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Guías de práctica clínica de la ISPAD 2022 

Estadios de la diabetes tipo 1 en niños y 
adolescentes

Los estadios de la diabetes tipo 1 (DT1) ofrecen un terreno común para implementar estrategias 
globales de cara a evitar la CAD y retrasar la evolución a la enfermedad en niños y adolescentes: 
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1. INTRODUCCIÓN

Estas guías tienen utilidad a modo de actualización y reemplazo de 

las Guías de Práctica Clínica de la ISPAD de 2018 sobre los estadios 

clínicos de la diabetes tipo 1 (DT1). A continuación, presentamos 

un resumen basado en la evidencia de las recomendaciones 

de evaluación de niños para la detección de riesgo de DT1 y 

mencionamos las oportunidades potenciales de ensayos clínicos 

diseñados para retrasar la evolución al estadio 3 de la DT1 y preservar 

la función de las células beta en quienes tienen la enfermedad en 

estadio 3. Una vez más, utilizamos los parámetros de la Asociación 

Estadounidense de la Diabetes (American Diabetes Association, ADA) 

para calificar la evidencia de A a E. Reconocemos que los países de 

renta baja podrían no tener la capacidad de ofrecer intervenciones 

de detección, ya que las prioridades podrían ser diferentes.

2. QUÉ HAY DE NUEVO

 • Los estadios clínicos 1, 2, 3 y 4 de la DT1 se están usando en entornos 

clínicos de investigación y regulatorios.

 • Los programas de evaluación de la población en general para 

determinar el riesgo de DT1 se están ampliando.

 • Las intervenciones para hacer pruebas, a cargo de redes de 
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colaboración sobre la DT1, que intentan retrasar la evolución de la 

enfermedad en todos sus estadios, están aumentando.

 • Las herramientas de predicción de la DT1 y la respuesta a las 

intervenciones están mejorando.

 • La Administración de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug 

Administration, FDA) de los EE. UU. está evaluando el uso de un 

anticuerpo monoclonal anti-CD3 (teplizumab) para retrasar la 

evolución de la DT1 del estadio 2 al estadio 3.

3. RESUMEN: RECOMENDACIONES Y 
PRINCIPIOS

 • Las personas con un familiar directo que tenga DT1 tienen un riesgo 

relativo aproximadamente 15 veces mayor de desarrollar DT1. A
 • Las personas con dos o más autoanticuerpos contra islotes y 

normoglucemia tienen DT1 en estadio 1. A
 • La amplia mayoría de las personas jóvenes (80->90 %) con 

múltiples autoanticuerpos contra islotes evoluciona al estadio 3 de 

la enfermedad en un lapso de 15 años, en comparación con el 15 

% aproximado de los que tienen un único autoanticuerpo contra 

islotes. A
 • Los índices de evolución son similares entre las personas con 

antecedentes familiares de DT1 y la población en general. A
 • La evaluación de detección y el seguimiento identifican a las 

personas con diabetes en estadio 1, estadio 2 y estadio 3 pre-

sintomática, reducen la incidencia de la cetoacidosis diabética 

(CAD), reducen los índices de hospitalización y dirigen a las personas 

a los estudios que buscan retrasar o prevenir la pérdida constante 

de células beta. A
 • Los programas de detección de la población en general que usan 

combinaciones de pruebas genéticas y de autoanticuerpos pueden 

identificar a los niños con alto riesgo. A
 • Tanto las evaluaciones de la población general como las 

evaluaciones con objetivo deben ir acompañadas de programas de 

educación y vigilancia metabólica para quienes se identificaron con 

autoanticuerpos. B
 • A medida que los organismos reguladores aprueban inmunoterapias 

con capacidad para retrasar la evolución y se resuelven las 

complicaciones económicas relacionadas con la detección, se 

espera que en muchas regiones se implemente la evaluación para 

detectar autoanticuerpos contra islotes en la población pediátrica 

en general. E
 • Las personas que obtengan un resultado positivo en los estudios de 

marcadores genéticos o inmunitarios, ya sea a través de programas 

de detección experimental o basados en la comunidad, deben 

tener acceso a la información acerca de los estudios de prevención 

disponibles. E
 • Se recomienda hacer una prueba de tolerancia oral a la glucosa 

(TTOG) para determinar el estadio de la enfermedad en las 

personas con dos o más autoanticuerpos contra islotes previo a su 

reclutamiento en ensayos de prevención, y esta prueba se puede 

usar para asesorar a las personas en riesgo de evolución. E
 • Se pueden utilizar el control personal de glucosa en sangre por 

pinchazo en el dedo, la medición de HbA1c y la vigilancia constante 

de la glucosa (VCG) para establecer la evolución de la enfermedad, 

también se pueden tener en cuenta cuando la TTOG no sea práctica 

de hacer o no esté disponible. E
 • La prueba de glucosa en sangre por pinchazo en el dedo o la VCG 

son mediciones sencillas que se pueden enseñar y cuyos insumos 

se pueden proporcionar a las familias. Esto les permitirá obtener 

información en tiempo real para evitar la CAD. E
 • A medida que se expanden los programas de evaluación, las 

personas con diabetes en estadio 2 “precoz” y “tardía”, o diabetes en 

estadio 3 “asintomática” o “sintomática”, se identificarán de manera 

más común y, probablemente, se adopten subclasificaciones 

o subestadios (p. ej. estadio 3A [asintomática] o estadio 3B 

[sintomática]). E

3.1 Estadios de la DT1
La DT1 se caracteriza por cuatro estadios, tal como se muestra en la 

Figura 1.

Estadio 1 Múltiples autoanticuerpos contra islotes, glucosa en 

sangre normal, presintomática

Estadio 2 Múltiples autoanticuerpos contra islotes, tolerancia 

anormal a la glucosa, generalmente presintomática

Estadio 3 Glucosa en sangre por encima de los umbrales de 

diagnóstico de la ADA (p. ej. “DT1 recién diagnosticada”)

Estadio 4 DT1 de larga duración

La DT1 en personas con riesgo genético elevado avanza, a distintas 

velocidades, hacia la activación inmunitaria y el desarrollo de 

autoinmunidad contra los islotes. Tras el desarrollo de dos o más 

autoanticuerpos contra islotes (estadio 1), en especial en niños, tiene 

lugar la situación de disglucemia (estadio 2), aunque esta estadio 

podría no detectarse en todas las personas si la evolución es rápida. Las 

personas que desarrollan DT1 en estadio 3 podrían ser asintomáticas o 

sintomáticas. La DT1 establecida se describe como el estadio 4.

3.2 Riesgo de DT1
Las personas con un familiar directo con DT1 tienen un riesgo 

relativo alrededor de 15 veces mayor de tener DT1 durante su vida, 

en comparación con la población general, y la prevalencia de la DT1 a 

los 20 años de edad es de aproximadamente 5 % en comparación con 

aproximadamente el 0.3 %, respectivamente.1-3 No obstante, alrededor 

del 85 % de los niños con diagnóstico nuevo no tienen antecedentes 

familiares de DT1.4,5

Los distintos estadios dan información acerca del riesgo de 

evolución; los niños con un único autoanticuerpo contra islotes tienen 

aproximadamente un 15 % más de riesgo de padecer DT1 en un lapso 

de 10 años.6 Por otro lado, los niños en estadio 1 tienen un riesgo de  

44 % de desarrollar DT1 en estadio 3 en un lapso de 5 años y un riesgo de 

80->90 % de desarrollarla en un lapso de 15 años, y los niños en estadio 

2 tienen un riesgo de 75 % de desarrollar la DT1 en estadio 3 en un lapso 

de 5 años y un riesgo del 100 % durante toda la vida.6-9

3.2.1 Riesgo genético
Se han identificado más de 70 variantes genéticas de la DT1 a través 

de estudios de asociación de genoma completo.10 Los locus HLA DR y 

HLA DQ confieren alrededor de la mitad del riesgo genético de padecer  

DT1.11-13 Los haplotipos de HLA de mayor riesgo son DRB1*03:01-

DQA1*05:01-DQB1*02:01 (que también se expresa como DR3-DQ2) y 

DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (que también se expresa como DR4-

DQ8). En la población general, los niños con el genotipo de HLA DR3-DQ2/

DR4-DQ8 tienen alrededor de un 5 % de riesgo de tener autoinmunidad 

contra islotes y DT1.14-16 Los familiares directos que sean portadores de 

DR3-DQ2/DR4-DQ8 de HLA tienen un riesgo aún mayor, que llega hasta 

alrededor de un 20 %.15,17 El riesgo adicional que confieren los genes 

de riesgo no HLA equivale, a grandes rasgos, al que confiere HLA DR-

DQ por sí solo.16 El aporte genético no HLA más elevado proviene de los 

genes INS y PTPN22.18 Estas y otras regiones de riesgo se incluyen en los 

puntajes de riesgo poligénicos que combinan genes HLA y no HLA para 

mejorar sustancialmente las estimaciones de riesgo de autoinmunidad 

contra islotes y DT1, en especial en la población general.16,19,20 En 

particular, el riesgo de desarrollar autoinmunidad contra islotes 

disminuye de manera exponencial con la edad en personas jóvenes, 

tal como ocurre con la influencia de los factores genéticos, aunque hay 

escasez de datos en adultos.21-23 Además, una vez que una persona joven 

desarrolla múltiples anticuerpos contra islotes, los puntajes de riesgo 

de HLA y poligénicos tienen un valor predictivo limitado en cuanto a la 

estratificación del índice de evolución a una diabetes.3,24-26

3.2.2 Exposiciones ambientales
La incidencia en aumento de la DT1 a nivel global, junto con una 

reducción en la proporción de personas con los haplotipos de HLA de 

mayor riesgo que desarrollan DT1, resalta la importancia que tienen 

las exposiciones ambientales en la patogénesis de la DT1.27 Es probable 

que las distintas exposiciones ambientales interactúen con varios 

genes de riesgo para impulsar el desarrollo de autoinmunidad contra 

islotes y la evolución a la DT1 en estadio 3. También es probable que 

las exposiciones aparentes varíen entre personas y en combinación 

con distintas correlaciones genes-ambiente y ambiente-ambiente. 

El impacto de la nutrición, el crecimiento y las infecciones y sus 

interacciones con los sistemas biológicos ómicos se han investigado en 

estudios epidemiológicos y en cohortes en riesgo desde el momento del 

nacimiento y, más recientemente, desde el embarazo.28 La aparición 

de autoinmunidad contra islotes desde la primera infancia implica, en 

algunos niños, una exposición desde los comienzos de su vida.28

3.3 Evaluación para detectar DT1 presintomática
La evaluación de riesgo de DT1 está adquiriendo impulso a nivel 

internacional. Si bien el foco sigue siendo mayoritariamente la 

evaluación en el contexto de los ensayos clínicos que incluyen estudios 

de implementación, es posible que la detección se convierta en un 

estándar de atención incorporado a los sistemas de salud locales.

Los modelos ideales de detección y estadificación de la DT1 

siguen sin estar muy claros, y en última instancia dependerán de varios 

factores, entre los que se incluyen el objetivo de detección, la estructura 

del sistema de atención médica local y los recursos disponibles.

3.3.1 Objetivos de la evaluación
La visión a largo plazo de los programas de evaluación para detectar 

la DT1 es identificar a personas en riesgo de padecer DT1 o que se 

encuentren en las primeras estadios de la enfermedad para ofrecerles 

intervenciones para retrasar y, en última instancia, prevenir, la 

enfermedad. No obstante, hay otros beneficios clínicos importantes y 

viables en este momento que impulsan las actuales recomendaciones 

de evaluación, los que incluyen:

1. Prevenir la CAD y su morbimortalidad asociada a corto y largo 

plazo.

2. Preparar a los niños y a sus familias para una transición menos 

complicada al tratamiento con insulina.

Progresión a diabetes tipo 1

Estadios de la diabetes tipo 1Riesgo 
genético

Activación 
inmunitaria

Tolerancia normal 
a la glucosa
≥2 autoanticuerpos
COMIENZO DE LA DT1

Tolerancia anormal 
a la glucosa
≥2 autoanticuerpos

Diagnóstico clínico
≥2 autoanticuerpos

Respuesta 
inmunitaria

ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4ESTADIO 1

Punto de inicio
En caso de familiar 
afectado: 15 veces 

más riesgo de tener 
DT1

Activación 
inmunitaria

Se activan las 
células beta

Respuesta 
inmunitaria
Desarrollo de un

 único anticuerpo

Figure 1. Estadios clínicos de la DT1 (DiabetesTrialNet.org).

http://www.DiabetesTrialNet.org
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3. Hacer avanzar los tratamientos preventivos a través de 

reclutamientos en ensayos clínicos.

Los programas de prevención reducen significativamente los índices 

de CAD, por lo general a menos del 5 %, y reducen la hospitalización 

cuando se combinan con un seguimiento a largo plazo.3,29-32 Los 

índices de CAD en el momento del diagnóstico varían entre 15 y  

80 % en todo el mundo;33-38 la prevención de la CAD en el momento del 

diagnóstico tiene posibles beneficios para toda la vida, lo que incluye 

evitar la morbilidad aguda (edema cerebral, shock), las deficiencias 

neurocognitivas y la mortalidad.39,40 También hay asociaciones no 

causales entre la CAD en el momento de aparición y el riesgo futuro de 

padecer CAD,37,41 hipoglucemia grave41 y control glucémico subóptimo 

a largo plazo,42-44 lo que, a su vez, aumenta el riesgo de complicaciones 

graves futuras relacionadas con la diabetes.45 Además, la ansiedad 

de los padres en el momento del diagnóstico se reduce más o 

menos a la mitad en el caso de niños en programas de evaluación 

en comparación con la comunidad general.3 El tiempo adicional 

destinado a la orientación, la preparación para el tratamiento con 

insulina y la educación, transmitidas durante determinado período en 

la comunidad o en un entorno ambulatorio, puede ayudar a reducir la 

ansiedad de los padres y a hacer más sencilla la transición a una DT1 

sintomática y a la necesidad de insulina.3,46

La evaluación también identifica a los niños aptos para reclutar en 

ensayos clínicos de prevención, entre los que se incluyen plataformas 

de detección tales como T1D TrialNet, Type1Screen, INNODIA y GPPAD 

(Global Platform for the Prevention of Diabetes).

3.3.2 Población objetivo para la evaluación
Dada la actual imposibilidad de intervenir en el proceso de progresión 

a DT1 en estadio de enfermedad, sigue el debate internacional 

respecto a si la evaluación para la detección debería aplicarse a toda la 

población o limitarse a familiares directos. En particular, la evidencia 

actual sugiere que el índice de evolución de la enfermedad una vez 

que se confirma la diabetes en estadio 1 no tiene una diferencia de 

relevancia estadística si se compara a personas con un familiar directo 

respecto a la población general.6,47 Se ha propuesto la evaluación 

de rutina a familiares directos como paso intermedio en la atención 

clínica antes de la evaluación de la población general.48 No obstante, 

como los índices de CAD son inferiores en las personas con un familiar 

directo con DT1 en comparación con quienes no lo tienen41,49 y la 

amplia mayoría de las personas (al menos el 85 %) que desarrollan DT1 

no tienen antecedentes familiares de la enfermedad, la prevención 

significativa de la CAD requerirá, en última instancia, de la evaluación 

de toda la población.1,2,50

3.3.3 Modalidades de evaluación
Actualmente existen dos estrategias principales que se utilizan para 

evaluar la DT1.

1. Detección de autoanticuerpos contra islotes en toda la población.

1. Detección de autoanticuerpos contra islotes estratificada según el 

riesgo genético.

La detección de autoanticuerpos contra islotes apunta a identificar 

personas en la población objetivo con diabetes presintomática, en 

estadio 1 o 2, o DT1. Los adelantos en los ensayos de autoanticuerpos 

contra islotes están permitiendo el uso de volúmenes de sangre 

sumamente escasos, incluyendo pruebas que usan muestras 

capilares y gotas de sangre seca, lo que facilita una obtención 

mínimamente invasiva, en casa o en entornos comunitarios.51,52 

Varios grupos han intentado determinar las edades ideales para 

hacer la detección de autoanticuerpos; los datos modelizados de 

estudios de cohorte internacionales sugieren que la sensibilidad de 

una evaluación única de autoanticuerpos entre los 3 y los 5 años de 

edad es de alrededor del 35 % y que puede mejorar al entorno del 

50 % repitiendo la evaluación en la misma población tanto luego 

de 2 a 3 años como luego de 5 a 7 años.21 En particular, la toma de 

muestras a partir de los 2 años de edad no detecta a todos los niños 

que desarrollarán DT1 y pasa por alto al pequeño pero importante 

subgrupo de niños que desarrollarán DT1 rápidamente durante los 

dos primeros años de su vida y que tienen los índices más altos 

de CAD con el mayor riesgo de morbilidades asociadas.35,36,53,54 Es 

preciso hacer más estudios y análisis para equilibrar la sensibilidad, 

la especificidad, las prioridades de salud pública, los costos y los 

recursos locales al desarrollar programas de evaluación específicos.

Se pueden usar los factores de riesgo genético para identificar 

el subgrupo de niños con riesgo aumentado de padecer DT1 al 

que beneficiaría más una detección de autoanticuerpos contra 

islotes. Esta aproximación se ha utilizado en la plataforma GPPAD 

para identificar de manera eficiente a los niños con mayor riesgo 

de desarrollar DT1 para ensayos de prevención (p. ej. en el ensayo 

primario de insulina oral).55

El riesgo genético se puede deducir, a grandes rasgos, de los 

antecedentes familiares de DT1, como en T1D TrialNet, o evaluarse 

utilizando un puntaje de riesgo poligénico en la población general. 

Algunos programas internacionales, incluida la plataforma GPPAD, 

evalúan los puntajes de riesgo poligénico a partir de gotas de sangre 

seca obtenidas como parte del Programa de Evaluación de Recién 

Nacidos ya existente, por lo que aprovechan la infraestructura 

existente y reducen la necesidad de una intervención de evaluación 

adicional. Como los puntajes de riesgo poligénico son una escala 

continua, el umbral que define los casos “en riesgo” se puede 

alterar para adaptarlo al objetivo de la evaluación. Por ejemplo, 

bajar el umbral del 1 % superior al 10 % superior de los bebés 

según el riesgo reduce su riesgo de tener DT1 de 10 % a 2.4 % 

pero aumenta la cantidad de casos futuros que se detectan, 

desde alrededor de un 30 % a aproximadamente un 80 %.16,19 Un 

umbral alto podría considerarse más eficaz si el objetivo primario 

fuera inscribir niños en ensayos de prevención, mientras que los 

umbrales más bajos podrían adaptarse mejor a los esfuerzos que 

priorizan la prevención de la CAD, dado que captan a una mayor 

proporción de futuros casos.35,37,53 En la actualidad, todos los 

puntajes de riesgo poligénico de DT1 se han desarrollado usando, 

sobre todo, conjuntos de datos caucásicos. Si bien la incidencia 

de DT1 es mayor entre las personas caucásicas, para la evaluación 

de rutina de toda la población se necesitará un puntaje de riesgo 

poligénico que se valide o desarrolle específicamente para grupos 

étnicos diversos.56

3.3.4 Seguimiento en niños con alto riesgo genético
Todavía no está claro cuál es la frecuencia ideal para hacer pruebas de 

autoanticuerpos contra islotes en personas con alto riesgo genético. Los 

ensayos clínicos han utilizado varias frecuencias para la detección de 

autoanticuerpos en niños con riesgo genético alto. Algunas iniciativas 

han realizado pruebas de detección cada tres meses hasta los 2 años 

de vida (TEDDY), mientras que otras han propuesto realizarlas una vez 

al año, y otros al menos una vez entre las edades de 1 y 5 años.55,57-59 Los 

controles más frecuentes podrían resultar beneficiosos en niños muy 

pequeños, dada su rápida evolución a DT1 en estadio 3 y su mayor 

riesgo de padecer una CAD grave. No obstante, siempre deben tenerse 

en cuenta los impactos económicos y psicológicos de las evaluaciones 

reiteradas.3,6

3.3.5 Vigilancia glucémica en personas con autoinmunidad contra 
islotes
Una vez que una persona joven tiene varios autoanticuerpos contra 

islotes, hay que ofrecerle una valoración del estadio glucémico y un 

control constante para identificar la evolución de la enfermedad. 

La intensidad de dichas iniciativas dependerá de los deseos de la 

familia, y recibirá información acerca de la disponibilidad de recursos. 

Quienes busquen estadificar para una posible inclusión en un ensayo 

de prevención por lo general necesitarán una TTOG (ver la próxima 

sección). Mientras tanto, en niños identificados o controlados fuera 

de un entorno de investigación, probablemente sean adecuados 

métodos menos invasivos. En este caso, el objetivo debe ser orientar 

a las familias en relación con el riesgo futuro de padecer DT1 en 

estadio 3, las opciones de control glucémico, cómo identificar signos 

y síntomas de hiperglucemia, la preparación para una transición sin 

complicaciones al tratamiento con insulina y la prevención de la CAD.

3.3.6 Prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
En el entorno de múltiples anticuerpos, la TTOG a 2 horas estándar 

luego de la administración de 1.75 g/kg (75 g como máximo) de glucosa 

oral sigue siendo la prueba por excelencia para la estadificación de la 

enfermedad58 (ver la sección que antecede, “Estadios de la diabetes”). 

Además, los valores de glucosa de ≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl) obtenidos 

a los 30, 60 y 90 minutos después de la administración de la glucosa se 

han utilizado en el ámbito de la investigación para determinar el riesgo 

de evolución.60,61

Las categorías de glucosa en plasma en ayunas (GPA) se definen 

de la siguiente manera:

 • GPA <5.6 mmol/l (<100 mg/dl) = estadio 1 (glucosa en ayunas 

normal)

 • GPA 5.6-6.9 mmol/l (100-125 mg/dl) = estadio 2 (glucosa en ayunas 

alterada)

 • GPA ≥7.0 mmol/l (≥100 mg/dl) = DT1 en estadio 3

Las categorías de glucosa en plasma a 2 horas luego de una TTOG se 

definen de la siguiente manera:

 • Glucosa a 2 horas <7.8 mmol/l (<140 mg/dl) = estadio 1 (tolerancia 

normal a la glucosa)

 • Glucosa a 2 horas 7.8-11.1 mmol/l (140-199 mg/dl) = estadio 2 

(intolerancia parcial a la glucosa)

 • Glucosa a 2 horas ≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl) = estadio en estadio 3

En presencia de múltiples autoanticuerpos contra islotes, la 

adición de otras métricas, tales como edad, sexo, péptido C, 

autoanticuerpo asociado a insulinoma 2 (IA-2A), HbA1c e IMC 

permiten calcular puntajes que proporcionen información sobre 

el riesgo de evolución a una DT1 en estadio 3. Estos incluyen el 

puntaje de riesgo del Ensayo de prevención de la diabetes tipo 

1 con 5 puntos temporales (Diabetes Prevention Trial-Type 1 

Risk Score, DPTRS),62,63 el DPTRS6064 y el Index6065, de 2 puntos 

temporales, y el M120, de un solo punto temporal.66 Estos puntajes 

tienen niveles de desempeño similares y son mejores que el uso 

exclusivo de la intolerancia parcial a la glucosa (IPG) por sí sola.64 

Sin embargo, se han desarrollado utilizando sobre todo datos de 

familiares directos sometidos a seguimiento en estudios de historia 

natural longitudinales.62-68 La excepción es el M120, que utiliza 

además datos de niños de la población general.66

Mientras que la TTOG se recomienda como la prueba por 

excelencia para estadificar a niños y jóvenes, en especial los que 

están procurando ingresar en ensayos de intervención, no siempre 

es viable o aceptable.69 Los abordajes alternativos se comentan a 

continuación (Tabla 1).

Tabla 1. Herramientas de vigilancia metabólica en niños con múltiples autoanticuerpos contra islotes.

Métrica Elementos a favor Elementos en contra Información obtenida

TTOG Prueba por excelencia usada 

para estadificar la enfermedad 

y predecir la evolución

Requiere de una carga de glucosa 

y entre dos y cinco extracciones de 

sangre en un lapso de 2 horas

Estadificación glucémica 

Puntajes de riesgo de evolución (DPTRS, 

DPTRS60, Index60, M120)62-66

Glucosa venosa 
aleatoria

Muestra única 

Bajo costo

Requiere de una extracción de sangre Similar a la glucosa derivada de la TTOG a 

2 horas67

HbA1c Sumamente específico 

Se puede usar una muestra 

capilar

Insensible, a menudo normal en 

diabetes en estadio 3 asintomática 

o de aparición reciente, podría 

verse afectada por los estadios de la 

enfermedad*

Riesgo de evolución a “enfermedad clínica”: 

HbA1c >5.7 %, o un aumento del 10 % en un 

lapso de 3 a 12 meses70
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VCG Uso en casa Todavía no se han determinado la 

duración y la frecuencia óptimas del 

uso de la VCG

Costo, acceso, requisito de uso 

constante

Riesgo de evolución a “enfermedad clínica”: 

10 % >7.8 mmol/l (>140 mg/dl)71

Control en tiempo real durante 24 horas

Control personal 
de glucosa en 
sangre

Simple

Uso en casa

Todavía no se han determinado la 

duración y la frecuencia óptimas; 

resultado aleatorio

Resultado inmediato

* Ver más detalles en el capítulo sobre objetivos de control glucémico y vigilancia de la glucosa.

con insulina, en comparación con los controles comunitarios. El 

estudio Fr1da mostró que el estrés inicial asociado con la presencia 

de múltiples anticuerpos constituyó solamente alrededor del 50 % 

en familias cuyos niños fueron diagnosticados fuera del programa de 

evaluación.3 Es probable que la explicación de estas conclusiones se 

corresponda con los altos índices de depresión y estrés de los padres 

cuando se diagnostica DT1 que requiere el tratamiento de emergencia 

con insulina.80 La carga psicológica en los niños y padres que siguen 

sometiéndose a la vigilancia glucémica sin desarrollar DT1 en estadio 

3 durante varios años sigue siendo incierta.

3.5 Relación entre costo y eficacia
Un punto muy importante a tener en cuenta es el costo total y la 

relación creciente entre costo y eficacia de los programas de detección, 

educación y vigilancia glucémica. Los análisis de relación entre costo 

y eficacia en EE. UU. para la detección exclusiva de autoanticuerpos 

contra islotes sugiere que dicha detección puede ser conveniente con 

una reducción del 20 % en la CAD en el momento del diagnóstico y 

una reducción de 0.1 % (1.1 mmol/mol) de la HbA1c a lo largo de la 

vida.81,82 Además, se necesitan más modelos económicos, incluyendo 

un análisis de distintos modelos de detección y vigilancia en cada país 

individual debido a los distintos sistemas de salud, la carga de la DT1 y 

los costos del tratamiento a nivel local. En el futuro, la aprobación de 

terapias de prevención derivará en costos de tratamiento adicionales, 

pero probablemente también tenga como resultado un ahorro 

sustancial en los costos de la atención médica y una mejora de los 

beneficios de salud, mejorando aún más la relación creciente entre 

costo y eficacia.

En algunos países de menos recursos,83-85 pero no en todos,86 la 

autoinmunidad contra islotes y el riesgo genético podrían ser más 

heterogéneos, lo que añade complejidad a la detección. Los países 

de menos recursos suelen tener índices más elevados de CAD y 

mortalidad asociada con la CAD; no obstante, las incidencias más 

bajas de la DT1 en la mayoría de estos países podrían hacer que los 

esfuerzos de evaluación tengan una peor relación entre costo y 

eficacia. En esos países, las prioridades siguen siendo el acceso y la 

mejora de la atención clínica para la DT1, junto con un diagnóstico 

etiológico correcto.

3.6 Esfuerzos por ralentizar la evolución de la enfermedad
3.6.1 Esfuerzos de prevención primaria y secundaria
Los esfuerzos por prevenir el desarrollo de autoinmunidad se han 

denominado, históricamente, prevención primaria, mientras que los 

esfuerzos por retrasar la evolución de la diabetes de estadio 1 a estadio 

2 o estadio 3 se han denominado prevención secundaria (Tabla 
2). Si bien se han estudiado varias inmunoterapias y tratamientos 

de base metabólica, hasta ahora solo el teplizumab, un anticuerpo 

monoclonal dirigido al marcador de superficie de las células T llamado 

CD3, es el único tratamiento que demostró ser eficaz en el retraso 

de la evolución de la DT1 de estadio 2 a estadio 3.87,88 Este ensayo 

aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo demostró que el 

tiempo medio de aparición de la DT1 en estadio 3 se retrasaba 2 años 

en los familiares directos o indirectos de personas con DT1 de entre 8 

y 50 años de edad que tenían DT1 en estadio 2 en el momento de la 

inscripción.87-89 El análisis posterior demostró que el retraso del tiempo 

medio de aparición podría, de hecho, haber sido de hasta 3 años en 

las personas tratadas con teplizumab en comparación con las tratadas 

con placebo.88 Al día de hoy, el teplizumab está bajo revisión en la FDA 

de EE. UU. Si obtuviera aprobación, el teplizumab se convertirá en 

la primera inmunoterapia con dicha designación para personas con 

DT1 en estadio precoz. También hay en proceso ensayos con otros 

fármacos dirigidos a 1) las respuestas autoinmunes, 2) la presentación 

de antígenos, 3) la desregulación glucémica y 4) el estrés/la disfunción 

de las células beta.

3.3.7 Hemoglobina glicada (HbA1c)
La HbA1c es un indicador específico pero insensible de la diabetes 

de inicio temprano.72 El riesgo de evolución aumenta en el contexto 

de: 1) 10 % de aumento de la HbA1c en el rango no diabético en dos 

ocasiones consecutivas, en muestras obtenidas con entre 3 y 12 

meses de separación (tiempo medio hasta el “diagnóstico clínico”: 1.1 

años, cociente de riesgo instantáneo 5.7),70 2) dos valores de HbA1c 

>41 mmol/mol (5.9 %) (tiempo medio hasta el “diagnóstico clínico”: 

0.9 años, cociente de riesgo instantáneo 11.9), y 3) HbA1c >39 mmol/

mol (5.7 %), lo cual es un predictor independiente de la evolución.3 Es 

preciso tener cuidado al confiar en la HbA1c en niños pequeños que 

podrían evolucionar rápidamente, que podrían pasarse por alto antes 

de que se pueda observar un aumento de la HbA1c o en el marco de 

una hemoglobinopatía u otra afección sin diagnosticar que pudieran 

afectar el ciclo metabólico de la hemoglobina.73

3.3.8 Vigilancia constante de la glucosa (VCG) 
Los datos normativos obtenidos de niños, jóvenes y adultos con 

resultados negativos para autoanticuerpos contra islotes demuestran 

una variabilidad estrecha en la glucosa al utilizar VCG.74 La VCG 

proporciona datos en tiempo real y puede ser útil para identificar niños 

con una mayor variabilidad de la glucosa además de altos niveles de 

glucosa en sangre.75 En el estudio pediátrico más extenso realizado 

hasta la fecha para evaluar la VCG como herramienta de predicción 

de la evolución, un valor de corte de 10 % de tiempo transcurrido a 

>7.8 mmol/l (>140 mg/dl) tuvo un 80 % de riesgo de evolución a DT1 

en estadio 3 en el transcurso de un año (91 % de especificidad, 97 % 

de VPN [valor predictivo negativo], 88 % de sensibilidad, 67 % de 

VPP [valor predictivo positivo]).71 No obstante, se necesita una mayor 

validación, en especial en niños muy pequeños y en particular para 

proporcionar una mejor evidencia de cuándo y cómo empezar el 

tratamiento con insulina.

3.3.9 Pruebas de glucosa venosa aleatoria y control personal de 
glucosa en sangre (CPGS) por pinchazo en el dedo
En el estudio finlandés DIPP, el tiempo promedio hasta el diagnóstico 

después de un análisis aleatorio de glucosa en plasma ≥7.8 mmol/l 

(140 mg/dl) fue de 1.0 año en niños en estadio 1.67 La glucosa en plasma 

aleatoria es una medición sencilla y de bajo costo con características 

de predicción similares a las de la glucosa a 2 horas derivada de la 

TTOG, pero con una sensibilidad relativamente escasa de 21 % (IC de 

95 %, 16 %, 27 %) y una especificidad de 94 % (IC de 95 %, 91 %, 96 %).67

Sorprendentemente, existe muy poca evidencia de la precisión 

del CPGS capilar en DT1 presintomática en la infancia, pero es un 

método simple que debe usarse en forma aislada o junto con otras 

métricas. Los datos en adultos sugieren que la glucosa capilar es un 

elemento fiable para comparar con la glucosa venosa (85->90 % de 

precisión para diabetes o IPG) durante la TTOG.76,77

3.3.10 Recomendaciones para la estadificación y el seguimiento
Se recomienda una TTOG como la prueba por excelencia para la 

estadificación de niños a fin de reclutarlos en ensayos clínicos. Cuando 

no sea viable una TTOG, entre los abordajes alternativos podrían 

incluirse una prueba de HbA1c cada 6 o 12 meses y una prueba de 

glucosa posprandial o aleatoria a las 2 horas, dependiendo de la 

estratificación de riesgo. Se puede ofrecer una vigilancia más frecuente 

a los niños en alto riesgo de evolución (p. ej. los seroconvertidos a 

temprana edad, con autoanticuerpo asociado con insulinoma 2 [IA-2A] 

alto o con tres o cuatro autoanticuerpos contra islotes.3,6 Si estuviera 

disponible, se puede agregar una VCG en casos de identificación de 

disglucemia. Los datos de la HbA1c y la VCG pueden proporcionar 

información sobre los que evolucionan al punto de necesitar insulina 

en un lapso aproximado de 12 meses, proporcionando así una 

oportunidad de asesorar a personas y cuidadores y de empezar con la 

educación como paciente ambulatorio. Las mediciones de glucosa en 

casa con un pinchazo en el dedo pueden brindar a las familias datos en 

tiempo real que permitan la detección precoz de la hiperglucemia y la 

prevención de la CAD.

3.4 Carga psicológica
Una preocupación importante respecto a la detección es la generación 

de ansiedad e imponer la carga del control de la enfermedad antes 

de que sea necesaria la insulina, en especial dado que no existe 

actualmente un tratamiento de prevención aprobado. La mayoría de 

los niños cuya evaluación da como resultado que corren un mayor 

riesgo genético nunca desarrollarán DT1,16,19 y en aquellos con DT1 

en estadios precoces el período de latencia podría durar años.60 Los 

resultados “positivos” de una evaluación genética y detección de 

autoanticuerpos contra islotes se asocian con un mayor nivel de estrés 

de los padres,3,46,78,79 en particular de las madres;3,79 no obstante, esto 

disminuye rápidamente en el transcurso de 3 a 12 meses.3,78 Además, 

los programas de investigación que hicieron seguimiento de niños 

tanto con alto riesgo genético como en los identificados a través de 

programas de vigilancia de autoanticuerpos contra islotes3 reportan 

una reducción del estrés en general, tanto en los niños como en sus 

padres, en el momento en que se torna necesario el tratamiento 

Tabla 2: Ensayos de prevención primaria55,59,90-94 y secundaria88,95-108 en casos de pre-DT1 y ensayos de intervención89,109-128 en DT1 de aparición 

nueva.

Ensayo Ruta Intervención Población Resultado
primario

Resultado
logrado

Prevención primaria

BABYDIET PO Exposición tardía al 

gluten

Bebés con riesgo genético Autoinmunidad 

contra islotes

Fallido

FINDIA PO Fórmula sin insulina 

bovina

Bebés con riesgo genético Autoinmunidad 

contra islotes

Exitoso

TRIGR PO Fórmula con caseína 

hidrolizada

Familiares, bebés con riesgo 

genético

Estadio 3 Fallido

Pre-POInT PO Insulina Familiares, riesgo de HLA, AAc-

, 3-7 a

AAc y respuestas de 

células T

Exitoso

Pre-POInT-

early

PO Insulina Familiares, riesgo de HLA, AAc-,6 m 

- 2 a

AAc y respuestas de 

células T

Fallido*

POInT PO Insulina Familiares, riesgo de HLA, AAc-, 4-7 

m

Autoinmunidad 

contra islotes

En proceso

SINT1A PO Probiótico

B. Infantis

Familiares, riesgo genético, 7 d-6 

sem.

Autoinmunidad 

contra islotes

En proceso
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TN-08 SC GAD Estadio 3, aparición nueva, 3-45 

a

ABC de

péptido C

Fallido

Diamyd SC GAD Estadio 3, aparición nueva, 10-

20 a

ABC de

péptido C

Fallido

DIAGNODE

-3

IL GAD Estadio 3, ≤ 6 meses de duración, 

12-28 a

ABC de

péptido C

En proceso

Anti-CD40 SC Iscalimab Estadio 3, aparición nueva, 6-21 

a

ABC de

péptido C

En proceso

* Respuesta de subpoblación a posteriori.
HLA: antígeno leucocitario humano, AAc: autoanticuerpo, a: años, m: meses, d: días, sem: semanas; PO: per os (oral); IV: intravenoso, SC: 
subcutáneo, IN: intranasal, IM: intramuscular, IL: intralinfático, FPIR: respuesta a la insulina de primera fase; ABC: área bajo la curva; GADA: 
anticuerpos de ácido glutámico descarboxilasa; IAA: autoanticuerpos contra la insulina; ICA: autoanticuerpos contra islotes.
Estadio 1 = múltiples AAc positivos, con tolerancia normal a la glucosa (por TTOG). Estadio 2 = múltiples AAc positivos, con tolerancia anormal a la 

glucosa. Estadio 3 = diagnóstico clínico de DT1.

Prevención secundaria

ENDIT PO Nicotinamida Familiares, ICA+, TTOG normal Estadio 3 Fallido

DPT-1 IV/SC Insulina Familiares, ICA+,

IAA+, FPIR por debajo del umbral, 

3-45 a

Estadio 3 Fallido

DPT-1 PO Insulina Familiares, ICA+, IAA+, FPIR por 

encima del umbral, 3-45 a

Estadio 3 Fallido*

DIPP IN Insulina Riesgo de HLA, ≥AAc+ 1, 1-15 a Estadio 3 Fallido

INIT-I IN Insulina Familiares, anticuerpos ≥1, FPIR 

normal, 4-32 a

Cambio en la FPIR Fallido

INIT-II IN Insulina Familiares, estadio 1, FPIR por 

encima del umbral, 4-30 a

Estadio 3 Fallido

Registro belga SC Insulina Familiares, IA-2A+, 5-40 a Estadio 3 Fallido

EPPSCIT SC Insulina Familiares, ≥2 AAc, entre 7-14 a Estadio 3 Fallido

TN-07 PO Insulina Familiares, estadio 1

(IAA + necesarios), 3-45 a

Estadio 3 Fallido*

Fr1da PO Insulina Estadio 1, 2-12 a Con respuesta 

inmunitaria, luego 

en estadios 2/3

En proceso

DiAPREV-

IT

SC GAD Estadio 1 (GADA+), 4-17 a Estadio 3 Fallido

TN-10 IV Teplizumab Estadio 2, 8-45 a Estadio 3 Exitoso

TN-18 IV Abatacept Estadio 1, 6-45 a Estadio 2 En proceso

TN-22 PO Hidroxicloroquina Estadio 1, 3-45 a Estadio 2 o 3 En proceso

Intervención

TN-05 IV Rituximab Estadio 3, aparición nueva, 8-40 a ABC de

péptido C

Exitoso

AbATE IV Teplizumab Estadio 3, aparición nueva, 8-30 a ABC de

péptido C

Exitoso

Protégé IV Teplizumab Estadio 3, aparición nueva, 8-35 a Dosis de insulina + 

HbA1c

Fallido*

T1DAL IM Alefacept Estadio 3, aparición nueva, 12-

35 a

ABC de

péptido C

Fallido*

EXTEND IV Tocilizumab Estadio 3, aparición nueva, 6-17 

a

ABC de

péptido C

Fallido

T-Rex IV Células T reguladoras 

(Tregs) autólogas

Estadio 3, aparición nueva, 8-17 

a

ABC de

péptido C

Fallido

TN-09 IV Abatacept Estadio 3, aparición nueva, 6-45 

a

ABC de

péptido C

Exitoso

START IV Dosis alta de globulina 

antitimocítica (ATG)

Estadio 3, aparición nueva, 12-

35 a

ABC de

péptido C

Fallido*

TN-19 IV Dosis baja 

de globulina 

antitimocítica (ATG)

Estadio 3, aparición nueva, 12-

45 a

ABC de

péptido C

Exitoso

T1GER SC Golimumab Estadio 3, aparición nueva, 6-21 

a

ABC de

péptido C

Exitoso

TN-14 SC Canakinumab Estadio 3, aparición nueva, 6-36 

a

ABC de

péptido C

Fallido

PROTECT IV Teplizumab Estadio 3, aparición nueva, 8-17 

a

ABC de

péptido C

En proceso

3.6.2 Intervenciones en casos de DT1 en estadio 3
Las intervenciones en casos de estadio 3 o los estudios de “aparición 

nueva” buscan detener la enfermedad, conservar la función 

residual de las células beta y, potencialmente, retrasar o prevenir 

las complicaciones de la DT1 en niños y adultos con DT1 en estadio 

3 recién diagnosticada (de 6 a 12 semanas desde el diagnóstico). Se 

han llevado a cabo varias iniciativas por intervenir en este estadio 

relativamente tardío de la enfermedad debido a la facilidad para 

identificar a personas que todavía pudieran beneficiarse.129 En última 

instancia, se considera que una lista relativamente pequeña de agentes 

ha demostrado la capacidad de retrasar la disminución del péptido C 

en enfermedad en estadio 3; ellos son la ciclosporina, el teplizumab, 

el abatacept, el alefacept, el rituximab, el golimumab y dosis bajas de 

globulina antitimocítica.89,117,121,122,130,131 Sin embargo, siguen surgiendo 

cada vez más estudios que se enfocan en el estadio 3. Estos estudios 

no solo tienen la perspectiva de proporcionar un beneficio directo a 

los pacientes recién diagnosticados sino que también proporcionan 

datos de seguridad necesarios, en particular en niños, en quienes 

la disminución del péptido C es más rápida que en los adultos, para 

respaldar el cambio de las terapias a las de la enfermedad de estadio 1 o 

estadio 2. En última instancia, un abordaje de medicina personalizada 

que utilice tratamientos combinados y una programación de los 

tratamientos, impulsado por el riesgo genético y los biomarcadores de 

respuesta individuales del paciente, probablemente sea el medio más 

eficaz de intervenir en el proceso de la enfermedad.131

Tradicionalmente, los ensayos clínicos en el estadio 3 de la 

enfermedad no han estado disponibles en los países de bajos ingresos. 

Estos ensayos se han circunscrito, además, a poblaciones de estudio 

mayoritariamente caucásicas, en parte debido a que los centros de 

estudio se encuentran principalmente en EE. UU., el Reino Unido, 

Europa y Australia. Hasta ahora no se han demostrado diferencias 

de eficacia ni de riesgo entre los grupos con distintos antecedentes 

raciales o étnicos en ensayos de estadio 3 publicados; no obstante, 

es posible que dichas diferencias puedan pasarse por alto debido a la 

preponderancia de los participantes caucásicos. Además, hay nuevas 

evidencias respecto a que el puntaje de riesgo genético (PRG) no 

difiere entre grupos étnicos.

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En los últimos cinco años ha habido una rápida expansión de las 

redes de detección e intervención con el objetivo general de prevenir 

la evolución a una diabetes en estadio 3 y preservar la función de las 

células beta. La detección de la DT1 en la población general se ha visto 

impulsada por los adelantos tecnológicos en la predicción del riesgo 

genético, los ensayos de autoanticuerpos con bajo volumen y los 

adelantos en los ensayos de intervención para ralentizar la evolución 

de la disfunción de las células beta. La evaluación para detectar niños 

en riesgo ofrece la posibilidad de prevenir la CAD cuando se presenta 

y el descubrimiento acelerado de las intervenciones de prevención a 

través de mejores grupos de reclutamiento para ensayos clínicos. Por 

lo tanto, la evaluación debe ir acompañada de vías de atención clínica 

que en primer lugar reduzcan el riesgo de CAD y que, en segundo lugar, 

proporcionen a la persona joven o adulta opciones adecuadas para su 

edad y su estadio de recibir intervenciones comprobadas o el ingreso 

a ensayos de intervención, según la región donde se encuentren. Si 

los organismos reguladores aprueban las inmunoterapias eficaces 

para retrasar la evolución y conservar la función de las células beta, 

y si se optimiza la relación entre costo y beneficio vinculada con la 

detección, es de esperar que la detección se convierta cada vez más 

en parte de la práctica estándar entre la población general. Hay 

ensayos de prevención primaria en bebés y preescolares planificados 

o en proceso, para desarrollar tolerancia inmunitaria, complementar 

con probióticos o vacunar contra genotipos de enterovirus aparentes 

(Coxsackie B). Las intervenciones en curso en estadios 1, 2 y 3 

someten a prueba los efectos de los inmunomoduladores que actúan 

directa e indirectamente sobre las células T y los tratamientos con 

antígenos específicos, reconociendo los beneficios probables de los 

tratamientos combinados. El primer agente terapéutico (el anticuerpo 

monoclonal anti-CD3 teplizumab) está siendo valorado por los 

organismos reguladores para el retraso de la evolución de la DT1 

del estadio 2 al estadio 3. Cada vez más los tratamientos serán más 

personalizados para apuntar a distintos mecanismos de la evolución 

de la enfermedad, análogos a los tratamientos de otras enfermedades 

autoinmunes tales como el lupus y la artritis reumatoide.
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