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RECOMENDACIONES

Recomendaciones en predicción de diabetes mellitus tipo 1. Detección, 
estadificación y estrategias para preservar la función de las células beta 
en niños, niñas y adolescentes con diabetes tipo 1

Recommendations for predicting type 1 diabetes mellitus. Detection, 
staging, and strategies to preserve beta cell function in children and 
adolescents with type 1 diabetes
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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: la detección de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en 
etapas preclínicas forma parte del cambio de paradigma mundial 
en la evolución natural de la enfermedad. En los últimos años la 
investigación sobre la patogénesis de la DM1 ha generado diferen-
tes modelos predictivos y terapias que pueden retrasar la aparición 
clínica de la enfermedad y disminuir la pérdida de la función de las 
células beta después del diagnóstico.
Objetivos: brindar recomendaciones sobre detección, estadifica-
ción y preservación de la célula beta de utilidad para el equipo de 
salud que contribuya al seguimiento de estos pacientes con DM1 
en estadios tempranos. 
Materiales y métodos: se convocó a un grupo de expertos, miem-
bros del Comité Pediátrico de la Sociedad Argentina de Diabetes 
(SAD) y otros miembros de la SAD expertos en el tema, para revi-
sar la evidencia disponible y elaborar las recomendaciones. 
Resultados: en el documento se contextualiza la detección opor-
tuna de anticuerpos específicos en la población general o de ries-
go genético, y se detalla el seguimiento metabólico en personas 
con DM1 preclínica. También se elaboran estrategias de preven-
ción primaria y secundaria. 
Conclusiones: en concordancia con la evidencia científica en el 
momento actual, se describen posibles alternativas terapéuticas 
en estas etapas tempranas de prevención de la enfermedad.

Palabras clave: diabetes tipo mellitus 1; predicción; niños y 
adolescentes.
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Introduction: the detection of type 1 diabetes mellitus (T1DM) 
in preclinical stages is part of the global paradigm shift in the 
natural history of the disease. In recent years, research on 
the pathogenesis of T1DM has generated different predictive 
models and therapies that can delay the clinical onset of the 
disease and reduce the loss of beta cell function after diagnosis. 
Objectives: to generate recommendations on detection, staging, 
and beta cell preservation that is useful for healthcare providers 
and contributes to the follow-up of these patients with type 1 
diabetes in its early stages.
Materials and methods: a group of experts, members of the 
Pediatric Committee of the Argentine Diabetes Society (ADS) 
and other members of the ADS who are experts on the subject, 
was convened to review the available evidence and develop the 
recommendation. 	
Results: throughout the document, the timely detection of 
specific antibodies in the general population or those at genetic 
risk is contextualized, and metabolic monitoring in people with 
preclinical type 1 diabetes is detailed. Primary and secondary 
prevention strategies are developed.
Conclusions: in accordance with current scientific evidence, 
possible therapeutic alternatives are described in these early 
stages of disease prevention.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad 

crónica que se caracteriza por la destrucción autoin-
mune de las células beta productoras de insulina en 
el páncreas1. La progresión a la DM1 es un proceso 
complejo que implica interacciones entre múltiples 
factores genéticos y ambientales, lo que provoca 
disfunción inmunológica y anomalías metabólicas2. 
La heterogeneidad en las causas y los procesos 
desempeñan un papel importante para explicar la 
variabilidad en el riesgo de desarrollo de DM13,4.

La investigación sobre la patogénesis de la DM1 
ha generado diferentes modelos predictivos5 y te-
rapias que pueden retrasar la aparición clínica de la 
enfermedad y disminuir la pérdida de la función de 
las células beta después del diagnóstico6,7. Algunos 
de estos trabajos han identificado subgrupos de 
personas que, en teoría, podrían obtener mayores 
beneficios que otros con terapias específicas8,9,10.

Hasta la fecha, se han identificado más de 60 
autoantígenos potencialmente implicados en la 
respuesta autoinmune11. Sin embargo, los autoan-
tígenos con mayor relevancia clínica son: la insuli-
na y su precursor proinsulina (PI), la isoforma de 
65 kDa de la glutamato decarboxilasa (GAD65), la 
proteína tirosina fosfatasa IA-2 y la isoforma 8 de 
la proteína transportadora de zinc (ZnT8). La de-
tección de autoanticuerpos (Ac) dirigidos contra 
estos antígenos (IAA/PAA, GADA, IA-2A y ZnT8A, 
respectivamente) ha sido ampliamente valida-
da como herramienta diagnóstica y pronóstica, y 
constituye un marcador precoz de la enfermedad. 
Los autoanticuerpos son predictores bien valida-
dos del riesgo y de la progresión de la enferme-
dad, y se han propuesto como marcadores diag-
nósticos de las etapas presintomáticas.

Más del 80% de las personas propensas a desa-
rrollar DM1 presenta signos de autoinmunidad refle-
jados por la presencia de autoanticuerpos circulan-
tes, mucho antes de la aparición de la hiperglucemia. 
En función de estos hallazgos, se ha propuesto una 
nueva definición de la DM1 en la que la fase preclíni-
ca se considera parte de la enfermedad.

De este modo, el estadio 1 de la DM1 se defi-
ne por la presencia de múltiples autoanticuerpos 
de los islotes y una tolerancia normal a la gluco-
sa. Esto progresa al estadio 2 (múltiples autoan-
ticuerpos de los islotes y disglucemia) y, final-
mente, al estadio 3 (cumple con los criterios de 
la American Diabetes Association [ADA] para el 
diagnóstico de DM), con la aparición de síntomas 
clínicos que normalmente requieren tratamiento 
con insulina exógena. Comprender la fisiopatolo-
gía que impulsa la progresión de la DM1 a través 
de estos estadios sigue siendo fundamental para 
desarrollar intervenciones para detener o revertir 
la progresión de la enfermedad. En la actualidad 
la identificación de múltiples agentes inmunita-
rios que influyen en la evolución ha permitido el 
desarrollo y uso clínico de terapias aprobadas o 
en investigación.

¿Qué hay que tener en cuenta en la DM1 
presintomática?

• La nueva clasificación de los estadios 1, 2a, 
2b, 3a, 3b y 4 de la DM1 se utiliza en entornos 
clínicos, de investigación y regulatorios (Figura 1).

• Existe un incremento de los programas de 
detección de la DM1 en la población general, tan-
to en entornos de investigación como clínicos, 
que demostró beneficios significativos en los pa-
cientes y sus familias.

• Los programas de detección y seguimiento 
incluyen educación individualizada, apoyo psicoló-
gico y vigilancia metabólica para las personas con 
autoanticuerpos positivos.

• El anticuerpo monoclonal anti-CD3 (teplizu-
mab) ha sido aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para retrasar la progresión de la 
DM1 del estadio 2 al estadio 3.

• Estos hallazgos refuerzan el concepto actual 
de que los ensayos clínicos, la detección y los tra-
tamientos en la DM1 en etapa temprana deberían 
ser inclusivos para todos los niños y jóvenes, inde-
pendientemente de su ubicación geográfica y de 
los sistemas de salud. 
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Desarrollo y progresión de la DM1
Estadios de DM1

Los estadios de la DM1 se clasifican según la 
presencia de autoinmunidad y el compromiso de 
la función de célula beta valorada por la glucemia12. 

• Estadio 1. Dos o más autoanticuerpos de 
islotes confirmados en al menos dos muestras 
(mediante ensayos validados), sin síntomas y con 
normoglucemia.

• Estadio 2. Dos o más autoanticuerpos de 
islotes confirmados en al menos dos muestras 
con glucemia elevada en ayunas o intolerancia a 
la glucosa documentada mediante prueba de to-
lerancia oral a la glucosa (PTOG), hemoglobina gli-
cada (HbA1c) del 5,7-6,4% (39-48 mmol/mol) o un 
cambio ≥10% en la HbA1c en un año.

El estadio 2 puede subclasificarse según el nivel 
de elevación de la glucemia en estadio 2a y estadio 
2b. El estadio 2b incluye a quienes presentan nive-
les de glucosa cercanos a los umbrales del estadio 
3 (véase la sección sobre la PTOG para conocer los 
umbrales glucémicos que definen el estadio)13. 

• Estadio 3. Hiperglucemia en estadio 3 que 
cumple con los criterios de diagnóstico glucémi-
co y clínico de la ADA. En este estadio también 
se considera una subclasificación en estadio 3a y 
estadio 3b según la presencia o no de síntomas 
cardinales. En el estadio 3b (poliuria, polidipsia y 
pérdida de peso inexplicable) la necesidad de ini-
ciar insulina es inmediata.

• Estadio 4: DM1 de larga evolución.
Los estadios de la DM1 determinan la progre-

sión de la enfermedad. Entre los niños con DM1 
en estadio 1 (normoglucemia), el 44% progresará 
a DM1 en estadio 3 en 5 años, y entre el 80% y el 
90% lo hará en 15 años. Entre los niños con DM1 
en estadio 2 (disglucemia), el 75% progresará a 
estadio 3 en 5 años y casi el 100% a lo largo de su 
vida14,15,16 (Cuadro 1).

Las personas con un solo autoanticuerpo con-
tra los islotes no padecen DM1, pero se conside-
ran “en riesgo” de padecerla. Por el contrario, las 
personas con dos autoanticuerpos confirmados 
presentan DM1 en estadio temprano (Figura 1).

Figura 1: Progresión de la diabetes mellitus tipo 1. Tomada de referencia 12.
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Autoanticuerpos en DM1: marcadores de  
autoinmunidad humoral 

Los principales marcadores de autoinmunidad 
asociados a la DM1 son los autoanticuerpos que 
reconocen a la GAD65 (denominados GADA), al 
dominio intracelular de IA-2 (denominados IA-2A), 
al transportador de zinc 8 (denominados ZnT8A) y 
a los productos de secreción de la célula beta pan-
creática: insulina (denominados IAA) y proinsulina 
(denominados PAA). En la población infantojuvenil, 
los GADA son los de mayor prevalencia (70-80%), 
seguidos por ZnT8A (60-80%), IA-2A (50-70%) e 
IAA/PAA (50-60%). Estos marcadores pueden ser 
detectados meses o años antes del debut clínico, 
a partir de los 6 meses de vida, y con un pico máxi-
mo cercano a los 2 años, pudiendo persistir en el 
suero durante décadas. Su aparición en general es 
secuencial, siendo los IAA/PAA y/o los GADA los 
primeros en surgir. Por su parte, la detección de 
IA-2A o ZnT8A como primeros marcadores sue-
le indicar una progresión más rápida hacia la en-
fermedad, sugiriendo un grado más avanzado del 
daño tisular17. 

Analizados en conjunto, más del 95% de los 
pacientes infantojuveniles debutantes con DM1 
presenta uno o más de estos marcadores hu-
morales y aproximadamente el 70% posee tres 
o cuatro autoanticuerpos, mientras que solo un 
10% tiene un único marcador. Múltiples trabajos 
demostraron que existe un nexo entre el número 
de autoanticuerpos detectados en un individuo y 
la probabilidad de que este desarrolle la enferme-
dad. Esto pone en evidencia que el estudio de los 
autoanticuerpos, además de servir como apoyo 
diagnóstico para clasificar correctamente la enfer-
medad, es útil para predecir su desarrollo18,19. Por 
otro lado, el riesgo de progresión al debut clínico 
se asocia con la edad de seroconversión del pri-
mer marcador, así como con el isotipo, la afinidad 
y el título de este20.

Hasta la fecha, no se ha comprobado que los 
autoanticuerpos desempeñen un rol directo en 
la patogénesis de la DM1. No obstante, su apa-
rición temprana -previa a la manifestación clínica- 
los convierte en valiosos marcadores predictivos 
de la enfermedad. En este sentido, su detección 
precoz podría contribuir a evitar una presentación 
clínica aguda con potenciales complicaciones 
graves, permitiendo intervenir antes de se nece-
site la terapia de reemplazo hormonal21. Diversas 
investigaciones comprobaron que la detección 

temprana de autoanticuerpos en niños con predis-
posición genética permite iniciar el tratamiento en 
forma oportuna, reduciendo significativamente la 
incidencia de cetoacidosis (CAD) al momento del 
diagnóstico22. La Tabla 1 muestra las principales 
características de los autoanticuerpos vinculados 
a la DM1.

Técnicas para la detección de autoanticuerpos
La respuesta humoral dirigida contra las células 

beta pancreáticas y sus componentes en la DM1 
es extremadamente baja en términos cuantitativos, 
lo cual exige que los métodos de detección sean 
altamente sensibles. Los niveles detectables de au-
toanticuerpos en DM1 (como los GADA) requieren 
umbrales de sensibilidad cercanos a los 10-12 M. A 
esto se suma que los autoanticuerpos asociados 
a la DM1 reconocen epítopes conformacionales, 
lo cual exige que los antígenos utilizados en los in-
munoensayos estén correctamente plegados para 
conservar su estructura tridimensional23,24.

Durante varias décadas, la evaluación del com-
ponente autoinmune estuvo restringida a la detec-
ción de anticuerpos anticitoplasma (ANCA) median-
te inmunofluorescencia indirecta (IFI) 25, a pesar 
de las desventajas intrínsecas de la técnica y a la 
dificultad de obtener muestras de páncreas huma-
no fresco. Sin embargo, gracias a la identificación y 
la secuenciación de los principales autoantígenos 
reconocidos por la respuesta inmune humoral y 
al avance de la tecnología recombinante, se logró 
reemplazar a esta metodología por ensayos semi-
cuantitativos que permiten el estudio individual de 
los marcadores IAA/PAA, GADA, IA-2A y ZnT8A. 

El método de referencia para la detección sen-
sible de estos marcadores es el ensayo de unión 
por radioligando (RBA), que emplea antígenos re-
combinantes marcados radiactivamente. Si bien 
ofrece alta sensibilidad y especificidad, presenta 
importantes limitaciones: el uso de material ra-
diactivo conlleva residuos ambientales que requie-
ren manejo especializado, demanda infraestructu-
ra autorizada por la Autoridad Regulatoria Nuclear 
(ARN) y personal capacitado, y su implementación 
rutinaria en laboratorios de mediana o baja com-
plejidad resulta inviable. Además, el alto costo de 
los reactivos, mayormente importados, restringe 
aún más su utilización.

Por estas razones, se ha impulsado el desarro-
llo de métodos alternativos como los enzimoinmu-
noensayos (EIA), en particular el ensayo 
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por inmunoabsorción ligado a enzimas (enzyme 
linked immuno sorbent assay, ELISA), ampliamen-
te adoptado por su facilidad de uso, bajo reque-
rimiento instrumental, posibilidad de automati-
zación y menor impacto ambiental. El diseño del 
ELISA que mejor se adaptó a las características de 
los autoanticuerpos en DM1 (baja concentración 
y alta afinidad) se llamó ELISA de doble paratope 
(ELISAdp), en el cual el antígeno se fija en baja 
concentración en la fase sólida lo que permite cap-
turar al anticuerpo específico mediante un parato-
pe, dejando libre al segundo que reacciona con el 
mismo antígeno marcado con biotina en fase flui-
da. Este revelado antígeno-específico permite al-
canzar una alta especificidad gracias a que fuerza 
al autoanticuerpo a interactuar por sus dos sitios 
de unión, disminuyendo la posibilidad de obtener 
señal inespecífica. El uso del sistema avidina-bioti-
na contribuye además a una notable amplificación 
de la señal. El ELISAdp, con revelado colorimétrico 
o luminométrico (quimioluminiscencia, QL), mos-
tró un buen desempeño analítico para la detección 
de GADA, IA-2A y ZnT8A26,27,28,29. En cuanto a los 
marcadores IAA/PAA, los ensayos tipo ELISA mos-
traron ser ineficaces, probablemente por la baja 
concentración del autoanticuerpo y por dificulta-
des técnicas como la desnaturalización del antíge-
no durante la inmovilización o el ocultamiento de 
epítopes clave por su bajo peso molecular30,31.

En la última década, los inmunoensayos ba-
sados en electroquimioluminiscencia (ECL) han 
ganado protagonismo. Estos utilizan luminóforos 
capaces de emitir luz luego de la estimulación 
eléctrica, lo que permite múltiples ciclos de exci-
tación y una señal altamente amplificada. Liping 
Yu et al. desarrollaron un inmunoensayo de captu-
ra basado en ECL para IAA/PAA, con interacción 
antígeno-anticuerpo en fase fluida, logrando una 
sensibilidad comparable al RBA32. Posteriormen-

te, se publicaron versiones para GADA, IA-2A y 
ZnT8A bajo el mismo principio33. A pesar de su 
excelente rendimiento, su aplicación en la Argen-
tina es extremadamente limitada por la falta de 
disponibilidad comercial de los kits y la necesidad 
de equipamiento especializado, como el lector 
“MSD Sector Imager 2400”, no comercializado en 
el país.

Asimismo, en las últimas décadas, tomaron 
relevancia las plataformas multiplex que permiten 
evaluar varios autoanticuerpos en un único acto 
analítico, disminuyendo el volumen de muestra 
requerido, el número de ensayos necesarios para 
obtener un perfil serológico completo del paciente 
y el tiempo operativo. En este contexto, los inmu-
noensayos basados en ECL mostraron una exce-
lente capacidad de detección de los marcadores 
de DM1, incluyendo a IAA/PAA34,35,36. Más recien-
temente, Cortez et al.37,38 publicaron un inmunoen-
sayo multiplex para la detección combinada de 
IAA, IA-2A y GADA, basado en la aglutinación de 
los autoanticuerpos utilizando antígenos recom-
binantes marcados con secuencias nucleotídicas 
que luego son amplificadas y detectadas median-
te PCR. Este método, además de requerir un vo-
lumen muy pequeño de muestra (menos de 5 µL), 
logró una muy buena sensibilidad y especificidad 
en el Islet Autoantibody Standardization Program 
(IASP 2018), aunque no incluyó la determinación 
de ZnT8A. A pesar de que estos ensayos alter-
nativos mostraron cualidades que podrían con-
vertirlos en sustitutos del RBA, todavía no están 
disponibles de forma comercial en la Argentina y, 
en particular, los ensayos de ECL implican el uso 
equipos especializados, restringiéndose aún más 
su aplicación.

En la Tabla 2 se resumen las ventajas y limi-
taciones de las metodologías disponibles para la 
detección de autoanticuerpos en DM1.
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Estadio 1: más de 2 autoanticuerpos con 2 confirmaciones. Normoglucemia.
Glucemia en ayunas ≤100 mg/dl o 2 h poscarga ≤140 mg/dl. HbA1c ≤5,6%
a. 44% probabilidad de progresión a estadio 3 en 5 años.
b. 80 a 90% probabilidad de progresión en 15 años.
Estadio 2: más de 2 autoanticuerpos con 2 confirmaciones, con disglucemia.
Glucemia alterada en ayunas (GAA) y/o intolerancia. HbA1c ≥5,7% y ≤6,4% o un cambio de más del 
10% de la HbA1c.
Glucemia en ayunas ≥100 mg/dl y ≤125 mg/dl o 2 h poscarga ≥140 mg/dl y ≤199 mg/dl.
PTOG 30, 60 o 90 minutos ≥200 mg/dl.
Estadio 2a: glucemia en ayunas ≥100 mg/dl y ≤ 15 mg/dl
Estadio 2b: glucemia en ayunas ≥116 mg/dl y ≤125 mg/dl
b. 75% probabilidad de progresión a estadio 3 en 5 años.
c. 100% probabilidad de progresión a lo largo de la vida.
Estadio 3: hiperglucemia que cumple con el criterio glucémico y de diagnóstico de la ADA.
Glucemia en ayunas ≥126 mg/dl, o 2 h poscarga ≥200mg/dl, HbA1c ≥6,5%. Individuos con síntomas 
clásicos de hiperglucemia, glucemia al azar ≥200 mg/dl.
Estadio 4: diabetes establecida13.

PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa; ADA: American Diabetes Association.

Cuadro 1: Estadios de la diabetes mellitus tipo 1. Tomado y adaptado de referencia 13.

Autoanticuerpo Especificidad del islote Características típicas

IAA Insulina . Común como primer autoanticuerpo detectado en niños pequeños 
. Su aparición es más común en niños más pequeños 
. La frecuencia de aparición disminuye con la edad 
. No es informativo en personas tratadas con insulina, ya que suelen desarrollar anticuerpos 
en respuesta a la insulina inyectada

GADA Isoforma de 65 kDa de la Gluta-
mato decarboxilasa

. Común como primer autoanticuerpo detectado en la infancia, hasta los 15 años

. Los casos de DM autoinmune en adultos suelen presentar GADA

. Se asocia con una progresión más lenta hacia la DM1 

. A menudo se encuentra como único autoanticuerpo positivo, especialmente en adultos

IA-2A 
(también conocido  
como ICA512)

Tirosina fosfatasa 2 asociada a 
insulinoma

Su presencia se asocia con autoinmunidad de islotes más avanzada y una progresión más 
rápida hacia el estadio 3 de la DM1

ZnT8A Isoforma 8 del transportador de 
Zinc, proteína transmembrana 
del gránulo de la célula beta

Su presencia puede mejorar la estratificación del riesgo en personas con única positividad 
para GADA, IAA o IA-2A

ICA Múltiples antígenos, no definidos Detectado por inmunofluorescencia indirecta en tejido de células de los islotes. Actualmente 
no se mide con frecuencia salvo en estudios de investigación

ICA: anticuerpos antiislote; DM: diabetes mellitus.

Tabla 1: Autoanticuerpos contra autoantígenos de los islotes detectados en diabetes mellitus tipo 1 en estadio 1-3.
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Metodología Ventajas Limitaciones

Radioligand Binding Assay (RBA)
método de referencia

Semicuantitativo
Automatizable
Alta sensibilidad, especificidad, consistencia y 
validez

Alto costo
Restringido a laboratorios y operadores habilitados

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) Bajo costo 
Kits comerciales

Se requiere contar con los Ag recombinantes
Alto volumen de muestra
Menor sensibilidad que RBA
No posee buen desempeño analítico para IAA

Electrochemiluminescence (ECL) Detección simultánea de cuatro autoanticuerpos
Bajo volumen de muestra 
Sin radiactividad
Buena sensibilidad y especificidad

Se necesita un equipo especializado
Consumibles son caros

Luciferase Immunoprecipitation Systems (LIPS) Bajo volumen de muestra 
Sin radiactividad
Rápido y sensible
Mínimo equipamiento

Sensibilidad variable según la ubicación del tag de 
luciferasa en el antígeno

Antibody Detection by Agglutination-PCR (ADAP) Detección simultánea de cuatro autoanticuerpos
Bajo volumen de muestra 
Sin radiactividad
Buena sensibilidad y especificidad

Se requiere mejorar sensibilidad y especificidad
Validación

Tabla 2: Ventajas y limitaciones de las metodologías disponibles para la detección de autoanticuerpos en diabetes 
mellitus tipo 1.

Riesgo genético 
Las personas con un familiar de primer grado 

con DM1 tienen un riesgo relativo de desarrollar 
DM1 hasta 15 veces mayor que la población ge-
neral. La prevalencia de DM1 entre las personas 
con un familiar de primer grado es del 5% a los 
20 años, en comparación con el 0,3% en la po-
blación general39,40. Sin embargo, más del 90% de 
los niños diagnosticados con DM1 no tiene ante-
cedentes familiares de esta afección41,42. Aquellos 
de la población general que desarrollan DM1 ge-
neralmente presentan un mayor riesgo genético.

Se han identificado más de 70 variantes ge-
néticas predisponentes mediante estudios de 
asociación del genoma completo43. Los locus 
HLA DR y HLA DQ confieren la mitad del riesgo 
genético44,45. Los haplotipos HLA de mayor riesgo 
son DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (tam-
bién expresado como DR3-DQ2) y DRB1*04:01-
DQA1*03:01-DQB1*03:02 (también expresado 
como DR4-DQ8). En la población general, los niños 
con el genotipo HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 tienen un 
5% de riesgo de autoinmunidad de los islotes46,47. 

Los familiares de primer grado de personas 
con DM1 portadores del HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 
presentan un riesgo adicional que alcanza aproxi-
madamente el 20%48. El riesgo adicional que pro-
porcionan los genes no HLA es aproximadamen-
te equivalente al que proporciona el HLA DR-DQ 
solo. La mayor contribución genética no HLA pro-
viene de los genes INS y PTPN2249. Estas y otras 

regiones de riesgo se incluyen en las puntuacio-
nes de riesgo (poli)genético (genetic risk scores, 
GRS) que combinan genes HLA y no HLA para 
mejorar sustancialmente la predicción genética de 
la autoinmunidad. Las GRS muestran una sensibi-
lidad (70-80%) y una especificidad (85-90%) cada 
vez mayores, y pueden utilizarse para identificar 
a las personas con mayor riesgo de DM150,51,52. El 
riesgo de desarrollar autoinmunidad contra los is-
lotes disminuye exponencialmente con la edad, y 
una vez que una persona joven desarrolla múlti-
ples anticuerpos, el HLA y las GRS ofrecen poco 
valor predictivo adicional para estratificar la tasa de 
progresión a DM53,54.

Exposición medioambiental
Se ha descripto un aumento sostenido de la 

incidencia en algunas poblaciones y en grupos eta-
rios55,56. Aunque la susceptibilidad genética es ne-
cesaria para el desarrollo de la DM1, su etiología 
es multifactorial. Es probable que las exposiciones 
ambientales interactúen con los genes para de-
terminar la autoinmunidad de los islotes y la dis-
glucemia. Se ha observado una reducción en la 
proporción de personas con los haplotipos HLA de 
mayor riesgo para desarrollar la enfermedad. Esta 
observación remarca la contribución que tienen di-
chas exposiciones ambientales en la patogénesis 
de la DM1.

Los factores ambientales que podrían influir en 
el desencadenamiento de la DM -como la alimen-
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tación, el nivel de vitaminas, el microbioma, los 
virus y el uso de vacunas57- se han analizado en 
estudios de cohortes de nacimiento en niños de 
riesgo como los estudios BABYDIAB Study (BAB-
YDIAB) y The Environmental Determinants of Dia-
betes in the Young (TEDDY)58.

El desarrollo de uno u otro anticuerpo contra 
la insulina (IAA) o glutamato decarboxilasa (GADA) 
puede reflejar diferentes endotipos de DM1 defi-
nidos por mecanismos fisiopatológicos distintos. 
El estudio TEDDY demostró que la actividad física 
podría retrasar la progresión a estadio 3. En el es-
tudio Diabetes Autoimmunity Study in the Young 
(DAISY), la ingesta de azúcar simple y de alimentos 
con alto índice glucémico favoreció la progresión59 
y en el estudio alemán Fr1da (Früherkennung von 
Diabetes bei Kindern) los niños que progresaron 
presentaron como factores de riesgo la obesidad, 
el anticuerpo antitirosina fosfatasa (IA-2A) y en la 
PTOG un valor a los 60 minutos en el percentilo 
superior de lo normal60. 

Detección de estadios tempranos en DM1
La detección de la DM1 en etapas preclínicas 

forma parte del cambio de paradigma mundial en la 
evolución natural de la enfermedad, fundamental-
mente a partir de los ensayos clínicos con terapias 
que modifiquen la progresión de la enfermedad. 

Se han realizado múltiples programas de de-
tección, los cuales han evolucionado hasta el pun-
to en que un gran número de niños y adultos en 
riesgo y con DM1 en estadio temprano ha sido 
seguido de forma intensiva en estudios de cohor-
te longitudinales centrados en entender la historia 
natural de la progresión a la enfermedad sintomá-
tica (Tabla 3).

• Los programas de detección en la población 
general, que utilizan solo pruebas de autoanticuer-
pos o combinaciones de pruebas genéticas y de 
autoanticuerpos, pueden identificar a niños y adul-
tos jóvenes con o en riesgo de padecer DM1 (A).

• La detección y el seguimiento deben comple-
tarse para identificar a las personas con DM1 en los 
estadios 1, 2 y 3a, reducir la incidencia de la CAD 
y la hospitalización, y dirigir a los individuos hacia 
intervenciones o estudios que busquen retrasar o 
prevenir la pérdida continua de células beta (A).

• La evidencia disponible sugiere que la detec-
ción de autoanticuerpos repetida dos veces duran-
te la infancia es la forma más costo-efectiva de 
identificar a quienes desarrollarán DM1. La edad 

óptima para la detección puede depender del ries-
go de la población (B).

• La detección debe acompañarse de progra-
mas de educación y vigilancia metabólica para las 
personas con autoanticuerpos positivos (E).

• Con el aumento de los programas de detec-
ción a nivel global, las personas con DM1 en es-
tadios 1, 2a, 2b y 3a se identificarán con mayor 
frecuencia. Es probable que se adopten subclasifi-
caciones o estadios adicionales a medida que los 
médicos e investigadores busquen describir sub-
poblaciones específicas (E).

• Se podrá ofrecer acceso a información sobre 
los estudios de prevención disponibles a las per-
sonas con anticuerpos positivos (E).

• Los programas de detección de DM1 depen-
derán en gran medida de los recursos disponibles 
en cada país y del sistema de salud (E).

Objetivos de la detección temprana
Las recomendaciones incluyen:
1. Prevenir la CAD y la morbilidad y mortalidad 

asociadas a corto y largo plazo. Las tasas de CAD 
al diagnóstico de la DM1 en estadio 3 se sitúan 
entre el 15% y el 80% a nivel mundial en la po-
blación general71,72,73,74,75,76, mientras que los pro-
gramas de detección temprana combinados con 
un seguimiento a largo plazo reducen las tasas de 
CAD a menos del 5%77,78,79. La prevención de la 
CAD al diagnóstico tiene posibles beneficios a lo 
largo de la vida, como la prevención de la morbi-
lidad aguda (edema cerebral, shock), el deterioro 
neurocognitivo y la mortalidad80,81. También existe 
asociación con controles glucémicos subóptimos 
a largo plazo82,83 y el riesgo de futuras complicacio-
nes relacionadas con la DM84 .

2. Mejorar la calidad de vida y reducir la car-
ga psicológica al momento del diagnóstico de la 
DM1. La ansiedad y los síntomas depresivos de 
los cuidadores aumentan en respuesta a los resul-
tados positivos de la prueba de autoanticuerpos 
múltiples de su hijo. La preparación para la terapia 
con insulina, la educación y el apoyo psicológico 
pueden ayudar a reducir la ansiedad de los cuida-
dores y facilitar la transición a la DM1 en estadio 3 
y el inicio de la terapia con insulina85.

3. Brindar oportunidades para que las personas 
participen en estudios de investigación.

4. Ofrecer tratamiento del proceso autoinmu-
ne en estadios tempranos de la enfermedad se-
gún las terapias aprobadas en cada país.
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Algoritmo de la detección temprana
Las herramientas de detección temprana de-

penden de varios factores, como los objetivos 
propios de la detección, el riesgo poblacional sub-
yacente, el sistema sanitario local y los recursos 
disponibles. Las dos estrategias que se utilizan 
actualmente para la detección de la DM1 son:

• Detección de autoanticuerpos de islotes basa-
do en el riesgo genético/antecedentes familiares.

• Detección de autoanticuerpos de islotes a ni-
vel poblacional.

Hasta hace poco, la mayoría de los programas de 
detección temprana se realizaba en personas con 
antecedentes familiares de DM1, lo que aumenta-
ba la probabilidad de identificar a las personas con 
autoanticuerpos positivos, pero dejaba sin identifi-
car al 90% de quienes desarrollarán DM1. Por lo 
tanto, actualmente se utiliza la detección temprana 
en la población general o en población estratifica-
da por riesgo genético. Además, los avances en 
los ensayos de autoanticuerpos permiten realizar 
pruebas de bajo volumen sanguíneo (muestras 
capilares y gotas de sangre seca,) lo que facilita la 
recolección. Programas como el Global Platform for 
the Prevention of Autoimmune Diabetes (GPPAD), 
Fr1da, el Autoimmunity Screening for Kids (ASK), 
el Population Level Estimate of type 1 Diabetes 
risk Genes in Children (PLEDGE), el Combined An-
tibody Screening for Celiac Disease and Diabetes 
Evaluation (CASCADE), el Piloto Nacional Australia-
no de screening de DM1 y el estudio Translating 
Research Into Action for Diabetes (TRIAD) siguen 
demostrando la viabilidad de los programas de de-
tección temprana y seguimiento estratificados para 
la población general y el riesgo genético86,87. Se ne-
cesitan estudios y análisis adicionales para equili-
brar la sensibilidad, la especificidad, las prioridades 
de salud pública y la rentabilidad al desarrollar pro-
gramas de detección específicos.

Las edades óptimas para realizar la detección 
temprana de autoanticuerpos en la población ge-
neral aún son motivo de estudio en cohortes inter-
nacionales. En un análisis de varias investigaciones 
se ha sugerido que una prueba de detección de au-
toanticuerpos realizada por una sola vez entre los 3 
y 5 años de edad tenía solo un 35% de sensibilidad 
para diagnosticar la DM1 a los 15 años, mientras 
que la sensibilidad podría mejorarse a ~82% con 
pruebas a los 2 y 6 años88,89,90. Modelos alternati-
vos derivados de una compilación de estudios de 
cohorte prospectivos sugirieron que el momento 
óptimo para identificar la aparición de la DM1 en la 
adolescencia (de 10 a 18 años) es realizar una eva-
luación a los 10 años de edad (sensibilidad del 63%) 
o un screening repetido a los 10 y 14 años (sensi-
bilidad del 72%)91. Cabe destacar que el muestreo 
después de los 2 años de edad omite el pequeño 
pero importante subgrupo de niños que desarrolla 
rápidamente DM1 en los primeros 2 años de vida y 
tiene las tasas más altas de CAD92,93.

Detección temprana de autoanticuerpos en niños 
con mayor riesgo genético

La frecuencia óptima de las pruebas de autoan-
ticuerpos de islotes en niños con riesgo genético 
sigue sin estar clara. Estudios observacionales han 
utilizado frecuencias variables de screening de au-
toanticuerpos en niños con mayor riesgo genéti-
co. En el estudio TEDDY, el screening se realizó 
cada 3 meses durante los 2 años de vida. Sin em-
bargo, otros estudios usaron pruebas anuales de 
autoanticuerpos, mientras que otros las realizaron 
solo una vez entre el año y los 5 años de edad94,95. 
Realizar pruebas de autoanticuerpos con mayor 
frecuencia (por ejemplo, cada 6 meses) puede ser 
beneficioso en niños menores de 3 años dada su 
progresión más rápida a la DM1 en estadio 3 y su 
mayor riesgo de CAD grave (Figura 2).
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Acrónimo Nombre de estudio/descripción

ASK Autoimmunity Screening for Kids (Detección de autoinmunidad para niños)61

BABYDIAB Babydiab Study. Parte del proyecto internacional de Inteligencia de Datos DM1 (T1DI)62 

DAISY Diabetes Autoimmunity Study in the Young (Estudio de la autoinmunidad en la diabetes en jóvenes)63

DIPP Type 1 Diabetes Prediction and Prevention (Estudio de la predicción y prevención de la diabetes tipo 1 basado en Finlandia)64

DPT-1 Diabetes Prevention Trial-1 (Ensayo de Prevención de la DM1)65

ENDIT European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (Ensayo de intervención con nicotinamida en diabetes de Europa)66

Fr1da Early Diagnosis & Staging of Type 1 Diabetes, and Phenotyping (Estudio de investigación en salud basado en la población en Baviera, 
Alemania)67

INNODIA A Private Public Paternship agaisnt Type 1 Diabetes (Asociación global entre instituciones académicas, socios comerciales y organizacio-
nes de paciente)68

PLEDGE Population Level Estimate of type 1 Diabetes risk Genes in Children (Estimación a nivel poblacional de genes de riesgo de diabetes tipo 1 
en niños)53

TEDDY The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (Estudio de los determinantes ambientales de la diabetes en los jóvenes)69

Diabetes Tipo 1 
TrialNet

TrialNetType 1 Risk Screening (Red de investigación internacional centrada en retrasar o prevenir la DM1)70

Screen Tipo 1 Programa de detección y monitoreo australiano abierto a familiares de individuos con DM1 y personas con autoanticuerpos identificadas 
a través de otros caminos de detección (número de registro ANZCTR ACTRN12620000510943) 

Tener en cuenta que las principales redes de investigación están incluidas en la tabla, pero esta no es una lista exhaustiva ANZCTR, Registro 
de Ensayos Clínicos de Australia y Nueva Zelanda

Tabla 3: Estudios poblacionales establecidos de cribado y seguimiento de la diabetes mellitus tipo 1 en estadio 
temprano. 

Figura 2: Seguimiento metabólico de la autoinmunidad en diabetes mellitus tipo 1. Tomada de referencia 12.

Seguimiento metabólico 
Predecir cuándo una persona con autoanticuer-

pos positivos puede progresar a DM1 en estadio 
3 no es sencillo. Sin embargo, la presencia de dos 
autoanticuerpos confirmados en dos pruebas de 
dos muestras diferentes es diagnóstico de DM1 
en estadios tempranos y en este contexto el se-
guimiento de las variables metabólicas es indis-

pensable. En este punto, la velocidad de progre-
sión de la DM es igual en la población general que 
en las familias de riesgo. Se debe asesorar a todas 
las familias sobre la progresión esperada a la DM1 
del estadio 1 al 3, cómo afrontar el diagnóstico, 
las opciones para el monitoreo glucémico y cómo 
identificar los signos y síntomas de la hipergluce-
mia. Todas las familias deben tener la posibilidad 
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de contactar a un equipo de seguimiento y ac-
ceder a los materiales para el monitoreo glucémi-
co. Deben ser acompañadas en la evolución del 
proceso, contar con una oportunidad de educación 
y evitar el debut en CAD.

El seguimiento glucémico también es impor-
tante para identificar a las personas que puedan 
o quieran participar en ensayos de prevención. La 
participación en programas de prevención general-
mente requiere la estadificación precisa96.

Metodologías PTOG/HbA1c/MCG/Index 60
• Prueba de tolerancia oral a la glucosa
La PTOG es la prueba patrón oro para determi-

nar la progresión y la estadificación de la DM1. Se 
realiza luego de la administración oral de 1,75 g/kg 
(máximo 75 g) de glucosa97. Los valores de gluco-
sa en ayunas, intermedios y a las 2 h definen los 
estadios 1, 2a, 2b y 3 de la DM1 (Cuadro 2). Es im-
portante combinar los datos de glucosa de la PTOG 
con el valor de otros parámetros como péptido C, 
la presencia de IA-2A, la HbA1c y el índice de masa 
corporal (IMC) para valorar el riesgo de progresión.

Glucemia plasmática en ayunas (GPA)
• GPA <5,6 mmol/L (<100 mg/dL) = DM1 en estadio 1 
• GPA 5,6-6,4 mmol/L (100-115 mg/dL) = DM1 en estadio 2a
• GPA 6,5-6,9 mmol/L (116-125 mg/dL) = DM1 en estadio 2b
• GPA ≥7,0 mmol/L (≥126 mg/dL) = DM1 en estadio 3*
Puntos intermedios de la PTOG
Puntos de tiempo intermedios de la PTGO (30, 60, 90 minutos):
• Glucosa ≥11,1 mmol/L (≥200 mg/dL = DM1 en estadio 2)
Glucemia a las 2 h luego de una carga oral de glucosa (GP):
• GP a las 2 h <7,8 mmol/L (<140 mg/dL) = DM1 en estadio 1 (tolerancia normal a la glucosa)
• GP a las 2 h 7,8-11,1 mmol/L (140-199 mg/dL) = DM1 en estadio 2 (tolerancia alterada a la glucosa)
• GP a las 2 h ≥11,1 mmol/L (≥200 mg/dL) = DM1 en estadio 3*
*El diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en estadio 3 sin síntomas (estadio 3a) requiere pruebas confirmatorias.

Cuadro 2: Métodos alternativos a la prueba de tolerancia oral a la glucosa para el monitoreo glucémico.

• Hemoglobina glicada
La HbA1c se utiliza ampliamente en la práctica 

clínica como indicador de la evolución glucémica 
en personas con DM1 en estadio 3-4 y, por lo ge-
neral, no se ve afectada por las variaciones a corto 
plazo en la ingesta de alimentos ni en la actividad 
física. La HbA1c podría ser también un marcador 
más práctico para la estadificación de la DM1 que 
la PTOG98. La HbA1c comienza a aumentar apro-
ximadamente 2 años antes del diagnóstico del 
estadio 3, lo que refleja el deterioro gradual de la 
secreción endógena de insulina y la creciente fluc-
tuación de los niveles plasmáticos de glucosa. Los 
datos del estudio de predicción y prevención de la 
DM1 (DIPP) indicaron que un aumento del 10% en 
los valores de HbA1c tomados con una diferencia 
de 3 a 12 meses, un aumento adicional durante 
los 6 meses posteriores y dos valores consecuti-
vos de ≥5,9% predijeron la progresión a la DM1 en 
estadio 3 en un año99. El estudio TEDDY respaldó 
estos hallazgos, mostrando que un aumento del 

≥10% en la HbA1c desde el inicio predice el paso 
a estadio 3 en personas jóvenes con riesgo gené-
tico y autoanticuerpos de islotes100.

La ADA en 2024 incluyó una HbA1c del 5,7-6,4% 
(39-47 mmol/mol) o un aumento ≥10% en la HbA1c 
como diagnóstico de DM1 en estadio 2101. La HbA1c 
en niños pequeños, puede no ser confiable ya que 
pueden progresar rápidamente o detectarse en el 
contexto de una hemoglobinopatía no diagnosticada.

• Monitoreo continuo de glucosa 
El monitoreo continuo de glucosa (MCG) se uti-

liza cada vez más como herramienta para predecir 
la progresión a la DM1 en estadio 3 y para detectar 
a personas asintomáticas en estadio 2 y estadio 3a. 
El MCG puede proporcionar datos en tiempo real y 
es útil para detectar el aumento de la variabilidad. 
El punto de corte del 10% de tiempo por encima de 
140 mg/dl indica un riesgo del 80% de progresión a 
la DM1 en estadio 3 durante un año (sensibilidad del 
88%, especificidad del 91%, valor predictivo posi-
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tivo del 67%, valor predictivo negativo del 97%)102. 
Si bien el MCG puede ser una alternativa práctica a 
la PTOG, aún existen controversias en su uso para 
el monitoreo de la DM1 en etapa temprana y se 
necesita más evidencia incluyendo su uso en ensa-
yos clínicos. En muchos casos el MCG puede ser 
una herramienta de educación para guiar cuándo y 
cómo comenzar la terapia con insulina.

• Glucemia plasmática al azar
En el estudio DIPP, la mediana de tiempo has-

ta el diagnóstico clínico después de una glucosa 
plasmática aleatoria de 140 mg/dl fue de un año en 
niños con DM1 en estadio 1. La glucosa plasmática 
aleatoria de 140 mg/dl proporcionó una sensibilidad 
relativamente baja (21% [IC 95%: 16%-27%]) pero 
una especificidad alta (94% [IC 95%: 9 %-96%])103.

En niños hay poca evidencia de la precisión en 
el automonitoreo capilar (self-monitoring of blood 
glucose, SMBG) para predecir o monitorear la 
DM1 en estadio 1 o 2. Los datos de adultos sugie-
ren que la glucosa capilar es un comparador con-
fiable de la glucosa venosa (85->90% de precisión 
para DM o tolerancia alterada a la glucosa) durante 
la PTOG104. Se necesita más evidencia para infor-
mar la frecuencia óptima y los valores de gluco-
sa apropiados para utilizar el SMBG en aquellas 
personas con DM1 en estadio temprano. Según 
lo recomendado por la guía de la Juvenile Diabe-

tes Research Foundation (JDRF)105 y la Internatio-
nal Society for Pediatric and Adolescent Diabetes  
(ISPAD), la glucosa venosa o capilar aleatoria debe 
medirse simultáneamente con la HbA1c en niños 
y jóvenes con DM1 en etapa temprana.

• Prueba de glucosa en orina
Cuando no se dispone de monitorización de 

glucosa venosa o capilar, la prueba de glucosa en 
orina domiciliaria ofrece una forma no invasiva y 
económica de detectar la hiperglucemia por en-
cima del umbral renal. La prueba de cetonas en 
orina también puede estar disponible y puede ser 
útil para descartar cetonuria. 

• Índices de riesgo
La medición del péptido C estimulada durante 

una PTOG se puede utilizar para evaluar el deterio-
ro de la función de las células beta y la predicción 
de DM1 en estadio 3. Los individuos con DM1 en 
estadio 3 con función residual de células beta pue-
den beneficiarse con terapias que pueden optimizar 
la secreción de insulina. Un péptido C posprandial 
estimulado con un valor de 0,2 nmol/L y la presencia 
de autoanticuerpos positivos puede ayudar a clasifi-
car adecuadamente el tipo de DM. Otros índices de 
riesgo que se utilizan en el ámbito de la investigación 
incluyen el Diabetes Prevention Trial-Type 1 Risk Sco-
re (DPTRS), DPTRS 60, el Index60107,108, entre otros.

Puntos clave: seguimiento metabólico
• La PTOG sigue siendo el método de referencia para el diagnóstico de la DM1 en estadio 2 (A). 
• Se puede utilizar una prueba de glucosa venosa 2 h después de una comida rica en carbohidratos 
cuando no sea posible realizar una PTOG (E).
• Monitorizar el metabolismo de la glucosa (HbA1c y glucosa aleatoria) cada 3 meses en niños y 
adolescentes con DM1 en estadio 2 y cada 6 meses en mayores de 18 años. En adultos, se sugiere 
combinar HbA1c con MCG a ciegas, PTOG o glucosa al azar(E).
• Considerar la posibilidad de monitorizar la glucosa en casa mediante punción digital o análisis de 
orina durante la enfermedad o si aparecen síntomas.
• En niños y jóvenes en estadio 1 solicitar la HbA1c y la glucosa capilar/venosa aleatoria cada 3 meses en ni-
ños menores de 3 años, cada 6 meses en niños de 3 a 9 años y anualmente en niños mayores de 9 años (E).
• En adultos en estadio 1, el estado glucémico debe ser monitoreado utilizando la HbA1c cada 12 
meses, como parte de las visitas rutinarias de atención primaria. Modificar la frecuencia del monitoreo 
según la evaluación de riesgo individual en función de la edad, el número y tipo de autoanticuerpos de 
islotes, y métricas glucémicas. Si se mantiene la normoglucemia, monitorear cada 2 años (E).
• En adultos en estadio 2, un cambio en el seguimiento longitudinal de la HbA1c del 10% es indicativo 
de disglucemia y progresión de la enfermedad y debe realizarse una PTOG para definir estadio y ele-
gibilidad para iniciar un tratamiento (E).
• En adultos con dos o más autoanticuerpos positivos, con disglucemia o hiperglucemia, monitorear 
péptido C cuando no esté claro el diagnóstico entre DM1 y DM2. Niveles de péptido C de 0,20 nmol/L 
con autoinmunidad positiva se asocian a DM1, a pesar de que existen adultos con DM1 y valores más 
elevados de péptido C (B).
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Educación en la predicción
En niños, adolescentes y adultos jóvenes con 

autoanticuerpos positivos se recomienda una edu-
cación individualizada, estructurada y continua. El 
objetivo de la educación es brindar conocimientos 
prácticos, apoyar a las familias a afrontar el riesgo 
elevado o el diagnóstico, a menudo inesperado, y 
evitar el riesgo de aparición de la CAD al llegar al 
estadio 3109. 

Los factores a tener en cuenta para orientar la 
intensidad de las intervenciones educativas serán 
la edad, la tasa de progresión y la dinámica familiar.

Los programas educativos deben incluir estra-
tegias para un afrontamiento saludable, el conoci-
miento de los síntomas, planes para el control de 
la glucemia, la consideración de oportunidades de 
investigación o tratamiento para retrasar la progre-
sión y la introducción de la terapia con insulina.

La educación de la DM debe ser específica, ac-
cesible en múltiples entornos, atractiva y centrada 
en la persona, y debe considerar el marco cultural, 
lingüístico, emocional, de desarrollo y socioeconó-
mico de cada niño y familia.

Tener en cuenta que los resultados positivos 
de la detección temprana se han asociado con sín-
tomas parentales de depresión y ansiedad especí-
fica de la DM, especialmente en las madres110. Sin 
embargo, el estudio Fr1da mostró que la gravedad 
de los síntomas depresivos en los padres de niños 
diagnosticados con DM1 en estadio 1 o estadio 
2 fue significativamente menor que los síntomas 
depresivos informados por los padres de niños 
diagnosticados con DM1 en estadio 3 sin partici-
pación previa en pruebas de detección111. Consi-
derando esta situación, se ha especulado que los 
programas de detección podrían reducir la carga 
que experimentan los niños y las familias al mo-
mento del diagnóstico clínico. Es necesario consi-
derar también el impacto en los niños que deben 
realizar seguimiento antes del diagnóstico clínico.

Los miembros de grupos vulnerables pueden 
responder con mayores síntomas depresivos y de 
ansiedad ya que suma la incertidumbre en el acce-
so a los insumos y medicación. 

Es necesario que el apoyo psicosocial esté dispo-
nible tanto para los niños diagnosticados con DM1 
en estadio 1 o estadio 2 como para sus cuidadores. 

Prevención primaria y secundaria
Situación actual y desafíos

Hasta el momento no existe cura para la DM1 
y la administración crónica de insulina es solo una 

terapia de reemplazo que aún se asocia con una 
disminución de la esperanza de vida debido a com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares112. 
A pesar de los intensos esfuerzos realizados du-
rante los últimos 30 años para desarrollar terapias 
modificadoras de la enfermedad, ningún ensayo 
clínico ha logrado hasta ahora inducir la remisión 
de la DM1 después del inicio clínico. 

En los últimos años se ha investigado con in-
munoterapias mediante diferentes estrategias, 
como la depleción de las células beta, la modula-
ción de las células T, la focalización de las citocinas 
y la inducción de la tolerancia específica a los antí-
genos. En general, estas estrategias aún no logran 
beneficios terapéuticos duraderos113.

Históricamente, los esfuerzos para prevenir el 
desarrollo de la autoinmunidad se han denomi-
nado “prevención primaria”, mientras que los es-
fuerzos para retrasar la progresión de la DM1 en 
estadio 1 o estadio 2 a estadio 3 se denominan 
“prevención secundaria”. Si bien se han estudia-
do diversas terapias inmunitarias y metabólicas, el 
teplizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido al 
marcador de superficie de las células T CD3, es la 
única terapia que, hasta la fecha, ha sido aproba-
da por una agencia reguladora para su uso en el 
retraso de la progresión de la DM1 en estadio 2 
al estadio 3114, 115. Se están realizando ensayos con 
otros fármacos dirigidos a:  a) las respuestas au-
toinmunitarias; b) la presentación de antígenos; c) 
la desregulación glucémica; d) el estrés/disfunción 
de las células beta.

Deberían considerarse terapias combinadas y 
personalizadas, teniendo en cuenta la complejidad 
en la etiopatogenia de las redes inmunitarias invo-
lucradas en el desarrollo de la enfermedad. La exis-
tencia de varios endotipos de DM1, que presentan 
características clínicas y biológicas distintivas (edad 
de aparición, polimorfismos gravedad y composi-
ción de los infiltrados inmunitarios, magnitud de la 
destrucción de las células beta), hacen necesaria la 
utilización de esta medicina de precisión.

Intervenciones en el estadio 3 de la DM1
Las intervenciones en el estadio 3, o estudios 

de “nueva aparición”, buscan detener la enferme-
dad, preservar la función residual de las células 
beta y, potencialmente, retrasar o prevenir las 
complicaciones de la DM1 en niños y adultos con 
diagnóstico reciente (de 6 a 12 semanas). Se han 
realizado numerosos esfuerzos para intervenir en 
esta etapa relativamente tardía debido a la facili-
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dad para identificar a las personas que aún podrían 
beneficiarse116. Múltiples agentes mostraron su 
capacidad para retrasar la disminución del pépti-
do C en la DM1 en estadio 3, a saber: ciclospo-
rina, teplizumab, abatacept, alefacept, rituximab, 
golimumab, globulina antitimocítica a dosis baja, 
verapamilo, imantinib y baricitinib117.

Un número creciente de estudios continúa cen-
trándose en el estadio 3 y al respecto un metaaná-
lisis reciente demostró una relación entre el mante-
nimiento del péptido C residual y resultados clínicos 
como la reducción de la HbA1c y las dosis de insuli-
na118. Estos estudios no solo tienen la posibilidad de 
proporcionar un beneficio directo a las personas con 
DM1 recién diagnosticada, sino que también brindan 
los datos de seguridad necesarios para respaldar la 
transición de las terapias a los estadios 1 o 2 de la 
DM1, especialmente en niños en quienes la dismi-
nución del péptido C es más rápida que en adultos. 
Teplizumab fue el primer tratamiento aprobado por la 
FDA en personas en estadio 2 para lograr un retraso 
en la aparición de los síntomas de la DM1 y progre-
sión al estadio 3. A julio de 2025, es el único trata-
miento disponible en este estadio de la enfermedad, 
no estando aún disponible en la Argentina. Adicio-
nalmente, el estudio Anti-CD3 Monoclonal Antibody, 
in Children and Adolescents with Newly Diagnosed 
Type 1 Diabetes (PROTECT) demostró su eficacia en 
el estadio 3119, por lo que teplizumab podría convertir-
se en el primer agente en recibir la aprobación regu-
latoria para su uso en la DM1 en estadio 3, además 
de su actual indicación en estadio 2. 

En el futuro es probable que el uso de terapias 
combinadas de inducción y mantenimiento, ba-
sadas en el estadio clínico, el riesgo genético y 
los biomarcadores de respuesta del paciente, pro-
porcione un método más eficaz para preservar la 
función de las células beta en la DM1120. Hasta el 
momento, ni la eficacia ni los riesgos demostraron 
diferencias según el origen racial/étnico en los en-
sayos publicados en el estadio 3.

• Se recomienda a los profesionales de la salud 
que informen a las personas en todos los estadios 
de la DM1 acerca de la posibilidad de participar en 
estudios de investigación (E).

• Los ensayos de intervención en la DM1 en 
estadio temprano deben ser inclusivos para todos 
los niños y jóvenes, independientemente de su 
ubicación geográfica y sistemas de salud (E).

• Es necesario que los registros documenten 
los resultados a largo plazo en personas que utili-
zan terapias aprobadas y no aprobadas (E). 

CONCLUSIONES
Los esfuerzos de detección están identificando 

un número cada vez mayor de personas en esta-
dios tempranos de la DM1 que se beneficiarían de 
la educación y el monitoreo continuo durante la 
progresión hacia la DM clínica. La detección tem-
prana de la DM1 en estadios tempranos es una 
herramienta importante para las familias involucra-
das, los profesionales clínicos y los investigadores.

Como lo demuestra el éxito de los programas 
dirigidos a la historia familiar y a la población ge-
neral, la detección temprana y la estadificación 
ofrecen importantes oportunidades para reducir la 
CAD, iniciar la educación antes de que se requiera 
insulina, ofrecer inmunoterapias modificadoras de 
la enfermedad y fomentar la participación en es-
tudios que buscan retrasar la progresión a la DM1 
en estadio 3. 

Seguramente en los próximos años, a nivel 
mundial, se ampliarán los programas de detección 
temprana para la población general y se identifica-
rá una cohorte creciente de personas con DM1 en 
estadio 1 y 2. 

Como se detalla a lo largo de estas recomen-
daciones, los niños y jóvenes con DM1 en etapa 
temprana deben recibir tratamiento personalizado 
para la DM, educación, evaluaciones metabólicas 
programadas y apoyo psicológico adecuado. 

Finalmente, con la aprobación del teplizumab 
para la DM1 en estadio 2 en los Estados Unidos, 
la creciente lista de agentes capaces de frenar el 
deterioro de las células beta y la mejora de las he-
rramientas para la detección y estadificación de 
la DM1, los programas clínicos y de investigación 
seguirán evolucionando rápidamente.
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