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

• Enfermedad autoinmune que se caracteriza por la destrucción de las células beta

Abordaje del resultado final: 
insulinopenia

• Cambio de paradigma: DM1 comienza meses o años antes del debut clínico

• Posibilidad de manejo en su fase preclínica
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 Situación de la DM1 en la actualidad

• Alta incidencia y prevalencia

• Importante morbi-mortalidad
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 Situación de la DM1 en la actualidad: epidemiología

Gabriel A Gregory. Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 741–60 
Graham D. Ogle et al. d i a b e t e s r e s e a r c h a n d c l i n i c a l p r a c t i c e 225 (2025) 112277 
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 Situación de la DM1 en la actualidad: epidemiología

Gabriel A Gregory. Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 741–60 

Prevalencia global estimada de DM1 en 2021
Casos incidentes estimados de nuevos 
diagnósticos de DM1 por edad en 2021



MAT-ES-2401950. V1.0. Junio 2024

 Situación de la DM1 en la actualidad: morbimortalidad

Yasmin Ezzatvar et al. Front. Endocrinol., 13 November 2025
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 Etiopatogenia DM1

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

Se cree que estos factores potenciales conducen a la autoinmunidad (temprana)
y ataque inmunomediado por células T autorreactivas contra células beta pancreáticas 

Autoinmunidad

Otros posibles 
desencadenantes, 
por ejemplo, nutrición 
temprana,microbioma intestinal 1,2

Infecciones, por ej, virus1,3HLA genes
(cromosoma 6)1

Predisposición 
genética

Factores ambientales

No-HLA 
regiones genéticas1
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Predisposición genética

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

Hay más de 70 regiones 
genéticas no HLA asociadas 

con el riesgo de DM1

Región HLA 1,2 Otras regiones genéticas 2

Las variaciones en los genes 
HLA de clase II representan 
hasta el 50% del riesgo 
genético de desarrollar DM1

Las moléculas HLA de clase I y 
II expresadas en células beta 
pancreáticas pueden 
proporcionar objetivos para las 
células T autorreactivas
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Predisposición genética

 

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

HLA 
DR3-DQ2 
DR4-DQ8
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 Etiopatogenia de la DM1

• Factores de estilo de vida:
• Nutrición temprana(e.g., PLV, gluten)1-3

• Microbiota/microbioma1-3

• Grasa corporal, dieta, aumento de 
peso, inactividad física1,5

• Factores socioeconómicos6,7 

Célula beta
con predisposición 

genética
o Enterovirus 

(e.g., Coxsackie B virus)1,2,4

o Rotavirus1,4

oHerpesvirus (e.g., Epstein-
Barr, citomegalovirus)1

Infecciones víricas Otros factores

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.
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 Etiopatogenia de la DM1
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Proceso autoimmune destrucción de la célula beta

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. Li Y, 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. 
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Detección de estadios de la DM1: cribado presencia ≥ 2 autoanticuerpos 
anti-islote

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 .

Islet cell Zinc-transporter 8 

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

indicativos de lesión de las células β, 
pero tienen muchas moléculas diana 
y, por tanto, carecen de sensibilidad

Cribado DM1: una combinación de estos 4 autoanticuerpos

Insulinoma-associated 
antigen-2

IA-2

Glutamic acid 
decarboxylase

GAD ZnT8

Insulin

Non-specific target1,2

IAA

Beta-cell

Cytoplasm

ICA

La presencia de anticuerpos junto con la situación metabólica define los 3 estadios de la DM1 



MAT-ES-2401950. V1.0. Junio 2024

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

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 .

Insulin Zinc-transporter 8 Insulinoma-associated 
antigen-2

IA-2

Glutamic acid 
decarboxylase

GAD ZnT8IAA

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

      La presencia de autoanticuerpos indica que la autoinmunidad ya está activa, refleja riesgo y progresión 
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 Estadios de la DM1

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944
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 Estadios de la DM1

Estadio de T1D
Estado de 

autoanticuerpos
Estado glucémico Síntomas Insulina requerida

En riesgo
(pre-estadio 1)

 Único o  
único transitorio

- Normoglucemia
- Glucemia en ayunas (FPG): <100 mg/dl
- OGTT 120 min: <140 mg/dl
- HbA1c: <5.7%

No No

Estadio 1 
(presintomática)

≥ 2

- Normoglucemia
- FPG: <100 mg/dl
- OGTT 120 min: <140 mg/dl
- HbA1c: <5.7%

No No

Estadio 2 
(presintomática)

≥ 2

- Intolerancia a la glucosa o disglucemia:
- FPG: 100–125 mg/dl
- OGTT 120 min: 140–199 mg/dl
- OGTT en 30, 60, 90 min: ≥ 200 mg/dl
- HbA1c: 5.7–6.4% o incremento ≥10%
- CGM: >140 mg/dl (10% del tiempo en 10 días)

No No

Estadio 3 ≥ 1

- Hiperglucemia persistente
- Glucemia venosa azar ≥ 200 mg/dl con síntomas
- OGTT 120 min: ≥ 200 mg/dl
- Glucemia aleatoria repetida: ≥ 200 mg/dl
- FPG: ≥126 mg/dl
- HbA1c: ≥ 6.5%
- CGM: >140 mg/dl (20% del tiempo en 10 días)

Puede incluir:
- Poliuria

- Polidipsia
- Pérdida peso

- Astenia
- Cetoacidosis 

diabética (DKA)

+/- Insulina según 
estado glucémico

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944. Moshe Phillip et al. Diabetes Care 2024;47(8):1276–1298 
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 Estadios de la DM1

Michael J. Haller et al. Horm Res Paediatr 2024;97:529–545
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 Estadios de la DM1

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944
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Riesgo de progresión a DM1 

KM Simmons, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 3067–3079 
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Factores que influyen en el desarrollo de la DM1

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

Número, niveles, tipos y 
afinidad de los autoanticuerpos 
influyen en el riesgo de progresión 
estadio 3

Menor edad cuando la detección 
de ≥2 autoanticuerpos: aumenta el 
riesgo de progesión al estadio 3
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 Estadios de la DM1
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 Estadios de la DM1

 
 Steven B. Leichter et al.The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, 2371–2382 
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 Estadios de la DM1

Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520–34
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Beneficios potenciales de identificar a individuos con DM1 preclínica

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.

Oportunidad de proporcionar 
educación presintomática1,2 

Reducción de CAD y 
comorbilidades asociadas1,2

Tiempo para el desarrollo de 
habilidades del manejo de la 

DM1,2

Evitar hospitalización1 Tiempo para un ajuste psicológico y 
reducción del estrés del niño y de la 
familia al diagnóstico1

Created by sulis setiyo
from Noun Project

Posibilidad de participación en 
ensayos clínicos1 
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Fr1da2†

>20%
sin

screening

3.2%
con

screening

Cribado DM1 preclínica: menores tasas de CAD al diagnóstico 

*ASK screened >32,000 children in Colorado (US) for islet autoantibodies and found a 1% prevalence of presymptomatic aT1D. 1† 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. 3,4 # 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.4

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.

ASK1* TEDDY3‡ DAISY4#

Familiares/Riesgo genético

17–36%
sin

screening

62%
sin

screening

44%
sin

screening

Población general

<5%
con

screening

3.3%
con

screening

11%
con

screening
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Debuts con CAD en España

Dr Luis Castaño. Datos del Registro Español de DM1 2035

En España, el 31% de los debuts lo hacen en CAD
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Cribado DM1 preclínica: CAD más leve

Morgan Sooy et al. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, e80–e86 
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Debut de DM1 sin CAD se asocia con mejores resultados a largo plazo en 
niños y adolescentes

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.

29

Glycemic control3,4

Better control of Hb1Ac3

Lower incidence of severe 
hypoglycemia4

Lower likelihood of repeat DKA4

Outcomes in individuals 
who did not present 
with DKA compared 
with those who did 
present with DKA1-4

Cognition and IQ1,2

Higher mental state scores1

Better memory scores1,2

Higher overall IQ2
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Debut de DM1 sin CAD se asocia con mejores resultados a largo plazo en 
niños y adolescentes

30

Duca LM, et al. Diabetes Care. 2017
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Cribado de DM1 preclínica: reducción de hospitalizaciones al debut de 
DM1 en estadio 3

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

Mayor tasa de hospitalización1

Without 
screening 

With 
screening
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 Cribado de la DM1: mejoría de la presentación clínica al debut

Hummel, S. et al. Diabetologia 66, 1633–1642 (2023). https://doi.org/10.1007/s00125-023-05953-0 
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Cribado de la DM1: menos estrés vs debut sin screening

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

Las Madres de niños positivos presentan al 
diagnóstico un stress que se normaliza los 12 

meses

Los Padres de niños positivos No presentan 
al diagnóstico stress significativo

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 
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Beneficios potenciales de identificar a individuos con DM1 preclínica

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944
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Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos 
modificadores de la enfermedad

Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520–34
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Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos 
modificadores de la enfermedad

. Herold KC, et al. N Engl J Med. 2019; 381(7):603-13
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Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos 
modificadores de la enfermedad

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

 Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520–34 
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Beneficios potenciales: facilitar el acceso a potenciales tratamientos 
modificadores de la enfermedad

 Anette-Gabriele Ziegler et al. Lancet 2025; 406 : 1520–34 
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Beneficios potenciales de identificar a individuos con DM1 preclínica

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944

.

 Identificar qué factores genéticos, biológicos y ambientales pueden asociarse a un desarrollo rápido de la DM1

  Evitar el diagnóstico incorrecto de DM2 y retrasar el inicio de la insulinterapia
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Estrategias de cribado

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944
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Estrategias de cribado

María Asunción Martínez-Brocca et al. Anales de Pediatría 103 (2025) 503944
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Población de cribado

Población con mayor  
riesgo de desarrollo 

DM1
Población general
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Población de cribado

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. 

Población con mayor  
riesgo de desarrollo 

DM1

Población general

  Individuos con antecedentes personales o familiares de 
  otras enfermedades autoinmunes 2,3

   Familiares de individuos con DM11

  Algunas variantes genéticas1
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Población de cribado

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

Individuos con un familiar de primer grado con DM1 tienen un riesgo ~10–15 veces mayor 
de desarrollo de DM1 vs la población general1,2

Estimación del riesgo de DM1 antes de los 20 años en lactantes europeos según 
parentesco de primer grado y el estatus HLA2

~15x increase100%

10%

1%

<0.1%

R
is

k
 o

f 
a

T
1

D

All newborns
(baseline)

Mother 
with aT1D

Father 
with aT1D

Sibling with 

aT1D

Identical 
twin

Multiple 
FDR 

with aT1D

Multiple aT1D 
FDR and HLA 

high risk

~10x increase

Relatives of the infant
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Población de cribado

Familiares de primer 
grado de individuos con  

DM1

Población general

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.
. 

Casos de DM1
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Programas de cribado: estudio de autoanticuerpos

1. Sims EK, et al. Diabetes. 2022;71(4):610-23. 2. Innodia. https://bepartofresearch.nihr.ac.uk/trial-details/trial-detail?trialId=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.

Location US, Canada, 
Europe, Australia Europe Colorado, US UK UK

Population Relatives Relatives and 
general population General population General population General population

Age at 
screening

3–45 years 1–45 years* Children
(1–17 years)

Children
(3–13 years)

Adults 
(aged 18–70)

Number 
screened

>250,000 >4,400 25,738 20,000 (target) 20,000 (target)

Screening 
tools

AA AA AA AA AA

Antibodies 
screened

ICA, IA-2A, GADA, 
IAA†

IAA, GADA, IA-2A, 
ZnT8A

IAA, GADA, IA-2A, 
ZnT8A, tTGA

IAA, GADA, IA-2A, 
ZnT8A Not disclosed

Positive 
screens

≥2 AA+: 2.5% ≥2 AA+: 2.6% ≥2 AA+: 0.52% N/A N/A

TRIALNET TN011 INNODIA1,2 ASK1 ELSA3,4 T1DRA5

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

Location Colorado, US US, Europe Europe US

Population General population 
and relatives* 

General population 
and relatives† General population General population

Age at 
screening

Newborns Infants
(>3 months)

Infants 
(aged <1 month)

Children 
(aged ≥1 year)

Number 
screened

32,114 424,788 >275,000 60,000 (target)

Screening 
tools

Genetic risk* + AA Genetic risk† + AA GRS‡ and AA GRS‖ and AA

Antibodies 
screened

GADA, IAA, IA-2A GADA, IAA, IA-2A IAA, GADA, IA-2A, 
ZnT8A§

IAA, GADA, IA-2A, 
ZnT8A, tTGA

Positive 
screens

≥2 AA+: 4.75% ≥2 AA+: 1.58%
1.1% with 

increased genetic 
risk

N/A

DAISY1-3 TEDDY3-5 GPPAD4,6 CASCADE4

AGE

*Cohort members were at increased genetic risk based on HLA genotyping; 2547 children at increased risk were followed up.1 †Risk 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.3 ‡47-SNP GRS to identify those with >10% risk of ≥2 islet autoantibodies, by age 6 years; guardians of at-risk infants are 
offered participation in a primary prevention trial.4 §Participants must have at least two confirmed antibody tests with at least two antibodies from the list. ‖GRS was part of the initial screening.4 . 
1. Frohnert BI, et al. Pediatr Diabetes. 2018;19(2):277-283. 2. Frohnert BI, 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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aT1D, autoimmune type 1 diabetes; DKA, diabetic ketoacidosis; T1D, type 1 diabetes.
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.
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Conclusiones

• La DM1 es una enfermedad autoinmune crónica que comienza tiempo antes del 
debut clínico (estadio 3), con unos estadios presintomáticos

• Dichos estadios están determinados por la presencia de ≥ 2 autoanticuerpos, junto 
con la situación metabólica (estadio 1: normoglucemia; estadio 2: disglucemia)

• La detección de la DM1 presintomática tiene múltiples beneficios: reducción de CAD 
y hospitalización, preservación de cierto grado de producción endógena de insulina, 
educación previa a la DM clínica, moderación del impacto psicológico y posibilidad 
de acceder a potenciales tratamientos preventivos

• El cribado de la DM1 presintomática es una prioridad en la práctica clínica actual y  
una responsabilidad asistencial 



Muchas gracias
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