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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los nifios, adolescentes y adultos jévenes con autoanticuerpos pancredticos
positivos tienen un riesgo elevado de desarrollo de diabetes tipo |, siendo mayor en poblacion menor de 20 afios y/o con
autoinmunidad multiple. Esto respalda su inclusion en las estrategias de cribado para personas con riesgo de desarrollar esta
enfermedad.

Comentario de los revisores: la autoinmunidad positiva para diabetes es un marcador temprano del futuro desarrollo de la
enfermedad. La deteccion precoz en poblacion de riesgo disminuye las complicaciones al diagnéstico.

Palabras clave: autoinmunidad; despistaje; diabetes mellitus tipo I.

Advantages of screening for pancreatic autoimmunity in first-degree relatives of individuals with type | diabetes
Authors’ conclusions: children, adolescents, and young adults with positive pancreatic autoantibodies are at increased risk of
developing type | diabetes, with the risk being higher in those under 20 years of age and/or those with multiple positive

autoantibodies. This supports their inclusion in screening strategies for people at risk of developing this disease.

Reviewers’ commentary: positive diabetes autoimmunity is an early marker for future development of the disease. Early
detection in at-risk populations reduces complications at diagnosis.

Key words: autoimmunity; screening; type | diabetes mellitus.

RESUMEN ESTRUCTURADO Poblacion de estudio: 3015 FPG de pacientes con ascen-
dencia europea y DMI (2050 progenitores y 965 hermanos).
Objetivo: evaluar la autoinmunidad pancredtica en familiares ~ Se incluyen aquellos FPG con AP y glucosa en ayunas normal,

de primer grado (FPG) de pacientes con diabetes mellitus tipo |~ sin clinica de DMI.

(DMI). En los individuos con autoinmunidad positiva (AP),

estimar el tiempo y los factores de riesgo asociados al Evaluacion del factor de riesgo: se analizaron los anti-

desarrollo de DMI. cuerpos: anti-insulina (IAA), acido glutamico descarboxilasa
(GADA) y antitirosina fosfatasa 2 (IA2A) en todos los casos.

Disefio: estudio de cohortes prospectivo. Se afiade el anticuerpo ZnT8A a todos los casos reclutados a
partir de 2007 y a los menores de edad o con autoinmunidad

Emplazamiento: multicéntrico de 6 hospitales en Espafia. positiva, reclutados antes de esa fecha.
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Se agruparon segun edad: grupo | (<20 afios) y grupo 2
(220 afios); fueron seguidos en el hospital (cada 3-12 meses)
hasta el debut de DMI con glucosa en ayunas, hemoglobina
glicosilada (HbAIc) y andlisis completo de autoanticuerpos
seriado. Se realiza tipificacion del gen HLA-DRB/, clasificindose
como genotipo de alto riesgo (DR3/DR4), moderado riesgo
(DR3/DR3, DR4/DR4, DR3/DRX, DR4/DRX) y bajo riesgo
(DRx/DRX), considerandose DRX cualquier otro alelo. Se
recogen datos en el debut sobre glucemia y HbA ¢, presencia
de cetoacidosis, tiempo de ingreso hospitalario y estancia en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Ademas, se realizé seguimiento de |3 hermanos con autoin-
munidad negativa inicial.

Resultados principales: un 1,6% de los FPG tenian AP.
De estos el 54,2% (intervalo de confianza 95% [IC 95]:39,2 a
68,6) desarrollaron DMI con una mediana de 5 afos (rango
intercuartilico [RIC]: 3,6 a 8,7; rango 0,9 a 22,6 afios) calcu-
lindose un nimero de impacto en los sujetos expuestos
(NIE) de 2". Por grupos fue de 4,8 afios (RIC:3 a 7,2) en el
grupo de <20 afios frente a 7,6 afios (RIC: 4,9 a 12,6) en los
mayores, aunque esta diferencia en el tiempo de progresion a
DMI no fue estadisticamente significativa. Los factores de
riesgo asociados a una progresion a DMI fueron: edad <20
afios o presentar AP mdiltiple. Los FPG del grupo | con mal-
tiple AP presentaron un riesgo acumulado del 52,9% (IC 95:
22,1 a71,6)a5afosydel 91,2% a 20 afios (IC 95:50,5 a 98,4),
este riesgo disminuy6 al 59,9% si solo se cumplia un factor de
riesgo (IC 95:21,9279,5) y al 35,7% (IC 95:0 a 66,2) si el FPG
no cumplié ninguno. Los resultados del andlisis multivariante
muestran que la progresién a DMI fue mas rapida en FPG
<20 afios con dos o mas autoanticuerpos positivos (AUC-
ROC 0,73;1C 95: 0,65 a 0,82). El genotipo DR3/DR4 fue mas
frecuente en los hermanos con AP (43%) y GADA el autoan-
ticuerpo mas prevalente (81,3%). El 15% de los FPG desarro-
llaron AP mdiltiple en el seguimiento.

La comparacion con la descompensacion metabolica al diag-
nostico entre probando y FPG determiné que la HbAlc
(b = 0,001) fue inferior, asi como el debut con cetoacidosis
(b = 0,004) y/o la necesidad de hospitalizacion (p <0,001). El
tiempo de seguimiento en FPG sin sintomas de diabetes fue
de 6,8 afios (RIC: 3,7-24,1).

Conclusion: la positividad para multiples autoanticuerpos,
junto con una edad temprana en la deteccién de autoinmuni-
dad son fuertes predictores de la ocurrencia de DMI. Los
adultos jovenes deben incluirse en el despistaje de FPG. El
seguimiento de los pacientes con AP resulta en una descom-
pensacion metabolica mas leve al debut de la enfermedad.

* NIE (nimero de impacto en expuestos): dato calculado por los autores de la
revision con Calcupedev'.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: actualmente se reconocen tres estadios en el
desarrollo y diagndstico de la DMI, con una destruccién de
las células p-pancredticas desde el primero. Aunque el diag-
néstico clinico se suele realizar en el estadio 3, el riesgo de
desarrollarla se aproxima al 100% en los dos primeros (asin-
tomatico con autoinmunidad positiva, y autoinmunidad posi-
tiva con disglicemia)?. Identificar a los pacientes antes de que
desarrollen la fase sintoméatica disminuye la presentacion en
forma de cetoacidosis y los ingresos en UCI, permite realizar
una formacién previa y disminuye el estrés psicoldgico.

Validez o rigor cientifico: el estudio se ha llevado a cabo
en 6 hospitales del norte de Espafia. Esto podria limitar la
validez externa del estudio, ya que la incidencia de DMI varia
segun las etnias y regiones.

La poblacion de estudio esta bien definida (padres y herma-
nos de pacientes con diagndstico de DMI), asi como las va-
riables pronéstico. Dado que las muestras se han almacenado,
aunque no hubiese disponibilidad de Ac-ZnT8A hasta 2007,
pudo determinarse en todos los sujetos.

El 1,6% de los FPG de pacientes con debut de DMI tendra
AP; de estos, los menores de 20 afios y con mas de un autoan-
ticuerpo positivo van a progresar a DMI hasta en un 82,3%
de los casos antes de 10 afios.

Cuando se conoce la presencia de AP, la reduccion absoluta
del riesgo de desarrollar cetoacidosis al debut es de 36,6%
(IC 95: 14,4 a 58,7) y el nimero necesario a diagnosticar es
de 3.Si bien esta disminucion es muy importante, es probable
que no sea solo debido al conocimiento de la autoinmunidad,
y la magnitud del efecto sea menor; ya que al ser familiares de
nifios con diabetes percibirian antes los sintomas y serfan
diagnosticados mds tempranamente.

Los resultados son comparables a los de otras series interna-
cionales en las que el riesgo de progresion a DMI a los 15
afios en niflos con dos o mas autoanticuerpos esta entre el
61,6y el 79,1%.En este mismo trabajo, el riesgo de desarrollar
DMI si la autoinmunidad es negativa es de 0,4%. La disminu-
cion de la incidencia de cetoacidosis cuando se realizan pro-
gramas de cribado también se ha comunicado en otras series®.

Ademas de esto, la disponibilidad de un tratamiento inmuno-
modulador no solo disminuye las complicaciones, sino que
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retrasa el debut de la enfermedad y cambia el tratamiento
clasico de la DMI.

Aplicabilidad en la practica clinica: el despistaje de au-
toinmunidad para DM en poblacién de riesgo es una practi-
ca factible, ya que los pacientes estan bien identificados y los
resultados son facilmente interpretables. La cetoacidosis es
una complicacion grave de la DMI, incluso con riesgo de
mortalidad. El despistaje de AP cumple los criterios de un
programa de cribado: es una enfermedad prevalente y su de-
teccion precoz permite mejorar el prondstico y disminuir las
complicaciones graves. No obstante, es necesaria una valora-
cion del coste econdémico para evaluar su viabilidad.

La préxima disponibilidad de nuevos fairmacos® para el trata-
miento de las fases iniciales de la DM | aumenta los beneficios

del despistaje precoz.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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