la enfermedad en
sus estadios mas iniciales.

quien los presenta, una futura diabetes
tipo 1.

En el presente articulo voy a comentar
las opiniones de MJ Redondo, que consi-
dero de gran valor para situar en su justa
medida el valor de la prevencién en dia-
betes. Pero antes quisiera recordar algu- y»
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» nas caracteristicas de la enfermedad, de
su historia clinica.

Digamos, en primer lugar, que la diabe-
tes tipo 1 no es una enfermedad heredi-
taria, pero si que existe una de predispo-
sicién a la enfermedad relacionada con la
presencia de una determinada secuencia
genética (haplotipos relativos a antige-
nos de histocompatibilidad de clase Il
(HLA) por ejemplo, no exclusivamente).
Es decir, tener uno u otros genes incre-
mentaria —no aseguraria— el riesgo a pa-
decer la enfermedad. Y estas secuencias
genéticas son mas frecuentes en deter-
minadas familias, aquellas que ya tienen
un miembro de ella diagnosticado de
diabetes. Asf los 25.000 nifios seleccio-
nados para incluir en los estudios, fueron
familiares de primer grado de personas
que ya padecian diabetes tipo 1, hijos o
hermanos. No se trata, pues, de un estu-
dio en poblacién general.

Ensegundo lugar, la diabetes tipo 1 tiene
caracteristicas que la definen como una
enfermedad autoinmune. Ello significa
que las células que, en teoria, deberian
defendernos de una agresién infeccio-
sa o virica, no sélo se ocupan de defen-
dernos de ella, sino que, hiperactivos,
se extralimitan en su funcién y agreden
nuestros propios tejidos. Consideramos
la senescencia aceleraday la destruccién
de la célula beta productora de insuling,
como el eslabén principal que conduce
a la diabetes. Por supuesto, como toda
enfermedad autoinmune, la diabetes
tipo 1 se caracteriza por la presencia de
células autoagresivas (linfocitos T), y an-
ticuerpos circulantes en la sangre contra
proteinas propias de nuestros tejidos. Y,
en consecuencia, en la diabetes tipo 1
encontraremos anticuerpos en suero, en
este caso, contra la propia insulina (IAb),
contra la decarboxilasa del acido glu-
tdmico (GADAb), contra las tirosin-fos-
fatasas (IA2Ab) y contra las proteinas
transportadoras de Zn (ZnT8Ab). Estos
anticuerpos se detectan, afos o meses,
antes de cuando se establece el diagnés-
tico y aln pueden detectarse en suero
anos después.

En tercer lugar, sabemos que las ma-
nifestaciones clinicas de la diabetes se
acompanan de valores elevados de glu-
cosa en sangre (glucemia) que se utilizan

con criterio diagnéstico. Esta alteracion
metabdlica (glucosa elevada y presencia
de cuerpos cetdnicos) es debida a una
pérdida de masa beta celular que apare-
ce también meses o afos antes de diag-
nosticarse la enfermedad y que coincide
con la presencia en suero de los anticuer-
pos antes referidos, indicando la destruc-
cién celular fue debida a la autoinmuni-
dad antes descrita.

En base a todo ello tenemos informa-
cién suficiente para afirmar que en de-
terminadas poblaciones susceptibles de
padecer la enfermedad la presencia de
autoanticuerpos supone un riesgo alto
de padecer diabetes tipo 1.

¢Pero, si eso ya lo sabemos, que aporta
de nuevo este articulo? Algo nuevo hay,
lo comentamos.

En el estudio al que me refiero de los
25.000 ninos seleccionados sélo se si-
guieron, en el tiempo, 7.000, aquellos
los cuales se habian determinado au-
to-anticuerpos (IAb, IA2 Ab y GAD Ab)
alos 2 yalos 6 anos de edad, y que se
habian seguido hasta los 15 afios de
edad con la intencién de observar cua-
les de ellos serian diagnosticados du-
rante este periodo de diabetes. Y como
resultado, se observé que la presencia
de més de un anticuerpo y el titulo (es
decir la concentracion de estos anticuer-
pos en suero) eran los indicadores que
pronosticaban un mayor riesgo de sufrir
diabetes, si se comparaba con controles
de la misma edad con anticuerpos nega-
tivos o positivos para un solo anticuerpo
o titulos bajos. Estos resultados confir-
man, en una poblacién amplia y seguida
durante un largo periodo de tiempo, lo
que ya sospechdbamos, pero de lo que
no tenfamos evidencias. La presencia de
mas de un anticuerpo, y en un titulo ele-
vado, supone un riego elevado de pade-
cer la enfermedad antes de los 15 afos
(un 10% de esta poblacion serd diagnos-
ticada de diabetes tipo 1).

No obstante, hay algunos sesgos en el
estudio que nos obligan a ser prudentes
en las conclusiones. El primer sesgo se
refiere a la poblacién estudiada. Todos
los nifos eran familiares de primer grado
de personas afectas de diabetes tipo 1,
por los tanto los resultados observados

no pueden ser extrapolados a poblacién
general (screening en escuelas, por ejem-
plo). El segundo, no sabemos qué suce-
derd a partir de los 15 afos, es decir si
aquellos positivos para anticuerpos que
no han desarrollado la enfermedad van a
sufrirla mas adelante. Y por ultimo la po-
blacién en general era europea, del nor-
te de Europa, poblacién que tiene una
incidencia de diabetes tipo 1 mucho més
elevada que otras poblaciones del resto
del mundo.

Hay una pregunta adicional. A todos es-
tos nifos se les determinaron tres anti-
cuerpos, lo sefialados IA, IA2,y GAD, pero
no se les determind otro anticuerpo,
aquel que es especifico contra la protei-
na trasportadora de zinc, ZnT8 Ab. Qui-
zas de haber incluido su analisis los resul-
tados podrian haber sido distintos.

El lector o lectora puede preguntarse
para que sirve identificar personas en
riesgo si no tenemos ningln tratamiento
que pueda detener el proceso autoinmu-
ne que nos lleva a la enfermedad. Y, en
parte, podemos darle la razén, pero sélo
en parte. Es cierto, en la actualidad sirve
de bien poco -a efectos practicos deter-
minar estos anticuerpos e incluso detec-
tarlos en personas sin enfermedad puede
generar angustia a la persona investigada
y a la propia familia. Pero si que nos pue-
de servir en un futuro, cuando mediante
estos anticuerpos y algunos episodios
de alteracién glucémica, sin clinica, esté
recomendado el uso de tratamientos in-
muno-moduladores, ya investigados en
ensayos clinicos, de los que dimos razén
en otro articulo, Gtiles para detener el
progreso a padecer diabetes. D

Ya en 2015, la Juvenil Diabetes Founda-
tion (JDF) se pronuncid, en una decla-
racién publicada en la revista Diabetes
Care, sobre la importancia de usar estos
marcadores en el diagndstico de la fase
inicial de la diabetes tipo 1, descrita
como estadio 1, en la que atin no existe
hiperglicemia. Para ellos la enfermedad
es un continuo, —describen tres esta-
dios- y, en este sentido, la intervencion
terapéutica ha de ser precoz para evitar
la progresion de la enfermedad. Sin em-
bargo, los expertos que suscribian esta
declaracion pedian una mayor precision
en los marcadores de andlisis. Hoy, tras
7 anos se augura que estamos cerca de
ello.
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