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Prologo

La diabetes mellitus (DM) es una alteracién metabdlica caracterizada por
hiperglucemia crénica que se acompana de alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos, las proteinas y los lipidos. Esta enfermedad requiere un tra-
tamiento para toda la vida fundamentado en tres conductas principales: ejer-
cicio, control de la alimentacién e insulinoterapia, en caso de requerirla, de
acuerdo con el tipo de DM. Los objetivos de tratamiento son lograr el mejor
control metabdlico posible, evitar las complicaciones a corto, mediano y largo
plazo y permitir un desarrollo psicolégico y emocional adecuado.

Por lo tanto, el paciente con DM insulinodependiente debe cumplir una se-
rie de acciones de forma cotidiana como el automonitoreo de la glucemia ca-
pilar, el ajuste de la dosis de insulina, la seleccién de alimentos, el manejo de
las hiperglucemias o hipoglucemias y tomar decisiones relacionadas con el
manejo de la insulina, la alimentacion y la actividad fisica en diferentes mo-
mentos del dia. El régimen de cuidados es complicado y demandante, incluso
para los individuos que estén instruidos en realizar los cambios. En el pacien-
te con DM no insulinodependiente o insulinorrequiriente no es tan estricto el
manejo con respecto al automonitoreo y ajuste de insulinas, pero no esta exen-
to del control de la alimentaciéon y la actividad fisica. Esta complejidad se in-
crementa al hablar de pacientes pediatricos, ya que el manejo se debe adecuar
a cada grupo etario, desde neonatos y lactantes hasta adolescentes.

Si bien existe informacién sobre cémo se debe realizar el manejo de la DM
en pediatria, puede que no se adecue a las necesidades de nuestro entorno.
Ante esto surgi6 la idea de realizar un manual para médicos pediatras elabo-
rado por médicos endocrinélogos pediatras y educadores en diabetes, quienes
todos los dias se enfrentan a pacientes con esta enfermedad, con la finalidad
de que los pediatras y médicos en formacién tengan un compendio con infor-
maciéon actualizada sobre el manejo de esta enfermedad.

En este manual no sélo se explica la fisiopatologia de la DM y el manejo en
urgencias, sino también el tipo de insulinas, su dosificacién y ajustes durante
las actividades fisicas o en caso de enfermedad aguda, y un plan de alimenta-
cién adecuado para cada etapa del desarrollo del paciente pediétrico.

Sabemos que el numero de trabajadores de la salud expertos en diabetes
no es suficiente para la cantidad de nifos y adolescentes que viven con DM, y
por ello consideramos de suma importancia difundir este conocimiento con la
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finalidad de que los médicos que estan en contacto con este tipo de pacientes
tengan el suficiente conocimiento para realizar un manejo adecuado.
Estamos convencidos de que a mayor conocimiento, mejores decisiones en
el manejo y seguimiento de los pacientes, ademéas de que proporciona mas li-
bertad de decisiones tanto al médico como al paciente y sus familiares, todo
ello con el objetivo de lograr una adecuada calidad de vida, no s6lo en relacién
con el aspecto metabdlico, sino también al entender que vivir con DM es un
reto que se puede superar con el apoyo del personal de salud bien capacitado.

Jessie Nallely Zurita-Cruz



Capitulo 1

Epidemiologia y criterios
diagnosticos de diabetes
mellitus

Lorena Lizarraga Paulin y Mayra Cristina Torres Castaneda

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

- Conocer la incidencia y prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la po-
blacién pediatrica (PP).

— Mencionar los criterios para el diagnéstico de DM en la PP de acuerdo a
la Asociacién Americana de Diabetes (ADA), asi como los factores de ries-
go para realizar el escrutinio de forma intencionada en PP.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS
Panorama global

La DM es una de las principales epidemias del siglo XXI y una de las principa-
les enfermedades que condiciona discapacidad y mortalidad de forma prematura®,
sobre todo por tratarse de una enfermedad cronica que tiene un alto impacto en
la calidad de vida de los pacientes por su repercusion en distintas esferas (fisica,
psicolégica, econdémica, social y familiar) y en los sistemas de salud publicos®.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma clinica mas frecuente (~90% de
los casos) y se presenta de forma tipica en la edad adulta, aunque en las ulti-
mas décadas se ha observado un alarmante incremento en la PP (nifios y ado-
lescentes)'2. En la figura 1 se pueden observar las caracteristicas epidemiolé-
gicas, a nivel mundial, tanto de los casos con diagnéstico de DM2 como de los
individuos que la padecen pero lo desconocen, asi como los datos epidemiold-
gicos de la poblacién < 19 anos que padece esta enfermedad.

La Federacién Internacional de Diabetes (IDF) es una organizaciéon global que
conjunta mas de 240 asociaciones nacionales de diabetes en 168 paises y terri-
torios y ha liderado la comunidad diabética a nivel mundial desde 1950. Se divi-
de en siete regiones (América del Norte y el Caribe, América del Sur y Central,
Europa, Oriente Medio y Africa del Norte, Africa, sudeste de Asia y Pacifico Oeste)
con el objetivo de fortalecer el trabajo de las asociaciones nacionales de diabetes
y mejorar la colaboracién entre ellas en los paises que la integran. La IDF traba-
ja en conjunto con el Departamento de Informaciéon Publica de las Naciones
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DM2: 90%
de todos
los casos

537 millones de
adultos (10.5%)
diagnosticados
con diabetes

Poblacion adulta
(20-79 afios):
5.1 billones

240 millones
viven con diabetes
no diagnosticada

Prediabetes:
860 millones
(16.8%)

Africa, sudeste de
Asia y Pacifico oeste:
>50% poblacion no
diagnosticada

Poblacidn total
del mundo: 7.9
billones

Nifios y
adolescentes
<19 afos: 2.8
billones

Mortalidad
en adultos:
6.7 millones

DM1:1.2
millones

Figura 1. Caracteristicas epidemiolégicas mundiales de la DM. DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes
mellitus tipo 2.

Unidas y mantiene relaciones oficiales con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)?4. A partir del afio 2000 la IDF, en colaboracién con un comité de cientificos
expertos de todo el mundo, publica el Atlas de la diabetes, el cual contiene mate-
rial de investigacion autorizado sobre el impacto global de la diabetes e incluye
los datos estadisticos sobre esta enfermedad: prevalencia, mortalidad relaciona-
da con la DM y gasto en salud a nivel mundial, regional y nacional?. Los datos se
obtienen de los estudios realizados en los diferentes paises en afios recientes, con
datos que son un 90% comprobables, muestran la cobertura de una gran parte
del pais y proporcionan informacién especifica por grupos etarios y por sexo. Si
un pais no cuenta con informacién disponible, se realizan estimaciones de la in-
cidencia para la poblacién < 15 afios de edad, basados en datos étnicos, geogra-
ficos, etc., reportados por paises con caracteristicas socioeconémicas similares?.
En cuanto al comportamiento epidemiolégico de la DM en adultos, en las ultimas
décadas, se ha documentado un incremento de alrededor de 3.5 veces, si se com-
paran los datos proporcionados por la IDF. Se considera que este incremento se
debe a un aumento a niveles de pandemia de la obesidad, en todos los grupos
etarios y en ambos sexos, como consecuencia de los cambios en el estilo de vida
de tipo occidental. En la figura 2 se evidencia el incremento en el nimero de per-
sonas adultas que viven con diabetes en las ultimas dos décadas.

Diabetes mellitus en nifos y adolescentes

A diferencia de lo que ocurre en la poblacién adulta, en la PP la DM consti-
tuye un grupo heterogéneo que incluye varios subtipos, como diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), DM2 y otros tipos especificos de DM (monogénicas, asociadas a
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Figura 2. Datos del comportamiento epidemiolégico de la DM en adultos (adaptado de International Diabetes
Federation?).

sindromes genéticos, etc.). En las ultimas décadas, la proporcién de casos agru-
pados por etiologias se ha modificado de forma significativa, debido a un incre-
mento en la proporcién de PP que desarrolla DM2 en comparacién con DM1, y
en la actualidad se ha documentado en algunas poblaciones una proporcién cada
vez mas similar®. Los datos epidemiolégicos reportados para la PP consideran
que la DM1 es el tipo mas comun en la mayoria de los paises. La incidencia y
prevalencia estimada de DM1 a nivel mundial es dificil de calcular por la falta
de informacién epidemioldgica en numerosos paises; por un lado, son muy pocos
los que cuentan con datos propios de incidencia y, por otro, muchos de los datos
publicados no son recientes, hechos que condicionan un retraso en la informa-
cién de hasta una década®. Los datos reportados para el 2021 muestran que el
0.032% del total de la poblacién de nifios de 0 a 14 afios tiene diagndstico de
DM1, nimero que se eleva hasta el 0.046% cuando la edad se amplia hasta los
19 afios?*°. Al comparar la incidencia, de la regién de Europa, con alrededor de
31,000 casos anuales (primer lugar), a la de Africa, que ocupa el quinto lugar,
con ~20,000 casos nuevos por ano, se puede observar una amplia diferencia tal
vez relacionada con un componente genético diferente?. Por otro lado, en cuan-
to a la prevalencia de DM1, la regiéon de Europa reportd ~300,000 casos y la de
Africa, un numero menor, ~60,000, lo cual puede estar relacionado con la dife-
rencia en la incidencia reportada entre estas dos regiones. Asi, la incidencia en
la PP de DM1 de 0-14 anos varia entre diferentes regiones del mundo, con una
incidencia alta de 52.2 y 44.1 por 100,000 en Finlandia y Suecia, respectivamen-
te, y otros pafses como México en donde se reportan < 5 casos por 100,000. No
obstante, la incidencia ha incrementado en las Gltimas décadas en la mayoria
de los paises; se desconocen las causas de este aumento, pero se han propuesto
factores ambientales*®. Aunque la incidencia y la prevalencia han aumentado,
la mortalidad ha disminuido, gracias a los relevantes avances farmacologicos y
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tecnolégicos aplicados disponibles para el tratamiento de esta enfermedad; no
obstante, es necesario mencionar que la DM monogénica representa del 1 al 6%
del total de los casos de DM en la PP, y se considera que un gran porcentaje de
éstos se encuentra diagnosticado como DM1, por lo que estos datos son poco
confiables en la mayoria de los paises, asi como sus protocolos de manejo®.

La epidemia actual de obesidad infantil se ha convertido en el principal fac-
tor de riesgo para el desarrollo de DM2, resultado de cambios desfavorables en
el estilo de vida (alimentacién inadecuada y pobre actividad fisica), obesidad y
diabetes maternas, predisposicién genética, estatus socioecondmico, practicas
culturales y acceso a los servicios de salud!®. En EE.UU. se realiz6 el estudio
multicéntrico SEARCH en jévenes con diabetes, en el cual se demostré que la
prevalencia de DM1 incrementé de forma significativa del 2001 al 2017: de 1.48
a 2.15 por 1,000 jévenes’. En el caso de la DM2, multiples factores han contri-
buido al aumento de su incidencia y prevalencia a nivel mundial?8, y entre ellos
destacan los cambios en el estilo de vida, que, aunados a una etnicidad asocia-
da a la presencia de un genotipo ahorrador, han determinado un incremento en
la tasa de incidencia de esta enfermedad en los jévenes, en particular en pobla-
ciones denominadas primeros pueblos canadienses, nacién india americana y
navajos, pueblos aborigenes australianos e islefios del estrecho de Torres y afri-
canos americanos (31.94 por 100,000 por afio), al comparar con los datos epide-
miolégicos reportados en jévenes de poblaciones caucasicas no hispanas, dis-
tribuidos en Europa y EE.UU,, los cuales tienen la menor incidencia (0.1-0.8 por
100,000 por afio)?*. En el mismo estudio SEARCH se evidenci6 que la prevalen-
cia de DM2 en el grupo de 10 a 19 afios incrementé de 0.34 a 0.67 por 1,000 jo6-
venes del 2001 al 20177. En cuanto a la prevalencia, se estima que las tasas mas
altas se presentaron en jévenes de Brasil y México, en poblaciones indigenas de
Canada y EE.UU,, y en poblacién negra americana (160-3,300 por 100,000), mien-
tras que la menor incidencia se presentd en poblaciones europeas (0.6-2.7 por
100,000)"2#. Se han realizado algunos estudios en otras regiones del mundo; en
Iraqg, por ejemplo, se document6 una prevalencia de DM2 del 6.3%, similar a lo
reportado en EE.UU. pero mas baja que la reportada en paises vecinos como
Egipto (13.3%) y Kuwait (11.5%)°. Por otro lado, estd bien documentada la baja
incidencia de DM2 en ninos prepuberes, asi como un incremento gradual de
ésta durante la pubertad, lo cual se explica por los cambios hormonales, entre
los que destacan el incremento de esteroides sexuales y el de la hormona de
crecimiento, que condicionan el desarrollo de resistencia a la insulina, la cual
se observa mas aun en las mujeres?#. Como ya se ha explicado, existen diversos
factores que contribuyen al incremento de casos de DM2 en nifios a edades cada
vez menores, lo que potencia el riesgo conferido por la etnia y la pubertad.

Impacto econémico

A partir del 2006, se empezaron a recolectar datos relacionados con el im-
pacto financiero en materia de gastos en salud generados en la atencién de
pacientes con DM. El incremento en el gasto a partir de esa fecha y a lo largo



Manual de Diabetes Mellitus en Poblacién Pediétrica

Tabla 1. Porcentaje de gasto global en salud destinado a la atencién de la
DM por regiones de acuerdo a la IDF

América del Norte y el Caribe 42.9
Pacifico Oeste 25.0
Europa 19.6
Resto de regiones 12.5

DM: diabetes mellitus; IDF: Federacion Internacional de Diabetes.

de los siguientes 15 anos fue del 316%, y se proyecta un aumento aun mas
alarmante para el 2030. En el 2021 el gasto global para la atencién de la dia-
betes fue de 966 billones de doélares, que representa el 11.5% del expendio
mundial en salud. En la tabla 1 se observa el gasto en salud destinado a la
atenciéon de personas que viven con DM en las diferentes regiones establecidas
por la IDF?45,

Diabetes mellitus en México

La prevalencia precisa de DM1 en México no es bien conocida, ni tampoco
las caracteristicas relacionadas con su diagnéstico, tratamiento y seguimiento.
Los datos disponibles muestran que es un pais que presenta una de las tasas
de incidencia mas bajas (< 5/100,000 habitantes por afio) en el grupo etario de
0 a 14 afios?*. Entre 1990 y 1993 en el estado de Veracruz se realiz6 el estudio
DIAMOND, cuyos resultados (muy locales) reportaron una incidencia de DM1
de 1.15 por 100,000 habitantes por afno'®!. Poco después el Instituto Mexicano
del Seguro Social realizd un reporte acerca de un registro de DM entre el 2000
y el 2010 en el que se documentd el incremento en la incidencia de DM1 en
jovenes < 19 afios de 3.4 a 6.2 por 100,000 habitantes'®'?. Los grupos de edad
con el mayor incremento en la incidencia fueron los de 10-14 afios (2.1 veces
entre el 2003 y el 2010) y 15-19 afios (1.9 veces del 2003 al 2010)™. Por otro lado,
en el 2018 la Direccién General de Epidemiologia publicé en el libro del afio de
morbilidad del 2017 que la distribuciéon de la incidencia de la enfermedad por
grupos de edad mostré un incremento de nuevos casos de 5.45 por 100,000 ha-
bitantes entre los afios 1993 y 2017,

Por otro lado, la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia (SMNE)
generd una iniciativa, denominada RENACED-DT, encaminada a generar infor-
maciéon en relacién con los nifios, adolescentes y adultos que viven con DM1
en México. Fue el primer registro longitudinal en linea para la DM1 en México
de diferentes estados del pais, que incluyé datos de nifios y adultos atendidos
tanto en instituciones publicas como privadas; dentro de los datos epidemio-
légicos mas relevantes obtenidos de la investigacién figuran los que se mues-
tran en la tabla 2%
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Tabla 2. Datos epidemiolégicos publicados por la SMNE en relacién con la
poblaciéon en México con diagnéstico de DM1

Edad promedio de los pacientes estudiados 21 aiios (1-81 aiios)

Edad promedio al diagnéstico 11 afios
Pacientes diagnosticados antes de los 20 afios 85%
Predominio de sexo femenino 61%
Tiempo de diagnéstico — Después del afio 2000: 81%

— 20-30 afios de evolucion: 8.08%
— > 30 afios de evolucion: 3.9%

Principal complicacién detectada Neuropatia diabética

DM1: diabetes mellitus tipo 1; SMNE: Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia.

A partir del reporte de la SMNE no se cuenta con nueva informacién actua-
lizada acerca de la DM1, por lo que es necesario renovar continuamente los
registros para conocer la situacion epidemioldgica real de esta enfermedad.

En cuanto a los datos epidemiolégicos en relacién con la DM2, del 2006 al
2016 el diagnostico de diabetes en México incrementé del 7.3 al 9.5%, mien-
tras que la diabetes no diagnosticada disminuy6 del 7.1 al 4.1%, lo cual con-
dicion6 una reduccién en la prevalencia total del 14.4% en el 2016 al 13.7%
en el 2016. Sin embargo, la OMS estim6 una prevalencia de DM para la regién
de las Américas en el 2014 del 8.3%, y sefial6 México como uno de los paises
de la regién con mayor incremento en los casos de DM™. En lo que respecta
a la DM2, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién realizada en 2018-2019,
en relacién con los datos de DM2 en adultos de 20 anos y mas, reportd una
mayor prevalencia en los estados de México (15.5%), Puebla (15.4), Aguasca-
lientes (14.7), Jalisco (14%) y Campeche (14%), entre otros**. De acuerdo a
los datos reportados por la IDF, en la actualidad México ocupa el octavo lugar
de los paises con mayor nimero de adultos con diabetes, con 14.1 millones
de personas?. En lo que respecta a nifios y adolescentes, no se reportaron da-
tos en relacién con la enfermedad, seguramente por no contar con un regis-
tro confiable. En cuanto a la informacién sobre la incidencia de prediabetes
(glucosa de ayuno anormal e intolerancia a la glucosa) en la PP, ha incremen-
tado en paralelo al aumento del sobrepeso y la obesidad a nivel mundial y
nacional. En el 2009 se reportd un estudio en el que se identificé glucosa
anormal en ayunas en el 18.3% e intolerancia a la glucosa en el 5.2% en una
PP sana del centro de México'**>. Estos hallazgos epidemioldgicos son simila-
res al comportamiento de la DM2 en la PP, pues en la disglucemia de cualquier
grado se encuentran involucrados los mismos factores de riesgo étnicos, eco-
némicos y socioculturales que determinan un incremento en la tasa tanto de
incidencia como de prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adoles-
centes™’. En la figura 3 se puede observar el porcentaje de PP que viven con
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Porcentaje de la poblacion de nifios y adolescentes que viven con obesidad
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Figura 3. Comportamiento epidemiolégico de la obesidad en la PP del 2006 al 2018.
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Figura 4. Comportamiento epidemiolégico del sobrepeso en la PP del 2006 al 2018.

obesidad y en la figura 4, el de PP con sobrepeso reportados en la Republica
Mexicana en las ultimas encuestas nacionales.

En cuanto a la obesidad, no se reportaron datos del 2006 en el grupo de O
a 4 afios; en el de 5 a 11 se evidencié un incremento del 3.3% en relacién con
el 2012, y en el de 12 a 19 parece haber un decremento del 1.2%%. En la figura
4 no se reportan datos acerca del sobrepeso en el grupo de 12 a 19 anos de
edad en el 2006, pero, a diferencia de los dos grupos con edades menores, en
éste se demostré un incremento del 2.2% para el 2018%.

Se han realizado estudios en los que se ha intentado analizar la evolucién
de la frecuencia de DM?2 y su relacién con los cambios en la alimentacién de la
poblacién mexicana a lo largo del tiempo. En uno de ellos se realiz6 el anélisis
de 1961 a 2013, con base en los datos del balance de alimentos de la Organiza-
cién de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO), y asi
se documentoé una correlacién entre la tasa de mortalidad por DM2 y el incre-
mento en el consumo calérico de 647.9 kcal/persona/dia. En cuanto a los grupos
de alimentos, el consumo de cereales y legumbres disminuyo¢ y, por el contrario,
el de azlGicares y grasas animales y vegetales aument6 en concordancia con el
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Tabla 3. Esquema con los puntos de corte aceptados por la ADA para
diagnosticar prediabetes y diabetes

Normal (mg/dl) | Prediabetes (mg/dl) | Diabetes (mg/dI)

Glucosa plasmdtica en ayunas 100-125 > 126
Clucosa plasmdtica 2 h < 140 140-199 > 200
posCTOG

HbA1c <57% 5764 % > 6.5
Clucosa plasmatica aleatoria > 200

[poliuria, polidipsia, polifagial

CTOG: curva de folerancia oral a la glucosa. Adaptado de El Sayed, et al.'.

incremento en el consumo de bebidas azucaradas y colaciones'. Es indiscutible
la necesidad de sistematizar el registro de pacientes con DM en todos los grupos
etarios a nivel nacional, involucrando a todas las instituciones de salud (publi-
cas y privadas) y los niveles de atencion, para disponer de datos confiables que
permitan realizar proyecciones mas fidedignas en cuanto a programas preven-
tivos, educativos y financieros que permitan ofrecer a estos pacientes una me-
jor calidad de vida en funcién de un proyecto integral de atencién médica que
implique un menor impacto econémico a largo plazo en el pais.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS

En 1997 la ADA propuso la adopcién de nuevos criterios de diagnoéstico de la
DM, ademaés de otros cambios relativos a la clasificacién y los criterios de tami-
zaje. La principal modificaciéon, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad
asociada a las complicaciones microvasculares de la DM, fue el descenso del pun-
to de corte para el diagnostico de esta enfermedad de glucemia plasmatica en
ayunas > 140 mg/dl a > 126 mg/dl; ademas, la utilizacién del ayuno es mas facil,
simple, barata, reproducible, aceptable por los pacientes y de igual eficacia para
el diagndstico. Asimismo se eliminé la necesidad de determinar la glucosa veno-
sa a los 30, 60 y 90 min durante la carga oral de tolerancia a la glucosa para re-
ducir los costos econémicos en el sistema de salud, y en la actualidad se acepta
como diagnéstico de DM la glucosa venosa > 200 mg/dl a los 120 min de una
carga oral de glucosa anhidra a dosis de 1.75 g/kg (dosis méxima: 75 g); otro cri-
terio es una glucosa venosa central al azar > 200 mg/dl en presencia de sintomas
y signos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y polifagia). Por Ultimo, la ADA ha
aceptado la hemoglobina glicada Alc (HbA1c) en la PP, al igual que en los adultos,
como un criterio diagnoéstico de diabetes o prediabetes y que el paciente debe te-
ner dos criterios positivos para diagnosticar esta enfermedad?’?*. En la tabla 3 se
observan los criterios diagnoésticos de diabetes y prediabetes aceptados por la ADA.

Es importante sefialar los requisitos que se deben observar al realizar el diag-
noéstico de DM. Se considera ayuno adecuado un periodo minimo de 8 h. Cada
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Tabla 4. Recomendaciones de la Sociedad Americana de Diabetes para
realizar el tamizaje para el diagnéstico de DM

— Todos los mayores de 45 afios

— Sobrepeso u obesidad, aunado a:

e Familiares de primer grado con diabetes

® Raza/etnia de alfo riesgo (afroamericanos,
latinos, americanos nativos, asidticos
americanos e islefios pacificos)

o Historia de enfermedad cardiovascular

— Sobrepeso u obesidad

— Presencia de factores de riesgo para DM2:

e Historia materna de diabetes gestacional
durante la gestacion y/o

e Historia familiar de primer o segundo
grado de DM2 y/o

® Raza (americanos nativos, latinos,

afroamericanos, asidticos americanos. ..

y/o

e Hiperfensién mayor o igual a 140/90 o e Signos de resistencia a la insulina:
en frafamiento para la hipertensién arterial

e HDL colesterol < 35 mg/dly o
triglicéridos > 250 mg/dl

= Acantosis nigricans

— Mujeres con sindrome de ovario poliquistico = Hipertensién arterial

— Inactividad fisica = Dislipidemia

— Otras condiciones clinicas asociadas con
resistencia a la insulina (acantosis nigricans)

= Sindrome de ovario poliquistico

— Presencia de algin factor de riesgo afiadido
para diabetes

® Pequefio para la edad gestacional

- VIH = Peso grande en recién nacido preférmino

Si el resullado de la prueba es normal, debe repetirse a los 3 afios o anfes segin el estado de
riesgo

Si se defecta prediabetes, debe realizarse una prueba de DM2 cada 1 o 2 afios

El tamizaje debe considerarse en nifios y adolescentes con factores de riesgo después del inicio
de la pubertad o después de los 10 afios de edad, lo que ocurra primero!?

Embarazadas: podrian aplicarse criterios diagnésticos de prediabetes o diabetes en mujeres con
posibilidad de embarazo que fengan obesidad o algin factor de riesgo adicional para
presentarla

HDL: lipoproteina de alta densidad.

prueba debe ser repetida en dos ocasiones, en dias distintos; sin embargo, en
presencia de sintomas de diabetes, una prueba diagnéstica es suficiente. Cuando
existan dos pruebas anormales en la misma muestra sanguinea (ya sea glucemia
basal, HbAlc y/o glucemia poscarga oral de glucosa), también puede establecer-
se el diagnoéstico de diabetes. El tiempo de ayuno recomendado para realizar la
carga oral de glucosa es en promedio de 12 h (rango: 8-14 h)'9?122 Las tres prue-
bas pueden utilizarse indistintamente para el diagnéstico de prediabetes o de
DM2 en ninos y adolescentes (2019)>8. La HbAlc sera valida si el método de
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medicién esta certificado por el National Glycohemoglobin Standardization Program?°
y estandarizado por el estudio Diabetes Control and Complications Trial.

Por ultimo, es necesario conocer las recomendaciones para realizar el tami-

zaje del riesgo de DM2 y de prediabetes, en particular en los nifios y adoles-
centes, como se puede observar en la tabla 48192122,
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11.

12.

13.

14.

15.
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Capitulo 2

Fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 1

Ana Laura Bahena Garcia

OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

— Explicar la base fisiopatologica de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), sus
bases genéticas, la respuesta autoinmune, las fases de esta diabetes, la
frecuencia y tipo de autoanticuerpos y el cuadro clinico.

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevas tecnologias, las cuales incluyen técnicas de biologia
molecular y ingenieria genética, entre otras, ha permitido importantes avances
en el conocimiento de la patogénesis de la DM1, y ello nos ha llevado a enten-
der mejor los eventos que ocurren en las diferentes etapas de esta enfermedad,
al reconocer que es el resultado de una compleja interaccién entre factores
genéticos, ambientales y microbiota, entre otros, que alteran el microambiente
celular, y la interaccién con el sistema inmunitario en individuos predispuestos
para iniciar y perpetuar el proceso de autoinmunidad.

FISIOPATOLOGIA

En 1984 George Eisenbarth desarrollé un modelo conceptual de la patogéne-
sis de la DM1, que representa la edad en el eje de la X (factor independiente) y
la masa de células B en el eje de la Y (factor dependiente), destacando la se-
cuencia de eventos que comienzan con la predisposicién genética que incre-
menta el riesgo de desarrollar DM1 y que al interactuar con un factor ambien-
tal desencadena el proceso de autoinmunidad contra el islote y en particular
contra la célula B, como consecuencia de la destruccién progresiva de este gru-
po celular y de la pérdida de secrecién de insulina, hasta que se desarrolla la
disglucemia, la cual progresara hasta condicionar diabetes aunada a un nivel
casi indetectable de insulina. Los sucesos clave en este modelo de Eisenbarth?
en el curso de la enfermedad (medido en afios) se muestran en la figura 1, con
las lineas discontinuas en diferentes tiempos y los eventos biolégicos descritos.

El modelo de Eisenbarth atn es 1til, aunque no permite la comprensién de
los eventos observados en las cuatro etapas que incluye y no aborda la
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Figura 1. Historia natural de la DM1: modelo de Eisenbarth.

creciente complejidad y heterogeneidad de la patogénesis de este tipo de dia-
betes, y cabe destacar:

- La variabilidad en la velocidad a la que se produce la destruccion de las
células B del pancreas a menudo define la progresiéon final de esta enfer-
medad. En algunos casos los nifios y adolescentes tienen una destruccién
abrupta de las células B, lo que puede conducir a una cetoacidosis diabé-
tica, a menudo descrita como la primera manifestacién de la enfermedad.

- La progresién de la enfermedad en ocasiones es muy lenta, con un au-
mento leve de los niveles de glucosa venosa en ayunas, que evoluciona a
una hiperglucemia grave acompanada o no de cetoacidosis, sélo en pre-
sencia de condiciones de estrés fisiolégico (pubertad) o patolégico (infec-
ciones graves y cirugias, entre otros trastornos).

- En el paciente pediatrico que desarrolla DM1 independiente de la edad y
los titulos de autoanticuerpos, la deficiencia de insulina severa o absolu-
ta se acompana de un nivel bajo o indetectable de péptido C2.

Por otro lado, el conocimiento de la historia natural de la DM1 ha permitido
identificar tres estadios antes de la presentacién de sintomas, que se inician
con la deteccién de autoanticuerpos y culminan con el desarrollo de hiperglu-
cemia, por la pérdida de la masa de células f a lo largo del tiempo. A continua-
cién, se describen estos estadios:

- Estadio I: presencia de multiples autoanticuerpos (dos o mas) acompaia-

dos de niveles de glucemia normales y ausencia de sintomas.

— Estadio II: presencia de multiples autoanticuerpos acompanados de un au-
mento de los niveles de glucosa venosa en rango no diabético y sin sintomas.

— Estadio III: presencia de multiples autoanticuerpos aunados a un aumen-
to de los niveles de glucosa venosa en rango compatible con DM acompa-
fiados de sintomas®.
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Los retos de este modelo, en relacién con la creciente evidencia experimen-
tal para despejar la complejidad de la interacciéon de los diferentes factores
asociados con el desarrollo de DM1, incluyen los siguientes eventos inmunolé-
gicos precipitantes que podrian ocurrir desde la etapa prenatal:

— Se ha observado una gran variacién en la masa y funcién de las células f,
defectos en uno o ambos, podrian estar programados in utero, asi como
susceptibilidad genética (HLA-DR3/DR4), y un nuevo gen IFIH1, que codifi-
ca para una helicasa del RNA, la cual participa en la respuesta inmune
contra las infecciones virales, podria estar involucrada en la autoinmuni-
dad cruzada tanto en la DM1 como en la artritis reumatoidea.

— La deteccién de titulos altos de autoanticuerpos pancreaticos (contra is-
lotes, antiinsulina, contra la descarboxilasa del acido glutamico [GAD] o
antitirofosfatasa, entre otros) se considera el punto de inicio de la auto-
inmunidad en personas con DM1, pero este hecho no descarta la posibi-
lidad de la presencia de otras anomalias inmunolégicas en estos sujetos.

- El entorno (ambiente) del paciente podria afectar al curso de la enferme-
dad, a través de la exposicién a infecciones virales como rubeola, entero-
virus, rotavirus y citomegalovirus, entre otros.

- La pérdida progresiva de células p mediada por citocinas secretadas tan-
to por linfocitos que infiltran el tejido pancreatico como por las propias
células B, las cuales ademés no cuentan con un sistema de oxidorreduc-
cién eficiente, condiciona una mayor muerte celular.

- La disglucemia preclinica se caracteriza por una reduccién en la secrecién
de insulina no detectada por ser asintomatica, aunque se ha identificado
en hermanos de pacientes con DM1 en estudios de investigacién.

— La disminucién de la funcién de las células p podria no correlacionarse
con la perdida de la masa de células B, pues no se ha desarrollado una
metodologia para medir la masa de células B in vivo.

- Otro evento seria la deteccién de péptido C residual en personas con DM1
cuya enfermedad tiene una larga duracién.

— Una progresién a través de los estadios A-C heterogénea, tal vez resultado
de caracteristicas inmunolégicas, genéticas, ambientales y demograficas (es
decir, edad, indice de masa corporal) atin no estudiadas o comprendidas.

PROCESO DE DANO TISULAR

La insulitis es un proceso de infiltracién de células inmunitarias en los islotes
pancreaticos y se considera un sello distintivo de la destruccién inmunitaria de
las células B*. En la insulitis humana, el nimero de células infiltradas es peque-
fio o modesto comparado con el numero identificado en el modelo de ratén dia-
bético no obeso (ratén NOD), donde se observa una infiltracién masiva de linfo-
citos, lo que subraya una diferencia entre el modelo de ratén y la enfermedad
humana que limita el estudio de la progresién de la diabetes en nuestra especie®.

Al diagnosticar la DM1, los islotes individuales pueden mostrar una pérdida
casi total de células B, mientras que otros islotes atin contienen células B
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positivas para insulina identificadas por inmunohistoquimica. Por lo general,
los pacientes con DM1 con un afio de evolucién tienen insulitis en alrededor
del 23-33% de los islotes que contienen insulina®’. Por otro lado, es importan-
te sefialar que el numero de islotes con insulitis y el de islotes inmunorreacti-
vos a insulina disminuyen conforme avanza el tiempo de la enfermedad’. Otro
aspecto interesante desde el punto de vista histologico es que si bien hay un
predominio de células T CD8+ entre las células inmunitarias infiltrantes, tam-
bién se encuentran células T CD4+, macréfagos y células B, en especial en los
nifos pequetios en los cuales la autoinmunidad parece ser mas agresiva®. En
la insulitis, ademaés de la infiltracién celular de tipo inmunitaria, se ha identi-
ficado la hiperexpresién del complejo antigeno leucocitario humano (HLA) de
clase I en todas las células de los islotes, y esta sobreexpresion estd asociada
a la produccién local de interferén, dato que es coherente con la funciéon de
presentacion eficiente de autoantigenos a células citotoxicas de tipo CD8+ iden-
tificadas en el infiltrado®. La insulitis entonces se caracteriza por una intensa
infiltracién de células T y macréfagos, los cuales se han identificado en los ca-
sos en los cuales la DM1 ha sido fulminante (por ejemplo, en un caso con DM1
reportado en Asia Oriental) y no estaban presentes titulos séricos de autoanti-
cuerpos especificos contra el islote, ni la infeccién por enterovirus u otro virus
de forma simultanea® En consecuencia, la DM1 fulminante podria ser una for-
ma caracterizada por una evolucién extremadamente rapida de desarrollo de
autoinmunidad en la que se genera una reaccién inmunitaria acelerada debido
a un fallo agudo de los mecanismos de control, que conlleva la expresién de
proteinas que modifican el punto de control inmunitario (es decir, antigeno 4
de célula T citotéxica [CTLA4] y proteina de muerte tipol) en las células T*1°.

En la actualidad se reconocen varios factores que intervienen en la historia
natural de la DM1, clasificados como genéticos, inmunoldgicos y ambientales,
los cuales se describirdn a continuacién.

FACTORES GENETICOS

Desde el punto de vista genético, la DM1 esta vinculada con el HLA locali-
zado en el cromosoma 6, al cual se atribuye el 50% de la susceptibilidad gené-
tica para desarrollar DM1. Se considera que el papel del HLA se debe a que
estas moléculas se encargan de presentar los antigenos a las células T auxilia-
res que iniciardn después una respuesta inmunitaria dirigida a autoantigenos
especificos localizados de las células de los islotes?.

Los loci méas importantes identificados son HLA-DR y HLA-DQ. En HLA-DQB1
se encuentran en composiciones fijas, con algunas diferencias étnicas: por
ejemplo, HLA-DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 (denominados en conjunto DR3-DQ2)
y DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03:02 (DR4-DQ8) se asocian a un incremento en la
susceptibilidad, mientras que los haplotipos DRB1*15-DQA1*01-DQB1*06:02,
DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05:03 y DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*03:03 se asocian a
una fuerte proteccién para desarrollar DM1. La variaciéon de cada locus es im-
portante en el incremento en la susceptibilidad para desarrollar esta
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enfermedad, y su relacién con otros subtipos de DRB1*04, que también definen
el riesgo de otros haplotipos, como DR4-DQ8; por ejemplo, los haplotipos
DRB1*04:01 y DRB1*04:05 se asocian de manera positiva con un mayor riesgo
de desarrollar DM1 y los haplotipos DRB1*04:02 y DRB1*04:04 confieren un ries-
go menor, en comparacion con la presencia de DRB1*04:03, que se considera
un haplotipo protector para el desarrollo de esta enfermedad. También el alelo
DQB1 es importante, ya que DRB1%04:01-DQA1*03-DQB1*03:02 se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar DM1, mientras que DRB1*04:01-DQA1*03-DQB1%03:01
se asocia a un riesgo neutro*. En conjunto, estas variantes genéticas explican
el 80% de la heredabilidad cuyo valor en el caso de esta enfermedad es de 15.
Este concepto se define como el riesgo relativo para los hermanos de desarro-
llar DM1'. En afios recientes el estudio de la epigenética, de los perfiles de ARN
no codificantes reguladores y, por ende, de la expresion génica, la cual puede
variar con el tiempo y reflejar un panorama dinamico del riesgo de desarrollar
esta enfermedad, asi como las variantes genéticas que implican mayor suscep-
tibilidad genética, se han utilizado para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar DM1 y para predecir su evolucién a través de la tasas de
reduccién en la secrecién del péptido C y la respuesta a diversas terapias que
tienen la finalidad de retrasar el inicio o progresién de esta enfermedad®™. En
resumen, una mejor comprensiéon de los perfiles hereditarios podria servir para
disenar nuevos objetivos terapéuticos individualizados en funcién del bagaje
genético del paciente.

FACTORES INMUNOLOGICOS

La heterogenicidad de la DM1 observada en la infancia ha dificultado la
identificaciéon de los factores desencadenantes de la enfermedad. Esta hetero-
geneidad se ve reflejada en la produccién de autoanticuerpos distintos pero
especificos contra multiples autoantigenos, como la insulina anticuerpo contra
insulina (IA) y la GAD, los cuales se identifican de forma temprana en el inicio
de la respuesta autoinmunitaria en relacién con diferentes edades al diagnos-
ticar la DM1 y su asociacién con los diferentes haplotipos considerados como
factores que incrementan la susceptibilidad genética. En cuanto a si existe un
factor desencadenante que inicia el proceso de autoinmunidad contra las cé-
lulas B o si la respuesta autoinmunitaria es un acontecimiento casual y alea-
torio, se trata de preguntas que aun son objeto de especulacién y controversial.

Los autoanticuerpos que reconocen antigenos propios de la persona que
desarrolla DM1, los que estan presentes con més frecuencia en el suero de
los pacientes con DM1 y se consideran los més caracteristicos de esta enfer-
medad son los siguientes: contra la insulina (IAA), contra la descarboxilasa
del acido glutdmico 65 (GADA), contra el antigeno tirosina fosfatasa IA-2 (IA-
22 0 ICAS512) y contra el transportador de zinc 8 (ZnT8A)'. Al menos uno de
estos anticuerpos debe identificarse en el suero del paciente con hipergluce-
mia para realizar el diagnéstico etiolégico de esta enfermedad (se observan
en el 85-90% de los casos con DM). El anticuerpo contra el antigeno GAD65
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se considera el mas importante de todos los autoanticuerpos que se pueden
identificar en el paciente con DM1 (esta presente en ~80% de los casos en el
momento del diagnoéstico), seguido de los anticuerpos contra las células de
los islotes (ICA), identificados en el 69-90% de los casos, y los IA-2a, presentes
en el 54-75% de todos los individuos con DM1 en el diagnéstico, como ya se
ha mencionado.

Si uno de los principales autoanticuerpos esta presente, el riesgo de desa-
rrollar DM1 es bastante pequefio; sin embargo, la presencia de dos o més au-
toanticuerpos indica una alta probabilidad de desarrollar esta enfermedad. En
una publicacién que incluy6 el anélisis de tres estudios en los que se realizéd
el seguimiento de los participantes desde el nacimiento, s6lo el 15% de los ni-
nos con un autoanticuerpo persistente desarrollaron DM1 en un plazo de 10
anos, en comparacion con el 70% de aquéllos en los cuales se identificaron al
menos dos autoanticuerpos?. Sin embargo, aun cuando se han identificado en
algunos individuos multiples autoanticuerpos, existe una gran variabilidad en
la tasa de progresién a diabetes. Esta variabilidad se correlaciona hasta cierto
punto con otras variables como la edad de seroconversién, los niveles de au-
toanticuerpos, su afinidad por los antigenos y la presencia de combinaciones
especificas de autoanticuerpos y con genotipos de riesgo, incluidos los genes
tanto HLA y como no HLAV.

FACTORES AMBIENTALES

Los factores ambientales que se considera que podrian desencadenar el
proceso de autoinmunidad son multiples, aunque las infecciones virales se han
asociado al desarrollo de DM1 y entre éstas destaca la infeccién por enterovi-
rus. La proteina principal de la céapside del enterovirus proteina de envoltura
viral 1 (VP1) y el propio virus se han detectado en islotes de personas con DM1
de reciente diagnostico, junto con la sobreexpresiéon de moléculas de clase 1
del complejo mayor histocompatibilidad de clase 149, junto con otros indices
de infeccién viral. Una teoria considera que algunas personas con DM1 podrian
haber cursado con una infeccién viral atipica y crénica que afecté a las células
B, lo cual ocasiond una inflamacién crénica y el desarrollo de autoinmunidad.
La hipétesis virica ha sido dificil de probar, pero se estan llevando a cabo tan-
to la terapia antiviral como el desarrollo de vacunas dirigidas a los enterovirus
con el fin de prevenir el desarrollo de DM1%. Otros factores ambientales ines-
pecificos incluidos dentro de una nueva hipbtesis que se consideran acelera-
dores y que a través del estrés podrian provocar o desencadenar la destruccion
de la célula B son la microbiota intestinal, la obesidad o el sobrepeso, el creci-
miento rapido, deficiencias alimentarias o el estrés psicologico; solos o combi-
nados, estos factores podrian condicionar el agotamiento de las células p pan-
creaticas y, mediante fenémenos como la apoptosis y la destruccion
autoinmune secundaria, desencadenar este tipo de diabetes!s.

En conclusién, aunque la historia natural de la DM1 se describié hace mas
de dos siglos y a pesar de los avances en las técnicas de biologia molecular, su
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etiopatogenia aun es oscura, pero sabemos que involucra la interaccién de los
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales ya mencionados.
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Capitulo 3

Fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 2

Rosalba Flores Escamilla

OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

— Describir los mecanismos fisiopatolégicos que llevan a desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

— Describir la fisiopatologia de la falla en la secrecién de insulina por la cé-
lula B del pancreas.

- Describir la fisiopatologia de la resistencia a la insulina (RI).

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es la enfermedad metabdlica mas comun alrededor del
mundo. La Federacién Internacional de Diabetes ha reportado una prevalencia
mundial de 537 millones de personas (20-79 afios), con un incremento proyec-
tado del 46%, estiméandose asi 643 millones para 2030 y 783 millones para 2045;
la DM2 constituye el 90% de estos casos. Para la poblacién pediatrica los datos
epidemiolégicos sobre la prevalencia de DM2 son escasos. En México se repor-
ta que hasta el 53.7% de los nifios tienen al menos un factor de riesgo cardio-
vascular, incluyendo hiperglucemia, aun en aquéllos con un indice de masa
corporal normal®-.

La DM2 es una enfermedad multifactorial cuya fisiopatologia no sigue un
camino lineal, sino que es el resultado de multiples mecanismos patologicos
en donde estan implicados factores genéticos (no modificables) y ambientales
(modificables). En la fisiopatologia de la enfermedad subyacen dos mecanis-
mos: disfuncién de la célula B y RI, que en conjunto hacen dificil mantener la
euglucemia a largo plazo* En este capitulo se abordan los factores genéticos
asociados al desarrollo de DM2, asi como los mecanismos que llevan a la dis-
funcién de la célula p del pancreas y la RL

GENETICA

La DM?2 es una enfermedad poligénica que no obedece a un modo de he-
rencia mendeliana. El vinculo genético entre la DM2 se ha demostrado en mul-
tiples estudios, en particular en aquéllos que involucran a gemelos monocigé-
ticos y dicigoticos, en los cuales se ha observado un riesgo que oscila entre el
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20 y el 80% y 3.5 veces més riesgo de desarrollar DM2 si un individuo tiene el
antecedente de un familiar de primer grado con esta enfermedad. Si un padre
tiene DM2, el riesgo de que la descendencia la desarrolle es del 40%, y éste in-
crementa hasta el 70% si ambos progenitores tienen DM2; sin embargo, si una
persona hereda el riesgo genético, la expresién del fenotipo dependera de la
exposicién a factores ambientales que la desencadenaran>®. Los genes, como
ya se ha mencionado, tienen una participacién clave; en numerosos estudios
se ha reportado la relacién entre obesidad y DM2, lo que sugiere que ambas
enfermedades comparten genes de susceptibilidad’-.

Genotipo y fenotipo ahorrador

No existe un modelo genético simple que explique la heredabilidad; sin em-
bargo, desde 1962 han surgido varias hipotesis para explicar el origen de esta
enfermedad. Una de las primeras teorias es la del genotipo ahorrador, segin la
cual se considera que ciertas poblaciones pueden tener genes que determinan
un mayor almacenamiento de grasa; el objetivo inicial fue el de proteger al in-
dividuo en tiempos de hambruna, y esto permiti6 la supervivencia; sin embargo,
en el entorno moderno esta ventaja bioldgica se ha transformado en una des-
ventaja ya que ha aumentado el riesgo de desarrollar obesidad, DM2 y otras
enfermedades metabdlicas relacionadas. Existe un modelo animal (Psammomys
obesus) que explica este concepto, asi como los indios nativos norteamericanos
y los islefios del Pacifico del Sur. El modelo animal de P. obesus ha demostrado
que la hiperinsulinemia es una alteracién metabélica inicial como respuesta al
desarrollo de obesidad y DM2. La secuencia de eventos que llevan a hiperinsu-
linemia, obesidad y DM2 en este roedor es similar a la observada en humanos.
Cuando P. obesus se encuentra en estado salvaje, se alimenta de una dieta baja
en carbohidratos, pero al colocar a este roedor en un ambiente de laboratorio
con una dieta especial desarrolla hiperinsulinemia y RI por la reduccién de la
activacién del receptor de insulina y, por lo tanto, de la cascada de senializacién
a nivel posreceptor, con la posterior alteracién en la tolerancia a la glucosa y
DM2; es importante sefialar que este modelo experimental también desarroll6
hiperleptinemia e insensibilidad a la leptina'®!?. Sin embargo, no en todas las
poblaciones encaja este modelo. En 1992 Barker-Haler propuso una hipétesis
llamada fenotipo ahorrador que sostiene que una nutricién adversa en las eta-
pas tempranas de la vida, que incluyen la etapa prenatal, causa la disfuncién
subsecuente de las células B, ademés de RI y un incremento en la susceptibili-
dad para desarrollar obesidad, RI, diabetes, sindrome metabdlico, hipertension
e hiperlipidemia, asi como sus complicaciones. En la actualidad existe atin con-
troversia ya que algunos investigadores proponen que el fenotipo ahorrador es
un efecto del genotipo ahorrador, pues consideran que los recién nacidos que
sobreviven a condiciones adversas en la etapa prenatal lo hacen debido al efec-
to del gen ahorrador que causa RI'™®! En este punto es necesario sefialar que
la teoria del genotipo-fenotipo ahorrador no se basa en la identificacién de un
gen especifico; la evidencia hasta el momento favorece la teoria de que este
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genotipo-fenotipo obedece a la interaccién de un conjunto de genes cuya expre-
sién depende del antecedente de un periodo de deprivaciéon nutricional que le
confiere al individuo una «ventaja-desventaja» evolutiva bajo estas condiciones
ambientales. Después de estas hipdtesis, el camino en el conocimiento de la
genética asociada a la DM2 ha sido productivo y se ha descubierto el importan-
te papel de la epigenética en la aparicién de la enfermedad, pues en la actua-
lidad se han identificado alteraciones en la metilacién del ADN, en la acetilacién
de histonas y en los patrones de expresion del ARN no codificantes, a través de
pruebas moleculares como amplificacién de sondas dependiente de ligandos
(MLPA) y microarreglos de ARN, entre otros®. Esta alteracién en la expresién de
la programacion del genoma y la manera en que se expresan los mismos genes
en las ultimas décadas ha ganado terreno de tal suerte que se ha acunado un
nuevo término: epigenotipo ahorrador®.

Epigenética y estudio de genes candidatos

Los estudios de ligamiento de genes son un modelo nuevo de investigacion
dentro de la genética en el que se estudian posibles marcadores genéticos que
se heredan juntos como resultado de su cercania espacial en un mismo cro-
mosoma. El analisis de ligamiento genético se enfoca en el estudio de regiones
genémicas que se heredan en grupos (clusters) cuyo efecto genético puede in-
fluir en el desarrollo de una enfermedad. Las exploraciones de asociaciones del
genoma completo han demostrado que algunos genes localizados en cromoso-
mas especificos estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar DM216,

El avance en las técnicas de biologia molecular para identificar variantes
genéticas implicadas en el riesgo de desarrollar DM2, tales como estudios de
asociacion del genoma completo (genome-wide association studies), ha logrado el
descubrimiento de més de 100 sefiales de asociacién sélidas*1°.

Por otro lado, ciertos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), es decir,
variaciones de una sola base encontradas dentro de la secuencia del ADN del
genoma de un individuo o poblaciones se han asociado con un incremento en
el riesgo de DM2. Un SNP localizado en el gen transcription factor 7 like 2 (TCF7L2)
ha mostrado la més fuerte asociacién con la DM?2 y la alteracién de la funciéon
de la célula B. Este gen se encuentra localizado en el cromosoma 10, codifica
para factor de transcripcién 4 (TCF4), un factor de transcripcién que contiene
la caja High Mobility Group, y estd implicado en la ruta de sefializacién media-
da por Wnt. El complejo que resulta de la unién de TCF4 y B-catenina induce
la expresién de genes diana implicados en el desarrollo pancreatico y en la
homeostasis de la glucosa, entre los que destacan genes que expresan increti-
nas en células enteroendocrinas, las cuales potencian la secrecién de insulina
en células p pancreaticas y reducen la apoptosis de este tipo de células. Ade-
mas, dicho complejo también esté involucrado en la expresién de genes impli-
cados en el proceso de inflamacién, que, como veremos més adelante, tiene un
papel clave en la fisiopatologia de la enfermedad. De todos los polimorfismos
encontrados en este gen el 1s7903146 es el que mas se asocia a DM2 y esta
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relacionado con la disminucién de la capacidad de la célula f de secretar in-
sulina en respuesta a la glucosal®.

En estudios poblacionales realizados en las Gltimas décadas en poblaciéon
hispana/latina se ha corroborado la presencia de este mismo SNP en el gen
TCF7L2 y se ha descubierto en el gen KCNQ1 un SNP rs1049549 que ha mostra-
do una asociacién significativa con riesgo de DM2 en especifico en esta pobla-
cién, ademas del SNP ya conocido en KCNQ1 rs2283228'*. Ademas de los SNP
mencionados, se han identificado otros en genes distintos a los ya mencionados,
que incluyen a SLC30A8, KCNJ11, FTO, CDKAL1, CDKN2A, CDKN2B, HHEX, IGF2BP2
e GCKR, entre otros, los cuales se expresan en las células § o estan involucrados
en el desarrollo de estas células o su funcién**"1314, En la poblacién pediatrica
la prevalencia de DM2 ha incrementado, al igual que la de obesidad, asi como
los estudios moleculares en este grupo de edad, lo que ha permitido identificar
nuevos SNP en loci relacionados con el riesgo de DM2, tales como MC4RM
CDC123, KCNQ1, IGF2BP2 y SLC16A11%. Muchas de estas variantes se encuen-
tran en exones dentro del gen SLC30A8, que codifica para un transportador de
zinc necesario para el almacenamiento de insulina, o en el gen KCNJ11, que
codifica para una subunidad del canal de potasio dependiente de trifosfato de
adenosina (ATP) necesario para la secrecién de insulina. Otras variantes se han
localizado en intrones (regiones no expresadas), por lo que no se comprende
hasta el momento su participacién en el incremento del riesgo de desarrollar
DM2* La mayoria de la heredabilidad del riesgo no se puede explicar actual-
mente por variaciones en los SNP identificados, por lo que otros mecanismos
como variaciones en los patrones de metilacién del DNA, de acetilacién de his-
tonas y alteraciones en la cromatina como resultado de modificaciones epige-
néticas podrian explicar la transmisién de un mayor riesgo de desarrollar DM2.

Desde hace algunos afios la epigenética ha cobrado valor en el estudio de
las enfermedades de alta complejidad genética. Estudios de genes candidatos
que analizaron los patrones de metilacién del ADN en regiones correspondien-
te a genes especificos como INS, PDX1, PPARGC1A y GLP1R en islotes humanos
de sujetos con DM? y sin la enfermedad encontraron que los islotes de los pa-
cientes con DM?2 tenian un incremento en la metilacién del ADN y una dismi-
nucién en la expresion de estos genes clave, lo cual esté asociado a la alteracion
en la secrecién de insulina, aunado a que la hiperglucemia y los niveles elevados
de hemoglobina glucosilada aparentemente incrementan de manera directa la
metilacién de estos genes®V. Estudios funcionales sobre el gen CDKN2A deter-
minaron que su sobreexpresién tiene efectos negativos en la metilacién de su
promotor (metilacién simultdnea de numerosos sitios citosina fosfo guanina
[CpG]), el cual altera la capacidad de proliferacién de las células f del pancreas!®.

DISFUNCION DE LA CELULA B DEL PANCREAS

La disfuncién de la célula B se ha asociado con la apoptosis (muerte celular
programada) de estas células; sin embargo, evidencia reciente sugiere que la
disfuncién de esta célula en la DM2 podria ser el resultado de una red mas
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compleja de interacciones entre diferentes vias moleculares y ambientales im-
plicadas en la biologia celular. En modelos animales se ha demostrado que la
obesidad y la Rl inducen una respuesta compensadora de las células § incremen-
tando la sintesis de insulina y su secrecién por medio de la hipertrofia y prolife-
racién de este grupo celular, todo ello en un intento por detener la progresién a
DM219%0, Esta adaptacién crénica probablemente esté mediada por pequefios
incrementos de la glucosa sérica, como sucede en aquellos individuos que viven
con obesidad y tolerancia normal a la glucosa, asi como por otros factores como
los niveles séricos altos de acidos grasos libres*. Asi, el exceso de nutrientes que
conlleva obesidad, hiperglucemia e hiperlipidemia parece favorecer la Rl y la in-
flamacién crénica. En esta situaciéon las células § de acuerdo a su susceptibilidad
genética sufren apoptosis como resultado de la inflamacién, la lipotoxicidad, el
estrés del reticulo endoplasmico (ER), el estrés metabdlico-oxidativo y el depdsi-
to de amiloide, con la consecuente pérdida de la integridad del islote!?°.

Lipotoxicidad

El término lipotoxicidad hace referencia a los efectos deletéreos del exceso
de acidos grasos y la acumulacién ectdpica de grasa que provoca la muerte
celular o una disfuncién organica. En la obesidad, el consumo excesivo de ali-
mentos ricos en hidratos de carbono, combinado con el aumento de la libera-
cién excesiva de acidos grasos por parte del tejido adiposo, sobrepasa el limite
de almacenamiento y la capacidad de oxidacién en los tejidos, como el mus-
culo esquelético (ME), el higado y las células p pancreaticas. Los acidos grasos
en estas condiciones son redirigidos a vias metabdlicas daninas no oxidativas,
con la consecuente acumulacién intracelular de metabolitos tdxicos, como las
especies reactivas de oxigeno. Debido al papel clave del metabolismo de los li-
pidos en la diabetes, especialmente en la DM2, se han identificado varios tipos
de lipidos asociados a esta enfermedad: fosfolipidos, ceramidas, diacilglicerol,
acidos grasos libres y carnitina involucrados en el fenémeno de lipotoxicidad.
En estudios en suero, musculo y tejido adiposo visceral de sujetos que viven
con obesidad y DM2 se han demostrado cambios en varias clases de lipidos
incluyendo el incremento de deoxiceramidas?!-?3.

Por otro lado, la sintesis de &cidos grasos proveniente de precursores no li-
pidos o lipogénesis de novo es una via enzimética coordinada que ocurre en el
citoplasma de los hepatocitos y en los adipocitos, aunque los acidos grasos li-
bres para la via lipogénica también pueden provenir de la dieta. Esta via sinte-
tiza acidos grasos derivados del exceso de carbohidratos, los cuales pueden ser
transformados a triglicéridos (TG) para el almacenamiento de energia. En con-
diciones normales, como ya se ha mencionado, este proceso biolégico ocurre
en el higado y el tejido adiposo y se considera un mecanismo de poca contri-
bucién en la homeostasis de los TG, mientras que la mayoria de este contenido
proviene de la dieta. Diversos estudios sugieren que los individuos con alta
ingesta de carbohidratos muestran un aumento tanto de la lipogénesis hepa-
tica de novo como de la lipemia, ademas de favorecer la elevacion de la
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glucosa y la sintesis de ATP a nivel celular, eventos biolégicos que promueven
aun més la lipogénesis?2?*. Es importante seflalar que esta via en condiciones
de ingesta normal de carbohidratos se mantiene casi suprimida. La ruta meta-
bolica descrita cuando hay un exceso de glucosa es la siguiente: la glucosa in-
gresa a la glucdlisis; luego su producto, el piruvato, a la mitocondria, en donde
se convierte en acetil-CoA, a través de la descarboxilacién oxidativa; después
esta molécula ingresa al ciclo del acido tricarboxilico y es transformada en ci-
trato; luego este compuesto se exporta al citosol, para ser convertido en acetil-
CoA y oxaloacetato; después la acetil-CoA carboxilasa se convierte en acetil-
CoA y luego en malonil-Co-A, que finalmente son usados para sintetizar acidos
grasos de cadena larga, como el dcido palmitico (el mas sintetizado), el palmi-
toleico, el estearico y el oleico. El &cido palmitico es un lipido mediador que
lleva a una respuesta proinflamatoria a través del receptor de tipo toll 4, cau-
sando efectos téxicos de los islotes, que conllevan una alteracién en la secre-
cién de insulina y RI en 6rganos blanco?, ademéas de promover la activacién
de factor nuclear kappa beta (NF-xf), proceso que condiciona estrés en el ER
en diversos tejidos metabdlicos y en células del sistema inmune. La evidencia
sugiere que los acidos grasos libres afectan a los islotes en muchas vias y exa-
cerban el desarrollo de la enfermedad?”. En pacientes con diabetes, pueden
acumularse varias especies de lipidos en el higado y el tejido adiposo; en el
higado, estan incrementados los fosfolipidos, las ceramidas, el diacilglicerol y
acidos grasos libres como el &cido palmitico. Los fosfolipidos y el &dcido palmi-
tico se acumulan en el tejido adiposo; los fosfolipidos, las ceramidas y el acido
araquidonico, en el musculo de los pacientes con DM2, y las ceramidas, en los
islotes?. El incremento en el nivel de palmitato induce la activaciéon de infla-
mosoma y promueve la secrecién de interleucina beta (IL-B) e interleucina-18
(IL-1) y, en consecuencia, la respuesta proinflamatoria.

Por otro lado, la accién de las citocinas proinflamatorias induce la fosfori-
lacién de residuos de serina dependientes de cinasa cinasa c-jun N-terminal /
cinasa inhibidora del factor nuclear kappa B (JNK/IKK) en el sustrato del recep-
tor de insulina de tipo 1, evento bioldgico que promueve la RI?®. La suma de
todos los procesos mencionados induce estrés del ER, produccién de especies
reactivas de oxigeno y apoptosis, junto con un estado de inflamacién crénico
de bajo grado. En resumen, la lipotoxicidad, a través de diversos mecanismos,
disminuye la sensibilidad a la insulina y la secrecién de insulina, lo que au-
menta el riesgo de disglucemia en el individuo. Ademas, la hiperinsulinemia
(compensadora) en conjunto con la glucosa activa los factores de transcripcién
ChREBP y SREBP-1c, proceso que lleva a la transcripcién de genes lipogénicos
en el higado, lo cual condiciona un circulo vicioso??.

Estrés del reticulo endoplasmico

El reticulo endoplasmico (ER) juega un papel esencial en la biosintesis de
proteinas destinadas a la secrecién o insercién en membranas en células eu-
cariotas. Este organelo unido a la membrana nuclear puede reclutar ribosomas
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para la traduccion del ARN a proteinas, translocar péptidos a su lumen y pro-
mover una amplia variedad de modificaciones postraduccionales, y facilita el
ensamblaje tridimensional de las proteinas, el cual es facilitado por las chape-
ronas. Este organelo es un importante sensor de la sobrecarga metabdlica ce-
lular y su disfuncién puede causar un plegamiento anormal de las proteinas
(unfolded protein response [UPR]). De forma simultanea se activan factores de
transcripciéon que inducen la expresién de chaperonas para hacerse cargo de
los agregados proteicos acumulados. Si estas respuestas adaptativas no son
suficientes, la célula se programa para activar cualquiera de las vias de muer-
te celular no programada?; aunque no estad completamente elucidado cémo el
estrés del ER estd involucrado en la falla y apoptosis de las células f, una de
las sustancias estudiadas que podria estar involucrada es el 4-fenilbutirato?®.
Los mecanismos conocidos que causan estrés del ER en estas células son la
lipotoxicidad, la glucotoxicidad, la inflamacién y la acumulacién de proinsuli-
na y amiloide?.

Por otro lado, los mecanismos por los cuales el exceso de acidos grasos libres
promueve el estrés del ER en la célula f involucran varias vias, como la cinasa
1 reguladora de la senial de apoptosis activada por estrés del ER (ASK1) a través
de la activacién de enzima 1 que requiere inositol (IRE-1)*°. También se ha de-
mostrado el papel de ATF6b (gen WFS1) para preservar la vida celular en estas
células, ya que mutaciones en este gen causan sindrome de Wolfram, una forma
genética de diabetes causada por la destruccién no autoinmune de células B,
mientras que polimorfismos en WFS1 se han asociado con la DM2%. Otra de las
vias para el dafno de estas células esta mediada por la fosforilacién de factor de
iniciacién eucariota tipo 2 alfa (elF2 a) mediada por PERK, que induce la trans-
cripciéon del gen ATF4 y el gen proapoptético CHOP, cuya expresion activa vias
de UPR que culminan en la apoptosis de células .

Deposito de placas de amiloide

Otro péptido de importancia es el polipéptido amiloide del islote humano o
amilina, que, al igual que otras proteinas, se acumula por un mal plegamiento
en el islote y activa vias UPR. Se ha visto que la acumulacién de amilina se inicia
alrededor de 10-12 afios antes del diagnéstico de DM2. Este polipéptido se sinte-
tiza como un prepropéptido en el ER para formar un propéptido que contiene 67
aminodcidos, el cual, después de modificaciones postraduccionales, produce un
péptido maduro de 37 amino&cidos, cuya agregacién condiciona el proceso cito-
toxicidad. En la actualidad, la investigacion farmacolégica busca inhibir la for-
macién de amilina desde estadios tempranos para evitar la citotoxicidad®"3?.

Inflamacion en el islote

La obesidad favorece un proceso de inflamacién crénica y de bajo grado, en
particular en las células f'*%°. Los mecanismos descritos, como el aumento de
los niveles de acidos grasos libres que activa la respuesta de proteinas no
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plegadas por el estrés del ER, llevan a la inhibicién de la bomba adenosina tri-
fosfatasa (ATPasa) de calcio en el ER responsable de la movilizacién de este i6n,
lo que induce sehales proapoptoéticas, de degradacién del ARN mensajero de
proinsulina y la liberacién de IL-1b, la cual recluta macréfagos y aumenta lo-
calmente el proceso inflamatorio del islote?%33,

Estrés metabélico y oxidativo

En condiciones fisiolégicas, las especies reactivas de oxigeno actiian como mo-
léculas de senalizacién para la secrecién de insulina mediada por glucosa. Se ha
identificado que las células f son muy sensibles al estrés oxidativo cuando se
comparan con otros tipos celulares y poseen menos enzimas antioxidantes como
superéxido dismutasa, glutatién peroxidasa y catalasa. En afios recientes se ha
propuesto la pérdida de la identidad de las células  como un mecanismo nuevo
que subyace a la falla de éstas. La alteracién en la identidad de estas células im-
pacta sobre su funcién, junto con la reduccién en la expresién de moléculas cla-
ve de células B y de genes que indican madurez celular, como MAFA y PDX1, y el
incremento en la expresién del marcador SOX9 y HES1. También se ha propuesto
que el estrés oxidativo genera una desdiferenciacién parcial. Asimismo, se ha
identificado que la hiperglucemia induce un exceso en la generacién de especies
reactivas de oxigeno por las mitocondrias, incremento que sobrepasa los meca-
nismos antioxidantes. Estos datos concuerdan con la disminucién en la expresiéon
de genes involucrados en el metabolismo oxidativo que son regulados por el re-
ceptor gamma la activado por el proliferador de peroxisoma coactivador 1y la
disminucién de la tasa de resintesis de fosfocreatina; estos dos eventos bioldgicos
que indican disfuncién mitocondrial se han observado en individuos con DM229.34,

RESISTENCIA A LA INSULINA

La RI precede en general a la DM2 por muchos anos y esta presente en mul-
tiples tejidos activos desde el punto de vista metabdlico®. La RI se refiere a la fal-
ta de respuesta metabdlica a la insulina en las células diana®®. La accién de la
insulina es modificada por multiples moléculas, entre las que destacan la hor
mona del crecimiento y el factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1)
en un estado «alimentado», mientras que en ayunas la respuesta a la insulina
esta mitigada por el glucagdn, los glucocorticoides y las catecolaminas para pre-
venir la hipoglucemia. Mientras que las catecolaminas promueven la lipdlisis y
la glucogendlisis, los glucocorticoides promueven el catabolismo muscular, la glu-
coneogénesis y la lipélisis. Asi, una secrecién excesiva de estas hormonas puede
ser responsable de induccién de RI en los tres tejidos extrapancreaticos sensibles
a la insulina, los cuales juegan un papel primordial en el proceso de la enferme-
dad: tejido adiposo, musculo e higado?>%. Ademas de los genéticos, otros factores
que promueven la RI son la obesidad y la falta de actividad fisica, lo cual genera
mas estrés sobre las células B, que en un entorno de susceptibilidad genética lle-
va a una disminucién en la secrecién de insulina y al desarrollo de diabetes.
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Tejido adiposo

El tejido adiposo es dinamico, capaz de sintetizar una gran cantidad de mo-
léculas activas desde el punto de vista bioldgico para regular la homeostasis
metabdlica a nivel sistémico. La accién de la insulina en este tejido se carac-
teriza por estimular la captacién de glucosa y la sintesis de TG y suprimir la
hidrélisis de TG por la inactivacién de la lipasa sensible a hormonas en los
adipocitos e inducir la captacién de acidos grasos libres y glicerol de la circu-
lacién. En el estado posprandial los adipocitos captan la glucosa a través de
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) y activan la glucdlisis en la que se
produce el glicerol-3 fosfato; éste es incorporado a vias lipogénicas, junto con
los 4cidos grasos que provienen de la hidrélisis de TG de las lipoprotina de muy
baja densidad (VLDL) por la accién de la lipoproteina lipasa, los cuales son re-
esterificados para formar de nuevo TG, que se almacena en gotas lipidicas.
Durante el estrés metabdlico el adipocito se depleta de los TG, los cuales se
hidrolizan en tres moléculas de acidos grasos libres y una de glicerol para ser
usados como fuente de energia por otros tejidos®.

Por otro lado, la obesidad lleva también al estrés del ER, pues en el tejido adi-
poso visceral de estos individuos se ha identificado un incremento en la expre-
sién de citocinas como factor de necrosis tumoral -a (TNF-o) e IL-6 a través de
un mecanismo dependiente de la cinasa ER (PERK) similar a la proteina cinasa
R, lo que perpetua el ciclo vicioso de estrés del ER en este tejido incrementando
asi la RI. Ademaés de las acciones mencionadas, se sugiere que, una vez iniciado
el estrés del ER en el tejido adiposo, éste se mantiene a si mismo?’. Entre los pro-
cesos de sefnializacién afectados por la RI en este tejido tenemos un defecto en
la activacién de cinasa serina treonina homologa humana del oncogen viral (AKT)
que conlleva la alteracion en la traslocacién de GLUT4 a la membrana, que, en
conjunto con la activacién de enzimas lipoliticas, agrava la hiperglucemia®?’.

Miuisculo esquelético

El 80% de la captacién de glucosa inducida por insulina ocurre en el ME bajo
condiciones fisiologicas, pues la insulina estimula la biosintesis de glucégeno por
el aumento en la captacién de glucosa del plasma. Este proceso causa una reduc-
cién en los niveles de glucosa plasmatica. Las mutaciones que reducen la expre-
sién del receptor de insulina, de GLUT4 o de cualquier molécula (IRS-1, IRS-2, PIK3)
involucrada en la senalizacion de la insulina reducen la captacién de glucosa en
el musculo y pueden condicionar hiperglucemia. El ME es capaz de secretar cier-
tas moléculas, llamadas miocinas (IL-6, IL-8, IL-5, irisina, miomectina, miostatina,
etc.), que afectan a los miocitos y las células inmunes a nivel local, a través de
acciones paracrinas y autocrinas, y a otras células como adipocitos y hepatocitos®.

Estudios en humanos han demostrado que, ademas de la reduccién en la
captaciéon de glucosa inducida por la insulina, en los pacientes con DM2 también
se ve afectada la velocidad de respuesta®. En pacientes que viven con obesidad,
ademas del estado inflamatorio créonico que contribuye a la RI, la evidencia
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sugiere que hay un incremento en la infiltracién de células inmunes y la secre-
cién de moléculas proinflamatorias en el tejido intermiocelular y el tejido adipo-
so perimuscular que lleva también a un proceso inflamatorio en el ME?. La RI
en el musculo se asocia con el proceso normal de envejecimiento, dislipidemia y
muchos otros estados de enfermedad, como sindrome de ovario poliquistico, en-
fermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, distrofia mioténica y lipodistrofia,
las cuales predisponen a los portadores al desarrollo de diabetes mellitus?3.

Higado

El higado juega un papel fundamental en la homeostasis metabdlica y en
la adaptacién a la disponibilidad de nutrientes y deprivaciéon. Durante el esta-
do de ayuno, la combinacién de niveles elevados de glucagén y bajos de insu-
lina incrementa la produccién de glucosa hepatica para cubrir las demandas
metabdlicas. La insulina no sélo regula la produccién de glucosa o su utiliza-
cién, sino que también afecta al metabolismo lipidico. La unién de insulina a
su receptor en el hepatocito regula multiples procesos como la sintesis de glu-
cdgeno, la gluconeogénesis, la glucdlisis y la sintesis de lipidos. En la DM2 la
insulina no estimula la captacién de glucosa hepética, ni suprime la produccién
de glucosa hepatica, resultando en una falla inicial para inhibir la glucogené-
lisis seguida de una incapacidad para suprimir la gluconeogénesis®4.

En resumen, la RI agravada por la obesidad condiciona que la interaccién
de un genotipo adverso inmerso en un ambiente obesogénico altere la accion
de la insulina en los tejidos diana e incremente el riesgo de desarrollar DM2 a
través de alteraciones en el metabolismo intermediario y en la secrecién y ac-
cién de incretinas, como se ha revelado en estudios recientes.
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Capitulo 4

Aspectos fisiologicos
de las incretinas y su
iImpacto en la funcion de la
célula B del pancreas

Giselle Alcald Fernandez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Describir el efecto incretina y su relevancia en el control glucémico.
— Conocer los efectos fisiolégicos de las incretinas con énfasis en el péptido
1 similar al glucagén (GLP-1).

INTRODUCCION

Bayliss y Starling, en 1902, descubrieron la secretina, la primera hormona se-
cretada a nivel intestinal, y estaban convencidos de que no sélo afectaba a la se-
crecién exocrina del pancreas. Sin embargo, Zunz y La Barre, al igual que Bayliss
y Starling, crefan que la secretina era la sustancia hipoglucemiante mas impor-
tante, aunque trataron de distinguir otras sustancias con efectos hipoglucemian-
tes predominantes, pero sélo después del desarrollo del ensayo radioinmunolégi-
co para la insulina fue posible cuantificar y determinar la importancia del efecto
incretina en la secrecién de insulina. Por lo tanto, el concepto de incretina, es
decir, la idea de que el intestino regula los niveles de glucosa a través de los efec-
tos indirectos sobre el pancreas endocrino, es méas antigua que la propia insulinal.

En 1971 Brown y Dryburgh habian secuenciado un nuevo péptido, el poli-
péptido inhibidor gastrico (GIP), de 42 amino&cidos, producido de manera pre-
dominante en las células K intestinales (duodeno y yeyuno), aunque también
se habia identificado en el sistema nervioso central, donde se consideraba que
desempefiaba un papel en el control de la supervivencia celular™>. En 1973 Du-
pre y Brown identificaron los efectos insulinotréopicos del GIP sobre la secrecién
gastrica, aunque no resultaron ser relevantes desde el punto de vista fisiolégi-
co, por lo que le se le cambié el nombre a polipéptido insulinotrépico depen-
diente de glucosa, conservando las siglas GIP hasta la actualidad. Muchos es-
tudios posteriores han confirmado sus acciones insulinotrépicas y en 1989
Nauck, et al. demostraron y reunieron criterios para hacer del GIP una increti-
na importante'*. El principal estimulo para la secrecién de GIP es la ingesta de
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nutrientes, ya que los niveles circulantes de este ayuno son bajos y aumentan
en minutos tras la ingestién de alimentos. En importante sefialar que el GIP
contiene una alanina en la posicién 2, por lo es un excelente sustrato para la
enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que lo convierte en un péptido sin acti-
vidad biolégica®.

Anos mas tarde nuevos experimentos realizados en animales demostraron
que después de la inmunoneutralizacién del GIP no se eliminaba el efecto in-
cretina, datos que fueron confirmados en personas posteriormente, ya que des-
pués de resecciones de diferentes partes del intestino delgado no habia una
correlacion entre el efecto de la incretina y las respuestas del GIP. Claramente,
algo faltaba, y era el GLP-1, el cual se identificé después, asi como su produc-
cién y secrecién en el intestino en las células L (en el intestino delgado y el
grueso, con un gradiente desde una baja densidad en el duodeno hasta una
mayor densidad en el ileon, pero también en el colon y el recto); se sabe que
deriva del péptido proglucagédn producto del gen que codifica para el glucagon'.
El proglucagdn contiene la regién codificante del glucagén pancreético y dos
secuencias similares al glucagbén con una similitud predicha en la secuencia
de aminoacidos del glucagén (de ahi los nombres GLP-1 y GLP-2), ademas de
la glicentina y la oxintomodulina. De estos productos, la oxintomodulina y el
GLP-1 son insulinotrépicos, y las concentraciones de oxintomodulina de forma
normal son demasiado bajas para estimular la secrecién de insulina; el GLP-1
es 100 veces la mas potente incretina y proporciona un estimulo muy podero-
so para la secrecién de insulina®’.

En la actualidad el término incretina hace referencia a aquellos factores li-
berados por el intestino tras la absorcién de glucosa y otros nutrientes que
actuan directamente a nivel pancreatico estimulando su secrecién endocrina,
concretamente de insulina?. El efecto biolégico de las incretinas explica una
discrepancia observada en el siglo pasado, el hallazgo de un nivel mayor de
insulina sérica en respuesta a una carga oral de glucosa comparada con la
concentracién de insulina detectada después de la infusién de la misma can-
tidad de glucosa, pero por via intravenosa. Anos después se identificaron los
péptidos intestinales liberados responsables de esta observacién, conocidos
como GLP-1 y GIP. La secrecién de insulina via incretina después de la carga
oral de glucosa depende de la dosis empleada y puede variar del 25 al 75%
después de la ingestién de la misma cantidad de glucosa?.

El sistema gastrointestinal, en respuesta al estimulo de los nutrientes inge-
ridos, emite senales de tres tipos diferentes (por glucosa, incretinas y sistema
nervioso auténomo) a los islotes de Langerhans para aumentar la produccién
y secrecién de insulina y modular la respuesta del glucagén (el GIP estimula y
el GLP-1 inhibe la secrecién de esta hormona). Sin duda, esta contribucién
cuantitativa sustancial sefiala la importancia fisioloégica de las incretinas en el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa®®° La mayor parte de este
efecto puede explicarse por dos hormonas: GLP-1 y péptido insulinotropico de-
pendiente de glucosa (GIP), las cuales estimulan la secrecién de insulina de
manera dependiente de la glucosa a través de la activacién de receptores
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especificos acoplados a proteinas G, expresados en las células B de los islotes
pancreaticos?!t12, Asi, los niveles plasmaticos de GIP y GLP-1 comienzan a ele-
varse 10-15 min después de la ingestién de alimentos, llegan a niveles maximos
de 150-300 y 25-40 pmol/l, respectivamente (dependiendo del tamafio de la
comida y de su composicién), y regresan a valores basales después de ~180
min. Asimismo, se conoce que el GLP-1 reduce también la secrecién de gluca-
goén, lo que causa una disminucién en la produccion hepéatica de glucosa tanto
de forma dependiente como independiente del glucagén. Por otra parte, el GLP-
1 tiene otros efectos ya que retrasa el vaciamiento gastrico y aumenta la sa-
ciedad a nivel del sistema nervioso central, por lo que reduce la ingesta de
alimentos, mientras que el GIP aumenta la secrecién de glucagbén y no tiene
efectos sobre el vaciamiento gastrico?413.14,

Las concentraciones plasmaticas de GLP-1 incrementan unos minutos des-
pués de la ingesta de nutrientes, alcanzan su pico ~1 h después y regresan a
su concentracién basal después de varias horas. Los nutrientes que estimulan
la secrecién de GIP y GLP-1 son la glucosa y otros carbohidratos, que incluyen
la sacarosa, el almidén, los triglicéridos y algunos aminoécidos, asi como las
proteinas, aunque éstas son un estimulo débil en comparacién con las otras
moléculas mencionadas®™?. Debido a que los nutrientes tienen que llegar a
las células K y L en el intestino para estimular la liberacién tanto de GIP como
de GLP-1, es necesaria una tasa minima de administracién transpilérica (va-
ciado géstrico) para provocar respuestas secretoras medibles®®°. La secrecién
de GLP-1 de las células L ocurre de forma temprana después de la ingesta de
nutrientes, casi en paralelo con la secrecién de GIP, a pesar de la ubicacién
mas distal de las células L. Esto indica que el bajo numero de células L en el
duodeno y la parte superior el yeyuno es suficiente como fuente de GLP-1y
que un estimulo adicional en el sistema nervioso autébnomo podria influir.
Tanto el GIP como el GLP-1 son sustratos de la enzima DPP-4 en su proceso de
inactivacién®891.18,

FAMILIA DE RECEPTORES

El GLP-1, el GLP-2, el glucagén, el GIP, la secretina y la hormona liberadora
de hormona del crecimiento (GHRH) pertenecen a un grupo de péptidos estruc-
turalmente relacionados que promueven su accién biolégica a través de la
unién a receptores acoplados a proteinas G, los cuales pertenecen a la familia
de clase B; cada receptor de esta familia tiene un nombre conciso basado en
su Unico ligando endégeno (GLP-1R, GLP-2R, GCGR, GIPR, SCTR y GHRHR). En
condiciones fisiolégicas, la mayoria de los estudios informan de que no hay una
reactividad cruzada significativa entre los ligandos peptidicos y los receptores
de esta familia®19.20,

En el pancreas el glucagdn tiene una reactividad cruzada fisiolégicamente
relevante con el receptor de GLP-1 (GLP-1R), pero no hay afinidad del GLP-1 por
el receptor de glucagén. La interaccion del glucagdn con el GLP-1R es impor-
tante para la secrecién de insulina en las células B?%?2. Por otro lado, la
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expresién de GLP-1R también se ha demostrado en el pulmén de rata, asi como
en el cerebro humano, el rifién, el estdémago y el corazén, pero no en el higado,
el musculo esquelético o el tejido adiposo. Se ha estudiado la expresién del
GLP-1R y su efecto en la diferenciacién preadipocitos 3T3-L1 de ratén, asi como
en adipocitos formados a partir de células madre mesenquimales derivadas de
médula 6sea humana, grasa pericardica y tejido adiposo blanco visceral huma-
no’?3. También se confirmo la presencia de GLP-1R en el pancreas en las célu-
las B (abundantes), mas débil en las células acinares, y su falta de expresion
en las células del conducto. El GLP-1R se detecté ademas en las paredes arte-
riales del rinén y el pulmon, en los miocitos del corazén en el nodo sinoauri-
cular y en la glandula de Brunner del duodeno. En el corazén la expresién de
GLP-1R esta restringida al noédulo sinoauricular y no se observa en otros car-
diomiocitos, lo que se alinea con el patrén de expresion dispersa de GLP-1R en
la auricula, pero no en otros lugares del corazén, localizacién que puede expli-
car el efecto cardioprotector de una nueva clase de farmacos conocidos como
analogos del GLP-1. También se han identificado los GLP-1R, pero con baja ex-
presién, en células parietales y células musculares lisas del estomago y en el
plexo mientérico de las neuronas del intestino sin expresién en el higado en la
glandula tiroides> ™3,

A este tenor, estudios publicados en la literatura cientifica identificaron la
uniéon de GLP 1y exendina 4 (exanetida) en ratas en las regiones de talamo, hipo-
talamo, nucleo interpenduncular, oliva inferior y nucleo del tracto solitario, entre
otras. La inmunorreactividad mas alta del GLP-1 se ha demostrado en varios nu-
cleos del hipotélamo, el area postrema, el nucleo del tracto solitario (NTS) y el
nuicleo motor dorsal del nervio vago?!2?4?>, Otros estudios han demostrado que
GLP1, liraglutida (analogo del receptor de GLP-1) inducen la diferenciacién de adi-
pocitos tanto in vitro como in vivo, y por medio de hibridacién in situ han detecta-
do la actividad del promotor de GLP-1R en el musculo liso vascular, la auricula
cardiaca, el antro gastrico y el piloro, las neuronas entéricas y los ganglios vagales
y de la raiz dorsal®1>21,

LA IMPORTANCIA DEL EFECTO INCRETINA

Una de las alteraciones en la diabetes es la pérdida parcial o total del efec-
to incretina, caracterizada por una secrecién baja de las incretinas (GLP-1 y
GIP), en respuesta a la ingesta de alimentos; que podria condicionar a su vez
un incremento en el contenido hepéatico de grasa y una reducciéon en la sensi-
bilidad a la insulina en tejidos periféricos, tal vez como una senal temprana de
la obesidad. Esto plantea la cuestién de si la DM2 es una enfermedad por de-
fectos del sistema incretina, aunque en la actualidad la pérdida de este efecto
no encabeza la lista de factores etiolégicos!?6:27.

El efecto incretina implica un aumento en la secrecién de insulina después
de la ingesta de alimentos y un retardo en el vaciamiento gastrico que en con-
junto favoreceran cifras de glucosa mas constantes y normales en el post pran-
dio. El efecto incretina se considera un mecanismo gastrointestinal capaz de
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controlar hasta tres cuartas partes de la absorcién de glucosa. En individuos
sanos, este efecto incretina explica hasta el 70% de la secrecién de insulina en
la curva de tolerancia oral a la glucosal?1328,

Por otro lado, tanto las células L como las células K secretoras expresan el
transportador de glucosa acoplado con sodio tipo 1, y sus respuestas secretoras
dependen de este transporte. De esta forma, la secrecién de las hormonas in-
cretinas se vuelve proporcional a la tasa de absorcién de glucosa en el segmen-
to intestinal®11.15:23,

Estudios previos en sujetos con DM2 han sugerido que la alteracién de la
secrecién de GLP-1 es un fendmeno secundario, es decir, la elevada secrecién de
GLP-1 en pacientes con glucemia basal alterada es un mecanismo de compen-
sacién por la reduccién de la secrecién de insulina que puede ocurrir en las
primeras etapas de la alteracién del homeostasis de la glucosa, y esta compen-
sacion se pierde conforme aumentan los niveles de glucosa posprandial*'*'?. En
general la alteracién del efecto incretina que se ha observado en pacientes con
DM?2, pero no se ha descrito al inicio de la hiperglucemia, por lo que se consi-
dera que esta alteracién en la secrecién de incretinas podria ser un epifenome-
no secundario a la hiperglucemia y no la causa de la DM21.2102425 Esta idea se
refuerza por el hallazgo en estudios realizados en familiares de primer grado de
pacientes con DM2, en los cuales no se han encontrado defectos en la secrecién
de incretinas al comparar estos sujetos con controles sanos con sensibilidad a
la insulina semejante, ni en mujeres con antecedentes de diabetes gestacional.

Nauck y Meier calcularon las contribuciones individuales de las incretinas,
deducidas de los aportes de cada uno de los componentes, y concluyeron que
un 26% de la glucosa dependia de este efecto (cifra similar al valor encontrado
en las estimaciones tradicionales del efecto incretina), el 45% podria depender
del GIP y el 29%, del GLP-1. Los autores concluyeron que, en individuos sanos,
el GIP es la incretina més importante, tal vez de acuerdo con la ubicacién pro-
ximal de las células K (duodeno y yeyuno proximal) y su dependencia inme-
diata de la salida de carbohidratos del estomago, mientras que el efecto del
GLP-1 se establece cuando la glucosa llega més abajo en el intestino®*614.18,

MECANISMO DE ACCION DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1

La actividad insulinotrépica del GLP-1 depende de manera estricta de la
glucosa, y su base fisiologica descansa en su unioéon al receptor del GLP-1, loca-
lizado en la membrana celular de las células B (también contiene receptores
para el GIP). La unién del GLP-1 a sus receptores activa la adenilato-ciclasa y
los niveles de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) intracelulares se elevan,
lo que conduce a la activacion de la proteina cinasa A (PKA) y del factor II de
intercambio de nucleétidos de guanina regulado por AMPc (AMPc-GEFII), tam-
bién conocido como Epac2. Es probable que estas dos proteinas medien toda
la plétora de mecanismos moleculares que dan lugar a la secrecién de insulina
inducida por el GLP-1. El GLP-1 actta de forma conjunta con la glucosa para
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cerrar los canales de K+ sensibles al trifosfato de adenosina vy, por tanto, faci-
lita la despolarizacién de la membrana y la induccién de la actividad eléctrica.
En presencia de niveles estimuladores de glucosa y GLP-1, la entrada de Ca2+
a través de los canales de Ca2+ promueve la movilizacién de Ca2+ desde los
almacenes intracelulares de Ca2+ a través de mecanismos dependientes de PKA
y de AMPc-GEFII%6:8924.29,

La elevacién en la concentracion citoplasmatica de Ca2+ libre ([Ca2+]i) des-
encadena la respuesta exocitésica, que posteriormente es potenciada por el
aumento de los niveles de AMPc. También hay evidencia de que la glucosa y el
GLP-1, mediante el aumento del calcio intracelular, pueden potenciar la trans-
cripci6én del gen de la insulina de una manera dependiente del factor nuclear
de células T activadas y de la calcineurina. La transcripcion del factor PDX-1,
un regulador clave del crecimiento del islote y de la transcripcién del gen de
insulina, parece ser esencial para la mayor parte de las acciones glucorregula-
doras, proliferativas y citoprotectoras del GLP-1. Ademas, el GLP-1 regula al alza
los genes para la maquinaria celular implicada en la secrecién de insulina,
como los genes de la glucocinasa y transportador de glucosa tipo 2 (GLUT2)?47.12,

Con base en muchos estudios experimentales y clinicos, en la actualidad se
considera que la tolerancia posprandial normal a la glucosa esta determinada en
gran medida por el efecto incretina, ya que éste se encuentra muy reducido o
ausente en etapas muy tempranas en pacientes con DM2, por lo se considera que
la alteracién de la secrecion posprandial de GLP-1, en particular la fase tardia de
la respuesta, podria estar relacionada con un efecto negativo derivado de la obe-
sidad. Este concepto senala que la alteracién de la secrecién de incretina se de-
sarrolla en respuesta a la diabetes en lugar de ser una deficiencia primaria®13242,

En 1992 Eng, et al. aislaron un péptido de 39 aminoacidos, la exendina 4
(exenatida), que es capaz de activar los receptores del GLP-1 en cé€lulas acina-
res pancredticas, pero también se encontr6 la versiéon truncada, exendina 9-39,
que podia antagonizar las acciones de exendina 4. Muy poco tiempo después
de su descubrimiento, la exendina 4 demostré ser un agonista completo y po-
tente para el receptor del GLP-1. Este hallazgo llevé posteriormente al desarro-
llo del primer farmaco con efecto incretina, exenatida®'014.24,

LAS INCRETINAS Y LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 1 y la DM2 se caracterizan por una reduccién de la
masa de células p que da lugar a una disminucién de la secrecién de insulina.
Ademas, en estos pacientes se ha descrito una insuficiente supresiéon de la se-
crecién de glucagédn tras la administraciéon de glucosa oral o la ingesta de co-
mida, asi como una hiperglucagonemia de ayuno. Estas elevadas concentracio-
nes de glucagbn se han asociado con un aumento de la gluconeogénesis
hepatica y de la glucogendlisis, eventos bioldgicos que contribuyen a la hiper-
glucemia en pacientes con diabetes. El aumento de las concentraciones de glu-
cagén después de la destruccién selectiva de las células § es ocasionado por la
pérdida de la inhibicién intraislote de las células a?*°17.21,
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De acuerdo con estos hallazgos, en un estudio experimental la infusién del an-
tagonista de GIP en pacientes con DM2 no tuvo efecto sobre los niveles de glucosa
posprandial, mientras que exendina 9 (Ex-9) aumentd ligeramente la glucosa pos-
prandial. Asimismo, tasas muy altas de infusién de GIP tuvieron muy pocos efec-
tos adicionales sobre la secrecién de insulina en individuos con DM2. En cambio,
las infusiones suprafisiolégicas de GLP-1 fueron capaces de restaurar los niveles
de secrecién de insulina a valores similares a los observados en los controles sa-
nos. La razén de esta diferencia entre las dos hormonas incretinas aun se desco-
nocel421224 Egte efecto del GLP-1 es el concepto en el que se basa el uso en pa-
cientes con DM2 de farmacos agonistas del GLP-1 para contribuir a la restauracién
de los niveles de glucosa en ayunas a lo normal. Debe enfatizarse, sin embargo,
que la respuesta de las células p del paciente con DM2 depende en gran medida
de la funcién y reserva de estas células, ya que cuando es muy baja el efecto del
GLP-1 puede no ser suficiente para normalizar los niveles de glucosa®31214.

Los estudios de investigacién se han centrado en el desarrollo de analogos
del GLP-1 para la DM2, mientras que el GIP se ha considerado poco atractivo.
Algunos experimentos han indicado que un mejor control glucémico en los
pacientes podria llevar a la recuperacién de algunos de los efectos insulinotro-
picos del GIP, pero estas mejoras han sido muy pequenas y se hallan lejos de
los niveles terapéuticamente relevantes!’!2.26,

En estudios recientes se han utilizado nuevos farmacos coagonistas mono-
moleculares de GIP/GLP-1. Uno de ellos es tirzepatida, que mostré muy fuertes
resultados en estudios de fase II, superando los de un agonista del receptor del
GIP-1 de accién prolongada establecido (dulaglutida), y se sugirié que su eficacia
se debifa a una combinacién del efecto GIP y GLP-1. Ademas, tirzepatida también
tiene fuertes efectos inhibitorios sobre el apetito y la ingesta de alimentos (con
reduccién en el peso corporal), algo que nunca se ha observado en estudios en
humanos con la administracién de GIP (y aun no se ha descartado que el efec-
to pudiera deberse Ginicamente al agonismo del receptor del GLP-1). Los estudios
de fase III con tirzepatida apoyan su idoneidad para el tratamiento de la DM2,
y estudios futuros probablemente mostraran si es preferible el agonismo GIP o
el antagonismo para las intervenciones metabdlicas!4%.

Los medicamentos agonistas de los receptores de GLP-1 (GLP-1-Ras) tienen
la habilidad de mejorar la glucemia sin un incremento en el riesgo de hipoglu-
cemias, ya que responden sélo a estimulos de hiperglucemia, y han demostra-
do significativamente beneficios significativos desde el punto de vista estadis-
tico y clinico en cuanto a la prevencién de complicaciones cardiovasculares y
renales®. Los estudios se han basado principalmente en los GLP-1-Ras y en los
inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4, que alarga la vida media de
GLP-1, y ademés aportan beneficios en la pérdida de peso®8218.22,

EFECTOS ADICIONALES DE LAS INCRETINAS

Al inicio el efecto de las incretinas se centré en su capacidad de aumentar
la secreciéon de insulina a través del estimulo directo de las células B del
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pancreas. Sin embargo, existe amplia evidencia de que las hormonas incretinas
GIP y GLP-1 tienen efectos biolégicos en un espectro més amplio*622.

El GLP-1 administrado en el sistema nervioso central, pero también en la
circulacién general, reduce el apetito y la ingesta de alimentos y aumenta la
saciedad. Los receptores del GLP-1 relevantes parecen estar en el hipotdlamo.
El GLP-1 puede ingresar al cerebro desde el torrente sanguineo través de 6rga-
nos circunventriculares, que se caracterizan por una fuga en la barrera hema-
toencefalica. El GLP-1 parece ser uno de los medicamentos que al contener
estos efectos son la base para la pérdida de peso con una prolongada estimu-
lacién de los receptores del GLP-1. Tal actividad no ha sido reconocida en el
caso del GIP?32629,

El GLP-1 tiene multiples efectos en el sistema cardiovascular, que han sido
ampliamente revisados. Hay una larga lista de estos efectos beneficiosos de
GLP-1, por ejemplo, en el suministro de sangre cardiaca, la absorcién y el ren-
dimiento del sustrato, la tolerancia a la isquemia, la funcién endotelial (vaso-
dilatacién), las respuestas inflamatorias en el tejido adiposo y los vasos san-
guineos y citocinas relacionadas, y la progresién de la aterosclerosis y la
estabilidad de la placa. En la mayoria de los casos, estos efectos se mostraron
con altas dosis/concentraciones de GLP-1. Se desconoce el papel fisiolégico del
GLP-1 en el sistema cardiovascular, pero existe un fenotipo cardiaco de la des-
activacion del receptor GLP-1 en ratones, lo que sugiere algin papel del GLP-1
en el desarrollo embrionario del sistema cardiovascular®8215:30,

Ademaés de la capacidad del GLP-1 para estimular la secrecién de insulina
a través de la setializaciéon de PKA y Epac2, el agonismo del GLP-1R también
aumenta el metabolismo de la glucosa al promover la sintesis de insulina. El
GLP-1 se acompania de un aumento de la expresiéon de GLUT1 y hexocinasa 1.
Los datos llevan a la hipotesis de que el aumento de los niveles de &cido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) de insulina que ocurre tras la exposiciéon a GLP-1
podria deberse a la estabilizacién del ARNm, mientras que la expresion eleva-
da de GLUT1 y hexocinasa se deberia a la estimulaciéon transcripcional directa
por GLP-1. Sin embargo, el GLP-1 también activa la transcripcién del gen de la
proinsulina en el insulinoma®?%, aunque es importante sefialar que hasta el
momento no se ha reportado ningin caso de desarrollo de un tumor en el pan-
creas en pacientes tratados con anélogos del GLP-1%°.

En cuanto al GIP, no tiene efecto sobre el vaciado gastrico, mientras que el
GLP-1 exbgeno, tanto a concentraciones fisiolégicas como farmacoldgicas, retar-
da el vaciamiento gastrico. Estudios con el antagonista del receptor GLP-1 exen-
dina 9-39 sugieren que el GLP-1 enddgeno también retarda el vaciamiento gas-
trico. Otro efecto de las incretinas observados en ratones knockout para el
receptor GIP y GLP1 se relacionan con la formacién y mantenimiento de la masa
Osea. La senalizacion del receptor GIP en ratones parece limitar la resorcién ésea
(nmero y funcién de los osteoclastos) y promover la formacién 6sea (funcion
de los osteoblastos), especialmente junto con la ingesta de alimentos’*>?3. E1 GIP
también se ha identificado como una senal obesogénica originada en el intestino;
este concepto deriva de estudios realizados en animales que han analizado las
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Figura 1. Efectos fisiolégicos de las incretinas: GLP-1'y GIP.

consecuencias de la desactivacién del receptor del GIP: los ratones con desacti-
vacion del receptor de GIP no se vuelven que viven con obesidad cuando se ali-
mentan con una dieta rica en grasas, lo cual puede estar funcionalmente rela-
cionado con el aumento de la absorcién de hexosa en el intestino y la lipdlisis
acelerada de los triglicéridos de quilomicrones a través de una mayor actividad
de la lipoproteina lipasa del tejido adiposo. En general, esto puede llevar a que
se absorban maés triglicéridos y se almacenen en el tejido adiposo. Al GIP también
se le han atribuido funciones de tipo apoptdtico de células cancerigenas®8916.17.19,

En la figura 1 se resumen los efectos fisiologicos del GIP y del GLP-1, las
principales incretinas, cuyas acciones en algunos efectos se oponen, como en
la secrecién de glucagdn, mientras que en otros coadyuvan, como en la secre-
cién de insulina.
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Capitulo 5

Otros tipos de diabetes

mellitus en pediatria:
neonatal y MODY

Gustavo Francisco Bobadilla Olaje

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Conocer la clasificacién y los mecanismos fisiopatolégicos de la diabetes
mellitus monogénica (DMM) en pacientes pediatricos.

— Describir los datos clinicos y paraclinicos de los pacientes pediatricos que
presentan DMM.

— Explicar las pautas para el abordaje, diagnéstico y tratamiento de pacien-
tes pediatricos con sospecha de DMM.

INTRODUCCION

En la clasificacién de la diabetes de la Asociacién Americana de Diabetes se
encuentra el rubro «Otros tipos de diabetes», que incluye varias entidades clinicas,
una de las cuales es la DMM!. La DMM es un conjunto de enfermedades que tiene
como base patogénica una mutacién de un gen, lo cual condiciona la traduccion
de una proteina anormal desde el punto de vista estructural y funcional que, al
perder su actividad biologica de manera parcial o total, condiciona una enferme-
dad especifica?. En el caso de este tipo de diabetes mellitus (DM) estas mutaciones
ocurren en genes que codifican para proteinas encargadas de la sintesis, secrecién
o accién de la insulina, evento biolégico que clinicamente causa una hipergluce-
mia sostenida. El patrén de herencia en general es mendeliano autosémico domi-
nante (AD) en la mayoria de los casos, aunque se ha descrito herencia autosémi-
ca recesiva y herencia no mendeliana o mutaciones de novo. Se han identificado
alrededor de 40 subtipos genéticos de DMM, cada uno con un fenotipo caracteris-
tico, una mutacién en un gen particular y un patrén especifico de herencia®.

La diabetes mellitus neonatal (DMN) y la diabetes del adulto de inicio juve-
nil (MODY) son las formas principales de diabetes monogénica. La DMN, tam-
bién llamada congénita, tiene una prevalencia de 1: 90,000 a 1: 250,000 en re-
cién nacido (RN) vivos y la MODY representa del 1 al 3% de los casos de DM
diagnosticados antes de los 30 afios (~0.4% de todas las DM). La DMN se pre-
senta en general en el recién nacido o en lactantes menores de seis meses,
mientras que la MODY, cuyo diagnéstico es mas comun, de forma frecuente se
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Figura 1. Fisiologia de la célula p. ATP: trifosfato de adenosina; GLUT2: proteina transportadora de glucosa
de tipo 2.

diagnostica en la adolescencia o adultez temprana, si se compara con la DMN,
por lo que en muchos casos se puede diagnosticar de forma incorrecta como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sobre todo por la alta prevalencia de obesidad
en la poblacién general. Por otro lado, se han descrito més de 20 causas gené-
ticas conocidas de DMN y 14 genes causales de MODY*.

FISIOLOGIA DE LA SECRECION DE INSULINA

La comprension de la diabetes neonatal y la MODY implica el conocimien-
to de la sintesis y secrecién basal de insulina (Fig. 1), procesos biolégicos que
se activan en respuesta a cambios en la concentraciéon sérica de glucosa basal
y posprandial. La transcripcién del gen INS de la insulina esta determinada de
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forma directa por varios factores de transcripcién reguladores que se unen a
sitios especificos en el gen de la INS localizado en el cromosoma 11, entre los
que destacan diversos factores hepaticos nucleares. En cuanto a la secrecién
de insulina, ésta depende de la integridad del canal de potasio dependiente de
potasio, adenosin trifosfato (KATP), el cual permanece abierto en el estado ba-
sal, lo que permite la salida de potasio desde el interior hacia el exterior de la
célula B y mantiene la membrana en un estado hiperpolarizado. Cada canal
KATP consta de cuatro subunidades conocidas como rectificador interno del
canal de potasio (Kir6.2), codificado por el gen KCNJ11, y cuatro unidades regu-
ladoras circundantes, conocidas como receptor de sulfonilureas (SUR1), codifi-
cado por el gen ABCC8; ambos genes estan ubicados en el cromosoma 111,

Después de la ingesta de alimentos, la glucosa venosa incrementa, lo que con-
diciona el ingreso de esta molécula a la célula f a través del transportador de
glucosa proteina transportadora de glucosa de tipo 2 (GLUT2); este proceso no es
regulado por la insulina. Una vez en el citoplasma, la glucosa es fosforilada por
una molécula considerada sensor de glucosa, la glucocinasa (GCK), convirtiendo
la glucosa en glucosa-6-fosfato (G6P), la cual se metaboliza en la mitocondria para
producir trifosfato de adenosina (ATP). El incremento de este metabolito altera el
gradiente difosfato de adenosina (ADP)/ATP, evento que conlleva el cierre del ca-
nal KATP, la retencién de K+ intracelular, la despolarizacién de la membrana, la
apertura de los canales de Ca2+ dependiente de voltaje y la entrada de calcio al
citoplasma permitiendo la secrecién de los granulos de insulina como respuesta
final. Una vez que la glucosa disminuye dentro de la célula f, bajan los niveles
de ATP intracelular y, por lo tanto, disminuye la secrecién de insulina®.

Las mutaciones activadoras en los genes que codifican las proteinas com-
ponentes del canal de KATP (SUR1 y Kir6.2), que lo mantienen abierto, impiden
la secrecién de insulina y causan DMN. En estos casos la severidad de la hiper-
glucemia, en general, es proporcional a la gravedad del defecto en la biosinte-
sis o estructura de la proteina afectada. En algunos casos, el cierre del canal
de KATP y la secrecién de insulina se pueden restablecer con farmacos como
las sulfonilureas que actuan en el receptor de SUR1. Las mutaciones inactivan-
tes de SUR1 y Kir6.2 permiten la secrecién de insulina.

Por otro lado, las mutaciones heterocigotas inactivantes en GCK causan una
pérdida de la capacidad de esta enzima para fosforilar la glucosa, lo que hace
que el umbral de glucosa sea mas alto para estimular la secrecién de insulina.
En estos casos el punto de referencia de la glucosa oscila entre 100 y 145 mg/dl
(5.5 a 8 mmol/l), es decir, dentro del rango de diabetes. Este efecto es més evi-
dente después de la ingesta de alimentos, de ahi que el resultado sea una DM
leve. Sin embargo, si un RN tiene una mutacién inactivante en este gen here-
dada de forma homocigota, la enfermedad resultante es la DMN3¢.

DIABETES DEL ADULTO DE INICIO JUVENIL

Antes del desarrollo de la biologia molecular, en la literatura cientifica se
describieron familias en las cuales varios miembros o al menos tres
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generaciones desarrollaban formas leves de diabetes de inicio en la adolescen-
cia o adultez temprana no asociadas a obesidad y algunas progresaban a for-
mas mas graves. Estos individuos aparentaban un inicio temprano de DM2, y
por ello fueron denominados como maturity onset diabetes of the young’. En la
actualidad sabemos que tienen un patrén de herencia AD, que se debe a una
mutacién en un gen especifico, por lo que se denominaron en conjunto dia-
betes monogénica. Actualmente la diabetes tipo MODY es la principal causa
de DMM. Este tipo de DM es causada por mutaciones heterocigotas con heren-
cia dominante en genes involucrados en el desarrollo o funcién de las células
B del pancreas, que causan una reduccién en la capacidad del pancreas para
producir o secretar insulina. Debido a las diferentes presentaciones clinicas,
la diabetes MODY puede confundirse con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o DM2,
y suele representar un reto diagnéstico, ya que, en la actualidad, debido a los
estilos de vida actual, las personas con diabetes MODY pueden diagnosticarse
de forma mas temprana y asociarse a datos clinicos de sindrome metabdlico,
datos que condicionan mas error en el diagnéstico.

La diabetes MODY representa ~2-3% de todos los casos de DM. En el estudio
Search for Diabetes in Youth, que incluy6 ~5,000 ninos recién diagnosticados con
DM con medicién de autoanticuerpos pancreaticos y péptido C en ayunas, se
reveld que el 14.5% (730 sujetos) tenian autoanticuerpos pancreaticos negativos
y péptido C en ayunas positivo. En 586 sujetos se realizaron estudios para des-
cartar MODY (MODY 1, 2 y 3), vy 48 (8.2%) fueron MODY positivos. Por lo tanto,
alrededor del 1.2% de la cohorte original de nifios tenfa MODY (con prueba ge-
nética). La proporciéon de individuos blancos no hispanos con esta diabetes fue
del 35%,; la de afroamericanos, del 24%; la de hispanos, del 26%, y la de asiati-
cos e islenios del Pacifico, del 13%, aunque en la mayoria se habia diagnostica-
do DM1 y estaban en tratamiento con insulina®.

El antecedente mas importante que debe hacer sospechar MODY es la apa-
ricién de diabetes en al menos dos generaciones en primer grado antes de los
30 afios. Por tanto, algunos autores denominan la MODY como diabetes mono-
génica juvenil. Este tipo de diabetes se define por la presentaciéon clinica en el
embarazo, en menores de 30 afios o en la primera infancia (MODY 2); diabetes
sintomatica que se presenta en la adolescencia hasta finales de los 20 anos
(MODY 3), con o sin el antecedente de macrosomia con hipoglucemia neonatal
con evoluciéon posterior a diabetes (MODY 1) y diabetes con asociacién con ano-
malias renales (MODY 5). Estas cuatro entidades constituyen cerca del 90% de
los casos con diabetes MODY?. Los pacientes afectados suelen ser negativos para
autoanticuerpos contra islotes pancreaticos, presentan antecedentes familiares
de primera linea en al menos dos generaciones (aunque existen mutaciones de
novo) y requieren dosis bajas de insulina y cuando se miden los niveles de insu-
lina pueden ser normales o bajos en relacién con la concentracién de glucosa.

La presentacién clinica antes de los 30 anios de una aparente DM1 o DM2
leve (requerimiento de insulina < 0.5 Ul/kg/dia o hipoglucemiantes orales), los
antecedentes familiares de DM en dos o tres generaciones directas (hijo-padre-
abuelo) y los autoanticuerpos contra islote pancredtico negativo y péptido C
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positivo (> 0.6 ng/ml) deben hacer sospechar el diagnéstico de diabetes MODY,
y si es posible el diagnéstico se debe confirmar desde el punto de vista mole-
cular a través de la secuenciacién de Sanger o del exoma completo. La confir-
maciéon de este diagnostico obliga al asesoramiento genético debido al riesgo
de transmisién a la descendencia, que en general es del 50% en comparacién
con el riesgo de desarrollar DM1 (5-10%)'°-16. Asimismo, se pueden realizar ajus-
tes en el tratamiento que mejoran el control de la DM y disminuyen los gastos
asociados al manejo médico'/ 8.

Las MODY 1, 2, 3y 5 representan el 90% de todas las MODY y cerca del 98%
de todas las mutaciones identificadas en MODY; en este capitulo estudiaremos
mas a fondo estos cuatro tipos de MODY. En la tabla 1 se muestran las princi-
pales MODY y se mencionan su gen y cromosoma afectado, la frecuencia de
aparicién y los principales datos clinicos.

MODY 1 (MODY HNF40)

Las mutaciones en el gen HNF4a localizado en el cromosoma 20q12-g13.1
fueron la primera mutacién identificada como causa de diabetes MODY". Este
gen codifica para el factor de transcripcién nuclear hepatico tipo 4a (HNF4a),
el cual se expresa en el higado, el rifién, el intestino y los islotes pancreaticos.
Este factor es un regulador clave en la expresién de genes hepdaticos que se
caracteriza por una insulinopenia progresiva con el aumento de la edad. Las
caracteristicas clinicas de la MODY 1 son similares a la MODY 3, pero la MODY
1 es menos comun, pues representa el 5-10% de los casos?. El inicio de los sin-
tomas y la identificaciéon de la hiperglucemia ocurren a mediados de los 20
afnos en la mayoria de los individuos que tienen esta mutacién.

Una caracteristica distintiva y quizas patognomonica de la MODY 1 es que los
sujetos afectados tienen un peso al nacer de unos 800 g més que sus hermanos
no afectados (macrosomia neonatal), ademés de hipoglucemia al nacimiento, que
responde al diazéxido, lo que sugiere hiperinsulinismo in utero?!. Este hiperinsu-
linismo hiperinsulinémico ocurre en hasta el 15% de las personas con MODY 1y
puede durar dias o afios o resolverse de forma espontanea. Los pacientes con
HNF4a tienen niveles mas bajos de lipoproteina A2 y colesterol lipoproteina de
alta densidad (HDL), lo que puede llevar a un diagnéstico erréneo de DM2. La
mayoria de los individuos afectados son sensibles a las sulfonilureas (tratamien-
to de primera linea), aunque también se pueden usar inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP4) y agonistas de péptido similar a glucagdn (GLP-1)?%
Sin embargo, alrededor de un tercio de los sujetos pueden desarrollar una insu-
linopenia progresiva, por lo que requieren una combinacién de antihipergluce-
miantes orales e insulina para alcanzar un control metabdlico aceptable.

MODY 2 (MODY GCK)

Este tipo de diabetes MODY se debe a una mutacién en el gen de la GKC,
que, como ya se ha mencionado, se localiza en el cromosoma 7p15-p13. Se
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Tabla 1. Principales tipos de MODY

Tipo Gen afectado Cromosoma | Frecuencia | Caracteristicas clinicas
afectado (%)

Adaptado de Sperling, et al.?.

sugiere que la prevalencia de mutaciones en este gen en la poblacién general
es del 0.04-0.1%; por tanto, es probable que hasta 1:1000 mujeres en edad fér-
til la presenten y desarrollen diabetes gestacional. En algunas series, la MODY
2 es la forma mas comun de MODY identificada, en particular en personas
diagnosticadas antes de los 20 afios, que constituyen el 10-60% de los casos.
Los sujetos afectados por esta forma de MODY suelen ser asintomaticos o
presentar una hiperglucemia leve en ayunas y/o posprandial debido a que el um-
bral de glucosa para estimular la secrecién de insulina es mayor que en las per-
sonas sanas. En estos casos la hiperglucemia puede ser un hallazgo incidental,
en presencia de anticuerpos antiislote pancreatico negativos, una prueba de to-
lerancia a la glucosa que muestra una hiperglucemia leve (raramente supera el
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nivel de 200 mg/dl), un nivel sérico de insulina apropiado y un valor de hemog-
lobina glicada Alc (HbAlc) de entre el 5.6 y el 7.6%; sin embargo, en ausencia de
antecedente familiar de DM, se puede hacer el diagnéstico erréneo de DM1 o DM2.

En la mujer embarazada con MODY 2 el tratamiento depende del genotipo
del producto de la gestacién. Si el producto no hereda la mutacién, se reco-
mienda el tratamiento con insulina, ya que un feto no afectado respondera a
la hiperglucemia intrauterina con una secrecién excesiva de insulina que pue-
de condicionar el desarrollo de macrosomia fetal y en el periodo neonatal el
riesgo de hipoglucemia transitoria. El producto que hereda la mutacién puede
presentar peso bajo al nacer por una deficiencia relativa en la secrecién de in-
sulina fetal y en esta mujer embarazada se debe valorar el tratamiento con
insulina. En la actualidad es dificil conocer el genotipo del producto durante la
gestacion; en la practica actual se puede inferir el genotipo con base en la cir-
cunferencia abdominal en la ecografia durante el segundo trimestre, de tal
suerte que si la circunferencia abdominal es > 75% se considera que el produc-
to no porta la mutacién, por lo que se debe considerar el manejo con insulina
en la mujer embarazada y ajustar los objetivos glucémicos un poco por encima
que en la mujer embarazada sin MODY por mutacién en el gen de la GCK.

La mayoria de las personas con MODY 2 no requieren tratamiento con far-
macos antihiperglucemiantes, y sélo se recomiendan cambios en el estilo de
vida: dieta y ejercicio. Sin embargo, si la persona con diabetes MODY 2 presen-
ta obesidad o sobrepeso, puede desarrollar resistencia a insulina, por lo que
puede requerir tratamiento farmacolégico?®. Las complicaciones microvascula-
res y macrovasculares son raras en este tipo de MODY, pero se pueden presen-
tar en caso de obesidad y resistencia a la insulina.

MODY 3 (MODY HNF10)

Se debe a mutaciones en el gen que codifica para el factor de transcripcién
HNF1la, ubicado en el cromosoma 12q24.2, que se expresa en el higado y las
células B. El gen estd regulado en cierta medida por el HNF4a, por lo que exis-
te un vinculo entre la diabetes MODY 1 y la MODY 3?°. Esta ultima es la forma
mas comun de MODY a nivel mundial, aunque la MODY 2 tiene un frecuencia
similar a la 3 en sujetos <20 anos de edad. La diabetes MODY 2 se caracteriza
por un defecto progresivo en la secrecién de insulina con el desarrollo de hi-
perglucemia a menudo en la adolescencia o en la adultez temprana?®. Las ca-
racteristicas identificadas por exdmenes de laboratorio incluyen un umbral de
glucosa renal bajo y, por lo tanto, mayor glucosuria a la esperada en relacion
con la glucosa sérica; un incremento en la glucemia a las 2 h poscarga oral de
glucosa al comparar con la glucosa venosa de ayuno, y niveles mas bajos de
proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad que en otros tipos de diabetes.

La persona con este tipo de MODY tiene el antecedente de peso al nacer
normal; los sintomas de DM aparecen al final de la primera década de la vida
o entre la segunda y la tercera; algunos pacientes pueden estar asintomaticos
a pesar de valores de glucosa promedio de 200 mg/dl (11.10 mmol/1), y la HbAlc
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oscila al diagnéstico entre el 7.5 y el 8.5%, aunque algunos pacientes debutan
con cetoacidosis. Las mujeres pueden ser diagnosticadas también durante el
embarazo; por tanto, una mujer joven delgada con antecedentes familiares de
diabetes en los padres, abuelos o hermanos, a quien se le descubre una diabe-
tes gestacional, después del embarazo deberia ser tamizada para descartar
MODY 2 y MODY 3.

Los adenomas hepaticos suelen ser una caracteristica de la MODY 3, la ade-
nomatosis hepética se identifica hasta en el 6.5% de estas personas, y se pue-
de manifestar como una hemorragia intraabdominal o intratumoral en el 25%
de los casos, lo que hace que la deteccién asintomaética sea importante?’.

La mayoria de los pacientes con MODY 3 responden a dosis bajas de sulfo-
nilureas, las cuales pueden causar hipoglucemias, por lo que es recomendable
el automonitoreo con glucemias capilares. Este tratamiento ha demostrado al-
canzar el control glucémico y disminuir la tasa de complicaciones crénicas. Se
pueden usar meglitinidas (repaglinida y nateglinida), en lugar de sulfonilureas,
porque tienen un mecanismo de accién similar, pero se unen con menos fuer-
za al receptor. Los agonistas de GLP-1 y los iDPP4 han resultado eficaces para
el tratamiento adyuvante. Alrededor de un tercio o la mitad de los sujetos afec-
tados pueden tener insulinopenia progresiva con el aumento de la edad, lo cual
finalmente terminara en el uso de insulina como tratamiento.

Los predictores de éxito para disminuir las complicaciones créonicas con el
tratamiento son los siguientes: corto tiempo de vida con DM, HbAlc baja e in-
dice de masa corporal (IMC) normal en el momento del diagnéstico genético y
menor aumento de peso con el tiempo. En cuanto a la enfermedad cardiovas-
cular, ésta se presenta con mayor frecuencia en personas con MODY 3 que en
sus familiares no afectados, por lo que, a pesar de un colesterol HDL tipica-
mente alto, se recomienda el tratamiento con estatinas en estos individuos.

MODY 5 (MODY HNF1p)

La MODY 5 se caracteriza por la mutacién en el gen NHF14, el cual regula la
expresiéon de HNF4a vinculando la MODY 5 y la MODY 1. Descubierta en fami-
lias japonesas con MODY, el fenotipo se caracteriza por una hiperglucemia acom-
pafada de enfermedad renal quistica y otras anomalias asociadas, incluidas
malformaciones vaginales/uterinas, otras anomalias genitales, funcién hepatica
anormal, hiperuricemia, hipomagnesemia y apariciéon temprana de proteinuria
no asociada a enfermedad renal por diabetes?®. Los quistes renales pueden pre-
dominar con desconocimiento o ausencia de diabetes. Se puede sospechar la
MODY 5 en un paciente con DM que necesite insulina para el control glucémico
y que presente el antecedente familiar de hermanos o padres con anomalias
renales e insuficiencia renal temprana. Los pacientes con MODY 5 presentan
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia con dislipidemia mixta asociada. La
insuficiencia exocrina pancreética subclinica o manifiesta esté presente en la
mayoria de los pacientes debida a la hipoplasia del pancreas. En caso de que
existan datos clinicos de MODY 5 y alteraciones neurolégicas como deterioro
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cognitivo y trastorno del espectro autista, se debe sospechar la delecién en el
cromosoma 17q12%. Estos pacientes no responden a las sulfonilureas y, por lo
general, requieren insulinoterapia. Los pacientes homocigotos para mutaciones
en HNF1p tienen una DMN grave asociada con otras anomalias congénitas.

MODY 4, 6-10, X

La MODY 4 se debe a una mutacién en el gen del factor de transcripciéon
pancreatic and duodenal homeobox 1 (PDX1), también conocido como factor pro-
motor de insulina (insulin promoter factor [IPF1]), localizado en el cromosoma
13q12.2. Este factor de transcripcién es importante para el desarrollo del pan-
creas y el duodeno, asi como para la transcripciéon del gen de la insulina, la
somatostatina y otras hormonas insulares. La DM resulta de una combinacién
de dosis génica reducida aunada a una inhibicién negativa de tipo dominante
de la transcripcién del gen de la INS y otros factores regulados por el gen mu-
tante IPF1/PDX1°°.

La MODY 6 se debe a una mutacién en el gen del factor de transcripcion
NEUROD1, que activa la transcripcién de INS; su presentacién es similar a la
de MODY 3.

La MODY 7 se atribuye a mutaciones en el factor 11 similar a Kruppel, un
factor de transcripcién implicado en la regulacién de PDX1.

La MODY 8 se atribuye a mutaciones en el gen de la carboxil-éster lipasa,
que codifica una enzima y se asocia con disfuncién pancreatica tanto endocri-
na como exocrina, presentandose con diabetes y malabsorcién.

Se encontré que el factor de transcripcién paired homeobox 4 involucrado en
el desarrollo de células f estaba mutado en dos familias tailandesas y se de-
nomindé MODY 9. Las mutaciones en el gen de la insulina en si pueden causar
una forma de MODY denominada MODY 10; MODY X es un término que se
aplica a los casos en los que el fenotipo clinico es consistente con MODY, pero
no se ha identificado una causa genética, es decir, X es el desconocido?-°.

DIABETES MELLITUS NEONATAL

La DMN se manifiesta en los primeros 6-12 meses de vida por una hiper-
glucemia moderada o severa. Es una condicién rara de vida, y se estima que la
epidemiologia de la DMN es de 1:100 000 nacidos vivos®!, aunque en regiones
con alta consanguinidad se ha informado de una incidencia de 1:21 000 naci-
dos vivos32. Afecta a uno de cada 400,000 recién nacidos vivos de forma tran-
sitoria3. Se han identificado al menos 20 genes que producen DMN; dichas
mutaciones generan problemas para secretar insulina de forma adecuada, por
lo que se puede hacer un diagnéstico erréneo de DM1; sin embargo, esta ultima
rara vez se presenta antes de los seis meses de vida34. En ~50% de las personas
con DMN la hiperglucemia suele durar toda la vida, por lo que se denomina
DMN permanente (DMNP); en el otro 50% la hiperglucemia es transitoria
(DMNT) y desaparece durante la infancia, aunque puede reaparecer méas tarde
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en la vida; alrededor del 66-75% de estos casos se deben a defectos en los ge-
nes PLAGL1 y HYMAI del cromosoma 624, ya sea por una disomia uniparental
paterna, la duplicacién de genes paternos o problemas de metilaciéon en los
genes maternos®31%. Un 25-30% de la DMNT se debe a defectos en los compo-
nentes del canal de KATP, en la subunidad Kir6.2 codificada por el gen KCNJ11
o la subunidad SUR1 codificada por el gen ABCC82.

Por otro lado, las mutaciones en las subunidades del canal KATP, junto con
las mutaciones en el gen INS, son las principales causas de DMNP. De éstas,
las mutaciones de la subunidad Kir6.2 son la principal causa de DMNP en apro-
ximadamente el 50% de los casos, variando del 26 al 64%. Estos pacientes sue-
len tener respuesta al uso de sulfonilureas, pero en caso de mutaciones seve-
ras puede ser necesario el uso de insulina subcutanea de forma permanente3®*’.

Los RN que presentan DMN suelen ser pequenos para la edad gestacional
debido a la restriccién del crecimiento intrauterino; por tanto, suelen nacer con
un peso y una longitud bajos. Ademas, presentan falla para crecer y aumentar
de peso en la vida posnatal, lo cual mejora con el uso de insulina subcutéanea. El
cuadro clinico clésico se caracteriza por la presencia de cetoacidosis o hiperglu-
cemia severa, poliuria, polipnea, deshidratacién severa y acidosis metabdlica,
acompanadas de cetonemia y cetonuria, asi como niveles bajos de insulina en la
sangre. Los anticuerpos antiislote pancreatico son negativos®=3¢. Se debe sospe-
char DMN en neonatos y lactantes con hiperglucemia persistente > 250 mg/dl,
y se recomienda tratarla con insulina por el riesgo de complicaciones graves
como una hemorragia intracraneal por cambios en la osmolaridad sérica®.

Algunos pacientes presentan macroglosia y hernia umbilical, datos que re-
cuerdan al sindrome de Beckwith-Wiedemann, aunque en estos casos el feno-
tipo se acompana de hiperglucemia*. Durante la remisién, la respuesta de la
insulina a diversos estimulos parece normal y los lactantes tienen un metabo-
lismo de la glucosa casi normal.

Aquéllos que presentan DMN por mutacién en el canal KATP pueden pre-
sentar alteraciones neurolégicas caracterizadas por retraso en el desarrollo,
debilidad muscular, dismorfias faciales y epilepsia. Este espectro clinico es co-
nocido como sindrome de developmental delay, epilepsy and neonatal diabetes
(DEND) y se presenta con mayor frecuencia en pacientes con mutaciones acti-
vadoras de Kir6.2, ya que éste se expresa principalmente en el musculo, los
nervios y el cerebro, ademas de en las células p pancreéticas*#2,

El tratamiento de los pacientes con DMN puede incluir al inicio insulinote-
rapia y después se puede valorar el tratamiento con sulfonilureas a dosis altas
en aquéllos con mutaciones en los genes KCNJ11 o ABCC8 del canal KATP, lo
cual tiene un impacto positivo en el desarrollo neurolégico al evitar hipogluce-
mias, ademas de lograr un control glucémico adecuado*. En casos de pobre
respuesta a las sulfonilureas sera necesario el uso de insulina subcuténea de
forma permanente.

En los pacientes con DMNT se presenta la recaida hasta en el 65% de los
casos®?; esta recaida puede presentarse en la pubertad, el embarazo o la edad
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adulta. El mejor tratamiento en caso de recaida no esté bien definido, pero mu-
chos pacientes responden a las sulfonilureas y otros hipoglucemiantes orales
como los iDPP4; de acuerdo con la respuesta a los hipoglucemiantes orales, se
valora la insulinoterapia.

En los casos de DM que se presentan desde el nacimiento hasta los nue-
ve meses de vida extrauterina, se sugiere realizar estudios genéticos con el
objetivo de identificar mutaciones en los genes que codifican las subunida-
des del canal de potasio dependiente de ATP para confirmar la causa de la
DM neonatal y prescribir el tratamiento idéneo con base en la alteracién
genética.

OTRAS CAUSAS DE DIABETES MELLITUS NEONATAL

Algunas mutaciones en el transportador GLUT2 codificado por el gen SL-
C2A2 y el gen HNF1b causan DMN con herencia AD. Otras causas raras de
DMN se deben a mutaciones en el gen EIF2AK3, un trastorno autosémico re-
cesivo caracterizado por multiples malformaciones congénitas, que incluyen
displasia espondiloepifisaria, insuficiencia renal, hepatitis recurrente y retra-
so mental, y que también se conoce como sindrome de Wolcott-Rallison. Se
han identificado otras mutaciones que causan DMN en el gen FOXP3, y que
causan el sindrome denominado IPEX, caracterizado por disregulacién inmu-
nitaria, poliendocrinopatia y enteropatia, diarrea intratable, erupciones cuta-
neas, disregulacién inmunitaria e inmunoglobulina E (IgE) elevada. Esta es
una condicién ligada al cromosoma X.

Las mutaciones en GLIS3 causan un sindrome autosémico recesivo carac-
terizado por hipotiroidismo congénito, fibrosis hepatica, enfermedad renal quis-
tica y glaucoma, ademés de DMN. Las mutaciones en el gen PTFIA causan una
forma autosémica recesiva de agenesia pancreatica con disfuncién pancreatica
exocrina y endocrina, asf como agenesia cerebelosa. Las mutaciones en el gen
RFX6, que regula el desarrollo pancreatico, junto con el desarrollo de otros 6r-
ganos derivados del endodermo, causan DMN, pancreas hipoplasico o anular y
atresia duodenal y yeyunal. La constelacién de defectos causados por mutacio-
nes en RFX6 también se conoce como sindrome de Mitchell-Riley y conlleva un
mal pronéstico con muerte en el primer ano de vida. La mutacién en la neu-
rogenina 3 estd asociada con DMN mads diarrea malabsortiva congénita y dis-
genesia de células enteroendocrinas.

En la tabla 2 se muestra la clasificaciéon de la DMN y sus genes implicados.

DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS MONOGENICA

La DMM es poco comun, y es posible que esté subdiagnosticada, ya que se
han encontrado cada vez més casos de DMM asociadas a mutaciones de novo;
asimismo, existe un bajo grado de sospecha clinica de este tipo de DM, por
tanto, es posible que varios de los pacientes que inicialmente estén clasificados
como DM1 o DM2 tengan algun tipo de DMM no conocida.
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Tabla 2. Clasificacion de la diabetes mellitus neonatal (D

Adaptado de Sperling, et al.?.

A continuacién, se mencionan los datos clinicos que deben hacer sospechar
DMM vy, por tanto, son candidatos a la realizacién de pruebas genéticas*:

- Presentacién de diabetes antes de los seis meses de vida.

- Presentacién de diabetes entre los seis y los doce meses de vida sin evi-
dencia de autoinmunidad u otra alteracién (por ejemplo, defecto congé-
nito) que explique el cuadro y falta de antecedentes familiares de primer
grado.

— Historia familiar de diabetes de inicio temprano (antes de los 35 afos) en
familiar de primer grado en dos generaciones (padre/madre y al menos
uno de los abuelos), en especial en ausencia de obesidad.

- Ausencia de anticuerpos antiislote, especialmente al diagnéstico.
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DM < 30 afios

!

— Evaluacion clinica
— Glucosa en ayunas y/o HbATc
— Autoanticuerpos antiislote
— Péptido C
— Cetonas en caso
de glucosa > 270 mg/d|

v v

— Presentacion aguda
— Cetoacidosis —Cetonas negativas
— Autoanticuerpos antiislote — Autoanticuerpos antiislote
positivos negativos
— Péptido C < 0.6 mmol/I
Sospechar
DMl e i : JIMC > 25 kg/m?
- <250 < percentil 90 y/o sin ¢ 4
datos de resistencia a la insulina 0> percentil 907
— DM diagnosticada en uno o mas No éResistencia a la insulina? Si
familiares menores de 30 afiosen  ¢— ¢Acantosis nigricons? B Sospechar
>2 generaciones  iDislipidemia? DM2
— Secrecion persistente ¢Hipertension arterial?
de péptido C > 2 mmol/| ¢Sindrome de ovario
poliquistico?

! ' I

— Asintomético

— Hiperglusemia en ayunas — Quistes renales

constante — Hiperclucemia progresiva — Malformciones
- Sin complicaciones —Aumento en la PTGO genitourinarias
microvasculares > 90 mg/dl — Hipomagnesemia
—Aumento en la PTGO < 90 mg/dl — Hiperuricemia
—HbA1c <7.5%

Prueba genética l l Prueba genética
de MODY 2 (GCK) —LDL alta de MODY 5 (HNF1B)
—HDL normal o alta —HDLy TG bajos
— Glucosuria — Hiperinsulinismo

congeénito y/o
macrosomia

Prueba genética Prueba genética
de MODY 3 (HNF1o) de MODY 1 (HNF4o)

Figura 2. Algoritmo para el abordaje diagnéstico de la DM de inicio en la infancia (adaptado de Bobadilla-
Olaje, et al.#7). DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL: lipo-

proteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral;
TG: triglicéridos.
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— Funcioén preservada de la célula B, caracterizada por requerimientos bajos
de insulina para la edad, el sexo y el grado de desarrollo puberal, junto
con un nivel de péptido C detectable después del periodo de «luna de miel»
(al menos 2-5 anos de diagnéstico).

- Ausencia de obesidad, falta de datos clinicos de resistencia a insulina y/o
marcadores bioquimicos de sindrome metabdlico.

— Diabetes asociada a problemas extrapancreaticos como malformaciones
renales y de las vias urinarias (MODY 5), alteraciones del neurodesarrollo
y crisis convulsivas (DMNP), insuficiencia pancreética y defectos cardiacos
(DMN GATA4, GATAS6).

En nifios mayores los estudios de costo-efectividad sugieren que un enfoque
razonable para la clasificacién de la DM seria evaluar los autoanticuerpos pan-
creaticos y la produccién de insulina endoégena (péptido C), asi como a todos
aquéllos con anticuerpos negativos y péptido C positivos. Con esto se revela una
prevalencia de la DMM del 2.5 al 6.5%*, incluida una prevalencia de la DMM
del 4.5% en nifos que viven con obesidad y con sobrepeso que pasarian desa-
percibidos?®. La figura 2 muestra un algoritmo con las pautas para el abordaje
diagnéstico de las diabetes MODY més comunes?, partiendo de un enfoque cli-
nico, con el fin de determinar qué pacientes requieren un estudio molecular.

En conclusién, la diabetes monogénica se debe sospechar en un paciente
que desarrolla hiperglucemia entre la primera y la tercera décadas de la vida,
que tiene antecedentes heredofamiliares de DM en al menos dos generaciones
de inicio temprano y, en general, no asociada a sobrepeso u obesidad. Estos
pacientes se deben derivar a un endocrinélogo pediatra para realizar una com-
plementacién diagnéstica y tratamiento adecuado.
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Capitulo 6

Crecimiento y desarrollo
en el nino y adolescente
con diabetes

Susana Amada Mejenes Alvarez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Describir las fases de crecimiento y desarrollo del ninio con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1).

— Describir el crecimiento y desarrollo del nino con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), asi como el objetivo e importancia del cambio del indice de masa
corporal (IMC) para la vida adulta.

CRECIMIENTO Y DESARROLLO NORMAL

El crecimiento y desarrollo es un proceso bioldgico, dindamico, continuo, si-
multéneo e interdependiente que se inicia en el momento de la concepcién y
termina en la adultez, siguiendo un patrén de crecimiento predecible que esta
reflejado en las tablas y graficas de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
desde el 2009%. Es un proceso largo que permite madurar al organismo. Existe
una variabilidad en los patrones de crecimiento y desarrollo, en particular en
el periodo de la adolescencia, cuando el individuo alcanza la madurez a nivel
fisico, psicosocial y reproductivo. Las diferencias en este proceso son el resul-
tado de la interaccién entre factores genéticos y endocrinos y factores ambien-
tales (alimentacion, nivel socioeconémico, cultural y del entorno tanto personal
como familiar). Un factor adicional que ha propiciado un incremento de la
malnutricién con sobrepeso y obesidad ha derivado del proceso de industriali-
zacion y globalizacién mundial de la disponibilidad de «alimentos» con alto
contenido de azucares refinados y grasas saturadas, que son muy densos des-
de el punto de vista calérico, pero no nutritivos; este fenémeno se ha observa-
do en todo el mundo, con predominio en los paises latinoamericanos. Ademas
de estos factores mencionados, las enfermedades cronicas representan eventos
que tienen una influencia negativa sobre la velocidad de crecimiento (VC) y en
funcién de su naturaleza y cronicidad pueden retrasar la pubertad y afectar a
la talla final en la adultez de la poblacién pediétrica (PP)?.

El crecimiento y desarrollo ocurre de manera ordenada y predecible y esta
determinado inicialmente de manera intrinseca, con influencia, como ya se ha
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mencionado, de factores ambientales. Este proceso va de cefalico a caudal y de
proximal a distal. Bajo circunstancias normales, el crecimiento sigue un patrén
predecible y las desviaciones del crecimiento normal son una manifestaciéon
de una amplia variedad de procesos endocrinos y no endocrinos que pueden
involucrar a cualquier érgano o sistemaZ.

En el ser humano existen distintas etapas de crecimiento mas rapido:

— Perinatal: empieza con la concepcién y termina a los 28 dias de vida.

- Lactante: se inicia a los 28 dias de vida y finaliza a los dos afios.

— Pubertad: se inicia con el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.

Durante estas etapas es importante asegurar la optimizacién de los factores
que influyen en el crecimiento y en las otras etapas del crecimiento, aunque
éste se mantiene mas estable, es crucial mantener las condiciones adecuadas
para que ocurra de forma 6ptima?.

ETAPA PERINATAL
Crecimiento intrauterino

El crecimiento del feto se inicia desde una sola célula fertilizada y termina
con la diferenciacién en méas de 200 tipos celulares con un incremento en la lon-
gitud de mas de 5,000 veces del tamano inicial. Generalmente el crecimiento del
feto depende de la disponibilidad de un adecuado aporte de oxigeno y nutricién,
regulado por factores de crecimiento y supervisado por un plan genético. Los
factores genéticos son méas importantes en la gestacién inicial, mientras que los
factores ambientales alcanzan mas importancia mas tarde en la gestacion®>.

Factores maternos y placentarios

Los factores maternos pueden contribuir al retardo en el crecimiento intraute-
rino (RCIU), incluido el ambiente uterino, como tumores o malformaciones, enfer-
medades crénicas, ingestién crénica de alcohol o ciertos medicamentos, tabaquis-
mo, infecciones por toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, virus del herpes
simple y VIH. En adicién los embarazos multiples pueden causar un pobre creci-
miento fetal. Asimismo, la talla materna esta relacionada con la longitud al nacer®®.

La placenta provee una adecuada nutricién y oxigeno, ademads de regular
ciertos factores hormonales, que incluyen variantes de la hormona del creci-
miento, el lactégeno placentario y hormonas érgano-especificas con la hormona
liberadora de corticotropina, factores de crecimiento hepaticos y epidérmicos.
El tamano placentario y el peso al nacimiento se correlacionan positivamente
en muchas especies. En la etapa temprana y a la mitad del embarazo, las lesio-
nes en este 6rgano como estrés por hipoxia pueden alterar de manera signifi-
cativa su desarrollo y el subsecuente crecimiento fetal®®.

Crecimiento posnatal

En la etapa perinatal, como ya se ha mencionado, influyen factores fetales
(carga genética), el estado nutrimental de la madre y el matroambiente (talla
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de la madre y del Gtero). En esta etapa el crecimiento es regulado por la insu-
lina y factores de crecimiento como el similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y tipo
2 (IGF-2) y el desarrollo neurolégico por el estado tiroideo de la madre. En los
primeros dos anos de vida el crecimiento dependera basicamente de la nutri-
cién y adecuada funcionalidad de los érganos y sistemas del recién nacido y
lactante. En estas etapas el ser humano es mas susceptible de desarrollar des-
nutricién (aguda o crénica), como resultado de periodos largos de tiempo de
mala alimentacién, por lo que ésta debe incluir alimentos que contengan ma-
cronutrientes (proteinas, carbohidratos y grasas), micronutrientes (vitaminas y
minerales) y elementos traza (zinc, selenio, etc.) para favorecer un crecimiento
y desarrollo adecuados?’8. Otro factor que condiciona la falla para crecer son
los episodios de infeccién repetidos, que se pueden asociar a condiciones so-
cioecondémicas precarias, a una nutricién y salud de la madre deficientes y a
una alimentacién o cuidados no apropiados para el lactante y el nifio pequetio,
ademaés de generar consecuencias como mayor riesgo de sufrir enfermedades
infecciosas, talla baja y alteraciones en el desarrollo cognitivo como la dismi-
nucién en la capacidad de aprendizaje e incluso la muerte®’°. La evaluacién
del estado nutricional en las etapas neonatal y de lactante incluye la medicién
del peso, la longitud y el perimetro cefalico y la relacién peso/talla; se reco-
mienda utilizar las graficas de crecimiento de la OMS con la finalidad de de-
tectar alteraciones de forma oportunal.

Etapa lactante

En ninos menores de dos anos de edad se recomienda la medicién del peso
y la talla y la evaluaciéon del peso en relacién con la talla para la edad, trans-
formados a puntajes Z usando la norma de referencia de la OMS, que estable-
ce las siguientes categorias:

— Peso bajo: puntaje Z menor a -2 en el peso para la edad.

- Talla baja: puntaje Z menor a -2 en el peso para talla/longitud para la

edad y género.

— Emaciacién: puntuacién Z menor a -2 en la relacién peso para talla/lon-

gitud.

Una vez que se categoriza el estado nutricional, la evaluacién se debe
completar con la busqueda intencionada de datos fisicos universales y espe-
cificos de deficiencias nutricionales, en vitaminas y minerales, corroborados
después a través de estudios de laboratorio. La malnutricién va desde la des-
nutriciéon, emaciacién y falla para crecer hasta el sobrepeso y la obesidad,
entre otros™?*19 En la actualidad se sabe que la mayoria de los nifios, a la
edad de 2 anos, alcanzan su canal percentilar familiar, por lo que algunos
aceleran o desaceleran su crecimiento durante este periodo de vida. A partir
de esta edad se recomienda el calculo de la talla blanco familiar a través de
la siguiente férmula:

— Hombre = talla de la madre + talla del padre + 2 + 6.5 cm (+ 4 cm).

- Mujer = talla de la madre + talla del padre + 2 - 6.5 cm (+ 4 cm).
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En cuanto al sobrepeso y la obesidad, se definen a partir de los dos anos
con base en el IMC en funcién de la edad y el género dentro de los percentiles
> 85y < 95; y, de acuerdo a las curvas de la Centros para el Control y Preven-
cién de Enfermedades en los Estados Unidos (CDC), la obesidad cuando el IMC
para la edad y el género se encuentran en el percentil > 9511112,

Etapa preescolar

En la actualidad se recomienda que a partir de los dos anos de edad la eva-
luacién del estado nutricional incluya al menos la determinacién del peso, la
talla, el IMC y la VC y utilizar las graficas de crecimiento de la CDC para esti-
mar si el crecimiento y el desarrollo nos normales'*?. También hay que recor-
dar que el IMC no diferencia entre masa muscular magra y grasa; por lo tanto,
se recomienda la medicién del perimetro de la cintura como parametro para
evaluar la existencia de adiposidad abdominal, la cual aumenta el riesgo de
desarrollar tanto resistencia a la insulina (RI) como autoinmunidad?®.

Etapa escolar

Esta etapa comprende desde el final de la etapa preescolar hasta el inicio
de la pubertad y se caracteriza por ser de crecimiento estable con una VC de
alrededor de 5-7 cm por afo. El genotipo y las hormonas derivadas de los ejes
de la hormona del crecimiento y tiroideo adquieren una gran relevancia en el
crecimiento lineal. Es importante sefialar que entre los 6-7 afios de edad, asi
como en los periodos prenatal y posnatal temprano (1,000 dias), ocurre el lla-
mado rebote adipositario, por lo que se consideran etapas criticas y una ali-
mentacién equilibrada y balanceada aunada al ejercicio es fundamental para
prevenir la obesidad en la etapa adulta*.

Etapa de adolescente

En este continuo de crecimiento y desarrollo, la siguiente etapa es la pubertad,
que se caracteriza por la aparicion de los caracteres sexuales secundarios, la ad-
quisicién de la estatura de adulto y la madurez biologica. En las nifas de forma
habitual se inicia con la aparicién del botén mamario, que se presenta entre los
8 y los 13 afios de edad; el estirén puberal se presenta entre los estadios III y IV
mamario, y la VC oscila entre 8 y 12 cm/afnio de acuerdo al estadio de Tanner en
que se evalua a la adolescente. En los varones el primer dato clinico del brote
puberal es el aumento del volumen testicular > 4 cc o longitud > 2.5 cm
del testiculo; la edad habitual en que ocurre va de los 9 a los 14 afos de edad,;
el estirdn puberal se espera en el estadio genital de Tanner IV cuya VC va de 10
a 15 cm/ano. En ambos sexos en esta etapa intervienen de forma sinérgica los
ejes hormona de crecimiento (GH)-factor sede crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1), tiroideo y gonadal. En todas estas etapas el crecimiento y desarro-
llo requiere de una adecuada alimentacién, la cual implica la disponibilidad de
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alimentos a nivel poblacional, familiar e individual, que la cantidad y calidad de
alimento sea adecuada para los requerimientos de cada individuo, y el adecuado
aprovechamiento y utilizacién de los nutrientes en cada organismo. Es importan-
te senalar que es necesario un estado nutricional adecuado para que los ninos
y adolescentes tengan un crecimiento normal hasta llegar a la etapa de adulto'™.

CRECIMIENTO EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

El crecimiento lineal durante la infancia es un proceso complejo que invo-
lucra la proliferacién de condrocitos, agrandamiento, osificacién y eventual
fusién epifisaria, y esta influenciado por factores genéticos, hormonales, nutri-
cionales y ambientales. Este proceso de crecimiento y desarrollo puede verse
afectado de forma negativa por la presencia de enfermedades crénicas como
la DM1 descontrolada®.

Uno de los objetivos del tratamiento en los pacientes que viven con diabetes es
mantener un crecimiento y desarrollo adecuados, por lo que es importante valorar
de forma periédica que su crecimiento y desarrollo sea congruente con su talla
diana familiar, asf como con la madurez esquelética (edad 6sea) y el desarrollo
puberal. Un antecedente que se ha identificado en los ninos que desarrollan DM1
es un incremento rapido del IMC en los primeros tres afios de vida, en poblacién
de alto riesgo, el cual se asocia de forma positiva a un incremento en la autoin-
munidad contra antigenos de los islotes como anticuerpos antiinsulina, anticuer-
pos contra la descarboxilasa de acido glutamico y el antigeno 2 tipo insulinoma® .

En varios estudios se ha descrito que los nifios con DM1 diagnosticados a
edad mas temprana tienen una VC menor que los nifios sanos y durante la
adolescencia se observa un estirén puberal atenuado. La repercusion de estos
eventos biolégicos se ha visto atenuada o eliminada desde la instauracién de
esquemas de insulina mas fisiolégicos. Desde hace mucho tiempo se ha detec-
tado el impacto negativo de la DM1 descontrolada en el crecimiento y pubertad
de los nifios en asociacién con el pobre control glucémico, cuya presentacion
mas extrema es el enanismo diabético o sindrome de Mauriac, una complica-
cién en ninos con mal control glucémico que se caracteriza por una disminu-
cién progresiva de la VC, pubertad retrasada, hepatomegalia y fenotipo cushi-
noide, zonas de lipohipertrofia por no rotar la aplicacién de insulina, mayor
susceptibilidad de disfuncién hepatica, retinopatia y nefropatia®*31.

Mecanismos que afectan el crecimiento
en la diabetes mellitus tipo 1

Descontrol glucémico

En ninos con un mal control metabdlico cronico, definido por una hemoglo-
bina glicada Alc (HbAlc) alta (= 9%), se ha observado un crecimiento lento, una
VC baja, que mejora si el paciente se somete a un tratamiento intensificado con



Crecimiento y desarrollo en el nifio y adolescente con diabetes

insulina. Se ha reportado que una HbAlc < 8% se asocia a un mejor pronoéstico
de talla final y en aquéllos con un control metabédlico adecuado en los siguientes
cinco anos del diagnéstico, a diferencia de aquellos sujetos cuyo control meta-
bélico fue malo, en los cuales se presenté acompanada de dislipidemia y una VC
significativamente menor que en aquéllos con buen control metabdlico, a pesar
de recibir la misma dosis de insulina en unidades por kilo de peso al dia. En
cuanto a los pacientes diagnosticados en la etapa prepuberal, se ha documenta-
do que la talla final alcanzada es inversamente proporcional al nivel de HbAlc,
en particular medio ano antes del inicio de la pubertad y al control metabdlico
durante la pubertad, es decir, aquellos sujetos con una HbA1lc més elevada pre-
sentaron una talla final més baja®. Por otro lado, la cetoacidosis diabética al
diagnostico se ha asociado a una talla final adulta menor a la esperada. Aquéllos
que presentaron cetoacidosis diabética al diagnostico alcanzaron una talla final
adulta menor que los que no presentaron esta complicacién durante la pubertad.
Se ha identificado que existe una relacién inversamente proporcional entre la
VC y el nivel de HbA1lc, es decir, aquéllos con mejor control metabdlico tendran
niveles de HbAlc dentro del objetivo y presentaran un mejor estirén puberal’®.

Por otra parte, se ha documentado que el crecimiento en estos nifios es nor-
mal hasta la pubertad, cuando presentan un crecimiento con tendencia a ser
lento y desarrollo de sobrepeso, mas notorios en las mujeres y en aquéllos con
tratamiento intensificado con insulina, de forma tardia identificando un des-
censo de entre 0 y -1 desviacién estdndar (DE) en la talla final alcanzada en
relacién con la talla familiar diana® La edad de inicio puberal y la talla final
adulta en esta PP estdn modificadas por factores genéticos, por el control glu-
cémico antes y durante la pubertad y por la presencia de otras enfermedades
como el hipotiroidismo. Por lo tanto, es importante enfatizar el control meta-
bolico desde el diagnostico hasta el final de la adolescencia con el objetivo de
que alcancen su potencial de crecimiento?.

Se han realizado estudios en los que se ha demostrado que el primer ano
después del diagnoéstico de la DM1 es fundamental para la aceptacién y adap-
tacién de la enfermedad por parte del paciente y sus familiares. Cabe mencio-
nar que quienes se adaptan mas rapido tienen un mejor pronéstico. La HbAlc
alta en el primer afio del diagnéstico de la DM1 parece relacionarse con una
alteracién en el crecimiento independientemente del sexo, la edad de diagnés-
tico y el estadio puberal®!®. A nivel bioquimico los niveles de HbAlc < 8% se
relacionaron con un adecuado crecimiento lineal; sin embargo, aquellos sujetos
con una HbAlc < 7% tuvieron una talla final de adulto normal, a diferencia de
aquéllos con HbAlc > 8%, quienes perdieron hasta 0.34 desviaciones estandar
de la media poblacional®®16.19-22,

Alteraciones en el eje hormona de crecimiento/factor
de crecimiento similar a la insulina de tipo 1

Se presentan anormalidades en el eje GH/IGF-1 a nivel sistémico, en particu-
lar la deficiencia relativa de GH, pues en multiples estudios se ha documentado
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una resistencia a GH por la alteracién a nivel de las proteinas de unioén, a nivel
de los receptores o a nivel local en la placa de crecimiento con afeccién en las
vias de sefializacién'*?,

Se han identificado anormalidades en el eje de la hormona del crecimiento,
paradojicamente cierta resistencia a la hormona del crecimiento y niveles ba-
jos de IGF-1y de proteina 3 transportadora del factor de crecimiento similar a
insulina (IGFBP3), que se hacen maés evidentes durante la pubertad, pero me-
joran con el control metabdlico. Por lo tanto, es importante que durante el pe-
riodo de pubertad y la adquisicién de madurez esquelética se optimice el con-
trol glucémico en los pacientes con el objetivo de normalizar el estirén puberal

y la talla de adulto?.

Otras enfermedades autoinmunes asociadas

La enfermedad celiaca (EC) y el hipotiroidismo primario autoinmune conocido
como tiroiditis de Hashimoto (TH) pueden contribuir a deteriorar més el creci-
miento y desarrollo en la PP con DM1 si no se diagnostican y tratan de forma
oportuna y adecuada. En cuanto a la EC, es un desorden autoinmune inducido
por la ingesta de gluten en individuos susceptibles desde el punto de vista gené-
tico. Es una enteropatia que afecta principalmente al intestino delgado proximal
y se produce por una intolerancia a la gliadina, una proteina presente en cereales
como el trigo. La aparicién de los sintomas en general es gradual, y el tiempo de
latencia va desde meses a anos. Los datos clinicos clasicos son diarrea, pérdida de
peso y malnutricién. El diagnéstico se basa en el cuadro clinico y la presencia de
anticuerpos antipéptidos contra la gliadina antitransglutaminasa tisular humana
y antiendomisio, los cuales constituyen un criterio para la realizacién de una biop-
sia del intestino delgado, el gold standard para su diagndstico'®?%21, En cuanto a la
TH, puede identificarse desde su etapa subclinica en ninos y adolescentes y se ha
asociado a diferentes sindromes (Turner, Klinefelter, Down, etc.), a DM1 y a EC. Las
manifestaciones clinicas son variables: desaceleracién de la VC, bocio, bradicardia
e hipoactividad, entre otras. El diagnéstico incluye una hormona estimulante de
la tiroides (TSH) alta acompanada de tiroxina total o libre bajas o normal; este
ultimo perfil, aunado a anticuerpos contra la tiroperoxidasa positivos, constituye
una indicacién para iniciar el tratamiento con levotiroxina, ya que se ha observa-
do que hasta un 30% de las nifias evolucionan a un hipotiroidismo clinico?.

Sobrepeso u obesidad

Entre los factores de riesgo identificados para una pérdida rapidamente pro-
gresiva del péptido C (péptido conector cosecretado de forma equimolar con la
insulina), en los siguientes dos afios después del diagnéstico de la DM1, se hallan
los siguientes: < 6 anos de edad al diagndstico, género femenino, rapido incre-
mento del peso corporal y mantener niveles mas elevados de HbAlc; y en pa-
clentes > 6 anios se ha identificado que la presencia de autoinmunidad (sobre todo
a IA-2A y ZnT8A) se asocia con este mismo patrén de pérdida del péptido C,
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por lo que el control metabdlico es importante para evitar que resulten afec-
tados tanto el proceso de crecimiento y desarrollo como la destruccién auto-
inmune de células B del pancreas®.

Deficiencia de vitamina D

Entre las enfermedades metabdlicas que afectan a la salud 6sea se encuen-
tra la DM1, por lo que es importante la evaluacién del estado nutrimental y la
identificacién de deficiencias nutrimentales, incluida la vitamina D, ya que su
deficiencia en las primeras dos décadas de vida se ha asociado a una menor
mineralizacién ésea y mayor riesgo de fracturas’'®. La vitamina D interviene
en la regulacién de la secrecion de insulina, y los niveles bajos de vitamina D
se han asociado a RI y disfuncién de las células p del pancreas®’131920 El in-
cremento de la obesidad a nivel mundial ha conllevado un incremento en la
RI y se ha propuesto una hipétesis segin la cual la RI podria tener un efecto
acelerador en el desarrollo de la DM, independiente de la autoinmunidad, al
condicionar un incremento en el deterioro o destruccién de las células B del
pancreas!’?224,

En resumen, diversos factores pueden influir de forma negativa en el creci-
miento y desarrollo de la PP con DM1 y entre éstos destacan el control meta-
bolico, el diagnéstico y tratamiento de otras enfermedades autoinmunes coe-
xistentes, y la deficiencia de vitaminas, por lo que se sugiere realizar al menos
un perfil tiroideo anual y una evaluacién integral del crecimiento y desarrollo
de la PP

CRECIMIENTO Y DESARROLLO EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los factores de riesgo para el desarrollo de DM2 son la historia familiar de
DM2, antecedentes personales al nacer como macrosomia o peso bajo al nacer
y el RCIU y factores personales patolégicos como obesidad, RI manifestada de
forma clinica por acantosis nigricans y obesidad central, y sindrome de ovario
poliquistico (SOP)?>2°.

La fisiopatologia de la DM2 es compleja, variable y multifactorial, con una
via comun final que es la hiperglucemia; es una condicién que se caracteriza
por una pérdida progresiva de la secrecién de insulina por las células § que en
el contexto de la RI puede causar una deficiencia relativa o absoluta de insu-
lina en relacién con el grado de RI; esta ultima presenta una gran heterogenei-
dad en su origen: desde modificaciones epigenéticas y alteraciones genéticas
(polimorfismos de un solo nucleétido) hasta defectos adquiridos en cada pa-
ciente, por lo que tenemos una gama de pacientes con una gran variabilidad
en la expresién genotipo-fenotipo de la enfermedad, en cuanto a sus factores
etiologicos?®?°.

En general, se considera que los hijos de mujeres que durante el embara-
zo presentaron obesidad, RI, hipertensién arterial o esteatosis hepéatica tienen
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un mayor riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas asociadas a la RI,
como intolerancia a los carbohidratos, incremento en la adiposidad abdominal
e hiperinsulinemia?®?’. La obesidad infantil en las nifias, sobre todo de inicio
en los primeros 24 meses de vida, también es un factor predictor de inicio de
la pubertad a edades tempranas. El peso al nacimiento elevado también se ha
correlacionado con telarca temprana (Tanner mamario II) y menarca tempra-
na. La persistencia de un IMC por encima del percentil 79% en los primeros
54 meses de vida se asocia a una disminucién del 4.5% en la edad de la me-
narca, una disminucién del 4.2% en la edad de la telarca y una disminucién
del 4.4% en la edad de la pubarca. Por cada kilo de incremento en peso en los
primeros 15 meses de vida, disminuye un 3% la edad de la menarca® 121830,
La gonadarca temprana, es decir, un volumen testicular mayor o igual a 4 cc
o Tanner II, a una edad menor de nueve anos, se asocia hasta en un 15% de
los nifios que viven con obesidad de inicio entre los cuatro y los siete afios de
edad, siendo el promedio de edad de un crecimiento testicular mayor o igual
a 4 ccalos 11 anos de edad. Aquellos ninos con una gonadarca temprana te-
nian un peso alto al nacer, con un incremento de la obesidad desde los dos
afios de edad y de la obesidad central entre los cuatro y los siete aflos de edad.
Se ha identificado que hasta el 38.6% de los nifios con pubertad precoz tenian
obesidad central0.1825-33,

Por otro lado, en las nifias con antecedente de RCIU es importante vigilar
datos de hiperandrogenismo, ante la asociacién con el SOP, sobre todo en aqué-
llas con un crecimiento acelerado entre los 3 y los 11 afios?’. Los ninos y ninas
con antecedente de RCIU presentaran datos clinicos de inicio de la pubertad
a edades méas tempranas, ademéas de un pico de crecimiento més corto y una
madurez esquelética ligeramente avanzada?3-*¢. Desde el punto de vista clini-
co, en la actualidad no es facil identificar la PP con DM2, dada la alta preva-
lencia de sobrepeso u obesidad en esta poblacién. En ocasiones un paciente
que presenta DM1 junto con un IMC elevado y/o perimetro de la cintura que
indica adiposidad abdominal (sugieren RI) puede ser tratado de forma conco-
mitante con metformina, que, aunada a insulina, disminuye la RI; en cambio,
aquéllos con DM2 en ocasiones de forma temporal requeriran insulina auna-
da a metformina, y en ambos casos son necesarios cambios en el estilo de vida
como un plan de alimentacién y ejercicio estructurado?/-1823-26.28,

En cuanto a la circunferencia de cintura (CC), se considera un gran indica-
dor de adiposidad visceral y se correlaciona con la RI, pues es un indicador de
la adiposidad abdominal, la cual se asocia a un riesgo elevado a desarrollar
DM2 y enfermedad cardiovascular. También la obesidad y la RI se han asociado
a una salud 6sea subdptima, por una menor mineralizacién 6ésea, ya que la
principal etapa en que tiene lugar es precisamente durante la pubertad. Por
ello el ejercicio es muy importante en este grupo de paciente, pues tiene efec-
tos positivos en el control del peso, la reduccién del riesgo metabdlico y una
mejor salud dsea??4,

La Federacién Internacional de Diabetes (IDF) recomienda la medicién de la
CC como método de evaluaciéon de la obesidad abdominal y para identificar el
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riesgo cardiovascular. La CC recomendada en adultos hombres es de 94 cm y
en mujeres, de 80 cm. Asimismo, la IDF recomienda la medicién de la CC en
los nifios de 6-18 anos para identificar la obesidad central (se considera por
encima del percentil 90 para la edad y género). Xi, et al. desarrollaron unos
puntos de corte para ninos y adolescentes con datos de ocho paises diferen-
tes?. La OMS recomienda un indice cintura/talla > 0.5 como indicativo de ries-
go cardiovascular y metabdlico.

Ante la gran variabilidad de la DM2, es importante la vigilancia de la VC, la
CC, la presencia de desarrollo puberal temprano y datos clinicos de hiperan-
drogenismo. Al igual que en la DM1, en la DM2 el control metabdlico es el prin-
cipal objetivo para mantener un crecimiento y desarrollo adecuados, junto con
el control en la ganancia de peso o su reduccién de acuerdo a la edad a la que
se valore al paciente, asi como valorar el tratamiento farmacolégico con bigua-
nidas combinado con insulinoterapia en algunos casos.

CONCLUSIONES

El adecuado control metabdlico de los pacientes con DM1 y DM2 es muy
importante para alcanzar su potencial de crecimiento y reducir los factores de
riesgo cardiovascular, a través del cuidado de la alimentacién, la reduccién de
peso, en particular en aquéllos que viven con DM2, y la realizacién de ejercicio.
Por ello se hacen las siguientes recomendaciones:

— Adecuada medicién de la glucosa, ya sea con glucometrias capilares o con

dispositivos para el monitoreo continuo de la glucosa.

- Esquema de insulina «intensificado» en conjunto con el monitoreo de la

glucosa en el paciente con DM1 y en la DM2 de acuerdo a la evolucién.

— Héabitos saludables en alimentacién, ejercicio y suefio, que se traducen en

un estilo de vida saludable.

— Participaciéon del nucleo familiar en el tratamiento desde el diagnéstico.

- Identificacién de deficiencias nutrimentales y su posible causa, asi como

enfermedades tiroideas y EC, que son frecuentes en los pacientes con DM1.

- Somatometria en cada paciente con vigilancia de la VC y evaluar la con-

cordancia de su canal de crecimiento con la talla familiar blanco.

- Vigilancia del inicio y progresion de la pubertad.

- Mantenimiento del IMC por debajo del percentil 85% o reducirlo a este

percentil en aquéllos que presenten obesidad o sobrepeso.

- Medicién de la CC como referente de obesidad abdominal y estimular a

que el paciente la reduzca a través de los cambios en el estilo de vida.
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Capitulo 7

Alimentacion en el nino
v adolescente que vive
con diabetes mellitus

Maria Elena Hernadndez Méndez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Describir la alimentacién del nifio con diabetes, que, en general, debe ser
igual a la del nifio sano en cuanto al aporte kilocalérico.

- Reconocer la distribucién 6ptima de macronutrientes y fibra en el plan de
alimentacién del nifio que vive con diabetes mellitus (DM).

- Realizar una introduccién basica a la cuenta de carbohidratos (CCH).

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica resultante de
la deficiencia absoluta de insulina, por la destruccién autoinmune de las célu-
las B del pancreas, por lo que su tratamiento requiere de la aplicaciéon de in-
sulina para evitar una hiperglucemia crénica, con el objetivo de reducir el ries-
go de complicaciones crénicas tanto microvasculares como macrovasculares.
Un objetivo adicional en la poblaciéon pediatrica (PP) que vive con DM1 es lograr
un crecimiento y desarrollo similar al observado en individuos sanos. En un
estudio realizado en México por Zurita, et al. se identifico una alteracién en el
crecimiento en ~50% de los pacientes pediatricos con DM1 durante su segui-
miento y se encontrd que la hemoglobina glicada Alc (HbAlc) en el primer afio
posterior al diagnéstico parecia relacionarse con la alteracién en el crecimien-
to, de forma independiente del sexo, la edad al diagnoéstico, el estadio de Tanner,
el tiempo de evolucién, el estado nutricional y la presencia de otra enfermedad
crénica, de ahi que la meta esta poblacién incluya un tratamiento integral®.

Los componentes bésicos del tratamiento de la DM1 en la PP estan consti-
tuidos por:

- Aplicacién de insulina basal humana neutra protamina de hagedorn (NPH)

o andlogos de la insulina de accién prolongada (glargina, detemir o del-
gudec), junto con analogos de la insulina de accién répida (lispro, aspart,
glulisina, etc.), mediante inyecciones diarias aplicadas con diferentes dis-
positivos o microinfusién continua con microinfusoras portatiles también
bajo un esquema basal-bolo?.
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- Monitoreo domiciliario de la glucemia continuo o intermitente.

- Ejercicio.

— Terapia nutricional, cuya prescripcién debe ser individualizada y similar a la
de una persona sana en cuanto a los requerimientos caléricos y nutricionales
en funcién de la edad del paciente, el programa de ejercicio, el sexo y el desa-
rrollo puberal (estado fisiologico durante el cual ocurre el dimorfismo sexual);
se plantea una diferencia en el aporte calérico entre mujer y hombre con el
objetivo de alcanzar una talla de adulto normal o dentro de la esperada para
la talla blanco familiar. También es importante senalar que el plan de alimen-
tacién en la PP requiere ajustes al menos anuales, con base en el monitoreo
de la curva de crecimiento (peso y talla) del paciente y el control glucémico;
las modificaciones basadas en los cambios en el estilo de vida que pueden
tener el individuo y su familia, asi como la adaptacién tanto a los cambios
psicosociales y necesidades cognitivas de las diferentes edades pediatricas son
parte de la justificacién para la elaboracién de un plan de alimentacién indi-
vidualizado y dinamico, sin olvidar que éste también se debe adaptar a las
preferencias individuales, tradiciones culturales, étnicas y familiares?.

METAS DE LA TERAPIA MEDICA NUTRICIONAL

La Asociacién Americana de Diabetes y la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica y Adolescente (ISPAD) recomiendan las siguientes metas en cuanto

al plan nutricional:

- Mantener la concentracién de glucosa en la sangre lo méas cercana posible

a lo normal, mediante el balance entre consumo de alimentos (carbohi-
dratos [CH]), insulina y ejercicio.

- Lograr concentraciones 6ptimas en el perfil de lipidos séricos para reducir

el riesgo cardiovascular.

— Proveer las calorias apropiadas para un crecimiento y desarrollo normal.

— Prevenir o retardar las complicaciones agudas y crénicas.

— Mejorar la calidad de vida aplicando insulina en funcién de la CCH a la

hora de ingerir alimentos y contribuyendo a mantener un peso saludable.

— Para los nifios con un esquema fijo de insulina, es esencial la regularidad

en los horarios de alimentos y la composicién de las comidas y colaciones
para minimizar las fluctuaciones de la glucosa en la sangre en el periodo
posprandial y reducir el coeficiente de variacién glucémica.

En resumen, el plan de alimentacién debe promover una conducta alimen-
taria apropiada, balanceada, en conjunto con una actividad fisica regular des-
tinada a mantener y preservar la calidad de vida del paciente pediatrico que
vive con diabetes®.

REGLAS GENERALES DE LA ALIMENTACION

La alimentacién debe cumplir las siguientes reglas basicas de alimentacién
aplicadas al nifio o adolescente con el objetivo de mantener un equilibrio y
calidad de vida en la PP que vive con diabetes®
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— Completa: contener todos los nutrientes tanto macro (proteinas, CH y gra-
sas) como micro (vitaminas y minerales) y elementos trazas (hierro, sele-
nio, zinc, etc.) que se requieren para mantener un crecimiento y desarro-
llo normales; por esta razén se recomienda combinar los diferentes grupos
de alimentos.

- Variada: se aconseja intercambiar los alimentos del mismo grupo; por
ejemplo, en el grupo de la fruta, el nifio puede cambiar en el desayuno
guayaba por papaya, en la comida manzana por lima, en la cena melén
por pera, para que el organismo reciba los nutrientes de diferentes ali-
mentos y que la alimentacién sea variada en sabor y color.

- Suficiente: debe proporcionar las kilocalorias suficientes para cubrir las
necesidades caléricas de cada nifio, en funcién de su edad, género y acti-
vidad fisica.

- Equilibrada: debe contener el porcentaje recomendado de proteinas (15-
20%), CH (50%) y lipidos (20-30%), el cual se puede modificar en funciéon
de las comorbilidades identificadas en el sujeto afectado (hipercolestero-
lemia o hipertrigliceridemia secundarias, nefropatia diabética, etc.).

— Adecuada: debe adaptarse a las caracteristicas de la persona como su
edad y desarrollo psicomotor, entre otras; por ejemplo, papillas o picados
finos para lactantes y preescolares.

- Inocua: no debe implicar riesgos para la salud, es decir, no debe causar dano.

El plan de alimentacién debe ser individualizado e incluir el monitoreo de

los CH a través de la cuenta de los mismos para determinar la dosis de insu-
lina preprandial a aplicar, asi como un ajuste anual basado en el peso y los
factores de riesgo del paciente®.

PLAN DE ALIMENTACION MACRONUTRIENTES
Y MICRONUTRIENTES

Macronutrientes

La distribucién éptima de los macronutrientes dentro del plan de alimen-
tacion de ninos y adolescentes varia en funcién del individuo, aunque se su-
giere que el 45-50% del aporte calérico total sea de CH, < 35% de grasas (satu-
radas < 10%) y 15-20% de proteinas’.

Hidratos de carbono

Los CH son macronutrientes que se pueden dividir por su estructura qui-
mica en complejos y simples. El metabolismo de 1 g de CH proporciona 4 ca-
lorias, una fuente de energia inmediata, en particular en el caso de los CH
simples. Representan la principal fuente de energia para todas las células del
organismo y en especial para las neuronas. Después de la ingesta de alimentos
los CH se consideran el principal determinante de la concentracién de glucosa
sanguinea. Los CH complejos tienen un proceso de digestién lento, por lo que
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su impacto en la glucosa sérica se observa 1-2 h después de su ingesta (ali-
mentos contenidos en el grupo de cereales, tubérculos y leguminosas), a dife-
rencia de los CH simples, los cuales se absorben rapido, pueden elevar la glu-
cosa después de 10-15 min (alimentos del grupo de la fruta) y son los ideales
para tratar la hipoglucemia®. Se recomienda la inyeccién de analogos de insu-
lina de acciéon rapida antes de la ingesta de alimentos (15-20 min) con el obje-
tivo de evitar la hiperglucemia posprandial derivada de la ingesta de CH, pero
no sélo depende de la cantidad, sino también de la calidad, ya que ambas ca-
racteristicas podrian elevar la glucosa sérica posprandial e incrementar la
HbAlc, aunque hay controversia, pues la ingesta de proteinas y grasas puede
retrasar la absorcién de los CH y reducir su impacto sobre la glucosa sérica®.

Proteinas

Son macronutrientes formados por aminoacidos que pueden ser esenciales
y no esenciales; entre las funciones atribuidas a las proteinas se encuentran
funciones de tipo estructural, hormonal, inmunolégica y energética, entre otras.
Las proteinas proporcionan 4 kcal por gramo. Por su origen se clasifican en
proteinas de origen animal (carnes rojas y blancas, leche huevo), consideradas
como de mayor valor biolégico para la PP, la cual presenta un crecimiento li-
neal y un desarrollo dindmico, y proteinas de origen vegetal (cereales, legumi-
nosas, legumbres), que tienen un valor biolégico bajo, pero al combinarse pue-
den adquirir un valor biolégico alto. El impacto sobre la glucosa sérica de estos
macronutrientes en relacién con la necesidad de aplicacién de insulina rapida
extra no se encuentra consensuado, pues la combinacién de un alto porcenta-
je de proteinas y grasas puede retrasar la absorcién intestinal de glucosa y
condicionar una hiperglucemia hasta 8.5 h después de su ingesta®®.

Grasas

Las grasas o lipidos son sustancias insolubles en agua. Entre sus funciones
destacan las siguientes: fuente de energia y principal depdsito de la misma
(triglicéridos), el colesterol es la base para la sintesis de las hormonas esteroi-
deas (cortisol, aldosterona, estrégenos, testosterona, etc.) y forman parte de las
membranas celulares en forma de fosfolipidos. Las grasas o lipidos aportan 9
kcal por gramo; se recomienda que el aporte sea del 30-35% del total de calo-
rias al dia, de las cuales menos del 10% deben ser saturadas, el 10% poliinsa-
turadas y el 10% monoinsaturadas!®.

Los lipidos, en funcién de su estructura quimica, se clasifican en:

- Saturados: en general, a temperatura ambiente son sélidos; se encuentran
en la grasa de origen animal, aceite de coco, palma y margarinas vegeta-
les hidrogenadas; su ingesta favorece el incremento del colesterol.

- Monoinsaturados: se obtienen de la ingesta de grasa de origen vegetal,
como aceites de canola y oliva, semillas (cacahuates, almendras, avella-
nas), aguacate y aceitunas.
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- Poliinsaturados: provienen de alimentos de origen vegetal o animal como
aceites de soja, girasol, pepita de uva, onagra y borraja y pescados azules
(salmon, trucha, atun, carpa, robalo, sierra, etc.).

- Acidos grasos omega-3, que se encuentran en los pescados azules y en el
acido a-linoleico, eicosanoides y dcido docosahexaenoico, y acidos grasos
omega-6, que se encuentran en aceites vegetales (acido linoleico, y-lino-
leico, eicosanoides).

Micronutrientes

Estos componentes de la alimentacién participan en diversos procesos bio-
quimicos, metabdlicos e inmunolédgicos durante las diversas etapas de la vida,
como cofactores; la ingesta recomendada varia de acuerdo a la edad y el sexo.
Entre los micronutrientes se encuentran:

- Vitaminas: se clasifican por su solubilidad en liposolubles (A, D, E y K),

que son solubles en grasa, se absorben a nivel del intestino y se encuen-
tran en general en alimentos de origen animal, e hidrosolubles (B y C),
que no se acumulan en el cuerpo y se eliminan por la orina.

- Minerales: son elementos quimicos (potasio, sodio, calcio, fosforo, yodo,
zinc, magnesio, zinc y selenio, entre otros) con diversas funciones en el
organismo, como mantener el equilibrio hidroelectrolitico (Na+ y K*) y la
contractilidad de musculo liso, estriado y cardiaco (calcio) o formar parte
de hormonas como las tiroideas (yodo), entre otras'®>. En cuanto a la in-
gesta de fibra recomendada, en menores de un ano no esta determinada,
pero en los nifios de un afno o més se recomiendan 14 g por cada 1,000
kcal; una férmula alternativa en niflos mayores de dos afios se calcula
como sigue: edad + 5 = cantidad de fibra por dia’.

El plan de alimentacién de acuerdo a multiples recomendaciones debe ser
diseniado por personal de nutricién con formacién aplicada a la PP y en DM,
que haya adquirido habilidades, herramientas y métodos para el disenio del
plan de alimentacién, utilizando el sistema mexicano de alimentos equivalen-
tes (SMAE), la CCH, la lectura de etiquetas, las tablas de indice glucémico (IG)
y carga glucémica, y el uso de edulcorantes no caléricos, que se deben aplicar
en el disefio de un plan de alimentacién personalizado en funcién de una va-
loracién integral de la persona afectada por esta enfermedad.

SISTEMA MEXICANO DE ALIMENTOS EQUIVALENTES

El SME es una herramienta util para el profesional de la salud, ya que le
ayuda a calcular, disefiar un plan de alimentacién personalizado y educar al
paciente que vive con DM y a su familia. Conocer el SMAE puede contribuir al
control glucémico del paciente y al mismo tiempo permite seleccionar alimen-
tos apetitosos y saludables, y elaborar menus variados, equilibrados, a través
del intercambio de alimentos del mismo grupo. El SMAE también permite que
el paciente realice una estrategia conocida como CCH, la cual le permite
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Tabla 1. Grupos del SMAE

Grupo Subgrupo Energia | Proteina | Lipidos | CH
(keal) g) ) (9)

CH: carbohidratos. Adapiado de Pérez lizaur, ef al.'®.

calcular la dosis de insulina rapida como lispro con base en la ingesta de CH
(este topico se tratard mas adelante).

El SMAE se basa en el concepto de alimento equivalente, definido como
aquella racién estandarizada de alimento cuyo aporte nutrimental es similar a
otra porcién de otro alimento del mismo grupo, con base en el anélisis quimico
de sus macronutrientes y micronutrientes, tanto en calidad y cantidad, lo que
permite que puedan ser intercambiables entre si, ya que tienen un impacto si-
milar en la glucosa sérica después de su ingesta. El tamafio de las raciones de
cada alimento esté estandarizado con peso y medida casera. En la tabla 1 se
muestran los diferentes grupos de alimentos, el promedio de aporte nutrimen-
tal, en cuanto a macronutrientes y contenido calérico de cada grupo. Puede
observarse que el grupo de frutas y de cereales y tubérculos contienen 15 gra-
mos de CH por porcién, el primero de simples (utiles en caso de hipoglucemia)
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Tabla 2. Grupo de verduras

mm

Acelgas cocidas 1/2 taza Jitomate crudo 1/2 taza 120
Brocoli cocido 1/2 taza 92 lechuga 3 tazas 135
Calabaza cruda 1 pieza 91 Pepino 1 faza 104
Cebolla blanca cruda 1/2 taza 58 Rébano 1 taza 104
Champiiién cocido 1/2 taza 70 Verdolagas 1 taza 115
Chayote cocido 1/2 taza 80 Zanahoria cruda 1/2 taza 55

Tabla 3. Grupo de frutas

mm

Cereza 20 piezas Q6 Naranja 2 piezas 15

Chabacano 4 piezas 88 Papaya 1 faza 140
Chirimoya 1/3 pieza 75 Pera 1/2 pieza 81
Cirvela roja/amarilla 3 piezas 56 Pifia 3/4 taza 124
Durazno amarillo 2 piezas 17 Plétano dominico 3 piezas 57

y el segundo de complejos CH reducen el riesgo de hipoglucemia en las siguien-
tes 4 horas. En cuanto al grupo de la leche, que proporciona 12 g de CH, pro-
teinas y grasas, su ingesta es bésica para disminuir el riesgo de hipoglucemia
por la madrugada. Asi, la suma de todos estos grupos de alimentos contribuye
de forma importante a la glucemia posprandial. Otros grupos de alimentos
como los productos de origen animal y la grasa influyen menos en la glucemia
2 h después de la ingesta, pero pueden retrasar la absorcién intestinal de los
CH complejos y causar una hiperglucemia hasta 6 h después de la ingesta de
alimentos.

En las tablas 2 a 9 se muestran algunos ejemplos de las raciones que co-
rresponden a un equivalente de cada grupo de alimentos.

CONTEO DE CARBOHIDRATOS

La educacién en diabetes debe incluir el conteo de carbohidratos (CCH), el
cual contribuye a mejorar la calidad de vida del paciente asi como su inte-
gracién en actividades familiares, sociales y deportivas. El CCH incluye el
aprendizaje de dos conceptos basicos: el primero es el indice insulina: carbo-
hidratos y el segundo la sensibilidad a la insulina los cuales exploraremos a
continuacién®.
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Tabla 4. Grupo de cereales, subgrupo sin grasa

| Aimento | __Rdién gl __| Almeno___|__Racionlg) __

Arroz cocido 1/4 taza 47  Pambazo 1/2 pieza 25

Bolillo sin migajén 1/3 pieza 20 Pan infegral 1 rebanada 25
Bollo para hamburguesa 1/3 pieza 25  Pan tostado 1 rebanada 15
Elote blanco cocido 1 1/2 pieza 82  Papa cocida 1/2 pieza 68
Espagueti cocido 1/3 taza 46 Pasta cocida 1/2 taza 60
Calleta de animalitos 6 piezas 15 Telera 1/3 pieza 23
Calleta Maria 5 piezas 19 Torfilla de maiz 1 pieza 30
Calleta salada 4 piezas 16 Medias noches 1/2 pieza 22

Tabla 5. Leguminosas

Alimento (cocido) Racién (g)

Alubia 1/2 taza Q0
Alverion 1/2 taza 08
Frijol cocido 1/2 taza 86
Garbanzo 1/2 taza 82
Haba seca 1/2 taza 85
Lenteja 1/2 taza ele}

La CCH es una herramienta para la planeacién de la alimentacién que faci-
lita el célculo de unidades de insulina rapida a aplicar con base en la cantidad
total de CH a ingerir. Existen varios métodos para realizar esta cuenta, con la
cual se puede responder la siguiente pregunta que el paciente o un familiar
plantean a todo médico: «;Cuanta insulina aplico por lo que voy a comer?». Este
célculo de insulina se basa en el total de CH y su efecto en la glucosa sérica.
Para realizar esta determinacién primero se calcula el indice de insulina/CH
con la siguiente férmula, conocida como la regla de los 500: el 500 es una cons-
tante que se dividira entre la dosis total de insulina que se aplica el paciente
en 24 h. Por ejemplo, si un paciente se aplica 50 unidades al dia, de la operacién
500/50 = 10 se infiere que una unidad de insulina en este paciente metaboliza
10 g de CH. Para aplicar este método, el paciente y su familia primero deben
aprender los gramos de CH que proporciona cada grupo de alimentos del SMAE,
luego conocer cuantas raciones de cada grupo le corresponden en el desayuno,
la comida y la cena, seleccionar el tipo de alimento y elaborar el ment y, con
base en éste, calcular la dosis de insulina a aplicar. He aqui un ejemplo:
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Tabla 6. Alimentos de origen animal

Con muy bajo aporte de grasa

33 Filete de robalo

Atin en agua

Atin fresco 1/3 lata
Bistec de res

Clara de huevo

Clara de huevo en polvo 2 piezas
Cuete de res

Filete de mojarra 2 piezas

Tabla 7. Grupo de leche

30 Pafa de res

30 Pechuga de pollo
33 Pechuga de pavo
66 Pollo sin piel

10 Queso cofagge

40 Requesdn

Racién (g)
40

55
30
32
30
48
36

Leche liquida 1 taza 240 ml
leche en polvo 4 cucharadas 30g
leche evaporada 1/2 taza 120 ml
leche light 1 toza 240 ml

leche evaporada
Yogur estilo griego
Deslactosada light

Yogur light

En un paciente que decide comer CH

1/2 taza de arroz

1 tortilla

60 g de carne (tampiquena)
1 taza flanera de sandia
Total

15¢

15¢

0g

15¢

45 g/10 = 4.5 unidades

1/2 taza
1/2 pieza
1 taza

3/4 taza

120 ml
754
240 ml
180 ml

Para la aplicacién de este método es necesario considerar varios aspectos: el
paciente debe tener un conocimiento previo sobre los grupos de alimentos, el con-
cepto de racién y otros conocimientos como lectura de etiquetas, para calcular el
total de los carbohidratos de alimentos empaquetados. La implementacion de este
método requiere de madurez psicolégica para evitar el abuso de alimentos y con
ello la obesidad, asi como habilidad para las matematicas, disposicién y recurso
econdémico para monitorear su glucosa antes y después de los alimentos y cono-
cer sus objetivos glucémicos establecidos de forma conjunta con su médico.

La CCH ofrece las siguientes ventajas: mayor flexibilidad y libertad en la
eleccién de alimentos y poder ajustar la dosis de insulina rapida en relacién

con la ingesta total de CH.
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Tabla 8. Grupo de grasas

N T U R

Aceite vegetal 1 cucharada 5 ml Ajonijoli tostado 5 cucharaditas

Aceituna verde sin 8 piezas 24 Almendra 10 piezas 12

hueso

Aderezo cremoso 1/2 cucharada 8 Cacahuate 14 piezas 12

Aguacate 1/3 pieza 31  Chilorio 30

Coco fresco 12 Chistorra 15

Crema 1 cucharada 15 Chorizo 15

Guacamole 2 cucharadas 28  Nuez 3 piezas 9

Manteca vegetal 1 cucharada 4 Nuez 8 piezas 13
de la India

Mantequilla 11/2 6 Pepita pelada 1 1/2 cucharada 15

cucharadita

Margarina 1 cucharadita 4 Pifidn 1 cucharada 10

Mayonesa 1 cucharada 5 Pistache 18 piezas 13

Queso Philadelphia 1 cucharada 13 Semilla 4 cucharadaditas 12
de girasol

Agua mineral Celatina sin azdcar

Ajo Grenetina natural

Café Hierbas de olor

Canela Limén

Cilantro Manzanilla, menta

Chile Mostaza 1 cucharadita

Epazote Orégano

Jamaica Polvo para homear

Vinagre Salsa de soya

Para mayor informacién, se puede consultar el SMAE!?.

Este método considera que con un balance adecuado entre CH e insulina
rapida es méas probable que el nivel de glucosa sérica se mantenga dentro de
los niveles éptimos, bajo la premisa de que el 90% de los CH que se ingieren
en los alimentos se metabolizan en glucosa en un promedio de 1-3 h después
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de su ingesta; sin embargo, cuando la ingesta supera los 75 g de CH, es muy
probable que se identifique hiperglucemia posprandial. Este método ha demos-
trado mejorar el control glucémico evaluado por la reducciéon en la HbAlc®.
Otro método para realizar la CCH requiere de la utilizacién de los listados
del SMAE donde se especifica la cantidad de hidratos por racién y adicional-
mente realizar la lectura de las etiquetas de los alimentos, en las cuales el
productor especifica la cantidad de CH por racién o porcién, ademas de conta-
bilizar dentro de la CCH la ingesta de proteinas en la dieta, ya que un 60% se
transforma en este macronutriente!®. Estos métodos requieren mas tiempo y
esfuerzo para el paciente, su familia y el personal de salud que le atiende, pero
es mas preciso y el mas recomendado por los organismos internacionales?.
En el método maés avanzado de CCH, ademas de realizar esta cuenta, se con-
sidera la sensibilidad a la insulina para aplicar insulina adicional si el paciente
en el preprandial se encuentra fuera de los objetivos glucémicos establecidos
por él y por el médico. En este método, ademas de calcular el indice de insulina/
CH, se debe calcular el indice de sensibilidad a la insulina mediante la siguien-
te formula: 1,800 entre la dosis total de insulina utilizada en 24 h. Asi, en un
paciente que utiliza 50 unidades totales de insulina (sumadas tanto la insulina
basal como la insulina lispro aplicada en los alimentos), la operacién 1,800/50
= 36 indica una unidad de insulina le baja 36 mg/dl. Para responder a la pre-
gunta «;Cuanta insulina me debo aplicar, si mi glucosa esté fuera de objetivo?»,
recordando que el objetivo de glucosa preprandial es de 100 mg/dl, si antes de
la comida tiene 160 mg/dl, se debe aplicar 1.6 unidades de lispro para corregir
la glucosa alta y ademads la insulina calculada para los CH que va a ingerir, re-
dondeando a 1.5 Ul para poder medir adecuadamente en la jeringa’®.

iNDICE GLUCEMICO Y CARGA GLUCEMICA

En términos generales, el IG se refiere a la velocidad con la cual incremen-
ta la glucosa después de la ingesta de una porcién de alimento. De este IG se
han derivado recomendaciones como seleccionar aquellos alimentos que con-
tengan un menor IG con el objetivo de minimizar el impacto de la ingesta de
alimentos sobre la glucosa venosa posprandial, aunque no hay estudios que
demuestren que esta estrategia sea efectiva para mejorar la HbAlc de forma
independiente. Sin embargo, una alta carga glucémica combinada con alimen-
tos con alto IG se puede asociar a hiperglucemia posprandial®.

LECTURA DE ETIQUETAS

La educacién en diabetes implica también el aprendizaje de la lectura de
etiquetas, una herramienta que ayuda a comprender e interpretar el contenido
nutricional de un alimento empaquetado, tanto por porcién como por conteni-
do total del alimento empaquetado. Esta informacién permite al familiar y al
paciente seleccionar un alimento o una bebida saludables entre los diversos
productos industrializados. Los datos que se deben recabar son: tamano de la
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porcién y nimero de porciones por paquete o envase; calorias por porcién; nu-
trientes por porciéon, que pueden incluir grasas trans, grasas saturadas, colesterol,
sodio, proteinas y CH disponibles y azucares anadidos; otra informacion adicio-
nal proporcionada por el fabricante puede ser el contenido de vitamina D, calcio,
hierro y potasio. Por Gltimo, un aspecto importante es el porcentaje de valor dia-
rio; esta gufa ayuda a determinar si un nutriente es bajo o alto en un alimento
con relacién a un plan de alimentacién que, en general, es de 2,000 kcal.
Es importante mencionar que la mayoria de la PP tiene un plan de alimentacién
menor a 2,000 kcal, por lo que debe adecuarse al plan de cada paciente®.

EDULCORANTES NO CALORICOS

Los edulcorantes no caldéricos mas utilizados en México son: acesulfamo-K,
que no proporciona calorias y, al igual que el aspartamo, tiene ~200 veces mas
dulzor que la sacarosa (aztcar de mesa), pero tiene 4 cal por gramo; los glucé-
sidos de esteviol y sacarina, con un dulzor de 20-400 y 200-700, respectivamen-
te, en comparacién con la sacarosa; y, finalmente, la sucralosa, cuyo dulzor es
~600 veces y no proporciona calorias®®. El consumo de estos edulcorantes no
afecta a la glucosa sérica, pero no se recomienda su uso en nifilos menores de
10 anos. En cuanto a la ingesta de refresco de soda dietético, se recomienda un
maximo de 150 ml en ninos de 4-7 anos, 300 ml en ninos de 7-12 afios y
un maximo de 450 ml en adolescentes de 13-18 anos?!. Las recomendaciones
pueden varian en los diferentes paises: en México se recomienda una ingesta
de 0-15 mg/kg/dia de sucralosa, de 15 mg/kg/dia de acesulfamo-K, de 0.40 mg/
kg/dia de aspartamo y de 0-4 mg/kg/dia de glicdsidos de esteviol?.
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Capitulo 8

Ejercicio y diabetes mellitus

Hebert Huerta Martinez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

- Sustentar desde el punto de vista cientifico a través de qué mecanismos
el ejercicio promueve el control glucémico y metabdlico.
— Describir en general los tipos de ejercicio y sus beneficios.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad cuyo control glucémico
y metabdlico es dificil de llevar, pues presenta una alta variabilidad glucémica
en relacién con el tratamiento con insulinas humanas o analogos de la insuli-
na en esquema basal-bolo y efectos de la alimentacién y actividad fisica en la
glucosa venosa central. En este ultimo punto, el ejercicio fisico regular es im-
portante para mejorar el control glucémico del paciente pediatrico que vive
con DM1, aun con el incremento en el riesgo de hipoglucemia tanto al inicio
del ejercicio como durante su practica y hasta 12 h después™.

En este capitulo se abordan aspectos relacionados con los beneficios y ries-
gos de la realizacién regular de ejercicio en nifias, nifios y adolescentes que
viven con DM1 incluyendo los objetivos glucémicos para realizar un ejercicio
seguro y efectivo, asi como las recomendaciones en cuanto a los ajustes nutri-
cionales y en la dosis de insulina, todo ello para reducir el riesgo de excursio-
nes en la glucosa relacionadas con el mismo.

El ejercicio puede ayudar a los pacientes a lograr varios objetivos: mejorar
el perfil de riesgo de enfermedad cardiovascular en pediatria y reducir la he-
moglobina glicada Alc (HbAlc) en aproximadamente un 0.3% en la poblacién
pediatrica®. La composicién corporal, la condicién cardiorrespiratoria, la fun-
cién endotelial y el perfil de lipidos mejoran con la actividad fisica en nifios
y jévenes con DM1, y se trata de mejoras cardiometabdlicas importantes dado
que la enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mor-
talidad en jovenes con DM13%. En la década de 1950, Dr. Joslin propuso que el
ejercicio, después de la insulina y el plan de alimentacién, es el tercer com-
ponente esencial para alcanzar el control glucémico en la poblacién que vive
con DM1. Desde entonces numerosos estudios han aportado evidencia del
efecto beneficio del ejercicio en el control glucémico. En un estudio realizado
por Yardley, et al. en adultos con DM1 se demostré que el ejercicio regular al
menos dos veces por semana durante ocho semanas se asociaba con una
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reduccién absoluta en el nivel de HbAlc®. En una cohorte transversal se en-
contrdé una asociacién entre la actividad fisica regular y un nivel de HbAlc
mas bajo, sin un incremento en el riesgo de hipoglucemia severa. Por otro
lado, en un metaanalisis reciente se ha mostrado que una intervencién de
actividad fisica en jévenes reduce la HbAlc un 0.85%° sin embargo, cuando
en los estudios se incluyen adultos jovenes, el efecto total sobre la HbAlc es
del —0.52%2.

En la actualidad se recomienda que la poblacién pediétrica de entre 6 y
18 anos realice 60 min o mas de actividad fisica diaria’, la cual debe incluir
ejercicio aerdbico (1 h) hasta alcanzar una intensidad moderada o vigorosa
y actividades de fortalecimiento muscular y éseo al menos tres veces por
semana.

La recomendacién de actividad fisica para ninos y adolescentes que viven
con DM1 es similar a la de la poblacién general, aunque con objetivos adi-
cionales (reduccién o control del peso y sensacién de bienestar), como mejo-
rar el control glucémico y disminuir el riesgo cardiovascular, pues algunos
estudios han demostrado que el ejercicio tiene un efecto benéfico sobre varios
marcadores de salud vascular, incluidas la funcién endotelial y la reactividad
microvascular de la piel®. La realizacién de esta actividad requiere educacién
en diabetes y una capacitacién adecuada dirigida tanto al paciente como al
cuidador informal primario (CIP). La préctica regular y programada de ejer-
cicio por parte de las nifas, ninos y adolescentes con DM1 se debe consen-
suar con el paciente y el CIP para evitar hipoglucemia severa durante o des-
pués del ejercicio, mas aun si este es intenso como ocurre en competencias
deportivas. También se debe aconsejar evitar realizar ejercicio si el paciente
presenta una glucemia igual o mayor a 250 mg/dl acompanada de cetonemia
o cetonuria, pues realizarlo puede incrementar la hiperglucemia.

La educacién en diabetes debe ser individualizada, contemplar el ejercicio,
los ajustes en el tratamiento con insulina (reduccién de la dosis), en el plan
de alimentacién y en el automonitoreo. Otros beneficios del ejercicio fueron
evaluados en un estudio realizado por Nadeau, et al., que identificé que en
los adolescentes con DM1 que tienen resistencia a la insulina a la par con
sus homoélogos que viven con obesidad sin diabetes los marcadores de riesgo
cardiovascular mejoran con el ejercicio y que éste se correlaciona con la sen-
sibilidad a la insulina®.

Por otro lado, los adultos jévenes que viven con DM1 pueden tener alterada
la ultraestructura muscular y presentar disfuncién mitocondrial, las cuales
afectan a la capacidad de resistencia y al trabajo muscular o la generacién de
fuerza contractil’?. Sin embargo, estos jovenes pueden realizar actividad fisica
y alcanzar diferentes objetivos competitivos, como se ha visto con numerosos
individuos que viven con DM1 y participan en torneos deportivos. No obstante,
es importante sefialar que los jévenes con DM1 tienen mayor riesgo de presen-
tar alteraciones en las respuestas metabdlicas inflamatorias y oxidativas si
tienen sobrepeso u obesidad!.
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FISIOLOGIA DEL EJERCICIO

La prescripcién de ejercicio en personas que viven con DM1 requiere que el
personal de salud conozca la respuesta fisiolégica «normal» que el cuerpo hu-
mano realiza durante el ejercicio aerébico de intensidad moderada en el indi-
viduo que no vive con DM1. Durante el ejercicio el pancreas reduce la secrecién
de insulina y si la intensidad y la duracién se extienden, el organismo de forma
simultanea a una menor liberacién de insulina aumenta la secrecién de hor-
monas contrarreguladoras (adrenalina y hormona del crecimiento, entre otras)
para aumentar la produccién hepética de glucosa y reducir el riesgo de hipo-
glucemia en relacién con un mayor consumo de glucosa por parte del muscu-
lo esquelético durante el ejercicio. Como resultado de esta regulacién autoné-
mica y endocrina, los niveles de glucosa en la sangre se mantienen estables en
las personas que no viven con DM1 cuando realizan cualquier tipo de deporte
tanto de forma amateur como profesional. Por otro lado, el ejercicio aumenta
la captacion de glucosa de forma no dependiente de la insulina, ya que en el
musculo promueve la translocacién de las proteinas transportadoras de gluco-
sa de tipo 4 (GLUT4) a la superficie celular, lo que incrementa la captaciéon de
glucosa durante el ejercicio incluso cuando los niveles de insulina son bajos,
ya que, como se ha explicado, este fenémeno biolégico no depende de la insu-
lina. Las GLUT4 permanecen en la membrana del miocito aun después del
ejercicio, durante la fase de recuperaciéon, por mecanismos atn no dilucidados,
tal vez en vias de recuperar los niveles de glucégeno muscular'?. Estos ajustes
biolégicos en la secrecién tanto de insulina como de hormonas contrarregula-
doras no ocurren en la poblacién pediatrica con DM1 cuando realiza ejercicio,
ya que en la mayoria de los casos estos pacientes se inyectaron una insulina
humana o anélogo de la insulina de larga accién (glargina, detemir, degludec,
entre otras), por lo que debe considerarse el riesgo de hipoglucemia en estos
individuos y es necesaria la determinacién de la glucosa capilar o intersticial
antes de realizar ejercicio. De hecho, algunos de estos pacientes requieren un
descenso de la insulina basal, si la actividad fisica se ha programado con an-
ticipacién (ideal), o bien valorar la ingesta de una colacién a media noche si
los niveles glucémicos se encuentran por debajo de 100 mg/dl; en estos casos
es necesario que el médico, la educadora en diabetes y la nutriéloga en con-
junto con el CIP o el paciente, si tiene la capacidad, edad y conocimiento ne-
cesarios, tomen decisiones con el objetivo de disminuir el riesgo de hipogluce-
mias tardias asociadas con el ejercicio, las cuales se pueden presentar hasta
12-16 h después, dependiendo de la intensidad o duracién mayor a lo habitual.
En la figura 1 se pueden observar las diferencias en los procesos biolégicos en
la persona que vive con DM1 que condicionan hipoglucemia o hiperglucemia.

Como se puede observar en la figura 1, en un nino sin DM1 durante el ejer-
cicio aerdbico la concentracién de insulina baja y la de hormonas contrarregu-
ladoras aumenta, para mantener un flujo continuo de glucosa al musculo y
aumentar la produccién hepatica de la misma, eventos biolégicos que mantie-
nen la euglucemia, mientras que en un nifio con DM1 la presencia de una
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Ejercicio aerébico
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Figura 1. Diferencias en el impacto del ejercicio en un nifio sano comparado con un nifio o nifia que vive con
DM en relacién con la concentracién de insulina previa a la actividad fisica. DM1: diabetes mellitus fipo 1;

concentracién normal o alta de insulina, la cual no se reduce (aplicaciéon de
dosis habitual de insulina basal), condiciona la supresién de la produccién he-
patica de glucosa y un mayor riesgo de hipoglucemia y, como caso contrario,
en presencia de una concentracién baja de insulina el incremento de las hor-
monas contrarreguladoras condiciona la hiperglucemia después del ejercicio.

Respuesta glucémica en la diabetes mellitus tipo 1

En el individuo que vive con DM1 el pancreas no regula los niveles de insu-
lina en respuesta al ejercicio y los eventos biolégicos que se observan en el
ejercicio intenso, como el incremento en la secrecién de catecolaminas y otras
hormonas contrarreguladoras (por ejemplo, hormona del crecimiento y corti-
sol), pueden condicionar una hiperglucemia en presencia de hipoinsulinemia
en estas personas, aunado a que hay una mayor concentracién de lactato cir-
culante, un aumento en la produccién hepéatica de glucosa y una disminuciéon
de la captacién de glucosa por parte del musculo esquelético por la hipoinsu-
linemia®®, por lo que el paciente o el CIP deben realizar el monitoreo de la glu-
cosa capilar o intersticial antes de realizar ejercicio y si ésta se encuentra
> 250 mg/dl y hay cetonas en la sangre o la orina, no se recomienda que el pa-
ciente realice ejercicio. La conducta seria que el paciente o el CIP apliquen in-
sulina ultrarrapida, pues en esta circunstancia de hipoinsulinemia el ejercicio
podria elevar més la glucemia, ya que, como se ha mencionado anteriormente,
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a diferencia de lo que ocurre en una persona sana en la cual el incremento
transitorio de los niveles de glucosa incrementa la secrecién de insulina para
normalizar la glucemia'4, en la poblacién pediatrica con DM1 este mecanismo
no ocurre, y puede incrementarse el riesgo de cetoacidosis.

En caso de hipoglucemia < 70 mg/dl antes de realizar actividad fisica, pri-
mero se debe recomendar corregir la hipoglucemia consumiendo una colacién
que incluya carbohidratos simples y complejos, asi como proteinas; esperar
15 min y, de acuerdo a la determinacién la glucemia, si es normal, la mayoria
de los pacientes podran realizar ejercicio sin problema alguno.

Respuesta cardiometabdlica al ejercicio
en la diabetes mellitus tipo 1

Los jovenes con DM1, en general, tienen una capacidad aerdbica disminuida
medida por el volumen de oxigeno maximo (VO,) en comparacién con los su-
jetos de control no diabéticos™. En un estudio realizado por Adolfsson, et al. se
evaluaron el VO, méax. y las respuestas endocrinas a diferentes intensidades de
ejercicio (bicicleta ergométrica) en 12 adolescentes con DM1 con control ade-
cuado (6 niflos y 6 ninas) y se compararon con 12 controles emparejados por
edad, sexo y nivel de actividad fisica; no se encontraron diferencias significa-
tivas, con excepcién de niveles més altos de la hormona del crecimiento en
nifios con este tipo de diabetes'®. Por otro lado, Cuenca-Garcia, et al. compara-
ron 60 ninos y adolescentes con DM1 de entre 8 y 16 afios de edad con 37 her-
manos sanos que utilizaron como controles y tampoco encontraron diferencias
en el estado fisico, aunque demostraron que la actividad fisica moderada o
vigorosa se asocid con una mejoria en el control metabdlico y encontraron que
un tercio de la variacion en la HbAlc se pudo atribuir al ejercicio’. En otro es-
tudio realizado en triatletas con DM1, aquéllos con HbA1lc casi normal tuvieron
un rendimiento equivalente al de los controles no diabéticos!®, mientras que la
capacidad aerdbica fue méas baja y la tasa de fatiga méas alta en el grupo de
DM1 cuando el control glucémico era inadecuado. De manera similar, los nifios
con DM1 parecen tener una mejoria en la capacidad aerébica y la resistencia
si se logra el control glucémico adecuado, es decir, una HbAlc < 53 mmol/mmol
(< 7.0%), e incluso con una hiperglucemia leve al realizar ejercicio con un ren-
dimiento adecuado®.

Efectos inmediatos del ejercicio en la glucosa
venosa central (agudos)

La evidencia sugiere que la hiperglucemia aguda puede no ser perjudicial
de forma aguda para el rendimiento durante el ejercicio. Esta observacién se
encontré en un estudio realizado en varones adultos con DM1 al realizar ejer-
cicio (ciclismo) en el cual el rendimiento no difirié entre aquéllos con glucosa
normal y aquéllos con hiperglucemia moderada (12 mmol/l, 220 mg/dl)?°. Sin
embargo, la hiperglucemia sostenida (dias, semanas) puede impactar en varios
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procesos metabdlicos y circulatorios que afectan a la capacidad de trabajo
muscular que se manifiesta por una pérdida de masa magra, deshidratacion,
deterioro de la bioenergética mitocondrial y alteraciones en la microcircula-
cién?!. Sin embargo, en nifios y adolescentes que realizan actividad fisica regu-
lar durante periodos prolongados de hiperglucemia se puede observar una in-
fluencia negativa del ejercicio en el logro de los objetivos generales bajo la
condicién de hiperglucemia.

En cuanto a la hipoglucemia, ésta compromete el rendimiento del ejercicio
y la funcién cognitiva en jévenes con DM1, ya que aumenta el riesgo de pre-
sentar crisis convulsivas durante el ejercicio o inmediatamente después?. Por
lo tanto, una concentracién de glucosa casi normal (leve hiperglucemia) puede
ser 6ptima para que estas personas alcancen un rendimiento adecuado duran-
te el ejercicio, aunque hasta el momento no se ha podido definir un rango
«ideal» de nivel de glucosa en la sangre en todos los individuos, por lo que este
parametro se debe individualizar.

IMPACTO DEL EJERCICIO EN LOS NIVELES SERICOS
DE GLUCOSA

Tipo de actividad fisica y ejercicio

El efecto del ejercicio en la glucosa sérica dependera del tipo de ejercicio y
su duracién e intensidad. En general, el ejercicio aerébico se asocia con una
reduccion de la glucosa sérica, mientras que el ejercicio anaerobio o breve y de
muy alta intensidad puede causar hiperglucemia, por lo que de forma ideal
ambos tipos de ejercicio se deben combinar en la mayoria de estos pacientes®.
Sin embargo, si los niveles de insulina en el plasma estan elevados, es probable
que todas las formas de ejercicio provoquen un descenso de la glucosa en la
sangre. La mayoria de las actividades que duran méas de 30 min se deben pro-
gramar con el objetivo de reducir la insulina basal o el bolo de insulina pre-
prandial de acuerdo con el horario en el cual el paciente realizara ejercicio. En
general, el ejercicio parece tener una forma de U invertida en la relacién entre
la intensidad del ejercicio aerébico y el incremento en la utilizacién de glucosa
por el muisculo, que condiciona un mayor riesgo de hipoglucemia, en particular
si se alcanza alrededor del 50% de la capacidad aerébica maxima de los indi-
viduos en condiciones de insulinemia adecuada (cabe recordar que el paciente
se aplica insulina basal), por lo que en estos casos se debe recomendar al pa-
ciente o al CIP valorar la ingesta de una colacién que incluya carbohidratos
complejos y proteinas con el objetivo de mantener la euglucemia?®.

Existe una alta variabilidad individual en las respuestas de la glucosa en la
sangre a diferentes formas de ejercicio, como indican las flechas. En general,
el ejercicio aerdbico disminuye la glucemia, el ejercicio anaerdbico la aumenta
y las actividades mixtas estan asociadas con la estabilidad de la glucosa. Las
respuestas individuales dependen de varios factores incluyendo la duracién e
intensidad de la actividad, las concentraciones iniciales de glucosa en la
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Figura 2. Variabilidad en las respuestas de la glucosa en la sangre a diferentes formas de ejercicio en per-
sonas que viven con DM1.

sangre, el estado fisico individual, las concentraciones de insulina, glucagén,
hormonas contrarreguladoras en la circulacién y el estado de nutricién del in-
dividuo con DM1 (Fig. 2).

Por otro lado, el ejercicio caracterizado por esfuerzos intensos como el ci-
clismo o correr después de un ejercicio de intensidad moderada (~40% del VO,
max.) se asocia a una reduccién menor en la glucosa en la sangre durante al
menos 2 h después del ejercicio, si éste se realiza en condiciones de leve hi-
perinsulinemia?¥, mientras que los esfuerzos anaerdbicos que duran poco
tiempo (de segundos a minutos) pueden aumentar los niveles de glucosa en
la sangre. En general, este aumento de la glucosa es transitorio y dura alrede-
dor de 30-60 min durante y después de un sprint realizado en un estado insu-
linémico basal adecuado?. Es importante destacar que esta rutina de ejercicio
puede causar hipoglucemia hasta 12 h después de haber finalizado. En los
individuos que realizan actividad fisica de tipo aerdbico la glucosa sanguinea
tiende a disminuir tanto durante el ejercicio (20-60 min después del inicio del
ejercicio) como después. Sin embargo, cuando la insulina plasmaética esté cer-
ca de la normal, el nivel de glucosa en la sangre a menudo permanece estable
o disminuye poco en respuesta al ejercicio de intensidad moderada. Si bajo
esta condicién el paciente realiza ejercicio aerébico intenso, el nivel de gluco-
sa basal puede disminuir a rangos de hipoglucemia y al paciente o al CIP se
le debe recomendar siempre realizar un automonitoreo de la glucosa para
prevenir la hipoglucemia?.
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En el mundo real la actividad fisica en muchos nifios y adolescentes con-
siste en juego espontaneo, en equipo y en deportes al aire libre, los cuales
pueden caracterizarse por episodios repetidos de actividad de relativa inten-
sidad, intercalados con actividad de intensidad baja o moderada o con des-
canso. Se ha demostrado que este «intervalo» entre la actividad intermitente
y el reposo da como resultado una reducciéon menor en el nivel de glucosa en
la sangre en comparacién con el ejercicio continuo de intensidad moderada,
durante el ejercicio y después?. Debido a la falta de estudios en la poblacién
pediatrica que evalten el efecto en la glucemia del ejercicio basado en la re-
sistencia (entrenamiento con pesas), el cual en teoria es menor comparado
con el ejercicio aerdbico, al menos de forma aguda, no existen recomendacio-
nes en este sentido’.

Horario del ejercicio

La gestién de la actividad fisica diurna en nifios y adolescentes debe tener
en cuenta la insulina activa; asi, las nifas, nifios y adolescentes con DM1 son
activos durante el horario escolar y en el periodo de la tarde después de la es-
cuela. Cuando el ejercicio se realiza en horario matutino se recomienda dismi-
nuir el bolo preprandial del desayuno para reducir el riesgo de hipoglucemia
en el horario escolar. Sin embargo, es necesario acotar que el mayor desafio lo
representan los ninos mas pequenos con DM1, cuya actividad fisica, ademas
de ser erratica, puede ser realizada de forma espontanea antes del desayuno,
por lo que es imprescindible realizar el monitoreo de la glucemia en este gru-
po al amanecer. Otra estrategia para reducir el riesgo de hipoglucemia noctur-
na es realizar el ejercicio temprano. En un estudio de adolescentes con DM1
que evalud el ejercicio realizado en bicicleta aerébica a mediodia, la sensibili-
dad a la insulina aument6 durante las siguientes 11 h, sin incrementar el ries-
go de hipoglucemia?’.

Estrés y ejercicio

El aumento en los niveles de catecolaminas durante el ejercicio de alta in-
tensidad puede deberse en parte a la respuesta primitiva de «lucha o huida»
de situaciones de estrés tanto fisico como psicolégico. Ante una situacion de
competencia deportiva, este aumento de las catecolaminas puede contribuir al
desarrollo de una hiperglucemia moderada durante el ejercicio aerébico?® y
puede requerir la administracién de un bolo correctivo con insulina ultrarra-
pida. El aumento de la glucosa sérica antes de una competencia puede deber-
se a que los pacientes se encuentran en un estado de hipoinsulinemia como
resultado de la reduccién de la dosis basal de insulina de accién prolongada,
para reducir el riesgo de hipoglucemia, que en muchos casos puede causar hi-
perglucemia. Por lo tanto, los pacientes deben recibir una educacién en diabe-
tes que les permita hacer los ajustes pertinentes en los dias de entrenamiento
y deben ser informados sobre la importancia de registrar y analizar su
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respuesta a la glucemia en cada entorno, con el fin de disenar un plan indivi-
dualizado que disminuya el riesgo tanto de hipoglucemia como de hipergluce-
mia en su vida diaria®®.

Antecedentes de glucemia

En atletas que han presentado hipoglucemia en las 24-48 h previas al ejer-
cicio se ha demostrado que la respuesta de las hormonas contrarreguladoras
durante el ejercicio subsecuente se encuentra atenuada, lo que aumenta el
riesgo de una hipoglucemia aguda.

En estudios previos se ha demostrado que la secrecién de glucagon, cateco-
laminas y hormona del crecimiento en repuesta a la hipoglucemia se encuen-
tra atenuada después de una sesién de ejercicio, lo que aumenta el riesgo de
una hipoglucemia nocturna. Estas alteraciones también se han identificado en
adolescentes con DM1, en quienes el ejercicio per se redujo la secrecién de hor-
monas contrarreguladoras, un efecto que parece empeorar durante el suerio,
en particular en aquéllos con dosis fijas de insulina basal, hechos biolégicos
que en conjunto incrementan el riesgo de hipoglucemia?®.

Por otra parte, la obesidad y hacer ejercicio en el frio reducen la secrecién
de hormona del crecimiento en respuesta al ejercicio aumentando en potencia
el riesgo de hipoglucemia, aunque esta variaciéon hormonal no ha sido estudia-
da en poblacién pediatrica con DM1.

Tipo y momento de aplicacion de la insulina

La insulinopenia aguda y crénica es un area de preocupacién en el manejo
de la diabetes, en especial en nifios y adolescentes con DM1 que pueden inte-
rrumpir accidental o voluntariamente su tratamiento u omitir dosis de insuli-
na de forma repetitiva. En estos casos la hipoinsulinemia grave condiciona un
aumento excesivo en la relacién glucagén/insulina plasmatica, que activa en
gran medida la cetogénesis hepatica y la gluconeogénesis, que a su vez condi-
ciona hiperglucemia severa y cetoacidosis, eventos biolégicos que pueden agra-
varse con el ejercicio, aumentando el riesgo de complicaciones como la cetoaci-
dosis e incluso causar la muerte'?. De tal suerte que tanto el paciente como el
CIP deben recibir educacién especifica sobre el tiempo de insulina activa, el
efecto maximo y la vida media de las insulinas utilizadas en su tratamiento,
ya que esta informacién les ayudara a comprender el porqué de las fluctuacio-
nes de glucosa relacionadas con el ejercicio, util para predecir en qué momen-
to la realizacién de ejercicio conlleva mayor riesgo de desarrollar hipoglucemia.
Por ejemplo, si al paciente se le inyecta insulina rapida regular antes de un
alimento y realiza el ejercicio, dentro de las siguientes 2-3 h, el riesgo de hipo-
glucemia serd alto, pues el incremento en la utilizacién de glucosa por el mus-
culo coincidira con el pico méximo de accién de esta insulina. Por otra parte,
si se aplica un analogo de insulina de accién ultrarrdpida cuyo pico ocurre en
60-90 min, el riesgo de hipoglucemia sera més temprano y coincidird de forma
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marginal con el efecto del ejercicio realizado, como se ha senalado, 2-3 h des-
pués, por lo que el riesgo de hipoglucemia serd menor comparado con el caso
mencionado antes. También se debe tener en cuenta que el ejercicio aumenta
el flujo sanguineo al tejido celular subcutaneo aumentando asi la tasa de ab-
sorcion de insulina, lo que puede acelerar e incrementar la utilizacién de glu-
cosa por el musculo esquelético mediado por la insulina®’. Por lo tanto, para
prevenir la hipoglucemia durante el ejercicio tanto aerébico como de tipo mix-
to, se debe recomendar al paciente con DM1 y al CIP la necesidad de reducir
el esquema basal-bolo de insulina, en relacién con el momento del dia en que
se realizara el ejercicio.

Las recomendaciones habituales incluyen reducir la dosis de analogos de
accion ultrarrdpida si el ejercicio se realiza a media manana al menos durante
mas de 30 min; en este caso parece poco probable que aumente el riesgo de
cetosis después del ejercicio®’. Este mensaje es tranquilizador y tutil para alen-
tar a los jévenes a experimentar y encontrar qué ajuste en la dosis de insulina
necesitan para reducir el riesgo de hipoglucemia, sin olvidar que cada pacien-
te es Unico y requiere un plan individualizado disenado con base en la varia-
bilidad glucémica en repuesta al ejercicio. Al momento no se han hecho estu-
dios para evaluar la reduccién en la dosis de insulina basal (NPH, glargina o
detemir) en respuesta al ejercicio en ninos, aunque se ha informado de que la
insulina detemir se ha asociado con menor riesgo de hipoglucemia durante el
gjercicio y después que la insulina glargina®?.

Absorcion de insulina: sitio de inyeccion,
temperatura ambiental y altitud

Al realizar ejercicio vigoroso e inyectarse la insulina, por ejemplo, en una
extremidad (brazo o pierna), el aumento del flujo de sangre incrementa la tasa
de absorcién, el efecto en la glucemia se observa mas rapido y en este caso el
riesgo de hipoglucemia ocurrird mas temprano en relacién con la hora de in-
yeccién de la insulina, dato que se debe considerar para realizar el automoni-
toreo.

Por otra parte, la temperatura alta aumentara la absorcién de insulina y la
baja la reducirg; esto ultimo debe ser considerado en personas que practican
natacion de largas distancias. Ademas, el calor ejerce un estrés adicional sobre
el sistema cardiovascular, que condiciona un mayor gasto de energia y un in-
cremento potencial en el riesgo de hipoglucemia.

En cuanto a los efectos fisioldgicos de la altitud en el control de las perso-
nas que viven con DM, se han estudiado de forma reciente. A una gran altitud
aumenta el riesgo de hiperglucemia asociada con el ejercicio, tal vez debido a
una mayor liberacién de hormonas contrarreguladoras (respuesta al estrés), a
pesar de la mayor demanda en la actividad muscular. Sin embargo, es probable
que no haya efecto de la altitud sobre la biodisponibilidad de la insulina du-
rante las actividades recreativas como el esqui de pista (de travesia). De Mol,
et al. estudiaron a ocho jévenes con DM1 sin complicaciones al subir por
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encima de 5,000 m y encontraron que, a pesar del alto gasto de energia, el re-
querimiento de insulina aumenté?, evento que puede estar relacionado con la
alta intensidad del trabajo muscular e incluso con esfuerzos continuos, en al-
titudes donde la disponibilidad de oxigeno es baja, lo que crea un ambiente
relativamente anaerébico. Ademas, encontraron que los niveles de glucosa (y
requerimiento de insulina) se correlacionaron de forma directa con los sinto-
mas de mal agudo de montana, lo que sugiere que ésta puede ser una respues-
ta el estrés.

En conclusion, si bien es cierto que el control glucémico y metabdlico me-
jora con el ejercicio, también aumenta el riesgo de hipoglucemia y en algunas
circunstancias de hiperglucemia, por lo que es vital reconocer que el ejercicio
aerdbico versus anaerdbico tendra un mayor impacto sobre la glucemia en con-
diciones similares de insulinemia, de acuerdo con la duracién e intensidad del
ejercicio. El paciente que vive con DM1 y su CIP siempre deben monitorizar su
glucemia capilar o intersticial para decidir si puede realizar o no ejercicio y
estimar su riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia con base en el resultado,
con el objetivo de obtener el mayor provecho al realizar ejercicio con los me-
nores riesgos posibles asociados a éste.
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Capitulo 9

Automonitoreo
y metas control

Alicia Rojas Zacarias

OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

— Determinar los momentos ideales de toma de glucemia capilar (GC) para
un automonitoreo ideal.

— Conocer los niveles éptimos de GC y hemoglobina glucosilada (HbAlc)
para un buen control.

INTRODUCCION

El tratamiento de los pacientes que viven con diabetes mellitus (DM) debe
ser individualizado de acuerdo a sus diferentes edades pediatricas®. Este tiene
como elementos clave la prescripcién de farmacos (insulinas), un plan de ali-
mentacién y ejercicio y el automonitoreo de la glucosa capilar o intersticial;
este Ultimo se considera una herramienta para evaluar el control glucémico v,
en consecuencia, ajustar el tratamiento con el objetivo de reducir el riesgo de
desarrollar complicaciones a corto y largo plazo®*.

El automonitoreo en el domicilio es aquél que realizan en el dia a dia el
paciente o el cuidador primario para conocer de forma inmediata el nivel de
glucosa. Este comportamiento dentro de la educacién en diabetes les permite
al médico y al paciente determinar, por ejemplo, el bolo de insulina ultrarrapi-
da antes de los alimentos con base en la cuenta de carbohidratos, ajustar la
dosis de insulina basal periédicamente y detectar hipoglucemia o hipergluce-
mia para mantener una funcién cognitiva adecuada, asi como disminuir las
fluctuaciones de glucosa de manera cotidiana y mejorar la expectativa y cali-
dad de vida de la poblacién pediatrica que vive con diabetes®.

DETERMINAR LOS MOMENTOS IDEALES DE TOMA DE
GLUCEMIA CAPILAR PARA UN AUTOMONITOREO IDEAL

La determinacién de la glucosa capilar o intersticial aporta informacién pre-
cisa de las variaciones que sufre este pardmetro a lo largo del dia y la noche, de
ahi que los momentos ideales para realizar el automonitoreo recomendados son:
antes de la ingesta de alimentos con el objetivo de realizar ajustes al plan de
alimentacién o al esquema de insulinoterapia o cuando hay cambios de horario
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escolar, o por vacaciones o por modificaciones en el horario de trabajo (en el
adulto joven) o de cualquier otro tipo, evaluar el impacto en el control glucémi-
co de los desvelos, la ingesta de bebidas alcohdlicas, los periodos de estrés, los
dias de menstruacién en las mujeres (en general, presentan una hiperglucemia
severa), los dias de enfermedad y multiples situaciones por las que atraviesa la
vida cotidiana de la nifia, nifio, adolescente y adulto joven que vive con DM®.

La evaluacién del control glucémico en la poblacién pediatrica se puede
realizar a través de la determinacién de la GC, aunque en la actualidad se cuen-
ta también con el sistema de monitoreo continuo con escaneo intermitente
(MCGI) de la glucosa y con el monitoreo profesional continuo de glucosa en
tiempo real. Estos ultimos tipos de monitoreo permiten estimar el tiempo en
rango como otra métrica para evaluar el control de la diabetes, y su resultado
guarda relacién con el nivel de HbAlc y, por lo tanto, con el riesgo de desarro-
llar complicaciones crénicas asociadas a esta enfermedad.

El automonitoreo se puede realizar con la determinacién de la glucosa capi-
lar en sangre total por puncién digital o en recién nacidos o lactantes en el talén.
El resultado aparece en la pantalla del medidor de glucosa (MG), aunque en otros
dispositivos este resultado se puede obtener a través del escaneo del lector con
un celular inteligente, de forma intermitente, o bien con un sensor de glucosa
que de manera continua via bluetooth (red inalambrica) transmite la informacién
a la microinfusora. En la actualidad el monitoreo continuo de glucosa desempe-
Na un papel cada vez mas importante en el control glucémico, pues permite
evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento tanto farmacolégico (insulinote-
rapia) como no farmacologico (ejercicio y plan de alimentacién), en particular en
aquellos sujetos que viven con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), aunque también
es Util en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2); en estos casos la frecuen-
cia no tiene una recomendacién consensa en todas las sociedades médicas.

En caso de utilizar un monitoreo mediante puncién digital o capilar, el na-
mero y la regularidad de las mediciones deberan individualizarse de acuerdo
a la disponibilidad de insumos (tiras reactivas), el tipo de equipo, el régimen de
terapia con insulina y la edad del nifio, entre otros. Sin embargo, de acuerdo a
la recomendacion internacional realizada por diferentes sociedades médicas,
el automonitoreo debe incluir por lo menos de 6 a 10 determinaciones duran-
te el dia, aunque el consenso incluye la medicién de la glucemia antes de los
alimentos, antes de dormir y cuando es necesario tener seguridad acerca del
control frente a diferentes momentos, como ejercicio o ante el riesgo de hipo-
glucemia o hiperglucemia, cuando la frecuencia se debe individualizar, como
se ha mencionado previamente. Es importante sefialar que esta informacion
debe ser utilizada por el paciente y el cuidador primario para realizar ajustes
en el tratamiento de forma cotidiana con el fin de prevenir complicaciones
agudas, en primer lugar (hipoglucemia, cetoacidosis y estado hiperosmolar, en-
tre otras), y establecer las acciones a realizar de acuerdo a los reportes, para
alcanzar un control éptimo o mejorarlo también a mediano y largo plazo®3’.
La medicién de la glucosa por puncién realizada con mayor frecuencia aunada
a modificaciones en el tratamiento se correlaciona con un mejor control
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glucémico, como se ha demostrado en multiples estudios realizados en pobla-
cién que vive con DM, en particular en el paciente con DM12.

En la actualidad se comercializan multiples MG capilar, y su eleccién se basa
en las necesidades del usuario, edad, capacidad visual, auditiva y cognitiva v,
por supuesto, costo, disponibilidad, memoria del equipo y precisién, entre otras.
Aungque la tecnologia ha avanzado mucho, alin se pueden presentar ciertas
imprecisiones, que en su mayoria estan relacionadas con el operador, por lo
que es importante que el cuidador primario y el paciente reciban capacitacién
en el manejo de estos dispositivos por un profesional de la salud, con conoci-
miento en este tépico, de forma ideal el educador en diabetes; podria ser de
eleccién, pero no el Unico, pues el asesoramiento al familiar y al paciente debe
incluir los pros y contras de los diferentes MG disponibles en el mercado, asi
como la técnica de medicién y posibles errores asociados a ésta®.

Otro aspecto de particular importancia es informar al cuidador primario y
al paciente acerca de los momentos ideales en los que se debe realizar el mo-
nitoreo”!% algunos de los cuales se enumeran a continuaciéon:

- Determinacién preprandial, es decir, antes de los alimentos.

- Posprandial, 2 h después de la ingesta de los alimentos, a partir del primer

bocado.

— Sies necesario aplicar insulina fuera de los horarios de alimentos, se debe
monitorear la glucemia para calcular la dosis de este farmaco.

— Antes de realizar ejercicio o si es méas vigoroso o inusual y en algunos casos
durante el ejercicio y hasta 12 h después por el riesgo de presentar hipogluce-
mias, las cuales se pueden presentar incluso por la madrugada o al amanecer.

— Al acostarse y al despertar para prevenir y tratar hipoglucemias e hiper-
glucemias nocturnas.

- Antes de conducir un automovil, una motocicleta o cualquier maquinaria
o equipo peligroso que requiera un estado cognitivo de alerta completa.

— Para confirmar la hipoglucemia si hay datos clinicos y comprobar su re-
cuperacién.

— Durante enfermedades intercurrentes para evitar una hiperglucemia cro-
nica severa o cetoacidosis.

Por otro lado, debe capacitar al cuidador primario y al paciente sobre como
usar el MG (Fig. 1), por lo se recomiendan los siguientes pasos:

1. Verificar que el medidor esté limpio antes de usarlo.

2. Inmediatamente después de retirar una tira reactiva, cerrar bien el reci-
plente, ya que estas tiras se pueden dafiar si se exponen a la luz o a la
humedad, y el resultado de la determinacién de la glucemia serfa muy
impreciso.

3. Lavarse las manos con agua y jabdn, y masajear la mano para estimular
el flujo de sangre al dedo que se va a puncionar; si la asepsia se realiza
con alcohol, no debe usarse demasiado y hay que permitir que éste seque
por completo.

4. Colocar la tira en el MG, pinchar el dedo con una lanceta y acercar a la gota
la tira reactiva, que por capilaridad absorberd la glucosa. En la actualidad
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@ Plumila ) Figura 1. Equipo medidor de glucosa, lancetero,

lancetas y tiras reactivas.

son muy pocos los MG en los cuales se requiere que la gota sea vertida so-
bre la tira reactiva (se recomienda leer las especificaciones de cada MG).

5. Después de unos segundos aparecera el valor de glucosa, el cual se debe
analizar, para tomar una decisién, que podria ser no realizar cambios en
el tratamiento si la glucosa se encuentra dentro de los valores del obje-
tivo glucémico.

6. El MG de forma ideal no se debe compartir con ningin familiar, ya que
el analisis de los resultados de forma global puede conllevar errores mé-
dicos en la decisién de modificar el tratamiento.

En la actualidad, el automonitoreo mediante GC se almacena en la memoria de
caso de todos los MG y los datos se pueden transferir a través de un software a la
computadora o un celular inteligente. Algunos de estos equipos permiten la elabo-
racién de graficas o tablas en las que se incluyen datos como la dosis de insulina
aplicada, la ingesta de carbohidratos y el ejercicio, entre otros. En caso de no contar
con estas funciones, el cuidador primario o el paciente deben realizar el vaciado
de los datos obtenidos en una tabla, la cual facilitara el ajuste del esquema de in-
sulina. En la tabla 1 se sugiere una hoja de automonitoreo, la cual debe incluir 31
renglones, con base en el mes del calendario, para registrar los datos mencionados.

Por otro lado, los sistemas de monitoreo continuo de la glucosa son equipos
minimamente invasivos que miden la glucosa intersticial en el tejido subcuta-
neo. Permiten detectar variaciones de glucosa durante las 24 h del dia. Los va-
lores se conocen en tiempo real mediante flechas que permiten identificar las
tendencias de la glucemia (Tabla 2). Este dato permite al cuidador primario y
al paciente anticipar el comportamiento de la glucosa en los siguientes minu-
tos y con esta informacién tomar precauciones* 2.

El monitoreo continuo de la glucosa en tiempo real beneficia en particular
a los nifios pequenos, que auin no pueden expresar de forma verbal o identifi-
car los sintomas de hipoglucemia e hiperglucemia, o en quienes padecen una
diabetes muy 1abil o dano renal, entre otros.

Este tipo de monitoreo proporciona el tiempo en rango, que es otra medida
para establecer buen control que podria asociarse con una reduccién mayor en
el riesgo de complicaciones microvasculares, pues se correlaciona con el reporte
de HbAlc, y también aporta informacién como el tiempo por debajo del objetivo
de glucosa o por encima del objetivo mayor, es decir, sobre la variabilidad
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Figura 2. Microinfusora de insulina con sensor.

glucémica del paciente, y, por supuesto, es de utilidad para evaluar modificacio-
nes en el esquema de insulina en pro de mejorar el control glucémicol13. En la
actualidad hay estudios en los cuales estos nuevos equipos han demostrado me-
jorar el control glucémico sin incremento en el riesgo de hipoglucemial4. Estos
sistemas deben ser una eleccién de los pacientes de acuerdo al tipo de terapia
que utilicen en funcién de sus deseos y necesidades. Los equipos de monitoreo
continuo en tiempo real son beneficiosos; sin embargo, puede haber mayor be-
neficio cuando se utilizan en conjunto con un equipo de microinfusora® (Fig. 2).

En la actualidad, con el desarrollo y uso de las nuevas tecnologias hay nue-
vos parametros para evaluar el control glucémico de una persona que vive con
DM: el tiempo en rango cuya meta a alcanzar es mayor del 70% se refiere al
espacio temporal que se encuentra dentro de los limites de normalidad; el tiem-
po de hipoglucemia de nivel 1, obtener menos del 4% y menor del 1% en la hi-
poglucemia de nivel 2, asi como obtener menos del 25% en la hiperglucemia de
nivel 1 y menos del 5% en la hiperglucemia de nivel 2; también la variabilidad
glucémica, es decir, el coeficiente de variacién cuya meta es alcanzar una varia-
cién menor al 36% en las fluctuaciones agudas que presenta la glucemia en el
paciente, pues en estudios publicados en la literatura médica se ha identificado
que la alta variabilidad glucémica también incrementa el riesgo de complicacio-
nes asociadas a la DM. Estos pardmetros se pueden observar en la figura 3%.

En la actualidad el MCGI es otra forma de determinar la glucemia en los
nifnos". La realizacién del MCGI se basa en la insercién de un sensor que tiene
una duraciéon de hasta 14 dias, el cual no requiere calibracién, y es una tecno-
logia relativamente simple de usar por el cuidador primario y el paciente y con
un equilibrio en el costo-beneficio**

En ocasiones estos sistemas de MCGI pueden ser complementados por la
determinacion de la GC realizada por puncién, en particular en aquellos mo-
mentos en los cuales existe una discrepancia entre los resultados emitidos por
el lector y el estado clinico del paciente. A pesar de que el MCGI no alerta en
tiempo real del evento de hipoglucemia o hiperglucemia (se estima un desfase
de alrededor de 15 min), son muy utiles para alcanzar las metas que confirman
el control glucémico del paciente que vive con diabetes y que se deben indivi-
dualizar, al igual que todo tratamiento médico’.
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[ 1. Glucosa promedio ]

[ 2. Indicador de gestion de glucosa ]

( 3. Variabilidad de la glucemia
con el objetivo de mantener un 36%

4. Tiempo por encima del rango
que es un porcentaje de lecturas Hiperglucemia nivel 1
de entre 181y 250 mg/dl

que es un porcentaje de lecturas

5. Tiempo por encima del rango [
> 250 mg/d|

Hiperglucemia nivel 2 ]

6. Tiempo en rango es el porcentaje
de tiempo en que se mantiene
el control entre 70-180 mg/dI

7. Tiempo por debajo del rango que

es un porcentaje de glucosa [ Hipoglucemia nivel 1 ]
de entre 54 y 69 mg/dI

( 8. Tiempo por debajo del rango
que es un porcentaje de glucosa [ Hipoglucemia nivel 2 ]
<54 mg/dl

Figura 3. Nuevos pardmetros para evaluar el control glucémico.

El MCGI de forma habitual consiste en un dispositivo que lee y muestra los
valores en tiempo real (lector), un implante con un sensor de glucosa (enzima
de glucosa-oxidasa mas un electrodo) y algunos un transmisor para enviar la
informacién del sensor al monitor, como se puede observar en la figura 4.

El sensor del dispositivo proporciona la lectura de la glucosa cada 1-5 min’s;
sin embargo, se tiene que considerar la discrepancia reportada entre el resul-
tado de la medicién de glucosa del sensor comparada con la glucosa capilar o
venosa que se ha expresado del 10 al 15%, asi como un desfase temporal de
~10 a 15 min; si existe una duda entre la cifra reportada y el estado clinico del
paciente, se recomienda confirmar este resultado a través de la determinacién
de la glucosa capilar para evitar errores en la indicacién médica, como se ha
mencionado previamente®. La determinacién de la glucosa en el MCGI después
de una hora de la insercién del sensor, en la parte superior del brazo, es muy
importante para activarlo. Se debe deslizar el lector sobre el sensor, el cual
transmitira el nivel de glucosa intersticial de manera instantanea y la tenden-
cia de la misma en los Ultimos 15 min. El cuidador primario o el paciente tam-
bién pueden obtener un grafico en el cual se muestran los datos obtenidos por
el sensor de glucosa en las Gltimas 8 h, pero si no se escanea el lector sobre el
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Figura 4. Monitor continuo de glucosa.

sensor por mas de 8 h, esta informacién se perdera. Este dispositivo permite
almacenar los datos en una «nube» y seran accesibles tanto para el cuidador
primario y el paciente como para el equipo de salud, si asi lo autoriza el usua-
rio del dispositivo. En la «<nube» se puede almacenar la informacién durante un
periodo de hasta 90 dias y descargar con facilidad a una computadora o celu-
lar inteligente si se cuenta con conexién a internet. El sistema de MCGI tiene
una precisiéon aceptable en comparacién con la glucosa capilar, por lo que las
agencias reguladoras de tecnologia aplicada a la medicina han avalado su uso
en pacientes con diabetes excepto en situaciones de emergencias’.'® El MCGI
también aporta un registro de glucemias diarias en una hoja de datos, median-
te un programa basado en recoleccién de datos para ser analizados en conjun-
to por el cuidador primario, el paciente y el equipo de salud. Estos datos son
de gran utilidad para que el médico realice modificaciones en el tratamiento
para mejorar el control glucémico y de forma indirecta el crecimiento y desa-
rrollo de la poblacién pediétrica que vive con diabetes.

Los datos que se deben agregar al monitoreo de glucosa realizado con cual-
quier tipo de dispositivo son:

— Niveles de glucosa.

- Ingesta de carbohidratos.

- Dosis de insulina.

- Notas de eventos especiales (ejercicio, menstruacién, enfermedad, etc.).

- Episodios de hipoglucemias, descripcion del evento y situaciones relacio-

nadas.

- Episodios de hiperglucemias, descripcién del evento y situaciones relacio-

nadas.

El registro de estos datos ayuda al equipo de profesionales de la salud a co-
mentar con el cuidador primario y/o el paciente y a empoderar a estos Gltimos
personajes en su papel en el control glucémico al identificar las causas de va-
riabilidad glucémica, con el objetivo de elaborar propuestas (estrategias), es
decir, cambios en el tratamiento no farmacolégico (alimentacién y ejercicio)
aunados a cambios en el esquema de tratamiento farmacolégico que favorez-
can el control glucémico a corto y mediano plazo. Estos dispositivos se consi-
deran una herramienta adecuada si su uso evaluado por el porcentaje de tiem-
po en que el dispositivo se encuentra activo es del 70% de los 14 dias, que de
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forma indirecta indica el nimero de veces que el cuidador primario o el pacien-
te realizan el escaneo, el cual de forma ideal no debe omitirse por periodos
mayores de 8 h?%

Otros dispositivos de monitoreo continuo de glucosa que permanecen co-
nectados en tiempo real con el paciente pueden utilizarse en conjunto con al-
gun otro dispositivo terapéutico como las microinfusoras de insulina. Mientras
que algunos més son utilizados por los profesionales de la salud (médicos), en
éstos los datos pueden permanecer ocultos o visibles para el paciente y son
Utiles para evaluar los patrones o tendencias; en la mayoria de los casos los
médicos los indican a pacientes con DM220.

AUTOMONITOREO DE LA POBLACION PEDIATRICA
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

El automonitoreo en personas con DM2 tiene esquemas menos intensivos
y consensados; sin embargo, se recomienda que la intensidad del monitoreo se
ajuste a las circunstancias clinicas del paciente, las cuales incluyen la deter-
minacién de GC de forma alterna con una frecuencia de dos a cuatro veces
evaluaciones por dia; en estos casos siempre se debe realizar el monitoreo pre-
prandial y posprandial en dias alternos de forma rutinaria®!.

METAS DE BUEN CONTROL EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

En la poblacién pediatrica se recomienda en algunos pacientes individualizar
los objetivos glucémicos para obtener un equilibrio entre el control glucémico y
la mejoria en la calidad de vida. Sin embargo, en general el objetivo meta reco-
mendado, que indica un control excelente es un valora de HbAlc < 7%. Existen
casos especiales en los cuales se acepta un objetivo mas alto de HbAlc < 7.5%,
como por ejemplo pacientes que no tengan la capacidad de expresar sintomas
de hipoglucemia (recién nacidos, lactantes y pacientes con dafio neurolégico,
entre otros), antecedente de hipoglucemias asintomaticas o graves (manifesta-
dos por crisis convulsivas) o poblacién que no cuente con recursos econémicos
para abastecerse de insumos que permitan el monitoreo de glucosa ideal reco-
mendado?. Pero méas alld de contar con todos los recursos mencionados, es vital
ensefiar al paciente a vivir con DM a través de un programa de educacién en
diabetes que le permita adquirir comportamientos que contribuyan a un mejor
control, asi como a decidir y realizar modificaciones asertivas en el dia a dia en
su tratamiento que contribuyan a alcanzar una HbAlc < 7%, sin menoscabo en
su calidad de vida. Este objetivo también se debe alcanzar en pacientes con DM2
e incluso en algunos pacientes con diabetes de origen monogénico®.

La determinacién de HbAlc debe realizarse al menos cada tres meses de
manera rutinaria en el paciente que vive con diabetes, hecho que tiene relacién
con la vida media del eritrocito. Este pardmetro proporciona una estimacién
del promedio de glucosa de los ultimos tres meses; en la tabla 3 se puede ob-
servar la relacién entre la HbAlc y la glucosa del individuo??22.
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Tabla 3. Promedio de glucosa estimada por HbA1lc

) Q7 (70-120)

6 126 (100-152)
7 154 (123-185)
8 183 (147-217)
Q 212 (170-249)
10 240 (193-282)
11 269 (217-314)
12 298 (240-347)

Entre las desventajas de la HbAlc es que no proporciona una medida de
variabilidad de la glucemia o eventos de hipoglucemias, por lo que para obte-
ner una mejor evaluacién debe acompanarse de la combinacién de otros mé-
todos de evaluacién como el MCG, pues en la actualidad se ha demostrado una
correlacién entre la HbAlc y el automonitoreo™.

Un aspecto que se debe considerar es que la HbAlc pierde su valor para
estimar el control glucémico en pacientes con anemia, hemoglobinopatias y en
todas aquellas enfermedades que alteren de manera cualitativa o cuantitativa
la masa eritrocitaria y, por lo tanto, el valor de hemoglobina; en estos casos el
automonitoreo es fundamental.

Por otro lado, existe mucha informacién en la literatura médica que ha de-
mostrado que a mayor valor de HbAlc, mayor riesgo de que estos pacientes
desarrollen complicaciones crénicas tanto microvasculares como macrovascu-
lares, y no sélo eso, pues el mal control al inicio de la diabetes deja una huella
en el paciente, denominada memoria metabdlica.

En relacién con la meta de HbAlc menor del 7.0% recomendada para la
mayoria de la poblacién pediatrica que vive con diabetes, el equipo de salud
en consenso con el cuidador primario y con el paciente (si la edad y madurez
lo permiten) debe individualizar este objetivo para alcanzar un control glucé-
mico lo més cercano a lo normal sin hipoglucemias recurrentes, ni graves, que
puedan repercutir de forma permanente en la funcién cognitiva del paciente,
ni un estrés excesivo para el nifio y su familia?*.

En la actualidad hay diferentes posturas entre las asociaciones internacio-
nales en cuanto a la meta, como se puede observar en la tabla 42.

En algunos pacientes la meta de HbAlc menor de 6.5, en particular en aqué-
llos que se encuentran en periodo de «luna de miel» que tengan acceso a tec-
nologia como una microinfusora ligada a un sensor continuo de glucosa, podria
ser factible de lograr, sin un incremento en la frecuencia y severidad de las
hipoglucemias®.
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Tabla 4. Metas en relacion con el ¢ | glucémico y la HbAlc
T B R

Antes de los alimentos (mg/dl) 70-126 80-130

2 h después de los alimentos (mg/dl) 90-162 90-180 < 180

Antes de dormir (mg/dl) 70-126 80-140 90-150

HbATc < 6.5% <7% <7/%

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; ISPAD: Sociedad Internacional de Diabetes Pedidtrica vy
Adolescente; ADA: Asociacién Americana de Diabetes.

Tabla 5. Automonitoreo en situaciones especiales basado en las
recomendaciones de ISPAD de 2008

Obijetivo  Establecer Prevenir fanto la  Prevenir Enfatizar sobre el
estrategias para hipoglucemia hipoglucemias e confrol glucémico en
mantener la glucosa  como la hiperglucemias la enfermedad
en nifios activos o hiperglucemia debido a que esta
que practican condicién confribuye
deporte a un descontrol

glucémico mayor

Meta Objetivo glucémico:  Objefivo Objefivo Objetivo glucémico:
126-180 mg/dl glucémico: glucémico: 70-180 mg/dl
Individualizar por 90-180 mg/dl  90-180 mg/dl Individualizar de
fipo, infensidad y Individualizar por  acuerdo a la
duracién fipo, intensidad y  enfermedad

duracién

Registrar ~ Horario, duracién e Dia y fipo Dias en que se Clucemia y anotar la
intensidad del de cirugia realiza educacion  accién que se
ejercicio fisica realiza

ISPAD: Sociedad Internacional de Diabetes Pedidtrica y Adolescente;

METAS DE BUEN CONTROL EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

El monitoreo en la poblaciéon pediatrica que vive con DM2 y en aquéllos con
DM1 se debe individualizar y realizar de acuerdo al tipo de tratamiento y se
puede realizar con todos los dispositivos mencionados, con el objetivo de al-
canzar una meta de HbAlc menor del 7%, a través de un automonitoreo regu-
lar e individualizado que tenga en cuenta el riesgo de hipoglucemia asociado
al tratamiento recomendado por el médico?.

En la vida de toda persona existen situaciones especiales en el dia a dia, las
cuales, en las personas con diabetes, en particular DM1, pueden tener un impacto
negativo en el control glucémico y se requieren modificaciones en el tratamiento
integral de la poblacién pedidtrica que vive con diabetes para evitar tanto la hi-
poglucemia como la hiperglucemia, como se puede observar en la tabla 5.
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En conclusién, aunque existen recomendaciones en cuanto al automonitoreo

y las metas de control en la poblacién pediatrica con DM, como en cualquier
enfermedad, éstas se deben individualizar en funcién de aspectos biolégicos,
cognitivos, psicolégicos y socioecondémicos, entre otros.
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Capitulo 10

Insulinas utilizadas en el
tratamiento de la diabetes
mellitus

Monica Margarita Madrigal Gonzalez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Reconocer la clasificacion general de las insulina humanas y analogos.

— Describir las diferencia entre las insulinas desde el punto de vista farma-
colégico, su combinacién en diferentes esquemas para cubrir el basal, los
preprandiales y los ajustes en caso de hiperglucemia, ejercicio y en dias
de enfermedad.

ANTECEDENTES

La primera referencia de la diabetes mellitus (DM) se encuentra en el Papiro
de Ebers, escrito aproximadamente en el ano 1550 a. C., con la mencién de po-
liuria como sintoma principal. Sin embargo, durante los primeros 20 siglos, el
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) significaba una sentencia de muer-
te. A finales del siglo XIX se describe una sustancia producida en los islotes de
Langerhans que podia regular el metabolismo de los carbohidratos y que fue
denominada insulina en 1909 por De Meyer. En 1910 Lewis y Benedict desarro-
llaron los métodos para determinar los niveles séricos de glucosa; este evento
seria crucial para el desarrollo de la insulina y su aplicacién en personas con
diabetes. Sin embargo, no fue hasta 1921 cuando Banting, Best, Macleod y Co-
llip lograron obtener un extracto pancreatico seguro y efectivo para usar en
humanos; éste fue aplicado por primera vez el 11 de enero de 1922 a Leonard
Thompson, un adolescente masculino con DM1, que logré vivir 13 afios mas.
Después, en 1923, Banting y Macleod recibieron el Premio Nobel de Medicina®.

INSULINA HUMANA NATIVA
Estructura

La insulina es una hormona polipeptidica anabdlica de 51 aminoacidos se-
cretada por las células f de los islotes de Langerhans. En 1958 Frederik Sanger?
recibié el Premio Nobel de Quimica por describir su estructura molecular, la
cual estd formada por dos cadenas de aminoacidos: la cadena A, con 21 resi-
duos, y la cadena B, con 30, unidas por tres enlaces disulfuro, dos de los cuales
se encuentran en las cadenas Ay B (A7-B7 y A20-B19) y un tercer enlace en la
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cadena A (A6-A11). La estructura secundaria es compleja, pues presenta una
estructura o helicoidal y giros p en ambas cadenas y lamina  en la cadena B.
Su forma activa es monomeérica y asi se encuentra en la circulacién general.
La insulina se almacena en granulos secretorios en las células B, en forma de
hexameros, es decir, seis moléculas de insulina se agrupan en tres dimeros,
coordinados con dos atomos de Zn?* 3.

La secrecién de insulina ocurre en dos fases: la primera consiste en un pico
inicial que ocurre a los 3-10 min de la ingesta de alimentos y la segunda fase ocu-
rre de forma mas lenta; la primera fase se encuentra disminuida de manera fre-
cuente en las personas con prediabetes y esta casi ausente en aquéllas con DM24.

Fisiologia

El papel de la insulina en la homeostasis de la glucosa se caracteriza por
su efecto directo sobre las células del tejido musculoesquelético, el higado y el
tejido adiposo blanco; a nivel muscular aumenta la utilizacién y su almacena-
miento a través de la sintesis de glucégeno. En el higado, la insulina activa la
glucogénesis, incrementa la expresién de genes lipogénicos y disminuye la ex-
presién de aquéllos involucrados en la gluconeogénesis, y, por ultimo, en el te-
jido adiposo blanco suprime la lipélisis, incrementa el transporte de glucosa y
promueve la lipogénesis®.

INSULINA EXOGENA

Al principio la aplicacién de insulina se hacia a través de la inyeccién de
extractos de insulina regular, cuya duracién era de 4-6 h, por lo que el pacien-
te necesitaba multiples aplicaciones de insulina al dia, que realizaba con jerin-
gas de vidrio. Sin embargo, en 1936, Hagedorn y Jensen combinaron insulina
con protamina, una proteina de pescado que cristaliza la insulina en hexédme-
ros y retrasa su liberacion, pues para su circulaciéon la insulina debe encontra-
se en su forma monomeérica. En el mismo afio Scott y Fisher propusieron la
adiciéon de zinc, creando el complejo protamina zinc agregado a la insulina,
pero no fue hasta 1946 cuando se introdujo la insulina protamina neutra de
Hagedorn (NPH), cuya duracién se extendi¢ a 4-12 h posteriores a su aplicacion.
Durante muchos anos se us¢ insulina NPH en combinacién con insulina rapida,
inyectadas una o dos veces al dia. Este periodo es visto por muchos como la
«era oscura» de la terapia con insulina, pues condicioné el desarrollo de una
alta tasa de complicaciones relacionadas con la DM%®,

Un estudio que resulté un hito en la historia de la diabetes fue el DCCT (Ensa-
yo de Control y Complicaciones de la Diabetes), en el cual se demostré que el tra-
tamiento intensivo reducia el riesgo de desarrollar complicaciones crénicas micro-
vasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) o la progresion de las mismas en
comparacion con el tratamiento convencional’. En la actualidad esta claro que si
un 6rgano endocrino pierde su funcién secretora, la sustitucién de la hormona
correspondiente de forma ideal debe imitar la fisiologia de tal glandula endocrina,
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por lo que se invita al lector a conocer la fisiologia de la secrecién de la célula B,
para sincronizar los diferentes elementos que se incluyen en el tratamiento de la
diabetes, en particular la DM1, con el objetivo de alcanzar el mejor control glucé-
mico y, por ende, prevenir el desarrollo de las complicaciones crénicas de la DM.

Tipos de insulinas humanas o analogos

La ingenieria genética ha permitido la disponibilidad casiilimitada de insulinas
humanas (NPH y regular), asi como el desarrollo de anélogos de la insulina, que
se definen como insulinas disenadas a partir de la modificacién de la estructu-
ra primaria de la insulina humana, lo cual les confiere propiedades farmacolé-
gicas particulares. En 1996 se lanz¢ el primer anélogo de la insulina de accién
rapida, la insulina lispro, seguida de la insulina aspart y la glulisina; en el afno
2000 se lanzo al comercio el primer analogo de la insulina de accién prolonga-
da, la insulina glargina, seguida en el 2005 por la insulina detemir y en el 2015
por la insulina degludec.

Las moléculas de insulina, una vez inyectadas en el tejido celular subcuta-
neo, forman hexédmeros que luego se convierten en mondémeros para poder
ingresar a los capilares y de ahi a la circulacién general. Se han desarrollado
tres técnicas para modificar la tasa de conversién de hexameros a mondémeros:

— Alteraciéon de la secuencia de aminoacidos.

- Agregar un 4cido graso para modificar la unién entre los hexdmeros y su
impacto en el transporte con la albUmina en el ambiente sanguineo.

— Uso de aditivos que influyen en la tasa de absorcion.

- En la actualidad, las insulinas disponibles para su uso en la poblacién con
DM, tanto humanas como analogos, se clasifican de acuerdo a su tiempo
de accién® grosso modo se pueden clasificar de la siguiente manera:

- Insulinas humanas:

e Insulina humana de accién rapida o regular.
e Insulina humana de accién intermedia (NPH).
- Analogos de la insulina:
e Ultrarrapida: aspart ultrarrapida y lispro.
e Rapida: aspart, lispro, glulisina.
e Accién prolongada: glargina, detemir y degludec.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas (tiempo de inicio de accién,
pico maximo y duracién, asi como la modificacién en su estructura) de las in-
sulinas humanas y en las tablas 2 y 3, las de los anélogos de la insulina ultra-
rrapida, rapida y de accién prolongada, respectivamente; en la actualidad tam-
bién se cuenta con insulina mas concentrada, Gtil en pacientes que requieren
dosis altas de insulina (Tabla 4).

GUIA DE TRATAMIENTO CON INSULINA

En el DCCT se demostré que la terapia intensiva con multiples inyecciones
diarias o la infusién continua de glucosa disminuye la hemoglobina glicada
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Tabla 1. Insulinas humanas

Modificacién Inicio de Pico méximo | Duracién (h)
accion (h)

Regular  Idéntica a la insulina humana

NPH Adicién de protamina, lo que 2-4 412 1224
provoca una solucién cristalizada

Tabla 2. Andlogos de la insulina ultrarrapida y rapida

Modificacién Inicio de Pico Duracién Poblacién
accién (h) | mdaximo (1))]

Andlogos de accién ulfrarrépida

Lispro? ababc *frepostinil 0.2 13 5 Aprobada en
Lyumjev (vasodilatador local) adultos

y citrato (inhibidor

de la formacién

de hexdmeros)

Aspart'® La niacinamida y la 0.1:0.2 13 &5 > 2 afios
ultrarrépida Larginina favorecen
Fiasp una répida

disociacion de
los hexameros

Andlogos de accion rapida

Aspart Sustitucion de un 0.150.35 13 &5 > 2 afos
aminodcido en la
cadena B (aspart
por prolina en B28)

Glulisina Sustitucion de 2 0.15-0.35 1-3 3-5 > 4 afios
residuos de
aminodcidos
en la cadena B

Lispro Inversion de 2 0.15-0.35 (5§ B > 3 afios
aminodcidos
de la cadena B

Alc (HbAlc) y se asocia con mejores resultados a largo plazo; con una HbalC
< 7% se redujeron las complicaciones microvasculares aproximadamente un
50% a mas de seis anos de tratamiento. Sin embargo, el esquema multidosis
fue asociado con una mayor tasa de hipoglucemia severa (62 vs. 19 episodios
por 100 pacientes/afio de terapia)!l.

Con base en la literatura médica, en la actualidad se considera que el obje-
tivo de tratamiento es mantener la glucosa dentro del nivel lo més cercano
posible a la normalidad, para disminuir el riesgo de complicaciones agudas
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Tabla 3. Andlogos de la lina de accién prolongada

Modificacién Inicio de Duracién | Ventajas
accion (h) | maximo (h)

Andlogos de accién prolongada

Clargina Susfitucién de un 2-4 8-12 22-24 > 6 afos
aminodcido en la
cadena A y adicién
de 2 en la cadena
B, favorece
precipitacion

Detemir Remocion de 1-2 47 2024 Variabilidad
aminodcido en la intrasujefo mds baja
cadena B y > 2 afios
acilacién con 4cido
graso

Degludec  Delecion de treonina 0.5-1.5  Minimo > 42 h  Menor riesgo de

en B30 y adicién hipoglucemia

de un dcido graso Mayores de 1 afio
de 16 C unido a de edad

lisina en B29 Puede mezclarse
formando un > 1 afio

depdsito

multihexamérico

Tabla 4. Andlogos de la insulina de accion prolongada concentrados

Modificacié | de Pico Duracién | Ventajas
accién (h) | mdaximo (h)

Clargina 300 Ul/1 ml 2-6 No fiene 30-36  Mayor duracion

U-300 Perfil cinético mas plano
Menor incidencia de
hipoglucemia
> 5 afos

Degludec 200 Ul/1T ml  0.51.5  No tiene > 42 Sin cambios
U-200 > | afio
menor riesgo de
hipoglucemia

asociadas al tratamiento (hipoglucemia) o al descontrol glucémico (cetoacidosis)
y crénicas (microvasculares y macrovasculares).

La recomendacién en cuanto a la insulinoterapia en personas con DM1 tie-
ne como premisa imitar la secrecién de insulina por el pancreas, a través de
un esquema basal-bolo, que conlleva la aplicacién de al menos dos tipos de
insulina con multiples inyecciones subcutaneas o bien un tipo de insulina in-
fundido a través de una canula por una microinfusora; otro aspecto del trata-
miento consiste en evitar amplias variaciones en la glucemia'?.
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A continuacién, se revisaran los aspectos para poder calcular e indicar un
esquema de insulina, lo cual depende de diversos factores.

Dosis

La dosis correcta de insulina es aquélla que permite el mejor control glu-
cémico en un nino o adolescente, sin causarle problemas obvios de hipogluce-
mia, y permite una ganancia de peso y talla armoénicas?®.

La dosis, en general, se calcula por kilogramo de peso 0.4-1 Ul/Kg/dia??.

Se sugiere por edad:

- Fase de remision: < 0.5 Ul/kg/dia.

- Prepuberes: 0.7-1 Ul/kg/dia.

— Adolescentes: 1-2 Ul/kg/dia.

Es importante recordar que la dosificacién es dinamica y depende de los
resultados del automonitoreo.

El esquema de tratamiento que se elija debe tomar en cuenta la situacién
econoémica, social y educativa de la familia. Los siguientes principios seran con-
sistentes en todos los modos de administracién*.

El esquema de reemplazo de insulina tipicamente incluye:

- Insulina basal (NPH o analogo de la insulina de accién prolongada).

- Insulina preprandial (clasicamente analogos de la insulina de accién ra-

pida).

- Insulina en correcciones (insulina rapida o sus analogos).

Desde el inicio de la terapia con insulina se han descrito diferentes esque-
mas de aplicacién; uno de los mas conocidos es la terapia convencional des-
crita en el DCCT, que se define por una o dos aplicaciones diarias de insulina
intermedia y rapida y el automonitoreo diario en orina o sangre, en contraste
con la terapia intensiva, que se define por la administracién de insulina tres o
mas veces al dia o el uso de microinfusora, y en cuyo caso la dosis se ajusta
acorde a los resultados del automonitoreo en sangre (realizado al menos cuatro
veces al dia), los alimentos y la actividad fisica.

Los diversos esquemas de insulina pueden clasificarse de acuerdo al nimero
de inyecciones, los tipos de insulina o la medicién de la glucosa capilar.

Para elegir el esquema de insulina hay que considerar los siguientes fac-
tores:

- Edad.

- Peso.

- Estadio puberal.

- Duracién y fase de la diabetes.

- Estado de los sitios de inyeccién.

- Plan de alimentacioén.

- Ejercicio.

- Rutina diaria.

- Resultados de HbAlc y monitoreo.

- Enfermedades intercurrentes.
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Figura 1. Esquema convencional de insulina.

— En comparacién con el esquema convencional en la actualidad los prin-
cipales puntos de interés de los diferentes esquemas de insulinoterapia
en la poblacién pediatrica son los siguientes:

Esquemas de aplicacion de la insulina

Esquema de dos dosis

Este esquema puede elegirse para reducir el numero de inyecciones en
pacientes con pobre adherencia al tratamiento, en pacientes en fase de re-
misién o «luna de miel» o cuando el acceso al tratamiento de la diabetes es
muy limitado'®. La Federacién Internacional de Diabetes™ sugiere como pun-
to de inicio administrar dos tercios de la dosis total de insulina calculada
antes del desayuno y un tercio antes de la cena; a su vez, se recomienda que
un tercio de la dosis sea de insulina répida y dos tercios de insulina NPH
(Fig. 1).

Por ejemplo:

Escolar de 36 kg x 0.5 Ul/kg/ dia = 18 UI de dosis total / 3

12 UI predesayuno, de las cuales 2/3 NPH = 8 Ul y 1/3 de insulina rapida = 4 Ul

6 UI precena: 2/3 NPH = 4 Ul + 1/3 rapida = 2 Ul

Es comuUn que se mezcle la insulina NPH con la insulina de accién rapida
en la misma jeringa; se sugiere cargar primero en la jeringa la insulina de ac-
cién rapida.

La Sociedad Internacional de Diabetes Infantil y Adolescente (ISPAD) en el
2018 refiri6 que de la dosis total de insulina aproximadamente el 30-45% debe
ser basal. De forma similar a otros esquemas referidos, como calcular un tercio
de la insulina total de dosis basal y el resto en bolos preprandiales, se sugiere
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= <

— Lispro, aspart, glulisina
- Glargina, detemir, degludec
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Figura 2. Esquema multidosis (basal/bolo).

el uso de dos tercios de dosis basal por la noche y un tercio por la mafiana,
sobre todo en pacientes en pubertad que tienen elevacién de la glucosa por la
accién de hormonas contrarreguladoras’.

Esquema multidosis (esquema basal/bolo)

Es el esquema de eleccién, debido a que se considera que tiene la mejor
posibilidad de imitar el perfil fisiolégico de la insulina con ajuste de dosis.

- Si se va a usar insulina intermedia (NPH) + regular:

e El 70% de la dosis total como insulina de accién répida dividida en
3-4 bolos preprandiales.

¢ E130% de la dosis total de insulina NPH en una sola aplicacién vespertina.

- Si se trata de insulina de accién rapida y anélogo de la insulina de accién

prolongada (Fig. 2).

e E1 50% de la dosis total serad de insulina de acciéon rapida dividida en
3-4 bolos preprandiales.

® E1 50% de la dosis total de analogo de la insulina de accién prolongada;
en algunas ocasiones la dosis no dura 24 h, por lo que se sugiere dividir
la dosis en dos, una matutina y una vespertina.

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA), para el esquema intensivo re-
comienda que un 30-50%, de la dosis total de insulina se aplique como basal
y el resto en bolos prerandiales de insulina rapida o ultrardpida, cuyo calculo
de dosis debe basarse en el conteo de carbohidratos?!.

Algunos autores han estudiado la dosis inicial de insulina basal calculando
un aproximado de 0.2 Ul/kg/dia, y de acuerdo a sus resultados se refiere que a
menor insulina basal en relacién con la insulina total diaria, mejor control glu-
cémico reflejado en la HbA1cY.
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Es importante recordar
rotar los sitios de
inyeccion para evitar
lipohipertrofia.

Cara lateral del brazo
(absorcion ~20 min).

Cuadrante superior
lateral de los glateos
(absorcion ~30 min).

Abdomen (se prefiere en
caso de requerir una rapida
absorcion [~15 min]; se
modifica menos la absorcion

Cara lateral o anterior del e A0SO
con la actividad o ejercicio).

muslo (se prefiere para
insulinas de accion lenta
[absorcion ~30 min]).

Figura 3. Sitios de aplicacién de la insulina.

Sitios de aplicacion de la insulina (Fig. 3)

- Abdomen (se prefiere en caso de requerir una rapida absorcién [~15 min];
se modifica menos la absorcién con la actividad o ejercicio).
- Cara lateral o anterior del muslo (se prefiere para insulinas de accién len-
ta [absorcién ~30 minl).
— Cuadrante superior lateral de los gliteos (absorcién ~30 min).
— Cara lateral del brazo (absorcién ~20 min).
Es importante recordar rotar los sitios de inyeccién para evitar lipohiper-
trofia.
Los principales problemas relacionados con la inyeccién son hipersensibili-
dad a la insulina y lipoatrofia.

Factores que modifican la absorcion

Son los siguientes:

- Edad (la absorcién es mas rapida en nifios pequetios, por el menor tejido
subcutaneo).

— Masa grasa.

— Dosis de insulina (méas dosis, absorcién més lenta).

- Sitio y profundidad de la inyeccién subcuténea.

- Ejercicio.

- Concentracién de insulina.

- Temperatura corporal y ambiental (a mayor temperatura, mas rapida ab-
sorcién).
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Tabla 5. Dispositivos para la aplicacién de insulina.

- 0.3 ml: permite dosificar 0.5 Ul — Contienen cartuchos — Insuflon
- 0.5 ml: permite dosificar 1 Ul precargados con insulina; = lport
— 1 ml: permite dosificar 2 Ul sélo se coloca la aguja
— Agujas: se sugiere usar agujas para su aplicacién

de 4-8 mm (30-32 G) - Agujas de 4-6 mm

Dispositivos para la aplicacion de insulina (Tabla 5)

En cuanto a la conservacién de la insulina, se sugiere lo siguiente:

- Mantenerla en refrigeracién (4-8 °C), nunca congelarla.

- No calentarla o dejarla al sol (dentro del auto).

— No usar en caso de cambiar de apariencia.

- Un vial que se ha mantenido en refrigeracién debe descartarse a los tres
meses y en caso de estar a medio ambiente, a los 30 dias (< 25 °C)™.

AJUSTE DE INSULINA (TABLA 6)

Cuando el paciente presenta hiperglucemia matutina se deben investigar

m dos fenémenos:
- Fendémeno de rebote o Somoyi: hiperglucemia «inexplicable», que se carac-

teriza por un evento de hipoglucemia seguido de una hiperglucemia poste-
rior a la correccién con alimentos + efecto de hormonas contrarreguladoras.

- Fendmeno del alba o0 amanecer: la glucosa tiende a elevarse en las prime-

ras horas de la manana (después de las 5 a.m.) por el incremento fisiol6-
gico de hormonas contrarreguladoras (ciclo circadiano), de la resistencia
a la accién de la insulina y de la produccién de glucosa hepética, meca-
nismos mas potentes durante la pubertad.

En el paciente que realiza conteo de carbohidratos, si la glucemia post pran-
dial se encuentra en forma frecuente fuera de objetivo, se sugiere ajustar el
indice. En caso de encontrarse con un conteo de carbohidratos y elevaciéon la
de glucosa poscomida, se sugiere ajustar el indice insulina/carbohidratos, que
se calcula a través de la regla de 500 (500 / dosis total de insulina al dia).

La dosis de correcciéon es Util para calcular la dosis de insulina rapida que
se requiere aplicar en caso de hiperglucemia; también se le llama factor de
sensibilidad y se calcula con la regla de 1,800, donde se divide 1,800 por la do-
sis total al dia, y el resultado sera la cantidad de miligramos por decilitro que
desciende una unidad de insulina rapida.

INSULINA Y EJERCICIO

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) recomienda checar la glucosa
antes de realizar ejercicio y diferir la actividad fisica intensa en caso de
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Tabla 6. Acciones para el ajuste de dosis

Glucosa elevada > 180 mg/dl

Horario Modificar

Antes del desayuno” Incrementar la dosis de insulina precena
basal

Antes de la comida o cena Incrementar insulina basal del predesayuno

Después de las comidas Incrementar insulina répida preprandial

correspondiente

Glucosa baja < 70 mg/dI

Predesayuno o madrugada Disminuir insulina basal precena
Precomida Disminuir insulina basal predesayuno
Posprandial Disminuir insulina répida preprandial

correspondiente

“Investigar el fenémeno del alba o Somoyi.

encontrarse con una marcada hiperglucemia (> 350 mg/dl), una cetonuria mo-
derada o intensa y/o p hidroxibutirato > 1.5 mmol/1*.

La ISPAD sugiere medir las cetonas antes de iniciar el ejercicio, preferente-
mente en la sangre; en caso de encontrarse > 1.5 mmol/l o cetonas urinarias
2+ 0 4 mmol/l, el ejercicio estd contraindicado, asi como en caso de tener hi-
perglucemia > 250 mg/dl con cualquier evidencia de incremento de cetonas
(cetonuria o cetonemia > 0.5 mmol/l). En este caso, ademaés de estar contrain-
dicado realizar actividad fisica, se indicara la aplicacién de insulina de accién
rapida de correccién (0.05 U/kg)?®.

La prevencién o tratamiento de la hipoglucemia asociada a la actividad fi-
sica puede incluir disminuir la insulina preprandial de la comida previa al ejer-
cicio y/o incrementar el aporte de alimentos; se debera evitar aplicar insulina
en sitios anatémicos involucrados en alta actividad muscular acorde al ejerci-
cio a realizar; debemos recordar que el riesgo de hipoglucemia se incrementa
con el ejercicio moderado o intenso inmediatamente después y hasta 7-11 h
después del ejercicio.

La ADA realiza las siguientes recomendaciones:

- En pacientes con microinfusora, bajar la insulina basal 10-50% o suspen-

der 1-2 h durante el ejercicio.

- En pacientes con insulina de accién prolongada basal, disminuir un 20%

después de realizar actividad fisica.

Es necesario monitorizar frecuentemente la glucosa antes, durante y des-
pués de realizar ejercicio, asi como tener acceso a carbohidratos simples.

Los objetivos de glucosa de forma previa a realizar actividad fisica deberan
ser de entre 126 y 180 mg/dl; sin embargo, deben individualizarse de acuerdo
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al tipo, intensidad y duracién de la actividad. Para actividad de intensidad baja
o moderada de 30-60 min si el paciente estd en ayunas, puede ser suficiente
consumir 10-15 g de carbohidratos. De forma posterior al bolo de insulina, con-
siderar 0.5-1 g de carbohidratos/kg por hora de ejercicio’?.

Se recomienda prohibir el ejercicio basado en resistencia y anaerobio en los
pacientes que tengan complicaciones crénicas como retinopatia proliferativa o
nefropatia, debido a que favorece el incremento de la presién arterial’®.

DIAS DE ENFERMEDAD

Las enfermedades intercurrentes, especialmente las asociadas a fiebre, ele-
van los niveles séricos de glucosa como consecuencia de las hormonas de es-
trés, al promover la glucogendlisis, gluconeogénesis y resistencia a la insulina.
En cuanto a las enfermedades con sintomas gastrointestinales como diarrea o
vémito, pueden favorecer la presencia de hipoglucemia por disminuir el con-
sumo de alimentos, pobre absorcién y cambios en la motilidad intestinal. Sin
embargo, se sugiere seguir algunas indicaciones generales:

— No omitir la aplicacién de insulina. Se puede requerir alguna modificacién
de la dosis de acuerdo a los niveles de glucemia capilar. En caso de no
poder realizar un adecuado monitoreo de la glucosa y las cetonas en casa,
se sugiere acudir a un centro de atencién médica.

— Evaluar y tratar la enfermedad aguda.

- Incrementar el monitoreo de la glucosa a cada 3-4 h (més frecuentemen-
te en caso de que haya grades fluctuaciones):

e Medir la cetonas 1-2 veces al dia. Se prefiere la medicién en la sangre,
pero si no esté disponible, es Util la medicién en la orina.

e Si es posible, medir las fluctuaciones del peso corporal.

- El objetivo es mantener la glucosa en 70-180 mg/dl y las cetonas séricas,
por debajo de 0.6 mmol/l. Sila glucosa se encuentra alta, con cetonas, se
requiere insulina extra:

e Cetonas bajas o ausentes: administrar el 5-10% de la dosis total de in-
sulina diaria o0 0.05-0.1 Ul/kg de insulina répida cada 2-4 h. Los usuarios
de microinfusora de insulina pueden incrementar la dosis basal de forma
temporal del 10 al 30% por 2-4 h o mas tiempo en caso de ser necesario.

e Cetonas moderadas o altas: administrar el 10-20% de la dosis total de
insulina diaria o 0.1-0.2 Ul/kg de insulina rapida y repetir cada 2-4 h.
Los usuarios de microinfusora de insulina pueden incrementar la dosis
basal de forma temporal del 20 al 50% por 2-4 h o mas tiempo en caso
de ser necesario.

- Medidas de soporte:

e Mantener una hidratacién adecuada.

e Administrar alimentos facilmente digeribles en caso de pérdida de apetito.

e Tratar la fiebre con antipiréticos.

— Sise presenta vémito en un nino con diabetes, siempre se debe considerar
como un signo de deficiencia de insulina hasta demostrar lo contrario.
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- El ejercicio extenuante en esta situacién estd contraindicado.
— Considerar la hospitalizacién en las siguientes circunstancias:

¢ Niflos muy pequenos con DM1 (< 5 anos).

e Pérdida progresiva de peso, que puede sugerir deshidratacién.

e Nausea o vomito persistente que eviten la adecuada hidratacién.

e Aliento afrutado o a cetonas.

e Cetonas séricas > 1.5 mmol/l o cetonas urinarias persistentes pese a la
aplicacién de insulina e hidratacion.

e Datos sugestivos de cetoacidosis, como dolor abdominal, respiracién de
Kussmaul, cansancio, confusién, cambios del estado neurolégico, con-
fusién, etc.

e Incapacidad de monitorizar la glucosa en casa.

e Enfermedad aguda severa.

e Cetonuria persistente®.

Insulina y menstruacion

Se han detectado mayores niveles de glucosa durante la fase ltutea del ciclo
menstrual.

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es la complicacién iatrogénica aguda mas comun en la
DM1, que interfiere en las actividades diarias, limita el éptimo control glucé-
mico y afecta a la calidad de vida. El miedo a eventos de hipoglucemia puede
inducir ansiedad, lo que en algunos pacientes y su familia puede ser un dis-
ruptor para realizar las actividades diarias o un tratamiento de la diabetes
suboéptimo.

En cuanto a su definicién, se trata de todos los eventos en donde los niveles
de glucosa sérica son tan bajos como para provocar signos o sintomas, que in-
cluyen la alteracién de la funcién cerebral y la exposiciéon a dano. De acuerdo
a la ISPAD, la hipoglucemia se clasifica de la siguiente forma:

- Alerta de hipoglucemia < 70 mg/dl: requiere atencién para prevenir una

hipoglucemia.

- Hipoglucemia seria < 54 mg/dl: suele presentar sintomas neurogénicos y
disfuncién cognitiva.

- Hipoglucemia severa: se define como un evento asociado con un deterio-
ro cognitivo grave (coma y/o crisis convulsivas) y requiere de asistencia
de otra persona para administra carbohidratos, glucagén o realizar acti-
vidades correctivas.

Signos y sintomas

En general, se clasifican acorde a la fisiopatologia que los detona en la
figura 4.
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Figura 4. Sintomas de hipoglucemia.

Factores precipitantes:

- Exceso de aplicacién de insulina.

— Disminucién en la ingesta de alimentos.
- Ejercicio.

— Consumo de alcohol.

Factores de riesgo:

- Hipoglucemia asintomatica.

- Antecedente de hipoglucemia severa.
- Mayor duracién de la diabetes.
Comorbilidades:

- Enfermedad celiaca.

- Enfermedad de Addison.

- Hipotiroidismo.

Tratamiento

Un estudio pediatrico demostr6 que 0.3 g/kg de carbohidratos simples (ta-
bletas de glucosa, jugo de naranja y dulces llamados mentos) fue suficiente
para resolver la hipoglucemia en la mayoria de los ninos, sin rebote de hiper-
glucemia en la siguiente comida?.

En 1990 Slama, et al. propusieron la correccién de la hipoglucemia con la ad-
ministracién de 15 g de carbohidratos simples (glucosa en solucién, tabletas o
gel), la cual alcanza la méxima respuesta de glucosa sanguinea a los 15-20 min;
este es el origen de la llamada regla de los 15%, un tratamiento ampliamente
extendido en los diversos centros de atencién de la diabetes (Fig. 5).
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Tratamiento de la hipoglucemia
Regla de los 15

Signos o sintomas
de hipoglucemia

Signos o sintomas
de hipoglucemia

Palidez, diaforesis, temblor, durants el suefio

palpitaciones, nerviosismo,
hambre, cambios en el estado
de alerta, etc.

Pesadillas, inquietud, despertar
de repente, diaforesis, ropa
himeda, palpitaciones

——/

[ 1. Checar glucosa

v
o

v
. : Opciones:
i orr)nahr,d5g — 120 ml de jugo
— e carl OII ratos — 3-4tabletas de glucosa
simples — 1porcion de fruta
[ 3. Checaralos 15 min
T
v

. ] Opciones:
Sifaltamésde 1hparala — 4 galletas
proxima comida comer 15 g — 240 ml de leche
de CHO complejo - Medio séndwich

Figura 5. Regla de los 15: algoritmo para el fratamiento de la hipoglucemia. *Si la glucosa es < 70 mg/dL,
repetir la Regla de los 15. CHO: carbohidrato.

Finalmente, para el tratamiento de la hiploglucemia severa se sugiere la

administracién de glucagédn, el cual se comercializa en dos presentaciones:

- Polvo liofilizado, que debe ser mezclado con su diluyente a una concen-
tracién de 1 mg/ml y puede ser administrado por via intravenosa, intra-
muscular o subcutanea. La dosis recomendada se basa en el peso corpo-
ral: > 25 kg, 1 mg; < 25 kg, 0.5 mg. Entre sus efectos adversos se describen
nausea y vomito.

— Polvo de aplicacién por via nasal (presentacién unidosis), en dosis de 3 mg.
Esté indicado en pacientes a partir de los cuatro anos de edad®.
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La eficacia del glucagén puede depender de la reserva de glucdgeno en el
higado, siendo menos efectivo en caso de ayuno prolongado.

Si el paciente estd hospitalizado, se puede administrar hipoglucemia intra-
venosa; se recomienda una dosis de solucién glucosada al 10-20%, calculando
la administracién de 200-500 mg/kg de glucosa; otra opcioén son 2 ml/kg de so-
lucién glucosada al 25%.

EXTRAS

Otras presentaciones de insulina son:

- Insulina inhalada de accién répida: aprobada por la Food and Drug Admi-
nistration en adultos, se halla en estudio de seguridad pulmonar a largo
plazo.

- Insulina oral: se han investigado algunos mecanismos, pero no han sido
econémicamente viables.

- En cuanto al futuro:

- Insulina con estabilidad térmica. Cuando no se puede mantener la cade-
na de frio, las moléculas de insulina sufren cambios conformacionales
proteicos acelerados que dan lugar a la formacién de fibrillas de amiloide.
Este proceso es irreversible y se conoce como fibrilacién. Se estan inves-
tigando insulinas con estabilidad térmica. El candidato més prometedor
es un analogo de la insulina de cadena unica de 57 residuos (SCI-57) que
resiste la fibrilacién térmica in vitro y exhibe propiedades biolégicas equi-
valentes a la insulina nativa en modelos animales in vivo.

- Insulina hepatoselectiva. La insulina enddgena, una vez secretada por las
células B, viaja al higado a través de la circulacién portal, ejerciendo su
accion hepatica antes de ingresar a la circulacién sistémica. Esto no ocu-
rre con la insulina exégena subcuténea, lo que da como resultado una
infrainsulinizacién del higado con una supresién subéptima de la gluco-
neogénesis hepéatica y una sobreinsulinizacién de los érganos periféricos,
con mayor riesgo de resistencia a la insulina, hipoglucemia y aumento de
peso. Se ha intentado desarrollar insulinas hepatoselectivas que restauren
el gradiente normal de insulina portal/periférico, y entre éstas esta la in-
sulina peglispro. Por ahora se ha descontinuado su uso en un estudio cli-
nico en fase III por alteraciones en las enzimas hepaticas y los lipidos.

- Insulina molecular sensible a la glucosa. El sistema basado en polimeros
consta de moléculas de insulina contenidas dentro de una vesicula basa-
da en una matriz polimérica sensible a la glucosa compuesta de proteinas
de unién a glucosa, glucosa oxidasa o acido fenilborénico. Cuando se ex-
ponen a mayores concentraciones de glucosa intersticial ambiental, estas
vesiculas sufren cambios conformacionales y liberan una cantidad corres-
pondiente de insulina para una absorcién sistémica.

- Liberaciéon de insulina en base a la glucosa de forma mecénica. Pancreas
artificial con algoritmos inteligentes en sistemas de asa cerrados en mi-
croinfusoras®.
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Capitulo 11

Otros farmacos en el
tratamiento de la diabetes

Ana Laura Lopez Beltran y Paola Esperanza Arroyo Becerril

OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

— Reconocer el mecanismo de accién de nuevos farmacos como metformina
y liraglutida.

- Mencionar de forma sucinta los estudios publicados en la literatura mé-
dica que senialan los beneficios potenciales en cuanto a reduccién de peso,
de hemoglobina glucosilada (HbA1lc), cambios en el perfil de lipidos, etc.

— Explicar las dosis de forma breve y los efectos secundarios.

METFORMINA

El aumento global de la prevalencia de la obesidad en ninos y adolescentes
se ha acompanado de un incremento en la prevalencia de resistencia a la in-
sulina, prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en particular en las pobla-
ciones mestizas, como ocurre en México, donde los genes amerindios conllevan
la existencia del genotipo ahorrador. En este contexto metformina es un far-
maco recomendado en todas las guias de tratamiento de las personas que viven
con DM2, que incluyen la poblacién pediatrica, por su efecto en la sensibiliza-
cién tisular a la insulina mejorando el metabolismo de la glucosa, sin acom-
panarse de ganancia de peso y con una reduccién en el riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con la diabetes y su tratamiento?.

Metformina (1,1-dimetilbiguanida) es el farmaco més utilizado para tratar
la DM2 y es uno de los antidiabéticos orales incluidos en la lista de medica-
mentos esenciales recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud, au-
nada, por supuesto, con cambios en el estilo de vida; la Asociacién Americana
de la Diabetes (ADA) y la Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes la
consideran el farmaco oral de primera linea?.

A diferencia de la mayoria de los medicamentos modernos, metformina se
deriva de un producto natural utilizado en la medicina herbal (planta Galega
officinalis)®. Es un agente antihiperglucémico eficaz que inhibe la produccién de
glucosa hepéatica, aumenta la captacion de glucosa periférica e inhibe la absor-
cién de glucosa en el intestino delgado. También ejerce efectos beneficiosos
sobre los lipidos circulantes y exhibe caracteristicas cardioprotectoras en los
pacientes que viven con obesidad. Ademas, puede tener potencial terapéutico
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Figura 1. Tratamiento farmacolégico (adaptado de Soliman').

en otras condiciones en las que la resistencia a la insulina constituye parte de
la patogenia, incluidas la obesidad, la prediabetes, el sindrome de ovario poli-
quistico y el higado graso no alcohdélico*®. A pesar de su uso clinico durante 60
anos, sus mecanismos moleculares de accién aun son debatidos. En la figura
1 se enuncian los efectos farmacolégicos de la metformina®.

Farmacocinética y mecanismo de accion

En humanos, después de la dosificacién oral de metformina de liberacién
inmediata, aproximadamente el 70% de la dosis se absorbe en el intestino del-
gado y el resto pasa al colon antes de excretarse en las heces. La absorcién
intestinal de metformina estd mediada principalmente por el transportador de
monoamina de la membrana plasmatica (PMAT/SLC29A4), que se expresa en
el lado luminal de los enterocitos. Tiene una biodisponibilidad oral del 50-60%
en ayunas y se absorbe lentamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan 1-3 h después de la ingesta de metformina y 4-8 h con las formu-
laciones de liberacién prolongada. Tiene una vida media de alrededor de 5hy
se excreta por via renal’.

La dosis terapéutica para la mayoria de los pacientes estd en el rango de 2 g
por dia, lo que sugiere que el efecto no es el resultado de una interaccién con
una proteina diana especifica®.

En el higado, suprime la gluconeogénesis hepéatica y aumenta la sensibilidad
a la insulina periférica en los tejidos sensibles a la insulina, como el musculo
y el tejido adiposo, y mejora la utilizacién de la glucosa periférica®. Un efecto
importante a largo plazo de metformina es que aumenta la sensibilidad a la
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hepatica a la insulina. Metformina también puede antagonizar la accién del
glucagén, reduciendo asi los niveles de glucosa en ayunas (FBG)°.

En los enterocitos, metformina aumenta el metabolismo y la utilizacién de
glucosa anaerébica, lo cual da como resultado una absorcién neta de glucosa
reducida y un aumento en el suministro de lactato al higado. Metformina au-
menta la captacién colénica y el metabolismo de la glucosa al aumentar la se-
crecién del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), un efecto que se describe tan-
to para la liberacién inmediata como para la retardada. Recientemente se ha
demostrado que promueve el transporte de glucosa de la circulaciéon a las he-
ces'. Otro posible mecanismo de accién de metformina mediado por el intes-
tino implica la alteracién del microbioma intestinal. Los aumentos dependientes
de metformina en Escherichia spp y la disminucién en Intestinibacter spp se han
observado consistentemente en la DM2 asociada con el uso de metformina®.
La evidencia cientifica actual sugiere que metformina podria mejorar la metain-
flamacién inducida por la obesidad a través de efectos directos o indirectos so-
bre las células inmunitarias residentes en los tejidos cuyo metabolismo depen-
de de insulina, como el adiposo, el gastrointestinal y el hepatico’.

Efectos secundarios

En todos los ensayos en los que se ha valorado metformina se ha informa-
do de eventos adversos; los mas comunes son de tipo gastrointestinal en el 26%
de los ninos tratados con este farmaco frente al 13% observado en el grupo de
control?. Otros efectos secundarios intestinales reportados son dolor abdomi-
nal transitorio, diarrea y nduseas, los cuales se pueden minimizar en la mayo-
ria de los casos con una titulacién lenta de la dosis durante tres o cuatro se-
manas e instrucciones para tomar el medicamento acompanado con alimentos.
Estos efectos secundarios también pueden atenuarse con el uso de formulacio-
nes de liberacién prolongada'®.

Por otras parte, la Asociacién Koreana de Diabetes y la Sociedad Koreana de
Nefrologia'* especifican que metformina no debe iniciarse cuando la tasa de
filtrado glomerular (TFGe) se encuentra entre 30 y 44 mL/minuto/1.73 m2 y que
esta indicada si la TFGe es <30 mL/minuto/1.73 m2 de superficie corporal.

El uso a largo plazo de metformina también se ha asociado con niveles ele-
vados de homocisteina y malabsorcién de vitamina B,,. La malabsorcién de
esta vitamina ocurre en el 30% de los pacientes que viven con diabetes tratados
con metformina. Las manifestaciones méas tempranas de la deficiencia de vi-
tamina B12 son entumecimiento y parestesia en los pies, después se pueden
agregar debilidad muscular, ataxia, alteracién del esfinter y cambios en el es-
tado mental. La anemia macrocitica asociada a la deficiencia de vitamina B,
suele estar precedida por el desarrollo de neuropatia. Si bien la anemia por
deficiencia de vitamina B, es reversible, el progreso de la neuropatia sélo se
detiene pero no se revierte con el inicio de la terapia con vitamina B,,. Se debe
considerar el control periédico de los niveles de esta vitamina'>e.
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Diabetes mellitus tipo 2

En el 2016 mas de 340 millones de nifios y adolescentes de 5 a 19 afios te-
nian sobrepeso u obesidad, sin embargo en el 2019 se reportaron 38 millones
de nifios menores de 5 anos con sobrepeso u obesidad. Este aumento en la
prevalencia que incluyo a menores de 5 afios se acomparnio de la aparicién y
aumento en la prevalencia de DM2 en poblacién pediatrical. Este aumento de
la prevalencia estuvo acompanado de la aparicién y aumento de la prevalencia
de la DM2. Segun las ubicaciones geograficas, la DM2 represent6 entre el 8 y el
45% de los casos nuevos de diabetes infantil’®. Metformina ha sido aprobada
en EE.UU. por la Food and Drug Administration (FDA) para tratar a nifios con DM2
a partir de los 10 afios. La ADA en la practica clinica y la Sociedad Internacio-
nal de Diabetes Pediatrica en sus guias recomendaron metformina como tra-
tamiento de eleccién en los adolescentes con diagnéstico incidental de DM2 o
metabdlicamente estables (HbAlc < 8.5% y asintomaticos), con funcién renal
normal'?;, aunado desde el inicio a un programa que modifique su estilo de
vida, el cual incluye un plan de nutricién y actividad fisica?.

En muchos estudios, metformina demostro ser tanto segura como eficaz para
el tratamiento de pacientes pediatricos con DM?2 (de 10 a 16 anos de edad)?.

Los datos del estudio TODAY (Treatment Options for T2DM in Adolescents and
Youth) probaron tres enfoques: metformina sola, metformina mas rosiglitazona
y metformina mas intervencioén en el estilo de vida. El ensayo clinico a 3.9 anos
de duraciéon mostrdé que el enfoque de metformina maés rosiglitazona fue el
tratamiento més eficaz para la DM2, seguido de metformina més intervencion
en el estilo de vida y luego metformina sola?. El estudio TODAY demostr6 la
eficacia a corto plazo de metformina mas la educacién en la diabetes en una
gran poblacién de adolescentes con diversidad étnica y geogréafica con DM2 de
inicio reciente que completaron al menos ocho semanas de tratamiento. Este
estudio evidencié una mejoria a corto plazo en el control glucémico y los fac-
tores de riesgo metabdlico cardiovascular en una gran proporcién de adoles-
centes con DM2?%. En el 2019 Wei, et al.?* publicaron un estudio observacional
de los efectos de metformina en los niveles de glucosa sérica y la funcién de
las células p pancreaticas en nifios con DM2. En este estudio se incluyeron 65
sujetos con DM2; en el grupo A (n = 30) se usé metformina y en el B, insulina
(n = 35). No se document6 una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos A y B en cuanto a género, edad, indice de masa corporal (IMC), co-
lesterol total (CT) o colesterol de baja densidad (C-LDL), indicando que los dos
grupos eran comparables. Antes del tratamiento no hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a IMC, FBG o HbAlc (p > 0.05). A las 12 semanas de tratamien-
to estos indicadores fueron mas bajos desde el punto de vista estadistico en
ambos grupos (p < 0.01), aunque no hubo una diferencia significativa entre
ambos grupos (p > 0.05), como se muestra en la tabla 1.

En la figura 2 se pueden observar los cambios en el IMC, en la hipergluce-
mia, en la glucosa plasmatica en ayuno (FBG) y en la glucosa plasmatica 2 h
posprandial en sujetos tratados con metformina.
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Tabla 1. Efectos de metformina sobre la glucosa plasmadtica

I TS T N

IMC antes del tratamiento (kg/m?) 31.35 =231 30.39 = 3.27 1.345 0.183
IMC después del frafamiento (kg/m?)  24.52 + 2.49"  23.49 + 3.92° 1.240 0.219
FBG antes del tratamiento (mmol/I) 11.32 = 2.34 12.37 = 2.12 1.898  0.062
FBG después del tratamiento (mmol/l) ~ 4.57 + 1.37" 4.61 = 147" 0.113 0.911
Glucosa posprandial 2 h 1534 +349 1438=+438 0966 0.338
Clucosa posprandial 2 h 7.54 = 0.37" 7.37 £0.72" 1.167 0.248
HbATc antes del tratamiento 8.92 =+ 2.41 Q.37 = 1.47 0.923  0.360
HbATc después del tratamiento 528 = 1.38" 5.62 = 0.92" 1.183  0.241
Adaptado de Wei, et al.?*.
A B *¥
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mm Grupo A mm Grupo A
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Figura 2. Comparacién del efecto hipoglucemiante. A Cambios en indice de masa corporal (IMC). B. Cambios
en glucosa postprandial (GPP) a 2 horas. €. Cambios en glucosa de ayuno (GA). D. Cambios en Hb glicada
Alc (HbATc). **P < 0.01.

En el 2018 Nobuo, et al.?> realizaron un estudio en Japén para evaluar la
seguridad y eficacia de metformina como monoterapia en ninos y adolescentes
con DM2. El cambio medio de la HbAlc en la visita final a las 24 semanas de
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Tabla 2. Efecto de metformina en sujetos con DM2

Parametros Basal Cambios IC 95% Cambios sobre
sobre el basal el basal a 52
a 24 semanas semanas
Grado de 41.55 -1.23 -3.26, -2.22 -4.17,
obesidad (%) + 27.00 + 6.09 0.80 + 584 -0.27
RI' mecU/ml 27.869 -10.437 -21.56, -9.818 -20.587,
+ 36.54 + 32.382 0.687 + 31.827 0.950
HOMA-IR 11.120 -4.961 -0.438, -4.366 -8.723,
+ 15.181 + 13.033 -0.484 + 12.877 -0.009
GA (%) 19.82 -3.29 -4.55, -2.35 -3.42,
+ 5.68 + 3.76 -2.04 + 3.20 -1.28
FPG (mg/dl) 169.7 -24.3 -38.6, -12.0 -23.8,
+ 528 +42.3 -9.9 + 34.9 -0.2
CT (mg/dl) 194.5 -12.4 —20.3) v -14.5,
+ 34.0 + 23.2 -4.6 + 20.2 -0.9
TG [mg/dl) 160.6 -10.2 -38.3, -84 -35.7,
+ 105.1 + 83.1 -17.9 + 80.9 19.0
CHDL (mg/dl) 48. 0.3 -1.9, 1.1 -1.2,
= 11.7 + 65 2.5 + 6.8 3.3
CDL (mg/dl) 126.3 Q7 =175, =5, 1 —12.3,
+ 34.7 + 231 -1.8 +21.2 2.0

Resumen de la eficacia secundaria obtenida para los grupos A y B. los datos presentan la media y desviacion
esténdar (n). GA: gasometria arterial; HDL: lipoproteina de alta densidad; IRI: insulina inmunoreactiva;
TG: triglicéridos. Adaptado de Nobuo, et al.?>.

20 pacientes sin tratamiento previo con metformina (grupo A) fue de -0.66 =
0.95% y el de 17 pacientes que ya recibian metformina (grupo B), de -0.98 =
1.62%. Estas cifras demostraron la eficacia de metformina tal como se definié
antes del estudio. También se mejoraron los criterios de valoracién secundarios
de la eficacia. Se demostrd la mejora y eficacia del tratamiento con metformi-
na en los niveles de glucosa en la sangre, insulina y lipidos séricos en ayunas
sin un aumento en el peso corporal. Se observaron efectos adversos como nau-
seas y diarrea en 35 de los 37 sujetos y otros eventos adversos relacionados
con el farmaco en 19 pacientes, pero no fueron graves y no aumentaron con el
tratamiento a largo plazo, como se puede observar en la tabla 2.

Obesidad y resistencia a la insulina

Arslanian, et al. compararon a adolescentes y adultos que viven con obesi-
dad con intolerancia a la glucosa y mostraron una mayor resistencia a la insu-
lina en los adolescentes que en los adultos, a pesar de grados similares de adi-
posidad y estado glucémico. Este hallazgo podria explicar una mejoria menor
en la sensibilidad a la insulina en respuesta a metformina y una disminucién
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mas rapida de la funcién de las células f documentada en jévenes con DM2 en
comparacién con adultos afectados por esta enfermedad?.

Se recomienda la intervencién con cambios en el estilo de vida como trata-
miento primario para la obesidad infantil, ya que la reduccién del aumento de
peso excesivo tiene un efecto favorable sobre la presién arterial, la glucemia y
el metabolismo de los lipidos. Sin embargo, los resultados a largo plazo de las
intervenciones en el estilo de vida en la obesidad infantil realizadas en un en-
torno de préactica clinica han variado ampliamente, lo cual podria estar rela-
cionado con el entorno de estos pacientes?.

Abordar la obesidad y la resistencia a la insulina mediante el tratamiento
farmacolodgico representa una estrategia racional para la prevencion de la DM2.
Los estudios de ensayos controlados y aleatorizados pediatricos han demostra-
do una mejora en el IMC, la glucosa sérica en ayunas, la insulina en ayunas, la
resistencia a la insulina estimada por evaluacién del modelo de homeostasis
(HOMA-IR) y el perfil de lipidos en pacientes que reciben tratamiento con met-
formina para la obesidad exdgena asociada con la resistencia a la insulina®.

Muchos estudios han confirmado que, a corto plazo, metformina combina-
da con una intervencién estandarizada en el estilo de vida podria reducir el
peso corporal y mejorar la sensibilidad a la insulina en ninos y adolescentes
que viven con obesidad. Muchas investigaciones se han centrado en los efectos
de metformina en la pérdida de peso, pero se ha prestado poca atencién a los
efectos de la resistencia a la insulina, a pesar de que ha sido uno de los resul-
tados de estos estudios. Los diferentes estudios tienen diferentes puntos de
vista sobre si metformina podria mejorar la resistencia a la insulina en nifnos
y adolescentes que viven con obesidad?®?°.

Revisiones recientes que incluyen un total de 15 ensayos controlados alea-
torios con tratamiento con metformina (1,000-2,000 mg/dia) durante seis meses
en niflos y/o adolescentes que viven con obesidad e hiperinsulinemia han in-
formado de que més del 50% de los estudios muestran una mayor reduccién
del IMC con metformina versus controles (reduccién promedio de -1,3 kg/m?)
y alrededor del 25% de los estudios muestran una reduccién significativa en
HOMA-IR en el grupo de metformina versus control (reduccién promedio de
-0,6)%%31, Ademas, metformina en dosis bajas (850 mg/dia) en nifios pequefios
que viven con obesidad y marcadores de riesgo de sindrome metabdlico fue
eficaz, bien tolerada y tuvo beneficios potenciales a largo plazo en la mejora
de la composiciéon corporal y los marcadores de inflamacién®?.

La resistencia a la insulina de la pubertad estéd bien documentada en ado-
lescentes con o sin diabetes. Durante la pubertad, el aumento de la grasa cor-
poral y del IMC se correlaciona fuertemente con la resistencia a la insulina. En
adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la resistencia a la insulina jue-
ga un papel en la complicacién del control glucémico y en el aumento poten-
cial del riesgo de enfermedad cardiovascular3?.

Se realiz6 un estudio doble ciego controlado con placebo para evaluar los
efectos de metformina en los parametros metabdlicos cuando se agrega a la
terapia con insulina en 74 adolescentes puberes (edades: 13-20 afios) con DM1.
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Los participantes fueron aleatorizados para recibir metformina o placebo du-
rante seis meses. En comparaciéon con el grupo de placebo, metformina provo-
c6 una disminucién significativa en la dosis diaria total de insulina, la puntua-
ciéon Z del IMC y la circunferencia de la cintura a los 3 y 6 meses en
comparacién con el valor inicial, incluso entre los participantes con peso nor-
mal. En el grupo de placebo, la dosis total de insulina y la presién arterial sis-
télica aumentaron significativamente a los tres meses y la dosis total de insu-
lina aumenté significativamente a los seis meses. No se observaron cambios
significativos en la HbAlc en ningiin momento entre los grupos de metformina
y placebo o dentro de cualquiera de los grupos®*.

La terapia con metformina adyuvante a la insulina en nifos y adolescentes
con DM1 ha mostrado resultados clinicos variables. La ADA informé de que no
hay pruebas suficientes para respaldar el uso rutinario de terapias médicas
complementarias, incluida metformina, en ninos con DM1%.

En la actualidad, metformina estd aprobada y ampliamente prescrita para
pacientes adolescentes con DM2. Los adolescentes durante su etapa de creci-
miento puberal tienen una mayor resistencia a la insulina en comparacién con
otros periodos de la vida. Se ha demostrado que muchas afecciones y trastor-
nos metabdlicos estan relacionados con una mayor resistencia a la insulina,
incluidas la DM?2 y obesidad.

El interés en la terapia con metformina ha aumentado draméaticamente a me-
dida que los estudios de cohortes basados en la poblacién han demostrado que
puede disminuir la resistencia a la insulina y el riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico y morbilidades cardiovasculares y cerebrales asociadas en nifios y ado-
lescentes con alta resistencia a la insulina. Los datos de los ensayos clinicos y la
experiencia clinica durante varias décadas han demostrado su seguridad y grado
variable de eficacia en estas condiciones!. Metformina esté indicada en el trata-
miento de la DM2 en conjunto con dieta y ejercicio. Puede usarse como monote-
rapia o en combinacién con otros agentes orales, analogos del GLP-1 e insulina®®.

LIRAGLUTIDA
Introduccion

Al inicio del siglo XX, los doctores Bayliss y Starling describieron por prime-
ra vez la conexién entre el padncreas, el intestino y las hormonas denominadas
incretinas estas Ultimas hormonas, secretadas por el epitelio del tracto gas-
trointestinal, juegan un papel fundamental en la regulacion de la glucosa®’.

En la actualidad se considera que las incretinas son responsables de hasta
un 70% de la liberacién de insulina posprandial; este efecto se realiza en fun-
cién de la concentraciéon de glucosa existente; ademads, ha demostrado que
ejerce efectos proliferativos y antiapoptéticos sobre las células p7:38.

Una de estas incretinas es el GLP-1, el cual es sintetizado en las células L del
intestino (ileon distal y colon), en las células o del islote pancreético y en algunas
areas neuronales, principalmente en la regién hipotaldmica, donde se considera
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Figura 3. Funciones del GLP-1.

que tiene un impacto en la regulacién del apetito al reducirlo. El GLP-1 es una
hormona peptidica de 30 amino&cidos con una vida media corta (1.5 min después
de la administracién intravenosa y 1.5 h después de la dosificacién subcutdnea
en humanos), por lo que tras diversos ensayos se logré incrementar su vida me-
dia. En la figura 3 se resumen los efectos del GLP-1, como reduccién del apetito,
incremento en la secrecién de insulina, reduccién del vaciamiento gastrico y re-
duccién de la apoptosis de las células B del pancreas, entre otros.

En las personas con DM2 se observa una disminucién de este efecto fisio-
légico de las incretinas, en especial de las que dependen del GLP-1; estas alte-
raciones se revierten con la administracién exégena de éste, motivo por el que
se considera un blanco terapéutico para esta poblacién.

Farmacologia

Liraglutida es un agonista del receptor de GLP-1 de accién prolongada; en
concreto, se trata de un agonista del receptor de GLP-1 (GLP1AR) con una serie
de modificaciones con respecto al GLP-1 humano nativo: adicién de un acido
graso C16 a la lisina de la posicién 26, a través del aminoacido spacer o inter-
medio, y cambio de la lisina en la posicién 34 por arginina; comparte una ho-
mologia estructural del 97% con el GLP-1 humano y tiene una vida media de
10 a 14 h; esta vida media mas larga por la modificacién del péptido le permi-
te unirse a las proteinas plasmaéticas circulantes, lo que ralentiza su absorcién
y lo hace resistente a la degradacién mediada por la enzima dipeptidil pepti-
dasa 4°*°. Después de su administracién por via subcutanea, alcanza las con-
centraciones maximas entre a las 8-12 h posdosis. La vida media de eliminacién
es de 13 h aproximadamente.
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Se ha demostrado una absorcién similar de liraglutida al comparar la parte
superior del brazo y el abdomen con la parte superior del brazo y el muslo,
pero se ha documentado que hay una disminucién del 22% en su absorcion
cuando se compara el muslo con el abdomen. Asimismo, se ha observado un
incremento en la capacidad de secrecién de insulina tanto en la primera como
en la segunda fase a nivel de la célula B, y se ha documentado que cruza la
barrera hematoencefalica y se une a los receptores de GLP-1 en el hipotalamo;
su metabolismo es similar al de las proteinas de cadena larga, es decir, no tie-
ne un érgano especifico como via principal de eliminacién?.

Liraglutida fue aprobada para su uso por la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) en el 2009 y por la FDA en el 2010 como un medicamento para la
diabetes, y en la etapa pediatrica en el 2019. Se administra mediante una in-
yeccién subcutdnea una vez al dia como monoterapia o en combinacién con
otros medicamentos para la diabetes mellitus (DM)*L.

Liraglutida en la poblacion pediatrica

En el 2022 la ADA sugiri6 el siguiente algoritmo terapéutico en los nifos y
adolescentes con sobrepeso/obesidad con alta sospecha de DM: se debe iniciar
con cambios en el estilo de vida (guia de alimentacién y actividad fisica), y el
control glucémico con automonitoreo y la HbAlc marcan la pauta terapéutica
a establecer. En los pacientes con anticuerpos pancreaticos negativos en los
que, de acuerdo al algoritmo, se ha iniciado metformina a dosis de 1-2 g al dia
con o sin insulina basal y no logran establecer metas de tratamiento por HbAlc
(< 7%), se debe valorar la terapia coadyuvante con un agonista del receptor de
GLP-1. La terapia con liraglutida se inicia a dosis de 0.6 mg/dia, incrementan-
dola 0.6 mg por semana, con dosis de mantenimiento de 1.8 mg/dia*’*?. En la
figura 4 se puede observar el algoritmo del uso de liraglutida en pacientes pe-
diatricos que viven con obesidad y sospecha de DM.

Uso de liraglutida en pacientes con alteracion de la glucosa en
ayunas/intolerancia a los carbohidratos

En un estudio realizado en escolares y adolescentes con alteracién de la FBG
e intolerancia a la glucosa se mostré una disminucién de los niveles de gluco-
sa 2 h posprandiales de 26.65 mg/dl y una diferencia del -0.33% en la HbAlc
versus el grupo de control tras tres meses de tratamiento iniciando con una
dosis de 0.6 mg/dia con dosis de mantenimiento de 1.2 mg/dia. En cuanto a la
reduccién de la FBG, se ha mostrado una mejoria significativa (-19,4 mg/dl) en
los nifios que ya presentan alteracién en el metabolismo de la glucosa (predia-
betes) en comparacién con nifios que viven con obesidad sin estos criterios
(-1,9 mg/dl). Por el contrario, los efectos de los agonistas del GLP-1 sobre el
peso corporal fueron mucho més evidentes en los nifios que viven con obesidad
sin diabetes (2,74 kg) que en los nifios con (pre)diabetes (-0,97 kg)*.
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Pacientes con sobrepeso y obesidad con sospecha clinica de DM2

Inicio de cambios
en el estilo de vida 'y
educacion en DM

HbA1c < 8.5% sin HbA1c > 8.5% sin Acidosis 0
acidosis ni cetosis acidosis ni cetosis cetoacidosis
Metformina titular — Metformina titular hasta 2 g/dia a tolerancia Tratamiento de la
hasta 2 g/dia a —Insulina basal 0.5 Ul/kg/dia y ajustar cada cetoacidosis/insulina
tolerancia 2-3 dias con base en el monitoreo intravenosa

Autoanticuerpos pancreéticos |

ot

— Continuar o inicial metformina Iniciar o continuar el esquema
—Valorar el inicio de insulina intensivo de insulina/infusora
de insulina como DM1

l HbA1c fuera de metas

— Continuar con metformina
— Considerar el inicio de GLP-1
— Valorar el uso de esquema de insulina

Figura 4. Algoritmo para el inicio de GLP-1 en la poblacién pedidtrica. DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes
mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;

Liraglutida en la diabetes mellitus tipo 2

El principal objetivo del tratamiento de la DM2 es lograr y mantener los ni-
veles de glucosa venosa dentro de los niveles més cercanos a lo normal el ma-
yor tiempo posible, asi como controlar otros factores de riesgo cardiovascular,
para reducir el riesgo de desarrollo o progresién de las complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares asociadas a esta enfermedad*.

Liraglutida de aplicacién diaria estd aprobada para el tratamiento de la DM2.
Los analogos del GLP-1 deben considerarse en pacientes que no han logrado
los objetivos glucémicos con el tratamiento con metformina a dosis maxima
tolerada sin o con insulina basal a dosis < 1.5 U/kg/dia, en ninos a partir de los
10 anos de edad y que no tengan el antecedente médico personal ni familiar
de cancer medular de tiroides o neoplasia endocrina multiple de tipo 24245,
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Resultados en la hemoglobina glucosilada A1c

En un ensayo clinico aleatorizado en jévenes de 10 a 17 anos con DM?2 se de-
mostré que la adicién de liraglutida subcutanea (0.6 mg/dia; dosis maxima:
1.8 mg/dia) a metformina (con o sin insulina basal) es segura y eficaz para dismi-
nuir la HbAlc: en la semana 26 de tratamiento se redujo una media del 0.64% con
respecto al valor basal, mientras que el nivel de este parametro aumentoé 0.42 pun-
tos porcentuales en el grupo de placebo (la diferencia estimada entre ambos tra-
tamientos fue de -1.06 puntos porcentuales; intervalo de confianza [IC] del 95%: de
-1.65 a —0.46; p < 0.001). La diferencia estimada para la semana 52 de tratamiento
mostré un descenso del 1.3%. (IC 95%: de —1.89 a —0.70), es decir, un resultado su-
perior en los pacientes con este agonista del receptor de GLP-1 versus el grupo de
placebo. También se evidencié que el doble de los pacientes que recibié liraglutida
alcanzo la meta de HbAlc < 7% en comparacion con el grupo de control*64.

Resultados en la pérdida de peso

Diversos estudios han evaluado los efectos de los agonistas del GLP-1 en el
comportamiento del peso corporal, reportando diferencias que van desde un in-
cremento de 0.04 kg hasta una reduccién de —4.51 kg. Un metaanalisis que incluyo
ocho estudios mostr6 una disminucién en el peso de -1.86 kg (IC 95%: -2,60-1.13)
después de un seguimiento de 19 semanas. A diferencia de lo evidenciado en la
HbAlc y los cambios en el nivel basal de FBG, la diferencia en cuanto al peso fue
menor y no significativa en los dos estudios que compararon pacientes con dia-
betes (combinados: 0,97 kg durante 16 semanas; IC 95%: 2.01-0.08). Otros seis
estudios compararon pacientes también que viven con obesidad (combinados:
-2.74 kg durante mas de 20 semanas; IC 95%: de -3.77 a -1.70). Los autores men-
cionan que en los estudios realizados en pacientes con diabetes se utilizd una
dosis menor (0.6 mg/dosis hasta una dosis maxima de 1.8 mg/dosis y sélo un 50%
alcanzaron la dosis referida), es decir, se logrd el control con una dosis menor
versus la dosis inicial de 0.6 mg/dosis con incrementos semanales hasta una do-
sis de 3 mg/dia. Hasta el momento los resultados relacionados con la disminucién
de peso en los pacientes con DM2 muestran gran heterogeneidad*.

Resultado sobre el perfil de lipidos

En cuanto al perfil lipidico, los nifios con disglucemia en etapas tempranas
(alteracién de la FBG/intolerancia a la glucosa) mostraron una reduccién en los
niveles de triglicéridos (TG) de 88.5 mg/dl, de CT de 14.31 mg/dl y de C-LDL de
10 mg/dl y un incremento de 5.41 mg/dl en el nivel de colesterol de alta den-
sidad (C-HDL) después de 12 semanas de tratamiento®/:48,

Efectos secundarios

Los efectos adversos mas comunes reportados fueron gastrointestinales, como
néuseas, vémitos y diarrea. En la mayoria de los casos fueron leves y la mayoria
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se redujeron hasta desaparecer en las siguientes 12 semanas de iniciado el tra-
tamiento*®#. Otro efecto fue la hipoglucemia, aunque en casos tratados también
con insulina. El nivel de glucosa inferior a 81 mg/dL= 4.5 mmol/l disminuyo con
la reduccién de la dosis*.
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Capitulo 12

Complicaciones crénicas
en la poblacion pediatrica
con diabetes

Catalina Peralta Cortazar y Gerardo Rojas Artiaga

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Describir las principales complicaciones cronicas de la diabetes mellitus
(DM) en la poblaciéon pediatrica.

— Conocer la epidemiologia actual de las complicaciones crénicas de la DM
en la poblacién pediatrica.

— Describir las principales caracteristicas clinicas de las complicaciones cré-
nicas de la DM en la poblacién pediatrica.

INTRODUCCION

La DM es una de las enfermedades crénicas més frecuentes de la infancia y se
caracteriza por una hiperglucemia crénica que se asocia al desarrollo de numero-
sas complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares a largo plazo®.

El tratamiento intensivo de la DM tiene con objetivo principal prevenir o
retrasar la aparicién de las complicaciones microvasculares asociadas, asi como
reducir la mortalidad por enfermedad cardiovascular, que en conjunto son la
causa mas frecuente de muerte en estos pacientes?.

Multiples estudios han confirmado que el nivel elevado de hemoglobina gli-
cada Alc (HbAlc) a través del tiempo es un factor independiente de riesgo para
el desarrollo de complicaciones por diabetes®*®. Sin embargo, en la literatura
médica se describe que, aun cuando se tiene un buen control glucémico, las
complicaciones vasculares progresan por cambios en la microcirculacién y por
factores genéticos auin pendientes de dilucidar, e incluso por el control glucé-
mico que el paciente logré en los primeros anos del diagnostico de la diabetes,
que en la actualidad se denomina memoria metabdlica y tiene un impacto en
el riesgo de desarrollar complicaciones vasculares a largo plazo aun cuando el
paciente de forma posterior alcance un control glucémico adecuado’.

Diversos estudios publicados en la literatura médica han demostrado, desde
el punto de vista epidemiolégico, que el control glucémico intensivo de forma
temprana desde el momento del diagnostico reduce la incidencia y progresion
de las complicaciones microvasculares o la aparicién de las macrovasculares
en la vida futura de los pacientes con diabetes. Hay evidencia clara en la
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Figura 1. Mecanismos que explican la memoria
epiganéticos metabdlica. Se observa cémo la hiperg|ucemiq, a fra-
vés de cuatro mecanismos (estrés oxidativo, AGE, in-

flamacién crénica y cambios epigenéticos), causa

complicaciones vasculares que a largo plazo imprimi-
rdn a nivel vascular y celular una memoria metabélica
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‘ que, a lo largo del tiempo, incluso bajo un buen
control metabélico posterior, condicionard un mayor
| Memoria metabdlica | riesgo de desarrollar las complicaciones crénicas aso-

ciadas a la diabetes.

actualidad que asocia los periodos de hiperglucemia crénica, es decir, mal con-
trol glucémico desde etapas iniciales al diagnostico, con la presencia de una
«huella celular» que induce el desarrollo y progresién de estas complicaciones
aun cuando se logre después un control glucémico adecuado®°.

Se han descrito cuatro procesos que relacionan la hiperglucemia crénica
con el dano vascular: estrés oxidativo, presencia de glicacién no enzimaética de
las proteinas celulares con la formaciéon de productos finales de glicacién avan-
zada (AGE), cambios epigenéticos e inflamacién crénica, los cuales interactiian
entre si para mantener activada la sefializacién que conduce al estrés meta-
bolico y cambios irreversibles en multiples érganos y tejidos, que condicionaran
el desarrollo de complicaciones vasculares y de la llamada memoria metabé-
lica, como se puede observar en la figura 1810,

Memoria metabdlica

En la actualidad se sabe que los pacientes con DM tienen niveles aumenta-
dos de especies reactivas de oxigeno (ERO) y de marcadores de dano inducido
por radicales libres. Este microambiente ocasiona un dano estructural y fun-
cional en los organelos y membranas celulares, en particular en las células
endoteliales, eventos biolégicos que generan una disfuncién endotelial y que
forman parte del origen de las complicaciones vasculares observadas en estos
individuos®!. El estrés oxidativo aparece como parte del dafo tisular y se debe
a un desequilibrio entre la produccién de ERO y la de antioxidantes.

Los AGE se producen por reacciones no enzimaticas como resultado de la in-
teraccién de la glucosa de la sangre con grupos amino libres de las proteinas
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celulares y éstas son modificadas tanto desde el punto de vista estructural como
funcional. Estos compuestos se forman durante los periodos «largos» de hiperglu-
cemia, se acumulan e interactilan con el estrés oxidativo y se considera que me-
dian la memoria metabdlica. En la practica clinica, 1a hemoglobina glucosilada es
un AGE utilizado para monitorear el control de glicacién en pacientes con DM12,

Se ha demostrado que el cambio en la expresion genética inducida por fac-
tores ambientales dentro de un entorno de hiperglucemia crénica conlleva
cambios quimicos postraduccionales (acetilacién, metilacion, fosforilacién) en
la estructura de la cromatina, de las histonas a través de las cuales se reprime
la expresién genética; también se han observado cambios en la metilacién del
ADN vy la regulacién de los micro-ARN, eventos que en conjunto modifican la
expresién fenotipica®1.

Por otro lado, en todo proceso inflamatorio crénico existen mecanismos epi-
genéticos que alteran la expresién de genes cuyas proteinas se consideran
proinflamatorias, que activan al factor de necrosis kB, el cual activa la unién
de monocitos a las células musculares lisas vasculares y endoteliales, y pro-
mueve la diferenciacién de monocitos a macréfagos; también se ha demostra-
do que el factor de necrosis kB induce la expresién de citocinas proinflamato-
rias involucradas en la inflamacién vascular, que a su vez estimulan moléculas
de adhesién en el endotelio®®.

Por tanto, descubiertos algunos de los mecanismos de dano celular, pode-
mos confirmar que la memoria metabdlica puede explicar los factores que
conllevan la progresiéon de esta enfermedad y sus complicaciones.

NEFROPATIA DIABETICA

La incidencia de enfermedad renal en etapa terminal es del 4-17% después
de 20-30 afios del diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), mientras que
en los casos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) hasta el 20% tienen enfermedad
renal al diagnéstico y un 30-40% desarrollan nefropatia diabética (ND) en los
siguientes 10 anos?.

La ND es la principal complicacién microvascular, en particular en la DM1,
dentro de su fisiopatologia, aunada a la teoria metabdlica; la hiperglucemia
crénica es necesaria para el inicio de la lesién estructural renal'®.

La microalbuminuria juega un papel esencial en el diagnéstico y evaluacion
de la ND temprana, pero ya no se considera como el inico marcador predictivo
independiente para llegar a la etapa avanzada de la enfermedad renal créonica®®.

En el 20-30% de los pacientes con DM1 se ha identificado microalbuminuria
después de una duracién media de la diabetes de 15 anos y hasta en el 25-40%
de los casos con DM2; también se ha reportado que el 5-40% de los sujetos con
este tipo de diabetes desarrollan enfermedad renal®?°,

Sin embargo, el diagnostico del deterioro temprano de la funcién renal im-
plica detectar la pérdida progresiva del filtrado renal glomerular, incluso si
permanece dentro del rango normal en el momento de la evaluacién. La dis-
funciéon renal en realidad empieza antes del inicio de la albuminuria®®?.
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En el desarrollo de la ND interviene la activaciéon de una serie de mecanis-
mos metabdlicos entre los cuales destaca la formacién de AGE que interaccio-
nan con receptores localizados en las células endoteliales, mesangiales y mus-
culares lisas y en los podocitos del rinén, evento que desencadena el estado
proinflamatorio?.

De forma simultanea, la funcién de otros 6rganos disminuye y las anoma-
lias tisulares se hacen evidentes, ya que la hiperglucemia altera la homeostasis,
el flujo sanguineo y la permeabilidad vascular del glomérulo. Luego el incre-
mento en el flujo sanguineo y la presiéon intracapilar conduce a una disminu-
cién en la produccién del 6xido nitrico en el extremo eferente de los capilares
y un aumento en la sensibilidad a la angiotensina II. En las primeras etapas
este aumento de la permeabilidad es reversible (hiperfiltracién glomerular),
pero bajo el efecto continuo de la hiperglucemia las lesiones pueden ser irre-
versibles??.

El primer cambio identificado en la ND es el engrosamiento de la membra-
na basal de los capilares glomerulares al inicio con un patrén difuso, el cual
progresa a nodular y después a periférico; esta etapa del proceso se denomina
glomeruloesclerosis diabética, y se acompaifia de lesiones vasculares hialinas?.

La evolucién posterior de la enfermedad se caracteriza por un incremento
del espesor de la membrana basal glomerular, que conlleva un estrechamiento
mesangial importante; en esta etapa las alteraciones de la membrana glome-
rular tienen una débil correlaciéon con el filtrado glomerular; sin embargo, la
expansion mesangial tiene relacién directa con la funcién renal y la presencia
de proteinuria®*

Otros factores asociados al dafio renal son la produccién de ERO mitocon-
driales, que son generados como subproductos del metabolismo del oxigeno en
las células mesangiales renales, y la sobreproduccién de superdxido mitocon-
drial durante la hiperglucemia, las cuales son elementos del mecanismo de
iniciacién que activa vias de dafnio del tejido vascular, lo que lleva a un des-
equilibrio redox celular y estrés oxidativo?.

Junto a estos cambios, un proceso inflamatorio de bajo grado subyacente
parece jugar un papel clave en la patogenia de la ND; a través de la activacién
de citocinas, del factor de crecimiento transformante  (TGF-B), ambas protei-
nas profibréticas y otros factores de crecimiento vascular, entre los que desta-
ca el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), en conjunto promueven
la acumulacién de matriz en rindén del paciente con DM123-%7.

La edad al diagnéstico de la DM1 también es un aspecto clinico importante
que llega a definir la fisiopatologia, el curso de la enfermedad y otros factores
de riesgo cardiometabdlicos. Este tultimo factor se ha documentado en estudios
epidemiolégicos en los cuales se ha observado que la tasa de filtracién glome-
rular estd asociada inversamente con la duracién de la diabetes, asi como el
grado de disminucién del filtrado glomerular, el cual se ha observado més de-
teriorado en pacientes diagnosticados en la ninez/adolescencia que en indivi-
duos con este diagnéstico que iniciaron en etapas mas tardias en la vida”®. Esta
observacion se ha reforzado por el hallazgo en niflos y adolescentes con DM 1
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Tabla 1. Clasificaciéon de la ND de 2014

Albuminuria (mg/g Cr) TGF Al diagnéstico
o proteinuria (g/g Cr) (ml/min/1,73m?)

Etapa I: Normoalbuminuria (< 30) 1.5-5 afios
prenefropatia

Etapa II: Microalbuminuria (30-299) > 30

nefropatia incipiente

Etapa IlI: Macroalbuminuria (> 300) o > 30 5-10 afios
nefropatia manifiesta  protfeinuria persistente (> 0.5)

Etapa IV: Cualquier esfado de < 30 7-10 afios
falla renal albuminuria/ protfeinuria

Etapa V: Cualquier estado de terapia < 30

ferapia sustitutiva con didlisis continua

Cr: creatinina; TGF: fasa de filirado glomerular. Adaptado de Haneda, et al.®C.

de una mayor actividad de la prorrenina, la cual se considera un factor de ries-
go para el desarrollo de ND, ya que se une a un receptor tisular que induce la
activacion de proteina de tipo cinasa activada por mitégenos?®.

Otro factor identificado en pacientes con DM1 es una reduccién en la ex-
presién renal de nefrina (proteina transmembrana), evento biolégico ha asocia-
do con el funcionamiento inadecuado de la barrera de filtracién renal y la pre-
sencia de albuminuria®-?’.

La ND se diagnostica si el indice urinario albimina/creatinina es > 300 mg/g
o el indice estimado de filtrado glomerular, llamado tasa de filtracién glome-
rular, es < 60 ml/min/1.73 m? 8.

Etapas de la nefropatia diabética

La ND tiene cinco etapas basadas en la evaluacién de la funcién renal y al-
teraciones especificas y progresivas en la morfologia de este 6rgano, de acuer-
do con la descripcién original realizada por Mogensen, et al.: hiperfiltracién,
silenciosa, microalbuminuria, macroalbuminuria e insuficiencia renal?®. Hoy en
dia el Comité de Nefropatia Diabética de 2014%° define las etapas de la nefro-
patia con base en la albuminuria, la tasa de filtrado glomerular y los afios de
evaluacién de la diabetes, como se puede observar en la tabla 1.

La etapa I se caracteriza por hipertrofia glomerular, hiperfiltracién e hiper-
funcioén; en ésta existe un aumento de la presién capilar glomerular como re-
sultado de una hipertrofia renal. La segunda etapa se denomina subclinica
porque clinicamente no hay evidencia de disfuncién renal; hay cambios rena-
les morfolégicos y un aumento en la tasa de excrecién de albumina, pero aun
dentro del rango normal. En la etapa III aumenta la excrecién de albumina, a
un nivel de 30-300 mg o de 20-200 pg/min, ambos en 24 h, dato que indica el
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desarrollo de albuminuria (antes llamada microalbuminuria). En la etapa IV la
proteinuria aumenta (término anterior: macroalbuminuria) a > 200 pg/min o
> 300 mg/24 h, la cual progresa rapido a la etapa V (insuficiencia renal en eta-
pa terminal) de no iniciar ningln tratamiento®.

Al momento de realizar la evaluacién en busqueda de albuminuria se deben
considerar factores de confusién como ejercicio extenuante, infecciones, enfer-
medad renal por otras causas, hiperglucemia, fiebre y menstruacién, entre
otros, ya que pueden modificar e incrementar el indice albimina-creatinina/
rango de excrecién de albumina®. La confirmacién de la albuminuria se lleva
a cabo después de identificarla en concentraciones anormales en dos o tres
muestras en un periodo de 3-6 meses de seguimiento. La albuminuria persis-
tente predice progresién a enfermedad renal terminal e incrementa también el
riesgo de complicaciones macrovasculares®'. Las recomendaciones actuales
para hacer el escrutinio son en la pubertad, en pacientes > 11 anos o con
5 afios de evolucién de la DM. En caso de normalidad, se recomienda realizar-
lo anualmente, y si fuera anormal, repetirlo con una prueba confirmatoria con
dos o tres muestras en un periodo de seis meses®?.

Dentro de las estrategias de manejo de la ND se incluyen cuatro puntos
importantes:

— Reduccioén del riesgo cardiovascular.

- Control metabdlico adecuado.

- Control adecuado de la presion arterial.

— Inhibicién del eje renina-angiotensina-aldosterona®.

Si se confirma la hipertension, el tratamiento recomendado al inicio es un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), un bloqueador del
receptor de angiotensina, un bloqueador de los canales de calcio de accién pro-
longada o un diurético tiazidico. En pacientes pediatricos con hipertensién y
albuminuria se considera de primera eleccion un IECA30:3234,

RETINOPATIA DIABETICA

La DM ocasiona multiples alteraciones a nivel ocular, entre las cuales se
encuentran la retinopatia diabética (RD), el edema macular, la catarata, el glau-
coma, cambios en la refraccién y estrabismo paralitico microvascular®.

Se reporta una prevalencia de la RD en la poblacién pediatrica de hasta el
17% en pacientes con DM1 y del 42% en aquéllos con DM2, si la evaluacién se
realiza mediante la inspeccién del fondo del 0jo®. La catarata tiene una pre-
valencia del 3.3%; el estrabismo, del 5.2%; los defectos de refraccidn, del 11%
(2.8% hipermetropia, 2.8% miopia y 7.2% astigmatismo), estos ultimos evalua-
dos mediante refracciones ciclopléjicas con dioptrias®” 3.

La RD se desarrolla en respuesta a una hiperglucemia persistente que oca-
siona dano en los capilares de la retina, produciendo obstruccién capilar y fuga;
esta progresién suele ser asintomatica hasta la etapa avanzada de la enferme-
dad, por lo que, si no se diagnostica de forma oportuna, conlleva una progre-
siva pérdida de la visién®°.
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Tabla 2. Caracteristicas de las categorias de la RD

Proliferativa No proliferativa

Hemorragia en la retina Microaneurismas

Hemorragia vitrea Hemorragias infrarrefinales

Vision oscura Exudados duros

Desprendimiento de la refina Tortuosidades venosas

Ceguera permanente Anormalidades microvasculares intrarrefinales

Para comprender el dafio de la retina dentro del contexto de la DM, es ne-
cesario conocer algunos aspectos importantes de la misma, como la disposicién
de los capilares, que permite y mantiene el intercambio de nutrientes, oxigeno
y metabolitos entre la neuropapila y la circulacién; ademads, la comunicacién
célula-célula de la unidad capilar es importante para compensar los cambios
en la oxigenacién y la presién de perfusion ocular. Mientras que la capa corio-
capilar tiene una inervacién por el sistema simpatico, la vasculatura intrarre-
tiniana se autorregula en respuesta a cambios por demandas metabdlicas. En
conjunto, estos mecanismos permiten la autorregulacién para un flujo sangui-
neo retiniano constante y la entrega de oxigeno y nutrientes*®>. El mecanismo
por el cual se desarrolla la RD obedece a que la alta demanda metabdlica de
oxigeno y nutrientes no se puede ser cubierta por la disfuncién endotelial (va-
soconstriccién, estrés oxidativo, etc.) que causa la hiperglucemia aun a pesar
de que la neuropapila se nutre de dos lechos vasculares, de que la capa corio-
capilar es una red densa de capilares muy fenestrados derivada de la arteria
ciliar posterior y de que la vasculatura intrarretiniana es una red capilar mul-
ticapa de la arteria final, 1a retina sufre hipoxia la cual estimula la proliferacién
de capilares andémalos en la retina que llevaré con el paso del tiempo al desa-
rrollo de retinopatia®®-4°,

Los hallazgos clinicos que permiten clasificar la RD son los siguientes: mi-
croaneurismas, hemorragias puntiformes, infiltrados algodonosos, anomalias
intrarretinianas microvasculares, que son el resultado de fenémenos de tipo
andxico, edema, incremento en la neovascularizacién fragil que predispone al
desarrollo de hemorragias en el humor vitreo por el paso de sangre a través de
vasos fenestrados. Por Ultimo, la hemorragia vitrea ocasiona gliosis y formaciéon
de cicatrices fibrovasculares; luego el tejido fibroso puede ocasionar el despren-
dimiento de la retina o una pérdida de la visién de forma subita**4>. La RD se
clasifica, en funcién de la presencia de lesién vascular y la presencia/ausencia
de neovascularizaciéon, en retinopatia no proliferativa y proliferativa®, cuyas
caracteristicas se pueden observar en la tabla 2.

Otra escala para evaluar la RD es la clasificacién Airlie House modificada;
de acuerdo con el riesgo de progresién, puede ser utilizada en la valoracién
integral y como base para seleccionar el tratamiento de estos pacientes.
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Se recomienda que el escrutinio de la RD se inicie en la pubertad, en ninos
> de 11 aflos o después de 3-5 afios del diagnostico; si se descarta la valoracién,
debe volver a realizarse cada dos anos, y si el paciente muestra un control con
HbAlc < 8%, puede realizarse hasta cada cuatro anos. Sin embargo, se debe
recordar que la prevencién primaria de la RD o su progresién descansa en al-
canzar un control glucémico adecuado, asi como el manejo de otros factores
de riesgo asociados, entre ellos la presencia de microalbuminuria, hipertension
arterial y dislipidemia3*#7:48,

El diagnéstico inicial de RD puede basarse en cambios funcionales detecta-
dos por electrorretinografia; sin embargo, la deteccién se realiza con un examen
ocular con dilatacién pupilar mediante biomicroscopia indirecta del fondo de
0jo, lampara de hendidura y fotografia retinal estereoscopica midriatica de sie-
te campos. Otros métodos son la oftalmoscopia indirecta y la angiografia del
fondo de ojo con fluresceina30:4°:>0,

En presencia de RD proliferativa que conlleva un riesgo alto de pérdida la
visién las opciones terapéuticas son la fotocoagulacién con laser y/o terapia
meédica con farmacos anti-VEGF como ranibizumab, aflibercept y bevacizumab.
Dentro de los efectos secundarios de la fotocoagulacién se encuentran la dis-
minucién de la visién nocturna y periférica y cambios sutiles en la percepcion
del color, entre otros*®>%>?. En la actualidad el uso de esteroides (dexametasona
y fluocinolona) intravitreos para el manejo del edema macular no es una al-
ternativa de primera linea y la vitrectomia esté indicada en caso de hemorragia
vitrea persistente, desprendimiento de la retina o hemorragia extensa304851.52,

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética (NED) se define como un trastorno neurodegenera-
tivo del sistema nervioso periférico que afecta de forma preferente a los axones
sensoriales, los auténomos y los motores®:.

La incidencia de la neuropatia es mayor en pacientes que viven con DM2
(6.1 por 100,000) que en aquéllos con DM1 (2.8 por 100,000). Mientras que la
prevalencia reportada es similar, en los pacientes con DM2 oscila del 8 al 51%,
mientras que en aquéllos que viven con DM1 va del 11 al 51%>3>%.

La NED esta asociada a alteracién tanto en las fibras mielinizadas y amieli-
nicas como en los nervios. Hay evidencia suficiente segin la cual en la NED ge-
neralizada existe una pérdida del potencial de algunas fibras nerviosas inducida
por la lesién isquémica®. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de
NED son el tiempo de evolucién de la DM, el nivel de HbAlc y la variabilidad
glucémica, al igual que en las otras complicaciones microvasculares de la DM/,

En la fisiopatologia de la NED interactian diversas alteraciones tanto me-
tabdlicas como vasculares (dafio de vasa vasorum), que a través de los siguien-
tes mecanismos promueven tanto dano celular como subcelular: aumento del
estrés oxidativo y osmolar e inflamacién de bajo grado. El mecanismo principal
que desencadena la lesién es la hiperglucemia, la cual condiciona la entrada
de glucosa al axén y a la célula de Schwann en exceso, y de forma simultanea
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a nivel celular se desvia el metabolismo intermediario a la via de los polioles
que, por acciéon de la aldosa-reductasa, sintetiza como producto final el sorbi-
tol (alcohol), que ocasiona un incremento en la osmolaridad y edema neuronal.
El dano oxidativo se debe al incremento de fosfato de dinucleétido de nicoti-
namida y adenina en su forma oxidada, acompanado de la reduccién de la
forma reducida, evento de impide la regeneracién del glutatién y, por lo tanto,
la neutralizacién de los radicales libres (ERO) y nitrosilantes (NOS), lo que con-
lleva también el aumento de mediadores como el TGF-B1 y el factor nuclear
kappa beta (NF-xf), que estimulan la inflamacién y fibrosis®3>2-¢°,

Por otro lado, la hiperglucemia créonica aumenta la produccién de AGE, los
cuales se acumulan en el componente proteico de la mielina en el sistema ner-
vioso periférico, lo que causa el dafio neuropatico®*>8-60,

Otro componente que desencadena la ND es el inflamatorio-autoinmune,
el cual se considera como el principal responsable de las neuropatias radicu-
loplexopatia lumbosacra, radiculoplexopatia cervical, radiculopatia toracica y
las neuropatias craneales, debido a una pérdida axonal con infiltracién leuco-
citaria, ya que el metabolismo intraneuronal de la glucosa se desvia a producir
citocinas proinflamatorias y fibrogénicas como el TGF-B1 y el NF-kf>358-60,

La busqueda intencionada de NED en el paciente que vive con DM1 se rea-
liza al quinto afio del diagnéstico, a diferencia de la DM2, en que se recomien-
da hacerlo al diagnéstico y después cada ano de acuerdo con las recomenda-
ciones internacionales, aunque se sugiere un seguimiento semestral, en funciéon
de cada caso®®61.62,

El diagnéstico de la NED engloba una amplia variedad de sindromes clinicos,
pero a grandes rasgos se clasifica en periférica y autonémica (la més comun),
aunque mas del 50% de los pacientes no muestran sintomas clinicos claros para
diferenciarlas. Sin embargo, por el tipo de fibras afectadas y manifestaciones
clinicas predominantes se puede dividir en sensorial, motora o mixta®.

Por otra parte, la NED se divide en dos etapas generales: subclinica y clini-
ca. La primera implica anomalias neurofisiologicas de los nervios auténomos
y periféricos, sin ningln otro sintoma clinico, aunque se puede detectar, por
ejemplo, a través de una electromiografia; no obstante, en la mayoria de los
casos pasa inadvertida. La neuropatia clinica se caracteriza por la presencia de
signos y sintomas clinicos de disfuncién nerviosa tanto periférica como auté-
noma en ausencia de algln otro trastorno neurolégico®6°,

En la tabla 3 se pueden observar los datos clinicos clave para identificar la
neuropatia diabética auténoma (NDA), la cual se manifiesta por la disfuncién
de 6rganos inervados por el sistema parasimpatico y simpatico®.

En cuanto a la neuropatia periférica, ésta se clasifica en tres grupos: mono-
neuropatias, mononeuropatias multiples y polineuropatias distales, en las que
hay un predominio de anomalias en la velocidad de condicién nerviosa perifé-
rica (motoras, sensoriales o ambas) tanto de miembros superiores como infe-
riores®®8, La forma més comun de esta NED es la polineuropatia simétrica
distal, manifestada desde el punto de vista clinico como disestesias y pareste-
sias en las extremidades que ascienden en forma de «calcetin y guante»; es
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Tabla 3. Manifestaciones de la NDA

Cardiovascular Dismotilidad Genitourinario
esofd

Taquicardia Dismotilidad Vejiga Deferioro de la Anhidrosis
en reposo esofagica neurogénica funcién pupilomotora

Infoleracia Gastroparesia  Disfuncién sexual  Pupila de Argyll Infoleracia
al ejercicio Robertson al calor
Hipotension Constipacién/ Piel seca
orfostdtica diarrea

Isquemia Incontinencia Sudoracién
miocdrdica silente  fecal gusfafiva

Tabla 4. Clasificaciéon de la NED (polineuropatias) segin en consenso de

Toronto (2011)

NED periférica Presencia de sinfomas y signos, incluidos 2 o més de los siguientes:
sensitivo-mofora sinfomas neuropdticos, sensibilidad distal reducida o reflejos

probable anormales del tobillo

NED periférica Presencia de estudios de conduccién nerviosa anormal y/o medidas
sensitivo-mofora anormales de neuropatia de fibras pequefias con evidencia de clase
confirmada 1 (p. €j., muestras de biopsia de piel o pruebas de umbral térmico) y

sinfomas o signos acompanantes

NED periférica Sinfomas o signos con conduccién nerviosa anormal confirmada con
sensitivo-mofora estudios o una medida validada para fibras pequefias con evidencia
subclinica de clase 1

simétrica y el paciente refiere que los sintomas se exacerban por la noche®°,
Las neuropatias focales son menos comunes y ocasionan una disfuncién de
nervios periféricos individuales que conduce a mononeuropatias aisladas o,
menos comuUnmente, radiculopatia o polirradiculopatia®.

El diagnostico de la NED incluye una historia clinica completa y enfocada
en la sintomatologia referida por el paciente o al interrogatorio dirigido como
sensacion de entumecimiento y hormigueo, quemante, punzante o sensacion
de descargas eléctricas’?, para clasificarla con base en el consenso de Toronto.

En el panel del consenso de Toronto en neuropatia diabética (polineuropatias),
la clasificacién anterior de Thomas, et al.”! y de Boulton, et al.”?; est4 incluida. Las
polineuropatias se categorizan en generalizadas, focales y multifocales, las cuales
a su vez pueden ser tipicas o atipicas’®’4, como se puede observar en la tabla 4.

La sospecha diagnéstica desde el punto de vista clinico se basa en signos y
sintomas; la presencia de dolor y disestesias se consideran las manifestaciones
mas comunes en ninos; sin embargo, se debe interrogar y buscar la presencia
de hiperalgesia y alodinia. Otras alteraciones como el desequilibrio en la mar-
cha y la debilidad sugieren un dafio neuropatico méas extenso. Un buen examen
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neurolégico permite evaluar la afectacién de fibras pequenas (alteracion de la
sensacién de temperatura o por pinchazo) o grandes (anormalidades en la pro-
pilocepcién y la percepcién de vibracién) evaluadas por la prueba del diapasén
Rydel-Seiffer graduado de 64 Hz’>. Un instrumento para el escrutinio de neu-
ropatia desarrollado en Michigan (The Michigan Neuropathy Screening Instrument,
validado por Moghtaderi en el 2006) se considera una herramienta de facil uso
con una sensibilidad que varfa del 65 al 95% y una especificidad de 65 al 80%
para detectar la ND. Esté conformado por un cuestionario de sintomas de NED
y un examen neurolégico enfocado con inspeccién del pie, percepcién de vi-
bracién del dedo gordo del pie y reflejos del tobillo, que ademas se puede com-
binar con otras pruebas para evaluar fibras pequefiasé®’>76. Otra prueba para
el diagnéstico es la prueba sensorial cuantitativa (prueba de monofilamento),
que se basa en la respuesta y cooperacién del paciente para cuantificar los
niveles de compromiso sensorial®®’>. Sin embargo, el estudio de la conduccién
nerviosa es el estandar de oro para el diagnostico de la NED, pues es capaz de
detectar reducciones en las amplitudes del potencial de accién del nervio sen-
sorial acompanadas de enlentecimiento de las velocidades de conduccién mo-
tora. Los parametros de prueba anormal en al menos dos nervios separados
confirman NED®%7>76,

En el tratamiento de la NED se recomienda el control éptimo de la glucosa
en todo paciente con DM, a través de cambios en el estilo de vida, el ejercicio
y la pérdida de peso, asi como un tratamiento ajustado para alcanzar una
HbA1c dentro del rango de objetivos, junto con evitar una alta variabilidad en
la glucosa’’. Dentro de las terapias farmacolégicas de primera linea se hallan
los antidepresivos triciclicos y la duloxetina, los inhibidores de la recaptura de
serotonina-noradrenalina y los anticonvulsivos (topiramato, oxcarmazepina,
gabapentina y pregabalina), que actian sobre los canales de calcio; sin embar-
go, se recomienda en ocasiones la referencia del paciente al especialista para
emplear farmacos como metilcobalamina, agentes anti-AGE o [ECA®%7879,

COMPLICACIONES MACROVASCULARES

En el paciente con diabetes la microangiopatia diabética manifestada como
retinopatia, nefropatia y neuropatia se asocian o predicen la existencia de dano
microvascular en otros sitios anatémicos de la economia®. Es importante men-
cionar que las complicaciones macrovasculares no son una complicacién créoni-
ca observada en la poblacién pediatrica con diagnéstico de diabetes, por lo que
su abordaje serd muy somero. En adultos con DM, una de las complicaciones
macrovasculares es la enfermedad coronaria silente, predmbulo del infarto agu-
do de miocardio (IAM) silente hasta en un 50% de los casos, detectados en eva-
luaciones médicas de rutina. Por ello se ha propuesto la clasificacién de estos
pacientes con miocardiopatia isquémica silente en tres grupos:

— Pacientes totalmente asintomaticos.

— Pacientes asintomaticos con antecedente de IAM.

- Pacientes con eventos isquémicos tanto sintomaticos y asintomaéticos.
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La miocardiopatia isquémica puede detectarse mediante cambios electro-
cardiograficos, asi como mediante la tomografia por emisién de fotén unico, la
cual evaltia anormalidades a nivel de la perfusiéon miocardica utilizando mar-
cadores nucleares. Otro estudio utilizado es la ecocardiografia con estrés far-
macolégico o fisico®"#?. En cuanto al accidente cerebrovascular, se han descrito
varios mecanismos causales, como la disfuncién endotelial vascular, el incre-
mento de la rigidez arterial desde edades tempranas y el engrosamiento capi-
lar de la membrana basal®}, mientras que en la enfermedad arterial periférica
la mayoria de los casos (90%) se deben a un proceso de ateroesclerosis de las
arterias de las extremidades inferiores®.

En el Reino Unido, en poblacién pediatrica con DM1, se evaluaron factores de
riesgo cardiovascular en una cohorte y en estos ninos se reportd una frecuencia
del 33.8% de sobrepeso u obesidad, del 20.5% de hipertensién arterial, del 63.5%
de alteraciones en el nivel de colesterol, del 34.2% de colesterol LDL y del 22%
del colesterol lipoproteina de alta densidad (HDL); ademas se encontré una aso-
clacién significativa entre la duracién de la diabetes y el incremento anual en el
indice de masa corporal®.

En otro estudio realizado en niflos con DM1 comparados con un grupo control,
al evaluar factores de riesgo cardiovascular, incluida la ateroesclerosis, el grosor de
la iIntima media arterial y la respuesta metabdlica, se identificé que los pacientes
con DM1 tenian un mayor grosor de la intima media carotidea y del arco adrtico,
asi como un incremento en el factor de necrosis tumoral a, interleucina 4, protei-
na C reactiva (PCR) y leptina, ademas de identificar que el grosor de la intima me-
dia carotidea se asociaba con un incremento en la presién arterial sistélica, facto-
res que de forma global pueden confirmar que el nifio con DM1 tiene en potencia
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad macrovascular en la vida adulta®.

Por ultimo, existen nuevos tratamientos en adultos que, ademas de contri-
buir al control glucémico, tienen un efecto adicional, pues disminuyen el ries-
go cardiovascular y los eventos de tipo cardiovascular. Estas nuevas terapias
son los andlogos del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) y los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2, que han demostrado una reduccién de la
mortalidad cardiovascular en adultos con DM2%. Es importante sefialar que en
la actualidad se ha autorizado un analogo de GLP-1 por organismos regulado-
res a nivel internacional y en México para su uso en poblacién pediatrica, aun-
que no con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular.

BIBLIOGRAFIA

1. Patterson CC, Karuranga S, Salpea P, et al. Worldwide estimates of incidence, prevalence and mor-
tality of type 1 diabetes in children and adolescents: Results from the International Diabetes
Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res Clin Pract. 2019;157:107842.

2. Chiang JL, Maahs DM, Garvey KC. Type 1 Diabetes in Children and Adolescents: A Position State-
ment by the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2018;41(9):2026-44.

3. Diaz Cardenas C, Wong C, Vargas Catalan NA. Grado de control metabdlico en nifios y adolescen-
tes con diabetes mellitus tipo 1. Rev Chil Pediatr. 2016;87(1):43-7.

4. Pereira Despaigne OL, Palay Despaigne MS, Rodriguez Cascaret A, et al. Hemoglobina glucosilada
en pacientes con diabetes mellitus. MEDISAN. 2015;19(4):555-61.



Manual de Diabetes Mellitus en Poblacién Pediétrica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

. Butler AE, English E, Kilpatrick ES, et al. Diagnosing type 2 diabetes using Hemoglobin Alc: a sys-

tematic review and meta-analysis of the diagnostic cutpoint based on microvascular complica-
tions. Acta Diabetol. 2021;58(3):279-300.

. Teliti M, Cogni G, Sacchi L, et al. Risk factors for the development of micro-vascular complications

of type 2 diabetes in a single-centre cohort of patients. Diab Vasc Dis Res. 2018;15(5):424-32.

. Ding GL, Huang HF. Role for tet in hyperglycemia-induced demethylation: a novel mechanism of

diabetic metabolic memory. Diabetes. 2014;63(9):2906-8.

. Reddy MA, Zhang E, Natarajan R. Epigenetic mechanisms in diabetic complications and metabo-

lic memory. Diabetologia. 2015;58(3):443-55.

. Berezin A. Metabolic memory phenomenon in diabetes mellitus: Achieving and perspectives. Dia-

betes Metab Syndr. 2016;10(2 Suppl 1):5176-83.

Miller RG, Orchard TJ. Understanding Metabolic Memory: A Tale of Two Studies. Diabetes.
2020;69(3):291-9.

Alhayaza R, Haque E, Karbasiafshar C, et al. The Relationship Between Reactive Oxygen Species
and Endothelial Cell Metabolism. Front Chem. 2020;8:592688.

De Zeeuw P, Wong BW, Carmeliet P. Metabolic adaptations in diabetic endothelial cells. Circ J.
2015;79(5):934-41.

Zhan J, Chen C, Wang DW, et al. Hyperglycemic memory in diabetic cardiomyopathy. Front Med.
2022;16:25-38.

Wang Q, Song F, Dong J, et al. Transient exposure to elevated glucose levels causes persistent
changes in dermal microvascular endothelial cell responses to injury. Ann Transl Med. 2021;9(9):758.
Natarajan R. Epigenetic Mechanisms in Diabetic Vascular Complications and Metabolic Memory:
The 2020 Edwin Bierman Award Lecture. Diabetes. 2021;70(2):328-37.

Misra A, Bloomgarden Z. Metabolic memory: Evolving concepts. ] Diabetes. 2018;10(3):186-7.
Papadopoulou-Marketou N, Chrousos GP, Kanaka-Gantenbein C. Diabetic nephropathy in type 1
diabetes: a review of early natural history, pathogenesis, and diagnosis. Diabetes Metab Res Rev.
2017;33(2).

Abdel Motal UM, Akila G, Abdelalim EM, et al. Prevalence of nephropathy in type 1 diabetes in
the Arab world: A systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab Res Rev. 2018;34(7):e3026.
Afkarian M. Diabetic kidney disease in children and adolescents. Pediatr Nephrol. 2015;30(1):65-74.
Mamilly L, Mastrandrea LD, Mosquera Vasquez C, et al. Evidence of Early Diabetic Nephropathy
in Pediatric Type 1 Diabetes. Front Endocrinol. 2021;12:669954.

. Umanath K, Lewis JB. Update on Diabetic Nephropathy: Core Curriculum 2018. Am ] Kidney Dis.

2018;71(6):884-95.

Martinez Castillo E, Bazana Nuflez MG. Nefropatia diabética: elementos sustantivos para el ejer-
cicio clinico del médico familiar. Aten Fam. 2018;2582:80-2.

Gorriz Teruel JL, Terradez L. Clinica y anatomia patolégica de la nefropatia diabética. En: Sociedad
Espafola de Nefrologia. Nefrologia al dia. [Internet]. Disponible en: https://www.nefrologiaaldia.
org/372

Gutiérrez Montenegro L, Ortiz Peralta D, Bueno Lépez J, et al. Revisién de nefropatia diabética:
2020 actualizacién. Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2021;8(1):e698.

Kawanami D, Matoba K, Utsunomiya K. Signaling pathways in diabetic nephropathy. Histol Histo-
pathol. 2016;31(10):1059-67.

Chiarelli F, Pomilio M, De Luca F, et al. Plasma prorenin levels may predict persistent microalbu-
minuria in children with diabetes. Pediatr Nephrol. 2001;16:116-20.

. Carranza K, Veron D, Cercado A, et al. Aspectos celulares y moleculares de la nefropatia diabéti-

ca, rol del VEGF-A. Rev Soc Esp Nefrol. 2015;35(2):131-8.

Baek JH, Lee WJ, Lee BW, et al. Age at Diagnosis and the Risk of Diabetic Nephropathy in Young
Patients with Type 1 Diabetes Mellitus. Diabetes Metab J. 2021;45(1):46-54.

Mogensen CE, Christensen CK, Vittinghus E. The stages in diabetic renal disease. With emphasis
on the stage of incipient diabetic nephropathy. Diabetes. 1983;32(2):64-78.

Haneda M, Utsunomiya K, Koya D, et al. A new Classification of Diabetic Nephropathy 2014: a
report from Joint Committee on Diabetic Nephropathy. ] Diabetes Investig. 2015;6(2):242-6.
Donaghue KC, Marcovecchio ML, Wadwa RP, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines
2018: Microvascular and macrovascular complications in children and adolescents. Pediatr Dia-
betes. 2018;19(27):262-74.

Medina A, Olivares C, Sandoval Salinas C, et al. Lineamientos para el control de la glucemia y
albuminuria en pacientes con nefropatia diabética en primer y segundo nivel de atencién en
Colombia. Panel nacional de expertos. Rev ALAD. 2017;7:168-83.

Amatruda M, Gembillo G, Giuffrida AE, et al. The Aggressive Diabetic Kidney Disease in Youth-
Onset Type 2 Diabetes: Pathogenetic Mechanisms and Potential Therapies. Medicina. 2021;57(9):868.
American Diabetes Association. Introduction: Standards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabe-
tes Care. 2022;45(1):5208-S31.




Complicaciones crénicas en la poblacién pediatrica con diabetes

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Fano MY. Ophthalmological manifestations in diabetic patients from a health area. Rev Cub Oftal.
2017;30(1):1-11.

Mayer Davis EJ, Davis C, Saadine J, et al. Diabetic retinopathy in the SEARCH for Diabetes in Youth
Cohort: a pilot study. Diabet Med. 2012;29(9):1148-52.

Geloneck MM, Forbes BJ, Shaffer J, et al. Ocular Complications in Children with Diabetes Mellitus.
Ophthalmology. 2015;122(12):2457-64.

Porter M, Channa R, Wagner J, et al. Prevalence of diabetic retinopathy in children and adolescents
at an urban tertiary eye care center. Pediatr Diabetes. 2020;21(5):856-62.

Thomas RL, Ng SM. Risks and Prevalence of Diabetic Retinopathy in Children and Young People
with Type 1 Diabetes Mellitus. ] Diabetes Clin Res. 2020;2(2):68-74.

Lechner J, O'Leary OE, Stitt AW. The pathology associated with diabetic retinopathy. Vision Res.
2017;139:7-14.

Stitt AW, Curtis TM, Chen M, et al. The progress in understanding and treatment of diabetic reti-
nopathy. Prog Retin Eye Res. 2016;51:156-86.

Moran EP, Wang Z, Chen J, et al. Neurovascular cross talk in diabetic retinopathy: Pathophysiolo-
gical roles and therapeutic implications. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2016;311(3):H738-49.
Kur J, Newman EA, Chan Ling T. Cellular and physiological mechanisms underlying blood flow
regulation in the retina and choroid in health and disease. Prog Retin Eye Res. 2012;31(5):377-406.
Araszkiewicz A, Zozulinska Zidtkiewicz D, Meller M, et al. Neurodegeneration of the retina in type
1 diabetic patients. Pol Arch Med Wewn. 2012;122(10):464-70.

Forrester JV, Kuffova L, Delibegovic M. The Role of Inflammation in Diabetic Retinopathy. Front
Immunol. 2020;11:583687.

Vargas Avila AJ, Sojo Padilla JR, Campos Bonilla D. Retinopatia diabética. Rev Med Sinerg.
2022;7(1):€750.

Grading diabetic retinopathy from stereoscopic color fundus photographs--an extension of the
modified Airlie House classification. ETDRS report number 10. Ophthalmology. 1991;98:786-806.
Adapted from the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study design and baseline patient characteristics. ETDRS report number 7.
Ophthalmology. 1991;98:742.

Beauchamp G, Boyle CT, Tamborlane WV, et al. For the T1D Exchange Clinic Network, Treatable
Diabetic Retinopathy Is Extremely Rare Among Pediatric T1D Exchange Clinic Registry Partici-
pants. Diabetes Care. 2016;39(12):e218-€9.

Hamid A, Wharton HM, Mills A, et al. Diagnosis of retinopathy in children younger than 12 years
of age: implications for the diabetic eye screening guidelines in the UK. Eye. 2016;30(7):949-51.
Khou V, Khan MA, Jiang IW, et al. Evaluation of the initial implementation of a nationwide diabe-
tic retinopathy screening programme in primary care: a multimethod study. BMJ Open.
2021;11:e044805.

Ng SM, Ayoola OO, McGuigan MP, et al. A multicentre study evaluating the risk and prevalence of
diabetic retinopathy in children and young people with type 1 diabetes mellitus. Diabetes Metab
Syndr. 2019;13(1):744-6.

Lin KY, Hsih WH, Lin YB, et al. Update in the epidemiology, risk factors, screening, and treatment
of diabetic retinopathy. ] Diabetes Investig. 2021;12(8):1322-5.

Feldman EL, Callaghan BC, Pop Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):41.
Akinci G, Savelieff MG, Gallagher G, et al. Diabetic neuropathy in children and youth: New and
emerging risk factors. Pediatr Diabetes. 2021;22(2):132-47.

Pathak R, Sachan N, Chandra P. Mechanistic approach towards diabetic neuropathy screening
techniques and future challenges: A review. Biomed Pharmacother. 2022;150:113025.

Zhang X, Yang X, Sun B, et al. Perspectives of glycemic variability in diabetic neuropathy: a com-
prehensive review. Commun Biol. 2021;4(1):1366.

Callaghan BC, Gallagher G, Fridman V, et al. Diabetic neuropathy: what does the future hold?
Diabetologia. 2020;63(5):891-7.

Kobayashi M, Zochodne DW. Diabetic neuropathy and the sensory neuron: New aspects of patho-
genesis and their treatment implications. ] Diabetes Investig. 2018;9(6):1239-54.

Baum P, Toyka KV, Blither M, et al. Inflammatory Mechanisms in the Pathophysiology of Diabetic
Peripheral Neuropathy (DN)-New Aspects. Int ] Mol Sci. 2021;22(19):10835.

Jankovic M, Novakovic I, Nikolic D, et al. Genetic and Epigenomic Modifiers of Diabetic Neuropathy.
Int J Mol Sci. 2021;22(9):4887.

Rosenberger DC, Blechschmidt V, Timmerman H, et al. Challenges of neuropathic pain: focus on
diabetic neuropathy. ] Neural Transm. 2020;127(4):589-624.

Ziegler D, Keller ], Maier C, et al. Diabetic Neuropathy. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2021;129(S01):S70-S81.

D’Addio F, Pastore I, Loretelli C, et al. Abnormalities of the oculomotor function in type 1 diabetes
and diabetic neuropathy. Acta Diabetol. 2022;59(9):1157-67.



Manual de Diabetes Mellitus en Poblacién Pediétrica

64.

65.

66

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Olmos PR, Niklitschek S, Olmos RI, et al. Bases fisiopatolégicas para una clasificacién de la neu-
ropatia diabética. Rev Med Chil. 2012;140(12):1593-605.

Rosenberger DC, Blechschmidt V, Timmerman H, et al. Challenges of neuropathic pain: focus on
diabetic neuropathy. ] Neural Transm. 2020;127(4):589-624.

. Freeman R. Diabetic autonomic neuropathy. Handb Clin Neurol. 2014;126:63-79.
67.

Jaiswal M, Lauer A, Martin CL, et al. Peripheral neuropathy in adolescents and young adults with
type 1 and type 2 diabetes from the SEARCH for Diabetes in Youth follow-up cohort: a pilot stu-
dy. Diabetes Care. 2013;36(12):3903-8.

Walter Holiner I, Barbarini DS, Liitschg J, et al. High Prevalence and Incidence of Diabetic Periphe-
ral Neuropathy in Children and Adolescents With Type 1 Diabetes Mellitus: Results From a Five-
Year Prospective Cohort Study. Pediatr Neurol. 2018;80:51-60.

Kallinikou D, Soldatou A, Tsentidis C, et al. Diabetic neuropathy in children and adolescents with
type 1 diabetes mellitus: Diagnosis, pathogenesis, and associated genetic markers. Diabetes Metab
Res Rev. 2019;35(7):e3178.

Igbal Z, Azmi S, Yadav R, et al. Diabetic Peripheral Neuropathy: Epidemiology, Diagnosis, and
Pharmacotherapy. Clin Ther. 2018;40(6):828-49.

Thomas PK. Classification, differential diagnosis, and staging of diabetic peripheral neuropathy.
Diabetes. 1997;46(2):S54-S7.

Boulton AJ, Malik RA, Arezzo JC, et al. Diabetic somatic neuropathies. Diabetes Care. 2004;27(6):
1458-86.

Sloan G, Selvarajah D, Tesfaye S. Pathogenesis, diagnosis and clinical management of diabetic
sensorimotor peripheral neuropathy. Nat Rev Endocrinol. 2021;17(7):400-20.

Dyck PJ, Albers JW, Andersen H, et al. Diabetic polyneuropathies: update on research definition,
diagnostic criteria and estimation of severity. Diabetes Metab Res Rev. 2011;27(7):620-8.

Akinci G, Savelieff MG, Gallagher G, et al. Diabetic neuropathy in children and youth: New and
emerging risk factors. Pediatr Diabetes. 2021;22(2):132-47.

Juster-Switlyk K, Smith AG. Updates in diabetic peripheral neuropathy. F1000Research 2016,
5(F1000 Faculty Rev):738.

. Cernea S, Raz I. Management of diabetic neuropathy. Metabolism. 2021;123:154867.
78.

Khdour MR. Treatment of diabetic peripheral neuropathy: a review. J Pharm Pharmacol.
2020;72(7):863-72.

Didangelos T, Karlafti E, Kotzakioulafi E, et al. Vitamin B12 Supplementation in Diabetic Neuro-
pathy: A 1-Year, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Nutrients. 2021;13(2):395.
Haas AV, McDonnell ME. Pathogenesis of Cardiovascular Disease in Diabetes. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2018;47(1):51-63.

Valensi P, Henry P, Boccara F, et al. Risk stratification and screening for coronary artery disease
in asymptomatic patients with diabetes mellitus: Position paper of the French Society of Cardio-
logy and the French-speaking Society of Diabetology. Diabetes Metab. 2021;47(2):101185.

Tavares CA, Wajchjenberg BL, Rochitte C, et al. Screening for asymptomatic coronary artery di-
sease in patients with type 2 diabetes mellitus. Arch Endocrinol Metab. 2016;60(2):143-51.

Chen R, Ovbiagele B, Feng W. Diabetes and Stroke: Epidemiology, Pathophysiology, Pharmaceuticals
and Outcomes. Am ] Med Sci. 2016;351(4):380-6.

Zierfuss B, Hobaus C, Herz CT, et al. Thrombospondin-4 increases with the severity of peripheral
arterial disease and is associated with diabetes. Heart Vessels. 2020;35(1):52-8.

Jones S, Khanolkar AR, Gevers E, et al. Cardiovascular risk factors from diagnosis in children with
type 1 diabetes mellitus: a longitudinal cohort study. BMJ Open Diabetes Res Care. 2019;7(1):e000625.
Zhang Y, Zhang H, Li P. Cardiovascular risk factors in children with type 1 diabetes mellitus. J
Pediatr Endocrinol Metab. 2019;32(7):699-705.

Levelt E, Gulsin G, Neubauer S, et al. MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: Diabetic cardiomyo-
pathy: pathophysiology and potential metabolic interventions state of the art review. Eur ] Endo-
crinol. 2018;178(4):R127-R39.



Capitulo 13

Enfermedades autoinmunes
en |la diabetes mellitus tipo 1A

Martha Alicia Delgadillo Ruano

OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

- Abordar las principales enfermedades autoinmunes (EA) asociadas a la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), como la disfuncién tiroidea y la enfermedad
celfaca (EC), entre otras; detallar el cuadro clinico sugestivo, diagnéstico
y tratamiento y las recomendaciones para su escrutinio.

— Desarrollar los aspectos genéticos de los sindromes poliglandulares (SPA)
autoinmunes que involucren el desarrollo de DM1.

INTRODUCCION

La DM1 se divide en autoinmune (DM1A) e idiopatica. La DM1A es una en-
fermedad autoinmune, poligénica y multifactorial, en la cual coexisten una
predisposicién genética y factores externos que al interactuar desencadenan el
ataque del sistema inmunolégico, contra epitopes de las células f y, en conse-
cuencia, la muerte de este grupo celular, evento bioldgico llamado insulitis®. La
autoinmunidad se refiere a la falla del sistema complejo de vigilancia, encar-
gado del reconocimiento y proteccién de las células propias, cuyo funciona-
miento éptimo a través de la «inmunovigilancia» tiene como funcién la des-
truccion de agentes organicos nocivos (bacterias, virus, hongos y parasitos), la
proteccién contra inorganicos (luz ultravioleta, radiaciéon, hidrocarburos, meta-
les pesados) y la eliminacién de células propias viejas o danadas en la replica-
cién como mecanismo de proteccién contra el desarrollo de neoplasias; enton-
ces su principal funcién es llevar a la muerte celular, es decir, a la apoptosis a
todos estos agentes biolégicos detectados como nocivos.

Una de las principales caracteristicas de este mecanismo es discriminar en-
tre lo propio y sano y aquello que no lo es. La tolerancia inmunolégica es fun-
damental para el adecuado funcionamiento del sistema inmunolégico, y ésta
se mantiene mediante procesos de selecciéon que evitan la maduracién de lin-
focitos especificos para antigenos propios y por mecanismos que inactivan o
eliminan a los linfocitos autorreactivos para evitar que lleguen a madurar. Asi
pues, la pérdida de tolerancia o autoinmunidad es el resultado de una regula-
cién anormal de linfocitos autorreactivos o de la alteracién en la forma en que
se presentan los antigenos propios al sistema inmunitario®*.
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Las enfermedades autoinmunitarias tienen una prevalencia del 10-20% del
total de enfermedades crénicas en EE.UU. Las personas que padecen alguna EA
tienen mayor riesgo de desencadenar otras EA. La DM1A se asocia a otras en-
fermedades endocrinas como la enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) (tiroi-
ditis de Hashimoto, bocio téxico difuso, etc.), el hipoparatiroidismo primario
autoinmune y la enfermedad de Addison, entre otras, y no endocrinolégicas,
como la EC, la miastenia gravis o el vitiligo. Otras endocrinopatias que incluyen
un dano inmunitario méas extenso son el SPA tipo 1, 2, etc. y el sindrome de
inmunodeficiencia (IPEX); cuando la ETA y la DM1 ocurren en un mismo indi-
viduo, este fenotipo se clasifica como SPA tipo 3 (APS3v)™.

ENFERMEDAD TIROIDEA

La DM1A se asocia de forma comun con otra EA hasta en un 30% de los
casos. La EA més comun en este contexto es la ETA. Hay evidencia creciente
que demuestra que la DM1A y la ETA estan relacionadas desde el punto de
vista genético; de hecho, los familiares de pacientes con DM1A, en especial los
hermanos, pueden presentar autoanticuerpos antitiroideos (AAT) (antitiroglo-
bulina [anti-Tg] y tiroperoxidasa [TPO]) en la misma proporcién que los propios
sujetos con DM1A; esta frecuencia oscila del 15 al 50% de acuerdo a la pobla-
cién reportada y es mayor en comparacién con el 3-10% encontrado en la po-
blacién general. Sin embargo, sélo el 50% de los pacientes que tienen AAT de-
sarrollardn una ETA, y la enfermedad més comun es el hipotiroidismo primario®.

A diferencia de lo que sucede en sujetos con DM1A, en los casos afectados
de forma primaria con ETA tan solo el 2% tienen anticuerpos antiislotes pan-
creaticos, de acuerdo a lo reportado en la literatura médica. En las personas
que desarrollan ETA y DM1A, su fenotipo se clasifica como APS3v, como se ha
mencionado con anterioridad.

En el SPA tipo 3 se han identificado varios factores genéticos relacionados
con su desarrollo, que se mencionan a continuacién*.

Susceptibilidad para activar el complejo mayor
de histocompatibilidad

Los genes involucrados con maés frecuencia en las EA son aquéllos que tie-
nen relacién con el complejo mayor de histocompatibilidad; en el caso del ser
humano, estos genes se encuentran involucrados en los procesos de procesa-
miento, presentacién y reconocimiento antigénico. Destacan genes del sistema
complemento (C2, C4 y factor B), otros como interleucinas (IL), el factor de ne-
crosis tumoral a (TNF-a) y la linfotoxina B, los cuales a su vez juegan un papel
clave en el desarrollo de autoinmunidad*?.

Complejo mayor de histocompatibilidad de clase 1l

Se han identificado dos alelos distintos al antigeno leucocitario humano
(HLA) DR3/DQB1 que predisponen al desarrollo tanto de DMIA como de
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tiroiditis de Hashimoto: DQB1*0201 y *0301, los cuales condicionan un desequi-
libro que confiere mayor susceptibilidad para inducir autoinmunidad contra
células p y tiroideas.

Otras variantes en los alelos HLA de clase II condicionan la presencia de va-
rios aminodcidos, que sirven para el anclaje a los linfocitos T (por ejemplo, Arg
en la posicién 74 de la cadena HLA- DRB1) que al unirse a moléculas como la
insulina o la tiroglobulina podrian desencadenar el proceso de autoinmunidad.

Se ha descrito que las células de los islotes y las células foliculares, bajo el
estimulo de algunas citocinas, expresan HLA de clase II, por lo que terminan
funcionando como células presentadoras de antigeno; luego de esta expresién
aberrante puede dispararse la autoinmunidad a través de la presentacién di-
recta de autoantigenos y agravarse por las citocinas secretadas por las células
T invasoras*®.

Inmunidad celular

Respecto a los polimorfismos en el gen CTLA-4, Howson'®, et al., en mas de
4,000 pacientes con DM1, encontraron que los pacientes con ETA y DM1 tienen
polimorfismos de un solo nucleétido en cytotoxic T-Lymphocyte antigen 4 (CTLA-
4) con una razén de momios (OR) de 1.49. También Huber y cols, publicaron
que el CTL-4 contribuye a la susceptibilidad del SPA tipo 3, pero no a la sus-
ceptibilidad al desarrollo de DM1%.

Otro polimorfismo en el gen PTPN22, que condiciona un cambio de un ami-
nodcido en la posicién 620, arginina por triptéfano (R620W) en una proteina
(fosfatasa), se ha asociado a al desarrollo de ETA y DM1A con una OR de 1.8-2,
hallazgo que indica una asociacién mayor a la observada en la poblacién ge-
neral. Se considera que el mecanismo involucrado en este polimorfismo es una
alteraciéon en la interferencia con la interaccién entre la tirosina fosfatasa lin-
foide y la cinasa de sarcoma de Rous (SrC) terminal.

Otros loci involucrados se encuentran en otros genes como forkhead box P3
(FOXP3) en el cromosoma X, IL-4/IL4-R, el receptor de la vitamina D e IL-13; sin
embargo, los resultados reportados en diversos estudios publicados son incon-
sistentes*>.

En las guias de la Sociedad Internacional de Diabetes Infantil y Adolescen-
te (ISPAD), la Asociaciéon Americana de Diabetes y el National Institute for Health
and Care Excellente (NICE) se recomienda el escrutinio para ETA al diagnéstico
y después anualmente con el objetivo de detectar y tratar de forma oportuna
estas enfermedades, antes de que el cuadro clinico sea evidente.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO AUTOINMUNE

La funcién tiroidea debe ser evaluada con la determinacién de hormona
estimulante de tiroides (TSH) con ensayo de tercera generacién y tiroxina (T,)
libre mediante inmunoensayo. Si la primera se encuentra alta y la segunda
baja, se establece el diagnostico de hipotiroidismo primario. Para determinar si
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la etiologia es autoinmune se determinan los anticuerpos anti-TPO y anti-Tg,
cuya presencia confirma autoinmunidad, en particular los anticuerpos anti-
TPO. En aquellos pacientes con un perfil tiroideo normal y anticuerpos positi-
vos, observados en el 30% de los casos, no se recomienda el tratamiento con
levotiroxina ya que a largo plazo sélo el 3-5% de estos casos desarrollaran
ETA5'17'19.

La tiroiditis autoinmune (TAI) es uno de los trastornos endocrinos més co-
munes en pediatria; es érgano-especifica y se caracteriza por la destruccién
autoinmunitaria de la glandula tiroides a través de la apoptosis de células epi-
teliales tiroideas, con infiltracién linfocitica difusa del tejido tiroideo (folicular)
por linfocitos B y T. El sexo femenino se afecta con mas frecuencia, con una
relacién de 4-7:1. Se han descrito dos variantes de la TAI la forma bociégena
(descrita por Hashimoto) y no bociégena (también llamada tiroiditis atréfica o
mixedema primario).

Las manifestaciones clinicas en el momento del diagnéstico y la evolucién
son variables: pueden encontrarse asintomaticos con funciéon tiroidea normal;
en los casos sintomaticos, las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el
bocio y el retraso del crecimiento. Desde el punto de vista bioquimico, pueden
presentar hipotiroidismo primario subclinico, definido como una elevacién de
la concentracién de TSH acompanada de una concentracién de T, libre normal
o hipotiroidismo establecido cuando la TSH se encuentra alta y la T, libre baja,
aunque en pocos casos los pacientes pueden experimentar una fase inicial ti-
rotéxica debida a la descarga de T, y trilodotironina (T,) preformadas por la
destruccién aguda y masiva de las células foliculares o la estimulacién tiroidea
por anticuerpos estimulantes del receptor de TSH. La presencia de AAT (antipe-
roxidasa [ATPO] y anti-Tg) confirma el diagnéstico; sin embargo, hasta en el 10-
15% pueden estar ausentes. En el ultrasonido la glandula tiroidea muestra un
patréon hipoecogénico heterogéneo con pseudonddulos. Los datos clave para
sospecharla son el perfil tiroideo alterado y la presencia de anticuerpos anti-Tg,
antiroideos y ATPO.

En la figura 1 se puede observar un algoritmo con los resultados en el per-
fil de tiroideo y la enfermedad tiroidea a que corresponde®.

HIPERTIROIDISMO PRIMARIO AUTOINMUNE ADQUIRIDO

El hipertiroidismo primario autoinmune adquirido en la poblacién pediatri-
ca con DM1 tiene una frecuencia estimada de entre el 0.5 y el 6%. La etiologia
mas comun de esta patologia es el bocio téxico difuso también conocido como
enfermedad de Graves-Basedow (EG); sin embargo, en raras ocasiones puede
corresponder a una fase de hipertiroidismo debida a una destruccién autoin-
mune aguda de la glandula tiroides dentro del marco de una tiroiditis de Hashi-
moto, una tiroiditis subaguda, etc. Sin embargo, la etiologia mas comun del
hipertiroidismo es el bocio toxico difuso (90% de los casos), el cual tiene una
mayor incidencia en los adolescentes y en el sexo femenino; esta Ultima carac-
teristica es similar a lo observado en la poblacién general®.
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Diagnostico de DM1 o seguimiento anual

TSH normal TSH <5mU/I TSH alta
T*libre normal T*libre normal T*libre baja

Repetir antes de 3 meses

el PFTy Ac TPO
TSH<10mU/I TSH>10mU/I
T*libre normal y/o T*libre normal o baja
Ac T negativos y Ac T positivos
Repetir en 1 afio Tratamiento con LT4

Figura 1. Algoritmo diagnéstico del hipotiroidismo primario autoinmune. DM1: diabetes mellitus tipo 1;
PFT: pruebas de funcién pulmonar; TSH: hormona estimulante de tiroides.

La etiologia de la EG, al igual que otras EA, involucra la interaccién de un
componente genético y ambiental, el primero asociado al HLA, en particular
a los haplotipos DR4 y DR5, los cuales se asocian a EG y tiroiditis, mientras
que DR3 se asocia con tiroiditis atréfica®!?. Sin embargo, a diferencia de la
tiroiditis de Hashimoto, los autoanticuerpos, es decir, las inmunoglobulinas G
(LgG) especificas contra el receptor de TSH, son de tipo estimulante y se co-
nocen como thyroid stimulating immunoglobulins (TSI), también llamadas thyroid
receptor antibodies. En este caso estos autoanticuerpos tipo IgG1, estimulantes
del receptor de TSH, tienen un efecto promotor de crecimiento en el foliculo
tiroideo (hiperplasia e hipertrofia) en la célula folicular, que se asocia a un
incremento en la produccién y secreciéon de T, y T,. Por otra parte, la estimula-
cién autoinmune inducida por estos anticuerpos produce una inflamaciéon (TAI)
mediada por citocinas como IL-1, interferén o (IFN-o) e interferén & (IFN-9),
las cuales inducen la expresiéon de moléculas CD8+, CD54 y CD40. Los anti-
cuerpos anti-TSI se detectan en > 90%; los anti-TPO, en el 75%, y los anti-Tg,
en el 25-50% de los casos con EG, eventos biologicos que explican por qué
algunos pacientes con EG pueden desarrollar hipotiroidismo primario de for-
ma espontanea a largo plazo.

ENFERMEDAD CELIACA

La EC tiene una prevalencia en la poblacién general del 1% y entre los pa-
cientes con DM1A es mayor (1.5-10%) de acuerdo con la poblacién estudiada.
En México se estima que se diagnostica en el 9-12% de las personas con
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DM1A™. Se trata también de una EA, con herencia poligénica, cuyo factor
desencadenante es la exposicién al gluten. En cuanto a la presencia de anti-
cuerpos, en particular los antigladina de tipo IgG, son inespecificos, mientras
que los anti-TGA de tipo IgA tienen una alta especificidad y sensibilidad.
Cuando se determinan niveles de IgA totales altos, es probable que el pacien-
te presente EC. También se ha descrito que la mitad de los pacientes con es-
tos anticuerpos desarrollaran la enfermedad. Sin embargo, en la poblacién
afectada con esta enfermedad no es raro encontrar una deficiencia de inmu-
noglobulinas, que puede causar un falso negativo en la serologia. De manera
ideal, los anticuerpos TGA se deben identificar a nivel histolégico en la biop-
sia intestinal. En un estudio se describié que hasta en el 90% de los pacientes
en los que coexiste EC con DM1A este Ultima fue diagnosticada primero, lo
se sugiere una fuerte predisposicién genética relacionada con los haplotipos
A1, B8, DR3, DQ8 y DQ2. La presencia de HLA-DR3/DQ2 tiene una prevalencia
del 20% si coexisten ambas enfermedades (EC y DM1A), ya que HLA-DR3 se
asocia a una destruccién lenta pero segura de células f pancredticas. Ademas,
HLA-DQ2 y DQ8 contienen tres epitopos que son reconocidos como extranos
por las células linfocitarias T CD4+ en la lamina propia del intestino delgado
y desencadenan la respuesta inmune ante la presentacién de la TGA tisular
deamina «33-mero»202%,

La EC es una enfermedad crénica de tipo inflamatorio del intestino delgado
debida a una respuesta inmunolégica inadecuada contra el gluten de trigo y
proteinas relacionadas identificadas en otros cereales. En el intestino un com-
ponente innato es responsable de la lesién intestinal y otro adaptativo media-
do por linfocitos T CD4+ especificos localizados en la ldmina propia, estos lin-
focitos son activados después del reconocimiento de péptidos de gladinas
modificados por la enzima transglutamisas 2, hechos boldgicos que desenca-
denan la autoinmunidad. En este contexto la respuesta inflamatoria involucra
la secrecidén de citocinas por los linfocitos Th1, con predominio de secrecién
de INF-y y otras citocinas proinflamatorias (TNF-q, IL-15 e IL-18), pero con au-
sencia de IL-2 y un descenso proporcional de citocinas inmunorreguladoras
como IL-10 y factor de crecimiento y transformante beta (TGF- #). Como con-
secuencia, se produce una lesién en la mucosa del intestino delgado que afec-
ta a la absorcién y utilizacién de nutrientes. La Sociedad Europea de Gastroen-
terologia Pediatrica considera que los criterios diagnésticos de la EC requieren
de actualizacién, ya que hasta ahora el estdndar de oro es la biopsia intestinal
anién gap (AGAP), aunque las pruebas genéticas parecen tener una sensibilidad
> 90% con un alto valor predictivo negativo?’?®. Es importante establecer el
diagnéstico de EC en pacientes con DM1A, en los casos asintomaéaticos desde el
punto de vista gastrointestinal, pues parece que afecta al control glucémico,
dado que aumenta el riesgo de hipoglucemia, al mismo tiempo que condiciona
una alta variabilidad en los requerimientos de insulina. En cuanto al escruti-
nio, en la mayoria de las guias se recomienda realizarlo en el momento del
diagnostico y cada 2-3 aflos®?. En la figura 2 se puede observar el algoritmo
para el diagnostico de la EC.
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Diagnostico de DM1 o Revision anual
Medir Ac-TTG
IgA total
Normal Ac-TTG Normal Ac-TTG "
Normal IgA Disminucion IgA AR AT
. Medir EMA,
Medir EMA, etc. AGA: 1gG & IgA
No Si Elevacion Sint
o Sintomas EMA, AGA intomas
Biopsia
intestinal
Biopsia normal Biopsia anormal
Repeti
1?;;%52 Se confirma EC

Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico de EC en un paciente con DMTA. EMA: Agencia Europea de Medi- m

camentos; IgG: inmunoglobulina G.

GASTRITIS ATROFICA AUTOINMUNE

La prevalencia de gastritis atréfica autoinmune (GAA) en la poblacion ge-
neral se ha reportado hasta en un 2%, en contraste con el 20.9% reportado en
los pacientes con DM1A. La GAA se caracteriza por atrofia del cuerpo y fundus
gastrico, debido a autoanticuerpos anticélulas parietales’. En los pacientes que
tienen anticuerpos positivos y no tienen antecedentes familiares de GAA, ésta
se presenta en < 10% desde el punto de vista clinico, por lo que no esta indi-
cado medir anticuerpos anticélulas parietales en pacientes DM1A, a menos que
desarrollen anemia macrocitica o incluso microcitica sin otra causa aparente’.

En la GAA los autoanticuerpos anticélulas parietales actian activando la
bomba H+/K+ adenosina trifosfatasa (ATPasa), lo que provoca hipoclorhidria y
menor produccién de factor intrinseco.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA AUTOINMUNE

La prevalencia de anticuerpos anti-21-hidroxilasa en pacientes con DM1A
es del 1.4%, es decir, 1 de cada 50, y de éstos el 18-45% desarrollardn una in-
suficiencia suprarrenal (ISPA). Sin embargo, la presencia de autoinmunidad
adrenal se asocia méas con autoinmunidad tiroidea, pues el 70% de la poblacion
con anticuerpos anti-21-hidroxilasa tienen ETA.
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La predisposicién genética con mayor asociaciéon con la ISPA es el haplotipo
HLA-DRS3; asi, el genotipo HLA-DR3/4 DQ2/8 se ha identificado hasta en un 30%
de los casos con ISPA. En este subgrupo de pacientes, el subtipo HLA-DR4,
DRB1%0404 confiere mayor riesgo de presentar solo ISPA, mientras que el haplo-
tipo HLA-DR4, DRB1*0201, DQA1*0501 incrementa el riesgo de ISPA, DM1 y EC.
De hecho, en el paciente con DM1A que expresa DRB1*0404 y tiene anticuerpos
anti-21-hidroxilasa el riesgo de desarrollar ISPA se incrementa 100 veces??>.

SINDROMES POLIGLANDULARES AUTOINMUNES

Los SPA comprenden los siguientes:

- Sindrome poliglandular 1: también conocido como polineuroendocrinopa-
tla autoinmune, candidiasis y distrofia ectodermica (APECED), engloba
varias endocrinopatias de causa autoinmune, candidiasis y distrofia ecto-
dérmica. Es una enfermedad rara, con una frecuencia de dos o tres casos
por cada millén de personas. De herencia autosémica recesiva, es una
enfermedad monogénica causada por mutaciones en el gen que codifica
para la proteina reguladora autoinmune (AIRE), localizado en el cromoso-
ma 21g22.3. Se han identificado ~40 mutaciones que causan una reduc-
cién o pérdida de la funcién de esta proteina involucrada en la inhibicién
de la seleccién negativa en el timo de autoantigenos, evento que promue-
ve la maduracién y liberacién de células T autorreactivas y la produccién
de autoanticuerpos. Esta proteina se expresa en diferentes érganos, como
el timo, el bazo, los ganglios linfaticos y la médula ésea, entre otros. Su
diagnéstico clinico descansa en la triada clésica: candidiasis mucocutanea
crénica, hipoparatiroidismo autoinmune e insuficiencia suprarrenal. Otras
endocrinopatias presentes en este sindrome son la DM1A hasta en el 33%
de los casos, la ETA en el 4-31% y manifestaciones hepaticas (hepatitis
autoinmunes), dermatolédgicas (alopecia, vitiligo) y gonadales (insuficien-
cia ovarica o testicular primarias)?’-?¢.

- Sindrome poliglandular 2: se define por la presencia de insuficiencia su-
prarrenal primaria (100%), ETA (70-90%) y DM1A (20-50%). Se ha descrito
que la susceptibilidad genética se asocia a polimorfismos en HLA, CTLA-
4 y PTPN22. Su diagnéstico bioquimico incluye la presencia autoanticuer-
pos: anti-21-hidroxilasa, anti-TPO, anti-Tg y/o antirreceptor de TSH con
anti-GADG654. Se estima que tiene una prevalencia de 4 a 5 casos por cada
100,000 personas y es mas frecuente en mujeres (relacién 3:1) y en la
cuarta década de la vida.

- Sindrome poliglandular 3: consiste en la asociaciéon de ETA y otra EA, de
forma clasica con DM1A, pero también se ha asociado a anemia pernicio-
sa, vitiligo, alopecia, miastenia gravis, enfermedad de Addison y sindrome
de Sjogren?.

- Sindrome de disregulacién inmune, poliendocrinopatia y enteropatia liga-
das a X (IPEX): es una enfermedad rara causada por mutaciones en el gen
FOXP3, hasta el momento se han identificado 20, la alteracién de esta
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Tabla 1. Frecuencia de EA asociadas a DM1 y genes asociados

Enfermedad Frecuencia de la as Genes involucrados

15-45% HLA-DR3 DQBI1*0201
Tiroiditis de Hashimoto 38%
EG /%
EC 6-33% HLA DR3, DQ2, DQ8
Enfermedad de Addison 2-4% HLA-DR3,/4-DQ2/8; HIA-DRA4,

DRBT*0404; HLA-DR3,
DQAI1*0501; HIADQBI1*0201

SPAT 12-33% AIRE

SPA2 12-24% CTIA4, PTPN22

SPA3 10-20% CTIA4, PTPN22, FOXP3
IPEX Q0% FOXP3

DM1: diabetes mellitus tipo 1; Adapiado de Ferreira-Hermosillo?.

proteina determina la ausencia o disfuncién de las células T reguladoras.
Se presenta en ninos, empieza con diarrea de dificil control y retraso en
el crecimiento, después se agrega alguna endocrinopatia, como DM1A
(90%) o hipotiroidismo primario autoinmune (50%), v, finalmente, pueden
desarrollar eccema, anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia au-
toinmune, linfadenopatia e infecciones recurrentes®.

En la tabla 1 se enlistan las EA relacionadas con la DM1A, asi como su fre-
cuencia de asociacién, genes involucrados y mecanismos de tolerancia inmu-
nolégica a nivel central o periférico. Asi, la caracteristica principal de estas
enfermedades es el desarrollo de autoanticuerpos especificos que afectan a
diferentes 6rganos con funcién endocrinolégica. Ademas, la identificacién de
estos autoanticuerpos se utiliza para documentar la presencia de la enferme-
dad e inclusive como un factor pronostico. Por otra parte, la identificacién de
diferentes mecanismos inmunopatogénicos puede servir para establecer obje-
tivos terapéuticos encaminados a la prevencién de la enfermedad?.
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Capitulo 14

Nuevas tecnologias en el
control y tratamiento de la
diabetes mellitus

Jorge David Lopez Palomera

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Describir los principales dispositivos utilizados en la tecnologia aplicada
al control y cuidado de la diabetes.

— Conocer la evidencia actual de la tecnologia aplicada en su asociacién al
control de los ninos y adolescentes que viven con diabetes.

— Determinar perspectivas de nuevas tecnologias a futuro a corto y largo plazo.

INTRODUCCION

La era actual es testigo del surgimiento, a una escala sin precedentes, de
tecnologias innovadoras destinadas a mejorar el control de las personas que
viven con diabetes. El monitoreo de la glucosa ha evolucionado desde disposi-
tivos voluminosos e imprecisos, hasta dispositivos de deteccién continua de
glucosa calibrados de fabrica que estan conectados a teléfonos inteligentes®.
También los avances en la formulacién de insulina, asi como en los dispositivos
para su aplicacién, desde jeringas de insulina, plumillas y microinfusoras, al-
gunas de asa cerrada conectadas a sistemas de monitoreo continuo de la glu-
cosa (MCG), han mejorado la dosificacién de insulina, aunado a lo anterior, hoy
en dia estan disponibles herramientas de software que rastrean, registran y
organizan la informacién derivada del monitoreo lo que permite un calculo
mas preciso para la aplicacién de insulina con base en los resultados de la glu-
cemia capilar o intersticial. Algunos estudios han demostrado mayor eficacia
en el control con el uso de la tecnologia, sin embargo es necesario individua-
lizar area geografica y condiciones socieconédmicas’=.

A continuacién, se describiran las tecnologias disponibles y su efecto sobre
el control de la diabetes y en la salud, incluidas las recomendaciones sobre su
uso clinico, asi como las opciones que hasta el anio 2022 son un prospecto o se
encuentran en desarrollo.

Se abordaran cuatro areas durante esta revisién:

- Administracién de insulina.

- Tecnologias para determinar la glucosa.
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- Sistemas de suministro de insulina sensibles a la glucosa.
- Herramientas para la gestién de datos.

ADMINISTRACION DE INSULINA

Durante un periodo de tiempo considerable, la terapia de insulina conven-
cional comprendia una o dos inyecciones por dia con mediciones diarias de
glucosa en orina o sangre capilar, lo cual cambié con la publicacién Diabetes
Control Clinical Trial (DCCT) en 1993; el paradigma de tratamiento para la dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) cambi6 hacia la terapia intensiva basada en el con-
trol frecuente de la glucosa en sangre y la administracién de multiples inyec-
ciones de insulina al dia usando una pluma o una microinfusora de insulina®*.

Plumas de insulina

Las plumas de insulina contienen insulina en un cartucho e incorporan una
aguja fina reemplazable. Presentadas en 1981 como dispositivos de inyeccién
faciles de usar, se utilizan ampliamente como parte de la terapia de inyeccién
diaria multiple (esquema intensivo) que ha evolucionado hasta la actualidad.
En México, se cuenta con una gama variada de plumas que contienen insulina
basal, insulina rapida o premezclas que, aunque dependen de un operador, son
muy sencillas de utilizar, de tal manera que los cuidadores primarios aprenden
facilmente e incluso los pacientes pediatricos lo pueden realizar de manera
auténoma desde pequenos con el entrenamiento adecuado®.

En otros paises se encuentran disponibles boligrafos con funciones de
memoria (por ejemplo, HumaPen Memoir, Eli Lilly y NovoPen Echo [Novo
Nordisk]) o tapas de boligrafo que registran dosis pasadas (Timesulin y GoCap
[Common Sensing])'®. En los ultimos dos afios, los boligrafos con conectivi-
dad bluetooth integrada han recibido la aprobacién regulatoria en paises
como EE.UU. (por ejemplo, InPen, Companion Medical y Esysta pen, Emperra Di-
gital Diabetes Care). Estos boligrafos inteligentes permiten a los usuarios rea-
lizar un seguimiento de las dosis y transferir datos automéaticamente a tra-
vés de bluetooth a diversas aplicaciones de control de la diabetes en los
teléfonos inteligentes, con carga automatica en la nube para compartir los
datos con los profesionales de la salud. Sin embargo, no se ha informado de
estudios sobre la superioridad de los boligrafos inteligentes sobre los con-
vencionales*®.

Microinfusoras de insulina

Las microinfusoras o bombas de insulina se remontan a la década de 1970,
pero se necesitaron otros 20 anos para que esta terapia estuviera disponible.
La creciente utilizacién de la terapia con microinfusora de insulina durante los
ultimos afos es el resultado de las mejoras y la mayor confiabilidad de la
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tecnologia, los beneficios en el control y la disponibilidad de analogos de insu-
lina de accién ultrarrapida®.

El mayor uso de bombas en pediatria ha sido impulsado por los avances
en la tecnologia de estas bombas y el reconocimiento de la importancia de re-
ducir los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAlc ) para retrasar o prevenir
las complicaciones vasculares de la diabetes’.

El objetivo de la aplicacién de insulina a través de una microinfusora es
imitar la secrecién fisioldgica del pancreas al suministrar microdosis de un
analogo de insulina de accién ultrarrdpida mediante un catéter insertado en el
tejido subcutaneo a una velocidad preprogramada a través de un software. En-
tre las funciones de la microinfusora se encuentran el indice basal, que sumi-
nistra insulina las 24 h del dia a dosis variables, que se puede modificar cuan-
do el paciente realiza ejercicio o en dias de enfermedad, y la administracién en
bolo, el cual es activado por el usuario o el cuidador primario con el objetivo
de controlar la glucosa que proviene de la ingesta de alimentos y con base en
la ingesta con un adecuado conteo de carbohidratos (CH).

Indicaciones en pediatria

La terapia con microinfusora de insulina representa un avance importan-
te en tecnologia aplicada a la diabetes para ayudar a los pacientes pediétricos
a mantener sus niveles de glucosa dentro del rango establecido la mayor par-
te del tiempo posible, sobre todo si se puede combinar con un sistema de
monitoreo continuo o intermitente de glucosa, lo que permite un control in-
tensivo, mas personalizado y dindmico basado en las necesidades de cada
paciente.

Las principales indicaciones para el uso de esta terapia en los pacientes pe-
diatricos son:

- Hipoglucemia severa recurrente.

- Variabilidad glucémica alta, de forma independiente del valor de HbAlc.

- Régimen de insulina inflexible para alcanzar niveles de glucosa en rango
objetivo, cuando es dificil en relacién con el estilo de vida del paciente.

— HbAlc por encima del rango objetivo, a pesar de llevar un control intensi-
vo con la aplicacién de multiples inyecciones de insulina.

- Presencia de complicaciones microvasculares o factores de riesgo para
complicaciones macrovasculares.

— Fobia a las agujas (reduce la frecuencia de punciones a la insercién de un
catéter subcuténeo en promedio cada tres dias y en algunos casos la agu-
ja no es visible).

- Atletas de alto rendimiento.

— Cuando existe el recurso econdémico, conocimiento y voluntad del pacien-
te y/o familiares.

La terapia con microinfusora de insulina se extendié aiin més por la cober-

tura de los sistemas de salud publica en algunos paises y seguros médicos pri-
vados. La aceptacién y la disponibilidad de este tratamiento varian
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considerablemente en distintos paises; los datos de grandes registros de diabe-
tes muestran que en los paises occidentales los usuarios de bombas represen-
tan el 40-60% de la poblacién de pacientes que viven con DM1°. En nuestro pais
es complejo tener acceso a esta terapia fuera de la cobertura de numerosas
aseguradoras privadas; en el estado de Tamaulipas, dentro de un sistema de
seguridad social, se ha gestionado con éxito la posibilidad de incluir esta tera-
pia en pacientes pediatricos con DM1.

En la actualidad cualquier nifio o adolescente con diabetes puede ser can-
didato a terapia con microinfusora de insulina. En niflos pequenos, poder ad-
ministrar la insulina en dosis més exactas representa una gran ventaja, y en
el adolescente, que tiene un aumento en la velocidad de crecimiento debido a
la hormona de crecimiento, la cual tiene un efecto hiperglucemiante aunado
al pico de secrecién de cortisol, la terapia con infusién continua de insulina
permite realizar ajustes mas precisos en el control glucémico. Sin embargo, no
todo son ventajas; a continuacién, en la tabla 1 se observan algunas ventajas
y desventajas del tratamiento con microinfusora de insulina.
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El manejo de un paciente con una microinfusora de insulina requiere la
participacién de un equipo multidisciplinario de especialistas en diabetes que
incluya un médico endocrinélogo, un nutriélogo educador en diabetes y perso-
nal técnico de la compania de la marca de la microinfusora para mejorar el
rendimiento de esta terapia. Es basico que el médico que prescribe este trata-
miento comprenda la terminologia relacionada con esta terapia y méas aun que
el paciente sea seleccionado de la manera correcta®’.

Tipos de bombas de insulina

Existen principalmente dos tipos de microinfusoras de insulina en el mer-
cado:

- Convencionales o ancladas (con tubo): dispositivo con dimensiones de
~12 x 5 x 1.5 cm conectado a una canula (catéter) subcutanea por medio
de un tubo delgado de entre 45 y 110 cm de largo.

- Microinfusoras de parche (sin tubo): dispositivo (Pod) con dimensiones de
~5 x 4 x 1.5 cm que se adhiere a la piel del paciente y contiene el meca-
nismo de infusién, la canula subcutanea y el reservorio para la insulina.
En este sistema la infusién de insulina se realiza de manera inaldmbrica
a través de un aparato al que se envian las instrucciones o bien con un
teléfono celular inteligente. El Pod es a prueba de agua y se puede sumer-
gir por periodos de 60 min a una profundidad de hasta 7 m?.

Las microinfusoras de insulina modernas, en general, poseen caracteristi-
cas complementarias, como calculadoras para facilitar el calculo de bolos de
insulina para cubrir la ingesta de CH de la alimentacién o para la correccién
de la hiperglucemia. También tienen diferentes perfiles de bolo que incluyen
la administracién inmediata, prolongada o una combinacién de ambos tipos
de "bolo", y bolos temporales, asi como la posibilidad de programar més de un
patrén basal de insulina para adaptarse a la actividad fisica, por ejemplo, para
los dias que el paciente realiza ejercicio de forma rutinaria. Sin embargo, es
importante sefnalar que el paciente o el cuidador primario deben activar de
forma manual el patrén basal requerido a las cero horas del dia en cuestiéon.
Este patréon basal se puede modificar a través de un basal temporal, para cu-
brir eventualidades como estrés o dias de enfermedad. El uso cotidiano de
estas funciones avanzadas mejora los resultados glucémicos y, por lo tanto, el
nivel de HbAlc. El riesgo de hipoglucemia grave y cetoacidosis diabética aso-
ciada con la terapia con bomba de insulina en diversos estudios demuestra
ser menor que el asociado con la terapia con inyeccién de insulina. Ademas
la terapia con bomba se asocia con una tasa mas baja de hipoglucemia grave
en comparacién con la terapia con inyecciones, particularmente en nifios en
edad escolar?.

Las microinfusoras de insulina se pueden utilizar con un sistema de MCG;
algunos modelos ya estan integrados a estos sistemas, tal como se describira
mas adelante en el anélisis del sistema de MCG.
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Configuracion de la microinfusora de insulina

Existen distintas alternativas para la configuracién inicial de la microinfu-
sora de insulina, de acuerdo a los lineamientos propios de cada marca. En el
2019 en México se publico la Guia prdctica para el manejo de microinfusoras de in-
sulina, uno de los pocos documentos en idioma espafiol para orientar acerca de
la configuraciéon de la microinfusora de insulina, asi como la interaccién con
sistemas integrados?!.

Los conceptos basicos a dominar al iniciar a un paciente en esta terapia en
relacién con las funciones bésicas de la microinfusora son:

- Dosis basal. Se define como la funcién en la cual se programa el total de

la dosis basal diaria (DBD) preconfigurada en la microinfusora. La dosis

se indica como indice basal por hora, y la microinfusora la distribuye y

suministra cada 15 min en forma de pequenios bolos. El dispositivo per-

mite configurar distintos indices basales, que pueden cambiar cada 30 o

60 min de acuerdo a las necesidades de cada paciente.

- Patrones basales. Las microinfusoras permiten configurar distintas dis-
tribuciones de la dosis basal o patrones basales; esto resulta util cuando
se identifica que el paciente tiene distintos requerimientos entre semana
(dias que hace ejercicio) o en fines de semana, dias de enfermedad, du-
rante la menstruacion, etc.

- Basal temporal. Funcién de la microinfusora que permite aumentar o re-
ducir la infusién basal de insulina por un periodo de tiempo determinado,
que puede programarse desde 30 min hasta 24 h; al término del lapso de
tiempo programado en automadtico reinicia el patrén basal; éste es 1util,
por ejemplo, al realizar ejercicio, en periodos transitorios de estrés, dias
de enfermedad, etc.

- Suspension. Esta funciéon es esencial pues permite la interrupciéon del su-
ministro de insulina, ya sea porque el usuario lo programa o porque la
microinfusora, en algunos modelos, lo realiza de forma automatica cuan-
do se encuentra conectada en asa cerrada a un MCG como medida de
seguridad para prevenir una hipoglucemia.

- Calculadora de bolos. Es una funcién de las microinfusoras que calcula
la dosis de insulina a aplicar en caso de hiperglucemia y/o ingesta de CH
con base en los siguientes datos preconfigurados:

e Relacién insulina:carbohidrato (ratio): indica cuantos gramos de CH cubre
(metaboliza) una unidad de insulina; se pueden configurar distintas re-
laciones para distintos horarios de acuerdo a las necesidades de cada
paciente.

e Sensibilidad o factor de correccién: indica cuantos miligramos por decilitro
de glucosa en sangre baja (metaboliza) una unidad de insulina y se uti-
liza en caso de hiperglucemia.

e Insulina activa (IA): definida como la duracién del efecto de la insulina
aplicada.
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- Bolo: funcién utilizada para suministrar una dosis de insulina mayor al
basal previo a la ingesta de alimento o cuando el paciente presenta hiper-
glucemia. Hay varios tipos de bolo:

e Bolo normal: dosis de insulina que se suministra de forma inmediata
(similar a la inyeccién de insulina con una jeringa) para corregir una
hiperglucemia y/o para ingerir CH simples.

e Bolo dual: dosis de insulina se reparte en dos periodos, por ejemplo 40%
rapido y 60% a lo largo de 30 minutos, estos porcentajes los deciden en
conjunto el paciente y su médico de acuerdo al tipos de alimentos que
va a ingerir el paciente (proporcién de CH y grasas) o a condiciones es-
peciales del individuo (gastroparesia, enfermedad celiaca, etc.).

e Bolo cuadrado o extendido: la dosis de insulina programada se suministra-
ra a largo de un periodo de tiempo, el cual serad determinado por el pa-
ciente, este puede ir desde 30 minutos hasta horas.

Protocolo de inicio

En condiciones ideales el paciente debe hacer lo siguiente:

— Comprender la finalidad de imitar la secrecién fisiolégica de insulina por
el pancreas de la terapia basal-bolo y del periodo de tratamiento intensi-
vo con esquema de multiples inyecciones de insulina, aunque no es una
condicién necesaria. 171

— Realizar la cuenta de CH. Es fundamental pues el paciente o el cuidador
primario deben ingresar en el bolo de la microinfusora esa informacién
para que el software calcule el bolo a suministrar. El equipo multidiscipli-
nario debe asegurarse del dominio del paciente y/o cuidadores en el con-
teo de CH y facilitar su practica para una mejor interaccién con la mi-
croinfusora una vez que ésta haya sido colocada.

— Realizar la prueba de colocacién previa. Tiene como objetivo familiari-
zarse con las bases de la microinfusora y transmitir al paciente y los
cuidadores que requiere estar conectado a un dispositivo continuamen-
te y que debe estar dispuesto a monitorear su glucosa al menos 3-4 ve-
ces al dia. Algunas companias pueden ofrecer la prueba con una microin-
fusora con solucién salina, para entender de qué se trata la terapia y
como funciona la microinfusora; esta experiencia facilita el proceso de
aceptacion, la evaluacion de los alcances, pros y contras de esta moda-
lidad de tratamiento, y, por lo tanto, un mayor convencimiento del uso
de la microinfusora.

Prescripcion

La prescripcién la realiza el endocrindlogo pediatra tratante, previa capaci-
tacion por el equipo de apoyo de la compania que comercializa la microinfu-
sora. La conexién se puede realizar en el consultorio, con el equipo médico y
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técnico (en general, una educadora en diabetes) de la compania. Después este
ultimo personal capacita al cuidador primario y al paciente (si la edad lo per-
mite), hace los primeros cambios del set de infusién a las 72 h, descarga la
informacién de la primera semana y ensena al cuidador primario como reali-
zarla. Luego es importante descargar la informacién de la microinfusora y ha-
cer registros de glucosa para hacer ajustes cada 1-2 semanas. El seguimiento
por parte del equipo médico y técnico se puede realizar al principio una vez al
mes y en lo sucesivo cada 3 meses.

Calculo de Ia dosis a administrar

Existen distintas maneras de iniciar el célculo de dosis y las companias que
comercializan microinfusoras de insulina en nuestro pais (Roche y Medtronic)
utilizan un algoritmo propio para facilitar a los cuidadores primarios, los pa-
cientes y los médicos el calculo de la dosis.

En general, se sugiere:

- Calcular una dosis ponderal de 0.5 U/kg/dia, aunque puede variar segin
el estado fisiolégico del paciente o su edad (los ninos o las personas en
luna de miel podrian llegar a requerir de 0.2 a 0.3 U/kg/dia y los adoles-
centes, hasta 1.5 U/kg/dia).

— Con base en la dosis total actual, hacer un calculo total de un esquema
de multiples inyecciones y después una reduccién en un 25% si el pacien-
te se encuentra en metas de control (HbAlc del 7-7.5%).

— Hacer un promedio de dosis ponderal y dosis ajustada.

DR
Con base en DP
el esquema Con base en
preyio de mﬁltiples el peso actual
inyecciones
Dogis total con ALl
inyecciones x 0.75 = DR

DTD con microinfusora
Promedio de DRy DP
(DR +DP)/2=DTD

DBD con microinfusora
Promedio de DRy DP
DTD x 50% = DBD

v

Tasa basal por hora
Promedio de DRy DP

Figura 1. Cdlculo de la dosis inicial en la microin- DBD /24 =Tasa basal por hora
fusora (adaptado de Faradji-Hazdn, et al.'?).
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Es importante senalar que estas recomendaciones se basan en las guias de
manejo en el calculo de la dosis, pero, como en toda enfermedad, se debe in-
dividualizar en cada paciente (Fig. 1). Es ideal que, antes de la implementacién
de la microinfusora de insulina, el paciente sea monitorizado en sus requeri-
mientos de insulina, con base en el automonitoreo, y se verifique que esté ca-
pacitado en el conteo de CH con el objetivo de realizar un calculo de los indices
insulina/CH, sensibilidad a la insulina, mejor programacién del aporte basal y
bolos ajustados a la IA y la actividad cotidiana del paciente.

Viajes y microinfusora de insulina

Es comun que los pacientes realicen preguntas como ;Qué se debe hacer
cuando salga de viaje?, en primer lugar, se aconseja proporcionar una carta
adjunta con membrete del diagnéstico de DM1 indicando que el sujeto se en-
cuentra con tratamiento a base de microinfusora de insulina. Se debe incluir
una lista de los medicamentos actuales, con los nombres genéricos y las dosis.
La carta debe enfatizar que es vital que los medicamentos los porten consigo
el cuidador primario o el paciente en todo momento, que no se le debe desco-
nectar la microinfusora de insulina al paciente y, en particular, que este equi-
po médico no debe pasar por las maquinas de rayos X de los aeropuertos, ya
que no hay una postura oficial de las compaiiias en este sentido.

Se deben dar recetas para insulina y otros medicamentos antes de viajar y
en caso de viajes al extranjero el paciente debe llevar en su equipaje a docu-
mentar canulas, reservorios y un glucémetro, tiras reactivas, frasco de insulina
y jeringas de insulina. Ademas de los medicamentos y el equipo de prueba de
glucosa, se deben empacar cantidades adecuadas de consumibles (baterias, re-
servorios de insulina, equipos de administracién de insulina y sensores para el
control continuo de la glucosa). La tecnologia es imperfecta, si la microinfuso-
ra falla o se olvida la bolsa de mano; es mejor estar preparados, y el paciente
o el cuidador primario siempre deben portar consigo insulina de accién ultra-
rrapida y prolongada, dispositivos de inyeccién y agujas. En viajes al extranje-
ro 0 a lugares de dificil acceso se recomienda repasar el calculos y ajuste de
ratios, la sensibilidad a la insulina, la configuraciéon de la DBD total e indicar
una dosis de insulina basal/bolo para estar preparados en caso de que la mi-
croinfusora se averie. Por ultimo, pero no menos importante, se debe incluir un
suministro adecuado de consumibles en el equipaje de mano durante el vuelo.

Fallas en el dispositivo

Si hay un problema técnico, se debe contactar con la linea de ayuda del fa-
bricante de la bomba para obtener ayuda.

Siel cuidador primario o el paciente detectan una hiperglucemia inexplicable
no atribuida a un mal funcionamiento de la microinfusora, es necesario sumi-
nistrar un bolo de correccién y monitorear la glucemia capilar 1 h después. Si la
glucemia incrementa es necesario revisar la zona de insercién del catéter, evaluar
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si la fecha de cambio de la canula estd préxima, si hay datos que indiquen que
el paciente tiene algiin proceso infeccioso o en el caso de las mujeres si estan al
final del ciclo menstrual. En estos casos se debe aconsejar al cuidador primario
o al paciente que deben medir las cetonas en la sangre o la orina si este recurso
esta disponible. Si las cetonas en la sangre estdn moderadamente elevadas (> 0.4
mmol/l), se debe administrar una dosis de correccién de insulina de accién ul-
trarrapida mediante una inyeccién lo antes posible (si la glucemia capilar no
desciende después de la aplicacién de insulina subcuténea con jeringa, tal vez
la insulina esté inactiva). A continuacién, se debe cambiar la cdnula de adminis-
tracién de insulina y reiniciar la administracién de insulina mediante la microin-
fusora. Si las cetonas estan muy elevadas (> 1.6 mmol/l) o el paciente tiene nau-
seas y vomitos, debe enviarse a un servicio de urgencias. De lo contrario, el
paciente debe controlar la glucosa y las cetonas cada hora y se debe determinar
el manejo adicional junto con un equipo de especialistas en diabetes; si el pa-
ciente tiene datos clinicos de cetoacidosis y el personal médico no tiene expe-
riencia en esta modalidad de tratamiento, lo mejor es desconectar la microinfu-
sora de insulina y realizar el tratamiento tradicional de esta complicacién aguda.

En nuestro pafs, ante estas situaciones el cuidador primario o el paciente
deben llamar a la compania para verificar la garantia de la microinfusora de
insulina. Si hay problemas técnicos para disponer de otra microinfusora, se
debe aconsejar e indicar al paciente un esquema de insulina subcutanea basal/
bolo para evitar la cetoacidosis. La dosificacién de las multiples inyecciones
diarias en estas circunstancias debe determinarse con el equipo multidiscipli-
nario y la indicacién del médico tratante.

Eficacia de la terapia con bomba de insulina

A pesar del gran atractivo de la microinfusora como una modalidad de tra-
tamiento para ninos y adolescentes por su mayor flexibilidad en la dosificacién
horaria de insulina, es necesario tener mayor personalizacién en los horarios
de ingesta de alimentos, esencial para el paciente pediatrico. Los metaanalisis
y las revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios que incluyen
poblaciones pediatricas no son tan concluyentes como los de los adultos cuan-
do se comparan con multiples inyecciones con insulina subcutanea.

De manera similar a los hallazgos en adultos, se ha informado de niveles de
HbAlc un poco mas bajos, pero sin diferencia estadistica significativa y sin ningu-
na diferencia en el riesgo de hipoglucemia grave, de acuerdo a metaanalisis de
usuarios pediatricos de microinfusoras de insulina en comparacién con aquéllos
que usaban terapia con inyecciones multiples. Los requerimientos de insulina sue-
len ser mas bajos cuando se usa la microinfusora, mientras que la frecuencia de
cetoacidosis diabética (CAD) no difiere entre este tratamiento y la terapia con in-
yecciones; en cuanto a la calidad de vida y satisfaccién con el tratamiento con
microinfusora, son similares o mas altas que en aquéllos que se tratan con mul-
tiples inyecciones. Existen diversos estudios observacionales publicados en los



Manual de Diabetes Mellitus en Poblacion Pediatrica

Sensor Guardian

=
=,

Transmisor .4~—_ sor Guardian. En la imagen se observa el set de
infusion

Figura 2. Microinfusora Veo con el sistema sen-

Guardian infusién colocado en el abdomen, asi como el

sensor y el transmisor.

ultimos anos que documentan de manera optimista el beneficio sostenido duran-
te largos periodos del uso de la bomba de insulina en diferentes poblaciones, in-
cluidas reducciones en la aparicién de eventos de CAD e hipoglucemia grave®©.

DisponNiBILIDAD EN MEXiCO
Paradigm Veo Medtronic

En el 2006 Medtronic introdujo la primera bomba de insulina con MCG que
monitoriza la glucosa las 24 h del dia y actualiza las lecturas cada 5 min, la
Paradigm Veo. De este modo, los pacientes comenzarian a conocer siempre sus
niveles de glucemia y mejorar su control adoptando a tiempo medidas contra
las posibles excursiones glucémicas, aunque en algunos estudios esta medida
puede condicionar un estrés adicional al observar que la hiperglucemia per-
manece alta a pesar de la correccién. La microinfusora Paradigm Veo fue inno-
vadora en su momento con la suspensién de la infusién de insulina ante el
riesgo de hipoglucemia, es decir, cuando la glucemia intersticial tiene el nivel
programado en el software de la microinfusora como el minimo, y después la
microinfusora reanuda la infusién de forma automaética cuando la glucemia
aumenta sobre el nivel marcado como hipoglucemia, con lo que se logra una
mayor independencia acompafada de una mejoria en la calidad de vida. El
programa Carelink™ es una herramienta online que efectia el seguimiento pre-
ciso del suministro de la insulina aunado a los niveles de glucosa, lo que per-
mite que el usuario compare cualquier cambio en los niveles de estos parame-
tros en relacién con sus actividades cotidianas, desde patrones de alimentacién
y rutinas de ejercicios hasta competencias deportivas.

En esta microinfusora, el usuario no realiza ninguna accién (Fig. 2). El limi-
te bajo se suele establecer en 70 mg/dl, tanto para la poblacién adulta como
para la pediatrica. AUn se encuentra disponible su utilizacién, mostrando du-
rabilidad y eficacia.

MiniMep MEeptronic 640G®

La incorporacién de la microinfusora 640G® de Medtronic® se considerd un
tremendo avance debido a que tiene un algoritmo llamado SmartGuard® que,
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al predecir, por medio del sensor Enlite® y el transmisor Guardian Link®, que en
30 min la glucosa va a descender a 20 mg/dl por encima del limite bajo progra-
mado, la infusién se suspende de forma automaética (Fig. 3). La microinfusora
se suspende desde 30 min hasta 2 h y reinicia la infusién cuando la glucosa
asciende 20 mg/dl sobre el limite bajo preconfigurado y con tendencia ascen-
dente, con la finalidad de prevenir una hipoglucemia. El limite bajo se puede
configurar en 70 mg/dl. El usuario debe permitir que el algoritmo haga su tra-
bajo. Si tiene una hipoglucemia y decide comer, debe reiniciar la microinfusora.

Figura 3. Microinfusora 640G® de Medtronic.

En septiembre del 2016 la Food and Drug Administration (FDA) aprob¢ el primer
sistema hibrido, el equipo MiniMed 670G® de la compania Medtronic®. El dispo-
sitivo entrega la insulina al tejido celular subcutaneo por un catéter, pero, a di-
ferencia de la anterior (640G®), ésta cuenta con mayor integracién con el MCG,
pues posee un circuito cerrado o closed-loop; de esta forma el equipo disminuye y
aumenta la infusién de insulina basal segiin lo que informa el MCG. Sin embar-
go, ante la ingesta de alimentos, el paciente debe ingresar al equipo la informa-
cién de si la ingesta serd habitual, mayor o menor, sin necesidad de contar hi-
dratos de carbono, ni medir la glucemia capilar. En el caso del sistema hibrido
(Medtronic 670G®), el dispositivo integra el sensor con el infusor, lo que permite
el ajuste de forma automatica en la infusién de insulina basal, aunque es nece-
sario sefialar que es responsabilidad del cuidador primario o del paciente progra-
mar los bolos con base en la cuenta de hidratos de carbono y la medicién de la
glucemia capilar. Aunque su nombre sugiere la creacién de un pancreas por in-
genieria, este tipo de tratamiento dista de ser un pancreas igual al humano, pues
el cuidador primario o el paciente deben cambiar el set de infusién y el sensor
de glucemia de forma periddica, asi como informar al equipo de la cantidad de
CH a ingerir en los diferentes tiempos de alimentacién que realice durante el dia.
Ademas, no se asemeja a la fisiologia, ya que entrega la insulina en el tejido sub-
cutaneo, a diferencia del pdncreas humano, que la vierte a nivel portal. La leve
demora en la absorcién de insulina ultrarrapida desde el tejido subcuténeo tam-
bién representa una limitacién para imitar un pancreas verdadero, aunado a la
imprecisién de los sensores que miden la glucemia intersticial, hecho que
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representa otro inconveniente. A pesar de estas limitaciones, los estudios han
demostrado una disminuciéon en la frecuencia de hipoglucemia, una mejoria en
el control metabdlico y una mayor capacidad de accién automatica es que en
suma mejorar la eficacia de estos dispositivos para la aplicacién de insulina. Se-
gun la compania, una vez que un paciente empieza con esa modalidad, es acon-
sejable que el paciente mantenga un esquema en modo manual (ingresando la
dosis basal, el indice insulina/CH, la sensibilidad a la insulina y el calculo de bo-
los) un aproximado de 10-14 dias, con la finalidad de que una vez transcurrido
este tilempo se obtenga mayor precisiéon al cambiar a modo automatico, el cual
mediante un algoritmo predeterminado mantendra una infusién de insulina ba-
sal segtin las necesidades, aunque siempre sera tarea del cuidador primario o del
paciente ingresar la informacién de la ingesta de CH en cada alimento (Fig. 4).

Figura 4. Microinfusora MiniMed 670G® de Medtronic.

Accu-CHeck comBo (RocCHE)

Aprobada en el 2012 por la FDA, llegd a México en el 2019. Entre sus ca-
racteristicas principales se halla el uso de tecnologia bluetooth para la comu-
nicacién bidireccional entre el glucémetro inteligente y la bomba de insulina.
Este equipo tiene una pantalla a color para visualizar los datos de glucemia,
la informacién sobre la dosis de insulina y los ajustes de la bomba. Puede
utilizar hasta cinco patrones basales. Cuenta con un glucémetro con funcién
de «asesor de bolo» que permite al usuario calcular y administrar facilmente
un bolo de insulina sin tocar la bomba; utiliza bolo normal extendido y dual.
Su flexibilidad para ajustar el ritmo de infusién basal desde un minimo de
0.05 unidades por hora con una precisiéon de hasta 0.01 unidades, asi como
un cartucho de insulina con una capacidad méaxima de 315 unidades, la con-
vierten en la mayor de todas las bombas de insulina disponibles en México.
La experiencia en su uso es menor debido a que su llegada coincidié a los
pocos meses con la contingencia del coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave, lo que ha limitado la mayor disposicién de este recurso para
comparar su eficacia y durabilidad, por lo que recurrimos a la experiencia en
otros paises.
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OPCIONES A CONSIDERAR NO DISPONIBLES EN MEXICO

Es evidente que existen otras opciones que, pese a que no estan disponibles
en México, debemos conocer, ya que algunos pacientes gestionan su adquisicién
ante la recomendacién de otros usuarios o porque tienen contactos en el ex-
tranjero:

- Omnipod: es una microinfusora sin tubos que consta de dos piezas: una
capsula y el personal diabetes manager (PDM). La capsula es un pequehno
dispositivo similar a un parche que contiene la insulina, desechable, muy
plano, facil de insertar y que se puede usar durante tres dias. También es
resistente al agua, por lo que se puede usar mientras el usuario se ducha
o nada. El PDM es un medidor de glucosa y transmisor inalambrico para
controlar las funciones de la capsula. Parece un teléfono inteligente tipico
e incluye un monitor de glucosa en la sangre, pero no es resistente al agua.
La capsula administra insulina basal de forma continua, pero no suminis-
trara insulina para cubrir los alimentos o para correcciones si el PDM no
estd cerca. El sistema Omnipod DASH es un Pod resistente al agua que
posee una pantalla tactil y un PDM muy fécil de usar. Es muy plano, facil
de insertar y puede mantenerse insertado durante tres dias. El PDM se
comunica convenientemente con el Pod para permitir al usuario ajustar
las dosis y recibir informacién sobre el manejo de la insulina para su re-
visién y uso compartido.

La compania Insulet desarrollé el Omnipod 5, aprobado por la FDA en ene-
ro del 2022: una cépsula sin camara con tecnologia Smart Adjust, Dexcom G6
y la aplicacién mévil Omnipod 5 con una calculadora Smart Bolus integrada.
Los usuarios pueden descargar la aplicacién en un teléfono inteligente compa-
tible o utilizar el controlador Omnipod 5. El dispositivo proporciona un valor y
una tendencia del MCG de Dexcom a la tecnologia Smart Adjust cada 5 min,
capaz de predecir el nivel de glucosa en los siguientes 60 min antes de aumen-
tar, disminuir o pausar la administracién de insulina, de acuerdo al objetivo de
glucosa personalizado, deseado y consensuado entre el médico y el usuario del
equipo. Representa un gran avance, ya que es el primer sistema sin camara que
se integra con el Dexcom G6 y el Gnico que ofrece la opcién de usar el teléfono
inteligente compatible o el controlador Omnipod 5.

— MiniMed Medtronic 780G®: es un sistema hibrido de asa cerrada que ajus-
ta la insulina basal y aporta dosis correctoras automaticamente. Tiene
importantes mejoras sobre el sistema 670G®. En el hardware se ha anadi-
do conectividad por bluetooth para ver los datos de la microinfusora en los
teléfonos méviles de cinco seguidores, descargarlos o actualizarlos sin
cables. El algoritmo de automatizacion de la infusién de insulina Smart
Guard de la MiniMed™ 780G® incluye ajustes de basal y bolos automati-
cos de correccién cada 5 min con un objetivo ajustable de 100 mg/dl. En
este equipo la infusion se ajusta de forma automatica, de acuerdo con los
datos recogidos por el MCG, los anteriores y el algoritmo de prediccién del
comportamiento de la glucemia, datos que permiten que el equipo ajuste
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la infusién de insulina cada 5 min para intentar mantener el rango esta-
blecido. El objetivo de la correccién, en general, es de 120 mg/dl; asi, las
correcciones se realizan de manera automatica si se ha superado el nivel
de glucosa de 120 mg/d], si la basal ha llegado al maximo de basal deter-
minado y considerando también la IA de las Gltimas aplicaciones (basal
y bolos). Las correcciones automaéticas con bolos cada 5 min ayudan a
compensar los recuentos de CH, que no siempre son exactos. Esta microin-
fusora utiliza el mismo sensor que la 670G® (Guardian sensor 3) con el
trasmisor Guardian™ Link 3. Requiere calibracién con glucemias capilares
(un minimo de dos o tres al dia) y tiene una duracién de siete dias. Aun-
que también se puede utilizar el Accu-Check Guide link para determinar las
glucemias capilares, estos resultados después son transmitidos de forma
automatica a la microinfusora. Sin embargo, no se ha autorizado utilizar
este sistema con los datos del sensor para tomar decisiones terapéuticas.
Es posible su llegada a México a reserva de la evolucién de la pandemia
y la disponibilidad de recursos para su fabricacién. Aun no hay una fecha
estimada.

TECNOLOGIAS DE DETECCION DE LA GLUCOSA

Las lecturas entre la determinacién de glucosa central y capilar difieren, sin
embargo el método para evaluar el control de la glucosa dia a dia del paciente
que vive con diabetes mas utilizado en el mundo es medir los niveles de gluco-
sa en sangre capilar con medidores portatiles de mano en combinacién con tiras
reactivas de glucosa y una lanceta. Las pruebas capilares deben realizarse con
la frecuencia necesaria con el objetivo de mantener los niveles de glucosa lo mas
cercano posible a lo normal, en general se recomienda de seis a diez veces al dia,
aunque el nimero real depende de la edad del paciente, de la labilidad del pa-
ciente en dias de enfermedad, riesgo de hipoglucemia, entre otros factores?!.

Los métodos para evaluar la glucosa han progresado desde la mediciéon de
orina (glucosuria), determinacion en sangre y en la actualidad en liquido inters-
ticial cada 5 a 15 minutos mediante el monitoreo continuo de glucosa (MCG).

El analisis de sangre capilar acompanado de modificaciones en la dosis de
insulina, alimentacién o ejercicio se correlacionan con niveles de HbA1lc dentro
del objetivo de control (7%); no obstante, tiene sus inconvenientes, ya que su de-
terminacion es de forma intermitente, lo que proporciona informaciéon instanta-
nea de la concentracién de glucosa, incluso si se realiza con la frecuencia 6ptima.
Por lo tanto, multiples episodios de hiperglucemia e hipoglucemia pueden no ser
detectados para tomar decisiones en el tratamiento que conlleven a un mayor
control glucémico.

Los sistemas MCG pueden proporcionar datos de glucosa en tiempo real y
reducir la necesidad de pruebas de puncién digital. Ademas, las personas con
diabetes pueden recibir informacién temporal, informacién de tendencias y alar-
mas para eventos hipoglucémicos e hiperglucémicos inminentes. Cuando se usa
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con regularidad, la MCG puede reducir de forma eficaz la glucosa media en com-
paracién con las mediciones de glucosa por puncién en el dedo solamente!?.

Monitoreo continuo de glucosa

Las mejoras en la precisién del sensor, una mayor comodidad y facilidad de
uso, y la expansiéon del reembolso por parte de aseguradoras privadas han lleva-
do a una adopcién cada vez mayor del MCG. Sin embargo, la utilizacién exitosa
de esta tecnologia MCG en la préctica clinica habitual es relativamente baja.

En febrero del 2019, el Congreso de Tecnologias Avanzadas y Tratamientos
para la Diabetes convocé un panel internacional de médicos, investigadores y
personas con diabetes expertos en tecnologias para acordar métricas de rango,
debido a que la HbAlc refleja la glucosa promedio durante los ultimos 2-3 me-
ses, pero con la limitante de la falta de informacién en tiempo real de las ex-
cursiones glucémicas agudas, asi como la frecuencia de hipoglucemias e hiper-
glucemias. La HbAlc tampoco permite identificar la magnitud y frecuencia de
la variacion de glucosa intradiaria e interdiaria; sin embargo, la evidencia de
su utilidad en estudios prospectivos que la relacionan con el riesgo de desarro-
llar complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares invitan a no
subestimarla.

Existe el debate sobre el impacto independiente de la variabilidad glucémi-
ca en las complicaciones relacionadas con la DM que van més alla del prome-
dio de glucosa o HbAlc. La variabilidad glucémica (VG) es un elemento ya in-
dispensable de tomar en cuenta y los episodios prolongados o recurrentes de
hipoglucemia o hiperglucemia son muy preocupantes desde el punto de vista
terapéutico. La hemoglobina glucosilada atn asi sigue siendo clave para dis-
minuir el riesgo de complicaciones microvasculares y un buen comparador de
control glucémico promedio en diferentes poblaciones. Pero su uso exclusivo
para guiar el control de la diabetes puede ser engafioso®> .

Estos inconvenientes de la HbAlc promovieron el desarrollo de nuevas tec-
nologias como el MCG, cuya interpretacién precisa y significativa implica que
el médico, el cuidador primario y el paciente se aseguren de que los datos de
glucosa intersticial sean adecuados y estén disponibles para la evaluacion. En
diversos estudios se ha observado y demostrado que un uso del MCG > 70%
durante los Ultimos 14 dias se correlaciona fuertemente con la media de glu-
cosa de los ultimos tres meses, tanto el tiempo en rangos como métricas de
hiperglucemia. Es importante sefialar que en personas con DM1 estas correla-
ciones son mas débiles en cuanto a la hipoglucemia y variabilidad glucémica;
sin embargo, no se ha demostrado que estas correlaciones aumenten con pe-
riodos de muestreo méas prolongados. Es posible que se requieran periodos de
recopilacién de datos del MCG maés prolongados para personas con un control
glucémico con mayor variabilidad.

Por otra parte, se acordd que los objetivos glucémicos basados en el MCG
deben personalizarse para satisfacer las necesidades de cada individuo con
diabetes. Ademas, el grupo llegd a un consenso sobre los puntos de corte
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glucémicos: un rango objetivo de 70 a 180 mg/dl (3,9 a 10,0 mmol/l) para per-
sonas con DM1, en el 70% del tiempo, con menos del 5% en cifras inferiores a
70 mg/dl y menos del 25% con cifras superiores a 180 mg/dl. Ademas se esta-
bleci6 el objetivo del 1% en el rango por debajo de 70 mg y —5% en rangos por
encima de 250 mg/dl (Fig. 5).

Muy elevado
> 250 mg/d|

1o g

70-180 mg/d| 70% o mayor (16 h 48 min)
Rango objetivo Menor de 70 mg/dl Menor del 4% (58 min)
181250mg/d| Menor del 54% Menor del 1% (14 min)

Mayor de 180 mg/dl Menor del 35% (6 h)
Mayor de 250 mg/d| Menor del 5% (1 h 12 min)
70 Baja
- 54-69 mg/dl
54 A/

L Muy bajo
< 54 mg/dl

Figura 5. Representacién de tiempo en rango (adaptado de Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al. Clini-
cal Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Inferpretation: Recommendations From the International
Consensus on Time in Range. Diabetes Care. 2019;42:1593-603).

El coeficiente de variacién (CV) y la amplitud media de las excursiones de
glucosa se usan ampliamente para cuantificar la variabilidad glucémica. E1 CV
tiene la ventaja de ser una métrica relativa a la media, lo que la hace mas des-
criptiva de las excursiones hipoglucémicas. Los niveles estables de glucosa se
definen como un CV <36 %, y los niveles inestables de glucosa se definen como
un CV =36 %'°.

El desarrollo de la tecnologia para realizar el MCG se considera un paso im-
portante en el campo del monitoreo de la glucosa. Los dispositivos disponibles
en la actualidad miden las concentraciones de glucosa intersticial por via sub-
cuténea a intervalos de 1 a 5 min utilizando electrodos con punta enzimatica
o tecnologia de fluorescencia. Los lectores, ya sean dispositivos independientes
o integrados en microinfusoras de insulina o teléfonos méviles, muestran las
lecturas de glucosa intersticial transmitida en tiempo real (MCG en tiempo real)
al escanear (monitoreo de glucosa flash), que utiliza el cuidador primario o el
paciente con diabetes para realizar ajustes en el tratamiento de esta enferme-
dad con el objetivo de mejorar el control glucémico, aunque también pueden
ser dispositivos que sélo recopilen datos para una lectura retrospectiva y un
analisis prospectivo MCG profesional.
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Los sistemas MCG en tiempo real muestran de forma automatica las lectu-
ras de glucosa a intervalos regulares y utilizan alarmas en tiempo real cuando
los niveles de glucosa del sensor alcanzan umbrales predefinidos relacionados
con la hipoglucemia y la hiperglucemia, asi como alarmas de tasa de cambio
para una excursién glucémica rapida.

Los sistemas de monitoreo de glucosa flash (FreeStyle Libre, Abbott Diabetes
Care), que se introdujeron en el 2014, informan de los niveles de glucosa sélo
cuando el usuario escanea el sensor sosteniendo un lector o un teléfono inteli-
gente cerca del sensor; este sistema llegd a México en octubre del 2017, en su
primera generacion, la Unica disponible ain en nuestro pais; en el 2020 fue pre-
sentada la segunda generacién, con un dispositivo més pequeno y cémodo, y re-
cientemente, el free style libre 3, cuyo avance tecnoldgico es significativo, ya que
no necesita escaneos porque utiliza tecnologia bluetooth para enviar la informa-
cién a un teléfono inteligente, es decir, es ya un monitoreo en tiempo real (Fig. 6).

Figura 6. Escaneo flash free style libre con disposi-
= tivo movil.

Es importante sefnalar que es preciso orientar a aquellos pacientes que ad-
quieran el free style libre que para que liguen el sensor al celular, y se requiere
poseer un chip tecnologia inaldmbrica o radiofrecuencia (NFC) para poder des-
cargar la aplicacién libre link en su dispositivo mévil para facilitar la determi-
naciéon de la glucemia intersticial en todo momento; de otra forma sera indis-
pensable que adquieran el medidor propio de la marca®.

Por otro lado, los MCG cegados se aplican de forma intermitente durante un
periodo corto de tiempo para proporcionar mas informacién sobre las excur-
siones y patrones glucémicos al profesional de la salud a fin de facilitar los
cambios en la terapia y podrian servir como herramientas educativas. Los sis-
temas de monitorizacién de glucosa flash y MCG cegados no cuentan con alar-
mas que permitan modificar el tratamiento de la diabetes para prevenir una
hipoglucemia severa.

La mayoria de los sistemas de MCG son poco invasivos y tienen una vida
util que oscila entre 6 y 14 dias. Si bien la mayoria de los MCG aun requieren
calibracién utilizando lecturas de glucosa en sangre capilar, el sistema de mo-
nitoreo de glucosa flash libre esta calibrado de fabrica y no requiere una reca-
libracién por parte del usuario®!.
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En Europa esté disponible un sensor implantable que dura hasta seis meses
(Eversense, Senseonics Inc). Sin embargo, la implantacién y extraccién del sen-
sor requiere un procedimiento quirdrgico menor por parte de un profesional
de la salud capacitado, a diferencia de los sistemas MCG a corto plazo, que son
autoinsertados por el usuario®.

Diferencia absoluta relativa media

La precision general de las Ultimas generaciones de sensores, definida como
la diferencia absoluta relativa media (MARD) frente a un estandar de laborato-
rio dado, esta entre el 8 y el 14%'3; sin embargo, la precisiéon es menor durante
periodos de hipoglucemia y cuando los niveles de glucosa cambian muy rapi-
do***>. El desarrollo tecnoldgico ha alcanzado la marca propuesta (MARD < 10%)
lo suficiente como para permitir que el paciente ajuste automaéaticamente la
dosis de insulina sin mediciones de glucosa en sangre capilar confirmatoria o
para calibrar estos equipos. Los sistemas MCG se han aprobado para uso no
complementario en EE. UU. (Dexcom G5 Mobile y monitor de glucosa flash libre,
Abbott Diabetes Care) y en la Unién Europea (monitor de glucosa G5 Mobile,
Dexcom v libre flash y FreeStyle Navigator II). Se sugiere una medicién de la
glucosa capilar de confirmacién en caso de hipoglucemia con el free style libre
o cuando los sintomas clinicos no coincidan con las lecturas de dicho sensor.

Los datos proporcionados por los dispositivos de MCG subsanan las limita-
ciones de las métricas de glucosa tradicionales como la HbAlc (no proporciona
informacién sobre la frecuencia y patrones de hipoglucemia o hiperglucemia)
y las mediciones de glucosa capilar (muestran el nivel de glucosa capilar de
forma intermitente, por lo que sélo proporcionan instantaneas de los niveles
de glucosa). De hecho, un informe de consenso publicado en el 2017 definié
medidas de control glucémico basadas en el MCG y destac6 la importancia del
uso de esta tecnologia en el cuidado moderno de la diabetes'* 6,

Eficacia de la monitorizacion continua de la glucosa

Los Estudios Controlados y Aleatorizados (ECA) y metaanélisis que utilizaron
dispositivos de primera generacién fueron cautelosos con respecto al beneficio
general de los sistemas de MCG, en particular en nifios y jévenes con DM. Sin
embargo, los datos publicados en los Gltimos 10 afios informan de manera méas
consistente de que el uso de MCG se asocia con una mejora en los niveles de
HbA1c, una reduccién en la incidencia de hipoglucemia leve o moderada y una
menor variabilidad en los niveles de glucosa'®2°.

Monitoreo de glucosa flash

Con una vida media Util del sensor de dos semanas, calibracién de fabrica,
precision satisfactoria con una MARD general del 11 al 14%, un tamano peque-
flo y un peso liviano, el sistema de monitoreo de glucosa flash libre presentado
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en el 2014 es particularmente atractivo y conveniente para evaluar los niveles
de glucosa (Fig. 7). Sin embargo, la evidencia sobre su efectividad es limitada
por el momento!t V.

Superficie
del sensor

Piel

‘-
E: ' - o w°— Glucosa
" %‘ -“6 - X
- @ . - o——— liquido

Vaso

Figura 7. Sensor de glucosa intersticial.

ADMINISTRACION DE INSULINA SENSIBLE A LA GLUCOSA

La suspensién automatizada de la administracién de insulina a niveles bajos
de glucosa o cuando se pronostican niveles bajos de glucosa representa un avan-
ce en la regulacién de la infusién de insulina sensible a la glucosa con base en
el desarrollo de tecnologia para abordar problemas como la hipoglucemia y la
hiperglucemia, en particular aplicados a microinfusoras de circuito cerrado*®-2°.

Suspension de insulina basada en el umbral

Lanzado en el 2009, Medtronic Paradigm Veo (Medtronic Diabetes) utiliza la
suspension de insulina basada en el umbral. En el 2013 se aprobd una version
revisada en EE.UU. (MiniMed 530G). Los sistemas de suspension de insulina basa-
dos en umbrales interrumpen la administracién de insulina cuando la glucosa
del sensor alcanza un umbral de sensor bajo predefinido. Estudios multicéntricos
aleatorizados, controlados y no aleatorizados, incluso en nifios y adolescentes en
entornos de la vida real, han demostrado que la suspensién automatizada de in-
sulina es segura y reduce la frecuencia y la duraciéon de los sintomas generales y
nocturnos de episodios hipoglucémicos en comparacién con la terapia con bom-
ba de insulina sola o la terapia con bomba aumentada por sensor.'”-?
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Con la aprobacién del primer sistema hibrido de circuito cerrado (bomba
MiniMed 670G, Medtronic) por parte de la FDA en septiembre de 2016, los sis-
temas de circuito cerrado han entrado en la practica clinica convencional. Pos-
terior a esto existen ya refinamientos de la primera generaciéon de sistemas de
péancreas artificial.

El interés en el enfoque del pancreas artificial estd respaldado por los sis-
temas de pancreas artificial «<hagalo usted mismo» desarrollados y utilizados
por una pequeia pero ruidosa comunidad de personas que creen firmemente
en el potencial del enfoque de circuito cerrado.

Por ejemplo, el sistema 780G de Medtronic, disponible en otros paises inclu-
so de Latinoamérica, tiene importantes mejoras sobre el sistema 670G.

El algoritmo de automatizacién de la infusién de insulina SmartGuard de
la MiniMed 780G incluye ajustes de basal y bolos cada 5 minutos.

Utiliza un objetivo de 100 mg, el cual es ajustable (en pediatria se sugiere
120 mg); la microinfusora de manera automatica, utilizando datos de MCG y
con base en un algoritmo de prediccién, intenta mantener la glucosa objetivo.

HERRAMIENTAS DE GESTION DE DATOS

Junto con los desarrollos en la administracién de insulina y el control de la
glucosa que se han denominado tecnologias proximales, se han realizado avan-
ces en el campo de las tecnologias distales que comprenden dispositivos y tec-
nologias utilizadas para la comunicacién, la educacién, la intervencién y la
prestacién remota de servicio de atencién en la salud.

Descarga de datos

La descarga de datos de dispositivos como bombas y MCG a computadoras
y, en ultima instancia, a la nube, permite al usuario revisar estadisticas resu-
midas y visualizar patrones en los niveles de glucosa, incluido el perfil de glu-
cosa ambulatoria.

350 mg/dL
250 95%
180 75%
Rango objetivo 50%
70 e b

0
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

Figura 8. Perfil ambulatorio de glucosa en la plataforma Libreview, registro sensor free style libre.
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Los datos se utilizan para ayudar a los profesionales de la salud, las per-
sonas con DM1 y los cuidadores a optimizar los regimenes de terapia, ayudar
a los usuarios a comprender sus patrones individuales y respaldar el auto-
control.

La descarga y revision rutinaria de datos glucémicos esta asociada con ni-
veles reducidos estadisticamente significativos de HbAlc. Sin embargo, solo un
pequeno porcentaje de personas con DM1 y/o cuidadores descargan y revisan
de forma sistematica sus datos.

Las barreras para la descarga no se han evaluado sistemdaticamente, pero
pueden incluir inconvenientes, dificultades con el software y el hardware y fal-
ta de capacitacion para interpretar los datos.

Las herramientas de software para descargar dispositivos y revisar datos
pueden ser operadas por el profesional de la salud o el paciente.

Las caracteristicas suelen incluir tablas de resumen, graficos como patrones
repetitivos, tendencias en los niveles de glucosa en sangre, un informe de glu-
cosa ambulatorio y revisiones de la configuracién de la bomba y MCG.

Las empresas de dispositivos para la diabetes ofrecen herramientas paten-
tadas (p. ej., Medtronic Carelink, Dexcom CLARITY, Abbott CoPilot, Roche Accu-
Chek 360 y LifeScan OneTouch). Muchas plataformas permiten a los usuarios
vincular sus cuentas personales con las cuentas profesionales de un proveedor
de atencién médica para compartir y revisar de forma remota los datos, lo que
permite ajustes de dosis mas frecuentes e intervenciones clinicas mas rapidas
que si el paciente y su proveedor de atencién meédica dependieran de citas
presenciales.

Monitoreo remoto

Los dispositivos MCG pueden enviar datos continuamente a la nube, por
ejemplo, la aplicacién mévil Dexcom G5, la aplicacién Librelink y MiniMed
Connect. Si estd habilitado, terceros, como los cuidadores, pueden ver los re-
gistros de MCG de los usuarios y recibir alertas de nivel bajo de glucosa u otras
alertas en su propio teléfono inteligente.

Aplicaciones moéviles de diabetes

El uso de aplicaciones moviles de salud, incluidas las aplicaciones para la
diabetes, es cada vez més popular. Hay mas de 165,000 aplicaciones generales
relacionadas con la salud y mas de 1,100 aplicaciones especificas para la dia-
betes. Las aplicaciones para la diabetes podrian mejorar el autocontrol, ya que
ofrecen un amplio espectro de caracteristicas y actividades que van desde re-
gistros simples, recordatorios de dosis, hasta calculadoras de bolos y conteo de
carbohidratos; ademas, brindan incentivos para usar bolos y apoyo de pares.
Aplicaciones como Bant102, Glooko, mySugr, One Drop y Tidepool permiten a
los usuarios mantener un registro detallado de los parametros relacionados
con su diabetes en sus teléfonos.
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Figura 9. Reporte gréfico de Care Link; mostrando periodo A y B de 14 dias, asi como tiempo en rango;
porcentaje de modo manual, modo automdtico, asi como variabilidad glucémica.

Actualmente, el autoajuste toma de decisiones de la dosis de insulina es
una parte esencial de la terapia de insulina intensificada y un elemento central
de los programas de educacién estructurada para personas con DM1.
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Capitulo 15

Avances en la
transdiferenciacion celular
de células o a By
supervivencia de estos
implantes como meta en el
tratamiento del nino con
diabetes mellitus tipo 1

Aleida de JesUs Rivera Hernandez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

— Conocer los avances en la transdiferenciacién celular y los principales
retos para su uso terapéutico en la poblacién pediatrica con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1).

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) incluye un grupo de enfermedades que se carac-
terizan por una hiperglucemia crénica asociada a una deficiencia absoluta en
el caso de la DM1 y/o relativa en la DM2, asociada o no a grados variables de
resistencia a la insulina; sin embargo, los mecanismos a través de los cuales
ocurre la apoptosis de las células f ain estan en proceso de investigacién en
ambos tipos de diabetes.

En investigaciones experimentales se ha encontrado evidencia de un proce-
so de desdiferenciacién de las células f o transdiferenciaciéon de este grupo a
células a, en particular bajo un ambiente de hiperglucemia, el cual parece estar
implicado en la patogénesis de la diabetes!. Este hallazgo podria ser indepen-
diente del tipo de diabetes, al ser mediado por la hiperglucemia severa, ya que
ésta se asocia a la disfuncién celular de los islotes de Lagerhans, evento que
condiciona aun mas alteraciones en la regulaciéon de la glucosa, condicionado
por un desbalance entre la secrecién de insulina por las células p y de glucagon
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por las células a localizadas en estos islotes. Es necesario sefialar que ambos
grupos celulares derivan de una célula progenitora comun, la cual, a través de
un proceso de diferenciacién celular, mediado por la expresién de factores de
transcripcién especificos, se transformara en una célula beta o alfa.

El desarrollo de este concepto se fundamenta en los resultados de estudios
experimentales en los cuales se demostrd que la célula p ante el estrés puede
sufrir alteraciones en su patrén de expresion genética, que inducen un cambio
en su fenotipo. Este evento biolégico, que se ha denominado transdiferenciacién
celular, lleva a la célula a un nuevo destino, es decir, a su transformacién en
una célula a. Por otro lado, otros estudios han demostrado que este proceso de
transdiferenciacién celular no sélo puede ocurrir de célula g a célula a, sino
también al revés; aun cuando los mecanismos moleculares subyacentes que
determinan este proceso no se han dilucidado en su totalidad, se considera que
una incretina, que podria ser el péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), podria
jugar un papel clave en este tipo de plasticidad celular con base en estudios
experimentales realizados en ratones?.

El GLP-1 es un péptido secretado principalmente por las células L del in-
testino en respuesta a la ingesta de alimentos. Sus principales funciones son
aumentar la tasa de secrecién de insulina, inducir la transcripcién del gen de
la insulina y aumentar la proliferacién de las células § a través de varios pro-
cesos: regeneracién, diferenciacién, neogénesis, asi como la reduccién de su
apoptosis. Los mecanismos moleculares a través de los cuales el GLP-1 causa
estos efectos bioldgicos, no estan bien dilucidados, pero se considera que po-
dria ser a través del aumento en la secrecién del factor de crecimiento de
fibroblastos tipo 21, de acuerdo a estudios experimentales realizados en ra-
tones con resistencia a la insulina, en los cuales la administracién de GLP1
increment6 la expresién de este factor de crecimiento y del nimero de célu-
las beta. Este evento biolégico se refuerza con la observacién realizada en este
modelo de ratén en el cual después de una infusiéon de FGF21 durante 8 se-
manas, se evidencié un aumento en el nimero de islotes pancreaticos. Este
hallazgo también se ha identificado en un estudio reciente realizado en un
modelo murino, y sugiere que el mecanismo a través del cual el GLP-1 indu-
ce la transdiferenciacion de células a a f estd mediado por la induccién de
FGF213. La transdiferenciacién celular inducida por el GLP-1 también se ha
evidenciado en modelos animales, como ratas, en que se indujo diabetes des-
pués de la aplicacién de estreptozotocina, la cual causa un dano extremo en
las células B y, en consecuencia, hiperglucemia. En este modelo la aplicacién
de exendina 4 indujo la transdiferenciacién de células positivas insulina-glu-
cagdn (células a inmaduras) a células f, a través de la induccién de factores
de transcripcién cascada abajo en varias vias metabdlicas, como fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI3K), cinasa serina treonina homologa humana del oncogen
viral (AKT) (via mTOR) y FOXO1, que inducen la expresiéon de ARN mensajero.
Por ello en afios recientes se ha propuesto que la administracién de agonistas
del receptor de GLP-1 podria promover la neogénesis de células f a través de
los mecanismos moleculares ya mencionados*.
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EXPECTATIVAS EN LA TRANSDIFERENCIACION
CELULAR EN HUMANOS APLICADA AL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS

El tratamiento en los pacientes que viven con DM1 se basa en la aplicacién
de insulina en un esquema basal-bolo, por medio de multiples inyecciones del
farmaco realizadas con jeringa o plumilla o con una infusién subcutanea con
insulina a través de una microinfusora. Respecto a esta ultima estrategia tera-
péutica, cabe sefialar que algunos modelos de microinfusoras de ultima gene-
raciéon cuentan a nivel experimental con un sistema de asa cerrada, tecnologia
que permite la infusién de insulina y glucagén en respuesta a la fluctuaciones
de la glucosa; sin embargo, a pesar de los multiples avances en los tipos de
insulina disponibles, tanto humanas (regular e insulina neutra protamina de
Hagedorn) como analogos de insulina (lispro, aspartica, glargina, detemir y de-
gludec, entre otras), en los equipos para determinar la glucemia incluso en
tiempo real (medidores de glucosa, monitores continuos o intermitentes de
glucosa, etc.), en algoritmos basados en la sensibilidad a la insulina y el indice
de insulina/carbohidratos, este tratamiento conlleva el riesgo de altas excur-
siones tanto hipoglucémicas como hiperglucémicas. En cuanto a la poblacién
que vive con DM?2, las estadisticas revelan que el 25% de los sujetos requeriran
terapia con insulina a largo plazo, con un riesgo de hipoglucemia semejante a
aquéllos que viven con DM1, y en ambos grupos el control glucémico con mu-
cha frecuencia es subdptimo. Con base en esta perspectiva y todas estas limi-
taciones para alcanzar el control metabdlico, en especial en las personas con
DM1, las terapias basadas en el trasplante de islotes, en particular de organoi-
des derivados de células madre, se encuentran dentro de un horizonte potencial
con base en los resultados de la transdiferenciacién celular®. El objetivo pri-
mordial de la terapia con células madre en la DM es lograr un control glucé-
mico estable, al normalizar la glucosa, sin condicionar episodios de hipogluce-
mia severa, previniendo las complicaciones a largo plazo asociadas a la
diabetes, mejorar la calidad de la vida y reducir procedimientos y efectos ad-
versos de la inmunosupresién a través del restablecimiento de la tolerancia
inmunoldgica para mantener la viabilidad de las nuevas «células f». Si este
objetivo no puede alcanzarse, al menos se podria reducir el requerimiento de
insulina y restaurar la secrecién de péptido C°. Se espera que esta nueva opciéon
de tratamiento supere al trasplante de pancreas (células del islote) y renal si-
multaneos de donador cadavérico, pues la realizacién de este tipo de trasplan-
te de células del islote (TCI) en la actualidad requiere de una serie de etapas
secuenciales: donacién de pancreas cadavérico, aislamiento de las células del
islote, purificacién, cultivo e infusién, para lograr maximizar la integridad del
islote y su sobrevida, seguidos de la infusién de estos islotes por via intraportal,
los cuales son embolizados dentro del sistema capilar sinusoidal portal, en el
humano, que de forma previa se debe aislar (encapsular las células del islote),
y, por ultimo, en la mayoria de los casos es necesario modular la respuesta in-
flamatoria y de autoinmunidad de los tejidos trasplantados a través de
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farmacos inmunosupresores, como tacrolimus combinado en algunos esque-
mas de tratamiento con ciclosporina, los cuales de forma paradéjica se asocian
a toxicidad directa en las células B, por lo que en la actualidad se plantea in-
ducir inmunotolerancia con quimioterapia o terapia mieloablativa, que se con-
sidera de forma tentativa el nuevo de camino para evitar la destruccién inmu-
nolégica de estos injertos’.

RETOS EN EL TRASPLANTE DE CELULAS g DEL ISLOTE

En los ultimos anos, gracias a los avances tecnolédgicos recientes, el TCI se
ha convertido en una opcién curativa que implica minima invasién; sin embar-
go, debido a que la célula f tiene una tasa metabdlica alta, se requiere una ten-
sion de O, del 5%, pero ésta cae por debajo del 1% en los injertos de islotes muy
rapido después del trasplante. Esta hipoxia induce estrés en el reticulo endo-
plasmico, la produccién de especies reactivas y la muerte de las células 8. En
la actualidad se han logrado grandes avances para regenerar células producto-
ras de insulina derivadas de células madre humanas (hPSCs), cuyo crecimiento
in vitro se ha logrado manteniéndolas a un ambiente de O, del 5%, similar a las
células p humanas. A pesar de los progresos hechos para la regeneracién in vi-
tro de células similares a  (CSb) a partir de hPSCs, estas células no eran capa-
ces de secretar insulina. Después, Nair, et al. procedieron a preparar agregados
de CSb inmaduras, dentro de nichos endocrinos enriquecidos con elevadas con-
centraciones de calcio, concentraciones de glucosa variable para robustecer la
liberacién sincrénica de péptido C (péptido conector cosecretado a concentra-
cién equimolar con insulina por la célula g de forma fisiolégica en humanos),
enriquecimiento mitocondrial, entre otros, los cuales indujeron la maduracién
metabdlica a nivel mitocondrial de estas células y abrieron la ventana para de-
sarrollar una capacidad funcional similar a la célula p madura®.

Al igual que en los islotes pancreéticos humanos, este enriquecimiento se
asocia con la induccién de genes especificos para que se lleve a cabo el proce-
so de secreciéon de insulina de las vesiculas secretoras en la célula § del pan-
creas, para lo cual requiere de la liberacién de Ca+, proceso que es regulado
por la sinaptotagmina 4, una proteina no unida a Ca*’ que incrementa ocho
veces durante el proceso de maduracién de la célula f y se considera clave para
la funcién de este grupo celular en relacién con el proceso de liberacién de in-
sulina estimulada por la glucosa y de maduracién de este grupo celular'®.

Por otra parte, a la par de estos avances en el proceso de regeneracién de
células B, en la supervivencia celular e induccién del proceso de secrecién de
insulina, se han desarrollado nuevos materiales para el proceso de encapsula-
cién de los islotes humanos derivados de células madre (barrera fisica de pro-
teccién del sistema inmunolégico), con una estructura de agarosa superporosa
(SPA), que tiene como objetivo crear un pancreas bioartificial intravascular
(iBAP), cuya membrana a base de silicén con nanoporos provea al iBAP de una
barrera que funcione como un mecanismo de inmunoproteccién y al mismo
tiempo le confiera una permeabilidad hidraulica alta que proporcione al islote
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un soporte mecanico Util para mantener su viabilidad y funcionalidad. Esta SPA
contribuye también al mantenimiento de la funcionalidad de los islotes huma-
nos encapsulados y enriquecidos con conglomerados de células p derivadas de
células madre. Este disefio experimental ha demostrado una alta viabilidad (>
95%) en cuanto a supervivencia, asi como en relacién con sus propiedades fun-
cionales al preservar la respuesta bifasica en la secrecién de insulina, posterior
a su estimulo con glucosa; sin embargo, este nuevo material presenta aun limi-
taciones en cuanto a su capacidad de «entrega» de nutrientes al iBAP, lo que
puede limitar la vida media del mismo®. Otro modelo experimental realizado
en ratones diabéticos que logré evadir la inmunidad y mantuvo la euglucemia
en estos animales por 50 dias fue publicado por Yoshihara, et al,, los cuales ge-
neraron organoides similares a los islotes humanos (HILO) desde células madre
pluripotenciales y mostraron la importancia de la via canénica WNT4 necesaria
para la maduracién metabdlica de las células de tipo endocrino, asi como la
importancia de la sobreexpresién de una proteina control cuya funcién es ser
un ligando 1 ligando de la proteina de muerte tipo 1 (PD-L1) que regula la muer-
te celular programada y que al sobreexpresarse protege al xenotrasplante HILO
al evadir la inmunidad. En este modelo experimental, ex vivo aun bajo la esti-
mulacioén con interferén gamma, la induccién de la expresion de PD1, determi-
na que el xenotransplante pueda evadir su deteccién inmunolégica. Esta estra-
tegia constituye una alternativa potencial para mejorar la supervivencia de
trasplantes de tipo cadavérico o de otros dispositivos basados en células B2
Un problema mas a resolver en cuanto al trasplante de células productoras
de insulina derivadas de células madre es limitar la apoptosis de las células B
inducida por isquemia. Para ello Bowles, et al. desarrollaron un constructo de
islote heterotépico combinando los islotes con células de soporte que incluian
células endoteliales y células mesenquimatosas con el objetivo de promover
en el constructo la neovascularizacién desde estos lechos vasculares. El resul-
tado de esta estrategia fue una mayor superviviencia de este constructo en
comparacién con el control, aunado aun mejor perfil de secrecién de insulina
inducido por glucosa, estas evidencias en conjunto constituyen una promesa
sélida en el desarrollo del trasplante de células beta para sujetos con DM1%,

DISENO DE ORGANOIDES

El diseno de organoides deriva de los conocimientos acerca de los compo-
nentes de los islotes de Langerhans, los cuales representan menos del 5% del
total del volumen pancreatico y contienen ~1,500 células, las cuales estdn com-
puestas por un 60% de células B secretoras de insulina en respuesta a la glu-
cosa a través del canal de K dependiente de trifosfato de adenosina (ATP) o de
receptores acoplados a proteinas G, estimulados por incretinas como el GLP-1
o el proglucagén, y por un 30% de células a cuya secrecién de glucagédn, de
acuerdo a estudios experimentales en ratas, condiciona una mayor respuesta
en la primera fase de secrecién de insulina estimulada por glucosa mediada
en las células B, por un aumento en la concentracién intracelular de
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monofosfato de adenina (AMP) ciclico, mediada por la accién del glucagén en
su receptor y en el receptor de GLP-1'* En humanos en diversos estudios se ha
demostrado que los productos del proglucagén derivados de células a y el glu-
cagbn son necesarios para mantener secreciéon dinamica de insulina, ya que en
estudios experimentales en cultivos aislados de células , no se evidencia se-
creciéon de insulina, mientras que en cultivos mixtos (células f y a) se ha iden-
tificado insulina, cuya secrecién podria estar mediada por la expresién de pro-
glucagodn, secretado por la célula o, el cual se une al receptor de GLP1 en la
célula B y estimularia la secrecién de insulina. Otros estudios revelan que el
proglucagédn actua en forma natural dual, como un agonista tanto del receptor
de GLP1 como del receptor de glucagén e incluso se ha postulado que tiene
efecto en los islotes de humanos con interfaces de mezcla de células a y f los
cuales expresan tanto receptores de GLP1 como de glucagdn. Se considera que
esta caracteristica es critica para el adecuado funcionamiento del islote para
mantener la glucemia dentro del estrecho margen de la normalidad, asi como
para inducir cambios metabdlicos en respuesta al estrés y que favorecen la
supervivencia de las células f tras la estimulacién de estos receptores’®. La re-
levancia del efecto paracrino del GLP-1 en la funcién de las células p no esta
por completo esclarecido, pero en un estudio realizado por Traub, et al., en un
modelo de ratones con ablacién de células a y deficiencia de GLP-1 especifico
de células a, en los islotes la estimulacién de insulina mediada por glucosa
estd muy deteriorada pero es rescatada con GLP-1 o glucagén exdgeno. En re-
sumen, los datos derivados de numerosos estudios muestran que la elevaciéon
de la glucosa no es suficiente para inducir la secrecién normal de insulina por
las células beta del pancreas; ya esta Ultima aumenta también tras el estimu-
lo de péptidos relacionados con el glucagdn y secretados por las células alfa;
los cuales actian través de receptores acoplados a proteinas G, que a su vez
aumentan la concentraciéon de monofosfato de adenina (AMP) ciclico y en con-
secuencia la secrecién de insulinal’.

Otros grupos celulares incluidos en un 10% son las células § secretoras de
somatostatina, las células y secretoras de polipéptido pancreatico aunadas a
células de tipo estromal, macréfagos, elementos neurales, células endoteliales
y pericitos, que representan menos del 5% de la celularidad de los islotes pan-
credticos, que secretan caderinas con la E, las cuales juegan un papel en el
desarrollo de los islotes, la agregacién de células B, la viabilidad y la funcién.

También se ha resaltado la importancia de otros elementos biolégicos esen-
ciales como el factor de crecimiento endotelial vascular tipo A, la angiopoyeti-
na y el factor de crecimiento hepatico, que estimulan la biosintesis y secrecién
de insulina, junto a otros componentes como las laminas, el colageno IV y la
fibronectina®®.

Con base en estos hallazgos biolégicos se inici6 el disenio de organoides de-
finidos como agregados celulares en tercera dimensién con el objetivo de re-
producir in vitro la morfologia y funcién intrinseca de los érganos in vivo. Sin
embargo, la viabilidad de estos organoides tiene como retos, el disefio de nue-
vos materiales biolégicos sintéticos para emquetarlos y proveer al trasplante



Manual de Diabetes Mellitus en Poblacién Pediétrica

Células productoras de
insulina

Placenta y cordén umbilical

. : P
Células sanguineas @ Células epiteliales

periféricas

amnioticas
Células madre del
m mesenguima
=TT Inmunomodulacion [ 3TE
:__\‘? Inmunoproteccion 255
-

Improved

Células endoteliales organoids

%

Meédula osea

—h’ S
Corddn umbilical Qg

Neuronas colinérgicas
‘ Tejido graso ‘

Figura 1. Elementos necesarios para mejorar el constructo de organoides. Se pueden observar los elementos
necesarios para mejorar el desarrollo de los organoides, que estdn constituidos por células productoras de in-
suling, células madre mesenquimatosas para mediar la proteccién de trasplante del organoide, células endote-
liales y neuronales para mejorar la supervivencia del organoide al reducir la isquemia y favorecer la secrecién
de insulina (fuente: Wassmer CH, et al. Transpant International. 2020;33:1577-88"7).

en forma simultanea de una barrera fisica para su inmunoproteccién, con ex-
celente capacidad de vascularizacién que permita la difusiéon de nutrientes y
oxigeno y por lo tanto de la sobrevivencia del organoide. Este tipo de trasplan-
te en la actualidad llamado «psedoislote», tiene el potencial de convertirse en
otra opcién para tratamiento de pacientes con DMI.

Estos organoides originados de células madre embriénicas humanas o de
células madre adultas mesenquimatosas, las cuales constituyen los elementos
medulares del éxito de estos dispositivos (pseudoislotes); descansan en cuatro
pilares derivados de los siguientes grupos celulares:

— Células de novo productoras de insulina.

— Células madre mesenquimatosas utiles para modular la inmunoprotec-

cién e inflamacion.

— Células endoteliales para promover la vascularizacién del organoide.

- Células neuronales colinérgicas.

La incorporacién de estos elementos biolégicos® en estos bloques es impor-
tante en el constructo de un pancreas bioartificial como se puede observar en
la figura 1.

En cuanto a los avances en la generacién de otros tipos celulares diferen-
tes a las células B del pancreas a partir de células madre pluripotenciales
humanas, se han diferenciado en células o después de un protocolo de cuatro
semanas a través de la expresion de ARX, factor de transcripcién clave en la
diferenciacién de las células a, y la evidencia de su funcién se evalia a través
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de la produccién de GLP-1 y GLP-2, ambos derivados del proglucagén, mien-
tras que se contintan estudiando protocolos para inducir la diferenciacién de
células 8 y &%

Otro concepto desarrollado en la actualidad es la construccién en bloque de
un tejido bioartificial con capacidad de secretar insulina, el cual se ha converti-
do en la promesa de un tratamiento curativo en pacientes con deficiencia en la
secrecién de insulina. Publicado por Salg, et al., implica la construccién de un
andamiaje constituido por un hibrido de células, un dispositivo a base de un
hidrogel y policaprolactona funcionalizada y manufacturada en tres dimensio-
nes, en la cual se expresa el transcriptoma necesario para la sobrerregulacion
de la cascada de senalizacién especifica para la proliferacion de células B, junto
a una regulacién a la baja de las vias de apoptosis, la sobreexpresién de las pro-
teinas de la matriz extracelular y del factor de crecimiento derivado del endo-
telio vascular para la formacién de pseudoislotes en cocultivo con células endo-
teliales a fin de mejorar la supervivencia y funcionalidad de estos pseudoislotes,
guiados por un programa de simulacién computacional que predice las condi-
ciones limite necesarias para la viabilidad y funcién geométrica en tercera di-
mension, asi como las condiciones de presién parcial de oxigeno, entre otros?!.

En resumen, los avances para la generacién de un pancreas bioartificial son
sélidos ya que se encuentra en fase experimental el desarrollo de organoides
similares a los islotes de Langerhans, derivados del proceso de diferenciacion
de células madres o transdiferenciacién de células a a B, aunados a la conjun-
cién de células §, &, mesenquimatosas, endoteliales, asi como la exposicién a
factores derivados del endotelio vascular, neuronales, endocrinos, junto al de-
sarrollo de materiales que confieran aislamiento inmunolégico y la difusién de
liquido intersticial para aumentar la sobrevida de los nuevos dispositivos.
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