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La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es causada por la destruccion autoinmune de
la célula B del pancreas; la rama celular representada por los linfocitos T CD4+ y CD8+
es la encargada de la muerte de las células 3. La rama humoral representada por los
linfocitos B son los encargados de producir autoanticuerpos (AAs) contra antigenos
especificos como la glutamato decarboxilasa (GADA), fosfatasa de membrana celular
(IA2A/ICA512A), zincT8 (zincT8A) y la molécula de insulina (IAA), marcadores del
proceso autoinmune.

Estos AAs pueden detectarse previamente al comienzo clinico de la DM1
durante el periodo denominado prediabetes tipo 1.

El riesgo de progresion a DM1 clinica se da con la presencia de dos o mas AAs
y difiere en cada individuo, siendo mayor con el mayor nimero de AAs?.

El riesgo individual depende de la susceptibilidad genética que tiene a los
polimorfismos en genes del HLA como los de mayor predisposicién, y se ha construido
un score de riesgo genético®.

La posibilidad de detectar los casos que progresan a DM1 desde la prediabetes
esta incrementada con la incorporacién de estudios sobre la funcién de la célula £.

La poblacion sin familiares de primer grado con DM1 tiene un 0,4% de riesgo,
los hermanos de pacientes con DM1 tienen un 7% de riesgo, los hijos de madres con
DM1 un 4% y los hijos de padres con DM1 un 6%. Se desarrollaron multiples proyectos
de screening en familiares de primer grado, en poblacién general y en recién nacidos;
en estos ultimos se realiza el test de score genético y los positivos son seguidos con
AAs. La tasa de positividad en familiares de primer grado es de 2%.

Contamos con protocolos de intervencion en etapas preclinicas con el objetivo
de prevenir la progresién a DM1, e incluso con protocolos en el diagndstico reciente de
la DM1 con masa de célula B preservada por el dosaje de péptido C.

Estan en estudio intervenciones con diferentes inmunomoduladores como anti-
CD3 o anti-CD20, agentes antiinflamatorios como anti IL1 beta o TNF alfa, reguladores
de las células T-Reg como IL2, drogas que preservan célula f como los ARGLP-1,
antigenos como GAD o insulina. Un estudio reciente analizé la prevenciéon de la DM1
con la combinacion anti IL-21 y liraglutida®.

En conclusion, la DM1 puede detectarse en etapas preclinicas, pero aun no
contamos con intervenciones terapéuticas seguras y eficaces que impidan la progresion
de la enfermedad autoinmune, ademas de definir su costo-efectividad.
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Type 1 diabetes (T1D) is caused by the autoimmune destruction of 3 cells of the
pancreas, driven by CD4+ and CD8+ T lymphocytes. The humoral branch represented
by B lymphocytes is responsible for producing autoantibodies (AAs) against specific
antigens such as glutamate decarboxylase (GADA), cellular membrane phosphatase
(IA2A/ICA512A), zincT8 transporter (ZincT8A), and the insulin molecule (IAA), all
markers of the autoimmune process. These AAs can be detected before the clinical
onset of T1D, at the prediabetes type 1 stage'.o
The overall risk of progression to T1D is regarded as the presence of 2 or more AAs but
differs across patients, being higher with a greater number of AAs?. The individual risk
depends on genetic susceptibility, with polymorphisms in HLA genes rendering the
greatest predisposition. A genetic risk score has been constructed on the basis of
available data®.

The detection of cases likely to progress to T1D from prediabetes has been
improved by the incorporation of studies on 3 cell function. People with no cases of T1D
in the family have a 0.4% risk, siblings of patients with T1D have a 7% risk, children of
mothers with T1D have a 4% risk, and children of fathers with T1D have a 6% risk.
Several studies have been conducted on first-degree relatives, the general population,
and newborns. In newborns, the genetic score test is carried out and positive cases are
followed up with AAs for several years. The positivity rate in first-degree relatives is 2%.
Protocols are available for preclinical stages with the aim of preventing T1D and for
cases of recent onset of T1D with preserved B cell mass defined by C-peptide. These
protocols involve the use of immunomodulators such as anti-CD3 or anti-CD 20, anti-
inflammatory agents such as anti-IL1 beta or TNF alpha, regulators of T-Reg cells such
as IL2, drugs that preserve B cells such as GLP1RA, and antigens such as GAD or
insulin. A recent study has further analyzed the prevention of T1D with the combination
of anti-IL-21 and liraglutide®.

In conclusion, T1D can be detected in preclinical stages, but safe and effective
therapeutic interventions to prevent disease are still to be developed and analyzed in
terms of cost-effectiveness.
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