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Programas de cribado de

diabetes mellitus tipo 1 en Europa
;Hacia donde vamos?

a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad de
origen autoinmune, en la cual se produce una destruccion
de las células beta pancreaticas, productoras de insulina,
a través de mecanismos mediados por una respuesta in-
mune inadecuada de la propia persona que la padece. El
conocimiento de estos mecanismos ha aumentado mucho en los
altimos anos. Actualmente se conoce que existe una predisposi-
cion genética para padecer la enfermedad, sobre la que actuarian

ciertos agentes ambientales (infecciones, factores nutricionales,
etc.) que iniciarian el proceso autoinmune. En fases iniciales de
la enfermedad, la funcion pancreatica es todavia normal, pero
cuando la destruccion de las células beta progresa, la capacidad
de regular la glucemia se pierde, y es cuando aparecen las mani-
festaciones clinicas de la diabetes. El tratamiento actual de la DM1
es esencialmente un tratamiento sustitutivo, aportando la insulina
que el pancreas ya no es capaz de producir.
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Para comprender mejor esa evolucién del
proceso autoinmune, se diferencian 3 eta-
pas o estadios de desarrollo de la DM1:

e ESTADIO 1: positividad de dos o mas au-
to-anticuerpos relacionados con la diabe-
tes. Es la fase inicial de la DM1. El sistema
inmunitario ya ha comenzado a atacar
las células beta que producen la insulina,
aunqgue los valores de glucosa en san-
gre son normales y no hay sintomas de
diabetes.

e ESTADIO 2: ademés de presentar auto-an-
ticuerpos positivos, la masa de células
beta se va reduciendo debido a la destruc-
cién por parte del sistema inmunoldgico,
y porello, los niveles de glucosa en sangre
comienzan a elevarse (disglucemia), pero
todavia no hay sintomas de diabetes.

e ESTADIO 3:yahay una pérdida significati-
va de células beta, aparece la hipergluce-
mia y los sintomas tipicos de la DM1, que
incluyen miccidn frecuente, sed excesiva,
pérdida de pesoy fatiga. En la actualidad,
este es el momento en el que habitual-
mente se diagnostica y empieza a tratar
la diabetes.

Los estudios a largo plazo muestran que prac-
ticamente el 100% de las personas en estadio
1y 2 desarrollardn DM1 a lo largo de su vida'.
Por ello, en las dltimas dos décadas se han
intentado plantear y poner en marcha estra-
tegias con el objetivo de poder diagnosticar
la diabetes en estadios iniciales. Esto tendria
dos objetivos principales. El primero, las per-

Etapa1

Es posible identificar dos o
mas autoanticuerpos,
pero los niveles de glucosa
en sangre son normales y
la persona no
presenta sintomas.

Es posible identificar dos o
mas autoanticuerpos y los
niveles de glucosa en sangre
no son normales, pero la
mayoria de las personas ain
no presenta sintomas.

sonas en estadios presintométicos podrian
ser monitorizados periodicamente, y ellos
y las familias de los nifios diagnosticados en
estos estadios, podrian ser formados para re-
conocer los primeros sintomas de la enferme-
dad, evitando la progresién hacia la cetoacido-
sis diabética, que es la forma de presentacion
mas grave de la enfermedad en el momento
del diagnéstico. El segundo objetivo seria po-
der ofrecer a las personas en estadios 1y 2
un tratamiento que pueda modificar la histo-
ria natural de la diabetes, evitando, o al me-
nos retrasando, la aparicién de la diabetes
clinica.

Desde hace anos, investigadores en todo el
mundo buscan desarrollar un tratamiento, o
una combinacién de tratamientos que fuesen
capaces de frenar la destruccién de las células
beta, tanto al diagndstico de la enfermedad,
como, si fuese posible, en las fases mas preco-
ces, para asi cambiar la evolucién natural de la
enfermedad hacia el tratamiento con insulina
exdgena. La principal via para conseguirlo son
los medicamentos inmunomoduladores, que
van dirigidos a modificar esa respuesta inmu-
nolégica anormal, paralizando asf la destruc-
cion de las células productoras de insulina.

En noviembre de 2022, la FDA (agencia de
regulacion de medicamentos de Estados
Unidos), aprobd por primera vez el uso de
Teplizumab para frenar la progresién de la
diabetes en personas de mas de 8 anos de
edad en estadio 2 de la enfermedad?.

Por todo ello, en los Ultimos anos se estan

desarrollando estrategias para intentar diag- »

Es posible identificar dos o
més autoanticuerpos, los
niveles de glucosa en sangre
son altos y la persona no
suele presentar sintomas.
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Los sintomas de la diabetes tipo 1 incluyen los siguientes:
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Orinarcon  Sed excesiva Bocaseca Cansancioy Mayorapetito  Pérdida de Cicatrizacion
mayor debilidad peso lenta de heridas
1 frecuencia inexplicable

Tomado de JORF.ORG (https:/fwww.jdrf org/dtTrecursos/t1detect/)
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PARA FRENAR

LA PROGRESION
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EN LOS ULTIMOS ANOS SE ESTAN DESARROLLANDO ESTRATEGIAS
PARA INTENTAR DIAGNOSTICAR A LAS PERSONAS CON DM1
EN LAS FASES PREVIAS A LA APARICION DE SINTOMAS

» nosticar a las personas con DM1 en las
fases previas a la aparicién de sintomas,
para poder ofrecer un tratamiento que
retrase la clinica de la enfermedad cuan-
do esté disponible.

Estas estrategias pueden ir orientadas a
buscar casos entre los familiares de pri-
mer grado de personas con DM1 (prin-
cipalmente hijos, hermanos y padres de
personas ya diagnosticadas). La principal
desventaja de este tipo de estudios es
que sélo un 15-20% de los nuevos casos
de DM1 tienen antecedentes familiares
de DM1, de forma que muchas personas
no se verian beneficiadas por ello.

La otra forma de realizar el diagndstico en
etapas precoces seria el cribado o scree-
ning en poblacién general, esto es, bus-
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car en toda la poblacion para encontrar
es0s casos en fases iniciales de la diabetes,
antes de que tengan sintomas. Este tipo
de estrategias tienen unos costes mas
elevados, pero su principal ventaja es que
podrian detectar a muchas mas personas
que van a desarrollar la enfermedad.

La estrategia ideal de screening adn no
existe, se estd desarrollando principal-
mente a través de 2 vias. Una de ellas
serfa hacer estudio de auto-anticuerpos
a todas las personas en algiin momento
determinado de su vida, principalmente
en lainfancia, que es donde suele iniciar-
se el proceso autoinmune, buscando el
momento (edad) ideal donde maés posi-
bilidades hubiese de identificar a esas
personas en riesgo, antes de presentar
sintomas de diabetes. Otra via serfa ha-

cer en un primer paso un estudio gené-
tico para identificar a las personas que
tienen genética de riesgo de DM1, y, en
esas personas de riesgo genético, hacer
el estudio de auto-anticuerpos, de forma
puntual o periddica.

En todo caso, las caracteristicas propias
de cada pais, su sistema de salud publi-
ca, la variabilidad de la incidencia de la
diabetes entre regiones y otros factores,
hacen necesario que la forma de desa-
rrollar estos programas de screening sea
diferente en cada caso. Muchos paises de
nuestro entorno han empezado a investi-
gar buscando el disefio 6ptimo de estas
estrategias.

Asi, el estudio ELSA (EarLy Surveillance
for Autoimmune diabetes) en Reino Uni- 3
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SOLO UN 15-207% DE LOS NUEVOS CASOS DE DIABETES DETIPO 1
TIENEN ANTECEDENTES FAMILIARES DE DM1

» do busca identificar a los niflos en
riesgo de desarrollar DM1 a través
de un estudio de autoanticuerpos
con una muestra de unas gotas de
sangre obtenidas en el propio domi-
cilio. También en Reino Unido se ha
iniciado el proyecto T1DRA (Type 1
Diabetes Risk in Adults) para diagnos-
ticar a adultos en fases presintomati-
cas de DM1.

El estudio Fr1DA en Alemania, tam-
bién basado en la busqueda de au-
toanticuerpos, en el que han parti-
cipado méas de 165.000 nifos de la
region de Bavaria, ha demostrado ya
los beneficios del screening pobla-
cional. En los nifios diagnosticados
dentro del programa, la incidencia
de cetoacidosis diabética se redujo
aun 2,5% (frente a un 25-40% habi-
tual en paises de nuestro entorno), y
el diagnéstico de la enfermedad se
acompaindé de menores valores de
HbA1c, glucemia en ayunas y mejo-
res valores de funcién pancreética al
diagnéstico.

En Finlandia, los proyectos DIPP vy
BABYSCREEN combinan el diagnésti-
co de riesgo genético de DM1 con el
estudio de auto-anticuerpos en indivi-
duos de riesgo*.

El proyecto EDENT1FI (European ac-
tion for the Diagnosis of Early Non-cli-
nical Type 1 diabetes For disease In-
terception), lanzado en noviembre
de 2023, fruto de la colaboracién

entre distintos investigadores vy la
industria y financiado a través de las
organizaciones Innovative Health In-
niative (IHI), Hemsley Charity Trust
y Juvenil Diabetes Reseach Founda-
tion (JDRF), realizara el screening de
200.000 nifios en distintos paises de
Europa y tiene como objetivo evaluar
el impacto psicosocial, médico y eco-
némico del cribado poblacional para
contribuir a definir la mejor manera
de realizar la deteccién precoz de la
enfermedad y establecer las vias de
tratamiento adecuadas en las fases
iniciales.

En septiembre de 2023, Italia fue
pionera en legislar un screening de
DM1 y enfermedad celiaca dirigido
a poblacién general, que se debe
desarrollar para que esté disponible
a nivel nacional en los préximos afios.

Otros paises de nuestro entorno,
como Portugal, Polonia, Italia, Bélgi-
ca, republica Checa y Eslovenia estan
investigando y desarrollando sus pro-
pios programas de screening pobla-
cional de DM1.

Dando un paso mas, el proyecto
europeo INNODIA investiga nuevos
tratamientos que pudiesen frenar
la aparicion de diabetes tanto en fa-
miliares de personas con DM1 como
en personas en las que ya se ha iden-
tificado autoanticuerpos especificos
de diabetes, sin haberla desarrollado
aun. D

CONCLUSIONES

Los programas de screening de DM1
ofrecen aun dudas en cuanto a su apli-
cabilidad, siendo necesario tener en
cuenta los costes que es posible asu-
mir y a necesidad de personal dedica-
do a su puesta en marcha. Como he-
mos explicado, adn no existen muchos
tratamientos disponibles, y los que
empiezan a aparecer, tendran proba-
blemente un coste elevado. EL benefi-
cio de mejorar el diagndstico temprano
de la DM1 en base a los sintomas ini-
ciales cuando estos aparecen, ya esta
demostrado, pero para ello se requiere
un adecuado asesoramiento, entrena-
miento y acompafamiento de las fami-
lias de los nifios diagnosticados en el
screening, teniendo en cuenta también
el impacto psicoldgico que pudiera pro-
ducir en las familias la noticia de que
ese nino aparentemente sano tiene alto
riesgo de desarrollar diabetes en un
futuro. Esperamos que en los proximos
anos los proyectos que ahora estan en
marcha nos ofrezcan respuestas, para
sequir avanzando en el diagndstico pre-
cozy la prevencion de la DM1.
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