CUERPO EDITORIAL

DIRECTOR

e Dr. Esteban Sanchez Gaitan, Direccion regional Huetar Atlantica, Limén, Costa Rica.

CONSEJO EDITORIAL

e Dr. Cesar Vallejos Pasache, Hospital Ill Iquitos, Loreto, Peru.

e Dra. Anais Lopez, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Pera.

e Dra. Ingrid Ballesteros Ordofiez, Pontificia Universidad Javeriana, Bogoté, Colombia.
e Dra. Mariela Burga, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Peru.

e Dra. Patricia Santos Carlin, Ministerio de Salud (MINSA). Lima, Peru.

e Dr. Raydel Pérez Castillo, Centro Provincial de Medicina Deportiva Las Tunas, Cuba.

COMITE CIENTIFICO

e Dr. Zulema Berrios Fuentes, Ministerio de Salud (MINSA), Lima, Pera.

e Dr. Gerardo Francisco Javier Rivera Silva, Universidad de Monterrey, Nuevo Ledn, México.

e Dr. Gilberto Malpartida Toribio, Hospital de la Solidaridad, Lima, Per.

e Dra. Marcela Fernandez Brenes, Caja costarricense del Seguro Social, Limén, Costa Rica

e Dr. Hans Reyes Garay, Eastern Maine Medical Center, Maine, United States.

e Dr. Steven Acevedo Naranjo, Saint- Luc Hospital, Quebec, Canada.

e Dr. Luis Osvaldo Farington Reyes, Hospital regional universitario Jose Maria Cabral y Baez, Republica
Dominicana.

e Dra.Caridad Maria Tamayo Reus, Hospital Pediatrico Sur Antonio Maria
Béguez César de Santiago de Cuba, Cuba.

e  Dr. Luis Malpartida Toribio, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, Callao, Peru.

e Dra. Allison Viviana Segura Cotrino, Médico Juridico en Prestadora de Salud, Colombia.

e Mg.Luis Eduardo Traviezo Valles, Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado” (UCLA),
Barquisimeto, Venezuela.

e Dr.Pablo Pall Ulloa Ochoa, Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, Guayaquil,
Ecuador.

EQUIPO TECNICO

e Msc. Meylin Yamile Ferndndez Reyes, Universidad de Valencia, Espafia.

e Lic. Margarita Ampudia Matos, Hospital de Emergencias Grau, Lima, Peru.

e Ing. Jorge Malpartida Toribio, Telefénica del Per(, Lima, Pera.

e Srta. Maricielo Ampudia Gutiérrez, George Mason University, Virginia, Estados Unidos.

EDITORIAL ESCULAPIO ENTIDAD EDITORA
&“\‘mm; WDy,
50 metros norte de UCIMED, ﬁ SOMEA
Sabana Sur, San José-Costa Rica Sl SOCIEDAD DE MEDICOS DE AMERICA

Teléfono: 8668002 Sl Frente de la parada de buses Guacimo, Limon. Costa Rica
f

E-mail: revistamedicasinergia@gmail.com e 1€1€foN0: 8668002
Sociedaddemedicosdeamerica@ hotmail.com

https://somea.businesscatalyst.com/informacion.htmi

e452 Revista Médica Sinergia Vol.5 (9), Setiembre 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http://revistamedicasinergia.com
ET MG



Revista Médica Sinergia
Vol.5 Num.9, Setiembre 2020, e452

d. ! nhttps://doi.org/10.31434/rms.v5i9.452

@ revistamedicasinergia@gmail.com

Diabetes mellitus tipo I: retos para alcanzar un

optimo control glicémico

Diabetes mellitus type I: challenges to achieve an optimal glycemic control

1

Médica general, graduada
de la Universidad de Costa
Rica (UCR),cod.MED15854
natykatze@gmail.com

2
Dra. Nathalia Sandi

Ovares, Hospital México,
San José, Costa Rica
Médica general, graduada
de la Universidad de Costa
Rica (UCR), cod.MED16318
nathalia.sandi1992@gmail.com

3Dra. Carolina Mejia

Arens, Area de salud zapote
catedral, San José, Costa
Rica

Médica general, graduada
de la Universidad de
Ciencias Medicas
(UCIMED). cod. MED16367.
carolinamejarl7@gmail.com

e452

Revista Médica Sinergia Vol.5 (9), Setiembre 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

'Dra. Natalia Salazar Campos
Area de salud Coronado, San José, Costa Rica
https://orcid.org/0000-0002-1705-8052

’Dra. Nathalia Sandi Ovares
Hospital México, San José, Costa Rica
https://orcid.org/0000-0003-0185-0894

®Dra. Carolina Mejia Arens
Area de salud zapote catedral, San José, Costa Rica
https://orcid.org/0000-0002-1520-8838

RECIBIDO CORREGIDO ACEPTADO
11/03/2020 12/05/2020 15/06/2020
RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1, se considera una enfermedad altamente
prevalente en la poblacion pediatrica, tiene una de etiologia autoinmune
compleja, que se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células
beta del pancreas, lo que conlleva a una deficiente produccién de insulina,
gue se manifiesta clinicamente como hiperglicemia. El diagnéstico se
realiza en base al cuadro clinico y hallazgos de laboratorio. El pilar de
tratamiento para alcanzar un control glicémico 6ptimo es un esquema
intensivo con insulina en dosis multiples. A pesar de esto la mayoria de
pacientes mantienen un control suboptimo de la glicemia, lo que ha llevado
a investigar e identificar los posibles factores implicados en el control
subdptimo de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipol, hiperglucemia, insulina,
cetosis, etiologia, metas.

ABSTRACT
Type 1 diabetes mellitus is a disease, being a highly prevalent disease in
the pediatric population, of complex autoimmune etiology, characterized by
destruction of pancreatic beta cells in genetically predisposed individuals
and the consequent deficiency in insulin production and hyperglycemia. The
diagnosis is based on clinical features and laboratory findings. The key
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element of treatment for optimal glycemic control is an intensive multiple-
dose insulin regimen. Despite this, most patients have suboptimal glycemic
control, which has led to the investigation and identification of possible
factors involved in suboptimal control of the disease.

KEYWORDS: diabetes mellitus, typel, hyperglycemia, insulin, ketosis,

etiology, goals.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
también llamada diabetes insulino
dependiente, es una enfermedad de
etiologia autoinmune, que produce
alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos y lipidos (1).

Se caracteriza por la destruccion
autoinune de celulas beta pancreaticas
en individuos geneticamente
predispuestos, alcanzando una
deficiencia abdoluta en la produccion de
insulina y el consecuente estado de
hiperglicemia que progresa rapidamente
a cetoacidosis y muerte si no es taratada
con insulina (2,3).

La DM1 sigue siendo la forma maés
comun de diabetes mellitus en la
poblacion pediatrica y adolescente, al ser
una enfermedad altamente prevalente en
esta poblacion, obliga a los padres o
cuidadores, a ser los responsables de
administrar la terapia, lo cual constituye
un reto para éstos y ha llevado a la
implementacion de nuevas tecnologias
que faciliten su aplicacién (4-6).

Se han creado diversos agentes
terapéuticos, como analogos de insulina
recombinante, las bombas de insulina y
los dispositivos nuevos para el monitoreo
en el hogar, asi como la investigacion de
terapias no insulinicas, via oral, con el
objetivo de facilitar el control de la
glicemia.
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Sin embargo, a pesar de esto, la
enfermedad mantiene un control sub
optimo vy persiste cierto grado de
hiperglucemia en practicamente todos los
pacientes (7-9).

El objetivo de este articulo es describir
los principales problemas implicados
como posibles responsables del control
subdptimo de la enfermedad, ya que
representan el principal reto a corregir
para alcanzar un manejo terapéutico
optimo, que permita disminuir los efectos
deletéreos en la salud, asociados a la
persistencia de hiperglucemia a largo
plazo.

METODO

Para elaborar este articulo, se revisaron
diferentes fuentes bibliogréaficas, tanto en
inglés como en espafiol, consultadas de
las bases de datos de PubMed, Science
Direct 'y  Scielo. Los articulos
seleccionados son en su mayoria
revisiones sistematicas, articulos
cientificos 'y guias de manejo
actualizadas de DM1 en pediatria. Se
eligen los 20 articulos de alto contenido
cientifico, enfocados en el tratamiento y
manejo de la enfermedad. Debido a la
alta prevalencia de la DM1 en la infancia,
se descartaron articulos que se basan en
diabetes mellitus en la poblacion adulta.
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EPIDEMIOLOGIA

La DM1 es una enfermedad con alta
prevalencia que afecta a un numero
significativo de la poblacion mundial, solo
en Estados Unidos uno de cada 400
jévenes son diagnosticados y de estos, al
menos un 15-20 % son menores decinco
afios (4). La incidencia anual ha ido en
aumento entre un dos y un tres
porciento, desde el 2001 al 2015. Con
mayor incidencia entre los menores de
15 afios y especialmente, en menores de
cinco afos (1,5).

Datos recientes revelan que muchos
presentan cetoacidosis diabética (CAD)
al momento del diagndstico y mantienen
un autocontrol subéptimo de la glicemia
(4). De hecho, solo el 23 % de los nifios
de dos a cinco afos cumplen las metas
de glicemia establecidas por la
Asociacibn  Americana de Diabetes
(HbALC < 7,5 %). Sin una nueva
estrategia que permita alcanzar las
metas terapéuticas, se espera que
aumenten las complicaciones a largo
plazo, producto del inadecuado control
sobre la glicemia en esta poblacién (10).

ETIOLOGIA

La DM1 es una  enfermedad
desencadenada por mecanismos
autoinmunes, asociados en Su inicio o
progresibn a factores ambientales y
genéticos, los cuales seran descritos a
continuacion:

e Etiologia inmunolégica: la DM1 es
una enfermedad de origen
autoinmune que afecta las funciones
tanto endocrinas como exocrinas del
pancreas (7), donde las células
presentadoras de antigeno (APC)
presentan antigenos de células beta
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pancreaticas al sistema inmune
desencadenando una respuesta
inmunolégica aguda, que
normalmente es frenada  por
mecanismos de autotolerancia, pero
en caso de la DM1, estos son
deficientes, por lo que conducen a
una respuesta inmunoldgica crénica
gue, finalmente, lleva a la destruccién
de las células beta y la consecuente
ausencia de secrecion endbégena de
insulina (6,11). La falla en los
mecanismos de autotolerancia se ha
asociado desde el punto de vista
genético a polimorfismos en el gen
de la proteina tirosina fosfatasa no
receptora 22 (PTPN22) que codifica
la tirosina fosfatasa (LYP) especifica
de linfocitos, un regulador negativo
de la respuesta inmune (6).

Este proceso se explica en el Modelo
de Eisenbarth que describe el curso
natural de la enfermedad, donde el
evento autoinmune inicial precipitante
provoca la pérdida de masa y funcion
en las células beta. Este inicio de la
autoinmunidad puede ser
cuantificado por la presencia de
autoanticuerpos, sin embargo, la
caida de la funcién de las células 3
no se correlaciona directamente con
la disminucion de la masa de las
células B, ya que en algunos casos
es posible detectar péptido C residual
en personas con DM1 de larga
duracion.

Las alteraciones en la glicemia
ocurren incluso antes del diagnéstico
clinico, ya que en muchos casos
pasan desapercibidas, hasta el
momento del debut diabético. Se ha
cuantificado el efecto del medio
ambiente en el desarrollo 'y
progresion de DM1 y se ha descrito
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gue este puede afectar en cualquier
momento durante todo el curso de la
enfermedad (1,5).

En cuanto a la alteracion de la
funciébn exocrina del péancreas, al
disminuir las hormonas de los islotes,
que tienen funcién reguladora sobre
el tejido exocrino, pueden afectar la
sintesis  provocando insuficiencia
exocrina, se han descrito reportes
hasta en un 40% de los pacientes

con DM1, de sintomas
gastrointestinales como nauseas,
distension abdominal, diarrea,

esteatorrea y pérdida de peso, por lo
gue se ha planteado que podrian
asociarse a deficiencias de la funcion
pancreatica exocrina (PEl) y se
sugiere investigar su presencia en
caso de sintomas clinicos o control
glucémico deficiente a pesar de una
dieta adecuada, y adecuada
adherencia al tratamiento (12).

Etiologia genética: el tamizaje
genético es una opcion clave en la
identificacion y diagnostico temprano
de la enfermedad, incluso antes del
momento de la presentacion clinica
).

La DM1 tiene herencia poligénica,
por lo que es posible estimar el
riesgo de padecer la enfermedad
para seleccionar las poblaciones por
tamizar. Segun la presencia de
antecedentes heredo familiares, en el
caso de gemelos concordantes, el
riesgo de padecer DM1 si uno de los
gemelos la padece es de un 30-70%,
el riesgo de padecerla teniendo un
hermano con DM1 es de un seis a un
siete por ciento y con un progenitor
con DM1, es de un uno a un nueve
porciento. Ademas, existe un patrén
de comportamiento de acuerdo con el

e452
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sexo, ya que es ligeramente mas
comun en hombres y nifios (5).

El mayor riesgo de desarrollar DM1
asociado a HLA se debe a la
inestabilidad en la expansion en los
genes que se encuentran en los loci
gue codifican DR y DQ de clase ll, los
cuales tienden a que alelos
especificos en dos loci se encuentren
juntos mas frecuentemente de lo
esperado (2). Se han descrito dos
haplotipos HLA de clase 2,
principalmente, implicados en la
presentacion del antigeno HLA DRB1
* 0301-DQA1 * 0501-DQ * B10201
(DR3) y HLA DRB1 * 0401-DQA1 *
0301-DQB1 * 0301 (DR4-DQ8); en
un 50% de Ilos pacientes con
enfermedad hereditaria 'y  son
prevalentes en personas blancas (5).
En estudios europeos, en poblaciéon
de alto riesgo, se ha determinado un
buen valor predictivo para los alelos
HLA de mayor riesgo, en
combinacién con SNP seleccionados
[119e121]. Con solo cuatro SNP, dos
gue etiquetan HLA (DR3 y DR4) y
uno en cada uno de los genes de
insulina y CTLA4, se alcanza un alto
valor predictivo clinicamente
relevante para predecir mayor riesgo
de padecer DM1 (2).

FACTORES AMBIENTALES

Pricipales factores descritos (5,6,11):

Obesidad: factor principalmente
asociado, ya que se ha demostrado
gue el aumento de la masa de tejido
adiposo causa resistencia a la
insulina.

Alteracion en la  microbiota
intestinal: una disminucién en esta
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puede desencadenar la activacién de
mecanismos autoinmunes en el
tracto gastrointestinal.

e Factores dietéticos: se ha asociado
al desarrollo de la enfermedad la
introduccion de alimentos que
contienen gluten en menores de tres
meses, asi como la introduccién
temprana de fruta en la alimentacion
y el consumo excesivo de lacteos,
por una reaccién cruzada entre la
insulina bovina y la humana.

e Vitamina D: en contraste con los
factores anteriormente descritos, se
ha demostrado que un nivel
adecuado de vitamina D disminuye el
riesgo de diabetes, ya que el
agonista del receptor de vitamina D
(VDR) induce a las células T
reguladoras (Treg) estimulando la
tolerancia inmunoldgica.

e Virus entéricos: se han implicado
las infecciones persistentes por
enterovirus, rotavirus,
citomegalovirus, virus de las paperas,
de la rubéola, virus de Ljungan y
retrovirus en la patogénesis vy
progresion de la DM1. Por su
similitud estructural a los antigenos
de las células beta, ciertas
estructuras de éstos virus logran
inducir la destruccion de células beta
mediante mecanismos directos,
citoliticos 'y activacién indirecta
autoinmune.

PRESENTACION CLINICA

Aunque clasicamente la DM1 se clasifica
como una diabetes juvenil, esta podria
ocurrir a cualquier edad, incluso un 50%
de los casos se presentan en edad
adulta, lo cual dificulta el diagnéstico, ya

Dra. Carolina Mejia Arens

gue inicialmente reciben el diagnostico
erroneo de DM2. Los sintomas de
presentacibn mas comunes en nifios son
los sintomas clasicos, la triada poliuria,
polidipsia, y pérdida de peso, sin
embargo, en muchos casos pasan
desapercibidos y al menos un tercio de
los casos se presenta inicialmente como
CAD. (1,5).

CRITERIOS DIAGNOSTICO

Para realizar el adecuado diagnéstico,
debe cumplir al menos un criterio de los
siguientes (1,5,13):

e Glicemia en ayunas >126 mg/dL

e Glicemia al azar en >200 mg/dL
asociado a sintomas o un resultado
anormal en la prueba de tolerancia
oral con carga de glucosa

e Glicemia al azar en >200 mg/dL
(alterada) en al menos dos
ocasiones, en ausencia de sintomas.

El diagnostico también puede realizarse
mediante valores de hemoglobina
glicosilada HbAlc > 6,5 %, sin embargo,
como la progresion de los trastornos en
la regulacion de la glicemia puede ser
acelerada en DM1, la HbAlc es menos
sensible comparada con la glicemia en
ayunas o0 la curva de tolerancia a la
glucosa (1,5,13).

Cabe destacar que ninguna
caracteristica clinica puede distinguir
perfectamente entre la DM1 y la no tipo 1
al momento del diagnéstico, por lo que la
clasificacion depende de los factores de
riesgo y caracteristicas clinicas, como el
indice de masa corporal (IMC) y la
presencia de biomarcadores
(autoanticuerpos pancreaticos). Siendo
estos Ultimos los mas dtiles en el
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diagnéstico diferencial con otros tipos de
diabetes mellitus, ya que en >90% de los
diagnésticos recientes de DML, existe
presencia de anticuerpos cuantificables
contra proteinas especificas de células-f3,
incluyendo insulina, glutamato
descarboxilasa, antigeno del islote,
transportador de Zn y tetraspanin-7 (5).
En estudios de cohorte, con individuos
con alto riesgo genético para DM1, se ha
observado una incidencia pico en el
desarrollo de autoanticuerpos antes de
los dos afios. Los portadores de un solo
autoanticuerpo no necesariamente
progresan a DM1, pero la seroconversion
a dos 0 mas autoanticuerpos séricos se
asocia a un riesgo del 84% de padecer
DM1 clinica a la edad de 18 afios. La
concentracion de péptido C se puede
utilizar como marcador de la deficiencia
de insulina enddgena severa, ademas,
se puede utilizar para guiar la
clasificacion y el tratamiento (1,5).

METAS DE TRATAMIENTO

La International SocietyforPediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD)
recomienda para un control glicémico
Optimo un nivel de HbAlc <7,5%,
siempre y cuando se garantice un control
seguro  sin  hipoglicemia.  Estudios
publicados por el ISPAD 2018
demuestran que la monitorizacion
frecuente de la glucosa junto con el
ajuste optimo de la insulina, segun la
ingesta de carbohidratos y el ejercicio,
son necesarios para lograr y mantener
este control metabdlico 6ptimo (4,13).

Diversos estudios demuestran que
alcanzar y mantener glicemias cercanas
a las observadas en personas sin
diabetes reduce las complicaciones
micro y macro vasculares en DM1, para
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alcanzar estas metas, se recomienda la
monitorizacion de HbAlc de cuatro a seis
veces al afio en nifios pequefios y de tres
a cuatro veces en nifios mayores
(4,7,13).

El desafio en el manejo adecuado de los
niveles de glicemia, a pesar de contar
con medicamentos aprobados por la
agencia responsable de la regulacon de
alimentos y medicamentos de los
Estados Unidos, FDA (Food and Drug
Administration: Administracion de
Alimentos y Medicamentos) para el
manejo, se ha atribuido a diversas
causas, como que, durante la primera
infancia, son los padres quienes estan a
cargo de realizar tareas complejas de
manejo, como administracién de insulina,
célculos de dosis, control de glicemia y
planificacion de comidas. Sumado a esto,
existen variaciones fisiolégicas en las
necesidades de insulina, variaciones en
el grado de sensibilidad a la insulina,
variaciones en el grado de desarrollo
cognitivo, conductual y social de los
nifios pequefios, asi como escasez de
recursos en algunos casos. Todas estas
variantes representan verdaderos
obstaculos para mantener un adecuado
monitoreo y control 6ptimo de la glicemia
(4,10).

Un aspecto poco estudiado, en cuanto a
los retos en el manejo de la DM1, es la
angustia de los padres o cuidadores ante
las crisis de hipoglicemia; estos
sentimientos pueden llevar a
comportamientos como el
sobretratamiento de la hipoglucemia, la
administracion de insulina por debajo de
la dosis recomendada, para mantener un
nivel de glucosa en sangre superior al
recomendado o iniciar el tratamiento de
la hipoglucemia cuando los niveles de
glucosa estan por encima del rango de
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hipoglucemia (70 mg / dl) (10). Por lo que
Berget et al.(10), en su estudio proponen
intervenciones conductuales y educacion
para los padres, ya que estas
intervenciones tienen el potencial de
reducir el miedo a la hipoglucemia, con el
fin de alcanzar un control de la glicemia
mas satisfactorio.

En adolescentes con DM1, es necesario,
ademas, cambiar gradualmente las
tareas de inyeccibn de insulina y
monitoreo de glicemia de sus padres a
ellos mismos. Su adaptacion a este
cambio es crucial en su bienestar a largo
plazo y se ha demostrado una mejor
calidad de vida si desarrollan
independencia y autoeficacia en estas
tareas. La Escala de autocontrol de la
diabetes percibida (PDSMS) se utiliza
para medir la confianza de los pacientes
en el manejo adecuado de su control
glucémico (autoeficacia). PDSMS
demostr6 que una mejor autoeficacia
(puntajes mas altos) se asocia con un
mejor control glucémico (nivel de HbAlc
mas bajo) (14).

Aunque la Asociacion Estadounidense de
Diabetes ha recomendado un estandar
menos estricto (<7,5%) para
adolescentes y adultos jovenes de 13 a
19 afios, ha enfatizado que una meta de
<7% es razonable si se puede lograr sin
hipoglucemia (14). Ante este reto, se ha
planteado combinar la terapia con
educacion y orientacion intensiva a los
padres y cuidadores, que les brinde
herramientas para no solo detectar las
variaciones en los niveles de glicemia a
lo largo del dia, sino también prepararlos
para realizar ajustes adecuados de dosis
segun la necesidad (4). La
monitorizacion continua de glucosa
(MCG) es importante debido a su
capacidad para mostrar la variabilidad de
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la glucemia y la hipoglucemia no
reconocida, permitiendo una mayor
precision y flexibilidad en la dosificacion
de insulina y deteccion réapida de
fluctuaciones de glucosa, asi como las
opciones predictivas para el control
metabolico a largo plazo, se recomienda
Su uso en todos los pacientes con DM1
al menos una vez al afo. Ademas, al
permitir la deteccibn de grandes
fluctuaciones en la glucemia, puede
utilizarse como ayuda en la correccion
adecuada de la terapia. Sin embargo, el
problema sigue siendo la gran cantidad
de inyecciones y la saturacion del sitio de
aplicacion, lo que complica la regulacion
de la diabetes y reduce la calidad de vida
(8,9,10).

OPCIONES DE TRAMIENTO

e Tratamientos insulinicos
La insulina sigue siendo el pilar de la
terapia, la insulina NPH (protamina
neutra de Hagedorn) se utiliza con
mas frecuencia en menores de cinco
afios, en combinacién con analogos
rapidos postprandiales y en menor
frecuencia, insulina regular
preprandial; esta produce una HbAlc
mas favorable, pero con mayor riesgo
de hipoglicemia. Segun ISPAD 2018,
el uso de analogos de accion
prolongada en comparacién con NPH
ha mostrado una reduccién en la
hipoglicemia, pero no en la HbAlc
(4,13). Se ha sugerido como ideal el
tratamiento intensivo con insulina, en
regimenes de dosis multiples logra
alcanzar el control glicémico 6ptimo y
retrasar la aparicion y progresion de
la retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética en pacientes con DM1, por
lo que los nuevos anélogos de
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insulina con diferentes inicios vy
duraciones de accion permiten
esquemas de dosificacibn que se
basan en aplicar una insulina basal
para control nocturno (que cubre los
periodos entre comidas) y varias
dosis en bolo de analogos de insulina
de accién rapida para cubrir las
cargas de carbohidratos
postpandiales y para tratar la
hiperglucemia (7,14,15).

En el caso de las nuevas insulinas,
se ha demostrado que Aspart
ultrarrdpida presenta propiedades
farmacocinéticas y
farmacodinamicas, similares en
sujetos de edad avanzada y jovenes
con DML1, por lo que son utiles para
mejorar el control de glucosa
posprandial. Presentan un inicio mas
rapido y mayor efecto en reduccion
temprana de la glucosa, imitando
mejor la liberacion fisiologica de
insulina postprandial y
proporcionando una mejor cobertura
a la hora de comer (14-16). El uso
adecuado de insulina requiere
ajustes de dosis frecuentes segun la
cantidad de carbohidratos ingeridos,
la actividad fisica y la enfermedad o
el estrés, de manera que no afecte el
desarrollo adecuado del nifio en
crecimiento, por lo tanto, el
automonitoreo de la glicemia resulta
beneficioso, solo si los padres o
cuidadores estan capacitados para
reaccionar adecuadamente a los
niveles de glicemia (7). Para
disminuir la dificultad en la aplicacion
de las terapias inyectadas, se crean
nuevos dispositivos como la bomba
de insulina (IP), sumamente util y
altamente sofisticada, que permite el
suministro subcutaneo continuo de

e452

Dra. Carolina Mejia Arens

insulina de forma mas similar a su
secrecion fisiologica, eliminando la
necesidad de utilizar inyecciones.
Debido a la buena regulacion a largo
plazo en pacientes pediatricos y la
eliminacion de inyecciones, el uso de
bombas de insulina en nifios vy
jévenes en el mundo esta en notable
expansion. Los cambios en el flujo
basal, asi como el nimero deseado
de dosis de bolo aplicadas a un nifio
no inyectado, permiten un monitoreo
mas adecuado de los requerimientos
diarios variables de insulina y, por lo
tanto, un control glucémico mas
estable (8,9). La introduccion de
agentes terapéuticos modernos como
los analogos de insulina y la bomba
de insulina (IP) ha contribuido a
mejorar el control metabdlico de la
DM1, alcanzando niveles de HbAlc
hasta en un 0,4 a 0,6% menores, sin
una mayor incidencia de
hipoglucemia.  Otros  dispositivos
como el PEN (lapiz de insulina), que
son dispositivos con agujas de menor
tamano, con cartuchos
reemplazables, se han creado con la
premisa de facilitar la aplicacion de
insulina inyectada, en estos se ha
observado una disminucion en
frecuencia de hipoglicemias severas,
sin embargo, su efecto en la
frecuencia de hipoglucemia en
general, en pacientes con IP y PEN,
no esta clara (1,8,9).

Tratamientos no insulinicos

o Pramlintide: el Unico tratamiento
complementario oral no insulinico
aprobado para control glicémico
en pacientes con DM1. Otros
hipoglicemiantes orales se utilizan
de forma off label, como
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metformina, tiazolidinedionas,
analogos de amilina, inhibidores
del co-transportador de sodio-
glucosa 2 (SGLT2), agentes
basados en incretina como
agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén-1 (GLP-1) y
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)
(11), sin embargo, menos del diez
por ciento de los pacientes usa
estos medicamentos. También
estd aprobada la terapia con
glucagén para DM1, pero solo se
ha comercializado como botiquin
de emergencia para hipoglucemia
grave que provoca convulsiones o
pérdida del conocimiento (7).

Metformina: posee  efectos
pleiotropicos, en la préactica
clinica, se utiliza principalmente
para disminuir la resistencia a la
insulina. Sin embargo, se han
reportado otros mecanismos de
accion interesantes, incluido su
efecto protector sobre las células
B y prevencion de complicaciones
cardiovasculares (11).

Inhibidores de SGLT-2:
bloquean la reabsorcibn de
glucosa en los tubulos renales,
aumentando la excrecion urinaria,
mejoran el metabolismo de la
glucosa, tienen un efecto positivo
sobre el perfil lipidico y proteccion
y regeneracion de las células 3 en
DM 1. Algunos datos indican un
papel potencial en la proteccién
de las  funciones renales,
reduccibn de peso y presidon
arterial (11, 17).

Amilina (polipéptidoamiloide de
islotes IAPP): es una hormona
anorexigena, que participa en la
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regulacibn de la secrecién de
insulina y glucagén, en DM1,
existe un déficit de esta, lo que
propicia  mayor riesgo de
hipoglucemia grave posterior a la
insulina. Se ha visto que la
terapia de infusibn continua
subcutdnea de insulina con
adicion de pramlintida disminuye
los niveles de HbAlc, masa
corporal 'y necesidades de
insulina (6).

o Agentes basados en incretinas:
incluyen a los agonistas del
receptor del péptido 1 similar al
glucagon (GLP-1) e inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-
4), cuyo mecanismo de accion
final es aumentar la secreciéon de
GLP-1, que actua estimulando la
secrecion de insulina, bloquea la
produccién de glucagéon e inhibe
la apoptosis de las células
pancreaticas (11,17).

Nuevas terapias

Ha medida que ha avanzado la
ciencia, se han logrado desarrollar
nuevas terapias, tales como:

o Alotrasplante de islotes: se
utilizan como alternativa
terapéutica en pacientes con DM1
de dificil control, existen varios
tipos de procedimientos, el
trasplante de islotes solo, el
trasplante de islote después de
rifion y trasplante simultaneo de
islote-rifién.

Estos dos ultimos se consideran
en pacientes con insuficiencia
renal (uremia). El trasplante de
islote después de rifién tiene la
ventaja de que ya los pacientes

Revista Médica Sinergia Vol.5 (9), Setiembre 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http://revistamedicasinergia.com



e452

Diabetes mellitus tipo I: retos para alcanzar un 6ptimo control glicémico - Dra. Natalia Salazar Campos; Dra. Nathalia Sandi Ovares

estan inmunosupresosde por vida
(18).

Existen pocos estudios, con
evidencia limitada, los cuales
demuestran que, en pacientes
con DM1 con y sin enfermedad
renal, mejora el control glucémico
y las complicaciones diabéticas, a
pesar de que los eventos
adversos aumentan en
comparacion con la terapia
intensiva con insulina. La principal
limitante para su uso es la
escasez de donantes (19,20).

Células madre
mesenquimales(BM-MSC): son
Ccélulas adultas multipotentes
derivadas de médula Osea,
higado o tejido adiposo, las
cuales tienen el potencial de
diferenciarse en células
productoras de insulina (IPC).
Presnetan varias ventajas
respecto a las células madre
embrionarias, por su alta
capacidad de diferenciacion,
mayor estabilidad cromosoémica,
menor tendencia a formar
neoplasmas en el receptor y no
presentan problemas de
inmunocompatibilidad porque
tienen baja expresion HLA-l1 y no
expresan HLA-IIl, tienen un bajo
riesgo de rechazo alogénico y de
enfermedad de injerto contra

huésped.

En estudios en ratas diabéticas,
se logré documentar
regeneracion de pancreas

endocrino (aumento en el tamafio
y numero de células en los
islotes) después del trasplante de
células productoras de insulina
(IPC) (18,20).

Dra. Carolina Mejia Arens

COMPLICACIONES DIABETICAS

Las complicaciones macrovasculares
incluyen enfermedades de grandes
vasos sanguineos, como enfermedad
coronaria, cerebrovascular y vascular
periférica, causadas principalmente por
aterosclerosis y trombosis (6). La
nefropatia diabética tiene el potencial de
aumentar progresivamente el riesgo de
otras complicaciones macrovasculares;
pero la enfermedad cardiovascular sigue
siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad prematura y su riesgo no
disminuye de forma tan significativa con
un control intensivo (5).

El dafio a los vasos pequefios (capilares)
debido a la hiperglicemia puede causar
complicaciones microvasculares en los
tejidos donde la absorcion de glucosa es
independiente de la insulina, como en las
neuronas, rifiones y retina.
Presentandose retinopatia diabética,
ocasionada por dafios en macula o retina
gue pueden causar problemas visuales y
ceguera, la neuropatia diabética, por
lesiones en nervios periféricos, incluidas
las neuronas sensoriales, autébnomas y
motoras, asi como la nefropatia diabética
complicacion que se detecta en
aproximadamente un 30 a 40 % de los
diabéticos tipo 1 y se caracteriza por la
pérdida de Ila tasa de filtracion
glomerular, albuminuria (>300 mg/dia) y
el dafo a los glomérulos (6).

La hipoglicemia y la CAD son
complicaciones agudas bastante
frecuentes y potencialmente mortales.
Los eventos hipoglicémicos graves
incluyen  aquellos que  requieren
asistencia terapéutica de otra persona,
pérdida de la conciencia o convulsiones y
se asocian a efectos adversos crénicos y
agudos en la funcién cognitiva, que

Revista Médica Sinergia Vol.5 (9), Setiembre 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http://revistamedicasinergia.com



Diabetes mellitus tipo I: retos para alcanzar un 6ptimo control glicémico - Dra. Natalia Salazar Campos; Dra. Nathalia Sandi Ovares

incluyen disminucion de la funcion
cognitiva, atencién y percepcion visual,
ademas, se asocian a un cuatro a diez
porciento de las muertes relacionadas
con DM1(3,5).

La CAD se define como la presencia de
hiperglucemia (glicemia>200mg/dL),
pH<7,3 0 bicarbonato<15mmol/L,
cetonemia y cetonuria. Los signos
clinicos incluyen deshidratacion,
taquicardia, taquipnea, aliento a
acetonas, nauseas, vomitos, confusion,
somnolencia y disminucién del nivel de
conciencia. Es una complicacion
frecuente, por lo que resulta vital
diagnosticarla a tiempo e incluso
prevenirla. Entre los factores de riesgo
para CAD se encuentran pacientes de
reciente diagnostico en especial <2 afios,
diagnéstico tardio, bajo nivel
socioeconémico y paises con baja
prevalencia de DM1 (3,13).

Los nifios pequefios con diabetes de
inicio temprano se presentan con mayor
frecuencia con CAD (mas de dos tercios)
y los que presentan hiperglucemia
presentan previo al diagndéstico sintomas
clasicos evidentes vy utiles en el
reconocimiento y diagnéstico temprano
(1,4).

La causa mas comun de reingreso
hospitalario después del diagnéstico es
la CAD o hiperglucemia. Estas se deben
principalmente a la omision de dosis de
insulina, control metabdlico deficiente,
episodios previos de CAD, gastroenteritis
con vomitos persistentes e incapacidad
para mantener la hidratacion, trastornos
psiquiatricos, circunstancias sociales y
familiares desafiantes, época puberal y
preadolescentes, acceso limitado a
servicios médicos, asi como fallas en la
terapia con bomba de insulina (3,4). Otra
de las complicaciones mas frecuentes
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incluye el estado hiperosmolar (EHH),
cuyos criterios diagnosticos incluyen:

glicemia>600mg/dL, pH>7,30,
bicarbonato>15mmol/L, cetonuria,
osmolaridad sérica>320mOsm/kg,

alteracion del estado de conciencia o
convulsiones (3). La hipoglucemia grave
repetida, especialmente en nifios
pequefios, puede causar secuelas como
trastornos psicomotores permanentes del
desarrollo (8).

CONCLUSIONES

En la revisién bibliografica realizada se
logran identificar como principales retos a
mejorar en el abordaje terapeutico para
alcanzar un control 6ptimo de la glicemia
en DM1, la detecciéon tardia de Ila
enfermedad, los factores psicosociales
de los padres o cuidadores que dificultan
en la aplicacibon de tratamientos
intensivos con insulina, tales como el
miedo a la hipoglicemia, o la carencia de
educacion suficente para realizar un
ajuste de dosis segun las necesidades
especificas, y la inexistencia de un
tratamiento modificador del curso natural
de la enfermedad.

El tamizaje mediante pruebas genéticas
y serologias inmunes en poblaciones de
riesgo, es una herramienta cada vez mas
disponible para la deteccién temprana de
la enfermedad.

Se propone realizar intervenciones
conductuales, y de capacitacion a los
padres, para que consigan llevar a cabo
un adecuado monitoreo de la glicemia y
puedan responder apropiadamente a los
cambios en esta, con ajustes de dosis de
insulina, segun la necesidad.

Los intentos por mejorar el control
glicémico  requieren  realizar una
adecuada transicion de padres a hijos,
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de las tareas de inyeccion de insulina y
monitoreo de glicemia durante la
adolescencia, reforzarndo la confianza y
autoeficacia en el individuo afectado.

Las nuevas terapias como adyuvantes
orales, el uso de bombas de monitoreo
continuo de glucosa y los lapices de
insulina de aplicacion  subcutanea,
constituyen una estrategia vital para el
tratamiento, ya que disminuyen nimero
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