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Estrategias de predicción 
y prevención en la 

diabetes mellitus tipo 1
INTRODUCCIÓN
El descubrimiento de la insulina fue un 
hito en la ciencia médica y transformó 
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de una 
enfermedad mortal a una enfermedad 
crónica, tratada con inyecciones de insu-
lina. Sin embargo, el tratamiento con in-

sulina exógena no es una cura, y muchos 
pacientes experimentan múltiples com-
plicaciones que van desde concentracio-
nes de azúcar en sangre no controladas 
y cetoacidosis diabética o hipoglucemia 
grave, hasta complicaciones vasculares a 
largo plazo, que dan lugar a enfermeda-
des cardiovasculares, nefropatía, neuro-

patía, retinopatía y otras comorbilidades 
graves que ocasionan un aumento en la 
mortalidad. 

Todo ello ha llevado a la necesidad de 
buscar un enfoque alternativo al trata-
miento de la diabetes mediante el estu-
dio de la historia natural de la enferme- »
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dad, el diseño de estrategias de detección 
del riesgo de padecerla y el desarrollo de 
ensayos clínicos encaminados a prevenir su 
aparición. 

ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES
Brevemente, sobre una base de predispo-
sición genética, la exposición a uno o más 
agentes ambientales desencadena una reac-
ción autoinmune que conduce a la destruc-
ción de la célula beta pancreática.

Los determinantes de riesgo genético más 
potentes son algunos genotipos del antíge-
no leucocitario humano (HLA) que constitu-
yen hasta el 50% del riesgo genético, pero 
también hay otros loci no HLA. A partir del 
empleo de técnicas de secuenciación masi-
va, se han encontrado múltiples variantes 
genéticas en numerosos lugares del genoma 
asociadas a riesgo de DM1. Se han identifi-
cado al menos 78 loci de susceptibilidad que 
contribuyen a la probabilidad de desarrollar 
DM1 y se han desarrollado puntuaciones de 
riesgo genético (GRS), a partir del análisis de 
los mismos, para predecir la autoinmunidad 
de los islotes.

Existen varios estudios, muchos de ellos to-
davía en marcha, que han intentado encon-
trar los factores ambientales que pudieran 
desencadenar y/o promover el proceso au-
toinmune de destrucción de la célula beta 
pancreática. Se han postulado fundamental-
mente factores infecciosos, nutricionales y 
tóxicos con resultados inicialmente contra-
dictorios y poco concluyentes. En los últimos 
años se ha modificado el enfoque de estudio 
de estos factores. Por un lado, se está pro-
moviendo su análisis y recogida de modo 
prospectivo en vez de retrospectivo, con 
muestras poblacionales más amplias y, por 
otro lado, se están analizando de forma es-
tratificada. La edad es uno de los factores es-
tratificadores más importantes de la enfer-
medad. También es importante destacar que 
los factores ambientales que desencadenan 
la autoinmunidad de los islotes podrían dife-
rir de los que promueven su progresión a la 
diabetes manifiesta.

La DM1 está causada por la destrucción de 
las células beta pancreáticas productoras 
de insulina por mecanismos inmunitarios, 
en los que participan células B, CD4+ y T 
CD8+, siendo las células T CD8+ los efecto-
res postulados. A pesar del papel principal 

de los linfocitos T en la destrucción de las 
células beta, las pistas sobre las dianas inmu-
nitarias en la DM1 se originaron al encontrar 
autoanticuerpos dirigidos contra antígenos 
de la célula beta. Las primeras observacio-
nes de anticuerpos anti-células de los islotes, 
consistieron en la detección por inmunofluo-
rescencia de inmunoglobulinas que reaccio-
naban con los islotes del páncreas. Poste-
riormente se identificaron los anticuerpos 
anti-insulina (AAI) anti-decarboxilasa del áci-
do glutámico (GADA), anti-tirosina fosfatasa 
IA2 (IA2A) y los anti-transportador de zinc 8 
(ZnT8A). 

ESTADIOS DE LA DIABETES
Se han desarrollado numerosos estudios de 
historia natural de la enfermedad mediante 
el seguimiento de grupos de riesgo desde 
el nacimiento hasta el diagnóstico clínico en 
base a dos enfoques: En primer lugar, los ni-
ños nacidos en familias con DM1 tienen di-
ferentes riesgos a lo largo de su vida depen-
diendo de si la madre (3%), el padre (5%) o 
un hermano (8%) tienen la enfermedad. Por 
lo tanto, uno de los enfoques fue hacer un 
seguimiento de los recién nacidos con una 
historia familiar de diabetes de primer gra-
do. En segundo lugar, se sabe que la DM1 está 
fuertemente asociada a los haplotipos HLA-
DR3-DQ2 y HLA-DR4-DQ8, solos o combina-
dos. Sobre esta base, el cribado de los recién 
nacidos se utilizó para identificar a los niños 
con mayor riesgo genético que podrían ser 
objeto de seguimiento para detectar la apa-
rición de autoanticuerpos de las células beta. 

Estos estudios prospectivos y longitudinales 
de individuos con riesgo de desarrollar DM1 
han demostrado que la enfermedad es un 
continuo que progresa secuencialmente a 
ritmos variables pero predecibles, a través 
de distintas etapas identificables antes de la 
aparición de los síntomas. El estadio 1 se de-
fine como la presencia de autoinmunidad de 
las células beta, evidenciada por la presencia 
de dos o más autoanticuerpos de los islotes 
con normalidad de la glucemia y es presin-
tomático, el estadio 2 como la presencia de 
autoinmunidad de las células beta con alte-
ración de la glucemia en rango que no llega a 
los definidos para diabetes y también es pre-
sintomático, y el estadio 3 como el inicio de 
la enfermedad sintomática o diabetes clínica.

La adopción de esta clasificación propor-
ciona una taxonomía estandarizada para la 

LOS DETERMINANTES 
DE RIESGO GENÉTICO 
MÁS POTENTES SON 

ALGUNOS GENOTIPOS 
DEL ANTÍGENO 
LEUCOCITARIO 

HUMANO (HLA) QUE 
CONSTITUYEN HASTA 

EL 50% DEL RIESGO 
GENÉTICO, PERO 

TAMBIÉN HAY OTROS 
LOCI NO HLA. 

A PARTIR DEL EMPLEO 
DE TÉCNICAS DE 
SECUENCIACIÓN 
MASIVA, SE HAN 

ENCONTRADO 
MÚLTIPLES VARIANTES 

GENÉTICAS EN 
NUMEROSOS LUGARES 

DEL GENOMA 
ASOCIADAS 

A RIESGO DE DM1
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DM1 y ayudará al desarrollo de terapias y al 
diseño de ensayos clínicos de prevención. Se 
basa esencialmente en la presencia o no de 
autoanticuerpos, si bien se está avanzando 
en la identificación de otros marcadores que 
mejoren la predicción y ayuden a mejorar la 
efectividad de la prevención. 

Hasta la fecha, la predicción del riesgo  
mediante el uso de autoanticuerpos se ha 
basado en el número de autoanticuerpos; se 
ha demostrado sólidamente que casi todos 
los individuos con múltiples autoanticuerpos 
positivos evolucionarán hacia la enfermedad 
clínica. Sin embargo, los estudios longitu-
dinales han observado que la tasa de pro- 
gresión entre los individuos con múltiples 
autoanticuerpos es muy heterogénea y  
algunas personas progresan más rápida-
mente que otras. Además, la presencia de 
autoanticuerpos no conduce necesariamen-
te a la manifestación de la enfermedad y la 
aparición de los síntomas clínicos es difícil 
de predecir. Se han realizado otros estudios  
que investigan las características de los  
autoanticuerpos de los islotes por su poten-
cial predictivo, más allá de un simple recuen-
to categórico. Entre las características pre-
dictivas que han surgido se incluyen aspectos 
moleculares específicos, como las dianas epi-
tópicas y la afinidad; patrones longitudinales, 
como los cambios en el título y la reversión 
de los autoanticuerpos; y perfiles de riesgo 
dependientes de la secuencia y específicos 
para el autoanticuerpo y la edad del sujeto.

Existe un aparente cambio predecible en el 
riesgo de progresión de la enfermedad se-
gún el tipo de autoanticuerpo, la secuencia 
y la edad de aparición. Los AAI transmiten el 
mayor riesgo como autoanticuerpos prima-
rios en los niños pequeños, GADA y ZnT8A 
sólo muestran relevancia para estratificar el 
riesgo en los individuos de mayor edad con 
una enfermedad de ritmo más lento, y IA2A 
aparece más tarde en la secuencia como un 
heraldo consistente y claro de un inminente 
deterioro de las células beta, independiente-
mente de la edad. Por lo tanto, ha surgido 
el concepto de que estos patrones y su ries-
go de progresión asociado pueden apuntar 
a vías patobiológicas distintas. La edad, el 
sexo y el estado HLA afinan aún más las ta-
sas de progresión dentro de las trayectorias, 
permitiendo una predicción clínicamente útil 
de la aparición de la enfermedad. Se necesi-
ta una mayor comprensión de los mecanis-
mos para determinar si las asociaciones de 

LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES HAN OBSERVADO 

QUE LA TASA DE PROGRESIÓN ENTRE LOS INDIVIDUOS 

CON MÚLTIPLES AUTOANTICUERPOS ES MUY  

HETEROGÉNEA Y ALGUNAS PERSONAS PROGRESAN  

MÁS RÁPIDAMENTE QUE OTRAS
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autoanticuerpos, HLA y edad son indi-
cativas de verdaderos endotipos que 
justifiquen una investigación terapéu-
tica específica. Aun así, los patrones de  
autoanticuerpos y su interacción con la 
edad están proporcionando información 
sobre distintos perfiles de riesgo que 
tienen el potencial de informar sobre 
algoritmos de predicción y estudios me-
canísticos.

CRIBADO DE LA DIABETES
Los programas existentes se basan en  
el cribado genético mediante el estu-
dio de GRS y/o en la determinación de 
autoanticuerpos. La mayor parte de los 
programas de detección se han dirigido 
a familiares de personas con DM1 para 
mejorar su viabilidad y rendimiento. Sin 
embargo, el 90% de las personas que 
debutan con diabetes clínica no tienen 
antecedentes de diabetes, por los que 
en los últimos años se están iniciando es-
tudios en población general.

Algunos programas se desarrollan me-
diante el estudio de cohortes de na-
cimiento en las que se analiza el ries-
go genético y, a aquellos niños con 
riesgo positivo se les ofrece el estudio de  
autoanticuerpos, mientras que otros ana-
lizan los autoanticuerpos para el cribado 
primario después del período neonatal. 
El cribado mediante autoanticuerpos por 
sí solo es más costoso cuando se realiza 
sin preselección genética, pero también 
es más específico para las fases 1 y 2 de 
la enfermedad. Cada estudio utiliza una 
metodología diferente para la detección 
de autoanticuerpos, así como un proto-
colo propio de inscripción y seguimiento. 

La identificación temprana, la monito-
rización y el seguimiento regular de los 

individuos de alto riesgo pueden redu-
cir las tasas de cetoacidosis (CAD) en el 
momento del diagnóstico de la DM1 en 
estadio 3. Es importante destacar que la 
prevención de la CAD y la inscripción en 
ensayos clínicos no se consiguen sólo con 
el cribado; se necesita un seguimiento 
que requiere la aportación de profesio-
nales sanitarios familiarizados con la im-
portancia de los hallazgos de laboratorio 
y la enfermedad clínica.

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN 
Las estrategias de prevención se han di-
rigido a todos los estadios evolutivos de 
la DM1. Hablamos de prevención primaria 
en aquellas actuaciones previas al inicio 
del daño autoinmune a la célula beta, 
esto es, en el estadio 0 de la DM1, para 
intentar evitar su destrucción. La preven-
ción secundaria intenta enlentecer esta 
destrucción una vez iniciado el proceso 
de autoinmunidad contra la célula beta, 
si bien todavía no han comenzado los sín-
tomas. Por último, la prevención terciaria 
se establece tras el inicio de la clínica, en 
la fase 3 de la diabetes para frenar la des-
trucción de la célula beta pancreática. 

ENFOQUES PARA LA PREVENCIÓN 
PRIMARIA
El objetivo de la prevención primaria es 
prevenir la aparición de la enfermedad o 
disminuir la probabilidad de padecerla, 
actuando para disminuir la prevalencia 
de los factores de riesgo o la suscepti-
bilidad del individuo a la diabetes. Inclu-
ye toda aquella intervención realizada 
antes de que se produzca el daño celu-
lar. Se basaría, por tanto, en la neutra-
lización de factores genéticos y/o am-
bientales desencadenantes del proceso  
autoinmune. 

Es probable que el grado de riesgo de 
que un niño padezca una DM1 se inicie 
en el útero y que los alelos de riesgo ge-
nético comiencen su efecto desde el na-
cimiento en una compleja interrelación 
con los factores ambientales. 

La plataforma GPPAD (Global Platform 
for the Prevention of Autoimmune Diabe-
tes) es una plataforma europea cuyos 
objetivos son identificar a los niños de la 
población general con un elevado riesgo 
genético de desarrollar DM1 y realizar 
ensayos de prevención primaria contro-
lada aleatoria encaminados a reducir la 
incidencia de la autoinmunidad de los is-
lotes y la DM1 en los niños.

Dado que los AAI son los que primero 
aparecen en la diabetes de comienzo 
clínico precoz, la administración oral 
de insulina para promover la tolerancia 
inmunitaria lo antes posible después 
del nacimiento de los niños con alto 
riesgo genético de DM1 podría ser una 
estrategia preventiva. Se está llevando 
a cabo un ensayo aleatorio controlado 
con insulina oral diaria frente a place-
bo, el Primary Oral Insulin Trial (POInT; 
NCT03364868). En este estudio ya ha 
finalizado el reclutamiento de pacientes, 
el tratamiento tiene una duración de 3 
años, y el criterio de valoración primario 
es una reducción del 50% en la frecuen-
cia de dos o más autoanticuerpos contra 
los islotes o la progresión hacia la DM1 
durante un máximo de 7 años, con resul-
tados previstos en 2025.

Existe una amplia bibliografía sobre el pa-
pel de la microbiota intestinal en el desa-
rrollo de la autoinmunidad de los islotes y 
la DM1. En general, la disbiosis microbia-
na y las consecuencias para la tolerancia 
inmunitaria, la inflamación intestinal y 

LA MAYOR PARTE DE LOS PROGRAMAS DE DETECCIÓN SE HAN DIRIGIDO A FAMILIARES
DE PERSONAS CON DM1 PARA MEJORAR SU VIABILIDAD Y RENDIMIENTO.  

SIN EMBARGO, EL 90% DE LAS PERSONAS QUE DEBUTAN CON DIABETES CLÍNICA  
NO TIENEN ANTECEDENTES DE DIABETES, POR LOS QUE EN LOS ÚLTIMOS AÑOS  

SE ESTÁN INICIANDO ESTUDIOS EN POBLACIÓN GENERAL

»
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las funciones epiteliales del intestino son 
probablemente factores causales en la 
diabetes, si bien se requiere más investi-
gación. Un ensayo controlado aleatorio 
dentro de la GPPAD denominado SINT1A 
(NCT04769037) estudia la capacidad de 
la suplementación diaria con probióticos 
frente a placebo, con la hipótesis de que 
la reducción de la disbiosis puede retrasar 
la autoinmunidad en niños con elevado 
riesgo genético de padecer DM1. En el 
ensayo se utiliza un probiótico de una sola 
cepa, Bifidobacterium longum subespecie 
infantis EVC001, porque es un metabo-
lizador eficiente de los oligosacáridos 
de la leche humana. El objetivo principal 
de este ensayo es determinar si la admi-
nistración diaria de esta bifidobacteria a 
edades muy tempranas a niños con eleva-
do riesgo genético de DM1 reduce la inci-
dencia acumulada de autoanticuerpos de 
células beta en la infancia. Sus resultados 
están previstos para 2028.

El virus Coxsackie está fuertemente im-
plicado como uno de los cofactores de 
riesgo en el desarrollo temprano de la 
DM1. Se han desarrollado vacunas que 
están empezando a ensayarse para eva-

luar su eficacia, seguridad y tolerabilidad 
(NCT04690426)
 
Otras estrategias de prevención primaria 
que están empezando a desarrollarse in-
cluyen el empleo de péptidos, vectores de 
ADN o ARN que codifican autoantígenos 
de la DM1, intervenciones dietéticas…

ENFOQUES PARA LA PREVENCIÓN 
SECUNDARIA 
El objetivo de la prevención secunda-
ria es la detección de la diabetes en su 
estadio presintomático, entre el inicio 
del proceso autoinmune y el debut clí-
nico de la enfermedad. La pérdida de 
función se instaura de manera paulatina 
en este estadio evolutivo. Para seleccio-
nar la población de estudio se emplean 
marcadores genéticos, autoinmunes y 
metabólicos.

Los primeros estudios realizados no die-
ron los resultados esperados y no invi-
taban mucho al optimismo, pero otros 
más recientes han conseguido retrasar 
la enfermedad al menos en 2 años en un 
grupo significativo de pacientes. 

En los últimos veinte años numerosas 
investigaciones han identificado varios 
tipos de células inmunitarias y factores 
solubles que destruyen las células beta 
productoras de insulina. Este conocimien-
to sobre la compleja patogénesis de la 
enfermedad ha permitido el desarrollo de 
terapias centradas en el sistema inmunita-
rio para prevenir o retrasar la pérdida de 
masa de células beta funcionales. Se están 
ensayando estrategias de intervención 
antigénica y no antigénica que actúen 
en cada uno de los pasos que se conocen 
del proceso de destrucción autoinmu-
ne. Algunos tratamientos van encamina-
dos a bloquear respuestas patogénicas, 
mientras que otros intentan promover 
la regulación inmunitaria. En cada caso, 
la respuesta de los sujetos del estudio es 
muy variable. Se ha propuesto que pudie-
ra obtenerse un mayor éxito terapéutico 
dirigiendo el tratamiento inmunomodula-
dor a poblaciones específicas de DM1, de-
finidas teniendo en cuenta tanto la edad 
como las características inmunológicas. 
Es importante destacar que, tanto si se 
considera el objetivo de la célula T como 
el de la B en la DM1, los beneficios sufi-
cientes a largo plazo vienen acompañados 

»
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de un riesgo inherente de introducir otros 
cambios igualmente a largo plazo o inclu-
so irreversibles en el sistema inmunitario. 
Dichos cambios pueden predisponer al 
paciente a un pronóstico menos favora-
ble para las infecciones virales crónicas.

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN 
TERCIARIA
En el momento del diagnóstico clínico, 
persiste un porcentaje de células beta 
que pueden ser protegidas de la destruc-
ción autoinmune mediante distintas es-
trategias similares a las de la prevención 
secundaria. Al menos siete terapias au-
toinmunes no antigénicas (teplizumab, 
gammaglobulina anti-timocítica, rituxi-
mab, abatacept, alefacept, anti-IL21, go-
limumab) han mostrado modificaciones 
en el curso de la enfermedad al menos 
durante un año. También se han obteni-
do algunos resultados positivos con tera-
pias autoinmunes antigénicas. Se están 
se están explorando muchos enfoques 
basados en la administración de antíge-
nos derivados de células beta o epítopos 
derivados de ellas (por ejemplo, de la 
proinsulina o de la GAD).

En todos los estudios realizados se han 
encontrado mejores y peores respon-
dedores e incluso, personas que no res-
ponden. Se están intentando identificar 
las características que diferencien a unos 
de otros con el objetivo de diseñar tra-
tamientos personalizados que mejoren 
la efectividad en cada grupo, incluyendo 
la identificación de diferentes endotipos 
(mecanismos biológicos subyacentes) 
así como los biomarcadores que puedan 
ayudar a seleccionar a las personas que 
respondan mejor a cada estrategia tera-
péutica. Clásicamente se han descrito dos 
formas de progresión de la enfermedad 
a su inicio, un grupo con rápida progre-
sión a un estado de mínima secreción de 
péptido C y otro que permanece en un 
estado de remisión parcial o casi total con 
mínimos requerimientos de insulina. Pro-
bablemente los diferentes patrones de 
aparición de autoanticuerpos, junto con 
el riesgo de progresión asociado sugie-
ren vías pato-biológicas distintas. En un 
reciente estudio de seguimiento durante 
15 años de una amplia muestra de perso-
nas con autoinmunidad positiva, su esta-
do de salud progresa a partir de 11 esta-
dos latentes distintos englobados en tres 

trayectorias diferentes. La categorización 
de los pacientes en endotipos que se aso-
cian a una mejor respuesta a terapias es-
pecíficas permitirá mejorar el diseño y los 
resultados de los ensayos de prevención. 

También se están ensayando tratamien-
tos combinados de varios fármacos que 
mejoren la respuesta e incluso se está 
planteando la necesidad de asociar trata-
mientos de inducción, junto con otros de 
consolidación.

En resumen, se está avanzando en mejo-
rar las estrategias de detección de la DM1 
en su fase preclínica y probablemente en 
los próximos años habrá que incorporar 
a la cartera de servicios de los hospitales 
protocolos de cribado, al menos en gru-
pos de riesgo. Se precisan más estudios 
que permitan enfoques sostenibles para 
implementar protocolos de cribado en la 
población general. La terapia inmunoló-
gica puede retrasar la progresión de la 
diabetes clínica y reducir la prevalencia 
de CAD como forma de comienzo, pero 
se precisan más estudios para establecer 
el momento óptimo y el protocolo más 
adecuado para cada individuo. 

ES IMPORTANTE DESTACAR QUE, TANTO SI SE CONSIDERA EL OBJETIVO DE LA CÉLULA 
T COMO EL DE LA B EN LA DM1, LOS BENEFICIOS SUFICIENTES A LARGO PLAZO VIENEN 

ACOMPAÑADOS DE UN RIESGO INHERENTE DE INTRODUCIR OTROS CAMBIOS IGUALMENTE 
A LARGO PLAZO O INCLUSO IRREVERSIBLES EN EL SISTEMA INMUNITARIO

»

https://doi.org/10.2337/db20-1112
https://doi.org/10.3390/ jpm12040542
https://doi.org/10.1038/s41467-022-28909-1

