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Evolucion del manejo de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)




Evolucion del manejo de la DM1

 Enfermedad autoinmune que se caracteriza por la destruccion de las células beta

Pancreas Islet of Langerhans

{ V- Becel

B cell damage
and destruction

Abordaje del resultado final:
insulinopenia

B cell
autoantigen

 Cambio de paradigma: DM1 comienza meses o ainos antes del debut clinico

* Posibilidad de manejo en su fase preclinica




Situacion de la DM1 en la actualidad

* Alta incidenciay prevalencia

* Importante morbi-mortalidad




Situacion de la DM1 en la actualidad: epidemiologia

- &

= ue

= 14.7 million Lo R Re. :

= " 7} :

m L " g % Wi

= o . 3 2,

2 7, £, i

i e i \ 2 . ey
- 9.5 million _ . '!« ‘ W S
=1 i , T o
§ .- ._.. .;- .‘_.:\'" L ..I. ‘: L 'r ._
i Incidence [per1ﬂﬂ.ﬂﬂ&{ﬂ:15ye§rs} ' ! - -.;-
; 4

£ 2 million(".2]

=

=

[

ke

1990 2025 2040
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‘\ Gabriel A Gregory. Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 741-60

Graham D. Ogleetal. diabetesresearchandclinicalpractice225(2025) 112277



Situacion de la DM1 en la actualidad: epidemiologia

Casos incidentes estimados de nuevos

Prevalencia global estimada de DM1 en 2021 diagnésticos de DM1 por edad en 2021
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Situacion de la DM1 en la actualidad: morbimortalidad

Life expectancy (95% CI) No. of cohorts

Tyvpe 1 Diabetes
Women p————y 6R.26 (63.01, 73.51) 7
Men —_—t 63.12 (39.51, 70.72) 7
=042
Type 2 Diabetes getst
Women)| e T9.63 (78,32, 80.93) 172
Men — 7434 (72,81, 7587 171
p < 0.001
Without Diabetes
Women — a4 46 (83,38, 85.54) 170
Men —_ T9.56 (77.98, §1.15) | R
p < 0,001

T L] |
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FIGURE 2
Estimated life expectancy and 95% confidence interals for individuals with type 1 diabetes, type 2 diabetes, and without diabetes.

Yasmin Ezzatvar et al. Front. Endocrinol., 13 November 2025




Etiopatogenia DM1

Predisposicion Factores ambientales
genética
® @
HLA genes Infecciones, por ej, virus'?
(cromosoma 6)’

@ C [ 4
No-HLA O @{} Otros posibles
regiones geneéticas’ desencadenantes,

por ejemplo, nutricion
. . . . . . 12
Autoinmunidad temprana,microbioma intestinal

Se cree que estos factores potenciales conducen a la autoinmunidad (temprana)

y ataque inmunomediado por células T autorreactivas contra células beta pancreaticas

1. Primavera M, et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:248. 2. Verduci E, et al. Front Nutr. 2020;7:612377. 3. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2024;47(Suppl.1):S20-42



Predisposicion genética

Region HLA 12 Otras regiones genéticas 2
Las variaciones en los genes
HLA de clase Il representan ) _
hasta el 50% del riesgo Hay mas de 70 regiones
genético de desarrollar DM1 geneticas no HLA asociadas

con el riesgo de DM1

Las moléculas HLA de clase | y
Il expresadas en células beta
pancreaticas pueden
proporcionar objetivos para las
células T autorreactivas

E 1. Luckett AM, et al. Diabetologia. 2023;66(9):1589-600. 2. Sticht J, et al. Front Genet. 2021;12:683946. "



Predisposicion genética

Genas encoding
Oenoe r cytokines, receptors
Hnawm . or effector molecules
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Genes encoding m Promater | A ﬁ

Genes encoding
costimulators or
colnhibitors

« CTLA-A

T | s - \ B HLA
DR3-DQ2
' DR4-DQ8

transcription factors
= BACHZ
s |RFF |
= IZF Genes encoding
* IKZF4 antigens and = -
i HLA molecules A R e
4 Teell » INS-VNITR APC
recaptors or lll?;mg Genes encoding sensors,
. [TEE7 structural or adaptor proteins
» CIQTNFS « SOBL « TAGAP
= SIRPG = UBASH3IA = IFIHT
= CLECT = CENPIY « CLECTSEA
= MNRPT = HORMADZ2 « TYK2

« RASGRPT  + TLRI/TLRE

Kevan C. Herold. Nat Rev Immunol. 2024 June ; 24(6): 435-451




Etiopatogenia de la DM1

Qﬁf Infecciones viricas Otros factores

o Enterovirus : .y . : P
(e.q.. Coxsackie B virus)'4 con predisposicion Factore; Fl,e estilo de vida:
R t' . 14 genética * Nutricion temprana(e.g., PLV, gluten)'3
O ! ° . . °
otavirus * Microbiota/microbioma’3

o i in- .
Herpesvirus (Ei.g., Eps1te|n * Grasa corporal, dieta, aumento de
Barr, citomegalovirus) peso, inactividad fisica'>

 Factores socioecondomicos®’

\ 1.Houeiss P, Luce S, Boitard C. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:933965. 2. Primavera M, et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:248. 3. Verduci E, et al. Front Nutr. 2020;7:612377. 4. Lemos JRN, Hirani K, von Herrath M. Front
Immunol. 2024;14:1326711. 5. Buzzetti R, et al. Nat Rev Dis Primers. 2022;8(1):63. 6. Rewers M, Ludvigsson J. Lancet. 2016;387(10035):2340-2348. 7. Kondrashova A, et al. Ann Med. 2005;37(1):67-72.



Etiopatogenia de la DM1

Healthy Beta Cell Beta Cell Alterations in Pre-Type 1 Diabetes

Reduced cellular volume
Mitochondrion

Neoepitope formation

Impaired autopha
Insulin granule p phagy

|PC1/3 expression
* Aberrant prohormone
processing

1ER stress
* Protein misfolding

Golgi —

Endoplasmic reticulum
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Autol
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Proceso autoimmune destruccion de la célula beta
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APC, antigen-presenting cell; ATG, anti-thymocyte globulin; CD, clusters of differentiation; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4; CVB, Cocksackie B virus; IFN, interferon;
IG, immunoglobulin; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor; TKR, tyrosine kinase receptor; TNF, tumor necrosis factor; TXNIP, Thioredoxin-interacting protein.

1. LiY, et al. Front Immunol. 2021;12:690783. 2. Weiskorn J et al. Horm Res Paediatr . 2024. doi: 10.1159/000539120. Online ahead of print. 3. Jacobsen LM, et al. Curr Diab Rep. 2018;18(10):90. 4. Nagy G, et al. World J Diabetes. 2022;13:835-
850. 5. Skowera A, et al. J Clin Invest. 2008;118:2290-3402. 6. Schmidt A, et al. Front Immunol. 2012;3:1-20. 7. dos Santos Haber, et al. Biomedicines. 2023;11:1120. 8. Carre A, et al. Endocrine Reviews, 2023, 44, 737-751.

Figure adapted from Weiskorn 2024
and Jacobsen 2018.




Deteccion de estadios de la DM1: cribado presencia 2 2 autoanticuerpos

anti-islote

IAA

@

[

Insulin

Insulinoma-associated Glutamic acid
antigen-2 decarboxylase

Non-specific target’?

Beta-cell
ZnT8
W,
o,
Cytoplasm
Zinc-transporter 8 Islet cell

| |

!

No se recomienda para la practica
rutinaria: los ICA son altamente

Cribado DM1: una combinacion de estos 4 autoanticuerpos

indicativos de lesidon de las células (3,
pero tienen muchas moléculas diana
y, por tanto, carecen de sensibilidad

La presencia de anticuerpos junto con la situacion metabdlica define los 3 estadios de la DM1

\ 1. Winter WE, et al. J Appl Lab Med 2022;7:197-205. 2. Bonifacio E, Achenbach P. Clin Exp Immunol. 2019;198(3):294-305. 3. Peters A. J Fam Pract 2021;20; Suppl:S47-S52. 4. Insel RA, et al. Diabetes Care.
2015;38(10):1964-74. 5. Simmons KM, Steck AK. AACC 2017. Accessed May, 2024. https://www.aacc.org/cIn/articles/2017/july/islet-autoantibody-testing-predictingand-diagnosing-type-1-diabetes .



Deteccion de estadios de la DM1: cribado presencia 2 2 autoanticuerpos
anti-islote

OO

Insulin Insulinoma-associated Glutamic acid Zinc-transporter 8
antigen-2 decarboxylase

La destruccion de la célula beta la llevan a cabo linfocitos T, NO los autoanticuerpos

La presencia de autoanticuerpos indica que la autoinmunidad ya esta activa, refleja riesgo y progresion

1. Winter WE, et al. J Appl Lab Med 2022;7:197-205. 2. Bonifacio E, Achenbach P. Clin Exp Immunol. 2019;198(3):294-305. 3. Peters A. J Fam Pract 2021;20; Suppl:S47-S52. 4. Insel RA, et al. Diabetes Care.
2015;38(10):1964-74. 5. Simmons KM, Steck AK. AACC 2017. Accessed May, 2024. https://www.aacc.org/cln/articles/2017/july/islet-autoantibody-testing-predictingand-diagnosing-type-1-diabetes .



Estadios de la DM1

Riesgo Activacion - . .
Estadios de la diabetes tipo 1

4} Estadio 1 " Estadio2 BT RLE Estadio 4

Glucosa anormal

m———

Punto de Evento ?umm !;lcurmal s I:Hag n_n:'i:l_im;grlnu DI::;I:: ﬁgn 1
= 2 autoan UBIpos ros ecioa
partida desencadenante Disglucemia
Activacion respuasta
autoinmune i
Riesgo de diabetes o o
A clinica a los 5 anos 44% 5% N/A

Ritmo de deterioro de |la funcion de las células B

; Alteracion en la glucosa plasmatica en ayunas
| o intolerancia a la glucosa segun SOG

Maria Asuncion Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944



Estadios de la DM1

Estadio de T1D

Estado de
autoanticuerpos

Estado glucémico

Sintomas

Insulina requerida

En riesgo
(pre-estadio 1)

Unico o
Unico transitorio

- Normoglucemia

- Glucemia en ayunas (FPG): <100 mg/dI
- OGTT 120 min: <140 mg/dl

- HbA1c: <5.7%

No

No

Estadio 1
(presintomatica)

- Normoglucemia

- FPG: <100 mg/dI

- OGTT 120 min: <140 mg/dl
- HbA1c: <5.7%

No

No

Estadio 2
(presintomatica)

- Intolerancia a la glucosa o disglucemia:

- FPG: 100-125 mg/dI

- OGTT 120 min: 140-199 mg/dI

- OGTT en 30, 60, 90 min: = 200 mg/dI

- HbA1c: 5.7-6.4% o incremento =10%

- CGM: >140 mg/dl (10% del tiempo en 10 dias)

No

No

Estadio 3

- Hiperglucemia persistente

- Glucemia venosa azar = 200 mg/dl con sintomas
- OGTT 120 min: = 200 mg/d|

- Glucemia aleatoria repetida: = 200 mg/dl

- FPG: 2126 mg/dl

- HbA1c: 26.5%

- CGM: >140 mg/dl (20% del tiempo en 10 dias)

Maria Asuncion Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944. Moshe Phillip et al. Diabetes Care 2024;47(8):1276—1298

Puede incluir:
- Poliuria
- Polidipsia
- Pérdida peso
- Astenia
- Cetoacidosis
diabética (DKA)

+/- Insulina segun
estado glucémico




Estadios de la DM1

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines
2024: Screening, Staging, and Strategies to
Preserve Beta-Cell Function in Children and

Adolescents with Tvbe 1 Diabetes

Progression of T1 Diabetes
Disease

Genetic Risk Risk for T1D

Immune
Activation

Beta Cell Decline

Immune
Response

Blood glucose

Genetic Risk
Individuals with a first degree relative with
TLD are 15x increased risk of developing T1D

2+ Islet Autoantibodies
Confirmed
+ Marmal bloed glucose
+ Pre-symptomatic
= Immune response (development of single
auteantibody)
= Immune activation (beta cells attacked)

Startof T1D

Near 100% lifetime risk of
progression to Stage 3
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24 Autoantibodies Plus
Dysglycemia
+ Abnormal glucose tolerance
= Usually pre-symptomatic
« Maore rapid progression of
TiD

Stage 2a: Shows as early, mild
dysglycemnia

Stage 2b: Shows as late, robust
dysglycemiawithout reaching
threshold of Stage 3

+ Tools available to predict
rate of progression to Stage 3

+ Progressionquickerin
younger people

Clinical diagnosis
* Blood glucose meets ADA
diagnastic thresholds
« Multiple islet
auteantibodies

Long standing T1D

Stage 3a: Asyrmptomatic,
may not require insulin
immediately .
Stage 3b: Symptomatic,

requires insulin

Fasting plasma glucose (FPG):
FPG <56 mmol/L (<100 mg/dL) = Stage 1 TID (normal
fasting glucose)

+ FPG 5.6-69 mmol/L (100-125 mg/dL) = Stage 2 TID

(impaired fasting glucose)

+ FPG 5.6-6.4 mmol/L (100-115 mg/dL) = Stage 2a

+ FPG 6.5-6.9 mmol/L (116-125 mg/dL) = Stage 2b

o FPG 27.0 mmol/L (=126 mg,n’aL) = Stage 3 T1D*

Michael J. Haller et al. Horm Res Paediatr 2024;97:529-545




Estadios de la DM1

Riesgo Activacion . - .
Estadios de la diabetes tipo 1

% Estadio 1 Estadio 3 Estadio 4

Glucosa anormal

————

Punto de Evento ?mﬂ t|il';t'.~rmal T — I:I-Iagn_nii:l_icuﬁq:cﬂllcu m:::::: ﬁil:in 1
z 2 autoanticuerpos H rios ecida
partida desencadenante g Disglucemia
Acfivacién respuesta 5
autoinmune i
Riesgo de diabetes o o
A clinica a los 5 anos 44% 5% N/A

Ritmo de deterioro de la funcién de las células B

Alteracion en la glucosa plasmatica en ayunas
| o intolerancia a la glucosa segun SOG

Maria Asuncién Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944




Riesgo de progresion a DM1

TR T i TRIR

: : _ & & Faster Progression

Multiple 1A ! W 1T T -E=' I+ Younger age at seroconversion
. * HLA DR3I/DR4-DQBgenotype
Seroconversion ﬂ G ﬂ' 0
Year 5 10 15 Lifetime
Single 1A Faster Progression
= [A-2A present
0% T1D 10% T1D 15% T1D

KM Simmons, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 3067-3079




Factores que influyen en el desarrollo de la DM1

T1D - children T1D - young adult T1D - adult

T1D GRS
(genetic risk scores)

Menor edad cuando la deteccidn
de 22 autoanticuerpos: aumenta el

Severity of riesgo de progesion al estadio 3

hyperglycemia
(onset)

Intensity of islet-

directed
cutommenty Numero, niveles, tipos y
Contribut afinidad de los autoanticuerpos
{megi?y”ml;jﬁ influyen en el riesgo de progresion
resistance) estadio 3

Rate/degree of
beta cell loss

Aaron W. Michelset al. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, 2496-2508




Estadios de la DM1

Estadios de la diabetes tipo 1

Inicio de
respuesta ESTADIO 1 ESTADIO 3
autoinmune

0-1 autoanticuerpos Hiperglucemia y/o sintomas de DT1
= 1 autoanticuerpos

Requiere insulina exégena

Normoglucemia
2 2 autoanticuerpos

Disglucemia
2 2 autoanticuerpos

Masa funcional de células beta

Activacion inmune
Afague a la célula Beta

Disglucemia cerca de crilerios diagndslicos
ADA

Riesgo genético: 2° AC confirmado: 2* AC confirmado + d"gs'-""“"‘ Diagnéstico clinico:
- Asintomatico - Glucemia basal 100- 125 mg/dL 5 ,
fambaros do 125 : s nem soG: > omadt . [EREE R
familiares de 1° grado INICIO DIAGNOSTICO DE DIABETES TIPO 1 E TR O T RIS O
tienen un riesgo 15 x al de ST L <H + Asintomitico A
la poblacian grenelal de P Mne fio 3: oGt T ARl T wits ol Estadio 3a:
esansier DT En 5 afios: 44% " Bn5 anos: 75% : il
Respuesta inmune: « En 10 afios: 70% Estadio 2a: . Sintomas clinicos
Desamollo 1 AC positivo - En 15 afios: 84% . Disglusamia lave
- Alo largo de la vida: cerca del 100% Estadls 2bc




Inicio de

respuesta ESTADIO 1 [ ES ESTADIO 3
autoinmune s =
= 0-1 autoanticuerpos Normoglucemia Disglucemia Hiperglucemia y/o sintomas de DT1
s a I o S e a 2 2 autoanticuerpos z 2 autoanticuerpos z 1 autoanticuerpos

Requiere insulina exdgena .
T 22— .
A 3000 o e :
2l A N 0 '
(| P . i
E ............. Dependencia de Insulina 5
FHO oo e e e
Table 5. ICD-10 diagnostic codes for presymptomatic T1D
Description Code”
Screening
Encounter for screening for diabetes mellitus Z13.1
Family history of diabetes mellitus 7833
Family history of other endocrine, nutritional, and metabolic diseases Z83.49
Encounter for screening for other suspected endocrine disorder Z13.29
Endocrine disorder, unspecified E34.9
Hyperglycemia, unspecified R73.9
Monitoring
Type 1 diabetes mellitus, presymptomatic, unspecified E10.AD
Type 1 diabetes mellitus, presymptomatic, stage 1 E10.A1
Type 1 diabetes mellitus, presymptomatic, stage 2 E10.A2
TID diagnosis
Type 1 diabetes mellitus E10.1-E10.9°
Abbreviations: [CD-10, International Classification of Diseases, 10th revision; T1D, type 1 diabetes.
*Codes may vary and are provided as an example for reference only. It is the responsibility of the provider to verify the correct codes.
"Further specifications based on complications.

L Steven B. Leichter et al. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, 2371-2382



Estadios de la DM1

=100
susceptibility

genes

Immune activation

Onset of type 1 diabetes

v

Stage 1
(ICD E10.A1)

Normoglycaemia

« =2 islet autoantibodies

» Presymptomatic

« Annualised rate of
clinical diabetes 6%

Dysglycaemia

« =2 islet autoantibodies

* Presymptomatic

» Annualised rate of
clinical diabetes 30%

Hyperglycaemia
(confirmed)

+ Usually symptomatic
» Insulin therapy as
standard of care

Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520-34




Beneficios potenciales de identificar a individuos con DM1 preclinica

Reduccion de CAD y
comorbilidades asociadas’?

Tiempo para un ajuste psicolégico y
reduccion del estrés del nifio y de la
familia al diagndstico’

Evitar hospitalizacién’

Oportunidad de proporcionar
educacién presintomatica'?

Tiempo para el desarrollo de
habilidades del manejo de la
DM?*2

Posibilidad de participacion en
ensayos clinicos'

L 1. Besser REJ, et al. Archives of Disease in Childhood. 2022;107:790-5. 2. Scheiner G, et al. ADCES in Practice. 2022;10(5):20-5.



Cribado DM1 preclinica: menores tasas de CAD al diagnostico

8L e '
<5% >20° 3.2% 17-36% 11% 44 3.3%

con sin con. sin con sin_ con.
screening screening screening screening screening screeni screening

Y |
Poblacién general Familiares/Riesgo genético

*ASK screened >32,000 children in Colorado (US) for islet autoantibodies and found a 1% prevalence of presymptomatic aT1D. ' Fr1da screened 90,632 children in Germany for islet autoantibodies. A total of 280 children had
presymptomatic aT1D.2 *TEDDY screened 424,788 children for aT1D HLA risk at birth in the US and Europe and enrolled 8677 children. Of those, 79 aged <5 years were diagnosed with aT1D during follow-up. 34 # DAISY was a
prospective study in Colorado (US) following infants carrying genotypes associated with aT1D from birth. Of the 2157 enrolled, 30 participants have progressed to aT1D. Hospitalization rate, mainly driven by DKA in the control group
was reported rather than DKA.*

\ ASK, Autoimmunity Screening for Kids;; DAISY, Diabetes Autoimmunity Study in the Young;;; TEDDY, The Environmental Determinants of Diabetes in the Young.

1. diaTribe. https://diatribe.org/early-diabetes-screening-kids-can-improve-quality-life. Accessed April 2024. 2. Ziegler AG, et al. JAMA. 2020;323:339-51. 3. Larsson HE, et al. Diabetes Care. 2011; 34(11) 2347-52. 4. Barker JM, et al.
Diabetes Care. 2004;27(6):1399-404.




Debuts con CAD en Espana

En Espana, el 31% de los debuts lo hacen en CAD
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Datos del Registro Espaiiol de DT1 - 2025

L Dr Luis Castafio. Datos del Registro Espariol de DM1 2035 Ly



Cribado DM1 preclinica: CAD mas leve

Grado de Severidad de la DKA

60 ® sin Screening
50 48,5% a Con Screening
40

ag 28,5%

Porcentaje de DKA %

20 16,2%
ik
1 e 4.9% 3%
1,2%

Overall DKA Mild/Moderate DKA Severe DKA

L. Morgan Sooy et al. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, e80—e86



Debut de DM1 sin CAD se asocia con mejores resultados a largo plazo en
ninos y adolescentes

Glycemic control34

@ Cognition and 1Q"2

comes in individu$
Higher mental state scores' who did not present Better control of Hb1Ac?

with DKA compared
with those who did

Lower incidence of severe

1,2
Better memory scores hypoglycemia®

Higher overall 1Q?
Lower likelihood of repeat DKA*

1. Cameron FJ, et al. Diabetes Care. 2014;37(6):1554-62. 2. Ghetti S, et al. Diabetes Care. 2020;43(11):2768-75. 3. Duca LM, et al. Diabetes Care. 2017;40(9):1249-55. 4. Karges B, et al. Diabetes Care. 2021;44(5):1116-24.



Debut de DM1 sin CAD se asocia con mejores resultados a largo plazo en
ninos y adolescentes

12.5
11.5
—— - No DKA
—— DKA
10.5
9
=
= 9.5
= .
+ > o "é.___;_“ ’{_‘.
S ~g--F-1-3
8.5

7.5
(1} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time since diagnosis (years)

Time 0 1 2 3 4 5 6 7 .3 9 10 11 12 13 14 15
No DKA 2067 1931 1828 1738 1631 1437 1225 1049 862 719 380 469 36l 296 | 213 133
DKA 1297 1155 1097 1063 981 %34 712 607 481 384 314 241 173 135 94 a7

Duca LM, et al. Diabetes Care. 2017




Cribado de DM1 preclinica: reduccion de hospitalizaciones al debut de
DM1 en estadio 3

E 2 hosbitalaria m3
Mayor tasa de hospitalizacion’ stancia hospitalaria mas

prolongada?
201
18
X 40 164 149
§ % 14 1
T 30- 2 12- 11,4
2 >
@ % 10
k. 2
o 207 2 8-
2 @
: £ e
10 4 -
= 0.0001 2]
<U. =
) mm i | p=0.005
Without With Without With

screening - screening screening  screening

1. Barker JM, et al. Diabetes Care. 2004;27(6):1399-404. 2. Winkler C, et al. Pediatr Diabetes. 2012;13(4):308-13.




Cribado de la DM1: mejoria de la presentacién clinica al debut

P<0,001 b P<0,05 c P<0,001 d
175 — [ | 30 — [ ]
= : =
. 1507 i B 25- g
2 125 E <
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E Hummel, S. et al. Diabetologia 66, 1633—1642 (2023). https://doi.org/10.1007/s00125-023-05953-0



Cribado de la DM1: menos estrés vs debut sin screening

Score de Ansiedad de los padres ante el Screening de ninos de la Poblacion General para
definir su riesgo a DM1

i MADRES PADRES
' N= 657 N= 535
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PHQ-9 Depression Score

v

o

PHQ-9 Score de Depresion

Las Madres de nifios positivos presentan al
diagnostico un stress que se normaliza los 12
meses

Los Padres de niios positivos No presentan
al diagnostico stress significativo

E Ziegler A, Kick K, Bonifacio E, et al. Yield of a Public Health Screening of Children for Islet Autoantibodies in Bavaria, Germany. JAMA. 2020;323(4):339-351. doi:10.1001/jama.2019.21565



Beneficios potenciales de identificar a individuos con DM1 preclinica

Cribado, estadificacion y seguimiento de la diabetes tipo 1 en estadios SEEN %
preclinicos: Consenso de las sociedades cientificas SED, SEEN y SEEP 0 mﬁi@“@ﬁ"‘ﬂ ooooo ﬁ

ESF&NOLA DE

PEDIA'I'RICA

M. Asuncion Martinez-Brocca, Virginia Bellido, Roque Cardona-Hemandez, Luis Castafio, lgnacio Conget, Alberto Femandez, Ana Lucia Gomez Gila, Isabel Leiva-Gea y Didac Mauricio

B ~
Disminucién de CAD como forma de presentacin inicial . @-coomnoeen e e oo @
m o p. » Detectar e intervenir sobre factores de riesgo
de DT1 y de las hospitalizaciones asociadas o .
metabolico modificables que pueden acelerarla
progresion al estadio 3, 0 aumentar el riesgo de

complicaciones cronicas

PRINCIPALES

Ll @ - o
. Facilitar la educacién del paciente/familia para mejorarla BENEFICIOS DEL

Facilitar el acceso a potenciales tratamientos

gestion emocional, y prepararse ante una eventual CRIBADO DE LA DT1
necesidad de insulina modificadores de la enfermedad que puedan retrasar
la progresion clinica
s |/t Mejorar la calidad de vida de la poblacion pediatrica en
Preservacion de cierto grado de produccion enddgena de insulina ¢ estadio 3 con diagndstico previo de DT1 presintomatica
+ mejor control metabolico mas adelante en lavida y, ‘15 vs. en estadio 3 diagnosticada en fase sintomatica
potencialmente, un menor riesgo de complicaciones a largo plazo e LT L

Maria Asuncién Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944



Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos

modificadores de la enfermedad

Stage 2
Teplizumab,” anti-CD3
(TN10)

Stage 1
Abatacept,® CTLA4-Ig (TN18)

Intranasal insulin (DIPP)®

Oral insulin® (DPT-1)

Oralinsulin® (TNO7)

IV infusionson 14 consecutivedays 76

IV infusionsat 0, 2, 4 and weeks, and 212
then monthly for 12 months

Intranasal, daily for median 1-8years 264
(IQR 0-9.7)

Oral (7.5 ma), daily for median 72
4-3years (IQR 2-5-5.5)

Oral (7.5 mq), daily for median 389
2.7years (IQR 1:5-4-6)

Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520-34

8-45 years

B-45 years
1-15 years

3-45 years

3-45 years

Lower rates of stage 3 type 1 diabetes
(p=0-006), average delay of
24 months

Lower rates of AGT or stage 3 type 1
diabetes (p=0.11)

Lower rates of stage 3 type 1 diabetes
(HR 008, 95% C1 0-67-1-43, p=0-01)
Lower rates of stage 3 type 1 diabetes
(HR 0764, 95% C1 0-51-1-14,
p=0-189)

Lower rates of stage 3 type 1 diabetes
(HR 0-87, 95% C10-1-2, p=0-21)

=

A

Stimulated C-peptide at 12 months
(p=0:03)
NA

Subgroup with IAA =80 nU/mL (HR 0.57,
05% C10-36-0-89, p=0.015)

Secondary stratumwith low first-phase
insulin secretion (HR 0.4, 95% 1 0-0-82,
p=0-006)




Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos
modificadores de la enfermedad

Trial Fact Sheet

9 MOA o Anti-CD3 mAb'

TRIAL
DESIGN

KEY INCLUSION/EXCLUSION
CRITERIA'

+ Non-diabetic relative of a patient
with aT1D

o Age 28 years (range, 8-50 years)
o Stage 2 aT1D defined as

5 22 autoimmune T1D-related
autoantibodies

o Evidence of dysglycemia
during OGTTT

AN

INTERVENTION

Teplizumab administered
over 14 days

Median total dose: 9.14 mg/m?
Median follow-up: 745 days
Assessments

OGTT at 3 months, 6 months,
then every 6 months

Random glucose every 3 months,

with OGTT if glucose >200 mg/d|

. Herold KC, et al. N Engl J Med. 2019; 381(7):603-13

e Phase 2, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of 76 children and adults with Stage 2 a TID™

PRIMARY OUTCOME’

Primary’

e Time to diagnosis of Stage 3
aT1D

Secondary?

o OGTT; C-peptide, and safety
endpoints

Teplizumab'2
(anti-CD3)

| APC) =
cD3
C MEE CD80/86
TCR
i cD28
eff Signal 1
Naive
T cell
/ i .
cTL ° =
e Beell =
TGF—B.. . Iny
./ cp20
IFNy IL-10
IL-12 7
MHC o .Deplehon
JAKT by T Proinflammatory o>
, Kl Cytokines Treg N/
2 IN TNFa g
| . IL-16
S\T{Y \
\rmmpnon e TXNIP
of eytokines
Beta Cell

Tyrosine . .
i Figure adapted from Weiskomn 2024
kinase receptor ar?d Jambé]en 2018"



Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos
modificadores de la enfermedad

4 N\ 4 : : : : )
Kaplan-Meier curve with number of subjects at risk
Kaplan-Meier curve with number of subjects at risk o aT1D Free aT1D
10 - No. without  No. with 0.9 - ® Teplizumab 22 22
" ' diagnosis  diagnosis @ Placebo 7 25
@ 2 9. : @ 08
o ' @ Teplizumab 25 19 g 4+ Censored
8 08 - © Placebo 9 23 a 077
=] b m
2 o7 E 0.6
& 06 - s 997
= Y 2 04 -
“5 0,5 1 8_ 0 3 i
L E '
e 041 L 0.2 -
= 03 1 01 4 Median delay to clinical onset
2 0'2 ' of aT1D (Stage 3): 2.7 years (p=0.01)
E v 0,,0 T T T T T T T T T T T 1
& Median delay to clinical onset of aT1D 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
£ 011 3): 2 0.006
o (Stage 3): 2 years (p=0.006) Months since randomization
0,0 T T T T T T T T T T 1 Mo. at risk:
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 62 Teplizumab 44 44 41 39 32 29 23 19 12 11 10 8 4
No. at risk Months since randomization Placebo 32 24 19 18 17 14 1 11 9 7 3 2 2
Teplizumab 44 44 40 36 27 21 15 14 10 9 . )
Placebo 32 23 18 16 15 11 9 8 6 4 8 people in the Teplizumab group had not progressed to
clinical aT1D (Stage 3) >5 years after treatment?
\_ Y, \ J
Herold 2019." Sims 2021.!

1. Herold KC, et al. N Engl J Med. 2019; 381(7):603-13. 2. Sims EK, et al. Sci Transl Med. 2021;13(583):eabc8980



Stage 3
Abatacept,™ CTLA4-Ig (TNOD)

ATG-GCSF=

ATGY

Baricitinib,” JAK inhibitor (BANDIT)

GAD-alum™

GAD-alum™ (TNOB8)

GAD-alum, * vitamin D
(DIAGMNODE-2)

Golimumab, ¥ TNF inhibitor (TLGER)

Imatinib,* tyrosine kinase inhibitor

Pleconaril and ribavirin,** antiviral
(DIVIDINT)

Rituximab,* anti-CD20 (TNOS)

Teplizumab, anti-CD3 (PROTECT)

Teplizumab, ™* anti-CD3 (Protégé)

Ustekinumab, * IL-12 and IL-23
inhibitor (USTEK1D)

Verapamil,** calcium channel blocker

Verapamil, ¥ calcium channel blocker

(CLVer)

v infusions on days 1, 14, 28, and
then monthly over 2 years

IV infusions of low-dose ATG or ATG
followed by 5C GCSF biweekly for
12 weeks

IV infusions on 2 consecutive days

Oral, once daily for 48 weeks

SC injections on days 1 and 20

Two or three SC injections at
weeks 0, 4, and 12

Three intralymphatic injections on
days 20, 60, and 90, plus oral
vitamin D (2000 IE) for 4 months
daily fromday 1

SC injections fortnightly for
E2weeks

Oral, once daily for 26 weeks

Oral pleconaril and ribavirin, twice
daily for 6 months

IV infusions at weeks 0, 1, 2, and 3

v infusions (12 days) at
weeks 1and 26

IV infusions (6 full dose, or 14 days
low dose or high dose)

SC injections atweeks 0, 4, 12, 20,
28,36 and 44

Oral, once daily for 12 months

Oral, once daily for 12 months
{60 mg/day or 120 mg/day with
dose escalation)

Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520-34

1132

89

117

o

7o

145

109

84

64

Q6

328

L16

72

24

88

6-45 years

12-45 years

L-25 years

10-30 years

10-18 years

3-45 years

12-24 years

6-21 years

18-45 years

6-1C years

B-40years

B8-17 years

8-3Cyears

12-18 years

18-44 years

7-17 years

Higher stimulated C-peptide at
2years (p=0-0029)

Higher stimulated C-peptide at 1 year
in ATG (p=0-0003) and in ATG-GCSF

(p=0-031)

Higher stimulated C-peptide at 1 year

with 2-5 magfkg dose (p=0-003) and
with 0-5 mg/kg dose (p=0-014)
Higher stimulated C-peptide at

48 weeks (p=0-001)

Higher fasting C-peptide at

15 months (no significant effect)

Higher stimulated C-peptide at 1 year

(no significant effect)

Higher stimulated C-peptide at
15 months (no significant effect;
p=0-50)

Higher stimulated C-peptide at
week 52 (p<0-001)

Higher stimulated C-peptide at

12 months (90% C1-0-003 to 0-191,
p=0-048)

Higher stimulated C-peptide at

12 months (p=0-037; no effect after
2years)

Higher stimulated C-peptide at

12 months (p=0-03); C-peptide over
all time points (p<0-001)

Higher stimulated C-peptide at
week 78 (p=0-001)

Lower composite of insulin use
=0-5 units per kg/day and HbAa,

<6-5% atyear 1 (no significant effect)

Higher stimulated C-peptide at
12 months (p=0-02)

Higher stimulated C-peptide at

3 months (p=0-033) and 12 months

(p=0-038)
Higher stimulated C-peptide at
L2 weeks (p=0-04)

Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos
modificadores de la enfermedad

HbA._ owver 2 years (p=0.007)

HbA._at 1year in ATG (p=0-002),
in ATG-GCSF (p=0-011)

HbAlc at 1yearwith 0-C mg/kg dose
(p=0-024)

MA

Fasting C-peptide at 30 months (p=0-045),
stimulated C-peptide at 15 months
(p=0-01) and 30 months (p=0-04)

A

Stimulated C-peptide sub-analysis in HLA
DR3-DQ2 subgroup (p=0-007 8),

insulin dose-adjusted HbA, (p=0-031)
Less increase in insulin dose over 52 weeks
(p=0-001)

MA

HbaA._at 2 and & months (p<0-0001]},
no effect after 2 years

HbA,, over the 12 months (p=0.001),
insulin dose (p<0-001)

MA

Stimulated C-peptide at 2 years in full-dose
14-day course (p=0-027)

NA

Total daily dose of insulin at 12 months
(p=0-031)

NA




Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos
modificadores de la enfermedad

Stage 2
ATG vs place

Liraglutide (1
agonist) vsp

Stagel
Liraglutide (1
agonist) vs p

Oral insulin {

Before Islet;

Bifidobacteric
vs placebo

COVID-19 vz

Stage 3
Abatacept (CTLA4-Ig), nasal
insulin vs placebo

Abroditinib ()AK inhibitor) and
ritlecitinib (JAK inhibitor)
vs placebo

ATG and verapamil vs placebo

ATG, verapamil, or golimumab
(anti-TNF) vs placebo

CNP-103

(autoantigen nanoparticles)

vs placebo

DFMO (polyamine biosynthesis
inhibitor) vs placebo

Diamyd (rhGAD,),
colecalciferol vs placebo

Frexalimab (anti-CD40L)
vs placebo

NMNC0361-0041

(rh pre-proinsulin, TGF-B1, IL-10,

and IL-2 plasmid) vs placebo
Rituximab-pwvr (anti-CD20),

abatacept (CTLA-4 1g) vs placebo

SAR4420970 (dual anti-TNF and

anti-0¥40L nanobody) vs placebo

Verapamil vs placebo

[AA
(NCT05742243)

JAKPOTT1D (TN21)
(NCT05743244)

(NCT06455310)

TiD-PLUS
(IRAS 1D 1006723)

(NCT06783309)

TADPOL
(NCT05594563)

DIAGNODE-3
(NCT05018585)

FABULINUS
(NCT06111586)
TOPPLETID (TNZ7)
(NCT04279613)

T1D RELAY (TM2G)
(MCT03929601)
TiD OBTAIN
(NCT0G6812088)
Ver-A-T1D
(NCTO4545151)

Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520-34

SCweekly or nasal 10 days 62
daily and twice weekly

Oral daily 78

IV days 1 and 2, or oral daily B0

Oraldaily, IV 2 days, oral, or ~ Adaptive
5C

IV ondays 1, 8, and 90 36
Oral twice daily 70
Intralymphatic on 330
days 0, 30, and 60, and oral

daily

IV day 1, SC bi-weekly 192

SC once weekly 48

IV 4weekly doses, SC weekly 74
5C 84

Oral daily 138

Age 6-21years, random C-peptide
=0-3 pmol/mL, stage 3 =100 days, and
weight 220 kg

Age 12-3Cyears, stimulated C-peptide
=0.2 pmaliml, and stage 3 =100 days

Age 6-35 years, stimulated C-peptide
=0.2 pmaliml, and stage 3 <100 days

Age 18-44 years and stage 3 <00 days

Age 12-3Gyears, stimulated C-peptide
=0-2 pmolfml, and stage 3 <180 days

Age 4-40vyears, non-fasting C-peptide
=02 pmalfml, and stage 3 <100 days
Age 12-28 years, fasting C-peptide
=0-12 pmol/ml, stage 3 =6 months, and
HLA DR3-DQ2

Age 12-35years, random C-peptide
=0.2 pmalimL, and stage 3 <90 days
Age 18-45 years, stimulated C-peptide
=0.2 pmol/mlL, and stage 3 <48 months

Age B-45vyears, stimulated C-peptide of
=0.2 pmol/mL, and stage 3 =100 days
Age 12-35 years, random C-peptide
=0-2 pmalimL, and stage 3 =20 days
Age 18-44 years, fasting C-peptide

=0-1 pmolimL, and stage 3 =6 weeks

Stimulated C-peptide at
week 48

Stimulated C-peptide AUC
atweek 52

Stimulated C-peptide AUC
atweek 26 and 52

Stimulated C-peptide AUC
atweek 52

Safety

Stimulated C-peptide AUC
atweek 26

Stimulated C-peptide AUC
atweek 104

Stimulated C-peptide AUC
atweek 52

Safety

stimulated C-peptide
response at week 104
Stimulated C-peptide AUC
atweek 26

Stimulated C-peptide AUC
atweek 52




Beneficios potenciales de identificar a individuos con DM1 preclinica

Disminucidn de CAD como forma de presentacion inicial
de DT1 y de las hospitalizaciones asociadas

metabdolico modificables que pueden acelerar la
progresion al estadio 3, 0 aumentar el riesgo de

PRINCIPALES complicaciones crénicas

. *
n Facilitar la educacién del paciente/familia para mejorar la BENEFICIOS DEL

gestion emocional, y prepararse ante una eventual
necesidad de insulina

%

Preservacion de cierto grado de produccion endégena de insulina estadio 3 con diagnastico previo de DT1 presintomatica
+ mejor control metabdlico mas adelante en lavida y, . vs. en estadio 3 diagnosticada en fase sintomatica
potencialmente, un menor riesgo de complicaciones a largo plazo e ] n

Facilitar el acceso a potenciales tratamientos
modificadores de la enfermedad que puedan retrasar
la progresion clinica

CRIBADO DE LA DT1

Mejorar la calidad de vida de la poblacion pediatrica en

“ Identificar qué factores genéticos, bioldgicos y ambientales pueden asociarse a un desarrollo rapido de la DM1

/

* Evitar el diagnéstico incorrecto de DM2 y retrasar el inicio de la insulinterapia

Maria Asuncion Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944




Estrategias de cribado

Cribado con anticuerpos
(2 muestras, 2 veces, 2 tecnicas)

Anticuerpos recomendados de estudio:
anti-GAD o GADA, anti-insulina o [AA,

ant-AlAZ2 o IA-2A, y anti-ZnT8 o ZnT8A

Q Maria Asuncion Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944

Evaluacion del riesgo genético
+ cribado con anticuerpos

Estudio del HLA 0 del PRS/GRS
sequido del cribado con
autoanticuerpos solamente en aquellas

personas con alto riesgo genético




Estrategias de cribado

ALI TOANTICUERPOS

= [Establace“ENMFERMEDAD™

= Losautoanticuerpos se pueden medir
@ CUALQUIER EDAD

= Lapresenciade 20 mas auteanticuerpos
CLASIFICA a lapersonacon OT1 presintomatiea
(estadios 1y 2)

= DETECTA personas que tienan DT1 an fasaes
tempranas que evolucionaran a dinbetes clinica

= Permite plantear estrategias de prevencion
seoundaria, unavez activada la respucsta
autoinmuna, eterciaria (al inicio elinica)

= MO SE CONOCE “LA EDAD OPTIMA” de cribada

= Enfuncion de a qué edad se establerca el cribado,
algunas personas desarrollarin diabetes antes de

iniciar el cribado

= BSensibilidad baja en edades tempranas: si el
oribado es nogativo, para ser eficaz, requerinia
repetirlo de forma periddica a toda la poblacion

negativa, y esto supondria un coste econamico y
social excesivo

Estrategias

de cribado de
diabetes tipo 1

GENETICA + AUTOANTICUERPOS

= Eleribado genético SOLO define “RIESGO DE DIABETES"™ ™
* Parmite establecer el riesgo genético al nacer o mas tarde

Solose plantea ol soguimionto oon autcanticuerpos alas
personas con riesgo genético elavado, lo gue parmite
disminuir &l ndmero de personas 2n seguim lento periodico

Permite diferenciar el ritmo de progresion a diabetes
clinica en personas ¢on un auteanticuerpe y riesge
genetico elevado (mas rapido), Trente aquellas conun
anticuerpo yriesgo genético bajo (mas lenio)

= Pormite plantear estrategios de prevension primaria (evitar
Tactoras ambientales) antes de la activackon de la
respuesta inmuna

J

= Notodas las personas con riesgo genetico elevado
desarrollan diabetes, por lo habra personas en
seguimients que nunca desarrollardn diabates, lo
que podria suponer un impacto peicoldgico excesive

Los factores genélicos son menos predictivos del
riesgo de DT1 en ninos mayores y adultos

* En la actualidad supone una complejidad téonica,
gue mejorara en un futuro

Maria Asuncion Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944




Poblacion de cribado

Poblaciéon con mayor

riesgo de desarrollo Poblacion general

DM1




Poblacion de cribado

Poblacion con mayor

riesgo de desarrollo
DM1

Familiares de individuos con DM1'

Algunas variantes genéticas'

Individuos con antecedentes personales o familiares de
otras enfermedades autoinmunes 23

1.Besser REJ, et al. Pediatr Diabetes. 2022;23(8):1175-87. 2. Frommer L, Kahaly GJ. World J Diabetes. 2020;11(11):527-39. 3. Putarek NR, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2023;15(4):348-55.




Poblacion de cribado

Estimacion del riesgo de DM1 antes de los 20 anos en lactantes europeos segun

parentesco de primer grado y el estatus HLA?

100% = ~15X increase
o —
= 10% — |~ ~410X increase -~}
m prm—
Y— j—
o _
®
& 1% e I I
<0.1%
All newborns Mother Father Sibling with  Identical Multiple  Multiple aT1D
(baseline) with aT1D  with aT1D twin FDR FDR and HLA
aT1D with aT1D high risk

Relatives of the infant

Individuos con un familiar de primer grado con DM1 tienen un riesgo ~10-15 veces mayor
de desarrollo de DM1 vs la poblacion general'?

1. Besser REJ, et al. Pediatr Diabetes. 2022;23(8):1175-87. 2. Bonifacio E. Diabetes Care. 2015;38(6):989-96.




Poblacion de cribado

Casos de DM1

Familiares de primer

grado de individuos con Poblacion general

DM1

10% 90%

1. Eurodiab Ace Study Group and The Eurodiab Ace Substudy 2 Study Group. Diabetologia. 1998;41(10):1151-6. 2. Karges B, et al. Diabetes Care. 2021;44(5):1116-24.
3. Hemminki K, et al. Diabetologia. 2009;52(9):1820-8. 4. Parkkola A, et al. Diabetes Care. 2013;36(2):348-54. 5. Turtinen M, et al. Diabetologia. 2019;62(11):2025-39.




Programas de cribado: estudio de autoanticuerpos

\

INNODIA?2 T1DRA>

Location Euggégirbas??a’lia Europe Colorado, US UK UK
Population Relatives geﬁgrlglti;ggjgﬂon General population  General population ~ General population
Age at ; Children Children Adults
screening S-45 years 145 years (1-17 years) (3-13 years) (aged 18-70)
Number >250,000 >4,400 25,738 20,000 (target) 20,000 (target)
screened

Screening AA AA AA AA AA
tools

Antibodies ICA, IA-2A, GADA, |AA, GADA, IA-2A, 1AA, GADA, IA-2A, 1AA, GADA, IA-2A, Not disclosed
screened IAAT ZnT8A ZnT8A, tTGA ZnT8A

Positive >2 AA+: 2.5% >2 AA+: 2.6% >2 AA+: 0.52% N/A N/A
screens

\ 1. Sims EK, et al. Diabetes. 2022;71(4):610-23. 2. Innodia. https://bepartofresearch.nihr.ac.uk/trial-details/trial-detail ?trialld=19033&location=&distance=. Accessed May 2024. 3. ELSA. https://www.elsadiabetes.nhs.uk/about/.
Accessed May 2024. 4. ELSA. https://www.elsadiabetes.nhs.uk. Accessed May 2024. 5. T1DRA. https://www.diabetes.org.uk/about-us/news-and-views/world-first-study-screen-adults-type-1-diabetes-opens-recruitment.
Accessed May 2024.



Programas de cribado: estudio genético (HLA o GRS) y autoanticuerpos

TEDDY??®

Location Colorado, US US, Europe Europe us
Population Geannedrarlef)ac;ipz/uels:flon Geanr?drarle?aq[ip:/uelg’:lon General population  General population
Age at Infants Infants Children
screening NEHEeE (>3 months) (aged <1 month) (aged =1 year)
Number 32,114 424,788 >275,000 60,000 (target)
= screened

i tOIenlng Genetic risk* + AA  Genetic riskt + AA GRS* and AA GRS' and AA
Antibodies IAA, GADA, IA-2A, 1AA, GADA, IA-2A,

“ screened GADA, IAA, IA-2A  GADA, I1AA, I1A-2A A AT ZnTSA. tTGA

Pr 1.1% with

Positive 22 AA+: 4.75% =22 AA+: 1.58% increased genetic N/A
screens risk

*Cohort members were at increased genetic risk based on HLA genotyping; 2547 children at increased risk were followed up.' TRisk was identified based on HLA genotyping; 21,589 (0.05%) of screens
were identified with high-risk HLA and 8676 parents consented to follow-up.? ¥47-SNP GRS to identify those with >10% risk of 22 islet autoantibodies, by age 6 years; guardians of at-risk infants are
offered participation in a primary prevention trial.* $Participants must have at least two confirmed antibody tests with at least two antibodies from the list. '"GRS was part of the initial screening.*.

1. Frohnert B, et al. Pediatr Diabetes. 2018;19(2):277-283. 2. Frohnert Bl, et al. Diabetologia. 2017;60(6):998-1006. 3. Sims EK, et al. Diabetes. 2022;71(4):610-23. Supplementary materials. 4. Sims EK,
et al. Diabetes. 2022;71(4):610-23. 5. Krischer JP, et al. Diabetes Care.2022;45(10):2271-81. 6. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03364868 . Accessed 2 June 2024.
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e s Becommandetos g N A Family history
First- or second-degree relative with
Establishing Screening Programs for Presymptomatic diagnosed T1D
Type 1 Diabetes: Practical Guidance for Diabetes —
5
B Autoimmune disease or diabetes o
Personal or family history of autoimmune i
diseases (e.g., celiac disease) E-
Diagnosis of prediabetes or diabetes™ -
=
3,
<
C General population
Can combine with other tests W

(e.g., hemoglobin testing) in
pediatrics

Steven B. Leichter et al.The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, 2371-2382
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El cibado en FPG o
personas con riesgo genético
elevado esta respaldado por:

Desamrollar programas
piloto en la poblacion
pediatrica general permitira
evaluar la viabilidad para
una futura implementacion
a gran escala

« Evidencia clinica
- Recomendaciones de
sociedades (e]. ISPAD,

ADA)

Q Maria Asuncién Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944
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2. Diagnosis and Classification of
Diabetes: Standards of Care in
Diabetes—2025

EI Erit]adﬂ E" FPG ﬂ Digbetes Care 2025;48(Suppl. 1):527-549 | https://doi.org/10.2337/dc25-5002
personas con riesgo genético Recommendations
elevado esta respaldado por: 2.6 Screening for presymptomatic
type 1 diabetes may be done by de-
=  Evidencia clinica o4, [ tection of autoantibodies to insulin,

- Recomendaciones de glutamic acid decarboxylase (GAD),
islet antigen 2 (lA-2), or zinc trans-

sociedades (e]. ISPAD, porter 8 (ZnT8). B

ADA) 2.7 Autoantibody-based screening for
presymptomatic type 1 diabetes should
be offered to those with a family his- o

tory of type 1 diabetes or otherwise
known_elevated genetic risk. B

Maria Asuncién Martinez-Brocca et al. Anales de Pediatria 103 (2025) 503944
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Diabetes Care A=

Consensus Guidance for Monitoring Individuals With Islet
Autoantibody—Positive Pre-Stage 3 Type 1 Diabetes

Who should be monitored?

Any child, adolescent, or adult who has tested positive for islet
autoantibodies in early-stage type 1 diabetes (T1D)

Nearly 100% of individuals in early-stage T1D with two or more persistent
islet autoantibodies will progress to a stage 3 (clinical) diagnosis

Who is involved in monitoring in early-stage T1D? )

Primary care health care

P General pediatricians
professionals

Pediatric and adult =
endocrinologists

Diabetologists Eﬁl Allied health care professionals

Diabetes education specialists

Diabetes behavioral
health professionals

Individuals with early-stage
T1D and families

oW

Moshe Phillip et al. Diabetes Care 2024;47(8):1276—1298 | https://doi.org/10.2337/dci24-0042
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Diabetes Care 2024;47(8):1276—-1298 |

Positive islet
autoantibody screen

Repeat Ab test

=2 positive

Persistent Ab?

Single positive

Exit
Rescreen PRN
based on Sx/concern or
per local schedule

® Periodic autoantibody
reassessment/metabolic
monitoring

® Provide education

® Provide psychosocial
assessment/support

!

>1T1D
autoantibody?

Stable single IAb*
over time*

( Presymptomatic T1D ) -—

Metabolic monitoring
® Laboratory
® Home

i Impaired stage 2

*
Normal stage:1 (increase frequency™*)

® Offer participation in
appropriate trials or
approved therapies

® Provide education

® Provide psychosocial
assessment/support

Diagnostic @ Offer participation in

Stage 3* appropriate trials or
approved therapies

® Provide education

® Provide psychosocial
assessment/support

Meeting treatment
goals without Sx

@ |nitiate insulin therapy
® Usual T1D education
and management

Periodic reassessment* ]

Pediatric or
adult endocrinologist

Progression to specialist

Primary care/GP

diabetes care

Initial
screening

single 1Ab*

Multiple 1Ab*
(stage 1T1D)

Stage 2T1D

stage 3T1D
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SEEN '“,'

Cribado, estadificacion y seguimiento de la diabetes tipo 1 en estadios O RS Esp.az'f:.,sﬁ
preclinicos: Consenso de las sociedades cientificas SED, SEEN y SEEP PeTHCA
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SEEN
Sociedad Espariola de

Cémo establecer programas de cribado en DM1 preclinica | e

ENDOCRINOLOGIA
- PEDIATRICA

SED | ‘SOCIEDAD ESPAROLA

CRIBADO
& acuien (L) cuanpo & ponpE (amsiTo) &% como
L . Y4 hYd . . . . i
Familiares de primer grado (FPG) Mifios: “ El cribado de FPG, la estadificacion < Determinacion de 4 autoantlcuerp-ps
% Como practica clinica habitual % Alos 2, 6-8y 12-14 afios y seguimiento se llevaran a cabo (GAD, IAZ, IAA, ZnT8) contra la célula
% Cada centro definird un proceso de inclusion % Mo repetir mas alla de los 14 afios generalmente en la atencién beta pancreatica en laboratorios
progresiva segln disponibilidad y/o criterio si el dltimo cribado es negativo especializada (endocrinologia certificados/acreditados
organizativo® pediatrica o endocrinologia de )
\LPersonas con riesgo genético elevado Yy, Adultos: adultos)* + De ser positivo, debera confirmarse en
p < El primer cribado se realizara a una segunda muestra
. . i . cualquier edad entre los 18-45 # Para aguellos familiares adultos de
El cribado en poblacion general (cribado poblacional), 3ﬁos un caso en un nifio o para aquellos < La confirmacion de anticuerpos en la
solo en el contexto de estudios piloto de cribado y 4+ No repetir si el resultado es nifios familiares de un adulito, cada segunda muestra puede combinarse
EE'QU::ml'l_EFTOI para E't'u'aluarc::_] efectividad, viabilidad y negativo centro tomara la decision de con el analisis de la glucemia en
aceptacion en nuestro medio : : ;
L P JAN )\ coémoldénde llevar a cabo el cribado  J | ayunasy HbA,, y,
A
EN CASO POSITIVO = Valorar la tolerancia a la glucosa mediante: SOG, glucemia en ayunas, HbA,
= Clasificacion: normal, disglucemia o hiperglucemia
X/
SEGUIMIENTO
r -y
- ™ i ] 7 Nifios: semestral en = 3 afos durante los 3 primeros afos, anualmente en los 3 afios
COMO ) ) - Casos con 1 solo Ac+y tolerancia o Pposteriores; anualmente en = 3 afios durante 3 afios. Repetir a los 12-14 afios
u VﬂlDraCan m&tﬂbﬂllca o I'IDHTIEl da I:] glU{!DSE - Adultos: anuaL hasta |05 45 aﬁos***
(tolerancia a la glucosa) en \ y \ J
todos los casos. En nifios p . p .
i:_g;egf;m“estt;g:'r por los _ Casos con = 2 Ac+ y tolerancia _| Nifios: cada 3-6 meses hasta los 9 afios; a partir de 9 afios, cada 12 meses
metabp{':llicos normal a la glucosa (estadio 1) "] Adultos: anual, hasta los 45 afios®**
*  Reevaluacion solo de Ac: = - s
for:el-r?asn{:::?as?'lsofrﬁgl ;?IE; con Casos con = 2 Ac+ v tolerancia _| Nifios: cada 3 meses hasta los 14 afios; cada 6 meses a partir de los 14 afios
glucosa "| anormal a la glucosa (estadio 2) 7| Adultos: cada 6 meses

*Se recomienda que la estrategia de cribado v seguimiento DT1 en fases presintomaticas garanfice unos estandares minimes homogéneos en todo el territorio espanol adaptando su implementacion a las caracteristicas v
necesidades especificas de cada region y senvicio sanitario para asegurar la equidad.

*En los programas piloto de poblacion general, &l cribado e puede hacer en los equipes de pediatria de familia; sin embarge, el seguimiento y estadificacion =2 realizara en los equipos especializados.

**Si no es FPG/no hay factores de riesgo adicionales v no hay progresion a los 5 afos, cada 2 afos. A partir de los 45 afos, el seguimiento metabdlico puede continuarse de acuerdo con la deteccion de DT2 establecida en
atencidn primaria.
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ESTAEBLISHING A CLINICAL T1D
AUTOANTIBODY SCREENING PROGRAM
Guidance Tor Early T1D Screening Frogram Champions

Establishing Screening Programs for Presymptomatic
Type 1 Diabetes: Practical Guidance for Diabetes
Care Providers

Build a team
Include providers from
disciplines and settings that
would be invohred in
screaning
Consider who will have

NMominate program
champion(s)

= Clinician, diabstes
educator, or administrator
invoheed in diabetes care
Highly knowledge_ﬂble access o people to screen
eI L e Endocrine and diabetes
L educators

commitment of busy clinical AL s
¥ specialists (=.g_,

staff to implement program gastroenterologists)

Identify chall_enges

Consider setting-specific workflows

ldentify common obstacles to screening (e.9.
inability to order the correct paneal}

Agsess available rescources and support
Determine scale of screening program

Processes

Raise awareness

= Educate providers through
convarsations, emails,
newsletters, EHR systems,
events
= Grand rounds and lecturas
= “Lunch and leams"
Increase engagemeant of
providars by collaborating
with local health
departments

Develop processes

= Communication tools
Reaching family members
Crrdering AAD panels
Timing of scresaning
Diagnostic codes

following a postive/negative result

Process Considerations

Reaching family members
Beanefits of scresning = Discuss screening of family
Differencas bhetwaen T1D members with T1D patients
and T2D = Prowvide informational
handout about screening
aoptions, including
information on free AAD
screening through ressarch
programs

Communication

Options for screening,
monitering, and traatment
Consent for screening
Cost(s)

ICD-10 diagnostic codes

Timing of screening
= From 2 months of ages
= Zan combine with other
routine testing, e.g.:

1-2 yvears - hamuoglabin
4-8 years - vaccinations
2-11 yaars - lipid scrasning

Ordering AAb panels

Streamline ordering for clinical Adbs:

Screemning:
Z£13.1 - encounter for scresning for diabates
Z83.3 - family history T1D
ZB83.49 - family history endocrine, nutritional, ‘Il'
metabolic [eT-Nn
E34.9 - endocring, unspecified
Monitoring {(presymptomatic T100): Cue

i

(VY I&-2 ZnTS8

st Diagnostics: 13621

E10.A0 - unspacified
E10.A1 - stagea 1
E10.A2 - stage 2

Labcorp: 504050
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COMUNICAR EL

VALOR DEL
EDUCARY PROGRAMA A
MOTIVAR A LOS LOS GESTORES

PROFESIONALES

DESARROLLAR
LOS PROCESOS
OPERATIVOS

ANALIZAR LOS
RETOS DEL
ENTORNO

CONSTITUIR UN

EQUIPO MULTI- ASISTENCIAL
NOMBRAR UN DISCIPLINAR
LIDER DEL
PROCESO

@inaki_llorente




Conclusiones

* La DM1 es una enfermedad autoinmune cronica que comienza tiempo antes del
debut clinico (estadio 3), con unos estadios presintomaticos

* Dichos estadios estan determinados por la presencia de = 2 autoanticuerpos, junto
con la situacion metabdlica (estadio 1: normoglucemia; estadio 2: disglucemia)

* La deteccion de la DM1 presintomatica tiene multiples beneficios: reduccion de CAD
y hospitalizacion, preservacion de cierto grado de produccion endoégena de insulina,
educacion previa a la DM clinica, moderacion del impacto psicologico y posibilidad
de acceder a potenciales tratamientos preventivos

* El cribado de la DM1 presintomatica es una prioridad en la practica clinica actual y
una responsabilidad asistencial
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