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El conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de la diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) y la posibilidad de identificar en estadios 
tempranos individuos en riesgo de desarrollar la enfermedad (fase 
presintomática o prediabetes 1), han sido las bases para los estu-
dios de prevención por más de tres décadas.
A partir de la aprobación del uso teplizumab (TPB) por la Food and 
Drug Administration (FDA) en personas con riesgo de desarrollar 
DM1, la Sociedad Argentina de Diabetes ha resuelto comisionar 
a un grupo de expertos para elaborar una toma de posición al res-
pecto. En este sentido, se responderán las siguientes preguntas: 
• ¿Cuáles son las determinaciones inmunológicas que se utilizan 
en la predicción de la DM1? ¿Cuál es el valor predictivo positivo, la 
sensibilidad y la especificidad de los autoanticuerpos? 
• ¿Está indicada la predicción en DM1? ¿En qué grupo? 
• ¿Qué es TPB? ¿Cuál es la eficacia farmacológica y cuáles son los 
efectos adversos? 
En la actualidad el TPB está aprobado para retrasar el desarrollo 
de la DM1 en personas en estadio 2 de prediabetes. La población 
considerada de riesgo para estudios de predicción son los familia-
res de primer grado de pacientes con DM1. Si bien la predicción y 
prevención con TPB no constituyen una recomendación universal, 
su empleo puede ser considerado en casos individuales cuando los 
pacientes sean identificados en estadio 2 de prediabetes tipo 1. 
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The knowledge of the etiopathogenic mechanisms of type 
1 diabetes mellitus (DM1) and the possibility of identifying 
in early stages individuals at risk of developing the disease  
(presymptomatic phase or prediabetes 1) have been the bases 
for prevention studies for more than 3 decades.
Following the approval of the use of teplizumab (TPB) by the 
Food and Drug Administration/USA (FDA) in people at risk of 
developing DM1, the Argentine Diabetes Society has decided 
to select a group of experts to develop a position statement. In 
this sense, the following questions will be answered:
• What are the immunological determinations used to predict 
DM1? What is the positive predictive value, sensitivity and 
specificity of autoantibodies?
• Is prediction indicated in DM1? In what group?
• What is TPB? What is the pharmacological efficacy and what 
are the adverse effects?
TPB is currently approved to delay the development of DM1 in 
people with stage 2 prediabetes. The population considered at 
risk for prediction studies are first-degree relatives of patients 
with DM1. Although prediction and prevention with TPB do not 
constitute a universal recommendation, its use can be consi-
dered in individual cases when patients are identified in stage 
2 of type 1 prediabetes.

Key words: teplizumab; type 1 diabetes mellitus; prediction; 
prevention; position statement.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfer-

medad autoinmune en la cual los linfocitos T, que 
reconocen autoantígenos de las células beta pan-
creáticas, son los efectores del sistema inmune 
que destruyen las células productoras de insulina 
culminando en la ausencia o disminución consi-
derable de los niveles de insulina necesarios para 
mantener la homeostasis de la glucosa1. La inci-
dencia de la enfermedad ha aumentado 3-5% por 
año y, a pesar de los avances en el tratamiento 
(nuevas insulinas, desarrollos tecnológicos para 
el monitoreo continuo de glucosa e infusores), la 
proporción de pacientes que alcanza objetivos me-
tabólicos llega al 30%2,3, por lo cual la morbimor-
talidad atribuida al mal control metabólico aún es 
un problema.

Los estudios longitudinales prospectivos de 
personas en riesgo de desarrollar DM1 demostra-
ron que la enfermedad progresa a través de distin-
tos estadios antes de la aparición de los síntomas 
clínicos. En 2015, la American Diabetes Associa-
tion (ADA), la Juvenile Diabetes Research Founda-
tion (JDRF) y la Endocrine Society4 propusieron un 
sistema de clasificación por estadios. Los objeti-
vos de esta clasificación fueron: 1) proporcionar 
una nueva taxonomía estandarizada para la DM1; 
2) acelerar el desarrollo de terapias para prevenir 
el debut de la enfermedad; 3) ayudar en el diseño 
de ensayos clínicos mediante el uso de perfiles 

de riesgo, estratificación de sujetos y puntos fina-
les de ensayos clínicos específicos por estadios; 
4) promover la medicina de precisión, es decir, la 
optimización de terapias para cada individuo en 
etapas determinadas de la enfermedad; 5) propor-
cionar un marco para una relación riesgo-beneficio 
optimizada que comprenda la aprobación regulato-
ria y la adopción de intervenciones en las primeras 
etapas de la DM1 para prevenir los síntomas de la 
enfermedad. En este sentido, se reconocen tres 
estadios en el desarrollo de la DM1 hasta la apari-
ción clínica franca (Figura).

• Estadio 1: autoinmunidad+/normoglucemia/
DM1 presintomática. Personas que han desarro-
llado dos o más autoanticuerpos contra los islotes 
asociados con DM1, pero con normoglucemia. En 
este estadio el riesgo de desarrollar enfermedad 
sintomática a los 5 y 10 años es de aproximada-
mente el 44% y 70%, respectivamente, y el riesgo 
de por vida se acerca al 100%5. El riesgo en esta 
etapa es similar para los niños con predisposición 
genética y para familiares de personas con DM1.

• Estadio 2: autoinmunidad+/disglucemia/DM1 
presintomática. Individuos con dos o más autoan-
ticuerpos contra los islotes, pero cuya enfermedad 
ha progresado al desarrollo de disglucemia (gluce-
mia alterada en ayunas, intolerancia a la glucosa o 
hemoglobina A1c entre 5,7 a 6,4%), por pérdida 
de masa funcional de células beta. El riesgo de 
desarrollar enfermedad sintomática a los 5 años 
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para los pacientes en esta etapa es de aproxima-
damente el 75% y el riesgo de por vida se aproxi-
ma al 100%6.

• Estadio 3: autoinmunidad+/(diabetes clíni-
ca)/DM1 sintomática. Individuos con síntomas y 
signos clínicos típicos de DM que pueden incluir 
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, fatiga o ce-
toacidosis diabética (CAD), entre otros (para más 
detalles de la estadificación del curso natural de la 
DM1, ver Besser et al.7). 

El conocimiento de los mecanismos etiopato-
génicos de la DM1 y la posibilidad de identificar 
en estadios tempranos individuos en riesgo de 
desarrollar la enfermedad (fase presintomática o 
prediabetes 1) han sido las bases para los estu-
dios de prevención por más de tres décadas. En la 
actualidad, están en curso estudios con el objetivo 
de prevenir la DM en individuos de alto riesgo (en 
general, familiares de pacientes identificados en 
estudios de predicción) o preservar la función de 
la célula beta en pacientes de reciente debut8,9.

La preservación de la función celular con mante-
nimiento de la producción del péptido C demostró 
importantes beneficios en el seguimiento clínico 
de pacientes con DM1 asociado a mejores niveles 
de HbA1c, menor frecuencia de hipoglucemias y 
mejor pronóstico de complicaciones a largo plazo, 
por lo que esta es un área de interés clínico10.

Los primeros intentos de intervención incluye-
ron la inmunosupresión generalizada con drogas 
como la ciclosporina, azatioprina y metotrexato, y 
hasta el uso de corticoides, en casos de reciente 

debut. Sin embargo, con estas drogas si bien se 
lograba alguna mejoría inicial, el efecto no era du-
radero y además presentaban efectos adversos, 
por lo cual los beneficios no justificaron su uso. 
En las décadas de 1980 y 1990, estudios multi-
céntricos en Estados Unidos probaron el uso de 
insulina inyectable u oral como inmunomodulador 
en el Diabetes Prevention Trial (DPT1)11 y en Eu-
ropa la nicotinamida en el European Nicotinamide 
Diabetes Intervention Trial (ENDIT)12 sin cambios 
significativos en la prevención de la DM1. La insu-
lina aún es investigada como posible inductora de 
tolerancia inmunológica. En los últimos 10 años se 
han realizado no menos de 70 estudios en fase 1-3 
dirigidos a modular la respuesta inmune. La pobla-
ción incluida fueron las personas con anticuerpos 
positivos, de alto riesgo. 

A partir de la aprobación del uso de teplizumab 
(TPB) por la Food and Drug Administration (FDA) 
en personas con riesgo de desarrollar DM1, la 
Sociedad Argentina de Diabetes ha resuelto comi-
sionar a un grupo de expertos para elaborar una 
toma de posición al respecto. En este sentido, se 
responderán las siguientes preguntas:

• ¿Cuáles son las determinaciones inmunológicas 
que se utilizan en la predicción de la DM1? ¿Cuál es 
el valor predictivo positivo (VPP), la sensibilidad y la 
especificidad de los autoanticuerpos? 

• ¿Está indicada la predicción en DM1? ¿En 
qué grupo? 

• ¿Qué es TPB? ¿Cuál es la eficacia farmacoló-
gica y cuáles son los efectos adversos? 

GA: glucemia en ayunas; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa; DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Figura 1: Estadios de la diabetes mellitus tipo 1. Adaptado de referencia 13.
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¿Cuáles son las determinaciones 
inmunológicas que se utilizan en la 
predicción de la DM1? ¿Cuál es el VPP, 
la sensibilidad y la especificidad de los 
autoanticuerpos? 

La caracterización de biomarcadores serológi-
cos que evalúen la autoinmunidad y la disfunción 
o muerte de las células beta representa una forma 
eficaz para analizar la progresión de la enfermedad. 
La positividad de los autoanticuerpos contra las cé-
lulas beta y la combinación de los mismos se con-
sideran las principales estrategias para predecir la 
progresión a DM1. Existen cinco tipos principales 
de autoanticuerpos (marcadores de autoinmunidad) 
contra los islotes: anticuerpos anti-células de los is-
lotes (ICA), autoanticuerpos contra la insulina y su 
precursor la proinsulina (IAA/PAA), autoanticuerpos 
contra la isoforma de 65kDa de la glutamato decar-
boxilasa (GADA), autoanticuerpos contra el antíge-
no 2 asociado al insulinoma (IA-2A) y autoanticuer-
pos contra el transportador de zinc 8 (ZnT8A)14.

Distintos estudios realizados en familiares de pri-
mer grado de pacientes con DM1 y de la población 
general con o sin riesgo genético de DM1, revela-
ron que más del 90% de los niños con DM1 tiene al 
menos un marcador específico en el momento del 
diagnóstico, y estos pueden aparecer años antes 
del diagnóstico clínico de la enfermedad15. El pri-
mer autoanticuerpo que aparece es IAA/PAA, con 
un pico de incidencia alrededor de los 12 meses de 
edad16,17. El 90% del total de los niños con un solo 
autoanticuerpo específico de islote no progresa a 
DM1. Sin embargo, la seroconversión a la presencia 
de dos o más autoanticuerpos (que ocurre en un 
tiempo promedio de 2,1 años) presenta un riesgo 
del 84% de DM1 clínica a los 18 años de edad5.

Aunque estos marcadores serológicos de auto-
inmunidad pueden aparecer a cualquier edad, rara 
vez lo hacen antes de los 6 meses de vida16. La 
incidencia máxima de aparición del primer autoan-
ticuerpo contra los islotes es antes de los 3 años 
de edad. Después de esta edad, el riesgo de de-
sarrollar autoinmunidad hacia los islotes disminuye. 
Tanto la edad temprana de seroconversión como la 
positividad para múltiples autoanticuerpos se con-
sideran los principales factores de riesgo para el 
desarrollo de DM118,19. En este sentido, se ha de-
mostrado que la progresión a DM1 clínica es más 
rápida en los niños con positividad de autoanticuer-
pos contra las células beta antes de los 3 años de 
edad. Además, Ziegler et al. describieron que la 
progresión a DM1 a los 10 años de seguimiento, en 

niños con un solo autoanticuerpo contra los islotes, 
fue de aproximadamente el 14,5%, mientras que 
en niños con múltiples autoanticuerpos contra los 
islotes fue del 69,7%; por su parte, en niños sin 
marcadores de autoinmunidad contra los islotes, el 
riesgo de desarrollar DM1 fue de aproximadamente 
el 0,4%5. Asimismo, los títulos de autoanticuerpos 
también influyen en el riesgo de progresión; los tí-
tulos altos de IAA e IA-2A se asocian con un alto 
riesgo de progresión en los 5 años posteriores a la 
aparición del primer autoanticuerpo15. 

En la actualidad, los marcadores serológicos de 
autoinmunidad (IAA/PAA, GADA, IA-2A y ZnT8A) 
son los que más relevancia tienen para la estrati-
ficación del riesgo. La interrelación entre los fac-
tores de riesgo (como ser factores genéticos y 
ambientales, edad, infecciones y los marcadores 
serológicos) combinada con la definición de facto-
res nuevos y aún desconocidos, ayudará a prede-
cir el desarrollo de la enfermedad.

¿Está indicada la predicción en DM1?  
¿En qué grupo?

La pesquisa y estadificación de la DM1 en es-
tadios presintomáticos tiene por objetivos la inter-
vención en protocolos de prevención, como así 
también la implementación de medidas de cuida-
do precoces con propósitos clínicos. 

El riesgo de desarrollar DM1 es del 0,4% en la 
población general, mientras que en familiares de pri-
mer grado de pacientes con DM1 el riesgo es 15 
veces mayor (4-8% según el parentesco padres o 
hermanos, 25% cuando hay múltiples afectados en 
la familia y 50-70% en el caso de un gemelo idénti-
co). Este riesgo en familiares de primer grado deter-
mina que esta población sea considerada población 
de alto riesgo, candidata a estudios de predicción en 
la que se focalizan los programas de prevención. 

El período de mayor sensibilidad, con el más alto 
VPP para la detección de múltiples autoanticuer-
pos, es de 3 a 6 años20. De acuerdo con las últimas 
recomendaciones de la ADA (Apéndice, junio de 
2023), en los pacientes con anticuerpos positivos 
se debe evaluar la disglucemia para pronosticar el 
tiempo de progresión hacia el desarrollo de la DM 
clínica y referir al paciente a centros especializados 
para considerar su inclusión en ensayos clínicos de 
prevención o intervenciones aprobadas para retar-
dar el desarrollo de la DM121.

En relación a los estudios de pesquisa en la po-
blación general, los trabajos muestran que toma-
das ambas poblaciones (familiares de primer grado 
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versus población general) la tasa de positividad en la 
población general es variable, pero más baja que en 
los familiares de primer grado. Sin embargo, la pre-
sencia de autoanticuerpos positivos anti-islotes en 
ambas poblaciones puede identificar efectivamente 
a aquellos que desarrollarán DM1. En tres cohortes 
evaluadas (Finlandia, Alemania y Estados Unidos), 
la tasa de progresión desde la seroconversión con 
más de dos autoanticuerpos positivos fue cerca del 
44% a 5 años, del 70% a 10 años y del 84% a los 
15 años. Esta progresión fue similar en la población 
de familiares de primer grado considerados de alto 
riesgo (cohorte alemana) como en las otras dos co-
hortes de la población general. Lo determinante es 
el número de autoanticuerpos positivos que marcan 
el mayor VPP para la progresión a DM1 (cuando se 
suman dos o más marcadores serológicos de au-
toinmunidad). Analizadas las tres cohortes, los pre-
dictores independientes de progresión fueron la 
menor edad de seroconversión (menor a 3 años), la 
presencia del genotipo de riesgo (DR3/DR4-DQ8), 
el sexo femenino y la positividad para más de tres 
autoanticuerpos.

A pesar de estos resultados, y del énfasis en la 
prevención, el costo de los estudios de pesquisa 
y la falta de programas de predicción en nuestro 
medio requieren priorizar los esfuerzos en la po-
blación de mayor riesgo: familiares de primer gra-
do de pacientes con DM1 que, por otra parte, es 
la población al alcance del sistema de salud que 
atiende a las personas con DM. 

El otro campo de estudio es la identificación 
temprana como parte del cuidado clínico. Se ha 
establecido que el monitoreo de la disglucemia y 
el seguimiento de individuos de alto riesgo pueden 
reducir las tasas de CAD en el momento del debut 
en el estadio 3. Varios estudios muestran la reduc-
ción de episodios desde un 25% a un 4-6% en la 
población con diagnóstico en estadio de prediabe-
tes10. Además de la prevención de la CAD al debut 
y el menor número de días de internación, se com-
probó la asociación del efecto del control glucémico 
temprano con potencial impacto a largo plazo para 
reducir la HbA1c, la preservación del péptido C por 
un período de tiempo más prolongado, un menor 
número de hipoglucemias y un menor riesgo de 
complicaciones22. El Type 1 Diabetes Trial Net Study 
Group postula que, dado que el número de familia-
res de DM1 comparado con la población general 
es pequeño, puede proponerse la pesquisa en este 
grupo ya que el agregado del costo al sistema de 
salud no sería excesivo23. De este modo, proponen 

agregar la pesquisa en familiares de primer grado 
como parte de los estándares de cuidado clínico, in-
cluyendo un test de riesgo genético elaborado con 
varios componentes: historia familiar, genotipifica-
ción, factores clínicos y determinación de anticuer-
pos que mejora la sensibilidad diagnóstica.

¿Qué es TPB? ¿Cuál es la eficacia 
farmacológica y cuáles son los efectos 
adversos?

TPB es un anticuerpo monoclonal que reconoce 
específicamente al correceptor CD3 de los linfocitos T 
y su unión bloquea la función de estas células redu-
ciendo el daño autoinmune. El tratamiento con TPB 
es una terapia que modifica el curso natural de la 
DM1 y retrasa la aparición de sus síntomas clínicos. 

El desarrollo de TPB tiene como origen el anti-
cuerpo monoclonal murino OKT3, el cual se une 
específicamente al correceptor CD3 que se expre-
sa en la superficie celular de todas las subpopla-
ciones de linfocitos T maduros humanos24. En la 
década de 1980 surgió la idea de que el uso de 
anticuerpos anti-CD3 podría mejorar situaciones 
como el rechazo de aloinjertos donde los linfocitos 
T juegan un rol central. Así, el empleo terapéuti-
co del anticuerpo OKT3 resultó efectivo para el 
tratamiento del rechazo agudo del aloinjerto renal 
proveniente de donantes cadavéricos25. De esta 
manera, OKT3 fue el primer anticuerpo autorizado 
para uso terapéutico en humanos. 

Asimismo, durante la mitad de la década de 
1990, se comprobó exitosamente la hipótesis de 
que la administración de OKT3 prevenía o inducía 
la remisión de la DM1 en modelos murinos expe-
rimentales de la enfermedad por agotamiento de 
los linfocitos T autorreactivos. En el primer reporte 
sobre la reversión de la DM1 en un modelo de DM 
autoinmune (ratón NOD), se observó que OKT3 
era más efectivo cuando se lo administraba en el 
momento de la aparición de la hiperglucemia y no 
en estadios prediabéticos, sugiriendo que el anti-
cuerpo anti-CD3 actúa sobre las células efectoras 
presentes durante la aparición de la enfermedad26.

El empleo clínico de OKT3 (anticuerpo mono-
clonal de la clase IgG2a) fue posteriormente limi-
tado por la aparición de efectos secundarios simi-
lares a los de un síndrome gripal, el cual se debía 
a la interacción cruzada entre OKT3 y el complejo 
TCR/CD3 en la superficie celular causando que el 
linfocito T libere citoquinas (p. ej., TNFα, INFγ, etc.). 
Empleando técnicas de biología molecular, surgió 
TPB, la versión humanizada de OKT3, que mantie-
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ne la especificidad por el CD3, pero con cambios 
de aminoácidos (Ala en las posiciones 234 y 235)27.

Algunos estudios clínicos iniciales con TPB fue-
ron prometedores. La administración de una única 
dosis elevada de TPB (Immune Tolerance Network 
ITN007AI study group) mostró una alta frecuencia de 
efectos adversos que interrumpieron el reclutamien-
to de un mayor número de individuos con reciente 
diagnóstico de DM1. No obstante, los únicos seis 
pacientes tratados de este estudio fueron estudiados 
durante 5 años posteriores a la inyección de TPB, con-
cluyendo que el tratamiento atenuaba la pérdida de la 
producción de insulina por 2 años y se preservaba la 
secreción de insulina hasta 5 años postratamiento28. 

El estudio An Anti-CD3 Antibody, Teplizumab, in 
Relatives at Risk for Type 1 Diabetes, sobre el que 
se basó la FDA para la aprobación del TPB29, con-
siste en un ensayo de fase 2, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo en el que se evaluó 
la seguridad y eficacia del anticuerpo monoclonal 
anti-CD3 -TPB- con el objetivo de determinar el 
tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta el 
diagnóstico clínico de la DM1 en personas con alto 
riesgo de desarrollar la enfermedad. Los criterios 
de inclusión fueron: familiares de primer grado no 
diabéticos de pacientes con DM1, edad ≥8 años y 
alto riesgo de desarrollar DM clínica (dos o más au-
toanticuerpos y evidencia de disglucemia durante 
una prueba oral de tolerancia a la glucosa, PTOG).

Se randomizaron 76 personas en relación 1:1 
(44 en la rama TPB y 32 en la rama placebo). Se 
realizó la infusión de TPB a dosis creciente o pla-
cebo durante 14 días en un único ciclo de infusión, 
y posteriormente se efectuaron las evaluaciones 
glucémicas cada 3 meses y 6 meses. 

En cuanto a la eficacia: 1) 19 (43%) de los 44 
participantes que recibieron TPB y 23 (72%) de los 
32 que recibieron placebo desarrollaron DM1; 2) 
la mediana de tiempo hasta el diagnóstico fue de 
48,4 meses en el grupo TPB y de 24,4 meses en el 
grupo de placebo (índice de riesgo, 0,41; intervalo 
de confianza [IC] del 95%, 0,22 a 0,78; p bilate-
ral=0,006); 3) el mayor efecto del tratamiento con 
TPB se encontró en el primer año. 

Dentro de los efectos adversos, se destacó la 
linfopenia (con un nadir en el día 5 y una resolución 
en el día 45 posinfusión). Sin embargo, las tasas 
de infecciones fueron similares en ambas ramas. 
Otro efecto adverso significativo fue la reacción en 
el sitio de inyección, y no significativo, fiebre, dolor 
de cabeza, rash cutáneo, mialgias y aumento de 
transaminasas hepáticas.

Al analizar la eficacia por subgrupos, se identificó 
que: 1) la presencia de HLA-DR4 y la ausencia de 
HLA-DR3 se asociaron con respuestas más sólidas 
al TPB; 2) la respuesta a TPB en comparación con 
el placebo fue mayor entre los participantes ZnT8A 
negativos; 3) la respuesta a TPB también fue mayor 
entre los participantes cuyos niveles de péptido C en 
la PTOG estaban por debajo de la mediana al inicio. 

Los autores del estudio reconocen una serie de 
limitaciones, entre las que se destacan:

• La cohorte fue relativamente pequeña y el 
poder estimado limitado.

• Los participantes eran familiares de pacien-
tes con DM1, y se sabe que estos hallazgos serán 
aplicables mayormente a personas que no tienen 
familiares de primer grado con DM1 y que pare-
cen estar en riesgo de DM1. 

• Aunque reflejó la incidencia conocida de la en-
fermedad, la población del estudio se compuso en 
su mayoría de participantes blancos no hispanos. 

• El fármaco se administró en un solo curso y, 
aunque la dosificación repetida puede proporcionar 
beneficios adicionales y atraer a más personas con 
la enfermedad activa o prolongar el efecto terapéu-
tico, esta estrategia no se probó en este ensayo.

• No se evaluó el desarrollo potencial de anti-
cuerpos contra el TPB. 

Significancia del estudio
Numerosos estudios en desarrollo en la población 

de riesgo (familiares de primer grado) muestran re-
sultados prometedores con intervención (TPB) en el 
estadio 2 de la DM1. La reciente actualización de la 
ADA recomienda que el uso de TPB podría ser “con-
siderado en individuos seleccionados” de ≥8 años en 
estadio 2 de DM1. El manejo y la intervención deben 
estar a cargo de personal entrenado en esta medica-
ción, así como también de instituciones apropiadas1. 

La aprobación por parte de la FDA del empleo 
de TPB dio lugar a la primera intervención terapéu-
tica que retarda la aparición de los signos clínicos 
de un desorden autoinmune, la DM1 en este caso. 
De esta manera, es probable también que los 
avances en su administración faciliten el desarro-
llo de tratamientos para inhibir, retardar o prevenir 
otras condiciones autoinmunes similares a la DM1 
en sus mecanismos de acción, como la artritis reu-
matoidea y la esclerosis múltiple, entre otras.

Cuando las inmunoterapias capaces de detener 
la progresión de la enfermedad sean aprobadas por 
las autoridades regulatorias y los costos económicos 
de los programas de screening sean optimizados, se 
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espera que en un futuro el screening en la población 
general se implemente en muchas regiones20.

Por otra parte, otra acción farmacológica del 
TPB en investigación es la efectividad como pro-
tector de la célula beta en pacientes con DM1 de 
reciente debut. Últimamente se publicó el análi-
sis integrado de los resultados obtenidos de cin-
co ensayos clínicos que incluyeron 609 pacientes 
en estadio 3 (375 pacientes que recibieron TPB y 
234 pacientes controles)30. El resultado primario 
del análisis integrado reflejó una mejora significa-
tiva en los niveles de péptido C, y posestimula-
ción después de uno o dos ciclos de TPB en el 
año 1 (aumento promedio 0,08 nmol/L; p<0,0001) 
y en el año 2 (aumento promedio 0,12 nmol/L; 
p<0,0001). Asimismo, el resultado del uso de in-
sulina exógena mostró reducciones generales de 
0,08 (p=0,0001) y 0,10 unidades/kg/día (p<0,0001) 
en los años 1 y 2, respectivamente. Este análisis 

comprobó que los eventos adversos más comu-
nes fueron linfopenia, erupción cutánea y dolor de 
cabeza, la mayoría de los cuales ocurrió durante 
y después de las primeras semanas de la admi-
nistración de TPB y generalmente se resolvieron 
sin intervención. Por su parte, el estudio de fase 
3 PROTECT, realizado en pacientes de 8 a 17 años 
randomizados para recibir TPB o placebo dentro de 
las 6 semanas posteriores al debut, demostró que 
la infusión con TPB durante 12 días en dos cursos 
fue efectiva en la preservación de célula beta eva-
luada por el dosaje de péptido C bajo estímulo a 
las 78 semanas31. Sin embargo, variables secunda-
rias de impacto clínico (como las dosis de insulina 
requeridas por los pacientes, el nivel de HbA1c, el 
tiempo en rango de glucosa y los eventos de hi-
poglucemia) no mostraron cambios significativos 
entre la rama con placebo versus TPB. Esta línea se 
mantiene en el campo de la investigación.

CONCLUSIONES DE LA TOMA DE POSICIÓN
• Es posible la predicción de la DM1 con un 

alto VPP en aquellos pacientes con dos o más au-
toanticuerpos positivos.

• La población de riesgo la constituyen los fa-
miliares de primer grado de pacientes con DM1, 
aunque representan el 10% de quienes debutarán 
con la enfermedad; el 90% restante proviene de la 
población general.

• No hay estudios sobre los costos de predic-
ción de la DM1, considerando que la positividad 
será del 2 o 3% en familiares de primer grado.

• TPB, un anticuerpo monoclonal anti-CD3, es 
la primera droga aprobada por la FDA para lograr 

un retraso en la aparición de la DM1 clínica desde 
la prediabetes tipo 1. Esta aprobación se basó en 
un solo estudio clínico de fase 2.

• No hay estudios de costo-efectividad sobre la uti-
lización de TPB en pacientes identificados en fase 2.

• La predicción en familiares de primer grado o 
en la población general como política de salud públi-
ca, no constituyen en la actualidad una recomenda-
ción universal. Sin embargo, la población conside-
rada de riesgo para estudios de predicción son los 
familiares de primer grado de pacientes con DM1.

• Sí puede recomendarse la utilización del TPB 
en casos individuales, cuando estos pacientes 
sean identifi cados en estadio 2 de prediabetes.
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Fe de erratas
En el Vol. 57, Nº 2, págs. 75-83, en el trabajo: 

Relación entre el Finnish Diabetes Risk Score, 
glucemia en ayunas y hemoglobina A1c, invo-
luntariamente se omitió mencionar como autor 
al Dr. Carlos Javier Buso, Coordinador del Gru-
po de Trabajo en Nutrición y Diabetes, Hospital 
Municipal de Oncología Marie Curie, Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

En el Vol. 57, Nº 2, págs. 84-94, en el trabajo: 
Validación de clasificaciones de pie diabético 
en Argentina por un error de imprenta no se 
publicaron los porcentajes de las referencias 
del Gráfico 1. Los faltantes son: Desconocido 
(18%); Corte de uñas, cuerpo extraño en el cal-
zado, caminar descalzo (30%).
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