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Registros Registros 
PasadoPasadoPasadoPasado

Analizaban incidencia y tendencia de DM1 en niños
Principales hallazgos:
�Variación en casi 400 veces de la incidencia de DMtipo1 
geográficamente.
�Aumento de incidencia en las dos décadas pasadas en 
muchos países.
�Disparidad racial en DM1 Y DM2.
�DM1 > en caucásicos y DM2 > en minorías.



Registros Mundiales Registros Mundiales 
DMtipo1  DMtipo1  

EurodiabEurodiab (1989(1989--20032003))
DiamondDiamond (1990(1990--1999)  1999)  

00--14 AÑOS14 AÑOS00--14 AÑOS14 AÑOS
Pittsburg 1965-1976 

DMtipo1 de 0a 19 años



REGISTROSREGISTROS
actualesactuales

•Supervisión  de incidencia, prevalencia y mortalidad

•Estudios observacionales con datos de los registros

•Estudios auxiliares ya realizados y comparados.

•Identificación de problemas críticos en el área de 
diagnóstico,tratamiento,complicaciones,psicosociales
etc.



TIPOS DE 

DIABETES /

VARIABLES 

CLÍNICAS(IMC,HbA1c)

COMPLICACIONES 

AGUDAS

(Hipoglucemias

Cetoacidosis)

DATOS 

REGISTROS DM Tipo1

INCIDENCIA/PREVALENCIA

Historia Natural de la Diabetes

TIPOS DE 
TRATAMIENTO

DATOS DEMOGRÁFICOS

COMPLICACIONES 

CRÓNICAS

Historia Natural de la Diabetes

Evaluaciones y comparaciones 
Internacionales



SWEDISH       1978       SUECIA            CLINICAS PED.             0-14      DM1

FINNISH         1980     FINLANDIA       7 REG.NACIONALES     0-14        DM1

DIABETES      1987      AUSTRALIA      Pediatra o educador        todas    DM1 y 2
otras   

DPV                1990  ALEM/AUSTRIA    CENTROS de DM         todas      DM1 y 2DPV                1990  ALEM/AUSTRIA    CENTROS de DM         todas      DM1 y 2

SEARCH         2001      US                     MÉDICOS                      0-19       DM1 y 2
otras

Diabetes Jov 2006        INDIA              PRESENTACIÓN           0-25      DM1 y2 
clínica                                          otras

NPAUDIT         2010    INGLATERRA      Unid, Pedatria 0-25        DM1y2
Escocia                                                               otras 

T1DExchange   2010          US                  CLÍNICA                        0-25       DM1  

SUPERVISIÓN DE INCIDENCIA ,PREVALENCIA Y SUPERVISIÓN DE INCIDENCIA ,PREVALENCIA Y 
MORTALIDAD            MORTALIDAD            



DPV
DPV



“El proceso de 
documentación longitudinal , 

estandarizado y de 
pronóstico puede estimular a pronóstico puede estimular a 

mejorar el cuidado de los 
Niños con Diabetes “



Type  1 Exchange                   NPA         DPV



Type  1 Exchange     NPA   Audit
EMND SWEDEN  UKRAINIAN Diabetes Registry  

DPV ,CareDIAB,  RIDIStudyGroup

324.501 pac de 
19 Países





Incremento anual significativo  en la incidencia 
de Diabetes tipo 1 de 1,8%  /año

Incremento anual significativo en la incidencia 
de Diabetes tipo 2 de 4,8%/año

Para ambos un modelo linear  de tendencia es 
el que mejor representa el incremento.





Revisión de ensayos de Revisión de ensayos de 
prevención/reversión en 
Diabetes tipo 1

Jay S Skyler,2016



Detener la 
destrucción Preservación 

Reemplazo o 
regeneración 

OBJETIVOS  TERAPEÚTICOS 
IDEALES DE DIABETES TIPO 1 

destrucción 
inmune de 

celula β

Preservación 
de masa 
ceular β

regeneración 
de célula

β







2013

CONTROL
GLP-1

CITOQUINAS GLP-1
+
Citoq.



Gp1 restaura la secresión disminuída por acción de las 
Citoquinas 





Efecto transitorio de 
Atc monoclonal CD3 
Teplizumab en 
sujetos tratados

Igual estudio a los dos años no 
respondedores igual a los controles 





�DPT.1 INSULINA PARENTERAL

�DPT.1 INSULINA ORAL

�ENDIT  NICOTINAMIDA

�DIIP INSULINA NASAL







Terapia antiinflamatoria contra inmunidad 
innata,inmunomodladores contra inmunidad adaptativa,terapia 

hacia actividad inmune regulatoria,terapia 
anti-antígeno,promotora de salud de célua β



Estudios en DM1 reciente 
comienzo(Pilotos)

Dosis
Plásmido Infusión Dosis

Bajas

Il2

Plásmido

proinsulina

Infusión 
Cel

Treg



Carla Greenbaum,  2016









Desarrollar

Terapias clínicas Prevención de enfermedad 
sintomática

Clasificación en Estadios (Objetivos)
Proveer nueva

Taxonomía 
Estandarizada en DM1

Utilización de perfiles de riesgo, estratificación de 
sujetos y ensayos clínicos y end- point específicos de 

cada estadio.

Colaborar

Diseño Ensayos clínicos





INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD
Estudios de Cohorte con riesgo genético  desde el Nacimiento
En la infancia hay diferentes estadios en la progresión de la enfermedad 

comparados con adutos 

DAISY                      Colorado         USA
DIPP                                              Finlandia
BabyDIAD                                    Alemania

TEDDY                          EUROPA / USA/AUSTRALIA

DPT 1                                            USA
TRIALNET                    USA /Finlandia/Suecia

TRIGR                                           EUROPA



ATC+ 540 / 8500 Pac

0 – 6 años



Probability of progression in islet autoantibody-positive relatives of individuals with type 1 
diabetes stratified for number of autoantibodies (8).

Richard A. Insel et al. Dia Care 2015;38:1964-1974

©2015 by American Diabetes Association



IMPACTO DE LA EDAD EN EL RIESGO DE 
PROGRESIÓN DE ENFERMEDAD

TrialNet Study

Individuos con dos ATC + e 
Intolerancia a la glucosa

Familiares con  2 ATC+ 
progresión 



•Los niños con múltiples anticuerpos tienen un  85% de riesgo de  
de presentar Diabetes a los 15 años.

•Aquellos < de 3 años con Autoanticuerpos + tienen más rápida 
progresión  comparado con niños de mayor edad.

•Estudio DIPP el 65% de los pacientes con debut de DM1 antes de 
la pubertad tenían Atc + ante de los 2 años de edad y el 95%antes 
de los 5 años.

•TrialNet y DPT-1 con anticuerpos + detectan un progresión anual 
en niños de 11% a la enfermedad manifiesta.

•El factor más relacionado con la progresión es la edad.

•Aquellos con Atc+ e ITG más de un 85% desarrolla la Diabetes a 
los 5 años. 





� Los Niños presentan con más 
frecuencia ATC anti- insulina
e IA2.e IA2.

� Adultos: más frecuencia anticuerpos 
Anti.GAD.

:   aquellos alelos protectores DQB-
0602 son más frecuentes en adultos.





DCCT con tratamiento intensificado y secreción 
residual de péptido C estimulad d 0,2nmol/l  (0,6 ng/l) 
presentaron una reducción: 
Hipoglucemias   del 62% y disminución del 79% en 
retinopatía.

Este sería el umbral crítico de 
protección con secresión residual de protección con secresión residual de 
Péptido C con complicaciones a largo 

plazo.

Estudio Joslin 50 Medalist comprueba mayor sobrevida a los 50 años de 
evolución en quienes tenían secreción mayor de peptido C





Diferencias en la pérdida de 
Péptido C según Cuartilos de 

edad



ADULTOS

NIÑOS

T1 D EXCHANGE
Estudio de Insulina Residual



Estudios
histopatológicos en
116 pacientes 
fallecidos, anáisis 
Según edadSegún edad

Leete P,Diabetes





Diabetes TIPO 1 
Echange Registro

16.057 p 



La replicación de a célula β cambia 
con la edad



Conclusiones 

�La evolución de la enfermedad es más rápida en niños que en adultos.

�La respuesta terapeútica es diferente comparada con adultos.

�El enrolamiento en ensayos clínicos es facilitado cuando se enrolan 
niños.

�La ciencia debería asegurarse modelos seguros que consideren la 
edad.

�Los biomarcadores de desarrollo y validación deben incluir la edad.

�Hay datos insuficientes sobres normalidad acerca de la masa celular 
beta y función inmune en niños.



�Las autoridades regulatorias deberían 
favorecer el desarrollo de terapeúticas en 
Diabetes Pediátrica diferente a la de los 
adultos.

�La medicina personaliza requiere la �La medicina personaliza requiere la 
comprensión de cómo cambian con la 
edad y el tiempo, los factores de 
exposición externos, la inmunidad  y masa 
celular beta.




