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RESUM

Els casos de diabetis tipus 1 segueixen creixent a un ritme descontrolat, afectant
especialment menors de 15 anys. Aquestes dades subratllen la importancia de la
deteccio precog que permet identificar la malaltia abans que apareguin els primers
simptomes, millorant aixi la qualitat de vida del pacient i evitant complicacions greus.
A més, la deteccid primerenca també comporta molts avantatges emocionals,

socials i economics.

Aquest treball estudia la complexitat de la malaltia i analitza les eines i estrategies
del diagnostic precog, aixi com els beneficis que poden derivar-se de la seva
aplicacié en la poblacié infantil i adolescent. En I'estudi, s’ha realitzat un cas clinic
real de deteccié preco¢ de la DT1 mitjangant la prova d’anticossos entre quatre

membres de la mateixa familia.

RESUMEN

Los casos de diabetes tipo 1 siguen creciendo a un ritmo descontrolado, afectando
especialmente a menores de 15 anos. Estos datos subrayan la importancia de la
deteccion precoz que permite identificar la enfermedad antes de que aparezcan los
sintomas, mejorando asi la calidad de vida del paciente y evitando complicaciones
graves. Ademas, la deteccidn temprana también comporta muchas ventajas

emocionales, sociales y econdmicas.

Este trabajo estudia la complejidad de la enfermedad y analiza las herramientas y
estrategias del diagndstico precoz, asi como los beneficios que pueden derivarse de
su aplicacion en la poblacion infantil y adolescente. En el proyecto, se ha realizado
el estudio de un caso clinico real de deteccién precoz de la DT1 mediante la prueba

de anticuerpos entre cuatro miembros de la misma familia.



ABSTRACT

Cases of type 1 diabetes continue to grow at an uncontrolled rate, particularly
affecting children under the age of 15. These data underscore the importance of
early detection, which allows the disease to be identified before symptoms appear,
thereby improving the patient's quality of life and preventing serious complications. In

addition, early detection also has many emotional, social and economic advantages.

This study examines the complexity of the disease and analyses the tools and
strategies for early diagnosis, as well as the benefits that can be derived from its
application in children and adolescents. The project included a real clinical case
study to detect T1D early through antibody testing among four members of the same

family.
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1. INTRODUCCIO

1.1 JUSTIFICACIO DEL TEMA

A I'hora de fer la tria del tema pel meu TDR tenia molt clar que seria relacionat amb
el mon de la salut. Trobo captivant tot el que té a veure amb la medicina i és amb
'ambit que vull encarar els meus estudis en un futur. Com que el TDR requereix
dedicacio i esforg volia triar un tema que em generés curiositat i m’interessés de
veritat. Es per aix0 que, des d’un principi tenia clar que seria un tema del camp de la

medicina.

Tot i tenir clar 'ambit en qué volia basar la meva recerca, no sabia en queé
centrar-me. Hi havia infinitat de temes i questions per tractar que em cridaven

I'atencio.

Més endavant, em van informar de I'existéncia del Programa Argd. Aixi doncs, vaig
mirar la llista de temes proposats i després de repensar-m’ho molt, em vaig apuntar
amb les dues opcions que em van semblar més atractius. Vaig tenir la sort d’entrar
al programa amb una d’aquestes opcions. Inicialment, el nom del tema era
‘Immunoterapia en malalties autoimmunes”. Finalment, ha esdevingut “Deteccio

precog¢ de la diabetis tipus 1. Estudi d’un cas clinic”.

Quan vaig centrar-me en el tema inicial, calia concretar amb una malaltia. Vaig
decidir-me per la diabetis tipus 1, ja que, a part de ser una malaltia molt present en
I'actualitat, recentment li van diagnosticar al meu cosi. Atés que és una malaltia que
té una repercussio important arreu del mén i que afecta una persona propera, vaig

pensar que era la millor opcié.

El punt de partida era la immunoterapia en malalties autoimmunes, pero el resultat
final del treball ha estat bastant diferent. Aixd és perqué he portat el treball al meu
terreny, guiant-lo cap al cami que m’ha semblat més interessant i aportant-hi les

idees que m’han sorgit al llarg del projecte.



El fet que el cas clinic estigués relacionat amb familiars propers ha fet que el procés
fos encara més significatiu a nivell personal i m’ha permés comprendre millor la
importancia de la deteccié precog, no només d’un punt de vista teorica sin6 que

també emocional i practic.

Aquesta experiéncia ha reafirmat el meu interés per la medicina i ha reforgat les

intencions de dedicar el meu futur i estudis en un camp com aquest.

1.2 HIPOTESI

Potser els familiars de primer grau d’'un pacient que pateix diabetis tipus 1 tenen

més probabilitats de patir la malaltia que els familiars de segon grau.

1.3 OBJECTIUS

e Definir en profunditat qué és la DT1.

e Identificar els autoanticossos associats a la DT1.

e Realitzar i interpretar una prova ELISA en un laboratori clinic per detectar la
preséncia d’anticossos relacionats amb la DT1.

e Relacionar I'increment de casos de la DT1 amb la importancia de la deteccié

precog¢ de la malaltia.



2. MARC TEORIC

2.1 LA DIABETIS TIPUS 1

2.1.1 Que és?

La diabetis mellitus de tipus 1, un dels tipus de diabetis que existeix, també
coneguda com a "diabetis mellitus insulinodependent” (DMID) és una malaltia
metabolica de caracter autoimmunitari que produeix un augment en els nivells de

sucre en la sang.

En aquesta malaltia, el pancrees presenta una rapida i progressiva perdua de la
capacitat per produir insulina, I’'hormona que ajuda la glucosa a ingressar a les
cél-lules per produir energia. El propi sistema immunitari ataca la part del pancrees
que produeix la insulina. Aquesta baixa producciéo d’insulina és deguda a la

destruccié autoimmune de les ceél-lules B pancreatiques productores d’aquesta

Glucose

hormona.
L -
Healthy Diabetic
Immune cells
@ _'_' destroy
= - beta cells
W in the pancreas
~——___ Pancreas produces " \\
L] w# & insulin \\
o Ll ™ Pancreas cannot
e e "‘ s g = . produce insulin
€ oy U NN 2 i
.“.‘r/‘; b A ! 0 te”
- .
A o T Y Insulin maves Mare glucose
L] Te T glucose to cells In the blaad

FIGURA 1. Comparacio entre un pancrees sa i un amb DT1.

Font: Sociedad Espariola de Medicina Interna. (2025). Diabetes infanto-juvenil o Tipo 1.

Aixd significa que les persones amb diabetis no poden aprofitar de manera
adequada la glucosa procedent dels aliments per les cél-lules dels teixits, cosa que

comporta greus problemes del funcionament intern de [I'organisme i una


https://www.fesemi.org/informacion-pacientes/conozca-mejor-su-enfermedad/diabetes-infanto-juvenil-o-tipo-1

hiperglucémia (augment del nivell de glucosa en sang). Per tant, requereix un bon

control metabolic per evitar o bé frenar possibles complicacions a llarg termini.

La diabetis tipus 1 sol apareixer en la infancia, 'adolescéncia i la joventut. Apareix
d’'una manera brusca i pot evolucionar rapidament si no s’aplica el tractament
adequat. Al ser una malaltia cronica, requereix tractament amb insulina durant tota

la vida.

2.1.2 Patogénesi

La patogénesi de la diabetis tipus 1 és el resultat d’'una complexa interaccié entre les

cel-lules B pancreatiques i els sistemes immunitaris innat i adaptatiu.

La questio de si existeix un desencadenant de la resposta immunitaria contra les
cél-lules B o si la resposta immunitaria és un esdeveniment estocastic aleatori ha
sigut objecte de considerable especulacié i controvérsia. Diverses infeccions
viriques estan associades amb la diabetis tipus 1, sent els enterovirus una de les
infeccions més comunament associada. Una possibilitat és que algunes persones
amb diabetis tipus 1 tinguin una infeccié viral que afecta les cél-lules B, cosa que

condueix a una inflamacioé cronica i al desenvolupament d'autoimmunitat.

Es creu que el desenvolupament de la DT1 s’inicia per la presentacié de peptids de
cél-lules B per part de les cél-lules presentadores d’antigens (APC). Les APC que
porten aquests autoantigens migren als ganglis limfatics pancreatics on interactuen
amb els limfocits T CD4+ autoreactius, que a la vegada indueixen I'activacié de les
cél-lules T CD8+ autoreactives (A). Aquestes cel-lules T CD8+ activades tornen a
lillot i lisen les cél-lules B que expressen autoantigens immunogenics en les
molécules de superficie del complex major d’histocompatibilitat de classe | (B). La
destruccié de les cel-lules beta es veu agreujada per l'alliberaci6 de citocines
proinflamatories i espécies reactives d’oxigen per part de les cel-lules immunitaries
innates (macrofags, cél-lules assassines naturals i neutrofils) (C). Tot aquest procés
es veu amplificat pels defectes en els limfocits T reguladors, que no suprimeixen

eficagment I'autoimmunitat (D). Les cel-lules T activades dins del gangli limfatic



pancreatic també estimulen als limfocits B perqué produeixin autoanticossos contra
les proteines de les cél-lules B. Aquests autoanticossos poden mesurar-se en la

circulacié i es consideren un biomarcador definidor de la diabetis tipus 1.

*(A), (B), (C)i (D) estan indicats a la figura 2.
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FIGURA 2. Immunopatogénesi de la diabetis tipus 1
Font: DiMeglio et al. (2018) Type 1 diabetes, Lancet

2.1.3 Causes

Es desconeix la causa exacta de la diabetis mellitus tipus 1. Com ja s’ha mencionat
anteriorment, és una malaltia autoimmune, en la que les ceél-lules productores

d’'insulina son atacades i destruides: les ceél-lules beta del pancrees. El


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6661119/

desencadenament d’aquesta resposta autoimmune es produeix per una combinacié

de factors ambientals i genétics.

Ambientals:

Virus: Els virus semblen els candidats més probables entre els factors ambientals.
Certes infeccions viriques poden desencadenar aquesta resposta autoimmune. El
paper d’aquestes infeccions en la patogénesi de la DT1 esta recolzada per molts
estudis (TEDDY, DAISY, PevNet...). Dins dels virus, els enterovirus han estat els
meés estudiats. Han demostrat I'existent relacié entre la infecciéo d’enterovirus amb

I'aparicio del primer autoanticos.

Dieta: El paper de la dieta en la historia de la DT1 no es coneix completament, i els
resultats segueixen sent contradictoris. Tot i aixd, diferents estudis han conclos que
nivells baixos de vitamina D en la infancia o 'embaras poden estar associats amb un
augment del risc de la malaltia. Aixd és degut al fet que totes les cél-lules del
sistema immunitari tenen receptors de vitamina D, per tant, té una influéncia notable
en les cel-lules del sistema immunitari innat i en les del sistema immunitari

adaptatiu.

També hi ha estudis relacionats amb la llet de vaca. Les proteines de la llet de vaca
s’han proposat com a desencadenants d’'una resposta autoimmune en hostes amb
risc genétic, que condueix a la destrucci6 de les cél-lules beta. Estudis realitzats en
animals han suggerit que l'albumina bovina del sérum és la proteina lactica
responsable del desenvolupament de la diabetis. Karjalainen han estudiat el sérum
de 142 nens finlandesos amb diabetis mellitus insulinodependents recentment
diagnosticada. Tots els pacients diabétics presentaven concentracions sériques

augmentades d’anticossos antialbumina de sérum bovi a I'inici de la malaltia.

Toxics: L'exposicio a toxics ambientals o certs quimics com el bisfenol o els ftalats,

també podrien estar relacionats amb una major probabilitat de patir la malaltia.



Geneétics:

La principal regié gendmica associada amb el risc de DT1 i també d’altres malalties
autoimmunes és el complex major d’histocompatibilitat (MHC) que inclou els gens
que codifiquen [l'antigen leucocitari huma (HLA), crucial per la presentacio

d’antigens.

La regi6 del HLA esta situada al brag curt del cromosoma 6. L'HLA de classe | conté
HLA-A, HLA-B i HLA-C; 'HLA de classe Il conté HLA-DR (DRA,DRB), HLA-DQ
(DQA,DQ@B), HLA-DP (DPA,DPB) i 'HLA 1l localitzat entre I'l i el Il, inclou a gens del
complement C2, C4, Bf, gens de proteines de xoc térmic, gens del factor de

necrosis tumoral, entre d’altres...
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FIGURA 3. Diagrama regié HLA
Font: Clark (2016). More complete HLA analysis, 10x Genomics blog

Els HLA de classe Il son responsables de fins a un 50% del risc genétic de la DT1,
sobretot DR i DQ. Els haplotips formats per DRB1*0401, *0402 o *0405 i
DQB1*0301 (DR4-DQ8) s’associen amb el risc més alt de la DT1, seguits per
DRB1*0301 DQB1*0200 (DR3-DQ2) i DRB1*0404 DQB1*0302. El risc depén de la
combinacié de DR3 i DR4 en el genotip i >95% dels pacients amb DT1 sén positius
per HLA DR3 i/o DRA4.

Els HLA de classe Il no expliquen tota I"associacié del MHC amb la DM1. Alguns
aspectes clinics, com l'edat de l'inici de la DM1 i la taxa de destruccié de les

cél-lules beta, es veuen especialment influits pels HLA de classe | (A, B i C). A més,


https://www.10xgenomics.com/blog/more-complete-hla-analysis

se suposa que hi ha diversos locis, encara no classificats, dins o a prop del complex

HLA, que també modulen el risc de la DM1.

Aquests gens de susceptibilitat per la diabetis tipus 1 sdbn més freqlients en algunes
poblacions que en altres, el que explica la prevalenga més gran de diabetis tipus 1
en certs grups etnics. Per exemple, sébn més frequents en paisos nordics i menys a

la Xina.

Un estudi realitzat en una subcohort finlandesa del DIPP planteja que les mutacions
a les molecules HLA classe Il serien les responsables de l'inici de I'autoimmunitat,
intervinguda pels T helper-CD4, mentre que aquestes altres moléecules de I'HLA
classe | influirien en la progressié a diabetis (insulitis) mediada per cél-lules T

citotoxiques-CD8.

Els factors hereditaris semblen tenir un paper important, perd la malaltia

practicament mai s’adquireix directament per heréncia.

Genetic
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1 _//I Typel \//
| Diabetes
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FIGURA 4. Principals factors predictius associats al risc de la diabetis tipus 1.

Font: Primavera, Giannini & Chiarelli (2020). Prediction and Prevention of Type 1 Diabetes, Frontiers

in Endocrinology



https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2020.00248/full
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2020.00248/full

2.1.4 Simptomes i signes

Els simptomes i signes de la diabetis tipus 1 resulten de la hiperglicémia, causada

per la deficiéncia d’insulina.

Els signes de la DT1 son:

o Alé amb olor dolg. Apareix a causa de la preséncia de cetones a la
sang.

o Cetoacidosi diabética.

o Perdua de pes. La glucosa no entra a les cél-lules i s’elimina per
I'orina.

o Deshidratacio.

o Infeccid per fongs en I'area genital.

Alguns simptomes que poden indicar I'aparicioé de la malaltia son:

o Orinar amb frequéncia (poliuria).

o Set extrema (polidipsia). En augmentar la frequéncia i el volum de
l'orina, existeix un grau de deshidratacio.

o Nausees i vomits. Quan no hi ha prou insulina al cos, la glucosa
s’acumula a la sang i si perdura, es produeixen cetones. La preséncia
de cetones a la sang causa nausees i vomits i pot donar lloc a una
deshidrataci6 i a unes cetoacidosis diabética.

o Augment de la gana (polifagia).

o Debilitat o fatiga.

o Irritabilitat o canvis en I’estat d’anim.

o Visié borrosa. Els nivells elevats de glucosa en sang comporten a un
augment de glucosa en el cristal‘li (lent biconvexa que es troba dins
del globus ocular, situada entre l'iris i 'humor vitri, la seva funcié és
enfocar adequadament els objectes). Aixd fa que el cristal-li intenti
absorbir aigua provocant inflor. Per aixo, el cristalli refractara la llum

de forma diferent causant visio borrosa.



2.1.5 Diagnostic

Quan un individu presenta simptomes compatibles amb els descrits anteriorment, es
duen a terme proves de glucosa plasmatica aleatoria per diagnosticar la diabetis
tipus 1. Aquesta prova mesura la concentracié de glucosa en sang. Altres vegades
utilitzen també analisis de sang A1C per descobrir quant de temps s’ha tingut un

nivell alt de glucosa en sang.

Els valors normals de glucosa en sang sén entre 70 i 100 mg/dL. Si els resultats de
'analitica correspon a una de les seguents situacions, indica que la persona té

diabetis:

- En deju: valors iguals o superiors a 126 mg/dL, en dues determinacions.

- A qualsevol hora del dia: valors iguals o superiors a 200 mg/dL, acompanyats

de simptomes com tenir moltes ganes d’orinar i molta set en frequéncia.

- Hemoglobina glicada (HbA1c): valors iguals o superiors a 6,5%.

Aquestes proves poden confirmar que el pacient té diabetis, perd no poden

identificar de quin tipus és.

Existeix la prova d’orina per la detecci6 de cetones. Les cetones es produeixen quan
el cos crema greix per obtenir energia. Tenir aquestes cetones a l'orina és un

indicador especific de la diabetis tipus 1 i no de la diabetis tipus 2.

Perd la prova més fiable per saber si es té diabetis tipus 1, és fer una analisi de
sang per veure si presenta certs autoanticossos (anticossos que ataquen a les
seves cél-lules i teixits sans per error). La preséncia d’autoanticossos és del 85% en

la DT1 clinica i preclinica.

En una analisi de sang es poden determinar els principals marcadors de

destruccié autoimmune. Hi ha quatre anticossos associats a la diabetis tipus 1:

> Anticossos anti-insulina (IAA)

> Anticossos anti-illots (ICA)
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o Anticossos contra la tirosina-fosfatasa o proteina associada a la
insulinomia (1A-2)
o Anticossos contra I'acid glutamic descarboxilasa (GAD)

o Anticossos contra el transportador de Zn 8 (Zn-8)

La caracteritzaci6 de biomarcadors serologics que avaluen [lautoimmunitat
pancreatica i la disfuncié o mort de les cel-lules beta representa una forma eficac
d’intentar delinear la progressié de la malaltia. Avui dia, els autoanticossos dels illots
son l'estandard de referéncia per l'estratificacido del risc de desenvolupar DT1
clinicament manifesta. La seva identificacido en fases inicials permet una deteccié
preco¢ que obre la porta a prevencions i a un millor seguiment clinic abans de

I'aparicio dels simptomes.

2.1.6 Estadis
La historia natural de la malaltia mostra que el procés autoimmunitari apareix molt
abans del diagnostic clinic de la diabetis, en els primers anys de vida, amb un
interval entre mesos i anys fins al debut en la infancia, adolescéncia o fins i tot en
ledat adulta. Per aix0, és important conéixer en quin moment de la malaltia
intervenen els diferents factors causals.

Des del punt de vista fisiopatoldgic la DM1 es divideix en tres fases:

e Estadi 1: malaltia preclinica, aparici6 d’autoimmunitat sense insulitis

(asimptomatic).

e Estadi 2. malaltia preclinica, autoimmunitat i insulitis, disglucémia, pero

sense manifestacions cliniques d’hiperglucémia (asimptomatic).

e Estadi 3: progressio clinica de la diabetis amb simptomes d’hiperglucémia

(simptomatic).

11
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FIGURA 5. Fases de la diabetis tipus 1 segons la historia natural de la malaltia.

Font: Gonzalez Pérez de Villar, N. Etiopatogenia de la diabetes tipo 1 y procesos autoinmunitarios
asociados. Evaluacion inicial y programa de sequimiento. En Experto en el manejo de la diabetes

mellitus, Modulo 2. Editorial Médica Panamericana.

La duracié de cada fase i el risc de progressié d’un estadi a I'altre no es coneix
completament. Actualment, un enfocament rellevant és caracteritzar cada fase

d’aquesta malaltia amb el fi de predir i prevenir la DT1.

2.1.7 Prevencio

Donada la llarga historia natural i la complexa patogénesis de la malaltia, es poden
proposar moltes estratégies per la prevencié dirigides a tots els estadis evolutius de

la DT1. Hi ha la prevencio primaria, secundaria i terciaria.

Prevencid primaria.

Les estratégies de prevencié primaria han d’iniciar-se en edats primerenques, ja
que, un cop s’inicia el procés primerenc d’autoimmunitat de les cél-lules beta, la

progressid a la diabetis tipus 1 s’accelera significativament. L'objectiu de la

12


https://aula.campuspanamericana.com/_Cursos/Curso01417/Temario/Experto_Citologia_Sangre/02%20M2T1%20(DM).pdf
https://aula.campuspanamericana.com/_Cursos/Curso01417/Temario/Experto_Citologia_Sangre/02%20M2T1%20(DM).pdf
https://aula.campuspanamericana.com/_Cursos/Curso01417/Temario/Experto_Citologia_Sangre/02%20M2T1%20(DM).pdf

prevencio primaria €s prevenir I'aparicié de la malaltia o disminuir la probabilitat de

patir-la.

Algunes propostes relacionades amb aquest tipus de prevencio son:

El control de la microbiota intestinal, ja que és fonamental per la regulacio,
educacié i maduracio del sistema immunitari en nadons.

S’esta explorant la possibilitat d’administrar una vacuna contra els virus
associats ala DT1.

L'administracié oral d’insulina per promoure la tolerancia immunitaria el
maxim aviat possible després del naixement de nens amb alt risc genétic de
DT1.

Prevencié secundaria.

Les estratégies per la prevencié secundaria s’apliquen a persones amb multiples

autoanticossos (almenys dos), amb o sense evidéncia de disfuncié de les

cel-lules beta. L'objectiu és la detecci6 de la diabetis en el seu estadi

presimptomatic.

Existeixen diferents iniciatives orientades a la prevencié secundaria:

Els marcadors metabdlics. El monitoratge continu de la glucosa sembla tenir
un paper important en la prediccié de l'aparicio de la DT1 en persones de
risc.

Les intervencions immunitaries que retarden el deteriorament de la funci6 de
les cél-lules. Un farmac molt prometedor és el teplizumab, aquest
medicament interfereix amb la destruccié immunitaria que realitza el cos de

les seves propies cel-lules beta.

Prevencid terciaria.

Son estratégies per preservar la massa de ceél-lules beta i prolongar la fase de

remissid després de l'inici de la DT1. També poden permetre evitar o retardar les
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complicacions de la malaltia. Aquestes estrategies sén de rellevant importancia
perque la massa de cel-lules beta disminueix rapidament durant els primers 1-2

anys o posteriorment de l'inici de la DT1.

Diverses estratégies han estat suggerides amb I'objectiu de contribuir en aquest

tipus de prevenci6. Alguns exemples son:

- Tractaments combinats de diversos farmacs. Com per exemple la globulina
antitimocitica (ATG) combinada amb I'administracié de factor estimulant de
colonies de granulocits pegaliat (GCSF) és capag de preservar el péptid C.
Aquesta combinacié d’ATG i GCSF també augmenta les cél-lules reguladores
T.

- Terapies autoimmunes no antigeniques: gammaglobuilina anti-timocitica,
ciclosporina+metotrexat, rituximab (ati-CD20), teplizumab (anti-CD3),
abatacept, alefacept...

- Terapies autoimmunes antigeniques. Administracié d’antigens derivats de
cél-lules beta o epitets derivats d’elles: proinsulina, GAD...

- Administracioé de suplements de vitamina D.

2.1.8 Complicacions

La propia malaltia, el seu tractament, aixi com determinats processos intercurrents
poden ser la causa de complicacions agudes que requereixen un tractament precog.
Les complicacions agudes més importants de la DT1 son la hipoglucémia i la

cetoacidosi diabética.

La hipoglucémia és la complicacié més freqlent del tractament antidiabétic amb
insulina. Es caracteritza pel descens de la glucémia per sota d’'un llindar determinat.
No hi ha definici6 de consens en la DM per la hipoglucémia. A més, la xifra de
glucémia en qué apareixen simptomes varia segons la intensitat i rapidesa del
descens d’aquesta, la seva duracio i la sensibilitat de cada persona. Per tant, es
defineix com a qualsevol concentracid6 anormalment baixa de glucosa (amb

simptomes o sense) en la que l'individu pot patir danys, generalment per sota dels
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70 mg/dL. Els simptomes inclouen sudoracié, taquicardia, mareigs, confusio, gana,

canvis visuals i tremolors.

Diferenciem tres nivells d’hipoglucémia. Quan els nivells de glucosa en sang baixen
per sota de 70 mg/dL es considera de nivell 1. La hipoglucémia de nivell 2 es
produeix quan els nivells de glucosa en sang cauen per sota de 54 mg/dL i sol estar
associada amb deteriorament cognitiu i alteracié de la consciencia. La de nivell 3
implica un episodi hipoglucémic que requereix I'ajuda d’una altra persona per la

reanimacio.

Els episodis recurrents d’hipoglucemia, especialment en persones amb una major
duracid de la diabetis tipus 1, poden provocar una pérdua de consciencia de la
hipoglucémia. Aquesta afeccid6 es produeix quan les persones experimenten
simptomes d’hipoglucémia amb el llindar de glucosa cada vegada més baixos,
probablement degut a una reducciéo de les respostes simpatic-adrenal o a una
errada autondomica. La hipoglucémia no només afecta la qualitat de vida de les
persones que viuen amb DT1, sin6 que també augmenta el risc de patir accidents
cardiovasculars i mortalitat. Les persones amb risc d’hipoglucémia recurrent i greu
es beneficien de I'is d’'un mesurador continu de glucosa (MCG), que els avisa

perqueé tractin la hipoglucémia rapidament.

La cetoacidosi diabética és una complicacié aguda propia de la diabetis tipus 1.
Representa la principal causa de mort en pacients diabetics menors de 25 anys. En
moltes ocasions, l'ingrés per cetoacidosis és el comengament del diagnostic per la
DT1; en altres, ve originat per una infeccié o malaltia prévia, o per una deficiéncia en

I'administracio de la insulina en pacients ja diagnosticats de diabetis.

La cetoacidosi resulta d’'un déficit d’insulina i un augment d’hormones contra
reguladores que estimulen la lipolisi i la cetogénesi. Es a dir, quan no hi ha prou
insulina, el cos utilitza greixos com a energia, produint cetones, substancies nocives
que s’acumulen a la sang. Pot posar en perill la vida del pacient i requereix

tractament urgent a I'hospital.

Algunes altres complicacions a llarg termini son les seguents:
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- Malalties cardiaques i vessaments cerebrals. La DT1 pot danyar els vasos
sanguinis, provocant malalties coronaries i accidents vasculars cerebrals. Les
persones amb diabetis tenen el doble de risc de patir un infart de miocardi
que la resta de persones. Per reduir-ne el risc, s’ha de controlar la glucosa en

sang, cuidar el nivell de colesterol i la pressio arterial.

- Problemes als peus. La diabetis pot danyar els nervis (el que es coneix com a
neuropatia) i reduir el rec sanguini als peus, el que provoca una pérdua de
sensibilitat. Aixd significa que les lesions no es curen bé i és possible que la
persona no s’adoni que s’ha fet mal al peu. Aixd pot provocar problemes com

ulceres i infeccions.

- Problemes de visi6 (retinopatia diabética). La diabetis pot danyar els vasos
sanguinis dels ulls. Aixd pot causar problemes de visio i, en casos greus, pot
provocar ceguera, tot i que és poc frequent. Les persones amb DT1 sén més

propenses a patir cataractes i glaucoma.

- Danys als nervis (neuropatia diabética). Aixd0 pot comportar problemes com

entumiment, dolor o formigueig, problemes sexuals, estrenyiment o diarrea.

- Problemes renals (nefropatia diabética). Amb el temps, els nivells elevats de

glucosa en sang poden danyar els ronyons i provocar una malaltia renal.

- Malaltia de les genives. Els nivells alt de glucosa en sang poden augmentar el
risc de patir malalties de les genives i infeccions. Es important mantenir la
boca sana, raspallant-se les dents els cops necessaries i acudint a revisions

dentals periddiques.

2.1.9 Tractaments

Les persones amb DT1 requereixen un reemplagament d’insulina permanent, un

seguiment regular de la glucosa en sang i ajustos en la dieta i I'estil de vida per
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aconseguir un control glucemic optim. Els objectius glucémics s’han de personalitzar

en funcié de l'estat de salut de cada pacient i de les condicions de convivéncia,

guiant les estratégies de tractament. Segons I'ADA, s’han d’assolir nivells optims

d’HbA1c per minimitzar el risc de complicacions microvasculars i macrovasculars,

alhora que s’evita la hipoglucémia.

e Substitucié de la insulina. L'objectiu en la gestio de la DT1 és la substitucio

fisiologica de la insulina, ja sigui mitjancant I'administracié de multiples

injeccions diaries d’insulina o la infusid6 subcutania continua d’insulina a

través d’'una bomba d’insulina. La terapia d’insulina inclou la insulina basal

d’accio llarga (administrada una o dues vegades al dia) i la insulina prandial o

de menijar utilitzant insulina d’accidé curta o rapida diverses vegades al dia

abans dels apats.

o

Injeccions diaries multiples. Es poden utilitzar diversos tipus
d’insulina per a la terapia d’injeccié d’insulina. L’eleccié de la insulina
basal i prandial per a I'IDM sol dependre de la preferéncia del pacient,
la cobertura de l'asseguranca, la disponibilitat i el cost. La insulina
d’accio llarga és la preferida per a la terapia d’injeccié d’insulina basal,

sovint es dona una vegada o dues al dia.

Infusié subcutania continua. La infusié continua d’insulina
subcutania o la terapia de la bomba d’insulina administra una infusié
continua d’insulina, normalment una insulina d’accié rapida per
reemplacar el requisit d’insulina basal. A més de la insulina basal, els
perns d'insulina de I'hora de menjar s'administren a través de la bomba
per a la cobertura prandial. La bomba d'insulina consisteix en la bomba
mateixa, un reservori o canula per a la retencid d'insulina, tubs
d'insulina i una canula o agulla inserida subcutaniament. Els avencos
en la tecnologia de la diabetis han portat a noves bombes d'insulina
que es connecten a monitors de glucosa continua (CGMs) i permeten
el lliurament automatitzat d'insulina per dirigir un control glucemic
optim.

Hi ha diversos tipus de bombes d’insulina disponibles.
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Les bombes d’insulina augmentades per sensors (funcionen
independentment de les CGM).

Les bombes preventives de baixa glucosa (es programen per
aturar el lliurament d’insulina quan la glucosa en sang cau a un
llindar preespecificat baix).

Sistemes hibrids de circuit tancat amb lliurament automatic
d’insulina segons CGM per mantenir la glucosa dins del rang

objectiu.

Seguiment de la glucosa en sang. Es una part integral de la
gestio de la DT1. El monitoratge es pot realitzar mitjangant
mostreig de sang capil-lar amb un mesurador de glucosa o
sistemes CGM que proporcionen dades de glucosa en temps

real a través d’'un sensor i una aplicacié de lector o mobil.

Mesurador de glucosa. Els pacients que utilitzen un
mesurador de glucosa en sang han de comprovar els seus
nivells de sucre en sang almenys 4 vegades al dia, fins i tot

abans dels apats i a I'hora d’anar a dormir.

Monitors de glucosa continua (CGM). Les CGM s’han
convertit en I'estandard de I'atencié en la gestié de la diabetis.
Son especialment utils per detectar hipoglucemies frequents o
inconscients. Els dispositius CGM mesuren la glucosa cada
pocs minuts i transmeten les dades a un dispositiu receptor,
amb alertes per hipoglucémia o hiperglucémia. Les CGM
recullen dades i tendéncies de glucosa en sang en temps real,
cosa que permet als pacients anticipar els nivells de glucosa en

sang i ajustar les decisions del tractament en consequéncia.

També hi ha dispositius de monitoratge de glucosa intermitents
o tipus flaix. Aquests dispositius requereixen que els pacients
escanegin periddicament els seus sensors amb un lector o

aplicacio telefonica per obtenir lectures de glucosa en sang.
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e Terapia cel-lular. Es un camp innovador i es du a terme mitjancant
leucaféresis i manipulacid in vitro de les cél-lules del sistema immunitari. Com
que les cel-lules dendritiques tenen un paper determinant en la regulacio de
la resposta immunitaria, una estratégia és obtenir cél-lules dendritiques
tolerogéniques autdlogues capaces de dur a terme una presentacio
antigénica supressora, que inactivi als limfocits T autoreactius. Aquestes

cél-lules tenen capacitat preventiva i terapéutica en la diabetis experimental.

e Bioenginyeria i nanotecnologia. S6n altres camps en els quals es treballa
per desenvolupar immunoterapies innovadores que actualment estan en fase

preclinica.

e |’educacio de la diabetis i 'autogestié. La gestidé optima de la DT1 també
inclou una educacié intensiva sobre dieta, estil de vida, gestié de la insulina i
seguiment de la glucosa en sang. Els régims i objectius de tractament sén
sovint complexos, requereixen que els pacients rebin educacié continua i
suport d’autogestio per aconseguir aquests objectius. Els pacients han de
comprendre la interaccid entre la insulina, la dieta, I'activitat fisica i les
activitats diaries en els seus nivells de glucosa en sang. Quan sigui apropiat,
la familia i els cuidadors del pacient també han de ser educats sobre la

malaltia per proporcionar un suport adequat.

Per exemple, I'educacié nutricional, inclosa I'estimacio i el recompte dels
hidrats de carboni és molt important en la gestié de la diabetis. El recompte
d’hidrats de carboni és sovint essencial per als pacients per aconseguir
objectius optims de glucosa en sang a I'’hora de menjar i per estimar amb
precisid les necessitats d’insulina prandial. L'estimacié dels hidrats ajuda a

reduir el risc d’hipoglucémia.
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2.1.10 Incidéncia

A Espanya, la incidéncia de la diabetis tipus 1 és de 12,5 casos per cada 100.000
habitants. Actualment 166.564 persones a Espanya pateixen DT1. Els casos de DT1

suposen el 9,41% dels casos totals de diabetis a I'estat espanyol.

Es calcula que la incidéncia mitjana en menors de 15 anys és de 17,69 casos per
cada 100.000 habitants. Aix0 suposa que cada any entre 1.200 i 1.500 joves menors
de 15 anys son diagnosticats de DT1 a Espanya. No obstant aixd, hi ha
investigadors que suggereixen que la incidéncia podria haver augmentat i que la
majoria de comunitats autonomes es troben ja amb una incidéncia anual superior a
20 casos per cada 100.000 habitants.

Des de I'any 2000 fins a I'actualitat el nombre de persones amb DT1 a Espanya ha
experimentat un ritme de creixement del 2,5% anual. Es per aixd, que la deteccid

preco¢ cada vegada esta esdevenint més important i necessaria.

A nivell autondmic, la prevalenga de la DT1 també experimenta variacions
considerables entre comunitats autonomes. Pel que fa al nombre de pacients amb la
malaltia, Madrid (26.124), Catalunya (25.967) i Andalusia (23.825) se situen al
capdavant amb les comunitats amb major nombre de pacients amb DT1, seguides
per Galicia (17.961) i la Comunitat Valenciana (15.260).

Personas
condt]

30.000

25.000
20.000
- I .
10.000 .
; S o
© & ¢ &
e o o

& e

&0
\ip O& v

‘&C@
Gr

FIGURA 6. Top 5 comunitats autbnomes amb major nombre de pacients amb DT1.

en Espana..
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2.2 PROVES DE DETECCIO PRECOG DE LA DIABETIS TIPUS 1

2.2.1 Importancia

El diagnostic precog en la DT1 esta transformant el futur de la malaltia. Noves eines
diagnostiques permeten detectar la DT1 en fases primerenques, fins i tot abans que
apareguin simptomes clinics. La deteccié preco¢ marca una diferéncia significativa
en el maneig i pronostic de la malaltia. Aquesta revolucio, doncs, no només millora
la qualitat de vida dels pacients significativament, sind que també optimitza els

recursos sanitaris, reduint complicacions greus i costos associats.

La major part dels programes de deteccié s’han dirigit a familiars de persones amb
DT1 per millorar la seva viabilitat i rendiment. Malgrat aixo, el 90% de les persones
que debuten amb la diabetis clinica no tenen antecedents de diabetis, és per aixo
que en els ultims anys s’estan iniciant estudis en poblacié general. Aixd és degut al
rapid creixement dels casos de la malaltia. El ritme de creixement de la DT1 segueix
augmentant significativament a nivell mundial, especialment en infants i adolescents,
la qual cosa posa en manifest la necessitat d’estratégies de cribratge més amplies i
accessibles que permetin una deteccidé precog i una millor prevencié de totes les

complicacions associades.

Alguns programes es desenvolupen mitjangant I'estudi de cohort de naixement en
les que s'analitza el risc genétic i, aquells nens amb risc positiu se’ls ofereix I'estudi

d’autoanticossos per al cribratge primari després del periode neonatal.

La deteccié preco¢ també esta intimament relacionada amb les estratégies de
prevencio secundaria on el seu objectiu és la deteccié de la diabetis en I'estadi

presimptomatic, entre l'inici del procés autoimmune i el debut clinic de la malaltia.

2.2.2 Funcionament

Existeixen dos tipus de cribratge en la diabetis tipus 1. Poden basar-se en I'analisi

dels autoanticossos o en les proves genétiques.
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PROVES D’ANTICOSSOS

Els autoanticossos anti-illots dirigits contra proteines associades a les cél-lules beta
serveixen com a biomarcadors del desenvolupament de la DT1. Tal com s’ha
mencionat anteriorment, els quatre anticossos que s’associen a la malaltia son:
'AA, IA-2, GAD i Zn-8. El risc de desenvolupar la diabetis depén del nombre i tipus

d’anticossos presents i de quant de temps fa que hi son.

El nombre d’autoanticossos detectables mitjangant el cribratge es correlaciona amb
el risc de desenvolupar la DT1. La majoria dels individus amb un sol autoanticos no
desenvolupen DT1, tot i aixi, si es detecta la preséncia d’'un anticos significa que
aquesta persona té més possibilitats de patir diabetis que algu que no té cap anticos
present. En aquestes situacions se sol continuar monitorant els anticossos
juntament amb els nivells de glucosa en sang. La preséncia de dos o meés
autoanticossos augmenta el risc de progressio a DT1 clinica fins al 70% en 10 anys i
el 100% al llarg de la vida. Aixi doncs, la deteccié de dos o més autoanticossos
relacionats amb la diabetis tipus permet establir un diagnostic de diabetis tipus 1 i

una fase preclinica, abans que apareguin els simptomes de déficit d’'insulina.

La diabetis tipus 1 pot ser hereditaria, per tant, és possible que es faci la prova

d’autoanticossos als familiars del pacient.

Tot i que la majoria de pacients amb DT1 no tenen familiars amb diabetis (>85%) en
el moment del diagnostic, en els estudis amb seguiment a 15-20 anys, el
percentatge de pacients amb familiars de primer grau afectats augmenta fins al
25%. Existeix una agregacio familiar significativa, amb un risc major de patir la

malaltia a major similitud genética amb el cas index.
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Risc relatiu (%) | Risc absolut (%)
Sense historia familiar 1 0,4
Mare 2,5-5 1-2
Pare 12,5-15 5-6
Germans 15-22,5 6-9
Un germa/ana + un pare o mare | 62,5 25
Germa idéntic per HLA 50 20
Bessons monozigotics 75-175 30-70

TAULA 1. Risc d'un individu de presentar diabetis mellitus tipus 1 segons els membres de la familia
afectats.
Font: Wiebe. J. C., Wéagner, A. M., & Novoa Mogollén, E J. (2011). Genética de la diabetes mellitus.
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FIGURA 7. Interpretacio dels resultats de la prova de deteccié per anticossos de la DT1.

Font: Detect-T1D. Importancia de la deteccion temprana de la diabetes tipo 1. En Portal para

pacientes.
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PROVES GENETIQUES

Consisteixen en I'analisi del material genétic (ADN) per identificar variants o al-lels
associats a un major risc de desenvolupar diabetis tipus 1. Aquestes proves

genétiques permeten identificar una predisposicio, perd no diagnostiquen la malaltia.

Els genotips del sistema HLA (antigen leucocitari huma) sén els principals
determinants genétics del risc de la DT1. Els gens que confereixen major
susceptibilitat en el CMH estan localitzats en la regié del HLA en el brag curt del
cromosoma 6. Aquesta regié conté els gens que codifiquen les molécules classe |l
del CHM que s’expressen en la superficie de les cél-lules presentadores d’antigens
(APC).

En concret els haplotips de I'HLA classe Il HLA-DR3,DQB1*0201 (DR3-DQ2) i el
HLADR4,DQB1*0302 (DR4-DQ8) sbén els que individualment i conjuntament
(heterozigosi DR3/4) confereixen una susceptibilitat major a patir DM1. No obstant
aix0, hi ha un innombrable grup de gens implicats, tant del CMH com aliens, que
tenen el seu paper en l'aparicié de l'autoimmunitat i en el desenvolupament de la

insulitis.

La prova genética es fa a partir d'una mostra de sang i se’n fa I'analisi d’ADN per

identificar els al-lels HLA especifics.

Tenint en compte l'existéncia d’aquestes dues proves, cal destacar que, per la
deteccid precog de la diabetis tipus 1, la prova d’anticossos és més senzilla, rapida i
rendible. Ho és per diversos motius: t¢ un cost moderat, ja que, es fa mitjangant
técniques estandarditzades que son habituals a molts laboratoris clinics. Molts
hospitals i laboratoris de referéncia disposen de I'equipament i material necessari
per fer aquestes proves de manera rutinaria. A més, els resultats de les proves

d’anticossos poden estar disponibles en hores o en pocs dies.

En canvi, la prova genéetica HLA implica molta més complexitat técnica, ja que

requereix I'extraccié d’ADN, I'amplificacié PCR i el tipatge molecular. Cal remarcar
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que la prova genética HLA només indica predisposicio, mentre que la preséncia de

certs anticossos confirma activitat en el procés autoimmune.
Per aquest motiu, si la prova d’anticossos resulta ser positiva, no és necessari

realitzar I'estudi genétic, ja que, la deteccié d’anticossos proporciona un diagnostic

directe i fiable per a la diabetis tipus 1.
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3. MARC PRACTIC

La realitzacio de la part practica ha estat possible gracies a I'accés als laboratoris de

'IGTP proporcionat per la beca del Programa Argo.

3.1 METODOLOGIA

L'estudi de deteccioé preco¢ s’ha realitzat a quatre pacients vinculats genéticament,
on un d’aquests, pateix la diabetis tipus 1. Per tal de realitzar I'estudi s’ha procedit a
fer una extraccié de sang i la prova d’anticossos per ELISA que es detallen a

continuacio.

3.1.1 Extraccio de sang

Per fer les proves d’anticossos és necessari el serum, per tant, s’ha extret sang per
venopuncio en un tub de sérum sense anticoagulant de 3 mL als quatre pacients. Al
laboratori Cos-Brunsé de la clinica Salus Infirmorum de Banyoles, s’han centrifugat
les mostres (a 2500 rpm durant 10 minuts) per obtenir aquest sérum. S’han fet

aliquotes de serum en tubs independents al tub mare d’extraccio.

FIGURA 8. Extraccié de sang a la Salus Infirmorum

Font: Propia

Seguidament, s’han guardat les mostres durant 48 h en una nevera a 4°C abans de
la recepcié al laboratori clinic d’immunologia de I'IGTP (I'Institut de Recerca
Germans Trias i Pujol), per tal de quantificar els anticossos relacionats amb el

cribratge de la diabetis tipus 1 s’ha procedit a fer diferents proves.
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3.1.2 Deteccid d’anticossos

La primera prova s’ha dut a terme per detectar els anticossos anti-insulina (I1AA).
S’ha utilitzat una ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) automatitzada que
utilitzava la técnica d’ELISA indirecte. El funcionament d’aquesta técnica consisteix

en el seguent:

1. Es fixa en una placa els antigens especifics, aquests estan adherits al fons
del pou.

2. S’introdueix la mostra de sérum del pacient al pou. Si hi ha autoanticossos
IAA presents, aquests s’uniran als antigens fixats.

3. Es realitza un rentat per eliminar anticossos no units de manera que nomeés
queden units al pou els anticossos que s’han enllacat especificament als
antigens.

4. S’afegeix un anticos secundari (anticds anti-huma IgG) anomenat conjugat
(sol estar conjugat amb un enzim).

Es torna a fer un rentat per eliminar el conjugat no unit.
Finalment, s’hi afegeix el substrat de I'enzim. Si el conjugat és present,
'enzim transformara el substrat i generara un color. La intensitat d’aquest

color és proporcional a la quantitat d’anticossos presents a la mostra.

Secondary

antibody
conjugate

Primary
antibody

g\

-...-""f_ —

FIGURA 9. ELISA indirecte
Font: Molecular Devices. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
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La segona prova és la d’autoanticossos ICA, serveix per detectar els seguents
anticossos: el GAD, I'lA-2 i el Zn-8. Si el resultat surt positiu significa que algun
d’aquests anticossos hi és present, perd no se saben quants ni quins sén. Per

esbrinar-ho cal fer la prova dels anticossos per separat (com amb I'lAA).

El primer dia s’ha preparat la primera part de la técnica i al seguent s’ha finalitzat.
Aixo és degut al fet que és una técnica que requereix una incubacié “overnight”, és
a dir, s’ha de deixar incubar durant 16-20 h. D’aquesta manera, ens assegurem

d’una interaccio antigen-anticos més eficient i millorant la sensibilitat del test.

S’ha realitzat el mateix procediment que la deteccidé d’lAA, perd la primera part s’ha
fet manualment. S’ha fixat la placa amb els antigens especifics i s’han introduit els
estandards i els controls. Seguidament, s’ha introduit el serum dels pacients. Es
deixa incubar placa de 16 h a 20 h en una nevera a 4 °C.

Després de la incubacioé necessaria s’introdueix la placa a 'ELISA. Aquesta segueix
el mateix procediment explicat anteriorment (tot i que parteix dels passos seglients a
la introduccié del sérum, ja que, aquesta part ja s’ha fet manualment per deixar-la

incubar les hores definides).

FIGURA 10. ELISA automatitzada

Font: Propia
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La corba de calibratge és una grafica que ens quantifica els resultats de 'ELISA.

La grafica relaciona la concentracid d’anticossos que és coneguda (U/mL) i la

densitat optica (D.O.) que mesura I'ELISA. Aixd permet calcular la concentracié

d’anticossos en les mostres dels pacients. S’agafa la D.O. obtinguda en la mostra i,

utilitzant la corba, es llegeix la concentracié corresponent. Aquest calcul el fa

automaticament el programari del lector ELISA, perd també es pot fer manualment.

Un cop calculada la concentracio, s'interpreta segons els valors de referéncia per

determinar si és negatiu o positiu, i si és positiu quantificar-ho.
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FIGURA 11. Corba de calibratge de I'lAA (anti-insulina).
Font: Propia.
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Font: Propia.

FIGURA 12. Corba de calibratge de I'lCA (anti-illots).
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3.2 RESULTATS

* IAA (anticos anti-insulina), IA2 (anticos contra la tirosina-fosfatasa), GAD (anticos

contra I'acid glutamic descarboxilasa), Zn-8 (anticds contra el transportador de Zn8).

Anticos: IAA 1A2 GAD Zn-8

Rang: 0-20 U/mi 0-7,5U/ml 0-5U/mi 0-15U/mi

PACIENT 1

PACIENT 2

PACIENT 3

PACIENT 4

TAULA 2. Resultats dels anticossos relacionats amb la diabetis tipus 1.
Font: Propia.

| Resultat positiu (preséncia d’anticos)
I Resultat negatiu

FIGURA 13. Resultats placa anticossos ICA. FIGURA 14. Resultats placa anticossos IAA.
Font: Propia Font: Propia.
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Interpretacid dels resultats:

Els pacients 1,3 i 4 tenen resultats negatius per a tots els anticossos analitzats. Aixo
significa que no presenten cap senyal immunoldgic associat a la diabetis tipus 1, per

tant, és poc probable que tinguin o desenvolupin la malaltia.

El pacient 2 ha donat positiu en els anticossos ICA: I'anti-IA2, el GAD i el Zn-8. El fet
de presentar més de dos anticossos ens indica que el pacient en un futur

desenvolupara la diabetis o pot ser que ja la pateixi.

Aquests resultats ens permet identificar que el pacient 2 és el familiar afectat per
la diabetis tipus 1, ja que presenta tres anticossos positius, indicadors claus de la
malaltia o del risc imminent de presentar-la. Per altra banda, els pacients 1,3 i 4, en
tenir tots els resultats negatius, la probabilitat que desenvolupin diabetis tipus 1
és molt baixa, ja que no es detecta cap activitat autoimmune contra les cél-lules

productores d’insulina.
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3.3 DISCUSSIO

Després de la recerca feta, s’ha pogut comprovar que la diabetis tipus 1 esta
creixent a un ritme que suposa un desafiament per I'actual sistema de salut publica,
de fet, el creixement de casos de DT1 és d'un 2,5% (a Espanya) anual davant el
ritme de creixement de la poblacié espanyola que és un 0,6%. Aquestes dades

posen en evidéncia el rapid i descontrolat creixement de casos de la malaltia.

Tot aixd posa en manifest la forta repercussié socioecondomica pel sistema sanitari,

perd també pels pacients i families que conviuen diariament amb aquesta malaltia.

Cal tenir en compte que l'atencidé a la DT1 requereix recursos sanitaris constants i
ajustos en l'estil de vida del pacient. Moltes de les persones diagnosticades de la
malaltia sén nens, nenes i joves menors de 15 anys, que després del seu diagnostic
es converteixen en pacients cronics en que la llarga evolucié de la malaltia, amb les
consequencies de les hiperglucémies, augmenten el risc de desenvolupar altres

malalties i complicacions en I'edat adulta.

La diabetis influeix a un estat predisposant per I'aparicio de trastorns emocionals. El
fet que la malaltia sigui per tota la vida, fa que condicioni la vida d’aquests joves i
que se sentin diferents de la resta. L’atencié continua que implica tenir la diabetis
pot generar frustracio i esgotament, a més de canvis en I'estat d’anim de la persona.
Per tant, per al pacient patir la malaltia té un gran impacte no només en la seva salut

fisica sin6 que també en la mental.

L'impacte de la DT1 s’estén més enlla de la persona afectada, incideix també en la
dinamica familiar. La gesti6 de la malaltia implica canvis en rutines, adaptacions
escolars i laborals, i un compromis constant. Els pares o cuidadors assumeixen un
paper important en la gestié del tractament, especialment en pacients pediatrics, la

qual cosa pot generar una carrega emocional, fisica i econdmica significativa.

Davant d’aquest context sorgeix la necessitat d'impulsar programes de deteccio
precog i cribratge. Tenen una gran importancia, ja que permeten detectar la diabetis

en una fase preclinica, millorant aixi el futur del pacient. El diagnostic precog ofereix
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avantatges com la reducci®6 de la cetoacidosi diabética, la disminucio
d’hospitalitzacions, I'accés a assaigs clinics i tractaments immunomoduladors, i
l'oportunitat d’oferir educacié diabetoldgica primerenca. En I'ambit psicologic,
permeten guanyar temps per una millor adaptaciéo i preparacié emocional al
diagnostic. Garantir 'accés al suport psicologic i emocional professional i a una
informacié adequada sén fonamentals per les families que participen en programes
de cribratge. Ja que, contribueixen a una millor qualitat de vida, a una gestié més
eficac de la malaltia i a una reduccié de I'impacte negatiu a llarg termini en la salut

mental i el benestar familiar.

Aixi doncs, els beneficis del cribratge no s6n només individuals, sin6 també
col-lectius. Suposa molts avantatges a nivell social, ja que, disminueix I'impacte
economic associat a ingressos hospitalaris urgents i complicacions agudes,
optimitza la planificacid dels recursos sanitaris i fomenta la conscienciacié publica

sobre la malaltia.

Amb els resultats obtinguts del cas clinic, s'observa que, tot i que les persones amb
antecedents familiars tenen un risc 15 vegades més gran a desenvolupar la DT1
que la resta de poblacid, els resultats coincideixen amb les dades conegudes
segons les quals en el 85-90% dels casos els familiars d’un pacient amb DT1 no

desenvolupen la malaltia. Per tant, no hi ha hagut cap resultat inesperat.

Tot i aixi, és important remarcar que m’he centrat en un cas clinic, un cas molt
concret i amb una mostra reduida, per tant, no té una validesa cientifica i rigorosa
per poder extreure conclusions generals. No obstant aix0, els resultats obtinguts sén
valuosos, ja que, gracies a la prova d’anticossos tres pacients que son familiars
propers de I'afectat amb la DT1, coneixen quin és el seu estat pel que fa a I'activitat

autoimmune i les baixes probabilitats que tenen de patir la malaltia en un futur.
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4. CONCLUSIONS

Després de dur a terme tant la recerca tedrica com I'estudi practic, puc afirmar que
he assolit els objectius proposats inicialment. L’analisi bibliografica m’ha permes
comprendre en profunditat les caracteristiques de la diabetis mellitus tipus 1 (DT1),
els mecanismes immunologics implicats en la seva aparicid i, sobretot, la

importancia de la deteccid precog a través del cribratge d’anticossos especifics.

Els resultats del petit estudi clinic realitzat amb quatre familiars han confirmat que,
en aquest cas concret, el risc de desenvolupar la malaltia és minim. Tot i que la
mostra és reduida i aixo limita la capacitat de generalitzar conclusions, I'experiéncia
practica ha posat en evidéncia el valor de les proves d’anticossos com a eina
preventiva, ja que aquest cribratge possibilita la deteccié de futurs casos de DT1
abans de l'inici de la simptomatologia. A més, el fet d’obtenir un resultat negatiu ha
tingut un impacte emocional positiu en els participants, ja que ha reduit la incertesa i
l'ansietat associades a la possibilitat de desenvolupar DT1. Aixi mateix, si els
resultats haguessin estat positius el fet d’haver-ho detectat precogment hauria
permés iniciar un seguiment detallat, establir mesures preventives i estar atents als
primers simptomes per aconseguir un diagnostic més rapid i un millor control de la

malaltia des del primer moment.

La hipotesi inicial —que els familiars de primer grau tenen un risc més elevat de
desenvolupar DT1 en comparacié amb els familiars de segon grau— no s’ha pogut
verificar plenament amb l'estudi practic per la mida de la mostra i altres limitacions
metodologiques. Tanmateix, ha estat corroborada a través de la revisidé d’estudis
cientifics, els quals mostren que les possibilitats de desenvolupar DT1 sén més altes

en els familiars de primer grau que en els de segon grau.

Aquest treball posa en relleu que la deteccio precog de la DT1, no només comporta
beneficis individuals —com la millora de la qualitat de vida i la reduccié de
complicacions en el moment del diagnostic—, sind que també aporta avantatges

col-lectius i socials, reduint els costos sanitaris i 'impacte global de la malaltia.
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Finalment, tot i les limitacions del meu estudi, considero que la combinaci6é entre
recerca teorica i practica m’ha permés obtenir una visié global i completa de la
diabetis tipus 1. Aixi es confirma la rellevancia del cribratge immunologic com a eina
clau en la lluita contra la malaltia i es posa en manifest la necessitat de continuar
investigant en mostres més amplies per consolidar els resultats i obrir noves vies de

prevencio i diagnostic precog.
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