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Resumen

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune cuyo diagndstico tardio puede conllevar
complicaciones graves como la cetoacidosis diabética, especialmente en nifios. La presencia de
autoanticuerpos especificos permite identificar una fase presintomatica, abriendo la puerta a
estrategias de cribado dirigidas a poblaciones de riesgo genético elevado, como los familiares de
primer grado. Este documento presenta las recomendaciones consensuadas de la Sociedad
Espafola de Diabetes (SED), la Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) y la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) sobre el cribado, la estadificacién y el
seguimiento de la DT1 en fases preclinicas. La identificacién temprana de la enfermedad permitira
establecer un abordaje personalizado, promover la educacién en salud y, eventualmente, considerar
intervenciones terapéuticas que puedan retrasar la progresion hacia la fase sintomatica. Este
consenso busca establecer un marco comun de actuacion clinica basado en la evidencia disponible,

con recomendaciones claras para su adecuada implementacion.

Diabetes tipo 1; Cribado; Estadios preclinicos; Familiares de primer grado; Consenso.



Executive summary. Screening, staging and follow-up of type 1 diabetes in preclinical stages:

consensus of the scientific societies SED, SEEN and SEEP

Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease whose late diagnosis can lead to serious
complications such as diabetic ketoacidosis, especially in children. The presence of specific
autoantibodies allows for the identification of a presymptomatic phase, opening the door to screening
strategies targeting populations at high genetic risk, such as first-degree relatives. This document
presents the consensus recommendations of the Spanish Diabetes Society (SED), the Spanish
Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN) and the Spanish Society of Paediatric Endocrinology
(SEEP) on the screening, staging and monitoring of T1D in preclinical stages. Early identification of
the disease will enable a personalised approach to be established, promote health education and,
eventually, consider therapeutic interventions that may delay progression to the symptomatic phase.
This consensus seeks to establish a common framework for clinical action based on the available

evidence, with clear recommendations for its proper implementation.

Type 1 diabetes; Screening; Preclinical stages; First-degree family; Consensus



Introduccion

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune crénica que se caracteriza por la
destruccion progresiva de las células beta del pancreas, lo que culmina en una deficiencia
virtualmente absoluta de insulina®. La enfermedad muestra dos picos de incidencia en la infancia y
adolescencia temprana (4-7 y 10—14 afios), aunque se estima que mas del 50 % de los casos se
diagnostican en la edad adulta?. En Espaiia, la incidencia media de DT1 en nifilos menores de 15
afnos se ha estimado que ronda los 20,5 casos por 100.000 habitantes/afio, aunque con diferencias
entre las comunidades autonomas®. Esta incidencia ha mostrado una tendencia creciente tanto en

nuestro pais*, como en Europa®®.

Se sabe que la DT1 no diagnosticada y no tratada puede resultar en cetoacidosis diabética (CAD),
gue conlleva riesgo de edema cerebral, déficits cognitivos o incluso la muerte’. Ademas, los costes
de los ingresos hospitalarios relacionados con la CAD son elevados®. Globalmente, la frecuencia de
CAD al inicio de la DT1 oscila entre el 15 % y el 80 % en nifios y adolescentes®. En Espafia, mas de
un tercio de los niflos presenta CAD como sintoma inicial'®'", aunque esta proporcion se ha
incrementado en los Ultimos afios, tras la pandemia de COVID-19''2. La incidencia de CAD en

adultos es menor que en nifios™s.

Cada vez se conoce mejor el proceso autoinmune subyacente ala DT1, y ha quedado ya establecido
que el diagndstico clinico de la DT1, caracterizado por la hiperglucemia y sus sintomas clasicos,
esta precedido por meses o afios de una fase presintomatica de la enfermedad. La presencia de
autoanticuerpos contra los antigenos de la célula beta representa un biomarcador asociado con la
aparicion clinica de la enfermedad en los familiares de personas con DT1 y en la poblacién general'4.
La deteccion precoz de este proceso autoinmune se ha convertido en una prioridad en la practica
clinica actual'®8, ya que no solo facilita la deteccién temprana de la DT1, sino que ademas posibilita
la implementaciéon de estrategias preventivas orientadas a reducir complicaciones agudas en el
momento del diagnostico, como la CAD, y a preservar la funcion residual de las células beta''8. En
este contexto, ante factores genéticos y ambientales comunes, los familiares de primer grado (FPG)
de personas con DT1 representan un grupo de alto riesgo de desarrollar la enfermedad'®, aunque
solo el 10 % de las personas con diagnéstico clinico de DT1 (fase sintomatica) presentan

antecedentes en FPG20,

Con el objetivo de facilitar y estandarizar el manejo de las fases presintomaticas de la enfermedad,
el presente documento recoge el posicionamiento consensuado de la Sociedad Espafola de
Diabetes, la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién, y la Sociedad Espafola de
Endocrinologia Pediatrica sobre el cribado, la estadificacion y el seguimiento de la DT1 en estadios
preclinicos. La identificacion temprana de la enfermedad permitird establecer un abordaje
personalizado, promover la educacion en salud y, eventualmente, considerar intervenciones

terapéuticas que puedan retrasar la progresion hacia la manifestacion clinica.



Historia natural de la DT1: estadios y riesgo de progresion

La DT1 progresa a través de varias etapas, desde la activacion autoinmune en personas
genéticamente predispuestas hasta la aparicion de sintomas clinicos evidentes?'. La estadificacion
actual de la DT1 se muestra en la Figura 1. Una pequefa proporcion de personas con riesgo
genético de DT1 progresan a un ritmo variable hacia el inicio del proceso de autoinmunidad dirigida
contra las células beta. Los autoanticuerpos son biomarcadores de un proceso activo de destruccion
de las células beta mediado por inmunidad celular. Los autoanticuerpos clinicamente disponibles
incluyen GADA (glutamate decarboxylase antibodies), IAA (insulin auto-antibodies), IA-2A (tyrosine
phosphatase antibodies) y ZnT8A (zinc transporter 8 antibodies). Una vez que se detectan 2 o mas
autoanticuerpos frente a antigenos de célula beta (estadio 1), la probabilidad de progresion a
diabetes clinica es elevada durante la vida de la persona, aunque en esta fase todavia no hay
alteraciones en la glucemia y las personas estan asintomaticas. El estadio 1 suele ir seguido del
desarrollo de alteracion de la glucosa en ayunas o de la tolerancia a la glucosa (disglucemia) que
define el estadio 2, aunque es posible que esta etapa no se detecte cuando la progresién hacia el

estadio 3 es rapida.

Figura 1. Historia natural de la diabetes tipo 1.

Los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)? para definir la normoglucemia, la
disglucemia y la hiperglucemia se basan en las medidas de glucosa plasmatica en ayunas (GPA),

la glucosa plasmatica a las 2 h durante la sobrecarga oral de glucosa de 75 g (SOG) y la HbA1c



(Tabla 1). Como alternativa para establecer el diagnostico de estadio 2 (disglucemia), se pueden
utilizar puntos temporales intermedios durante la SOG, en caso de valores de glucemia = 200 mg/dL
(= 11,1 mmol/L) a los 30, 60 o 90 minutos También se puede medir la glucosa plasmatica aleatoria
para diagnosticar la hiperglucemia cuando hay sintomas (poliuria, polidipsia, pérdida de peso, CAD)
(Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de la ADA para normoglucemia, disglucemia e hiperglucemia??

Normoglucemia Disglucemia Hiperglucemia (estadio 3)
(estadio 1) (estadio 2)
GPA < 100 mg/dL 100-125 mg/dL > 126 mg/dL
(< 5,6 mmol/L) (5,6-6,9 mmol/L) (= 7,0 mmol/L)
HbA1c <57% a)5,7-6,4 % 26,5%
(< 39 mmol/mol) (39-47 mmol/mol) (= 48 mmol/mol)

b) Incremento = 10 % desde la

ultima visita
SOG 2hGP <140 a) GP 140-199 mg/dL 2 h GP =200 mg/dL
mg/dL (7,8-11,0 mmol/l) a los 120 min | (= 11,1 mmol/L)

(< 7,8mmol/L)
b) GP = 200 mg/dL

(= 11,1 mmol/l) a los 30, 60 o
90 min

GP Sintomas + GP = 200 mg/dL

aleatoria (= 11,1 mmol/L)
GP, glucosa plasmatica; GPA, glucosa plasmatica en ayunas; SOG, sobrecarga oral de glucosa.

El riesgo y la tasa de desarrollo de la DT1 en estadio 3 varia en funcién del tipo, nimero y titulo de
los autoanticuerpos frente a células beta, y de la edad en el momento de la seroconversion,
estimados principalmente a partir de estudios de cohortes de poblacion pediatrica?®-25. La presencia
solamente de un autoanticuerpo positivo se considera fase de riesgo de diabetes, y el riesgo de
progresion a diabetes clinica es considerablemente mas bajo (por ejemplo, con riesgos del 12 % al
30 % de progresion en 15 afios) que la presencia de multiples autoanticuerpos (>99 %)%. La
positividad de IA-2A y su titulo estan asociados con una mayor tasa de progresion a diabetes
clinica?”. El tiempo hasta la progresion a estadio 3 es mas corto en los nifios que desarrollan
autoanticuerpos frente a células beta antes de los 10 afios que en los adolescentes y adultos?325. El
riesgo de desarrollar multiples autoanticuerpos es mas elevado en los primeros 2 afios desde la
seroconversion, dependiendo de la edad del nifio y del tipo de autoanticuerpo?®2°. En presencia de
multiples autoanticuerpos, la incorporacion de otros parametros como edad, sexo, péptido C,
autoanticuerpo I1A-2A, HbA1c e indice de masa corporal (IMC) permite calcular puntuaciones que
proporcionan informacion sobre el riesgo de progresion al estadio 3, con un rendimiento superior al

uso de la intolerancia a la glucosa por si sola3031,



Cribado de la DT1: aspectos a considerar y recomendaciones

El propdsito general de cualquier programa de cribado en poblacién aparentemente sana es
identificar y potencialmente prevenir o curar procesos que ya estan produciendo diversas
alteraciones patoldgicas, pero que no han llegado a una fase sintomatica clinica, en la que las
personas buscan asistencia médica®2. Las personas en los estadios 1 y 2 no se consideran como
sujetos sanos en riesgo, sino como individuos con DT1, ya afectados por una enfermedad
autoinmune activa, crénica y progresiva. La Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE)-10
ha integrado recientemente esta nueva clasificacion al incorporar los codigos de diagnostico E10.A0
(DT1 presintomatica, no especificada), E10.A1 y E10.A2 (DT1 presintomatica, estadios 1 y 2,
respectivamente). En consecuencia, el cribado de la DT1 puede representar un paso esencial hacia
el diagnéstico precoz y, eventualmente, podria justificar una cobertura sanitaria.

Existen diversos programas de cribado de la DT1 en todo el mundo, tanto para familiares de
personas afectadas como para la poblacién general, siendo en su mayoria estudios de investigacion
que siguen diferentes estrategias en cuanto a rango de edad para cribado, objetivos y técnicas
utilizadas (Tabla 2). En ltalia, recientemente se ha aprobado por ley un programa de salud publica
para el cribado dirigido a poblacién general de la DT1 y la enfermedad celiaca en personas de 1-17
afos®3. En Espafa, el "Documento Marco sobre Cribado Poblacional" del Ministerio de Sanidad
establece que un programa de cribado organizado, en contraposicién a uno oportunista, requiere de
una estrategia politica o recomendacion oficial que definan, como minimo, la prueba diagnéstica a
utilizar, los intervalos y el grupo de poblacion diana, asi como una estructura que garantice la calidad
del proceso®. En este sentido, Gomez-Peralta et al. han descrito los puntos fuertes y los puntos de
mejora del Sistema Nacional de Salud (SNS) espariol en relacién con la introduccién de un programa
de cribado de la DT1, centrandose en temas de viabilidad, coste-efectividad y sostenibilidad, asi

como en las barreras para un acceso igualitario y una adecuada implementacions3®.



Tabla 2. Programas de cribado de la DT1 en el mundo (para familiares de personas con la enfermedad y para poblacién en general)

Programa

Programas de cribado para familiares de pacientes con DT1

TrialNet
Pathway to
Prevention
(TNO1)

INNODIA

Estudio
familiar de
Bart en Oxford
(BOX)

Type1Screen

Estudio
Espanol

VISION-T1D

Poblacién
diana

Familiares de
3-45 afos

Familiares y
poblacién
general

Familiares

Familiares de
2-30 afos

Familiares
< 50 afos

Familiares de
2-18 afos

Ubicacion

EE. UU,,
Canada,
Europa,

Australia

Europa

Reino Unido

Australia 'y
Nueva
Zelanda

Aragon,
Bizkaia,
Cantabria y
Madrid

Arabia Saudi

Muestra

> 250.000

>4.400

6.000.

>2.000

>3.000

Prevista:
1.300

Método

RBA: IAAy GADA,
seguido de |A-2A,
ZnT8A e ICAsi
resultado es
positivo

RBA

RBA: IAA, GADA,
IA-2A, ZnT8A

IAA: RBA o ADAP;
GADA, IA-2A,
ZNT8A, ELISAo
ADAP

RBA: IAA, GADA,
IA-2A, ZnT8A

ADAP: IAA, GADA,
IA-2A,

Fenotipado HLA'y
puntuacion de
riesgo genético
opcionales

Programas de cribado para la poblacion general con riesgo genético

DIPP

Edad 0,25-15
afnos con
genotipos

Finlandia

> 250.000

Genotipado HLA
seguido de RBA:

Tasa de
positividad

AA+: 5 %.
22 AA+: 2,5 %.

1AA+:6.0 %.
22 AA+: 2,6 %.
>2AA+:1.0 %.
3AA+:0,9 %.
4 AA+: 0,8 %.

1AA+: 6 %.
22 AA+: 2 %.

AA+: 5 %.
1AA+: 2,5 %.
22AA+:2,5%.

AA+: 1,6 %.
1AA+:0,73 %.
2 2AA+: 0,79 %.

Resultados
pendientes

~10 % de
cribados con HLA
de alto riesgo

Observaciones

Objetivo principal: identificar a
los participantes elegibles para
ensayos clinicos

Familiares reclutados en el
momento del diagndstico de un
probando (< 21 afios) en la zona
de estudio

Familiares reclutados por
profesionales sanitarios, correos
electrénicos y redes sociales

La presencia de multiples
anticuerpos y una edad mas
joven se asocia con mas rapida
progresion a estadio 3

Estudio de viabilidad

Seguimiento del cribado de AA a
intervalos de 3 a 12 meses
hasta los 15 anos



BABY-
SCREEN

GPPAD

PLEDGE

CASCADE

PRiMeD

HLA de alto
riesgo

Recién
nacidos a 3
afios con
HLA de alto
riesgo para
DT1vy/o
celiaquia

Lactantes < 1
mes de edad

Edad <6
anos

Edad =1 aino

De 2-16 anos

Objetivo
para el
Helsinki, cribado
Finlandia HLA:
30.000; >
9.000
analizados
Alemania,
Reino Unido, > 275.000
Polonia, (1,72%
Bélgica 'y FPG)
Suecia
Dakota del
Norte,
Dakota del Prevista =
Sury 33.000
Minnesota,
EE. UU.
Noroeste de Prevista =
EE. UU. 60.000
Virginia, EE.
Uu. 3.818

IAA, GADA, |1A-2A,
ZnT8A

Genotipado HLA
seguido de RBA:
IAA, GADA, |1A-2A,
ZnT8A, tTGA

47-SNP GRS para
identificar a
aquellos con riesgo
>10% de =2 2 AA+
a los 6 afios

GRS, RBA

GRS, RBA: GADA,
IAA, ZnT8A, tTGA;
LIPS para I1A-2A

82-SNP GRS, RBA:

IAA, GADA, |1A-2A,
ZnT8A

Programas de deteccion para la poblacion general basados en pruebas de AA

Fr1da

Edad 1,75-
10,99 afios

Alemania

> 150.000

ELISA: GADA, IA-
2A, ZnT8A/ LIPS:
IAA; confirmacion
con RBA: IAA,

22 AA+:

alos 2 afios: 2,2
%

alos 5 afos: 3,5
%

alos 15 afos: 5,0
%

Antes de un afno:
1AA+:53%

22 AA+: 1,8 %.
Alos 2 afios:
1AA+: 6,5 %.

22 AA+: 3,7 %.

1,1 % con mayor
riesgo genético

Resultados
pendientes

Resultados
pendientes

542 (14,2 %) con
GRS alto
Pruebas AA en
curso

22 AA+: 0,3 %

Los recién nacidos de la
poblacién general fueron
examinados al nacer para
detectar la susceptibilidad
conferida por el HLAalaDT1y
a la enfermedad celiaca

Los lactantes en riesgo son
candidatos a un ensayo de
prevencion primaria

~GRS con cribado neonatal o al
inicio del estudio; pruebas de AA
en 2y 5 afos

Cribado inicial de GRS,
seguimiento de lactantes en
riesgo para DT1 y celiaquia

Baja tasa de pruebas de AA
debido a la pandemia de SARS-
CoV-2

Seguimiento para la
estadificacion metabdlica (SOG)



GADA, IA-2A,

ZnT8A
ELISA: GADA, IA- Cribado combinado de riesgo de
2A, ZnT8A; DT1 e hipercolesterolemia
Fr1dolin De 2-6 afios = Alemania >15.000 confirmacion con =2 AA+: 0,35 %. familiar
RBA: IAA, GADA, Seguimiento para la
IA-2A, ZnT8A estadificacion metabdlica (SOG)
No familiares:
1AA+: 12 % .
Hasta . ) . o De las 800 primeras pruebas,
UDD;,t:e)Ct Edad > 1 afio  EE. UU. 2.000 al Z\EAIZAGADA’ A iaz rﬁ{;’r'egf“ % 203 (25.4 %) procedian de la
mes ’ 1 AA+ 12 % poblacién general
2 2AA+: 5,7 %.
Er?gg 1-17 RBA con AA+: 3,4 % Deteccion de DT1, enfermedad
ASK (actualmente Colorado, o5 738 confirmacién ECL: | 22 AA+: 0,52 %. | celiaca y SARS-CoV-2
también EE. UU. ’ IA-2A, GADA, IAA,  AA+ Unico de alta = 4,84% con familiar de primer
adultos) ZnT8A, tTGA afinidad: 0,58 %. grado con DT1
Deteccion de DT1, celiaquia 'y
Edades 6-9 y . RBA: IAA, GADA, . o enfermedad tiroidea autoinmune
TRIAD 13-16 afios Suecia 2271 IA-2A, ZnT8A AA+: 2,6 %. mediante muestreo capilar
domiciliario
Edad . RBAy LIPS: IAA, L .
T1Early preescolar: | Oxfordshire, o GADA, 1A-2A, AA+: 1,5 %. Los nifios AA+ se someteran a
3 5-4 afios Reino Unido ZnT8A una estadificacion metabdlica
. Todos los nifios AA+ y sus
EkISZﬁTgﬁDA IA- familias estan invitados a una
ELSA De 3-13afios  Reino Unido  20.000 confirmacion con | ooultados sesion educativa sobre los
RBA: IAA. GADA pendientes signos y smtomag de la ye
IA-2A anl'8A ’ riesgo de progresion al estadio
A las personas de alto riesgo se
. les ofrecera informacion sobre
T1DRA 2:0138'70 Reino Unido  20.000 EAL\'SZ’:T%DA’ IA- Ejﬁé‘i';‘t’gss los sintomas de la DT1 y su

tratamiento, asi como un
seguimiento continuado
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UNISCREEN

ADIR

General
Population
Screening
Pilot

EDENT1FI

SCREEND1A
Pais Vasco

De 1-100
anos

(edad media,
49

9-18 meses y
5 afios

Recién
nacidos,

lactantes y 2-
10 afos

Edad 1-17
anos

<18 afos

Milan, Italia

Israel

Australia

Europa (8
paises)

Pais Vasco

1.535
voluntarios

Hasta
50.000

3.000 en
cada
cohorte

Hasta
200.000

4.000 nifos

Cohortes de nacimiento (familiares y poblacion general)

BABYDIAB

DAISY

DEW-IT

Hijos de
padres con
DT1

Recién
nacidos de la
poblacién
general y
familiares <4
anos
Recién
nacidos de la
poblacién
general

Alemania
1989-2000

Colorado,
EE. UU.
1993-2004

Washington,
EE. UU.
1995-2001
2010-2012

2.364

Recién
nacidos:
32.114

42.000
muestras
de sangre

LIPS: GADA, 1AA,
IA-2A, ZnT8A

ADAP: GADA, IA-
2A, I1AA

GRS, ADAP para
IAA, GADA, |A-2A,
ZNT8A

ELISA: GADA, IA-
2A, ZnT8A

ADAP para IAA,
GADA, 1A-2A,
ZNT8A

ICAy RBA:
IAA, GADA, IA-2A,
ZnT8AY TTG AA

RBAy ECL: I1AA,
GADA, IA-2A,
ZnT8A, tTGA

Genotipado HLA,;
RBA: IAA, GADA,
1A-2A,

y mas tarde, ZnT8A

Resultados
pendientes

Resultados
pendientes

Resultados
pendientes

Resultados
pendientes

Resultados
pendientes

AA+: 220 (9 %)
=22AA+: 123 (5
%)

1.424 recién
nacidos y 1.123
familiares
identificados y
en seguimiento
AA+: 8 %.

22 AA+:5 %.

AA+: 173 (5 %)
22 AA+: 170 (5
%)

Parte de un cribado universal
para la deteccion precoz de
enfermedades cronicas
autoinmunes, metabdlicas y
cardiovasculares

Los nifios AA+ (estadio 1 0 2 de
DT1) seran seguidos para
aparicion de signos clinicos de
diabetes

Comparacioén directa de
modelos de cribado genético y
de autoanticuerpos

Evaluacion de la viabilidad y la
aceptabilidad del cribado en las
familias y los profesionales
sanitarios

Evaluacion de la viabilidad y la
aceptabilidad del cribado en las
familias y los profesionales
sanitarios. Evaluacion del
impacto econémico

A partir de 3 afios, control anual
por SOG si AA+

Recién nacidos con riesgo
genético basado en el
genotipado HLA y familiares
seguidos a los 9, 15, 24 meses
y posteriormente cada afio
hasta los 20 afos.

AA+ seguidos hasta los 30 afios
A las familias que dieron su
consentimiento se les realizo el
genotipado HLA de las manchas
de sangre seca de los recién

11



Recién
- nacidos de la = Suecia
DiPiS poblacion | 2000-2004
general
Recién EE. UU,,
nacidos de la = Finlandia,
TEDDY poblacién Alemania,
general y Suecia
familiares 2004-2010

AA: autoanticuerpo; ADAP: agglutination-polymerase chain reaction; ECL, electroluminiscencia; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assays; GRS, genetic risk score; LIPS,

35.688

424.788

Genotipado HLA,;
RBA: IAA, GADA,
I1A-2A, ZnT8A

Genotipado HLA;

RBA: IAA,
GADA, IA-2A,
tTGA

Immunoprecipitation Systems; RBA, radiobinding assays; SOG, sobrecarga oral de glucosa.

AA+: 184 (4 %)
> 2 AA +: 100 (2
%)

21.589 (0,05 %)
de cribados con
alto riesgo

HLA; 8.676
padres dieron su
consentimiento
para el
seguimiento

nacidos, seguido de un
seguimiento de AA de
individuos en riesgo

Cribados positivos con
seguimiento anual. Aquellos con
= 2 AA+ seguidos cada 3 meses

Recién nacidos de alto riesgo
seguidos cada 3-6 meses
durante 15 afios para AAy DT1,
con documentacién de posibles
mediadores ambientales.

90 % sin pariente conocido con
DT1

Luciferase
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Beneficios del cribado de la DT1

Los principales beneficios del cribado de la DT1 incluyen:

1)

La disminuciéon de la CAD como forma de presentacion inicial de la DT1 y de las
hospitalizaciones asociadas?®-38, En Alemania, un estudio mostré que la incidencia de CAD
en el momento del diagndstico clinico en nifios identificados de forma temprana a través de
un cribado poblacional en edad pediatrica se puede llegar a reducir al 2,5 %5°.

La identificacion de la enfermedad en estadios precoces puede facilitar el proceso de
educacion del paciente y/o su familia para mejorar la gestion emocional, conocer las
implicaciones clinicas y los sintomas, y prepararse ante una eventual necesidad de
insulina®®,

Se podria reducir el riesgo o incluso prevenir el deterioro de la funcidon metabdlica, ya que
se ha demostrado que los valores mas bajos de HbA1: en el momento del diagndstico y la
preservacion de cierto grado de produccion enddégena de insulinad®4! estan asociados con
un mejor control metabdlico mas adelante en la vida y, potencialmente, un menor riesgo de
complicaciones a largo plazo*2.

Permite detectar e intervenir sobre factores de riesgo metabdlico modificables que pueden
acelerar la progresioén al estadio 3, o aumentar el riesgo de complicaciones crénicas, como
la obesidad, los patrones de alimentacion y la actividad fisica menos saludables, asi como
otros factores de riesgo cardiovascular*3—45,

Facilita el acceso a potenciales tratamientos modificadores de la enfermedad que puedan
retrasar la progresion clinica y ofrece la posibilidad de detectar personas candidatas a
participar en ensayos clinicos3546,

Podria mejorar la calidad de vida de la poblacion pediatrica en estadio 3 con diagndstico
previo de DT1 presintomatica frente a la poblacién pediatrica en estadio 3 diagnosticada en

fase sintomatica*®.

Estrategias de cribado

Desde un punto de vista metodoldgico, se podrian plantear dos modalidades principales de cribado

que permitirian identificar a individuos en las fases presintomaticas de DT1. Por un lado, una

estrategia basada exclusivamente en la deteccién de autoanticuerpos, y por otro lado, otra que

combina previamente la evaluacién del riesgo genético, mediante el estudio del HLA o del PRS/GRS

(del inglés, Poligenic Risk Score o Genetic Risk Score, que analiza no solo los genes HLA, sino

también otros genes asociados a la DT1), seguida del cribado con autoanticuerpos solamente de

aquellas personas con alto riesgo genético*’. Cada una tiene unas ventajas y limitaciones, como se

puede ver en la Figura 2.
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Figura 2. Estrategias de los métodos de cribado de la diabetes tipo 1: ventajas y limitaciones.

Cribado basado exclusivamente en determinacion de autoanticuerpos

Para el cribado de autoanticuerpos, se recomienda, si es posible, el estudio de cuatro tipos de
anticuerpos (anti-GAD o GADA, anti-insulina o IAA, anti-IA2 o IA-2A, y anti-ZnT8 o ZnT8A) segun
las recomendaciones de la ADA?2. Existen diferentes técnicas de deteccién: radioinmunoensayo o
RIA (considerado el gold estédndar), el método LIPS (del inglés, luciferase immunoprecipitation
system), la deteccidn por electroquimioluminiscencia (ECL), o por quimioluminiscencia, el método
ELISA, el método ADAP (del inglés, Antibody-Detection-by-Agglutination-PCR), etc. Estos métodos
detectan los diferentes autoanticuerpos de forma individual, o0 mediante ensayos multiples (multiplex,
que permiten detectar varios autoanticuerpos en el mismo ensayo). Es importante que los métodos
cumplan los estandares de la IASP (Islet Autoantibody Standardization Program); no obstante, los
métodos disponibles estan validados y permiten un cribado relativamente sencillo desde el punto de

vista técnico y logistico, aunque su sensibilidad y especificidad varia de unos métodos a otros“.

En la interpretacion de un resultado positivo para anticuerpos y, consiguientemente, considerar
autoinmunidad activada, segun las recomendaciones de las guias internacionales, se debe seguir
la regla del 2x2x2 (al menos dos autoanticuerpos positivos, si es posible determinados con dos
técnicas diferentes, y en dos muestras de sangre diferentes)*® . En lo relativo al tipo de muestra,
pueden utilizarse muestras de sangre capilar (o que presenta ventajas, sobre todo en el caso de los
ninos de corta edad para evitar la puncion venosa), y si es positiva la muestra para autoanticuerpos,

la muestra de confirmacion preferiblemente de sangre venosa®:39,
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Estrategia que combina analisis del riesgo genético y cribado con autoanticuerpos a las personas

con riesgo genético elevado

En esta estrategia solamente se realiza el cribado con autoanticuerpos a las personas que presentan
riesgo genético elevado, analizado previamente. Para definir el riesgo genético se analizan los alelos
HLA o el PRS/GRS que incluye otros genes ademas del HLA4"%0, La utilidad predictiva de los
marcadores genéticos puede variar entre diferentes grupos étnicos y poblacionales®' y, ademas,

requiere considerar aspectos éticos y de privacidad.

El nimero de autoanticuerpos predice de manera confiable el riesgo de DT1 a 15 afios; no obstante,
algunos estudios han demostrado que, en nifios con un unico anticuerpo positivo, la incidencia
acumulada de DT1 al cabo de 15 afos fue significativamente distinta entre quienes tenian un
genotipo HLA de alto riesgo (40 %) y quienes lo tenian de bajo riesgo (12 %)?*. La importancia del
genotipo HLA de riesgo se ha demostrado también en estudios de hermanos, donde el genotipo
HLA de riesgo se ha detectado con una frecuencia significativamente mayor en hermanos con
autoinmunidad positiva que en hermanos que no desarrollaron autoinmunidad a lo largo del estudio
(43 % vs. 0 %)*.

Poblacion diana del cribado de la DT1

Las dos estrategias que se utilizan actualmente para el cribado de la DT1 se basan en: a) la
deteccion de autoanticuerpos en personas con riesgo genético/antecedentes familiares, y b) la
deteccion de autoanticuerpos en la poblacion general. La primera estrategia se ha enfocado
especialmente en FPG de pacientes con DT1, dado que tienen un riesgo genético
considerablemente mayor que la poblacion general (Figura 3). De hecho, la probabilidad de
desarrollar DT1 en FPG es del orden de 10 veces mas alta en comparacion con aquellas personas
sin ese antecedente y, aunque en menor magnitud, ello incluye a FPG adultos (padres y hermanos).
Diversos estudios han demostrado que, incluso en adultos, la presencia de multiples
autoanticuerpos conlleva un riesgo elevado de desarrollar DT1 en los afios siguientes49.52.53,
Ademas, se estima que mas de la mitad de los nuevos casos de DT1 se diagnostican en edad
adulta. Estos datos refuerzan la necesidad de incluir a esta poblacién en los programas de cribado%4-
57. No obstante, dado que alrededor del 90 % de los nuevos casos de DT1 ocurren en personas sin
antecedentes familiares?0, existen multiples estudios pilotos en paises de nuestro entorno que estan
evaluando actualmente la viabilidad, aceptacion y resultados en sus sistemas sanitarios del cribado
en poblacién general (particularmente en la edad pediatrica) para detectar a esos individuos de
riesgo no aparente (véanse programas en la Tabla 2). La ADA recomienda el cribado en personas
con antecedentes familiares de DT1 o con un riesgo genético elevado conocido, mientras que de
momento no plantea el cribado masivo de la poblacion general fuera de protocolos de

investigacion?2.
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Figura 3. Riesgo de diabetes tipo 1 (DT1) segun el HLA y el estado de los antecedentes
familiares de primer grado (FPG).

El grafico superior muestra el riesgo aproximado de DT1 a los 20 afios para los lactantes de ascendencia europea (eje y) en
los que el riesgo de base es del 0,3 %. El riesgo se estratifica por HLA en lactantes sin antecedentes FPG (barras verde
claro), lactantes con un FPG con DT1 (barras naranja claro) y lactantes con multiples FPG con DT1 (barras burdeos). El alto
riesgo HLA incluye la presencia de los genotipos HLA DR3/DR4-DQ8 y HLA DR4-DQ8/DR4-DQ8. El grafico inferior muestra
la proporcion correspondiente de casos de pacientes con DT1 que se identifican por el HLA y/o el estado de los antecedentes
familiares.

IBD: idéntico por descendencia al hermano afectado. Traducida con permiso de Diabetes Care. 2015;38(6):989-996.

En poblacion espariola el haplotipo HLA DR3-DQ2 confiere alto riesgo a diabetes tipo 1 como el HLA DR4-DQ8%-%",

Diversas organizaciones de investigacién y clinicas apoyan también el cribado en poblaciones de
riesgo. La organizacion Breakthrough T1D (antes JDRF: Juvenile Diabetes Research Foundation)
apoya, a través de TrialNet, programas internacionales de cribado gratuito para familiares de
personas con DT1, facilitando tanto la deteccién como el seguimiento de los positivos®2. Algunos
expertos y grupos de trabajo proponen extender el cribado mas alla de familiares: por ejemplo,
considerar pruebas en individuos con otras enfermedades autoinmunes (tiroiditis autoinmune,
enfermedad celiaca) dado su riesgo ligeramente aumentado de DT16384, En Australia, el estudio
Piloto Nacional de Cribado de Diabetes Tipo 1 (T1D NSP) esta comparando tres estrategias de
cribado en tres cohortes de nifios: recién nacidos, lactantes de 6 a 12 meses y nifios en edad
preescolar/escolar®®. A los recién nacidos se les realizé la prueba de susceptibilidad genética
(puntuacion de riesgo genético), junto con el cribado rutinario neonatal. A los lactantes se les ofrecio
la misma prueba genética mediante un hisopo de saliva. A los recién nacidos o lactantes con riesgo
de DT1 se les ofrecieron pruebas anuales de deteccién de autoanticuerpos durante 5 afios utilizando
muestras de sangre seca. A los nifios en edad preescolar y escolar (2, 6 o 10 afios) se les realizé
una prueba de deteccién de autoanticuerpos en sangre seca, que luego se confirmé en suero para
aquellos que dieron positivo en la prueba inicial. Este estudio pretende identificar la opcién mas

factible y aceptable para el cribado rutinario de la poblaciéon general, aunque los resultados estan
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pendientes®. En Europa, existen también estudios piloto que evaltan el cribado en la poblacion

general, como el estudio Fr1da en Alemania®® y el estudio TRIAD en Suecia®.

POSICIONAMIENTO: El cribado en FPG o personas con riesgo genético
elevado conocido es una estrategia respaldada por la evidencia clinica y
las recomendaciones de sociedades especializadas, como ISPAD y ADA.

El desarrollo de programas piloto de cribado en la poblacién general
pediatrica permitira determinar su rendimiento predictivo, limitaciones y
relacidn coste-efectividad en la poblacidn espariola y en ultima instancia,
la viabilidad para una implementacion a gran escala en nuestro medio.

Recomendaciones para el cribado de familiares de primer grado en edad pediétrica

Se recomienda realizar el cribado en nifios con un FPG (padres, hermanos) afectado de DT1, ya
que entre los menores de 20 afios la prevalencia de DT1 en familiares (hermanos: 6-7 %, madre:
1,3-4%, padre: 6-9 %) es 15 veces mayor en comparacion con la de la poblacion general®38, Las
caracteristicas del cribado (periodicidad, marcadores analizados) seran distintas en funcién de la
edad de los nifios y de si tienen uno o varios anticuerpos positivos52. La toma de muestras en dos
ocasiones durante la infancia parece la estrategia mas rentable para identificar a aquellos nifios que
desarrollaran DT1'6. Se ha observado que una Unica prueba de autoanticuerpos realizada a los 3-5
afios de edad tiene solo un 35 % de sensibilidad para diagnosticar la DT1 a los 15 afios, mientras
que la sensibilidad podria mejorarse hasta el 82 % con pruebas a los 2 y 6 afios® 7%, El momento
6ptimo para identificar la autoinmunidad en la adolescencia (10-18 afios de edad) es una Unica
prueba a los 10 afios (sensibilidad del 63 %) o hacer dos pruebas a los 10 y 14 afios (sensibilidad
del 72 %)". Por lo tanto, si la primera determinacion de autoanticuerpos (a los 2 afios) es negativa,
se aconseja repetirla entre los 6-8 afios y 10-12 afios, o bien a los 4 afos del primer cribado
independientemente de la edad de partida. A partir de los 14 afios, no se recomienda repetir el
cribado.

En caso de resultado negativo (~95 % de los casos), se debe explicar al probando/familia cémo se
interpreta y la necesidad de repetir el cribado en el futuro. El resultado negativo indica un escaso
riesgo inmediato de progresion a DT1, pero no descarta que pueda desarrollarse mas adelante,
sobre todo en nifios con otros factores de riesgo potenciales, como antecedentes familiares o
personales de otras enfermedades autoinmunes’, o en aquellos con un alto riesgo genético de

desarrollar DT1 debido a la presencia de genes HLA de alto riesgo identificados por otras pruebas’.
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Recomendaciones para el cribado de familiares de primer grado en edad adulta

Histéricamente, la DT1 se ha considerado una enfermedad con inicio en la edad pediatrica. Sin
embargo, los datos epidemioldgicos muestran que la edad media de diagnéstico de la enfermedad
es de 32 afos, y se estima que el 62 % de los nuevos diagndsticos en todo el mundo en el afio 2021
se dieron en personas de 20 afios 0 mas?. La poca cantidad y calidad de la informacién sobre la
DT1 en adultos tiene consecuencias muy graves, ya que puede implicar retrasos en el tratamiento
con insulina, pérdida de la oportunidad de prevenir las complicaciones agudas y crénicas, e incluso
la muerte™. Por tanto, las estrategias de educacion e intervencién tempranas son igualmente
aplicables en la poblacién adulta. Ademas, varios estudios de cribado (DPT-1, TrialNet Pathway to
Prevention Study) en familiares de entre 1 y 45 anos de edad de personas con DT1 determinaron
que en un periodo de 5 afios la inmensa mayoria (mas del 85 %) con dos 0 mas anticuerpos e

intolerancia a la glucosa desarrollaron DT1 clinica.

La recomendacion, cuando se realice cribado en FPG (hijos, padres y hermanos), es hacerlo entre

los 18 y los 45 afios de edad. Si el resultado es negativo, no se recomienda repetir.

Recomendaciones para el proceso de informacién sobre el cribado de la DT1

Un aspecto esencial a tener en cuenta en el proceso de informaciéon a unos padres de que su hijo
presenta mayor riesgo de DT1, o el mismo sujeto adulto, es el impacto que tal informacién puede
tener sobre los diversos miembros de la familia, y la necesidad de seguimiento a lo largo del tiempo.
La informacién sobre el cribado debe seguir unos principios basicos’: el derecho a no saber, el
respeto a la autonomia (las personas deben tomar sus propias decisiones) y la igualdad de acceso
a la asistencia sanitaria. Ademas de todo ello, el profesional debe asegurarse de que la persona ha

comprendido las implicaciones de la prueba.

Distintos estudios han analizado la ansiedad parental después del cribado de DT1 y han llegado a
las siguientes conclusiones: a) formar parte de una cohorte en un estudio clinico, donde se
monitorice estrechamente a los nifios en los estadios tempranos de la enfermedad, puede reducir la
ansiedad parental en el momento del diagnéstico del estadio 34; b) los niveles de ansiedad parental
solian ser mas altos en aquellos padres que eran mas conscientes del riesgo de su hijo/a de
desarrollar DT1 y en quienes tuvieran un FPG con DT17%76, y ¢) los datos del estudio Fr1da han
demostrado que, cuando se les informa y educa adecuadamente, las familias de los nifios con dos

0 mas autoanticuerpos tienen una actitud mas positiva hacia la identificacion temprana de la DT177.

Seguimiento y monitorizacion de las personas que presentan marcadores de autoinmunidad

positivos

Un resultado positivo en el cribado de autoanticuerpos debe ir acompanado de un seguimiento

regular que vigile la progresion de la enfermedad y permita una intervencion temprana. Sin
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embargo, el desarrollo de protocolos para la practica clinica también debe considerar los aspectos
econdémicos y operativos de la implementacién de un programa de cribado y seguimiento en cada
sistema sanitario, minimizando la carga para el paciente y manteniendo los beneficios potenciales’®.
Es fundamental disponer de métodos de monitorizacién que permitan determinar de forma precoz y
precisa cuando el paciente ha evolucionado hacia el estadio 3. Idealmente, dichos métodos de
monitorizacién deberian ser poco invasivos, faciles de usar y rapidos, ya que, segun algunos

estudios, la adherencia a algunos de los métodos actuales de seguimiento no es éptima’®.

Recomendaciones para el seguimiento de personas con autoinmunidad

Las estrategias de seguimiento y monitorizacion dependerdn de la edad y el numero de
autoanticuerpos frente a células beta. Tales estrategias han sido descritas detalladamente en la guia
consensuada en 2024 por las sociedades cientificas mas importantes’®, la cual se considera
adecuada en nuestro contexto (Figura 4). Se recomienda ofrecer pruebas de valoracion de la
glucemia y un seguimiento continuo a las personas que den positivo para 1 0 mas autoanticuerpos
frente a células beta'® '8, Sin embargo, las circunstancias y las preferencias familiares o personales,
asi como los recursos disponibles, seran aspectos determinantes a la hora de configurar la
intensidad del seguimiento metabdlico. La Tabla 3 describe las diversas modalidades de control

glucémico y sus respectivas ventajas e inconvenientes.

Figura 4. Recomendaciones de seguimiento y monitorizaciéon de personas con riesgo

genético elevado (FPG) con autoinmunidad positiva contra célula beta.

@HbA,, la glucosa capilar/venosa y la MCG (monitorizacion continua de glucosa) pueden ser alternativas (fundamentalmente
en los nifios) cuando la sobrecarga oral de glucosa (SOG) no es factible. La sobrecarga de glucosa en nifios se realiza con
1,75 g de glucosa por kg de peso corporal, hasta un maximo de 75 g.
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bSi no es FPG/no hay factores de riesgo adicionales, cada 3 afios.

°A partir de los 45 afios, el seguimiento metabdlico puede continuarse de acuerdo con la deteccion de DT2 establecida en
atencion primaria.

d4Si no es FPG/no hay factores de riesgo adicionales y no hay progresion a los 5 afios, cada 2 afios.

Tabla 3. Principales pruebas utilizadas para la monitorizacion metabdlica de la DT1

Pruebas de monitorizacion Consideraciones

metabdlica

- Se trata de la prueba gold-standard para la estadificacion y
Sobrecarga oral de glucosa valoracion del riesgo de progresion (prueba confirmatoria)
(SOG) - 2-5 puntos de medicién

- Dificil de realizar en nifios pequefos

- Posibilidad de realizacién domiciliaria

. . ] - Puede utilizarse, si la SOG no esta disponible, para evaluar
Glucemia aleatoria (capilar) . ]
disglucemia

- Baja sensibilidad, alta especificidad

- Un aumento del 10 % durante 3-12 meses sugiere
disglucemia y progresion a estadio 2 de la DT1

HbA1c - Puede verse influida por factores como la edad, el grupo

étnico, las variantes de hemoglobina o condiciones que

alteren la vida media de los glébulos rojos

- Duracion: 10-14 dias
- No existe consenso en cuanto a su uso estandarizado, pero
es un método alternativo para descartar disglucemia en los

Monitorizacion continua de
estadios tempranos de la DT1

glucosa .
- 10 % del tiempo con glucosa > 140 mg/dL (> 7,8 mmol/L) se
ha asociado con un riesgo del 80 % de progresién a estadio
3 en 12 meses
- Validado para estimar la funcion (residual) de las células
beta
Péptido C

- Puede diferenciar entre DT1 y DT2 en adultos

- Se recomienda la determinacién simultanea de la glucemia

Las mujeres embarazadas con autoanticuerpos positivos deben realizarse una SOG y, HbA«c (y si

disponible valorar monitorizacién continua de glucosa [MCG]) en el momento de la confirmacion de
la gestacién y en la semana 24-28, acorde con los protocolos estandarizados de cribado de la
diabetes gestacional. Aquellas diagnosticadas de DT1 deben ser evaluadas en el posparto inmediato
y previamente al alta hospitalaria por un endocrindlogo para determinar la continuidad de la terapia

insulinica. Haya o no diagndstico clinico de DT1, las mujeres gestantes con anticuerpos deben ser
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monitorizadas en el posparto por un periodo de 6-12 meses para valorar la necesidad de
insulina'®.Posteriormente, si no hay progresién al estadio 3, el seguimiento sera el de sujetos adultos

con anticuerpos positivos.

Se propone que el seguimiento de los cribados positivos en nifios y en adultos se lleve a cabo en la
atencion especializada (Unidades de Endocrinologia Pediatrica o Servicios de Endocrinologia y
Nutricion). En caso de que exista la posibilidad de recibir tratamientos aprobados para los estadios
presintomaticos de la DT1 o el acceso a estudios de intervencion, las personas en estadios
tempranos deben ser informadas de esta posibilidad y remitidas en caso de interés a los centros

especializados correspondientes.

Recomendaciones para la educacion de los pacientes/familiares

Tras la confirmacién de la DT1 en estadio 1 o 2, los pacientes/cuidadores necesitaran educacion
sobre la progresion de la enfermedad y recibir el soporte adecuado. Se recomienda la derivacion a
un centro/facultativo especializado (Unidades de Endocrinologia Pediatrica o Servicios de
Endocrinologia y Nutricidén). Los profesionales sanitarios deben explicar las probabilidades de
progresion a estadio 3 en funcién del niUmero y tipo de autoanticuerpos presentes, y del estado
glucémico para dar soporte a los pacientes/cuidadores a comprender y aceptar el riesgo de
progresion a la DT1 clinica. Se debe explicar la razén de la monitorizacién de la glucosa, informar
de los sintomas que pueden indicar una hiperglucemia emergente y proporcionar un plan para evitar
una posible CAD. Junto con los pacientes/cuidadores, se debe disefiar una estrategia para
monitorizar la progresion de la enfermedad, incluyendo la revisién de las diversas opciones para
evaluar las cifras de glucosa que mejor se adapten a las necesidades y circunstancias individuales.
El plan también debe incluir una guia clara sobre el seguimiento clinico y el acceso a asesoramiento
continuo segun las necesidades de cada paciente/familia. Se proporcionaran instrucciones escritas
que incluyan informacién de contacto y dispositivos de atencién urgente disponibles en su medio en

caso de sintomas de DT1 y/o hiperglucemia.

Cuando los pacientes (eventualmente) progresen al estadio 3 de la DT1 se deben transmitir los
pilares basicos para un buen manejo de la enfermedad, que incluyen: alimentacién sana, vida activa,
tratamiento con insulina y monitorizacién periddica de la glucosa siguiendo los protocolos clinicos y

de educacion terapéutica establecidos®0.

Evaluaciéon del impacto de un programa de cribado y seguimiento de la DT1

Una de las maneras mas habituales de analizar el seguimiento y evaluar el impacto de los programas
de cribado y monitorizacién consiste en valorar si el diagnéstico precoz reduce la frecuencia de CAD
al diagnéstico. Varios estudios, fundamentalmente centrados en poblacion pediatrica, han
demostrado que la participacién en un programa de seguimiento preclinico reduce la frecuencia de

CAD al diagnéstico®’, e implica periodos mas breves de hospitalizacion, probablemente como
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consecuencia de un diagndstico mas precoz de la enfermedad y menos deterioro general en el
momento del diagnostico®. Se ha demostrado que la CAD no solo es un riesgo grave por si misma,
sino que es un factor de riesgo potencial para el desarrollo de complicaciones diabéticas, ya que
esta relacionada con dificultades para alcanzar los objetivos de control glucémico a largo plazo®3.
En este sentido, se ha demostrado que la participacion en programas de cribado y monitorizacién
no solo reduce la frecuencia de CAD al diagnéstico, sino que existen diferencias significativas entre
las variables metabdlicas al inicio de la DT1 en estadio 3 entre los nifios que habian sido

diagnosticados en una etapa temprana y quienes no lo habian sido®.

En cuanto a los costes de tales programas, en un estudio realizado en Estados Unidos, McQueen
et al. analizaron el coste y la relaciéon coste-efectividad del programa ASK (cribado en nifios y
adolescentes presintomaticos), y concluyeron que podia tratarse de una iniciativa coste-efectiva en
zonas con una elevada prevalencia de CAD8. Los costes asociados al programa Fr1da en Baviera
(Alemania) fueron de 28,17 € por nifio cribado y 9.117 € por nifio diagnosticado con DT1
presintomaticas, pero no se compararon con los costes asociados a la DT1 en los nifios no cribados.
En Espafia, no hay datos sobre los costes que supondria la implementacion de un programa de
cribado y seguimiento de la DT1 en FPG, por lo que son necesarios analisis de coste-efectividad

tanto en los estudios piloto ya en marcha con familiares*?, como en la poblacion general.

Propuesta de indicadores del impacto

Como indicadores especificos del impacto de la puesta en marcha del programa de cribado en
familiares y monitorizacion sistematica, se plantean los siguientes (su analisis se llevaria a cabo de

forma desagregada para poblacion pediatrica y adulta):

- Proporcion de personas en riesgo (un Unico autoanticuerpo positivo) sobre el total de FPG
sometidos a cribado.

- Proporciéon de personas diagnosticadas como DT1 estadio 1 sobre el total de FPG
sometidos a cribado.

- Proporciéon de personas diagnosticadas como DT1 estadio 2 sobre el total de FPG
sometidos a cribado.

- Proporcion de personas diagnosticadas como DT1 clinica (estadio 3) sobre el total de FPG
sometidos a cribado.

- Proporciéon de personas diagnosticadas como DT1 clinica (estadio 3) en forma de CAD
sobre el total de personas diagnosticadas como DT1 estadios 1y 2 a través del programa
de cribado en FPG.

- Tasa de incidencia anual de CAD en el area de puesta en marcha del programa de cribado
(en comparacién con una poblacién no sometida a cribado).

- Tasa de incidencia anual de CAD grave en el area de puesta en marcha del programa de

cribado (en comparacién con una poblacién no sometida a cribado).
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Para recabar esta informaciéon de forma adecuada y sistematica es necesario un registro a nivel
nacional. En la actualidad, existe un registro impulsado por las sociedades cientificas involucradas
en este consenso, que podria incluir estos indicadores, siendo ideal darle continuidad a través de

instituciones publicas.

Controversias de un programa de cribado y seguimiento de la DT1 en estadios tempranos

El proceso de cribado no estd exento de controversias, en especial en nifos, dado que el
conocimiento obtenido en el cribado es irreversible e imprevisible (no se puede predecir con certeza
cuando la DT1 se manifestara clinicamente en un nifio con un resultado positivo), considerando
ademas que los nifios no pueden decidir por si mismos sobre su participacion®. Sin embargo, el 75
% de los nifios en un estadio temprano de DT1 habran desarrollado sintomas 10 afios después del
diagnéstico?3. Los controles regulares y las visitas médicas, junto con la evidente preocupacion de
los cuidadores principales, podrian afectar a la dinamica familiar y al bienestar emocional del nifio”*.
Ademas, debe tenerse en cuenta que no existen por el momento tratamientos que prevengan de

forma definitiva la enfermedad, a pesar de la intensa actividad investigadora.

En relacion con el desarrollo de CAD, y puesto que la gran mayoria de las personas (al menos el 85
%) que desarrollan DT1 no tienen antecedentes familiares de la enfermedad, una disminucién
significativa de la CAD al diagndstico requerira en ultima instancia un cribado de toda la poblacion.
Siguiendo los criterios de la OMS para que una afeccidon sea susceptible de cribado por parte de un
sistema de salud®”-88, sera necesario poner en marcha estudios piloto para evaluar la viabilidad, el
rendimiento y la relacién beneficio-riesgo de diferentes modelos de cribado y seguimiento®s. En el
futuro, la aprobacion de terapias preventivas supondra un coste adicional de tratamiento, pero
también es posible que dé lugar a un ahorro sustancial en los costes sanitarios a largo plazo y

mayores beneficios para la salud, lo que podria mejorar la relacién coste-efectividad incremental®®.

Por ultimo, el cribado, el seguimiento y la educacién al paciente requieren una comprension muy
amplia de las etapas tempranas de la DT1 entre toda la comunidad médica y demas agentes
implicados, por lo que se debe proporcionar formacién y desarrollar competencias especificas para

cada rol profesional.

Resumen de recomendaciones y conclusiones

Las recomendaciones para el cribado y el seguimiento de los estadios tempranos de la DT1 se

resumen en la Figura 5.

La implementacién de este protocolo de cribado y seguimiento en FPG de personas con DT1 tiene
el potencial de detectar de manera temprana marcadores de autoinmunidad, lo que permitiria un

abordaje precoz y personalizado. Ademas, proporciona una oportunidad para educar a la poblacion
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en riesgo, mejorar la vigilancia clinica y, eventualmente, reducir la aparicién de complicaciones

asociadas al inicio subito de la enfermedad.

Es importante sefalar que el éxito de cualquier programa de cribado dependera,
independientemente de las estrategias especificas aplicadas, de la mayor difusion entre la poblacidn
y la implicacién de los profesionales/politicas sanitarias, promoviendo una alta participacion y
sorteando posibles disparidades socioecondmicas y/o demograficas®. El protocolo aqui presentado
debera adaptarse a los recursos disponibles y a las particularidades de cada centro o region,
manteniéndose actualizado conforme surjan nuevos hallazgos cientificos y recomendaciones

internacionales.

Figura 5. Recomendaciones para el cribado y el seguimiento de los estadios presintomaticos de la
DT1.

*Se recomienda que la estrategia de cribado y seguimiento DT1 en fases presintomaticas garantice unos estandares minimos
homogéneos en todo el territorio espafiol adaptando su implementacién a las caracteristicas y necesidades especificas de
cada region y servicio sanitario para asegurar la equidad.

**En los programas piloto de poblacion general, el cribado se puede hacer en los equipos de pediatria de familia; sin embargo,
el seguimiento y estadificacion se realizara en los equipos especializados.

***Si no es FPG/no hay factores de riesgo adicionales y no hay progresion a los 5 afios, cada 2 afios. A partir de los 45 afios,
el seguimiento metabdlico puede continuarse de acuerdo con la deteccion de DT2 establecida en atencion primaria.
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