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TECH'S Januvia

TRIAL EXALUATING CARDIOYASCULLR sitaglipti
QUTCOMES WITH SITAGLIPTIN '[ Lﬂg L IE]

AHORA MAS EVIDENCIA:

RESULTADOS DE UN ESTUDIO DE SEGURIDAD CV A LARGO PLAZO

IANUYIA® (sitagliptina) comprimidos recubiertos bogrd el objetivo final primariof
Mo aumentd el riesgn CV en el objetivo final compuesto del tiempo hasta el primer evento
confirmado vs. placebo de.’

Muerie relacionada con
cauzas CY
bnfarto del Recidente
mincardia cerehrovascular na
na mortal [IM} mortal

Angina inestable gue reguiere
hospitalizacidn

Sitagliptina 9.6% (n=695) v placebo 3.6% {n=635), CR 098 (IC de 957% 0.B8-1.05); AAL001"

IANUVIA logrd todos los abjetives finales CV secundarios:’

D%getrvo fmal secundario compuesto:
= Tiempo kasla ol pramer eveado conbirmado de meecie relaciosada con caesas CY,
M 82 mortal o accideate vasculsr cersbeal no mortal
—Sitaglipting 8. 4% (n=b04] v placebo 8.3% =602), CR 0.99 (IC de 83% 0.39-L1L}; R0.000¢

Objntrens fnales sacundarin:
« Mugrte ralscionada con causes CY

—Sitagliptng 52% (=300 v placabo 5.00% sn=30680 CR 103 (5% IC 0.89-L19 PNS
= |[M mertal o ne martal

—Zitaglipbing 4.1% =306 w5 placeta 4, 3% Ined 6], CR 0,95 {95% G 081-1.11); P=nNS
® krcideate vascular cerehral merfal o m meartal

—Stagliphina 2 4% (n=178| v= placebo 2.5% (n=E3), CR @97 [95% IC 078119 P=N5
= Angma mestable que requaere hospitalizacsdn

—Slaglipbina 1 6% (n=116] v= plceho 1.8% (n=129}, CR .90 [@5% IC 0.70-1.16k P=R5*
= Nortalidad par tndas las oaesas

—Sitaglipting 7.5% fn =547} = placebn 7.3% (n=537), CR 101 (35% IC 0.50-1.19]; P=M5*
= Hospitalizacian par isseficinncia cardiaca

—Silaglipting 3.1% ja=378} s placeba 3.1% (n=229), CR 1.00 (35% IC 0.631-1 2}, P=M5*

Ho se shservd imcremento ea la hospitalizacidn por insaficiencia cardaca en el grapo de
JANUVIA vs. placeho.
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canagliflozina comprimidos

INVOKANA®

L J iR 77-119 g/diat
{BLC} anc

Eguivalent= a una
perdida de 308-476

kealorias / dia®

INVORAMA® nhibe &l receptor SCLT2 & nivel renal, reduclends |a absercién de glucosa ¢
Incremsantando la EUG, generando:**

v+ Rpducckdn di la HeATC
e Pdrdlida de calorias v em cansecuendla wna reduccldn &n el

peso corporal®®

" Irrebiding® o @S0d Wndicedd para [ pied i e peEgi

o
janssen )’



BD Ultra-Fine”

AGLAS PARA LARMCERAS DE INSULINA

« Ultra Confortable
* Ultra Eficaz

= Ultra Seqgura

RBeaomandsds pars iodos i Facemiey oo B
wr BT pfm o apiesonr vy compabbe con odan las
"_'-'-___ = lapicerm ded oo
T R T YR E RS
1 =S S =

Lk ELECOHN LILTAA Sk e



PRIMERSE CPCICH TERAPEUTICA PARA LA ENFERMIDAD CARDICAETA B A

Di-i:uil' Diabesil 4F-500 I::uinhmil' AP-B50 Diabesill AP-1000

ML =USHLE a0 SO0

e By i Tid Fi P

FOTEMCIA ¥ EXPIRIEMOA BN IL CONTROL GLUCEMICD -

Hi|:||;|E||._|1' . Hi|:||;|Q|l._|'I' 4

=i RN LA 4 ul I‘-FI-'-I‘I"

EL TRATAMIENTS DUAL PARA EL PACIENTE DIANETICD TIRD 2

Hipesglut Mt 2- 500 Hipeglub Mt 2- B000 Fipoglu Mat 4- 1000

=
ki fakl « B UAEE TS P okl s Ml TEEEE A WAL e s = LM IR TS

L el T R T e e R e e o o e e o ] e e o e e =T o Fe—

s

I R Rl e e R i e R B ) e e L e e R el L T R e e )
nn ey e e Boon o e e el el o e e el b B o B w e w Bl mne n e e el s e Rmms malli s mEew
e el e e s e e — e e el e el T e e e e e e e e e B e e mle e
- -

Pl DL O

S e mee -



sinergia y eficacia
para el control de sus pacientes

{;_-.}mmu AR _—
CAFTRCT LARCE L i ;



Revista de la
Sociedad Argentina de Diabetes

Afio 49 ¢ Vol. 49 e N° Especial Actas de las XVl Jornadas de Graduados en Diabetes ® Noviembre de 2015
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en linea)

COMITE EDITORIAL

Directores:

Dr. Pablo Arias. Médico Especialista en Endocrinologia; Doctor en Medicina (Universidad de Ulm, R.F. de Alemania); Profesor Titular
Ordinario de Fisiologia Humana, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Santa Fe, Argentina.

Dr. Julio César Bragagnolo. Médico Especialista en Medicina Interna y Nutricién. Jefe de la Unidad de Nutricién y Diabetes del Hospital
J.M. Ramos Mejia; Docente Asociado de la Universidad de Buenos Aires (UBA), Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA), Argentina
Dr. Gustavo Frechtel. Médico Especialista en Nutricién, Doctorado en la UBA; Profesor Asociado de la Cétedra de Nutricién, De-
partamento de Medicina (UBA); Jefe de Division Genética del Hospital de Clinicas (UBA); Jefe del Servicio de Nutricién y Diabetes,
Hospital Sirio Libanés, CABA, Argentina.

Secretaria:

Dra. Maria Amelia Linari. Médica Especialista en Nutricién (UBA); Magister en Diabetes (Universidad del Salvador, USAL); Doctorando
en Salud Colectiva (Universidad Nacional de Lanus, UNLA); Coordinadora de la Seccion de Endocrinologia y Nutricion de NORMED/
UOM Vicente Lépez; Docente de Salud Publica en la Especialidad para médicos nutricionistas en el Instituto Universitario de Ciencias
de la Salud, Fundacién H.A. Barceld, CABA, Argentina.

Integrantes:

Dra. Gabriela Krochik. Especialista en Pediatria; Especialista en Nutricion Pediatrica; Asistente Adjunta del Servicio de Nutricion del
Hospital de Pediatria J. P Garrahan; Docente Adscripta Facultad de Medicina (UBA), CABA, Argentina.

Dr. Claudio Gonzalez. Profesor Titular de Farmacologia de las Universidades Austral y Favaloro, y del Instituto Universitario CEMIC;
Profesor de Metodologia de la Investigacién y Bioestadistica de la Universidad Catdlica; Coordinador de la Carrera de Médicos
Especialistas en Farmacologia de la UBA, CABA, Argentina.

Dr. Fabio Zambon. Jefe del Servicio Nutricion y Diabetes, Sanatorio de la Trinidad Mitre; Titular de la Unidad de Evaluacién Tecno-
logias Sanitarias, OSECAC; Coordinador Academico, Universidad ISALUD; Subdirector Centro Médico Medeos, CABA, Argentina.
Dra. Velia Lobbe. Médica Especialista en Nutricién; Jefa de la Unidad de Nutricion del Hospital de Gastroenterologia Dr. C. Bonorino
Udaondo; ProfesoraTitular de Fisiopatologia I-Il (Instituto Universitario de Ciencias de la Salud Fundacion H. A. Barceld), CABA, Argentina.
Dra. Laura Pomares. Médica Clinica; Especialista en Nutricién (UBA), Especializada en Diabetologia (Sociedad Argentina de Diabe-
tes, SAD); Médica de Planta del Servicio de Endocrinologia y Diabetes del Hospital Juan Pablo Il, Corrientes Capital, Coordinadora
el Comité de Graduados en Diabetes de la SAD, Argentina.

Dra. Estrella Menéndez. Médica Especialista en Nutricion; Medica de planta del Servicio de Diabetes y Nutricion CEMIC, CABA, Argentina.
Dr. Luis Grosembacher. Jefe de la Seccién Diabetes del Servicio de Endocrinologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, CABA, Argentina.
Dra. Marianela Ackermann. Médica Especialista en Medicina Interna; Especialista en Nutricion; Magister en Diabetes; Docente e
Investigadora de la Catedra lll de Medicina Interna de la Universidad Nacional del Nordeste (UNNE); Directora Asociada del Curso
de Postgrado Obesidad Universidad Favaloro-Nutrinfo; Directora Asociada del Curso de Postgrado Nutricién Bariatrica (Sociedad
Argentina de Nutricién, SAN), CABA, Argentina.

Dra. Graciela Fuente. Médica Especialista en Nutricion, Especializada en Diabetes;. Jefa de la Unidad de Nutricion del Hospital
Carlos Durand; encargada de ensefnanza de la materia Nutricién, Unidad Docente Hospitalaria Durand, UBA; Asesora del Comité de
Neuropatia Diabética, SAD, CABA, Argentina.

Dr. Pablo René Costanzo. Investigador; Asistente en la Carrera de Investigador del Hospital Italiano; Especialista en Andrologia
acreditado por la Sociedad Argentina de Andrologia; Jefe de Trabajos Practicos del Departamento Académico de Medicina del Insti-
tuto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, CABA, Argentina.

Propietaria:
Sociedad Argentina de Diabetes Asociacion Civil

Domicilio Legal de la Revista:

Paraguay 1307, piso 8° ofic. 74 (C1057AAU), CABA, Argentina

Registro en la Direccion Nacional de Derecho de Autor: Exp. N° 5266320. Registro de la marca “Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes - Asociacién
Civil" N° de concesién 2.605.405 y N° de disposicién 1.404/13, Instituto Nacional de la Propiedad Industrial.

La Revista de la SAD estd indizada en la Base de Datos LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud) y en el Catélogo de Latindex,
Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espana y Portugal. Periodicidad: cuatrimestral.

ISSN 0325-5247 (impresa)

ISSN 2346-9420 (en linea)

Edita:

Sello Editorial Lugones® de Editorial Biotecnoldgica S.R.L.

Socio Gerente: Facundo Lugones. Jefa de Redaccion: Lic. Maria Fernanda Cristoforetti. Disefio grafico: Marisa Kantor.

Av. Acoyte 25, 4° piso, ofic. E (C1405BFA), CABA, Argentina. Tel.: (011) 4903-1090/2210. E-mail: administracion@editorialogica.com.ar

Ario 49 ¢ Volumen 49 ¢ N° Especial Actas de las XVI Jornadas de Graduados en Diabetes ® Noviembre de 2015
Imprenta: Grafica Offset. Domicilio: Santa Elena 328, CABA, Argentina
La presente Edicion esta impresa en papel libre de cloro

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° Especial Actas de las XVI Jornadas de Graduados en Diabetes ¢ Noviembre de 2015 Al



=) B

SOCIEDAD
ARGENTINA

DE DIABETES
(ASOCIACION CIVIL)

COMISION DIRECTIVA

Presidente:
Dra. Maria Cristina Faingold

Vicepresidente:
Dr. Victor Commendatore

Secretario:
Dr. Cristian Suéarez Cordo

Tesorera:
Dra. Carla Musso

Prosecretario:
Dr. Alejandro De Dios

Vocales Titulares:

Dra. Silvia Gorban de Lapertosa
Dra. Maria Amelia Linari
Dra. Susana Salzberg
Dr. Nelson Rodriguez Papini

Vocales Suplentes:
Dra. Zulema Stolarza
Dra. Susana Fuentes
Dra. Mariana Prieto

Revisores de Cuentas Titulares:
Dra. Ménica Damiano
Dr. Jorge Waitman

Revisor de Cuentas Suplente:
Dr. José E. Costa Gil

Sociedad Argentina de Diabetes

Paraguay 1307, piso 8° ofic. 74, (C1057AAU), Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Tel./fax: (5411) 4816-2838/4815-1379. E-mail: sad @fibertel.com.ar. Sitio web: www.diabetes.org.ar

A2

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° Especial Actas de las XVI Jornadas de Graduados en Diabetes ® Noviembre de 2015



Revista de la
Sociedad Argentina de Diabetes

Ao 49 ¢ Vol. 49 ¢ N° Especial Actas de las XVI Jornadas de Graduados en Diabetes ® 2 y 3 de octubre de 2015
Buenos Aires ® Argentina ¢ ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en linea)

TABLA DE CONTENIDOS

EDITORIAL
¢ Innovaciones en diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Maria Laura Pomares, Alejandro De Dios 1

CONTENIDOS
® Mesa 1: Nuevos medicamentos en DM1
Coordinadora: Carolina Gémez Martin
Secretaria: Natalia Garrido
1. Nuevas insulinas 3
2.Medicamentos utilizados en DM2 y
su potencial aplicacién en DM1 12

® Mesa 2: Innovaciones tecnoldgicas en el tratamiento de la DM1
Coordinador: Matias Re
Secretaria: Ana Schindler

1. Microinfusores de insulina 21
2. Sistemas de monitoreo continuo de glucosa 29
3. Otros adelantos tecnoldgicos 40

® Mesa 3: Presente y futuro de las terapias bioldgicas para
el tratamiento de la DM1
Coordinadoras: Carolina Muratore, Maria Laura Pomares
Secretario: Pablo Avila
1. Trasplantes 46
2. Procedimientos inmunolégicos, genéticos y de terapia celular bb
dirigidos al tratamiento de la DM1
3. Pancreas artificial 62

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° Especial Actas de las XVI Jornadas de Graduados en Diabetes ¢ Noviembre de 2015

A3



INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

La Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes publica articulos originales de in-
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al "Procedimiento de seleccion de trabajos” que figura méas abajo. Las opiniones
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de publicacién, suscripciones, correspondencia al Editor, recepcion de libros, etc.,
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de que hayan sido presentados en Congresos u otras reuniones cientificas o envia-
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ESTRUCTURA DE LOSTRABAJOS

1. Portada. En la portada deberd constar: a) el titulo del articulo, que debe-
ré ser conciso e informativo; en espanol e inglés. b) nombre y apellido de cada
autor, con su(s) rango(s) académico(s) y cargol(s) institucional(es). ¢€) nom-
bre del (los) Departamento(s) e Institucién(es) donde el trabajo fue realizado.
d) nombre, direccion, teléfono y fax del autor responsable. e) fecha de envio.

2. Resumen y palabras-clave. En la segunda péagina deberan figurar los resime-
nes (abstract), en espanol y en inglés. En el resumen se mencionaran:

* Los objetivos del estudio o la investigacion.

¢ | 0s procedimientos bésicos: seleccion de sujetos experimentales o animales de
laboratorio, métodos observacionales o analiticos.

® Los principales descubrimientos (si es posible, habra que proporcionar datos es-
pecificos y su correspondiente significacion estadistica).

| as primeras conclusiones.

Se deberan destacar los aspectos mas novedosos e importantes del estudio o las
observaciones. Los restimenes no excederan las 250 palabras. A continuacion del
resumen habra que proporcionar (e identificar como tales) entre 3 y 5 palabras-
clave (key words), en espariol e inglés que ayudaran en la clasificacion del articulo
en un indice de referencia sistematico. Deberan utilizarse términos aceptados en
la lista de los “Medical Subject Headings” (MeSH) de Index Medicus (http://mww.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.ntml). Se sugiere validar a las palabras clave por el
indice de descriptores de Ciencias de la Salud coordinado por BIREME (http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm).

3.Texto propiamente dicho. El texto deber dividirse en: introduccion, métodos,
resultados, discusion y conclusiones. Si se trata de articulos extensos, se podran
colocar subtitulos dentro de alguna de estas partes con el fin de organizar méas
claramente su contenido.

Introduccion. Deberé figurar el objetivo del articulo y una sintesis de los resultados
y conclusiones previas sobre el tema.

Meétodos. Se describiran los criterios segun los cuales se ha efectuado la seleccion
de los sujetos de observacion o experimentales. Se identificaran los métodos, las
técnicas y los procedimientos previos utilizados con suficiente detalle como para
que otros puedan reproducir los resultados. Se especificaran las referencias a los
métodos ya establecidos y se daran referencias y descripciones breves cuando se
trate de métodos que, a pesar de haber sido publicados, no resulten suficiente-
mente conocidos. Habréa que describir los métodos nuevos o aquellos que hayan
sufrido modificaciones importantes, aclarando por qué se los emplea y evaluando
sus alcances. Deberan identificarse en forma precisa todas las drogas y sustancias
quimicas usadas, incluyendo: nombre genérico, dosis y via de administracion. De-
berd incluirse la metodologia estadistica.

Resultados. Deberan presentarse siguiendo una secuencia légica, tanto en el tex-
to como en tablas e ilustraciones. Las tablas y los graficos deberén estar titulados
y con los contenidos detallados. El texto no deberd repetir datos que aparezcan en
tablas e ilustraciones.

Discusion. Se destacaran los aspectos nuevos e importantes del estudio y las
conclusiones que se siguen de ellos. No se repetiran en detalle datos que hayan
aparecido en la introduccién, métodos o resultados. Se incluiran en la discusion los
alcances y limitaciones de los descubrimientos realizados, indicando su interés para
investigaciones futuras. Se estableceran nuevas hipétesis sélo cuando estén garanti-
zadas. Serd posible incluir aquellas recomendaciones que se consideren apropiadas.
Todas las mediciones hematoldgicas y de quimica clinica deberan comunicarse se-
gun lo establece el Sistema Internacional de Unidades. Deberan usarse solamente
las abreviaturas estandares. El término completo deberd proceder al primer empleo
de cada abreviatura, a menos que se trate de unidades estandar de medida.

4. Referencias. Deberan estar numeradas en forma consecutiva siguiendo el orden
en que aparecen en el texto, las tablas y las leyendas. Las referencias se identifica-
rdn con numeros arabigos.

Se empleard la modalidad de los ejemplos que se ofrecen a continuacion, basada
en los disefos que se usan en el Index Medicus. Los nombres de publicaciones
periédicas deberéan abreviarse de acuerdo con lo que establece el Index Medicus.
El autor deberd confrontar todas las referencias con los documentos originales.
Ejemplos: 1) Articulo de revista tipico (se indicaran los autores, si hubiera
maés de tres, sélo se mencionaran los tres primeros y se agregard et al.); Goa-
te AM, Haynes AR, Oweri MJ, et al. Predisposing locus for Alzheimer's disea-
se en chromosome 21. Lancet 1988; 1:352-5. 2) Libro: Colson JH, Armour
WJ. Sports injuries and their treatment, 2nd Rev. Ed. London: S. Paul, 1986.
3) Capitulo de libro: Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipo-
proteinas. En: Barnes PJ, Longo DL, Fauci AS, et al (Editores). Harrison Principios
de Medicina Interna. Vol 2. 18va Ed. México: McGraw-Hill; 2012. p. 3145-3161. 4)
Trabajo presentado en un congreso o reunion académica: Rivarola JE, Lliambias M.
La cirugfa infantil en la Argentina. Actas del 1 Congreso Argentino de Cirugfa Infantil,
Buenos Aires, 22 nov 1960.

Para resolver casos particulares se consultaran los “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (http://www.icmje.orgficmje-
recommendations.pdf).

5.Tablas. Las tablas se presentaran en hojas separadas y escritas a doble espacio,
numeradas en forma consecutiva en el orden que determina la primera referencia
dentro del texto; cada una deberéd ir acompanada de un pequeno titulo. Cada co-
lumna tendra un encabezamiento corto. El material explicativo ird en notas al pie.
En las notas al pie, ademds, habra que explicar las abreviaturas no convencionales
que aparezcan en cada tabla.

6. llustraciones. Las figuras seran dibujos profesionales o fotografias. Las foto-
grafias deberén ser nitidas y preferentemente en diapositiva original (en alta reso-
lucién, pegadas en el Word y enviadas por separado en formato JPG). Las letras,
los nimeros y los simbolos deberan ser claros y de tamano suficiente como para
que al reducirlos para su publicacién, resulten legibles. Los titulos y las explicacio-
nes detalladas irdn en las leyendas de las ilustraciones y no sobre las ilustraciones
mismas. Cada figura debera llevar pegada en su reverso una etiqueta donde se
indique su nimero, el nombre del autor y una flecha que senale la parte superior.
Las fotomicrografias deberan tener marcadores de escala incluidos. Los simbolos,
flechas o letras usados en las fotomicrografias tendran que contrastar con el fondo.
Las ilustraciones irdn numeradas en orden consecutivo de acuerdo con el orden en
que se las cita por primera vez en el texto. Si se trata de una fotografia que ya ha
sido publicada, se agradecera a la fuente original y se adjuntara un permiso escrito
del poseedor del copyright autorizando la reproduccién del material. Las leyendas
para las ilustraciones deberan estar escritas a doble espacio, en pagina separada,
con los niimeros arabigos correspondientes a las ilustraciones. Cuando se usen
simbolos, flechas, nimeros o letras para sefialar partes de las ilustraciones, habra
que identificarlos y explicarlos con claridad en la leyenda, asi como aclarar la escala
y el método de tintura en las fotomicrografias.

Envio de trabajos. El envio debera realizarse en forma electrénica con la carta
de solicitud al Comité Editor. Todo esto ird acompanado de una carta firmada por
todos los coautores, en la que se incluira: a) informacion acerca de si el trabajo
ha sido previamente presentado en Congresos, Reuniones de Investigacion,
etc., 0 enviado para su consideracion a otra revista. b) aclaracion de que el
trabajo ha sido leido y aprobado por todos los autores. €¢) nombre, direccién y
numero telefénico del autor responsable de comunicarse con los otros para la
revisién de las pruebas.

Aspectos éticos-regulatorios. Tal como se establece en la Declaracién de Hel-
sinki (punto 23, http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los
estudios de investigacién médica en seres humanos, sin importar su caracter ex-
perimental u observacional, incluyendo la investigacion del material humano y de
informacion identificable, deberan presentarse para su consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al Comité de Etica pertinente antes de iniciar el estudio. En
la presentacion de casos clinicos se debera solicitar el consentimiento informado
para la publicacion de informacion personal. Si se trata de un estudio relacionado
con el uso de farmacos, dispositivos, insumos o cualquier otro elemento con va-
lor econémico o el estudio recibi6 algun tipo de subvencién parcial o total de un
tercero (Universidad, Fundacion, industria farmacéutica u otro) deberd incluirse la
carta correspondiente de conflicto de interés. Estos requisitos son indispensables
para comenzar el proceso de revision de un articulo enviado a la Revista de la SAD.
Los estudios realizados con animales de experimentacion deberan contar con la
aprobacién del Comité de Bioética institucional correspondiente.

Procedimiento de seleccion. Todos los articulos presentados serdn sometidos
a una revisién preliminar en la que se determinaré si el articulo se enmarca en los
objetivos, la politica editorial y las normas de la revista. Si el articulo es aceptado
en la instancia de preevaluacion, los autores seran notificados y se enviaran los
originales a dos 0 mas revisores externos y/o revisores ad hoc para su evaluacion
externa. Este envio se realizara con el resguardo de confidencialidad correspon-
diente, para lo cual tanto los evaluadores como los autores desconoceran sus
respectivas identidades. Sobre la base de las opiniones emitidas por los revisores
externos, los articulos podran ser aceptados para su publicacién, rechazados, o
bien su publicacién puede quedar supeditada al cumplimiento por parte de los
autores de las modificaciones solicitadas por los evaluadores. Cuando se soliciten
modificaciones, los autores deberdn reelaborar sus trabajos y presentarlos en el
plazo indicado para ser evaluados nuevamente.

Correccion de pruebas. En caso de que el trabajo sea aprobado, se remitir
nuevamente al autor para que ajuste el texto a las eventuales observaciones su-
geridas. El autor devolvera el trabajo de acuerdo con las especificaciones de este
reglamento, antes de los 10 dias de su recepcion. La Redaccion se reserva el
derecho de la correccidn sintéctica y ortogréfica de los trabajos.
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EDITORIAL

INNOVACIONES EN DIABETES MELLITUS TIPO 1

Durante mas de 2.000 anos la diabetes melli-
tus fue considerada una enfermedad devastadora
y mortal. A través de los siglos y desde las prime-
ras descripciones de la enfermedad en el Papiro de
Ebers se fue obteniendo una mayor precision so-
bre sus sintomas vy fisiopatologia. Desde el descu-
brimiento y la aplicacién de la insulina en la Univer
sidad de Toronto, realizado por los investigadores
Banting, Macleod, Best y Collip durante 1921-
1922, pocas drogas han sido tan nobles y efectivas
en el tratamiento especifico de una enfermedad
como lo ha sido la insulina para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1)".

Acompanando los grandes avances de la medi-
cina de nuestra era, el tratamiento de la DM1 se
ha ido desarrollando y perfeccionando de manera
de imitar lo méas adecuadamente posible la fisiolo-
gla normal del pancreas endocrino, con el objeto
de prevenir y retardar las complicaciones crénicas
de la enfermedad y méas importante aun, brindar
la mejor calidad de vida a las personas con diabe-
tes'. El siglo XX y los comienzos del siglo XXI nos
han tenido tanto de espectadores como también
de artifices de la evolucion en el tratamiento de
la diabetes. Desde la sintesis de la insulina NPH
(Hagedorn, 1936) hasta la aparicién de los nuevos
analogos de larga duracion, desde la utilizacion de
la insulina cristalina hasta la generacion de los Ulti-
mos analogos ultrarrdpidos?, pasando por nuevas
maneras de infundir insulina en el tejido celular
subcutédneo®, asociados a la mejoria en los mé-
todos de medicion de glucemia (glucdémetros de
mayor exactitud, maneras novedosas de monito-
rizar la glucemia en tiempo real etc.)*, nos ha sido
posible en las Ultimas décadas lograr que nuestros
pacientes alcancen una mejoria en los pardmetros
de control metabdlico de la enfermedad (mejores
niveles de HbA1c, menor tasa de hipoglucemias,
menor variabilidad glucémica).

En la actualidad debemos asumir que si bien
nos queda un largo camino para encontrar una
cura para la DM1 debido a los multiples mecanis-

mos implicados en la enfermedad (inmunoldgicos,
inflamatorios, citotoxicos, etc.)®, los Ultimos cono-
cimientos sobre la fisiopatologia y el mecanismo
de dano a nivel de la célula beta nos llevan hacia
el desarrollo de novedosos avances terapéuticos,
apareciendo en el horizonte innovaciones en cam-
po del tratamiento bioldgico de la diabetes, a tra-
vés del trasplante de pancreas y células madre,
trasplante de islotes, transdiferenciacion fibro-
blastica®’, etc. Las “terapias biolégicas en DM1"”
emergen como un posible tratamiento alentador.

Para finalizar, las innovaciones en el campo de
la tecnologia han acompanado también la evolucion
en el tratamiento de la DM1, y en la actualidad, el
mundo tecnoldgico nos abre sus puertas con trata-
mientos como el pancreas artificial®, haciéndonos
participes de esta nueva era “tecnoldgica” a la que
tanto los médicos como los pacientes deberemos
adaptarnos, afianzando nuevos conocimientos a
través del aprendizaje permanente.

Las demandas surgidas tanto desde el nivel
meédico como desde nuestros pacientes referidas
al conocimiento y a los cuestionamientos sobre
los aspectos méas novedosos en el tratamiento de
la DM1 han determinado que, junto al Comité de
Graduados en Diabetes de la Sociedad Argentina
de Diabetes (SAD), hayamos elegido “Innovacio-
nes en Diabetes Tipo 1: Nuevos Medicamentos.
Innovaciones Tecnoldgicas y Nuevos Tratamientos
Biolodgicos” como tema central de las “XVI Jorna-
das de Graduados en Diabetes” realizadas en la
Ciudad de Buenos Aires en octubre de 2015. Di-
chas Jornadas se celebran cada dos anos, tenien-
do como participantes a médicos egresados de la
Escuela de Diabetes de la SAD, con representan-
tes de casi todas las provincias de Argentina.

Junto a un brillante Panel de Expertos invitados
y gracias a la colaboracién y participacion invalua-
ble de los médicos graduados en diabetes forma-
dos en la SAD presentamos en este numero es-
pecial un resumen de los temas desarrollados en
dichas Jornadas.
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Nuestras palabras finales son para a la Socie- agradeciendo enormemente esta valiosa oportuni-
dad Argentina de Diabetes, el Comité de Gradua- dad de compartir nuestro trabajo con ustedes.
dos en Diabetes y el Comité Editorial de la SAD

Dra. Maria Laura Pomares

Coordinadora Comité de Graduados

de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD)
Dr. Alejandro De Dios

Secretario Comité de Graduados de la SAD
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MESA 1: NUEVOS MEDICAMENTOS EN DIABETES MELLITUS TIPO 1
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TEMARIO

¢Hacia donde va la investigacion? ;Cuéles son los
puntos débiles de los medicamentos actuales?
¢Qué caracteristicas deben tener los nuevos me-
dicamentos?

1. NUEVAS INSULINAS

a. Insulina degludec

b. Insulina degludec-aspartica

c. Insulina glargina U-300

d. Insulina PEG-lispro

e. Insulina inhalada (Afrezza®)

f. Insulinas asociadas a hialuronidasa recombinante

g. Insulinas conjugadas con éacido fenilborénico
(PBA)

h. Otras

2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN DM2Y SU
POTENCIAL APLICACION EN DMA1

a. Metfomina

b. Andlogos del GLP-1

c. Inhibidores de la DPP4

d. Inhibidores de los SGLT2

e. Pramlintide

f. Otras

INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la insulina han
sido numerosos los avances en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Dichos avances
tienen como objetivo fundamental lograr un es-
tricto control metabdlico, pues tal y como lo ha
demostrado el DCCT', es el camino para evitar o
retardar la aparicién de las complicaciones créni-
cas. En décadas pasadas, el conocimiento de la

patogénesis y la historia natural de la DM1 ha cre-
cido sustancialmente, en particular con respecto a
su heterogeneidad y epidemiologia. A pesar de las
numerosas investigaciones, no es posible hasta
la fecha prevenir o curar la DM1, sin embargo el
avance en el desarrollo de nuevos tratamientos es
constante. Las formulaciones de insulina disponi-
bles en la actualidad ayudan al paciente con DM
a manejar la enfermedad a lo largo de su vida,
aunque el perfil fisioldgico continta siendo distin-
to del que se obtiene con la insulinoterapia, per
sistiendo como efectos adversos limitantes de la
intensificacion del tratamiento las hipoglucemias
y el aumento de peso.

¢Qué nos depara el futuro? A continuacién,
se describen las caracteristicas de los principales
tratamientos de reciente aprobacién y en conse-
cuencia, poco extendidos como asi otros que adn
no son de aplicacién en la practica diaria pues se
encuentran en periodo de investigacion.

1. NUEVAS INSULINAS

El tratamiento con insulina en DM1 representa
un desafio tanto para los pacientes como para los
médicos, siendo la hipoglucemia y las fluctuacio-
nes de la glucosa y el impacto sobre el peso sus
principales limitantes. Debido a ello, se buscan
desarrollar nuevas moléculas que mediante mo-
dificaciones en su estructura o la asociacion con
otros compuestos consigan un perfil de accion
estable y predecible, similar al de la insulina en-
dégena, minimizando asi sus efectos indeseables.

A) INSULINA DEGLUDEC
La insulina degludec (IDeg) es un analogo de
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insulina con un perfil de accién ultralento y estable
que fue aprobado por la European Medicines Agen-
cy (EMA, Agencia Europea de Medicamentos)?, la
Administracién Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT)? y reciente-
mente en los Estados Unidos por la Food and Drug
Administration (FDA, Administracion de Alimentos
y Medicamentos)*. Degludec se comercializa en
Argentina desde 2014 con el nombre de Tresiba®.

Su estructura conserva la secuencia de la in-
sulina humana con la excepcion de la deleciéon de
treonina en la posicién B30 y la adicién de un acido
graso de 16 carbonos unido a la lisina en posicion
B29 por medio de un enlace con el acido glutdmi-
co. En la formulacién farmacéutica, se encuentra
en forma de dihexameros solubles y estables gra-
cias a la presencia de fenol y zinc. Tras su admi-
nistracion subcutédnea se produce la difusion del
fenol, lo que permite generar un depésito soluble
de multihexdmeros. A partir de la dispersién paula-
tina del zinc, se produce una liberacién gradual de
monomeros activos desde los extremos de dichas
cadenas, con un pasaje a la circulacion de forma
lenta y sostenida en el tiempo®S(Figura 1).

¥
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menzado el tratamiento®. La aplicacién de IDeg en
diferentes regiones del cuerpo (brazo, abdomen o
muslo) no afecta su absorcién nila duracion de su
accion®. Heise et al. demostraron, utilizando la téc-
nica del clamp euglucémico en 52 pacientes adul-
tos con DM1, que |IDeg presenta una variabilidad
intradiaria cuatro veces inferior a la de la glargina™
(Figura 2). Circula unida a proteinas plasmaticas
(albumina) en un 99% y se degrada en el receptor
de insulina. Tiene una afinidad por el receptor IGF-
1 menor al de la insulina humana y por lo tanto su
potencial mitogénico es bajo™.
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Figura 1: Mecanismo de absorcion de la insulina deglu-
dec. Adaptado de Aye MM, Atkin SL. Patient
safety and minimizing risk with insulin adminis-
tration-role of insulin degludec. Drug, Healthcare
and Patient Safety. 2014, 6: 55-67.

Farmacocinética y farmacodinamica

Estos cambios confieren a la molécula un perfil
farmacocinético plano y estable, con una vida me-
dia aproximada de 25 hs y una duracién de accion
superior a las 42 hs”. Con una inyeccién diaria se
logra el estado de equilibrio a los tres dias de co-

Figura 2: Variabilidad intradiaria de IDeg en comparaciéon
con IGlar alcanzado el estado estacionario. En:
Heise T, Hermanski L, Nosek L, et al. Insulin de-
gludec: four times lower pharmacodynamic va-
riability than insulin glargine under steady state
conditions in type 1 diabetes. Diabetes Obes. Me-
tab. 2012;14: 859-864.

Eficacia y seguridad

La serie de estudios BEGIN fue un programa de
ensayos clinicos de fase Il que incluyé un total de
11.000 pacientes, utilizando insulina glargina (IGlar)
como comparador. De los nueve estudios que in-
tegraron el programa, dos estuvieron dirigidos a
evaluar la eficacia y la seguridad de la IDeg en un
numero total de 1.122 pacientes con DM1'23,

En el estudio BEGIN Basal-Bolus Type 1", con
629 pacientes y 52 semanas de duracién, IDeg
alcanzo el criterio de no inferioridad en el control
glucémico medido por la concentracion de HbATc
cuando se la administré6 como parte de un régimen
basal bolo junto a insulina aspartica. El porcentaje
de pacientes que alcanzé un nivel de HbA1c menor
a 7% fue similar en ambos grupos de tratamiento
(40% con IDeg y 43% con glargina). En cuanto a las
hipoglucemias totales no hubo diferencias entre los
grupos. En lo que respecta a las hipoglucemias noc-
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turnas, IDeg demostré una reduccion del 25% (4,41
vs 5,86 episodios por paciente-ano; p=0,021). En re-
lacion al peso, IDeg no demostré beneficios frente
a IGlar: 1,6 kg contra 1,8 kg de incremento de peso
respectivamente tras 52 semanas de tratamiento.

El estudio BEGIN Flex 1" evalué la eficacia y se-
guridad de dos esquemas de dosificacion flexible.
En la primera etapa de 26 semanas se estudié un
esquema “flexible forzado” que evaluaba los efec-
tos de la variacion de extrema horarios, utilizando
intervalos fijos de inyecciones de 8 y 40 hs; y una
segunda etapa “flexible libre” también de 26 sema-
nas, en la que los pacientes podian administrarse la
insulina una vez al dia a intervalos variables entre 8
y 40 hs. Al final del estudio, ni los valores de HbA1c
ni el numero de hipoglucemias nocturnas difirieron
entre las dosis flexibles v fijas de insulina.

Ratner et al. realizaron un metaanalisis inclu-
yendo todos los estudios de fase Il realizados
con IDeg. Especificamente en los pacientes con
DMT1 encontraron una reduccion significativa del
numero de hipoglucemias nocturnas luego de las
16 semanas de iniciado el tratamiento (periodo de
mantenimiento)™ (Figura 3).

Por otro lado, ante un evento hipoglucémico
IGlar como IDeg provocan respuestas sintométi-
cas y cognitivas similares, pero a pesar de una ma-
yor respuesta endocrina con esta Ultima, el tiempo
de recuperacion entre ambas no difiere’®.

Cabe senalar que la insulina degludec fue apro-
bada en nuestro pais para su administracién en ni-
Aos a partir del ano de edad’™. En un estudio publi-
cado por Thalange et al., que incluy6 350 pacientes
con edades de entre 1y 17 anos, IDeg alcanzo el
criterio de no inferioridad en el control glucémico
frente a insulina detemir (IDet), con una disminu-
cion significativa de la dosis diaria de insulina: 0,38
U/kg (IDeg) contra 0,55 U/kg (IDet), asi como de
los episodios de hiperglucemia con cetosis; no se
detectaron diferencias significativas en las tasas
de hipoglucemia registradas en ambos grupos”.
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Episodios de hipoglucemia nocturna
confirmados

Periodo completo de
tratamiento P — 0.83 [0.69;1.00]
Periodo de titulacion B 088 10.72;1.08]
Periodo de mantenimiento
- 0.75 [0.60;0.941*
T T 1
0 1 2 3

A favor de IDeg A favor de IGlar

Figura 3: Tasa de hipoglucemias nocturnas confirmadas
(IDeg/IGlar) e intervalo de confianza 95%. Adap-
tado de Ratner RE, Gough SCL, Mathieu C, et al.
Hypoglycaemia risk with insulin degludec com-
pared with insulin glargine in type 2 and type 1
diabetes: a pre-planned meta-analysis of phase
3 trials. Diabetes Obes. Metab. 2013; 15:175-84 y
Vora J, Cariou B, Evans M, et al. Clinical use of
insulin degludec. Diabetes Res. Clin. Pract. 2015;
109:19-31.

Dosis de inicio y titulacion

En pacientes en tratamiento con IGlar una vez
al dia se recomienda iniciar IDeg unidad a unidad.
En aquellos con dos dosis de insulina basal o con
un nivel de HbA1c <8% se deberia considerar una
reduccion del 20%'€. Resulta importante advertir al
paciente que las glucemias pueden ser mas eleva-
das en los primeros tres a cinco dias de realizado
el cambio de insulina hasta que la IDeg llegue a su
estado de equilibrio. Asimismo, a medida que los
niveles de IDeg se estabilizan, algunos pacientes
pueden experimentar una progresiva (y en algunos
casos marcada) reduccion de los requerimientos de
insulina prandial, especialmente antes del desayuno.

La titulacion de la dosis se debe realizar una vez
por semana, tomando en cuenta las glucemias en
ayunas de los ultimos dos-tres dias y en base a los
objetivos de cada paciente, aumentando o redu-
ciendo dos unidades.

Si bien IDeg se caracteriza por permitir cierta
flexibilidad en los horarios de aplicacion, como se
ha comentado anteriormente, se aconseja mante-
ner un horario fijo, evitando la aplicacién en inter
valos menores a 8 hs. En caso de omisién de una
dosis, se recomienda aplicarla tan pronto como se
advierta la situacion™.
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Indicaciones:
équé pacientes podrian beneficiarse?

Dada las propiedades antes mencionadas, po-
drian beneficiarse:

e Pacientes que requieran un intervalo de do-
sificacion flexible, por ejemplo personas con hora-
rios de trabajo rotativos o que viajen con frecuen-
cia a zonas con husos horarios distintos™.

® Adultos mayores y niNos que presentan ma-
yor riesgo de hipoglucemia por multiples factores
0 que dependen de un tercero para la aplicacién.

e Pacientes con gran variabilidad glucémica, hi-
poglucemias nocturnas o ante hiperglucemias ha-
cia el final del intervalo de dosis con IGlar.

Situaciones especiales

Esté autorizada para el uso en pacientes con in-
suficiencia hepética o renal, con estrecho monitoreo
glucémico. En éstos, no requeriria ajuste de dosis?.

En adultos mayores, IDeg resultaria en una
tasa menor de hipoglucemias frente a IGlar, es-
pecialmente de aquellas nocturnas y severas. Un
metaanalisis, realizado en base a siete ensayos
clinicos aleatorizados entre los que se encuentra
la serie de estudios BEGIN, evalu¢ la eficacia y se-
guridad en individuos con DM1y DM2 y una edad
>65 anos. En aquellos con DM1, la proporcion de
pacientes con hipoglucemias nocturnas fue de
69,8% para IDeg y de 82,4% para IGlar. Sin em-
bargo, el escaso numero total de pacientes con
DM1 incluidos impide la realizacion de un analisis
estadistico en este subgrupo?'.

No hay evidencias hasta el momento para su
uso en embarazadas.

Una de las barreras a la utilizacion de |IDeg de
manera rutinaria es su precio, pues casi duplica
el valor de IGlar y quintuplica el valor de la insuli-
na NPH. Sin embargo, en un estudio realizado en
el Reino Unido que comparé el costo-efectividad
de IDeg con IGlar en DM1, demostré que el tra-
tamiento con IDeg es una opcién costo-efectiva,
particularmente en pacientes con hipoglucemias
nocturnas o hipoglucemias no percibidas?.

B) INSULINA DEGLUDEC-ASPARTICA

Consiste en la presentacién combinando insu-
lina degludec (70%) e insulina aspartica (30%) en
una misma formulacion farmacéutica. En ella, los
componentes individuales no interactian y con-
servan su perfil de absorcién ultra largo y de ac-
cion rapida respectivamente, alcanzando su efec-

to estacionario a los dos-tres dias de comenzado
el tratamiento®?*. Ha sido aprobada por distintas
agencias regulatorias (FDA, EMA) pero adn no esta
disponible en Argentina a la fecha de redaccion de
esta actualizacion.

En un ensayo clinico de fase lll se compar¢ el
uso de insulina degludec-aspartica (IDegAsp) en
la comida principal e insulina aspartica en el res-
to de las comidas con insulina detemir asociada a
insulina aspartica en todas las comidas. |IDegAsp
alcanzé la no inferioridad en el control glucémico
y se objetivd una disminuciéon del requerimiento
en la dosis total diaria de insulina y del nimero de
hipoglucemias nocturnas, con el beneficio de una
menor cantidad de inyecciones diarias. Sin embar-
go, el tratamiento con IDet se asocié a una menor
ganancia de peso.

Indicada para la aplicaciéon una o dos veces al dia
con las comidas principales, requiere en las ingestas
no cubiertas el uso de analogos de accion rapida?®.

Para el inicio del tratamiento con esta combina-
cion de insulinas se recomienda una disminucion
de la dosis total utilizada previamente, tal como se
sugiere con IDeg. La titulacion de dosis basal podria
ser dificultosa debido a las variaciones de las inges-
tas vy la actividad fisica, lo que podria limitar su uso.

C) INSULINA GLARGINA U-300

La insulina glargina U-300 es un anéalogo de in-
sulina humana de acciéon prolongada, disenhada a
través de ingenieria genética, aprobada por la FDA?
y la EMA en el ano 2015 para el uso de pacientes
con DM tipo 1y tipo 2, mayores de 18 anos. Aln no
se encuentra disponible en Argentina.

Se trata de una insulina estructuralmente idén-
tica a la insulina glargina U-100, pero diluida en un
tercio de volumen (300 U=1 ml). Al igual que ésta,
la U-300 posee un pH de 4 que al tomar contacto
con el pH de 7 a nivel subcutaneo precipita. Por
su caracteristica de mayor concentracion, se for
ma un depdsito mas denso (hexamero) y menos
accesible para la degradacion por parte de las pep-
tidasas, resultando en una liberacién lenta de los
monoémeros, determinando sus propiedades far
macocinéticas y farmacodinamicas.

Farmacocinética y farmacodinamica
Numerosos estudios compararon la insulina
glargina U-300 con la U-100 mediante la técnica
del clamp euglucémico para determinar su farma-
cocinética y farmacodindmica, y demostraron un
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perfil de concentracién plasmatica de insulina pla-
no y mas prolongado que su predecesor, con baja
fluctuacién a lo largo del dia. A su vez se observé
menor variabilidad intraindividual, es decir, una alta
reproducibilidad del perfil glucémico en dias su-
cesivos en un determinado paciente?”?8293031 Sy
comienzo de accion es a las 6 hs de la aplicacion
subcutanea, alcanzando la concentracién maxima
plasmética a las 12 hs y declinando su actividad a
las 36 hs. Posee dos metabolitos M1 (21 A-Gly) y
M2 (21 A-Gly Des 30 BThr), siendo el primero tam-
bién responsable de la mayor duracién de accién vy
un perfil més plano de la insulina®33:34,

Seguridad y eficacia

La seguridad y eficacia de la insulina glargina
U-300 fue evaluada a través de seis estudios mul-
ticéntricos de fase Il (EDITION PROGRAM), que
incluyeron mas de 3.500 pacientes de diversas
poblaciones y zonas geograficas, mayores de 18
anos, con DM tipo 1 vy tipo 2. De éstos, el EDI-
TION 4% y el EDITION JAPAN 1%¢ fueron realiza-
dos en pacientes con DM1.

Todos los estudios fueron de no inferioridad,
abiertos y realizados a seis meses, comparando
la insulina glargina U-300 vs la U-100 y tuvieron
como objetivo principal la modificacion de la Alc.
Entre sus objetivos secundarios, se encontraban
el nimero de episodios hipoglucémicos nocturnos
y durante todo el dia, la dosis basal y total de insu-
lina, la variabilidad glucémica, la modificacién de la
glucemia en ayunas y la ganancia de peso.

En el EDITION 4 (N=549) la glargina U-300 de-
mostré una accion no inferior a U-100 respecto de
la disminucion de la Alcy el control glucémico, una
menor ganancia de peso (500 grs), iguales efectos
adversos y un requerimiento mayor de insulina,
independientemente del momento de aplicacion
(mafana o noche). La glucemia en ayunas fue mas
baja en la rama de U-300, atribuida a su duracion
mayor a 24 hs. Se revelé ademas una reduccién de
los episodios de hipoglucemia nocturna del 31%
(RR 0,69, Cl 95%; 0,53-0,91) en las primeras ocho
semanas, sin diferencias entre ambas insulinas
para el periodo siguiente y hasta los seis meses®.

De forma similar, en el estudio EDITION JAPAN
1 (N=228), Matsushita et al. demostraron que con
la U-300 hubo una reduccion de los episodios de hi-
poglucemia nocturna (RR 0,85, Cl 95%; 0,73-0,99),
siendo esta diferencia mayor durante las primeras
ocho semanas del estudio y con un 29% menos
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de episodios hipoglucémicos. Ambos estudios no
demostraron diferencias significativas en los episo-
dios de hipoglucemia durante todo el dia®.

En conclusion, la glargina U-300 parece ser una
nueva y prometedora alternativa de insulina basal
para pacientes con DM1, ya que por su perfil plano
y prolongado presenta la misma efectividad que
sus pares, con una menor variabilidad glucémica e
intraindividual, menos episodios de hipoglucemias
nocturnas y menor ganancia de peso, a pesar de
requerirse una mayor dosis de insulina. Ademas
permitiria una mayor flexibilidad en el horario de
aplicacion (diurno o nocturno), lo que podria mejo-
rar la adhesion al tratamiento®.3839,

D) INSULINA PEG-LISPRO (BIL, LY2605541)

La insulina PEG-lispro, también llamada BIL o
LY2605541, es un nuevo analogo de insulina de
accioén prolongada. Consta de insulina lispro unida
de forma covalente en la lisina de posicién B28 a
un resto de polietilenglicol (PEG) de 20 kDa, lo que
le otorga un mayor tamano hidrodindmico. Esto re-
tarda su absorcion subcutanea y reduce su depu-
raciéon renal prolongando, por lo tanto, la duraciéon
de su accion®.

Farmacocinética y farmacodinamica

La insulina PEG-lispro presenta un perfil de
accion con pequenas fluctuaciones de pico a va-
lle, lo que sugiere la posibilidad de una menor
variabilidad glucémica. Presenta una vida media
de dos a tres dias (36 hs) y tras su inyeccion sub-
cuténea alcanza el estado de equilibrio en siete a
10 dias*4243, Se ha especulado que el mayor ta-
mano funcional de la molécula podria influir en la
distribuciéon en los tejidos, llevando a un modo de
accion hepato-selectivo. En un estudio compara-
tivo con insulina glargina realizado en sujetos sa-
nos se compararon los efectos en la produccion
endégena de glucosa vy las tasas de eliminaciéon
de glucosa. En el mismo, se establecid que la in-
sulina PEG-lispro poseeria una menor eficacia en
los tejidos periféricos insulinosensibles, como el
tejido adiposo, y una relativa mayor concentracion
hepatica, pues este Ultimo, al poseer sinusoides
con endotelio fenestrado, habilitaria el pasaje de la
gran molécula con mayor facilidad. Esto permitiria
imitar la fisiologia normal, donde el higado se ex-
pone a mayores concentraciones de insulina que
los tejidos periféricos. Queda determinar si esto
se mantiene durante la administracion subcuta-
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nea a largo plazo. Por otra parte, los efectos sobre
la contrarregulacion ante la hipoglucemia, el me-
tabolismo de los lipidos y el contenido lipidico he-
patico deben ser explorados con més detalle**45,

Seguridad y eficacia

Se compararon los efectos de PEG-lispro y
glargina en un régimen basal-bolo en 137 pacien-
tes con diabetes tipo 1. Estos fueron asignados a
colocarse antes del desayuno PEG-lispro o glar
gina mas insulina rapida en las comidas durante
ocho semanas, cruzando luego los tratamientos
por ocho semanas adicionales. La variabilidad glu-
cémica en ayunas y la A1C fueron menores con
PEG-lispro. A su vez, la dosis de insulina prandial
se redujo con PEG-lispro y aumenté con glargi-
na. A pesar de ello, PEG-lispro se asocié con una
disminucién del peso corporal (-1,2 kg promedio),
mientras que glargina a un aumento del mismo
(0,7 kg promedio). Por otro lado, si bien la tasa de
hipoglucemia global fue mayor con el nuevo ana-
logo, el nimero de hipoglucemias nocturnas fue
un 25% menor con PEG-lispro en relacion a glar
gina. Como efectos adversos, se han reportado
ligeros aumentos en la presion arterial sistélica y
diastdlica, leve incremento de enzimas hepaticas a
predominio de GPT, elevacién del colesterol LDL y
triglicéridos con descenso del HDL*'. A la fecha, se
aguarda la publicacion de los estudios IMAGINE 1,
3y 7 una serie de ensayos clinicos randomizados y
aleatorizados que compara la seguridad y eficacia
de este nuevo analogo basal con insulina glargina
en pacientes con DM1.

E) INSULINA INHALADA (AFREZZA®)

En la actualidad, el principal tratamiento de la
DM1 se basa en la administracién subcuténea
de insulina, ya sea por medio de multiples inyec-
ciones diarias o a través de sistemas de infusion
continua. Esta via de administracién de la hormo-
na, ademas de ser erratica, suele ser dolorosa o al
menos molesta para muchos pacientes. Diversos
han sido los esfuerzos que histéricamente se han
hecho al buscar nuevas vias de suministro de insu-
lina, mas fisioldgicas, practicas y predecibles. En
este sentido, con el objetivo de disminuir el nime-
ro de inyecciones diarias y mejorar asi la calidad
de vida del paciente es que se ha desarrollado la
insulina inhalada.

La insulina technosphere (IT) aprobada para
su comercializacion por la FDA% en junio de 2014

como insulina ultra-rapida, consiste en un polvo
compuesto por microparticulas formadas por insu-
lina recombinante humana y un excipiente inerte,
la fumarildicetopiperazina (FDKP). El producto for
mado por la IT, el dispositivo de administracion de-
nominado Gen2inhaler y los cartuchos que contie-
nen la insulina son los componentes del producto
comercial registrado bajo el nombre de Afrezza®’.
Esta no es la primera insulina disponible por via in-
halatoria. En el ano 2006 la FDA* aprob¢ la insulina
Exubera®, retirada del mercado por el fabricante en
2007 tras ser vinculada con el desarrollo de neo-
plasias de la via respiratoria®®.

Farmacocinética y farmacodinamica

Una vez inhalado el polvo, el 60% de la droga
se deposita en los pulmones, dependiendo su bio-
disponibilidad de la técnica inhalatoria. Ante el pH
neutro del ambiente alveolar, las particulas de IT se
disuelven rapidamente y la insulina recombinante
humana es absorbida hacia los capilares pulmona-
res alcanzando el pico de concentraciéon a los 10-
15 minutos. Esto es importante pues mimetiza el
primer pico de secrecién de insulina observado en
los individuos no diabéticos. Por este motivo, debe
ser administrada dentro de los 20 minutos del ini-
cio de la comida. La IT alcanza el méximo efecto a
los 35-40 minutos y tiene una duracion de accion
total de 2 a 3 hs. La FDKP es absorbida por los
capilares pulmonares de manera independiente y
se elimina sin cambios por via renal®",

Seguridad y eficacia

Un metaanalisis de reciente publicacion, que
incluyé 12 ensayos clinicos multicéntricos, evalué
la seguridad y eficacia de la IT en 5.373 pacientes
con DM1 y DM2 vy sin enfermedad respiratoria de
base. Aquellos que usaron insulina prandial subcu-
tdnea como comparador evaluaron la no inferiori-
dad, mientras que los que compararon la IT con
placebo inhalatorio o farmacos orales fueron dise-
Rados para establecer criterios de superioridad. En
el subgrupo de pacientes con DM1 no se encon-
traron diferencias significativas en la reduccién de
la HbA1c con respecto al tratamiento con insulina
subcutdnea, cumpliéndose asi el criterio no inferio-
ridad. Por otro lado, en tres estudios que evaluaron
pacientes con DM1 y DM2, IT se asocié a un me-
nor incremento de peso (diferencia neta -1,1 kg) y
una menor tasa de hipoglucemias severas respec-
to a la insulina subcutanea (12 vs 19%). Entre los
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usuarios de IT, el sintoma pulmonar més frecuen-
te fue la tos no productiva leve dentro de los 10
minutos de producida la inhalaciéon y predominan-
temente en los primeros dias desde el inicio del
tratamiento. En los tres trabajos que compararon
a IT con inhalacién de polvo placebo, la ocurrencia
de tos no difirié entre ambos grupos. Respecto del
efecto sobre la funcién pulmonar, IT se asocié a
un pequeno pero consistente descenso no progre-
sivo del VEF,, comparado con el tratamiento con
insulina subcutanea, aunque no difirié respecto de
la inhalaciéon del placebo. En cuanto a la ocurren-
cia de neoplasias pulmonares, se hallé un mayor
numero de casos entre aquellos que recibieron IT
con respecto a sus comparadores (19 casos con-
tra 10). Sin embargo, se requiere de un tiempo de
vigilancia mayor a dos anos para enunciar respecto
de la seguridad pulmonar. Tampoco existen datos
acerca de su uso en embarazadas o ninos. Debido
a la falta de datos concluyentes, se sugiere evitar
su uso en enfermedad pulmonar crénica, asma y
tabaquismo activo. Finalmente, la calidad de vida y
la satisfaccion personal no difirieron entre ambas
vias de administracion de insulina®.

Modo de uso

Afrezza® esté indicada para el control de la glu-
cemia postprandial, por lo que debe ser adminis-
trada al inicio de la comida o dentro de los 20 mi-
nutos de comenzada la misma. La IT proviene en
cartuchos descartables de cuatro u ocho unidades,
que pueden combinarse hasta alcanzar la dosis de
insulina deseada. En pacientes sin insulinoterapia
previa se recomienda iniciar tratamiento con un
cartucho de cuatro unidades previo a cada comida.
En aquellos tratados previamente con premezclas
de insulina se deberia iniciar con un 50% de la do-
sis total de insulina dividida en las tres comidas
principales. El 50% restante debe ser administra-
do como insulina basal®'.

En conclusion, la IT deberia reservarse para
aquellos pacientes adultos sin enfermedad pul-
monar previa o tabaquismo activo y que de otro
modo retrasarian la intensificacién de su esquema
de insulina al resistirse a incrementar el nimero
de inyecciones diarias. Dichos pacientes deberan
ser capaces de tolerar la posible tos transitoria y
cumplir con los controles respiratorios necesa-
rios®?. Se desaconseja su uso en embarazadas.
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F) INSULINAS ASOCIADAS A HIALURONIDASA

RECOMBINANTE

Uno de los factores que alteran la biodisponibili-
dad de las insulinas inyectadas por via subcuténea
es la variabilidad en la cuantia y en la velocidad de
absorcién tras la inyeccion. Entre las novedades en
el tratamiento de la DM1 se encuentra la coadmi-
nistracion de insulinas rapidas (cristalina, asparti-
ca o lispro) con una preparacion inyectable de la
enzima hialuronidasa obtenida por recombinacion
genética (rHuPH20). Esta Ultima es una enzima
neutra, soluble, pH dependiente, que actla a ni-
vel local y cataliza la despolimerizacion del acido
hialurénico, lo que permite acelerar la absorcion
de farmacos inyectados por via subcuténea. La
rHuPH20 ha sido aprobada como adyuvante para
incrementar la absorcién de otras drogas inyecta-
das, pero no aun con insulina®,

Farmacocinética y farmacodinamica

Se ha publicado un estudio realizado con el
objetivo de comparar los pardmetros farmacoci-
néticos y farmacodindmicos vy la seguridad de la
insulina lispro y la insulina corriente con y sin el
agregado de rHuPH20, administradas antes de
una comida estandarizada®. Se trata de un estudio
simple ciego, que incluy6 22 pacientes con DM1
en el que se comprobd que el agregado de rHu-
pH20 incrementaba la absorcién tanto de lispro
como de insulina cristalina generando un primer
pico de mayor cuantia y mas precoz con respecto
a las mismas insulinas administradas sin rHuPH20.
Asi, el pico de insulinemia se incrementd un 35%
para la insulina lispro y un 66% para la corriente,
y el tiempo hasta alcanzar el mismo se redujo de
49 a 30 minutos para lispro, y de 117 a 57 minutos
para insulina corriente. Si bien los resultados fue-
ron alentadores, la limitacion del estudio radica en
su condicion de simple ciego y en el hecho de que
la comida estandarizada administrada a los pacien-
tes fue de consistencia liquida, lo que no repre-
senta una condicién habitual en la vida cotidiana®.

Con el objetivo de evaluar la variabilidad intra-
sujeto, se efectud otro estudio con diseno doble
ciego en grupos randomizados de voluntarios sa-
nos. Mediante la realizacion de clamps euglucémi-
cos se evalud lispro o lispro+rHUPH20 e insulina
cristalina o cristalina+rHuPH20. La variabilidad in-
trasujeto se redujo significativamente cuando se
utilizé lispro+rHuPH20, y la variabilidad individual
con insulina cristalina més rHuPH20 fue similar a
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la variabilidad con lispro sola. Las limitaciones de
este estudio incluyen haber sido realizado en vo-
luntarios sanos y el hecho de que se usaron con-
centraciones de insulina de 40 unidades/mi®®.

G) INSULINAS CONJUGADAS CON ACIDO

FENILBORONICO (PBA)

En este grupo de insulinas, la estrategia consis-
te en la modificacién covalente de la insulina agre-
géndole un segmento alifatico que se encuentra
unido a su vez a una fraccion de acido fenilborénico
(PBA). El uso de una fraccion alifatica, que tiene
su antecedente en la insulina detemir, le otorga la
capacidad de unirse a la albumina y, de ese modo,
prolonga su vida media. EI PBA, en tanto, seria el
elemento capaz de detectar el nivel de glucosa
en el medio por su capacidad de unirse en forma
reversible a este azUcar. En ratones con diabetes
insulinopénica (pretratados con estreptozotocina)
y sometidos a una prueba de tolerancia a la glu-
cosa por via intraperitoneal se ensayaron cuatro
derivados de la insulina con una fraccién alifatica
y distintos grupos asociados al acido fenilborénico.
Estos fueron el grupo amido (ins PBA-A), el grupo
fluoro (ins PBA-F), el grupo nitro (ins PBA-N) vy el
grupo sulfo (ins PBA-S). Como control se usé insu-
lina LA-C14, con una estructura quimica similar a la
de la insulina detemir. La insulina PBA-F fue la méas
potente en retrotraer los valores de glucemia al ni-
vel previo a la carga. Asimismo fue la que obtuvo el
menor indice de hipoglucemias al ser administrada
durante el periodo de normoglucemia. Aunque el
grado de unién a la albumina mediado por la glu-
cosa no pudo ser demostrado en este estudio, se
cree que es el mecanismo subyacente. La libera-
cion gradual de la insulina de la albumina se debe-
rfa a la modificacion de la carga eléctrica del acido
fenilborénico inducida por la unién de la glucosa al
mismo. Otra hipdtesis reside en la posibilidad de
que la insulina unida con PBA se ligue de manera
reversible a glucoproteinas, proteinas glicosiladas,
proteoglicanos o glucosaminoglicanos®®.

H) OTRAS: PARCHE “INTELIGENTE”

DE SUMINISTRO DE INSULINA SENSIBLE

AL NIVEL DE GLUCOSA

El parche “inteligente” consiste en un circuito
cerrado de administracion de insulina. Este siste-
ma simula la funcién del pancreas y podria ofre-
cer un gran beneficio en la calidad de vida de los
pacientes diabéticos. Se trata de un dispositivo a

modo de parche que contiene un conjunto de mi-
croagujas con vesiculas cargadas de insulina junto
a la enzima glucosa-oxidasa, que le otorga la ca-
pacidad de liberar la hormona en respuesta a los
niveles de glucosa. Los dispositivos de este tipo
previamente elaborados utilizaban matrices de ma-
teriales sensibles al pH, liberando la insulina como
consecuencia de la generacion enzimatica de aci-
do glucédnico. La efectividad de los mismos se vela
limitada por las respuestas de amortiguacion que
se disparan en medios fisiolégicos como respues-
ta al descenso del pH. Este nuevo dispositivo no
utiliza como gatillo para la liberacion de insulina
al descenso del pH, sino la presencia de hipoxia
en el medio. Asi, se aprovecha la hipoxia local ge-
nerada por el consumo de oxigeno de la reaccion
enzimatica como gatillo para la rapida liberacion de
insulina. Para obtener esta respuesta a la hipoxia
se utilizé el 2-nitroimidazol, un componente hidré-
fobo que puede convertirse en 2-aminoimidazol en
presencia de un ambiente hipéxico mediante una
reduccién catalizada por nitrorreductasas como la
NADPH, coenzima ampliamente distribuida en los
tejidos. En resumen, en presencia de niveles de
glucosa elevados en el tejido celular subcuténeo,
el O, es rapidamente consumido debido a la oxi-
dacién de la glucosa por la glucosa oxidasa. El am-
biente hipdxico convierte al 2-nitroimidazol hidro-
fébico en 2-aminoimidazol hidroéfilo lo que resulta
en la disociacion de las vesiculas y la subsecuente
liberacién de insulina. Hasta el momento, este dis-
positivo fue puesto a prueba en ratones con dia-
betes insulinodependiente inducida por estrepto-
zotocina, con resultados prometedores®’.
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2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN DM2Y SU
POTENCIAL APLICACION EN DM1

A) METFORMINA

Tradicionalmente los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) tenfan un bajo indice de masa
corporal y las complicaciones microangiopaticas
eran comunes, mientras que las complicaciones
macroangiopéticas asociadas al sindrome meta-
bolico eran excepcionales’. Actualmente, como
consecuencia de la insulinoterapia intensificada y
la epidemia de sobrepeso y obesidad, aproxima-
damente el 50% de los pacientes con DM1 es
obeso o tiene sobrepeso, y entre el 8 y el 40%
cumple con los criterios de sindrome metabdlico
dependiendo de la poblacion de estudio y los cri-
terios diagndsticos?. Lograr y mantener un control
metabdlico adecuado en estos pacientes requiere
en muchos casos la utilizacién de dosis diarias de
insulina >1 unidad /kg/dia®. Estas dosis de insulina
a menudo se asocian con un mayor riesgo de hipo-

glucemia, aumento de peso v, en algunos casos, el
agravamiento de los factores de riesgo cardiovas-
culares, incluyendo dislipidemia®.

Los componentes del sindrome metabdlico y
la insulinorresistencia se han relacionado con las
complicaciones crénicas en DM1, lo que resulta en
la llamada “doble diabetes”. Este hecho, junto con
la disminucién de la incidencia de la microangiopa-
tia, ha dado lugar a que la enfermedad cardiovascu-
lar sea la principal causa de muerte en los pacien-
tes DM1 de més de 30 anos de edad®.

Por lo tanto, son necesarias nuevas estrate-
gias terapéuticas para estos pacientes con DM1,
no sélo enfocadas en lograr objetivos glucémicos
apropiados, sino abarcativas de todos los compo-
nentes del sindrome metabdlico.

El uso de metformina en diabetes tipo 2 se
asocia con disminucion de la produccién hepatica
de glucosa, disminucion de la glucosa plasmatica
de ayuno, reduccioén en el nivel de HbA1c, reduc-
cién de peso, descenso moderado de triglicéridos,
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VLDL y LDL, asi como disminucién de proteica C
reactiva, disminucién del inhibidor 1 del activador
del plasminégeno, del factor de Von-Willebrand, asi
como de la adhesién y de la agregabilidad plaqueta-
ria, incremento de la fibrindlisis y la vasodilatacion
del endotelio vascular’.

Por lo tanto, la metformina tiene propiedades que
la convierten en una opcidn atractiva como agente
coadyuvante en el tratamiento de diabetes tipo 1.

Entre las publicaciones mas recientes, se des-
tacan dos metaanalisis®® que incluyeron nueve y
ocho trabajos respectivamente, de los cuales seis
son comunes a ambos. Los resultados y las conclu-
siones son similares.

El metaanalisis publicado por Liu et al.® encon-
tré que el tratamiento con metformina se asocié a
reduccion significativa de la dosis diaria de insulina,
peso corporal, niveles de colesterol total y lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) en comparacién con
el grupo placebo. También se asocio a reducciéon de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y mayor ries-
go de efectos adversos gastrointestinales. Sin em-
bargo solo cuatro pacientes abandonaron el trata-
miento por sintomas gastrointestinales, por lo que
puede considerarse bien tolerada por la mayoria de
los pacientes. No encontraron diferencias significa-
tivas entre el grupo metformina y el grupo placebo
en cuanto a HbA1c, glucosa plasméatica en ayuno,
nivel de triglicéridos vy riesgo de hipoglicemias se-
veras y cetoacidosis.

Dada la asociacion encontrada con la reduc-
cion del nivel de colesterol total y LDL, los autores
especulan con la posibilidad de una reduccion del
riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo
sélo un trabajo'™ reporta eventos cardiovasculares
sin diferencia significativa. Los hallazgos de Vella
et al.® difieren Unicamente en cuanto a los efectos
adversos; ellos reportan una tendencia al incre-
mento de episodios de hipoglicemia en el grupo
tratado con metformina. Ambos trabajos difieren
con los resultados publicados por Pang y Naren-
dran™, quienes reportan una reduccién significati-
va en los valores de HbA1c.

En resumen, la informacién disponible hasta el
momento acerca de la utilizacion de metformina
en DM1 es incompleta y en muchos casos contra-
dictoria. Sin embargo el uso de metformina podria
considerarse una alternativa terapéutica en los pa-
cientes con DM1 que se encuentran con altas dosis
de insulina, alto riesgo de hipoglicemias, sobrepeso
u obesidad y mayor riesgo cardiovascular. Son ne-
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cesarios estudios prospectivos a largo plazo, alea-
torizados y controlados, probablemente de caracter
multicéntrico, para confirmar estos hallazgos.

B) ANALOGOS DEL GLP-1

La llegada de los anéalogos del Glucagon-Like
Peptide-1 (GLP-1) no sélo proveyd una novedosa
manera de tratar a los pacientes con diabetes tipo
2 sino que contribuy6 a dilucidar el mecanismo in-
volucrado en la patogénesis de la hiperglucemia
postprandial™. El GLP-1 es una hormona secreta-
da por el intestino delgado luego de las comidas’®,
estimula la secrecion de insulina inducida por glu-
cosa, inhibe la secrecion de glucagén y demora el
vaciado géstrico'?, entre otros efectos.

Los agonistas del receptor de GLP-1 inducen
una reduccion significativa de los niveles de HbA1c
y una pérdida de peso relevante en los pacientes
con DM2™® mejoran la funcion beta celular'® y en
algunos modelos animales han demostrado tener
efectos protectores y proliferativos beta-celulares™.

Ahora bien, los efectos antihiperglucemiantes
resultantes de la inhibicién de la secreciéon de glu-
cagén y del enlentecimiento del vaciado gastrico
podrian ser de gran importancia clinica en diabetes
tipo 181920 Ademas, el GLP-1 también reduce el
apetito y la ingesta espontanea de alimentos?'?2,
Por otra parte, el potencial beneficio de los efectos
de reduccion de dosis de insulina, disminucion de
riesgo de hipoglucemia y mejoria del control glu-
cémico debe ser balanceado con la ocurrencia de
efectos adversos (mayormente nauseas) y la pérdi-
da de peso.

Estudios iniciales mostraron una reduccién de
las excursiones glucémicas en pacientes con DM1
tratados con GLP-1 endovenoso?. Posteriormente
se realizé un estudio de cuatro semanas de trata-
miento con liraglutide en pacientes con DM1 con
y sin funcion residual beta celular en el que se ob-
servod una disminucion significativa de las dosis de
insulina en ambos grupos, siendo mayor la reduc-
cion en aquellos pacientes con péptido C positivo
(38'y 18% respectivamente). Asimismo se observé
una reduccién no significativa del tiempo que trans-
currian los pacientes en hipoglucemia (durante el
monitoreo continuo de glucosa)®.

Otro estudio evalué el tratamiento con liragluti-
de en 14 pacientes con diabetes tipo 1 sin péptido
C residual, con anticuerpos anti-GAD positivos, tra-
tados con microinfusores de insulina y monitoreo
continuo de glucosa (CGM) durante 24 semanas?.

Mesa 1: Nuevos medicamentos en diabetes mellitus tipo 1
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Todos los pacientes mostraron una disminucion
significativa de la dosis de insulina tanto basal
como preprandial, mejoraron la glucemia en ayu-
nas y los promedios glucémicos semanales, dismi-
nuyeron el tiempo en hiper como en hipoglucemia
y mejoraron significativamente los coeficientes de
variacion glucémica?. También hubo una disminu-
cion significativa del peso corporal?.

En 2010 se publico el primer estudio randomiza-
do doble ciego controlado con placebo en un grupo
reducido de pacientes con DM1 adolescentes, con
el objetivo de evaluar las excursiones glucémicas
postprandiales tras la administracion de dos dosis
de exenatide (1,25 y 2,5 ug) o placebo. En los pa-
cientes que recibieron exenatide se objetivd una
reduccién significativa de las excursiones glucé-
micas postprandiales, y un retraso significativo del
vaciamiento gastrico, pero se no pudo demostrar la
disminuciéon de la secrecion de glucagén?.

Estos promisorios hallazgos en pequenos gru-
pos de pacientes sentaron las bases para la reali-
zacion de un estudio a largo plazo con mayor nu-
mero de pacientes. Fue entonces cuando se inicié
el Programa ADJUNCT, que incluyé dos estudios
con mas de 2.000 pacientes con DM1 donde se
estudio el efecto de liraglutide como terapia aso-
ciada a la insulina. EI ADJUNCT-ONE es un estudio
doble ciego que incluyd 1.398 pacientes, utilizan-
do tres dosis diferentes: 0,6, 1,2 y 1,8 mg vs pla-
cebo durante 52 semanas. Con las dosis de 1,2 y
1,8 mg el objetivo primario de no inferioridad fue
alcanzado, se obtuvo una mejoria de la HbA1c de
0,5% vs 0,3% en grupo placebo y un descenso de
peso de 3-4 kg vs 1 kg de aumento en grupo pla-
cebo. Sin embargo, se observé un mayor nimero
de hipoglucemias sintoméaticas estadisticamente
significativo para el grupo liraglutide. Ante estos
hallazgos, el laboratorio patrocinante emitid un
comunicado donde anuncié que no intentard am-
pliar la indicacion de liraglutide para pacientes con
DM1%. En conclusion, si bien la terapia con GLP-1
podria ser promisoria para pacientes con DM1, a
raiz de los resultados del estudio ADJUNCT-ONE,
no pareceria por el momento tener una relacién
riesgo-beneficio aceptable.

C) INHIBIDORES DE LA DPP4

La enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), tam-
bién conocida como CD26, es una glicoproteina de
membrana multifuncional perteneciente a la familia
de las serina proteasas que se encuentra en la su-

perficie de las células endoteliales, epiteliales y en
numerosos tejidos del organismo (incluyendo linfo-
citos T y B) existiendo también en forma soluble en
plasma. La parte extracelular de la DPP-4, ademas
de servir para generar senales intracelulares, ejer
ce una actividad enzimatica que implica la degra-
dacién de péptidos, con preferencia por sustratos
como son GIP y GLP-12°,

Los inhibidores de la DPP4 (I-DPP4) son farma-
COS que actlan clasicamente incrementando los
niveles circulantes de GLP-1 intacto evitando su
rapida degradacién por esta enzima con lo cual pro-
mueven la liberacion de insulina y la inhibicién de la
secrecion de glucagon3?®!. Estudios recientes han
mostrado mecanismos no clasicos que contribui-
rlan indirectamente a sus acciones metabolicas?.
Su uso estd ampliamente difundido en pacientes
con diabetes tipo 2, y en pacientes con diabetes
tipo 1 se plantea su uso potencial en base a sus
propiedades como inmunomodulador en la etapa
preclinica de la enfermedad (efecto no glucémico)
asi como agente terapéutico en la fase clinica (am-
bos efectos)?°22,

Etapa preclinica de la diabetes tipo 1
Estudios in vitroy en modelos animales de dia-
betes no autoinmune han demostrado que la tera-
pia basada en incretinas tendria potencial para ex-
pandir la masa de células beta. Los mecanismos
propuestos incluyen: aumento de la expresion de
factores de transcripcién tales como el homeo-
box 1 pancredtico y duodenal, estimulacion de
neogénesis de los islotes y proliferacién, diferen-
ciacion de precursores e inhibicién de la apoptosis
de las células beta®:. En modelos animales de dia-
betes autoinmune (ratones NOD) se mostrd un
efecto beneficioso sobre la masa de células beta
cuando se administra sola o bien con intervencion
inmune concomitante®. Los |-DPP4, por sus pro-
piedades antiinflamatorias, podrian suprimir los
efectos patogénicos de las célulasTh1 yTh17 re-
gular losTh2 y las células T reguladoras con lo cual
modularfan el proceso autoinmune que conduce
al paciente a la diabetes®*. La sitagliptina fue eva-
luada en el modelo de ratdn NOD, mostrando una
mejora de la supervivencia del injerto de islotes a
través de un mecanismo que incluye, ademas del
efecto incretina, la modulacion de células T%. En
cultivos de islotes humanos expuestos a medios
gluco-lipotdxicos, la linagliptina protegeria la fun-
cion y supervivencia de las células beta a través
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de la inhibicion de la degradacién local de GLP-1y
del potencial antiinflamatorio local®. Estudios en
ratones NOD muestran que una combinacion de I-
DPP4 e induccion de la tolerancia en los TLR2 (toll-
like receptors) podria revertir la diabetes, logrando
la normoglucemia con un incremento significativo
de la masa beta celular®.

En pacientes con DM tipo LADA de reciente
diagnéstico tratados con sitagliptina e insulina du-
rante 12 meses se observo un efecto favorable
significativo de preservacion de la funcion de célu-
las beta medida por curva de péptido C, por com-
paracion a aquellos pacientes tratados soélo con
insulina®®. Johansen et al. encontraron que la lina-
gliptina indujo una conservacion de la funcion de
las células beta en pacientes con LADA durante
un estudio de dos afios®. En relacién a este efec-
to protector sobre los islotes es importante tener
en cuenta que aun si el mismo fuera pequeno, po-
dria valer la pena ponerlo en consideracion ya que
se ha demostrado que la secrecién de péptido C
residual protege a los pacientes contra el desa-
rrollo de complicaciones microangiopaticas de la
diabetes y reduce el riesgo de hipoglucemia®.

Etapa clinica de la diabetes tipo 1

En los pacientes con diabetes denominada
"doble"” (diabetes tipo 1 con resistencia a la in-
sulina) los |-DPP-4 mejorarian el control glucé-
mico a través de la supresion de la liberacion de
glucagon®’. Sin embargo es conocido que estos
efectos sobre el glucagén son mas bien débiles y
transitorios*2. Una serie de tres casos mostrd po-
tencial para el uso de sitagliptina en combinacion
con insulina en pacientes con niveles de péptido-
C indetectables y con pobre control metabdlico. El
mecanismo probable se relacionaria con la activa-
cion de vias extrapancreaticas independientes del
eje enteroinsular y del GLP-1%2, Otro estudio que
compar6 sitagliptina frente a placebo no mostré
diferencias significativas en cuanto a la produc-
cion de glucagon, los niveles de HbA1c, la dosis
total diaria de insulina o el peso, a pesar de ob-
servarse un aumento en los niveles de GLP-1 tras
la ingesta de glucosa. En términos de seguridad,
este estudio no mostré diferencias en el tiempo
de permanencia en hipoglucemia®*. Un ensayo
realizado en 19 pacientes con diabetes tipo 1 du-
rante ocho semanas comparando placebo y sita-
gliptina mostré reduccion en los valores de Hbalc
y en la dosis diaria de insulina por kg sin cambios
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en el peso ni en el tiempo de permanencia en hi-
poglucemia (medido por monitoreo continuo de
glucosa)*. Otro estudio evalu6 el uso de sitaglipti-
na 50 mg méas metformina 1.000 mg una o dos ve-
ces al dia en pacientes con diabetes tipo 1y tipo
2 insulinotratados. En la cohorte de pacientes tipo
1 se observé una reduccion significativa en peso,
LDL colesterol vy el total diario de insulina por ki-
logramo de peso corporal después de 13 meses
de tratamiento. Sin embargo, es dificil evaluar si
los cambios se debian al efecto aditivo de la met-
formina. No se registraron cambios en relacion a
HbA1c*. En términos de seguridad, un estudio
realizado con vildagliptina mostré que durante los
periodos de hipoglucemia, la capacidad del cuerpo
para producir glucagén no fue inhibida en presen-
cia de esta droga. Esto es relevante porque aporta
informacién en relacién a las posibles limitaciones
para el uso de la terapia basada en la incretinas en
pacientes con diabetes tipo 146,

Como conclusiones: en modelos animales se
han reportado efectos beneficiosos de los IDPP-4
sobre la funcién de las células beta tales como
proliferacion, neogénesis, modulacién de células
T reguladoras y proteccion contra las citoquinas
proinflamatorias liberadas localmente durante el
proceso autoinmune que conduce a la diabetes.
Si estos agentes pueden preservar o aumentar
de manera efectiva la masa de células beta en
los seres humanos es todavia una hipoétesis, pero
como tal es una teoria extremadamente atracti-
va. En la fase clinica de la enfermedad los IDPP-4
han mostrado efectos beneficiosos vinculados al
descenso de la HbA1c, disminucion del uso de in-
sulina y neutralidad en relacién al peso sin riesgo
incrementado de hipoglucemia. Los estudios nos
ofrecen la interesante perspectiva de contar con
ellos como agentes orales que podrian mejorar
el control metabdlico en pacientes con "“diabetes
doble’ posibles candidatos terapéuticos en el tra-
tamiento de los pacientes con diabetes tipo LADA
y aquellos con diabetes tipo 1 de reciente diag-
nostico. Se requieren a futuro estudios debida-
mente disenados a fin de determinar qué tipo de
pacientes podria ser candidato a estas terapias.

D) INHIBIDORES DELTRANSPORTADOR
SODIO-GLUCOSA 2 (I-SGLT2)
En distintos estudios realizados en pacientes
con DM1 tratados con I-SGLT2 se ha observado
menor numero de hipoglucemias, mayor pérdida
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de peso, mejor control metabdlico y menores re-
querimientos de insulina, por comparacion a aque-
llos tratados Unicamente con insulina. También se
han observado efectos adicionales tales como ne-
froproteccién y disminucion en la rigidez arterial.
A continuacion se repasa la evidencia disponible
al respecto, como asi también la evidencia sobre
el riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes
(tanto diabéticos tipo 1 como 2) tratados con es-
tos farmacos.

En un estudio de fase Il comparando dapa-
gliflozina (Dpg) 1, 2,5, 5y 10 mg contra placebo
fueron evaluados 70 pacientes con DM1 e inade-
cuado control metabdlico bajo insulina utilizando
un monitoreo continuo de glucosa. A lo largo de
siete dias se observaron, bajo Dpg, los siguientes
efectos: incremento en la excrecién urinaria de
glucosa en 24 hs con todas las dosis, reduccion
de la glucemia promedio diaria (GMD), de la ampli-
tud media de las excursiones glucémicas (MAGE),
de la glucemia plasmética en ayunas (GPA) y de la
dosis de insulina diaria (a expensas de los bolos)
en las ramas 5 y 10 mg. No se observaron dife-
rencias con respecto a placebo en las mediciones
del monitoreo capilar de 7 puntos. Con respecto a
los eventos adversos, se registré un episodio de
hipoglucemia grave en la rama Dpg 10 mg®.

Un estudio de fase Il usando empagliflozin
(Epg, 2,5, 10y 25 mg/d) o placebo se llevé a cabo
durante cuatro semanas en 75 pacientes con DM1
con inadecuado control bajo insulina, demostran-
do una reduccién de la HbA1c, de la dosis de in-
sulina diaria (a expensas de los bolos) y del peso
corporal total en todas las ramas (dia 28, rama 25
mg: -1,9 kg). No fueron significativas las reduccio-
nes en GPA y GMD. No se observaron eventos
adversos relevantes®.

En un ensayo abierto de ocho semanas, reali-
zado con Epg 25 mg/d como adyuvante de la in-
sulinoterapia, se observaron también descensos
significativos de la HbA1c, del numero de eventos
hipoglucémicos, de la dosis de insulina, del peso
corporal promedio (de 72,6 a 70 kg) y del perimetro
de cintura (de 82,9 a 79,1 cm). Cabe senalar, en
relacion a la seguridad, que se registraron dos ca-
sos de cetoacidosis diabética (CAD) al tercer dia de
tratamiento. Uno de ellos se asocié a una gastroen-
teritis intensa y el otro a una falla en la bomba de
insulina. Se destacan en estos casos las glucemias
relativamente bajas (212 y 306 mg/dl) al momento
del diagndstico de la cetoacidosis y el hecho de que

la reduccién de la dosis de insulina alcanzo en es-
tos pacientes al 50 y al 70% mientras que para el
resto de los pacientes fue, en promedio, de 30%*°.

Efectos sobre la funcion renal

La hiperglucemia contribuye a la hiperfiltracion
(HF) a través de la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (hipdtesis neuro-
hormonal) o del descenso de volumen (hipdtesis
tubular)®® con consecuencias a largo plazo sobre la
funcion renal y los eventos cardiovasculares. En pa-
cientes con DM2 la inhibicion de los SGLT2 reduce
de manera significativa la HF renal (en consonancia
alo observado con la funcién del SRAA) de manera
reversible, dosis dependiente y en un amplio rango
de eGFR®C. En un estudio realizado en 40 pacientes
con DM1 se registré una disminucion significati-
va de la HF, tanto en condiciones de euglucemia
como de hiperglucemia. Los autores proponen la
inhibicién del SRAA combinada con el blogueo del
transporte de glucosa a través de los SGLT2 como
un factor que contribuiria a la prevencién de la ne-
fropatia diabética en pacientes con DM1°'.

Bajo Epg se detecté también un descenso de
la presion arterial y de la rigidez arterial, asociado
probablemente a la pérdida de peso, a la contrac-
cién de volumen (efecto diurético) y a la reduccioén
de la glucemia®.

Inhibidores de SGLT2 y riesgo de cetoacidosis

Informes recientes de la FDA (20 casos) y de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 101 ca-
sos) alertaron sobre la presencia de cetoacidosis.
Durante los estudios de la fase clinica la frecuencia
de este evento fue siempre inferior al 0,1% tanto
con canagliflozina, como con empagliflozina y da-
pagliflozina. En el estudio EMPA-REG la incidencia
de este evento fue inferior al 1%. La fisiopatologia
propuesta es la siguiente (Figura 1)%: 1) la disminu-
cion en la dosis de insulina (para evitar hipogluce-
mias por el uso del I-SGLT2) aumentaria la lipdlisis y
la cetogénesis hepatica; 2) disminucion del clearan-
ce renal de cuerpos cetodnicos (el -SGLT2 aumenta
el Na+ en el tubulo renal llevando a un aumento
de la reabsorcion renal de cuerpos cetoénicos); 3)
elevacion de la glucagonemia®*%s. Cabe senalar que
Bonner et al.®® describen el aumento de la secre-
ciéon de esta hormona al incubar células o con Dpg.

En una publicacion reciente, Rosenstock y Fe-
rranini plantean que: 1) la frecuencia de CAD en pa-
cientes con DM2 tratados con |-SGLT2 es “acep-
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table”; 2) la CAD relacionada al uso de I-SGLT2 es
predecible, detectable y prevenible (o mitigable);
3) la relacién riesgo-beneficio es también acepta-
ble; 4) en caso de indicar off-label un I-SGLT2 a un
paciente con DM1 se debe firmar consentimiento
informado®. Resulta relevante remarcar que los I-
SGLT2 no han sido aprobados por ninguna entidad
regulatoria para ser usados en DM1.

Conclusiones

e En pacientes con DM1 los I-SGLT2 mejoran el
control metabdlico reduciendo el peso corporal, la
presién arterial y permitiendo un ahorro de insulina.

¢ | os efectos de los -SGLT2 sobre nefroprotec-
cion y rigidez arterial son promisorios.

¢ El riesgo de CAD parece ser aceptable si se
toman las medidas necesarias para prevenirla.

1-SGTL2

b~V e

2

lucosa -
plasmatica Dosis de
B D) | insulina
6 Lipolisis
g?énesis :

~—>{ Aumentode
CC en plasma

|73

Reabsorcion de
sodio

T\ Reabsorcion
de CC

Figura 1: Mecanismo de generacion de cuerpos cetonicos
(CC) en pacientes tratados con SGTL2. Adaptado
de:Taylor Sl, Blau JE, Rother KI. SGLT2 inhibitors
may predispose to ketoacidosis. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 2015,100: 2849-2852.

E) PRAMLINTIDE

Es sabido que la DM1 es causada por la des-
truccion autoinmune de las células beta pancrea-
ticas®. Con el advenimiento de la insulina y el tra-
tamiento intensificado se demostrdé que el buen
control glucémico previene y retrasa las complica-
ciones microvasculares®, pero a pesar de los mul-
tiples e importantes avances en la farmacologia y
la técnica de administracion de la insulina muchos
pacientes con DM no alcanzan niveles glucémi-
cos aceptables, presentando importantes fluc-
tuaciones de este parametro, y en algunos casos
sobreviene un aumento de peso que complica el
tratamiento con insulina®.

Estudios mas recientes han mostrado que los
pacientes con DM1 presentan ademas deficiencia
de otra hormona insular: la amilina. La amilina es
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un polipéptido de 37 aminoéacidos sintetizado y co-
secretado con la insulina en respuesta a los mis-
mos estimulos secretagogos®’. Su concentracion
en individuos sanos en ayunas es de 4-8 pmol/l
y postprandiales: 15 a 20 pmol/l, presentando un
patrén pulséatil de secrecién similar al de insulina.
En pacientes con DM1 su nivel es muy bajo o in-
detectable®. Su receptor pertenece a la familia del
receptor de calcitonina y adrenomedulina®, y ha
sido detectado en las células beta pancreaticas y
ademas en tubo digestivo, musculo esquéletico,
rinones, pulmones y cerebro®%. Sus efectos mas
notables son: enlentecimiento del vaciado géstrico,
disminucion de la hiperglucagonemia postprandial
y reduccion de la ingesta; de esta manera la amilina
contribuye a reducir la glucemia postprandial y el
peso corporal6se6.67

La pramlintida es un andlogo soluble de la ami-
lina nativa humana (que es insoluble y tiende a
formar fibras amiloides) obtenida por substituciéon
de tres aminoacidos. Fue aprobada por la FDA en
marzo de 2005, es estable, soluble, no tiende a
agregarse y presenta los mismos efectos que la
amilina. Se recomienda su inyeccién subcutanea
antes de las comidas, aproximadamente el 60% se
une a proteinas, su biodisponibilidad es de 30-40%
y se metaboliza a nivel renal®®. Su vida media es
de 20-45 minutos y se presenta en lapiceras de 15,
30, 40 6 60 mcg®.

Los distintos estudios y ensayos clinicos han de-
mostrado que la adicion de pramlintida al régimen
de insulina disminuyd significativamente la gluce-
mia, especialmente las excursiones postprandiales.
La HbA1c se redujo en forma modesta, evitando
la ganancia de peso caracteristica de la terapia con
insulina e incluso llegando a lograr disminucion de
peso: 0,3y 1,8 kg’®”17273, Como efectos adversos se
describen predominantemente sintomas gastroin-
testinales como nauseas y vomitos, que son mas
frecuentes al inicio del tratamiento y de intensidad
leve a moderada®’!, y ademas cefaleas, edemas
localizados, somnolencia y anorexia”. No induce,
por si misma, hipoglucemias, pero cuando se indica
debe reducirse a la mitad la dosis de insulina cris-
talina, anadlogos de accion rapida o premezclas para
evitar la aparicion de esta complicacion aguda®®7s.

Estad indicada en pacientes con DM1 cuando
no se logre un buen control metabdlico a pesar
de un tratamiento individualizado y 6ptimo de in-
sulinoterapia, siempre apoyado en un programa de
educacion, iniciando con 15 mcg antes de cada co-
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mida principal. La dosis preprandial puede ser au-
mentada hasta 60 mcg, teniendo en cuenta que el
aumento gradual de la misma disminuye riesgo de
hipoglucemias’. Esta contraindicada en pacientes
con gastroparesia, hipoglucemias inadvertidas o hi-
persensibilidad al medicamento®.

F) OTRASTERAPIAS ALTERNATIVAS EN
PACIENTES CON DIABETESTIPO 1:
INHIBIDORES DE LA ABSORCION INTESTINAL
DE GLUCOSA
Otros agentes alternativos evaluados en pa-

cientes con DM1 fueron los inhibidores de las alfa
glucosidasas, principalmente para mejorar las fluc-
tuaciones glucémicas postprandiales. Los estudios
que utilizaron miglitol o acarbose en distintas dosis
pre-comidas demostraron una disminucion leve
pero significativa de la HbA1c, reducciéon de las
glucemias postprandiales y mejor perfil glucémico
post-gjercicio. La aparicion de efectos adversos,
principalmente gastrointestinales’™7’78, ha restrin-
gido su uso.
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TEMARIO

1. MICROINFUSORES DE INSULINA

e |ndicaciones para su uso. Ventajas y desventa-
jas. Efectos adversos y contraindicaciones. Ac-
cesibilidad en nuestro pafs y aceptabilidad por
parte de los usuarios. Utilizacién en poblaciones
especiales: embarazadas, ninos, adolescentes,
pacientes con complicaciones croénicas, otras si-
tuaciones particulares.

2. SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE
GLUCOSA (SMCG)

e Generalidades. Efectividad, relevancia en la pre-
vencion de hipoglucemias y episodios de cetoaci-
dosis diabética. Adherencia a los SMCG. Calidad
de vida y acceso. Indicaciones de los SMCG: pa-
cientes pediatricos, embarazadas, pacientes inter
nados. Nuevas tecnologias asociadas a los SMCG.

3. OTROS ADELANTOS TECNOLOGICOS
¢ Monitoreo de glucosa no invasivo (MGNI)

1. MICROINFUSORES DE INSULINA
INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento intensificado de la
diabetes es conseguir y mantener un adecuado
control metabdlico sin incrementar el riesgo de hi-
poglucemias para evitar o demorar la aparicién de
las complicaciones cronicas. Mediante la insulino-
terapia se pretende imitar, con la mayor precision
posible, la secrecién normal de esta hormona,

contando con dos estrategias cuya factibilidad ha
sido largamente ensayada: el tratamiento basal-
bolo con dosis multiples de insulina (MDI) y la
infusién continua de insulina subcuténea (ICIS)
mediante el uso de microinfusores’. Con este Ul-
timo método los niveles de insulina obtenidos se
aproximarian mas al perfil fisiolégico?.

Sistemas subcutaneos

Los sistemas de infusién continua de insulina
subcutanea (ICIS) son dispositivos de pequeno
tamano que permiten infundir insulina de forma
continua por via subcutanea a través de un catéter
y una canula (denominados equipo de infusién), el
cual se tendra que cambiar cada dos o tres dias®.

Las insulinas utilizadas habitualmente son
andlogos de insulina réapida (aspartica, lispro o
glulisina). El uso de insulina corriente es menos
frecuente debido a que puede cristalizar con mas
facilidad, provocando obstrucciones en el catéter.
El suministro de insulina se realiza de dos mane-
ras claramente diferenciadas:

e Basal: insulina que el infusor administra de
forma continua y programada a lo largo de las 24
hs del dia.

e Bolo: insulina que se administra en cada co-
mida, o bien la que se administra para corregir una
hiperglucemia.

Ademas existen otras prestaciones complemen-
tarias: basal temporal, posibilidad de programar dife-
rentes dosis basales, distintas formas de adminis-
trar los bolos “asesor de célculo de bolo” (sugiere la
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dosis de insulina que conviene administrar en cada
comida, de acuerdo a la cantidad de carbohidratos
que se ingeriran, la insulina remanente en el pacien-
te y a la glucemia previa a la ingesta)* y diferentes
modelos de set de infusién, catéteres y agujas.

A pesar de estos avances tecnolégicos, es el
paciente quien debe tomar decisiones en tiempo
real y planificar los cambios adecuados en fun-
cion de la informacién de la glucemia y sus co-
nocimientos relacionados con el autocontrol. Por
lo tanto, es necesario implementar programas es-

tructurados de educacion terapéutica dirigidos a
personas con diabetes y sus familiares que inicien
esta terapia, reforzando los conocimientos bési-
cos e introduciendo los nuevos conceptos que
deberan dominar®.

En la actualidad existen en Argentina dos em-
presas que comercializan sistemas de ICIS. Nos
referiremos a los sistemas de nueva generacién
Spirit (Roche) y Paradigm (Medtronic). En la Tabla
1 se describen las diferencias mas importantes
entre ambos equipos.

Accu Chek /u) Paradigm MMT
Spirit Combo ‘Tag > 554/754
)
Catéter-agujas Tenderlink 13 mm, 17 mm B¢ Silhouette 13 mm, 17 mm H@®)
Tipo de cénula: Flexlink 8 mm, Quick-set 6 mm, 9 mm H@®
M Tefl6n 10 mm HO® Soft-set 6 mm,
A Metilica Rapid-D-Link 6 mm, 8 mm A 9 mm H®
¢ Insercién en dngulo Link Assist para Flexlink@®
@® Insertador
Bolos (Ul) 0,1-25 0,05-25
Mini-maxi 0,1 0,05
Incrementos Si Si
e Normal Si Si
e Expandido Si Si
e Dual Si Si
e Audible Externo Si
* Ayuda
Basal 5 3
® Programas (n) 0,05 0,05
e Minimo (Ul/h) 25 35
* Maximo (Ul/h) 0,01 0.01
® Incrementos (Ul) 24 48
e Intervalos ST (%) Si (% y Ul)
e Basal temporal
Alarmas Si Si
e Sonido/vibracion Si Si
e Oclusion Si Si
e Bateria baja Si Si
e Poca insulina Si Si
e Tiempo sin perfusién Si Si
e Cebado
Insulina U100-315 U100-176/300
Tipo-capacidad (Ul) - Si
e Aviso para c. glucemia St St
e Control remoto St St
¢ Bloqueo ninos Si Si
¢ Descarga datos infusor Si
e Comunicacion con sensor de lectura
continua de glucemia
e Base de datos de alimentos incorporada | — -
e Pantalla en color
En el medidor combo -

Tabla 1: Caracteristicas diferenciales de los microinfusores disponibles en Argentina.
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Indicaciones

Las distintas guias indican su uso en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) cuando no se
logra el control metabdlico adecuado a pesar de la
realizacion apropiada de un tratamiento intensifi-
cado con MDI o cuando la meta de HbA1c se ob-
tiene a costa de hipoglucemias reiteradas que po-
nen en riesgo y/o atentan contra la calidad de vida
de los pacientes. También se puede considerar el
uso de la ICIS en aquellos pacientes que, por dis-
tintas razones (laborales, por ejemplo), necesitan
mayor flexibilidad en su tratamiento insulinico. Las
gufas enfatizan la necesidad de que los usuarios
puedan asumir la responsabilidad de un programa
integral de tratamiento con ICIS.

La Sociedad Argentina de Diabetes realiza las
siguientes indicaciones*:

e Mal control metabdlico a pesar del uso de MDI:

- Complicaciones incipientes de la diabetes.

- Hipoglucemias intensas, frecuentes o sin sin-
tomas prodrémicos.

- Hiperglucemias por la madrugada y/o al final
del dia (fendmeno del alba y del atardecer).

- Bajo requerimiento de insulina.

- Alta variabilidad glucémica.

e Embarazo o plan de embarazo (preconcep-
cion en diabetes pregestacional).

e Otras situaciones:

- Diabetes pancreatopriva, trasplante renal.

- Personas con trastornos digestivos que mo-
difican la absorcién de nutrientes (gastroparesia,
enfermedad celiaca, etc.).

- Deportistas con actividad de competicion.

- Pacientes con alto requerimiento con insulina.

- Uso en pacientes pediatricos.

Ventajas

Si deseamos evaluar las ventajas de la terapia
con ICIS frente a aquella realizada con MDI no
s6lo debemos concentrarnos en el mejor control
metabdlico (evaluado a través del descenso de la
HbA1c), sino también en la frecuencia de las hi-
poglucemias, los requerimientos de insulina y la
calidad de vida, entre otros factores.

Un metaanalisis realizado por Misso et al.6de-
mostré una disminucién significativa (0,25%) de
la HbA1c a favor de la ICIS. Dicho estudio fue criti-
cado por haber incluido estudios antiguos (presen-
tando tecnologias obsoletas) ademas de incorpo-
rar estudios randomizados en los cuales muchos
pacientes no tenian indicacién especifica de ICIS
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ya que venian con buen control metabdlico bajo
MDI. Los pacientes que mas se beneficiaron con
ICIS fueron los que presentaban mayor variabili-
dad glucémica y los que tenian altos valores de
HbA1c con MDI”.

Distintos estudios confirman que la ICIS lo-
gra un buen control glucémico a largo plazo®°1,
Tanto en pacientes adultos como en pediatricos
y adolescentes, el efecto mas pronunciado sobre
el nivel promedio de HbA1c se ve después de los
6 meses a un ano de iniciada la ICIS y luego dis-
minuye gradualmente. También se demostré que
los pacientes que empleaban funciones avanza-
das de ICIS con equipos modernos (por ejemplo,
diferentes perfiles de bolos para los distintos ti-
pos de comida, la calculadora de bolo y las tasas
basales temporales) lograron un mejor control
metabdlico™. Las razones por las que el control
se deteriora en algunos pacientes con ICIS en el
largo plazo no se conocen (podria deberse a una
pérdida de motivacion, a problemas psicoldgicos,
a caracteristicas de la enfermedad, al aumento de
la resistencia a la insulina y a factores alimenta-
rios). La reeducacién en los procedimientos de la
ICIS, junto con la remotivacion, es de gran ayuda
en la restauracion del buen control metabdlico en
muchos pacientes'.

Con respecto a las hipoglucemias, los estudios
muestran resultados dispares. Para algunos auto-
res, no habrfa diferencias entre ICIS e MDI con
respecto a hipoglucemias nocturnas o severas, y
si habria un aumento de las hipoglucemias leves
con ICIS™. Otro estudio demostré una disminu-
cion del numero de episodios de hipoglucemias
severas (durante cinco anos) en los pacientes
tratados con ICIS™. El uso de ICIS™ disminuiria la
frecuencia y/o intensidad de las hipoglucemias ya
que otorga la posibilidad de reducir y/o suspender
la administracion de insulina en los momentos de
mayor riesgo de hipoglucemias. Asimismo es de
destacar que en la mayoria de las guias las hipo-
glucemias severas, inadvertidas y nocturnas son
indicacién de ICIS”.

La variabilidad glucémica es menor en los pa-
cientes tratados con ICIS que en aquellos trata-
dos con MDI&™5 Otros parametros que han sido
comparados son el cambio de peso, no encon-
trandose diferencias significativas y los requeri-
mientos de insulina, que fueron menores en los
pacientes tratados con ICIS®.

Varios estudios demostraron que con ICIS
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se mantiene o incluso mejora la calidad de vida,
en comparacion a los resultados obtenidos con
MD|16,17,18,19.

Recientemente un estudio observacional sue-
co compar6 estos tratamientos con respecto a la
mortalidad por causa cardiovascular en 18.168 pa-
cientes con DM1. En este estudio, ICIS se asocio
con menor mortalidad cardiovascular vs el trata-
miento con MDI?°,

Si bien los metaanalisis son una herramienta
importante para evaluar los beneficios y riesgos
de estas terapéuticas, hay que seleccionar aque-
llos que estén bien disehados y excluir los que
incorporen estudios con tecnologias obsoletas?’.

Efectos adversos

Los efectos adversos observados bajo trata-
miento con ICIS?? pueden estar relacionados a:

a. Insuficiente frecuencia de recambio del set
de infusién: lo que conduce a un pobre control glu-
cémico, un aumento de la variabilidad dia a dia, un
incremento en el riesgo de problemas en el sitio
de infusion.

b. Fallas en la liberacion de insulina: si se in-
terrumpe la liberacion de insulina se produce hi-
perglucemia pudiendo desarrollar una cetoacido-
sis a corto plazo, debido a que existe un escaso
depdsito subcutaneo de insulina. En la actualidad,
los sistemas mas modernos y la mayor experien-
cia de los equipos de trabajo han disminuido este
riesgo®. Las causas del fallo en la liberaciéon de
insulina son:

- Oclusion dentro del set de infusion: su inci-
dencia se ve afectada por el tiempo de uso del set
de infusion?* y por el anélogo de insulina de accion
ultra rapida utilizado, siendo el primero el mas im-
portante, ya que se demostrd que las oclusiones
durante las primeras 72 hs de infusion son raras,
independientemente del anédlogo usado, pero la
incidencia de oclusion aumenta considerablemen-
te luego de ese lapso, en particular con la insulina
glulisina®®. Por lo tanto, hay que recomendar a los
pacientes que cambien el equipo de infusion cada
48 a 72 hsy roten el sitio de la inyeccion, lo cual es
lo més importante para conseguir un control glu-
cémico estable y 6ptimo, reduciendo al minimo el
riesgo de eventos adversos?.

- Cristalizacién de la insulina (fibrinas/precipita-
cion isoeléctrica de insulina).

- Falla del microinfusor.

- Desconexion programada del microinfusor.

- Desconexiéon no programada del microinfusor.

- Efectos hidrostéaticos: disminucién del 25%
en la administracion de insulina cuando el catéter
presenta un marcado trayecto ascendente?s, por
lo que se aconseja usar la bomba lo méas cercana
a la horizontal determinada por el sitio de infusion
y emplear catéteres cortos.

c. Liberacion exagerada de insulina

- La reduccién de la presiéon atmosférica (como
sucede durante los viajes en avién) conduce a la
formacioén de burbujas o expansion de las burbujas
ya existentes y desplazamiento de la insulina del
cartucho (efecto demostrado usando insulina aspar
tica)?” lo cual puede generar una hipoglucemia.

- Efectos hidrostéaticos: aumento del 23% en la
administracién de insulina cuando el catéter pre-
senta trayectos descendentes marcados?®, por lo
que se aconseja usar la bomba horizontal y caté-
teres cortos.

d. Complicaciones dermatoldgicas

- Alergia a la cinta adhesiva: conduce a discon-
fort del paciente; se debe rotar el adhesivo.

- Irritacion, inflamacién, infeccion en el sitio
de infusién: se puede observar en un 0,06 a 12
pacientes/ano®. Para evitarlo hay que cambiar el
equipo de infusién al menos cada 48 a 72 hs y
considerar el cambio de tipo de catéter (la tasa de
eventos adversos se ve influenciada por el mode-
lo de catéter)?°.

- Lipodistrofia (lipoatrofia y lipohipertrofia): con-
duce a una absorcién poco predecible de insulina
y mal control metabdlico. Se evita rotando el sitio
de inyeccion.

Contraindicaciones

La Sociedad Argentina de Diabetes no reco-
mienda* la utilizacion de ICIS en caso de:

e Poca comprension y habilidad para operar
el sistema.

e Discapacidad fisica que dificulte el manejo
del aparato.

e [ncumplimiento reiterado en la realizacion
del monitoreo glucémico.

e Dificultad para decidir las dosis, evaluar los
carbohidratos alimentarios y los ajustes del plan
de insulina.

e Trastornos psicoldgicos que puedan:

- Interferir en la colocacion de la bomba.

- Agravarse por el uso de la bomba.

- Limitado apoyo del entorno familiar y/o social.

- Impedimentos para obtener los insumos.
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- Comunicacion inadecuada con el profesional
o el equipo de salud.

Accesibilidad en Argentina

No se disponen de datos estadisticos sobre la
accesibilidad a esta terapéutica en nuestro pais.
Segun la Resolucion Ministerial N° 1156/2014 la
prescripcién de bombas de infusion continua de
insulina y sus insumos descartables deben ser de
prescripciéon médica especializada (Médicos espe-
cialistas en Endocrinologia y/o Nutricién, y aquellos
en Clinica Médica, Medicina General y Pediatria,
que acrediten capacitacion en Diabetes -Especiali-
zacion Universitaria a través de carreras de especia-
lizacion y/o maestrias, capacitacion en sociedades
cientificas afines-y un minimo de cinco afos de tra-
bajo en un servicio acreditado donde se traten pa-
cientes con esta patologfa). Ante indicacién expre-
sa y fundamentada por profesional especializado,
su otorgamiento debera ser evaluado y aprobado
por la auditoria de la institucién que corresponda,
utilizando como referencia las normas que al res-
pecto ha establecido la Sociedad Argentina de Dia-
betes y que formara parte del Programa Nacional
de Garantia de Calidad de Atencién Médica.

MICROINFUSORES DE INSULINA
Y GRUPOS ESPECIALES
1. Pediatria

Los episodios recurrentes de hipoglucemia,
especialmente en edades tempranas, pueden pro-
vocar efectos adversos a corto y largo plazo en la
funcién cognitiva y dar lugar a hipoglucemias asinto-
maticas. El miedo a la hipoglucemia, especialmente
durante la noche, puede comprometer la calidad de
vida para la familia y poner en peligro los esfuerzos
para lograr un control metabdlico éptimo.

La ICIS es el método més fisiolégico de ad-
ministracién de insulina disponible actualmente.
Ademés ofrece la posibilidad de una mayor flexi-
bilidad y una administracion de insulina mas pre-
cisa que la MDI. Sin embargo, todavia hay debate
entre los profesionales de atencion de la diabe-
tes en todo el mundo en cuanto a si la ICIS tiene
ventajas sobre MDI en términos de reducciéon de
los niveles de HbA1C, ocurrencia de eventos hi-
poglucémicos graves, episodios de cetoacidosis
diabética (CAD) y frecuencia de hospitalizacién en
pacientes jovenes®.

Los objetivos del tratamiento para los niveles de
glucosa en sangre para los nifos y los adolescen-
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tes son para lograr una HbA1C casi normal (ISPAD
2000), que sirve como un marcador sustituto para
un bajo riesgo de complicaciones tardias. Numero-
sos estudios observacionales, con la participacion
de maés de 760 pacientes pediatricos con diabetes
tipo 1, han reportado disminuciones en la HbA1C
con la ICIS. El logro de un control éptimo de glu-
cosa en sangre es especialmente dificil en los pa-
cientes mas jovenes con diabetes tipo 1. El control
inadecuado de la glucosa puede llevar a excursio-
nes glucémicas amplias o hipoglucemia frecuente.

La amenaza de un mal funcionamiento del sis-
tema, lo que resulta en la administracion excesiva
0 escasa de insulina, era la preocupacién inicial
después de la introduccion de ICIS. Esto no es un
problema en la actualidad ya que los microinfuso-
res estan equipados con numerosas prestaciones
de seguridad.

Aunque se fomenta la actividad fisica regular
a los ninos y adolescentes con diabetes tipo 1,
las glucemias son a menudo dificiles de contro-
lar durante periodos prolongados de actividad fi-
sica. Estudios recientes han demostrado que el
riesgo de hipoglucemia con el ejercicio puede ser
notablemente reducido con ICIS mediante la sus-
pensién de la infusion de insulina basal durante el
ejercicio. Después de la inyeccion subcutanea, la
accion de andlogos de insulina de accion prolonga-
da no puede ser interrumpida, mientras que con
ICIS, la administracion de insulina puede ser sus-
pendida temporalmente durante la actividad fisica
prolongada. Esta caracteristica deberia disminuir
el riesgo de hipoglucemia relacionada con el ejer
cicio en pacientes que utilizan ICIS.

Los pacientes adolescentes que usan ICIS
reportan altos niveles de satisfaccion debido a
una mayor sensacion de control, independencia,
menos quejas fisicas y una mayor flexibilidad en
la dieta y la rutina diaria. A pesar de la naturaleza
intensiva de ICIS, la calidad de vida con la tera-
pia ICIS es similar o superior a la reportada en los
jovenes tratados con MDI. La experiencia clinica
ha demostrado que los casos de eleccién del pa-
ciente/familia de descontinuar la ICIS y volver a
MDI no son comunes en ninguno de los grupos
de edad pediatricos.

Indicaciones

¢ Hipoglucemia grave recurrente.

e Amplias fluctuaciones en los niveles de gluco-
sa en sangre, independientemente de HbA1C.
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e Control de la diabetes subodptima (HbA1C que
excede el rango objetivo para la edad).

e Complicaciones microvasculares y/o factores
de riesgo de complicaciones macrovasculares.

e Un buen control metabdlico, pero un régimen
de insulina que comprometa el estilo de vida.

e Otras circunstancias en las que la ICIS puede
ser beneficiosa incluyen:

- Los ninos pequenos y especialmente los lac-
tantes y neonatos.

- Los adolescentes con trastornos de la alimen-
tacion.

- Los nifios y adolescentes con un fenémeno del
alba pronunciado.

- Los ninos con fobia a las agujas.

- Las adolescentes embarazadas, idealmente an-
tes de la concepcion.

- Individuos propensos a la cetosis.

- Deportistas de alto rendimiento.

Ventajas

¢ Sin limitaciones por edad.

e Facil administracion.

¢ Vlenos aplicaciones diarias de insulina.

e |nsercion no dolorosa.

e Disminucion de la dosis de insulina.

® Mejoria del control metabdlico.

e Disminucioén de la variabilidad glucémica.

¢ Reduccién de la frecuencia de hipoglucemias.

e Mayor facilidad para ajustar la insulina segun
ingesta de carbohidratos.

e Mayor flexibilidad.

e Permite fraccionamiento de dosis y ajustes
para el ejercicio.

Desventajas

¢ |ncidencia controvertida de complicaciones
agudas.

¢ Olvido de bolos.

e Fallo en la liberacion de insulina.

e Salida de la aguja.

e Alteraciones de la imagen corporal.

e Dificultades tecnoldgicas y falta de capacitacion.

¢ Elevado costo.

® Pocos estudios a largo plazo.

e Equipo multidisciplinario no disponible®!.

Un estudio multicéntrico, randomizado durante
un ano de seguimiento, comparé la eficacia segun
HbA1c de ICIS con monitoreo continuo de glucosa
MCG (cinco semanas) vs MDI (glargina + aspartica)
sobre 485 pacientes con mal control (329 adultos y

156 pediatricos). Los resultados evidenciaron me-
nor HbA1c para el grupo ICIS sobre el grupo MDI
(p<0,001), mayor cantidad de pacientes en el gru-
po ICIS logré HbA1c <7%. No hubo diferencias en
peso ni en las tasas de hipoglucemia®.

El uso de la ICIS en ninos y adolescentes pue-
de asociarse con un mejor control glucémico y
una mejor calidad de vida, y plantea posiblemen-
te una disminucion en el riesgo de hipoglucemias
severas y CAD cuando se lo compara con MDI®,

2. Microinfusores en internados

Muchos pacientes admitidos en el hospital son
diabéticos tipo 1 con ICIS, a veces incapacitados
para su manejo. El tratamiento deberia realizarlo un
médico especializado en diabetes capacitado en el
uso de ICIS, sin embargo no todos los hospitales
cuentan con uno para llamar en caso de necesidad®*.

Los pacientes generalmente estan mas capaci-
tados para manejar el dispositivo que los médicos
generalistas. La situacién ideal seria que el mismo
paciente lo controle excepto en: cetoacidosis dia-
bética, trastornos de conciencia, incapacidad o en
caso de cirugia mayor. En caso de existir alguna
contraindicacién, se utilizara el tratamiento con-
vencional en el paciente internado con insulinote-
rapia subcuténea (SC) o endovenosa (EV)*.

e Situaciones especiales en el paciente inter
nado con ICIS:

a. Hipoglucemia

La hipoglucemia no seria impedimento para
seguir usando la ICIS a menos que sea prolonga-
da, severa o con patologia concomitante. En este
caso se deberia tratar con dextrosa endovenosa o
glucagon y desconectar el microinfusors.

b. Cetoacidosis diabética

Al no haber absorcion subcutanea de insulina
por la perfusién tisular alterada, es necesario des-
conectar la ICIS y comenzar el protocolo de CAD
convencional®,

c. Periparto

La hiperglucemia materna durante el parto y la
duracién del parto aumentan el riesgo de hipoglu-
cemia neonatal. En la mayoria de casos, incluso
en cesarea electiva, se logra mejor el objetivo con
la bomba. En otros casos, si la madre no es capaz
de manejar el dispositivo o la glucemia es inmane-
jable, hay que comenzar con terapia EV3*.

d. Cirugia

Sélo existen recomendaciones en el caso del
periodo perioperatorio. El ayuno no deberia ser
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motivo de remover la ICIS, sobre todo si es breve.
La mayoria de los pacientes es capaz de manejar
el dispositivo como cualquier paciente con inyec-
ciones subcutaneas de insulina.

Para procedimientos menores a 2 hs, la ICIS pue-
de permanecer in situ, asegurando que el sitio de in-
sercién esté alejado del sitio quirdrgico, que cuente
con bateria y reservorio de insulina lleno pero, por
sobre todo, que la glucemia esté dentro del rango
seguro. Para procedimientos de mayor duraciéon y
ayuno deberia removerse el microinfusor®.

e. Perioperatorio

Se han confeccionado protocolos para la uti-
lizacion de ICIS en el periodo perioperatorio de
cirugias programadas en muchas instituciones de-
bido a que hay falta de informacién en la literatura
médica®ss,

Un grupo de trabajo multidisciplinario de la Cli-
nica Mayo subdividié al perioperatorio en cuatro
fases: preadmision, preoperatorio, intraoperatorio
y postanestesia, y desarrollé protocolos de actua-
cion para los diferentes segmentos®.

e Preadmision

El equipo tratante del paciente con diabetes 1
debe ser informado acerca de la cirugia programada
para que se contacte con el paciente y brinde suge-
rencias. Una enfermera de preadmision debe infor
mar al equipo tratante (diabetélogo, proveedor de
ICIS) por lo menos 24 hs antes del procedimiento®.

e Preoperatorio

A cargo de una enfermera que controla la glu-
cemia e informa al equipo quirlrgico o al anes-
tesista si esta en valores criticos, documenta la
localizacion del sitio de infusién, confirma su fun-
cionamiento y documenta la historia diabetologica
del paciente.

e ntraoperatorio

A cargo del anestesista que controla el sitio de
infusion de la ICIS y confirma con la enfermera su
funcionamiento. La glucemia se controla de forma
horaria y las correcciones de insulina son dadas
por el especialista en anestesia.

e Postanestesia

A cargo de la enfermera que confirma el fun-
cionamiento de la bomba, el sitio de infusién y
controla la glucemia informando al equipo quirdr
gico o al anestesista para recibir instrucciones®.

La implementacion de estos protocolos impo-
ne distintos desafios como la identificacion de los
pacientes y la educaciéon continua del staff hos-
pitalario. Implica limitaciones como las diferentes
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poblaciones de diabéticos, diversos procedimien-
tos quirdrgicos y que no todos los hospitales po-
seen las capacidades e infraestructura necesarias.
Se necesita mas discusion sobre este tema ya
gue aun no hay consenso en la literatura®.

3. Microinfusores con enfermedad renal
cronica en hemodialisis
Pacientes con DM1 y hemodialisis

Los pacientes con DM1 que requieren terapia
de reemplazo renal experimentan con frecuencia
muchos problemas en el control de la glucemia,
en especial un riesgo incrementado de hipogluce-
mia por el efecto de la hemodidlisis. Se utiliza liqui-
do de didlisis con agua pretratada y concentrado
acido y bicarbonato; el concentrado acido puede
contener o no dextrosa. La hipoglucemia severa
es un evento frecuente que afecta hasta el 25%
de los pacientes y puede ser causa de muerte en
hasta el 4%. La ICIS puede ayudar a prevenir los
episodios de hipoglucemia severa®,

Para este tipo de pacientes se recomienda
usar liquido de didlisis con dextrosa, pudiendo en
algunos casos suspender la infusion de insulina
una hora antes y recomenzarla luego de la sesién
de didlisis para evitar hipoglucemias®. En otros
casos se planifica un basal diferente para el dia de
dialisis con menos dosis durante la didlisis.

Pacientes con DM2 insulinorrequirientes
y hemodialisis

Sobngwi et al. realizaron un estudio para eva-
luar variaciones del requerimiento insulinico en pa-
cientes con DM2 y enfermedad renal crénica es-
tadio 5 en hemodidlisis®. Desarrollaron un clamp
euglucémico de 24 hs en 10 pacientes con DM2
en hemodialisis que recibieron un promedio de
2.200 calorias en una dieta diaria estandarizada.
La infusién endovenosa de insulina fue ajustada
para lograr una glucemia de 80-120 mg/dL durante
las 24 hs predialisis, la sesion de hemodialisis vy
las 24 hs postdialisis. La edad media fue de 55,7
(+/- 8,7) anos con 11,9 (+/- 4,5) anos de duracién
de diabetes y 2,3 (+/- 2,3) anos de tratamiento en
hemodialisis®*. Se demostré una reduccion del
25% en el requerimiento basal de insulina en el
dia posterior a la hemodidlisis con respecto al pre-
vio. No hubo cambios en los bolos preprandiales.
La reduccion total fue del 15%. Esto adn no se ha
demostrado en pacientes con DM 1%,
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CONCLUSIONES

Los grupos mas beneficiados con la terapia de in-
fusiéon continua de insulina subcuténea serian nifos
y adolescentes, embarazadas y programaciéon de
embarazo y deportistas con alto grado competitivo.

Los efectos adversos de la terapia con ICIS
estan directamente relacionados principalmente
con la falla del microinfusor, oclusién del set de
infusion y problemas dermatolégicos en el sitio de
inyeccion que pueden llevar en un pequeno por
centaje a situaciones de descompensacion meta-
bolica (hipoglucemia/CAD).

En relacién a las contraindicaciones, la principal se-
ria la persona no entrenada previamente bajo un pro-
grama educativo continuo, sumado a la falta de com-
prension y habilidad para el manejo del dispositivo.

La accesibilidad en nuestro pais por prescrip-
cion médica especializada sera evaluada y aproba-
da por auditoria de la institucion, utilizando como
referencia las normas de la Sociedad Argentina de
Diabetes y que formara parte del Programa Nacio-
nal de Garantia de Calidad de Atencién Médica.
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2. SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE
GLUCOSA (SMCG)

Generalidades

El monitoreo glucémico es esencial en la opti-
mizacion del control en DM 123, Los “sensores de
glucosa’l mas adecuadamente denominados siste-
mas de monitoreo continuo de glucosa (SMCG),
miden la glucosa presente en el liquido intersticial
y proveen asi informacién continua de sus niveles
(dando promedios cada cinco minutos durante las
24 hs) permitiendo identificar fluctuaciones no evi-
denciables con el monitoreo convencional®, enten-
der cémo la ingesta, el ejercicio y la medicacion
afectan los niveles de glucosa, asi como también
conocer los momentos del dia que tienen mayor
impacto a nivel del control glucémico®.

Si bien existen muchos antecedentes que se
remontan a los anos 1970, el primer dispositivo
comercial de SMCG fue fabricado en los Estados
Unidos por Medtronic Inc. Desde la aprobacion por
la FDA del MiniMed GCSM en 2006, la tecnolo-
gla para la monitorizaciéon continua de glucosa ha
evolucionado sustancialmente®. En general, todos
los sensores disponibles en el mercado utilizan un

microelectrodo de platino recubierto por la enzi-
ma glucosa-oxidasa para cuantificar los electrones
generados en la oxidacion de la glucosa presente
en el liquido tisular del celular subcutaneo del ab-
domen, nalgas, brazos o muslos donde pueden
ser insertados. El sensor es estéril y debido a la
degradacion enzimética que sufre durante su uso,
debe descartarse luego de cinco-siete dias, segun
el sistema’. El resto de los componentes depende
del tipo de SMCG del que se trate. En la actualidad
existen multiples dispositivos (integrados o no a
bombas de infusion de insulina) aprobados por la
FDAS®?,

Los SMCG se clasifican en sistemas de lectura
retrospectiva y en sistemas de lectura en tiempo real:

e | 0s sistemas de lectura retrospectiva (SMCG-
R), profesional o tipo Holter. Estdn compuestos
por un sensor acoplado a dispositivos que permi-
ten grabar y luego descargar los datos obtenidos
durante su uso para permitir un analisis posterior
de los mismos. Registran la informacién de forma
continua durante tres a cinco dias pero sin que los
pacientes vean los valores de glucosa y puedan in-
teractuar; tienen por objetivo conocer el perfil glu-
cémico del usuario y su variabilidad, de forma pun-
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tual o intermitente. Los sistemas disponibles en
EEUU son: Medtronic iPro2, Dexcom Seven Plus®®.

e los sistemas de lectura en tiempo real
(SMCG-TR), interactivo, personal. Luego de un
tiempo de latencia y de la primera calibracion pro-
veen informacién continua, recolectada por el sen-
sor subcutaneo, transmitida de forma inalédmbrica
por un transmisor hacia un monitor externo en el
que se muestran los datos obtenidos luego de ser
procesados. Disponen de sistemas de alarmas
para hipoglucemia e hiperglucemia y algunos mo-
delos cuentan con alarmas predictivas. En situacion
de euglucemia, la media de la diferencia absoluta
entre las diferencias de cada par de valores de
glucosa capilarglucosa intersticial estd en torno a
0,9 mmol/L, lo que supone una diferencia relativa
del 15%. Para mejorar su rendimiento, estos sis-
temas requieren un entrenamiento en su uso por
el paciente y su entorno que garantice un correcto
manejo del dispositivo, inserciéon del sensor, inter
pretacion de la informacion y utilizacién continua.
Los dispositivos de SMCG-TR disponibles en EEUU
son: Guardian Real-Time, DexCom RT, Dexcom G4
PLATINUM CGM System (y su variante pediatrica)
y Freestyle Navigator. Dentro de los sensores in-
tegrados a bombas de infusién se encuentran el
Minimed 530g + Enlite, Minimed Paradigm Revel
Real-time System, Animas Vibe System, el Vibe-G4
PLATINUM SMCG, y el Minimed 640G. En éstos
existen ademas sistemas automaticos de suspen-
sion de funciones que interrumpen el aporte de in-
sulina por 2 hs cuando no se efectla una respuesta
a la alarma frente a hipoglucemia, siendo también
posible, en el caso de la Minimed 640G, la suspen-
sion automatica cuando existe prediccion de hipo-
glucemia®®1,

Ninguno de los sistemas disponibles tiene la
precision de los glucometros capilares habituales.
Esta limitacion se debe a la baja concentracion de
glucosa en el fluido intersticial, a la propia dindmica
de la glucosa y a los retardos inherentes al sistema
de medida. Por esta razén, actualmente estan apro-
bados como un complemento a la medicion de la
glucemia capilar. Existe una demora entre los nive-
les de glucosa intersticial con respecto a los sangui-
neos de 0 a 15’, dependiendo de los cambios brus-
cos de la glucemia™. La precision de la mediciéon de
glucosa intersticial presenta desviaciones de entre
3y 5%, que pueden llegar hasta 20% cuando los
pacientes los utilizan en situaciones cotidianas' (a
modo de ejemplo, algo tan simple como la posicion

corporal durante las horas de suefo puede deter
minar registros de irregularidades intermitentes
en los niveles de glucosa - >25 mg/dL +/- fuera de
la media-)'®, hecho que debe ser cuidadosamente
evaluado, fundamentalmente en el caso de senso-
res integrados a bombas de infusién, previniendo
interrupciones en la infusién de insulina secunda-
rias a hipoglucemias facticias. La calibracién del
sensor es esencial, requiere 2-4 mediciones diarias
de glucosa capilar’ y debe educarse al paciente en
la importancia de realizarla en las fases preprandia-
les y no postprandiales, evitando asi los periodos
de mayor variabilidad glucémica. Las mediciones
obtenidas de los SMCG-TR deben ser confirmadas
con glucometria capilar antes de realizar cambios
terapéuticos o tratar hipoglucemias potenciales™.

Efectividad de los SMCG

La efectividad de estos sistemas como herra-
mienta en la optimizacién del control metabdlico
es actualmente un tema en estudio. En la Ultima
revision hecha desde Cochrane* se incluyeron 22
ensayos clinicos randomizados (de calidad mode-
rada a alta) que compararon el uso de sensores re-
trospectivos o de tiempo real con automonitoreo
glucémico convencional (AMG) en 2.883 pacientes
con DM1. Dado que los resultados de los estudios
individuales frecuentemente mostraron un efecto
positivo a favor de los SMCG pero sin ser signifi-
cativos (por problemas de poder estadistico), se
priorizé realizar metaandlisis de los outcomes en
los que fuera posible, a pesar de existir cierta hete-
rogeneidad entre los distintos trabajos en cuanto a
duracién, tipo de intervencion, medidas de resulta-
dos reportados y poblaciones evaluadas.

En la comparacion entre SMCG retrospectivos
y AMG estandar no se hallaron diferencias clinica-
mente significativas a nivel de control metabdlico
(descenso medio de HbA1c a tres meses: -0,2%,
IC 95% -0,4% a 0,1%).

Con el uso de SMCG en tiempo real, analizando
todos los grupos etarios en su conjunto, se hallé que
el descenso mas significativo en la HbA1C (luego de
seis meses: -0,7%, IC95%;-0,8% a-0,5%, 2 ECCA,
562 pacientes, 12=84%) se observé en los pacientes
gue iniciaron simultaneamente bomba de insulina +
SMCG-TR al compararlos con aquellos bajo trata-
miento con multiples dosis de insulina (MDI) + AMG
convencional. En los pacientes en los que la Unica
incorporacion fue el SMCG- TR (sin bomba asocia-
da) el nivel de descenso en HbA1c también resultd
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estadisticamente significativo al compararlos con
AMG estandar aunque en menor grado que en los
que recibian tratamiento con sensor integrado a
bomba (-0,2%, 6 ECCA, 963 pacientes, 12=55%).
En vista a estos resultados, cabe analizar en qué
medida parte del efecto puede ser atribuible a los
sistemas integrados (con todas las herramientas
que éstos disponen) sobre el del sensor en si. Este
interrogante podria obtener respuestas a partir del
metaanalisis de Pickup, Freeman et al.” que incluyd
seis ECCAs (de dos o mas meses de duracién) en
los que compararon el uso de SMCG-TR con AMG
en pacientes bajo el mismo tipo de tratamiento in-
sulinico. En esta revisiéon se evaluaron porcentajes
de HbA1c en 449 pacientes randomizados a SMCG
y 443 a AMG (hombres y mujeres no embarazadas)
obteniéndose una disminucion media en HbATc
de -0,30% a favor de SMCG (IC95% -0,43% a
-0,17%). En la comparacion de SMCG vs AMG del
meta analisis de Yeh et al.'®, evaluando ocho traba-
jos con heterogeneidad aceptable de al menos 12
semanas de duracion en pacientes con DM1, se
mostré que los pacientes con SMCG-RT lograron
una disminucién estadisticamente significativa de
los niveles de HbA1c pero menor al 0,5% definido
como clinicamente significativo (diferencia absolu-
ta: -0,26%) y mediante meta regresion se observo
que la reduccion en HbA1C se asociaba con la ad-
herencia al sensor.

Destacando trabajos individuales, incluidos en
los metaanélisis citados, el estudio multicéntrico
de JDRF sobre tratamiento intensivo y SMCG"
que randomizé 322 pacientes con DM1 y evalud
la eficacia del SMICG a lo largo de 26 semanas en
distintos grupos etarios, objetivé una reduccion de
0,5% en HbA1C dentro del grupo de adultos mayo-
res de 25 anos usuarios de SMCG al compararlos
con AMG tradicional siendo también el principal
predictor de éxito la frecuencia de uso del sensor.
En otros estudios pequenos con pacientes con
buen control glucémico se confirmaron resultados
favorables en la disminucion de HbA1c e hipoglu-
cemias en aquellos que utilizaron SMCG'°. En
estudios observacionales como el que encuestd
a pacientes dentro de las 17.317 personas prove-
nientes de la base de datos de T1D Exchange Clinic
Network?®, el SMCG-TR se asocié a menores nive-
les de HbA1c en adultos (77% vs 7.9%, P<0,001) y
su uso mas frecuente (=6 dias/semana) se asocio
con los niveles mas bajos de HbA1c.
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Hipoglucemias y CAD

En los metaanélisis mencionados, en relacion
a la reduccién de hipoglucemias, Pickup et al.™®,
hallaron una reduccion global del area bajo la cur
va (ABC) de hipoglucemia (<70 mg/dl) de -0,28
(-0,46 a -0,09), correspondiendo a la reducciéon de
la media de exposicion a hipoglucemia de 23% en
SMCG vs AMG mientras que Langendam et al.* no
demostraron disminuir el riesgo de hipoglucemias
severas en DM1 (RR 1,02, 1C95%: 0,65 - 1,62) con
SMCG-TR como tampoco lo hicieron Yeh et al.’®
(RR global 0,88 [IC95% 0,53 - 1,46]). En este ultimo
metaanalisis tampoco objetivaron diferencias en el
tiempo transcurrido bajo rango hipoglucémico.

Aln se cuenta con poca informacién sobre
estos sistemas e hipoglucemias desapercibidas.
Choudhary et al.?' en un estudio muy pequefo
realizaron una auditoria retrospectiva de 35 adultos
con DM1 con hipoglucemias desapercibidas, se-
leccionados de centros especializados en uso de
bombas de insulina y no objetivaron mejorias signi-
ficativas en el Score de Gold sobre hipoglucemias
asintomaticas con el uso de SMCG-RT, aungque si
observaron reduccion de las tasas medias de hi-
poglucemias severas/paciente/ano y de episodios/
ano junto a optimizaciéon de HbAc.

En relacién al riesgo de cetoacidosis, en el
metaanalisis de Cochrane* se publicd que no se
hallaron diferencias estadisticas (RR 0,94, IC 95%
0,37- 2,40), aunque haciendo constar que la mayo-
rfa de los estudios no tenia en si el poder suficien-
te para detectarlas.

Adherencia a SMCG

El éxito de los SMCG-TR es dependiente de
la adherencia a su uso'. En todos los trabajos
mencionados, la compliance en el uso de SMCG
parecid ser fundamental en relacién a su efica-
cia*141816.121819 - Por modelo de regresion Pickup et
al.’™® observaron que por cada dia de aumento en
el uso del sensor por semana, el beneficio compa-
rativo del SMCG sobre el AMG aumentaba 0,15%
(IC95% -0,194% a-0,106%) y cada 1% de aumento
en la HbA1C basal desde la que se partia, el efecto
se incrementaba 0,126% (-0,257% a 0,0007%). El
SMCG se asocid entonces mayores reducciones
del porcentaje de HbA1C en quienes partieron de
valores superiores y usaron con mayor frecuencia
el sensor (>70% del tiempo).

Resumiendo lo expuesto previamente, los ma-
yores beneficios a nivel de HbA1c obtenidos con
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los SMCG-TR parecerian lograrse en aquellas per
sonas con DM1, con pobre control metabdlico, que
inician su uso junto a bombas de infusion de insu-
lina y presentan alta compliance al uso de los dis-
positivos, sin perjuicio de incrementar significativa-
mente el riesgo de hipoglucemia o cetoacidosis*.

Calidad de vida y acceso a SMCG

En la mayoria de los estudios incluidos por Lan-
gendam et al.* la calidad de vida de los pacientes y
su grado de satisfaccion no fueron adecuadamente
evaluados y/o informados, por lo que concluyeron
que son requeridos mas trabajos que den cuenta
de este aspecto. Segun un estudio con limitacio-
nes, no pareceria haber diferencia entre aquellos
que usaron seis dias SMCG de tiempo real con los
que emplearon SMCG retrospectivo?. Yeh et al.’®
no hallaron diferencias reportadas en la calidad de
vida entre SMCG y AMG aunque la fuerza de evi-
dencia con respecto a este punto resultd baja, con
riesgo medio a moderado de sesgos.

Al momento de caracterizar el acceso a esta
clase de sistemas se observé que de los 17.317 pa-
cientes con diabetes tipo 1 provenientes de la base
de datos de T1D Exchange Clinic Network?, 9%
resultd ser usuario de SMCG-TR (definidos por una
utilizacion minima de 30 dias). Realizando una serie
de preguntas se observé que el porcentaje de uso
aumentaba a mayor edad, mayores niveles educati-
VOS e ingresos mas altos, cobertura privada, mayor
duracion de la diabetes y coexistencia de uso de
bomba de insulina (P<0,01 para todos los factores).

Indicaciones de SMCG

Distintas asociaciones cientificas reconocen la
utilidad del uso de los SMCG en funcién de crite-
rios similares.

Los standards de ADA 20152 enumeran las
situaciones en las que los SMCG pueden ser Uti-
les: para reducir la HbA1c asociada a tratamientos
insulinicos intensivos en pacientes seleccionados
con DM1 de 25 anos o0 mas (nivel de evidencia A);
en ninos, adolescentes y adultos jovenes, si bien la
evidencia de descenso es menos fuerte, correla-
ciona su éxito con la adherencia y utilizacién conti-
nua (C); en pacientes con hipoglucemias desaperci-
bidas y/o con episodios hipoglucémicos frecuentes
como herramienta suplementaria al AMG (C). La
ADA aconseja evaluar la preparacion individual de
cada paciente antes de prescribir SMCG (E) y en
caso de hacerlo, fortalecer la educacién diabetolo-

gica, el entrenamiento y el soporte para optimizar
la implementacion y continuidad en el uso de los
SMCG (E).

Segun la Asociacidon Americana de Endocriné-
logos, el uso de SMCG?* podria servir para resta-
blecer el control de la glucemia después de episo-
dios agudos de hipoglucemia, cetoacidosis, coma
hiperosmolar y otras complicaciones, al rotar entre
tratamientos con MDI a ICIS, para manejar HbA1c
persistentemente elevadas o grandes fluctuacio-
nes glucémicas, para abordar hipoglucemias des-
apercibidas o nocturnas frecuentes y/o severas. La
AACE recomienda?® seleccionar adecuadamente a
los pacientes con DM1 que pueden beneficiarse
con SMCG-TR entre aquellos con hipoglucemias
desapercibidas o frecuentes, HbA1c fuera de ob-
jetivo 0 asociada a alta variabilidad glucémica, ne-
cesidad de disminuir HbA1c sin aumentar hipoglu-
cemias, en preconcepciéon y embarazo, en ninos y
adolescentes con DM1 que ya alcanzaron metas de
HbATc <70% vy en jovenes con DM1 que presen-
tan niveles de HbA1c de 70% o mas y son capaces
de usar el dispositivo casi diariamente. Sugiere que
podrian ser buenos candidatos para un periodo de
prueba de dos a cuatro semanas con SMCG jéve-
nes con AMG frecuentes y pacientes menores de
8 afos de edad con familias comprometidas (espe-
cialmente si existen hipoglucemias). En relacién al
uso de SMCG-R intermitente, la AACE menciona
que podria ser de utilidad en jévenes con DM1 con
cambios en su esquema de tratamiento o que pre-
sentan problemas con hipoglucemias nocturnas,
fendmeno del alba, hipoglucemias desapercibidas
o hiperglucemias postprandiales.

En las guias NICE 2015% del Reino Unido, en-
tre las nuevas recomendaciones en relacién con
los SMCG-RT se sugiere no ofrecerlos de rutina a
adultos con DM1 y en caso de hacerlo, como parte
de la estrategia para optimizar el control glucémico
y disminuir la frecuencia de hipoglucemias, deben
ser provistos por un centro experimentado y su uso
se debe continuar solo ante la verificacion de resul-
tados: niveles de HbA1c sostenidos en 7% o me-
nos y/o disminuidos en un 2,5% o mas. Como ya
recomendaban en ediciones anteriores, el uso de
estos sistemas podria ser considerado en pacien-
tes con DM1 comprometidos con usar el sensor al
menos 70% del tiempo y calibrarlo segin necesi-
dad, que presenten a pesar de la terapia insulinica
optimizada y AMG, cualquiera de las siguientes: un
episodio anual de hipoglucemia severa sin precipi-
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tante obvio o ausencia absoluta de percepcion de
hipoglucemia o mas de dos episodios semanales
de hipoglucemias asintomaticas que interfieren
con actividad diaria o miedo extremo a la hipoglu-
cemia o hiperglucemia persistente (HbA1TC > o
igual a 9%) a pesar de realizar al menos 10 AMG
diarios. Dentro de las recomendaciones provisorias
de NICE? para ser publicadas en 2016 se reconoce
al MiniMed Paradigm Veo como opcién para moni-
toreo de glucosa en pacientes con DM1, bajo un
programa de educacion diabetoldgica integral con
un equipo entrenado y quedando supeditada su
continuidad a la comprobaciéon de un descenso en
los episodios hipoglucémicos.

Las Guias 2013 de la Canadian Diabetes Associa-
tion?® reconocen que los SMCG-TR podria ser usa-
dos en pacientes con DM1 para mejorar el control
glucémico y reducir la frecuencia de hipoglucemias
(recomendaciones grado B, nivel de evidencia 2).

La Sociedad Espanola de Diabetologia en su
documento de posicionamiento sobre los SMCG®
enumera una serie de situaciones clinicas y experi-
mentales en las que su uso presenta especial inte-
rés pero reconoce la necesidad de profundizar en la
calidad de la evidencia generada en el futuro sobre
diversas variables metabdlicas, de calidad de vida
y costo-efectividad antes de realizar indicaciones
clinicas concretas.

SMCG y pediatria

El uso de los SMCG en la poblacién pediatrica
podria resultar particularmente promisorio. La po-
sibilidad de visualizar el impacto del plan alimenta-
rio y del ejercicio fisico sobre el control glucémico,
la potencialidad de prevenir con su uso episodios
hipoglucémicos y disminuir asi el temor asociado
(muchas veces barrera para una terapéutica ade-
cuada) convierten a los sensores continuos de
glucosa en una herramienta potencialmente faci-
litadora en la optimizacién y estabilizacion del tra-
tamiento. Sin embargo, estos supuestos logicos
no siempre se replican a nivel de evidencia. Como
se ha visto, los SMCG en conjunto con la insuli-
noterapia intensificada se constituyen como una
herramienta Util para el descenso de la HbA1c en
pacientes con DM1 mayores a 25 afos?®, mientras
que para personas menores de esta edad su utili-
dad es mas controvertida. En ninos y adolescentes
los estudios a largo plazo (seis meses) sobre efi-
cacia del monitoreo continuo de glucosa han mos-
trado limitados beneficios. Uno de los principales
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obstaculos en esta poblacién es que su utilizacién
no suele superar ni alcanzar el tiempo minimo re-
querido para observar mejorias consistentes en el
metabolismo de la glucosa.

Control glucémico y adherencia
a SMCG en pediatria

En estudios observacionales, como en el que
se realizaron encuestas a los 17317 pacientes pro-
venientes de la base de datos de T1D Exchange
Clinic Network?, el SMCG-TR se asocié a meno-
res niveles de HbA1c (aunque poco significativos
clinicamente) en ninos al compararlos con pacien-
tes bajo AMG (8,3% vs 8,6%, P<0,001).

En el metaandlisis de Cochrane*, enfocéando-
se en la subpoblacién pediatrica, se concluyé que
existe limitada evidencia con bajo riesgo de ses-
gos sobre la efectividad de los SMCG-TR en el con-
trol glucémico. En el grupo de SMCG un nimero
mayor de pacientes descendi6 al menos 0,5% en
HbA1c al compararlo con el AMG convencional,
sin embargo, el cambio medio de HbA1C difirio
significativamente luego de tres meses pero no
luego de seis 6 12 meses. En este ultimo lapso
presentaron niveles significativamente menores
los pacientes que hacian un uso frecuente del
dispositivo comparados con los que realizaban un
uso bajo o nulo. En este grupo etario la evidencia
sobre la efectividad de los SMGC retrospectivos
es conflictiva, dado que se hallaron trabajos re-
portando diferencias significativas tanto de dis-
minuciéon como de aumento de HbA1C, asi como
también diferencias de importancia clinica pero no
estadisticamente significativas. En adolescentes
no se evidenciaron diferencias estadisticamen-
te significativas en ninguno de los resultados, a
pesar de que entre los usuarios experimentados
de bomba de insulina se observé una mejoria de
0,4% en los niveles de HbA1c en seis meses con
el uso de SMCG en tiempo real.

En el metaanalisis de Yeh's, que evalud cinco
estudios con pacientes de 18 anos 0 menos, no
se demostré una diferencia media en el cambio
a partir de HbA1C basal que favoreciera a los
SMCG-TR en la poblacion pediatrica (tres ECCA
con adolescentes y dos ECCA con menores de 12
anos). Tampoco se hallaron diferencias en la tasas
de hipoglucemia severa entre los grupos.

En un metaandlisis mas reciente, enfocado en
el subgrupo de DM1 y pediatria, Poolsup et al.>®
analizaron 10 trabajos que compararon SMCG con
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AMG (N: 817). Si bien encontraron una importan-
te heterogeneidad entre los trabajos concluyeron
que, en este grupo el uso de SMCG no es més
efectivo que el AMG en reducir los valores de
HbA1c (diferencia media: -0,13% [IC95%]I -0,38%
a 0,1 %]), independientemente de los niveles de
inicio de HbA1C. En los analisis por subgrupos, los
SMCG-R no fueron superiores al AMG (diferencia
media: -0,05%, 1C95% -0,46% a 0,35% p=0,79)
mientras que los SMCG-TR si resultaron en una
mejoria estadisticamente significativa en los nive-
les de HbA1c al compararlos, aunque de escaso
impacto (diferencia media -0,18%, 1C95% -0,35%
a -0,02%, p=0,02). Los SMCG no resultaron mas
efectivos que el AMG en el control glucémico al
realizar analisis de subgrupos segun niveles de
HbA1C iniciales (en esta publicacion también se
observoé con los SMCG-TR vs AMG una pequena
mejoria sobre los niveles de HbA1C en el subgru-
po de adultos, aunque los estudios incluidos para
ese grupo etario fueron sélo con diabetes tipo 2).

Profundizando individualmente en algunos de
los trabajos incluidos en los metaanélisis antes
mencionados se evidencian discrepancias en los
resultados.

El estudio multicéntrico de JDRF' sobre tra-
tamiento intensivo y SMCG que randomizoé a 322
pacientes con DM1 y evalud su eficacia a lo largo
de 26 semanas en distintos grupos etarios, no lo-
gré demostrar reduccion significativa de los valo-
res de HbA1c en individuos menores de 24 anos
(ninos, adolescentes y adultos jévenes) cuando
los pacientes presentaban HbA1c entre 7-10%,
asi como tampoco diferencias significativas en
hipoglucemias. Al hacer foco en el grupo de pa-
cientes con buen control metabdlico (HbA1c basal
<7%) se objetivd una disminucion en el tiempo
promedio de valores fuera del rango glucémico
optimo (<70 6 =180 mg/dl) y una mejoria en el
mantenimiento de valores adecuados de HbA1c
en el grupo con SMCG en contraposicion al gru-
po que utilizd AMG estandar, mostrando ademas
una tendencia a la disminuciéon de hipoglucemias
a favor del SMCG™. En un andlisis secundario de
los 232 pacientes que utilizaron SMCG se obser
v6 inicialmente a la edad como el factor limitan-
te mas importante para optimizar los beneficios
con los sistemas de control. Sin embargo, luego
de ajustar esta variable al tiempo de uso del dis-
positivo, la asociacion no resulté significativa. El
logro de mayores reducciones en los niveles de

HbA1c parecié depender de la utilizacion “exito-
sa” del sensor (definida como seis dias/semana),
independientemente de la edad. Los autores su-
girieron que el "efecto de edad” observado podia
relacionarse con un mayor uso de los sistemas en
adultos que en pacientes mas jovenes: alcanzé el
83% en el grupo de 25 anhos 0 mas, 25% entre 15
y 24 anos y s6lo 50% en el de 14 anos o0 menos.
La frecuencia de uso del sensor resulté un predic-
tor independiente del cambio en HbA1c, constitu-
yéndose la adherencia entonces como la principal
barrera en el aprovechamiento de los beneficios
de los SMCG?®'. Esta observacion fue ratificada
cuando, finalizado el estudio original, se testet el
uso de SMCG en el grupo control en condiciones
similares a las de la préactica clinica®.

En el ECCA multicéntrico STAR 3% compard
la eficacia de SMCG-TR integrado a ICIS vs MDI
asociada a AMG estandar en 156 ninos con mal
control metabdlico. Se observé diferencia entre
los grupos en la reduccion de HbA1c de -0,5% a
favor de los sistemas integrados, siendo mayor
la velocidad de descenso durante los tres prime-
ros meses y menor el ABC de hiperglucemias,
demostrandose nuevamente mayores beneficios
a mayor tiempo de uso del sensor. No hubo di-
ferencias en las tasas de hipoglucemias severas
o cetoacidosis. Subrayando la importancia de los
SMCG en el conocimiento de la variabilidad glu-
cémica y su impacto sobre el control metabdlico,
en un estudio posterior®* en el que se incluyeron
a 196 pacientes con DM1 randomizados en el es-
tudio STAR 3 a la rama de SMCG-TR integrado a
ICIS, se observé que el grado de disminucion de
HbA1c se explicaba hasta en un 59% con las me-
joras en los niveles de glucosa del peri-desayunoy
que se encontraban alcanzados también por este
beneficio aquellos que sdélo habian logrado optimi-
zar el control durante el periodo nocturno.

En el ECCA multicéntrico DirectNET®, luego
de evaluar a 146 ninos entre 4 y 10 ahos con DM
y HbA1C inicial 27.5% durante 26 semanas, no se
objetivaron diferencias significativas de HbA1c en-
tre el grupo con SMCG y el grupo con AMG usual,
asi como tampoco sobre la frecuencia de hipoglu-
cemias severas. En contraste con los resultados
del trabajo de JDRF comentado previamente, en
éste no se observé una correlaciéon significativa
entre el tiempo de uso del SMCG vy la reduccion
en la HbA1C, aunque la tasa de utilizacién exitosa
del dispositivo de MCG fue sélo de un 41% de los
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participantes hacia el final del estudio. A pesar del
alto grado de satisfaccion referido por los padres,
el miedo a la hipoglucemia no se redujo con el uso
de SMCG-TR vy concluyeron que, en este trabajo,
en los ninos de 4-9 anos de edad no mejord el
control glucémico de forma significativa.

Instaurando como tratamiento el uso de bom-
ba de insulina desde el debut de la enfermedad
para todos los participantes, en el estudio ON-
SET se randomizaron a 160 ninos y adolescen-
tes a asociarles SMCG-TR integrado o a AMG
estandar desde el inicio. En el grupo con mayor
frecuencia de uso de SMCG-TR integrado se ob-
servaron mejor control metabdlico (diferencia
entre medias de HbA1c entre ambos grupos de
0,5%, p=0,032), menor variabilidad glucémica
(excursiones glucémicas medias de 80,2+26,2 vs
92,0+£33,7; p=0,037) y en ninos de 12 a 16 anos,
mayores niveles de péptido C (0,25+0,12 nmol/I
vs 0,19+0,07 nmol/l; p=0,033) al compararlos con
el subgrupo con menor uso del SMCG o directa-
mente sin SMCG®.

En el Real Trend Study®’ se estudiaron por seis
meses a 132 adultos y ninos con DM1 mal con-
trolada (HbA1C> 8%) previamente tratados con
MDI, durante la transicién al uso de bombas de
insulina, comparando la incorporacion conjunta
de SMCG-TR vs el AMG estandar. Cabe destacar
que se dieron instrucciones de usar el sensor al
menos el 70% del tiempo. Los niveles de HbA1C
mejoraron en ambos grupos, sin diferencias sig-
nificativas entre si, aunque al analizar a los 91
pacientes que lograron una adherencia adecuada
al protocolo (incluidos los que usaron el SMCG >
70% del tiempo) la mejora obtenida en HbA1C
resulté significativamente mayor en el grupo con
SMCG-TR (descenso de -0,96+/-0,93%, p 0,001;
vs -0,55+/-0,93%, p 0,001). No se observé impac-
to en los episodios de hipoglucemia, por lo que se
concluyd que la asociacion de bomba insulina con
uso de SMCG al menos el 70% del tiempo mejo-
raba la glucemia en mayor medida que con el uso
de bomba aislada.

Para controlar confundidores de importancia
vinculados con la modalidad de tratamiento, el es-
tudio SWITCH?®® fue disefado con una estrategia
de cross over de pacientes intentando evaluar la
eficacia del SMCG en 153 usuarios de ICIS con
HbA1C entre 75- 9,5% (52% hombres, de 6 a 70
anos de edad). Los pacientes fueron randomiza-
dos a una de las dos ramas del estudio (sensor
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prendido vs sensor apagado) durante seis me-
ses y luego de cuatro meses de wash out se los
cruzo a la otra rama. Luego del uso del sensor,
la HbA1C media fue de 8,04 en la rama ON vy
8,47% en larama OFF (diferencia -0,43%; IC 95%
-0,32%, -0,55%; p<0,001). Al contrario que en el
JDRF sensor study®, la reduccion de HbA1c en-
tre ninos y adolescentes resulté similar (-0,46%,
IC95% -0,26%, -0,66%; p<0,001) y algo mayor
que en adultos (-0,41%, 1C95% -0,28%, -0,53%;
p<0,001). El tiempo de hipoglucemia (<70 mg/
dL) fue significativamente menor en el grupo de
sensor prendido (19 vs 31 min/dia; p=0,009) asi
como la variabilidad glucémica. La media de uso
del sensor fue de 84% del tiempo requerido, al-
canzando el minimo de 73% en el grupo pedié-
trico y 86% en el adulto. Los nimeros de bolos
diarios, de basales temporales y de suspensiones
manuales de insulina fueron significativamen-
te mayores en el grupo ON, siendo esta mayor
frecuencia de ajustes manuales un indicador de
modificaciones conductuales. Se concluyd que la
adicion de SMCG al tratamiento con ICIS resulté
en una mejoria de la HbA1c con un descenso con-
comitante del tiempo en hipoglucemia. Algunos
autores de este trabajo ya habian observado en un
pequefo estudio previo® la influencia del tipo de
sistema de monitoreo glucémico sobre el tiempo
diario bajo hipoglucemia. Randomizando a 53 pa-
cientes, de entre 10 y 17 anos de edad, con DM1
y tratamiento insulinico intensivo a usar SMCG-TR
o AMG con SMCG-TR enmascarado, objetivaron
que el tiempo perdido en hipoglucemia se redujo
un 48% en los pacientes pediatricos con acceso
a conocer de forma continua y en tiempo real sus
niveles de glucosa.

Calidad de vida, barreras y efectos adversos
de SMCG en pediatria

En el contexto del SWITCH se utilizaron cues-
tionarios validados para ponderar el impacto de
los SMCG*® sobre la calidad de vida vinculada con
la salud en ninos y padres, sin hallarse diferencias
clinicamente significativas, como asi tampoco en
el uso de recursos médicos extras. En cuanto al
andlisis de costos indirectos se observé que los
ninos con uso del sensor superior al 70% perdie-
ron menos dias de escuela respecto de los ninos
sin sensor.

Ni en el metaandlisis de Cochrane* ni en el de
Yeh'® se hallaron diferencias significativas expre-
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sas en la calidad de vida de los nifios, sin embargo,
pocos fueron los trabajos en los que este aspecto
fue adecuadamente ponderado y/o informado.

Los adelantos tecnoldgicos pueden crear ex-
pectativas irreales de sus usos si no se consi-
deran las cargas adicionales que conllevan*'. La
implementacion del sensor de glucosa asociado
a ICIS debe ser evaluada teniendo en cuenta el
grado de aceptabilidad por parte de los grupos
familiares asi como el sentido de oportunidad o
la adecuacién al momento vital familiar en el que
se lo incorpora. Mas allad de las expectativas, no
todos los nifos o adolescentes ni sus padres se
encuentran dispuestos o preparados para asumir
el manejo de estos equipos v la informacién que
brindan. El uso de SMCG puede aumentar los
miedos, preocupaciones y sensacion de sobrecar
ga de enfermedad, alejandose asi de la busqueda
de armonia, optimizacion del control y libertad que
pueden motivar su uso inicialmente. Las principa-
les barreras referidas con el uso de los SMCG son:
la necesidad de insercion subcutanea del sensor
(incbmoda en ninos pequenos o muy delgados y
no siempre garantizando una adecuada coloca-
cion), el dolor asociado a la colocacion y desen-
cadenado por ciertos movimientos, el disconfort/
sensacion de presencia constante del dispositi-
vo, la disrupcién de la cotidianeidad familiar por
las alarmas, las molestias en la imagen corporal,
la necesidad constante de cuidado de la piel, el
tiempo invertido en la insercion, calibracion, reca-
libracién y resolucion de los problemas asociados
al sensor#24344,

Recomendaciones de uso
de SMCG en pediatria

En las recomendaciones sobre monitoreo glu-
cémico de la ISPAD 20145 se menciona que esta
herramienta podria particularmente beneficiar a
aquellos pacientes que presenten hipoglucemias
inadvertidas cuando el dispositivo con alarma ad-
vierta niveles de glucosa inferiores al rango 6pti-
mo o una rapida velocidad en su descenso (reco-
mendacion clase A).

Segun la Ultima actualizacion de las gufas NICE
2015%, se podria ofrecer SMCG-TR con alarmas a
ninos y jovenes con diabetes tipo 1 que presen-
ten hipoglucemias severas o frecuentes o déficit
en percepcion de hipoglucemia asociada a conse-
cuencias adversas (convulsiones, o ansiedad) o
inhabilidad para reconocer o comunicar la presen-

cia de sintomas de hipoglucemia (discapacidad
cognitiva o neuroldgica, etc.). La continuacion del
uso de SMCG-TR se deberia considerar en recién
nacidos, infantes y preescolares, en nifos y ado-
lescentes que realizan actividad fisica competitiva
o de alto nivel o que presentan comorbilidades
0 que reciben otros tratamientos con potenciali-
dad de dificultar el control glucémico. Estas guias
plantean considerar el uso de SMCG intermitente
(en tiempo real o retrospectivo) como parte de la
estrategia de optimizacién del control de glucosa
en ninos y adultos jovenes con hiperglucemias
persistentes a pesar de la realizacion de ajustes
en el tratamiento insulinico.

SMCG y embarazo

El embarazo es una fase vital en la que la apa-
ricion de técnicas con la potencialidad de mejo-
rar los resultados maternos y perinatales genera
grandes expectativas. Hasta el momento los estu-
dios publicados durante la gestacién que incluye-
ron pacientes con DM1 y DM2 preexistente arro-
jaron resultados contradictorios®*’4,

Un ensayo randomizado multicéntrico pionero
en 71 mujeres demostré el claro beneficio con el
uso de SMCG cada cuatro semanas (como herra-
mienta educacional en el proceso de formacion de
decisiones y cambios terapéuticos) comparado con
el grupo control con 7 AMG diarios, en gestantes
con diabetes previa (tipo 1y 2) en cuanto a mejo-
rfa metabdlica e incidencia menor de macrosomia
fetal. Las mujeres randomizadas a SMCG-R pre-
sentaron menores niveles de la media de HbA1c
entre las semanas 32-36 de gestacion (5,8%, DS
0,6) comparadas con las de control estandar pre-
natal (6,4%, DS 0,7), menores promedios de los
percentilos de peso al nacer obtenidos en sus
hijos (69% vs 93%) y menor riesgo de macroso-
mia (odds ratio 0,36, 1C95% 0,13 a 0,98). En este
trabajo no se demostré un beneficio significativo
sobre la presencia de hipoglucemias, observando-
se también una tendencia a un mayor nimero de
cesareas y de recién nacidos de bajo peso para la
edad gestacional en el grupo experimental®.

Otros estudios presentaron resultados menos
alentadores en relacion al control metabdlico ma-
terno y macrosomia fetal. Secher et al.®° realizaron
un ECCA con 123 mujeres con DM1 y tres mujeres
con DM2 que ingresaron con menos de 14 sema-
nas de gestacion. Todas recibieron los cuidados ha-
bituales del embarazo y el 51% fue randomizada a
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uso de SMCG en tiempo real. En este trabajo no
se observaron beneficios significativos a favor de
las pacientes que utilizaron SMCG intermitente en
ninguno de los resultados: los niveles de HbATc,
el control glucémico materno, la prevalencia de
macrosomia, parto pretérmino y/o hipoglucemia
neonatal resultaron similares o sin diferencias sig-
nificativas. Entre los comentarios de sus autores
se resaltdé que pocas participantes se mostraron
deseosas de usar los SMCG-TR, lo que pudo haber
influido en los resultados. Petrovski et al.5" en un
estudio piloto evaluaron a 25 diabéticas tipo 1 con
diagnostico reciente de embarazo, tratadas con
bomba de insulina por lo menos durante un ano y
las randomizaron a dos grupos: SMCG-TR constan-
te integrado a la bomba vs SMCG intermitente (14
dias/mes). Observaron que ambos grupos mejo-
raron su control metabdlico durante el embarazo,
sin existir diferencias significativas en el descenso
logrado, aunque durante el primer trimestre larama
con SMCG constante presenté HbA1c menores.
Tampoco hubo diferencias significativas en el res-
to de los resultados materno-fetales observados
(ganancia de peso, CAD, macrosomia, cesareas e
hipoglucemias maternas y neonatales).

Si bien estuvo dentro de los objetivos de bus-
queda originales del metaanélisis de Cochrane, no
pudo incluirse SMCG y embarazo por falta de tra-
bajos sobre el tema a la fecha de su confeccioén.
En 2013 Voormolen et al.® realizaron una revision
sobre la eficacia de los SMCG durante el emba-
razo y su efectividad en los resultados maternos
fetales y concluyeron que la evidencia actualmen-
te disponible es limitada, incluso contradictoria,
y que aun no se dispone de los estudios sobre
costo-efectividad de los SMCG requeridos antes
de implementarlos en la practica. Moy et al.®®
publicaron en 2014 una revision en la que inclu-
yeron 9 ECCA qgue compararon diversas técnicas
de monitoreo glucémico (AMG, SMCG continuo
o intermitente, hospitalizacién) entre un total de
506 embarazadas con diabetes preexistente (436
mujeres con DM1 y 70 con DM2). Ninguno de los
analisis globales demostré ventajas significativas
de una técnica sobre la otra para control glucé-
mico materno, peso al nacer, nacimientos pretér
mino, hipoglucemia neonatal, muerte neonatal o
admision en UTIN por lo que en esta revisiéon tam-
bién concluyeron que la evidencia sobre la efec-
tividad de las técnicas de monitoreo de glucosa
aun es escasa y se necesitan ECCA més grandes.
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Actualmente se encuentra en curso el Glu-
coMOMS trial®, un estudio randomizado, mul-
ticéntrico con analisis de decisiones y costos
concurrentes que tiene la intencién de aleatorizar
a adultas embarazadas con diabetes (tipo 1, 2 ¢
gestacional con requerimiento de insulina antes
de la semana 30 de gestacién) a dos ramas de
tratamiento: AMG exclusivo vs AMG+SMCG in-
termitente (usado por cinco a siete dias cada seis
semanas) y medir macrosomia, peso al nacer,
morbilidades neonatales, resultados maternos
y costos, analizando los datos bajo principio de
intencion a tratar. Segun las actualizaciones del
trial®®, en septiembre de 2015 se completd la fase
de inclusién con la paciente N° 300.

SMCG en pacientes internados

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados,
cony sin antecedentes de diabetes, se asocia con
un mayor riesgo de complicaciones, mortalidad
y hospitalizacién mas prolongada, en internados
clinicos o quirdrgicos. El monitoreo capilar es el
recomendado hasta el momento para guiar el tra-
tamiento, pero la precision de la mayoria de los
medidores de glucosa no siempre es considerada
o6ptima. Estudios recientes en el ambito hospita-
lario han informado que el uso de SMCG puede
proporcionar informacion en tiempo real acerca de
la concentracion de glucosa, la direccion y veloci-
dad de cambio durante un periodo de varios dias,
por lo que los SMCG-TR podrian ser utilizados con
el fin de reducir la incidencia de hipoglucemias
graves en pacientes insulinotratados en cuidados
agudos. Existen reportes de mejora en la detec-
cion de hiperglucemias y de eventos hipoglucémi-
cos, comparado con los glucosensores capilares
durante la internacién, por lo que la tecnologia de
los SMCG resulta prometedora, sin embargo aun
se cuenta con pocos estudios que hayan proba-
do su uso intrahospitalario y la mayoria incluye
pacientes con hiperglucemia (diabetes tipo 1y 2
y no diabéticos) y no exclusivamente pacientes
con diabetes de tipo 1. La mayoria de los estudios
en UTI ha reportado buena correlacion entre los
SMCG (medicién intersticial) y las mediciones de
laboratorio central y de sangre arterial y capilar®®,
En estudios realizados en salas generales, tanto
en el observacional de Burt et al.%” con pacientes
DM1 vy 2, como en el prospectivo de Gémez, Um-
pierrez et al.® con 40 pacientes DM2 bajo régi-
men insulina basal-bolo no se hallaron diferencias
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en las glucemias medias diarias comparando am-
bos métodos y se detectd un numero de pacien-
tes semejante con hipoglucemia; sin embargo el
numero de eventos identificados mediante SMCG
fue mayor y en el primero de ambos también se
detectaron mas hiperglucemias postprandiales en
los pacientes con SMCG.

Basandose en la falta de evidencia sobre su
seguridad, eficacia y en los altos costos de la uti-
lizacién de dispositivos SMICG en pacientes inter
nados fuera de UTI, el Comité de Expertos de la
Endocrine Society®® desaconseja su uso rutinario.
Se debe tener en cuenta también que guias re-
cientes sobre control glucémico en hospitaliza-
cion estan en contra del control intensivo para la
mayoria de pacientes, lo cual reduciria la necesi-
dad de uso de los SMCG en pacientes no criticos.

Nuevas tecnologias asociadas a SMCG

El desarrollo de nuevas aplicaciones vincula-
das con los SMCG es constante. La oferta desde
la industria tecnoldgica incluye un vasto abanico
de posibilidades: desde softwares que permiten
descargar los datos obtenidos desde SMCG-TR
(integrados o no a bombas de infusién) en sitios
web, accesibles desde el hogar, el consultorio o el
celular para profundizar en su analisis y evaluacion
(Dexcom CLARITY™ Dexcom Studio, CarelLink®
Personal®, Minimed Connect) hasta telefonia movil
preparada para recibir directamente, via Bluetooh,
los datos generados a partir del sensortransmisor
usado por el paciente (Dexcom G5TM Mobile).

Como parte de esta estrategia global de com-
partir datos entre pacientes y sus cuidadores, una
de las innovaciones mas recientes y llamativas es
la posibilidad de monitoreo remoto de los contro-
les glucémicos en tiempo real. En enero de 2015,
la FDA®! habilitd la venta en el mercado del primer
set de aplicaciones médicas que lo permiten de
forma segura, a través de dispositivos legales. El
sistema Dexcom ShareTM fue clasificado por la
FDA dentro de la clase Il, exenta de presentaciéon
de pre-mercadeo. La informacién obtenida a partir
de tecnologia compatible (G4 Platinum CGM Sys-
tem) es enviada a una aplicacion instalada en el
dispositivo moévil del paciente, desde alli a un sitio
web con capacidad de almacenamiento de datos
para finalmente ser reenviada a los celulares de
aquellas personas designadas como “seguidores’
que cuentan con la aplicacién instalada y acceden
a los datos en tiempo real.

La frecuente ausencia de respuesta nocturna
a las alarmas por hipoglucemia por parte de los
ninos/adolescentes condiciona la efectividad en
la prevencién de episodios hipoglucémicos se-
veros y/o prolongados mediante los SMCG-TR®.
En estas situaciones los umbrales de alarmas de
los SMCG remotos podrian ser beneficiosos para
mejorar la seguridad en DM1. Dentro de la poca
bibliografia existente a la fecha, en un estudio®
realizado en ninos y adolescentes con DM1, du-
rante tres sesiones de campamento (escenario de
mayor actividad fisica y riesgo de hipoglucemias
nocturnas), no se logré demostrar una reduccién
en la media de hipoglucemias estadisticamente
significativa. Sin embargo, el uso de monitoreo
remoto permitié a los supervisores responder ra-
pidamente a los episodios hipoglucémicos y pre-
venir los severos, observandose la total elimina-
cion de los eventos con glucemia <50mg/dl con
duracién mayor a 30 minutos vy la prolongacion por
mas de 2 hs de estados con <70 mg/dl, siendo el
porcentaje de respuesta a las alarmas del 100%
en comparacion al 54% presente en el grupo sin
control remoto. La frecuencia de falsas alarmas
resulté baja y la mayoria de los sensores (81%)
permanecio prendido hasta completar el camping,
aun bajo condiciones fisicas y ambientales mas
exigidas (calor, actividad fisica, natacion, etc.).
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3. OTROS ADELANTOS TECNOLOGICOS

Monitoreo de glucosa no invasivo (MGNI)
En la actualidad se considera al automonitoreo
mediante el uso de la dupla glucémetro/cinta reac-
tiva como un método de suma utilidad para obtener
valores glucémicos cercanos a la normalidad en pa-
cientes con DM1, a pesar de tener una menor pre-
cisién en comparaciéon con el anélisis realizado en
un laboratorio de referencia’. Su uso se encuentra

sin embargo restringido, entre otros factores, por
los costos resultantes y, sobre todo, por la inco-
modidad derivada de la necesidad de obtener en
forma reiterada muestras de sangre capilar.

La determinacion de glucosa no invasiva consti-
tuye un desafio dado que el dispositivo de monito-
reo debe cumplir con ciertas condiciones bésicas:
ser totalmente no invasivo, es decir no causar nin-
gun tipo de lesion en la piel u otra barrera del cuer
po y ser capaz de detectar con precision la con-
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centracion de glucosa, incluso en situaciones de
rapidos cambios de la glucemia, como ocurre ante
una hipoglucemia o periodos postprandiales?®.

La técnica idealmente deberia medir las con-
centraciones de glucosa siempre que se requiera
y bajo cualquier condicién, mostrando variaciones
idénticas y simultaneas a las medidas en sangre.
La disponibilidad de un dispositivo preciso, sin
dolor vy facil de operar permitiria animar a los pa-
cientes con diabetes a realizar mediciones de ma-
nera mas frecuente y confortable. De este modo
se lograria optimizar el control metabdlico con el
consiguiente retraso y/o disminucion de las com-
plicaciones a largo plazo y los costos en salud aso-
ciados a ellas*®.

El desarrollo de estas tecnologias se inicid
hace mas de 30 anos. En 1982, Rabinovitch et al.
publicaron un trabajo sobre el primer dispositivo
que demostré que el monitoreo de glucosa no
invasivo era posible. Los niveles de glucemia se
estimaron mediante la estimacion rotacion éptica
de la glucosa en el humor acuoso utilizando una
lente escleral®.

Desde entonces se efectuaron diversas publi-
caciones para encontrar un método menos dificul-
t0s0, sin embargo actualmente no hay un disposi-
tivo aprobado para la préactica clinica’.

La glucosa esté presente en diferentes fluidos
del organismo ademas de la sangre, como las la-
grimas®®, la saliva™™, el sudor, el liquido intersti-
cial, el humor acuoso'?" vy la orina™. Incluso se ha
encontrado en la condensacion del aire exhalado
durante una respiracién’®. Su concentracién varia
en cada compartimiento y se ha demostrado que
existe un retraso en el equilibrio entre cada uno de
ellos vy la glucosa en sangre’®.

Ademads algunos autores propusieron que
el MGNI podria lograrse sélo a través de la me-
dicion directa de los tejidos del cuerpo”, tales
como piel®1%20 cérnea?"??, mucosa oral/lengua®
y membrana timpanica?.

El sensor de glucosa ideal para el MGNI debe-
ria ser capaz de detectar débiles senales prove-
nientes de la sangre a través de los tejidos (hueso,
grasa, piel, musculos, etc.) y ademas discriminar
la molécula de glucosa frente a los de otros cons-
tituyentes en concentraciones mas altas (protei-
nas, urea, acido Urico, hemoglobina, agua, etc.)?®.

La medicion podria basarse directamente en
los efectos fisico-quimicos generados sobre la
molécula de glucosa (segun sus propiedades in-
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trinsecas) o indirectamente mediante la medicion
de los efectos de ella sobre la sangre y/o tejidos
(seguin sus propiedades extrinsecas)?¢?’.

La medicion también podria basarse en las
propiedades opticas y no 6pticas (transdérmicas)
de la molécula de glucosa??°. El principal razona-
miento detras del uso de técnicas 6pticas es que
el haz de luz puede penetrar la capa de los tejidos
e interactuar con moléculas en su interior y provo-
car distintos fenédmenos tales como: dispersion,
absorcion, reflactancia, transmitancia y su pos-
terior medicién. De esta manera, se estudiaron
diferentes técnicas dependiendo de la longitud
de onda utilizada para medir la concentracién de
glucosa en sangre, por ejemplo, espectroscopia
NIR3%3 espectroscopia MIR®2, tomografia de co-
herencia 6ptica®, reflectancia modulada por tem-
peratura localizada®*%, espectroscopia Raman®®,
espectroscopia de fluorescencia®, espectroscopia
fotoacustica®® y polarimetria®®. Las técnicas basa-
das en las propiedades no Opticas de la glucosa
son: impedancia***, iontoforesis inversa® vy es-
pectro electromagnético*44.

Otro autor simplemente prefiere clasificar el
MGNI enumerando las diferentes técnicas con
Sus principios, ventajas y limitaciones’.

Las diferentes técnicas descriptas se utiliza-
ron para el desarrollo de los nuevos dispositivos
de MGNI. En el Cuadro 1 se detallan las caracte-
risticas de los diferentes aparatos, sus nombres
comerciales, las companias y/o universidades que
los investigan y si estan aprobados por la FDA/
CE®. Ademas, se observa que la combinacién de
varias técnicas en un unico dispositivo, los llama-
dos "multisensores” (GlucoTrack, Biovotion, Len-
te de Contacto), ha permitido obtener mejores
resultados en las mediciones al minimizar el error.

De esta manera el MGNI representa una nue-
va esperanza para un futuro cercano, hacia un
manejo de la diabetes mas simple, confortable y
preciso, aunque debemos esperar mas resultados
de estudios clinicos.
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Nombre del Compaiiia/ Caracteristicas técnicas FDA/ CE
medidor Universidad ESTADO
Glucotrack Integrity Combina la informacién obtenida por tres técnicas (ultrasénica, electromagnética y diferencia No aprobado:
Application térmica) en un sensor que se coloca en el I6bulo de la oreja FDA
Aprobado: CE
MGS Portatil | Grove Utiliza espectroscopia dptica NIK para medir glucosa en vasos sanguineos en orejas o dedos. En estudio
Instruments/ Simple de usar. Tiempo de medicién menos de 20 seg.
University of
Massachusetts
Glucosense Net Un cristal de silicio con iones que reaccionan con una fluorescencia de luz infrarroja cuando Mas estudios
Scientific / un ldser de baja potencia los golpea. En contacto con la piel de los usuarios, la extensién de clinicos se re-
University la sefial de fluorescencia varia en relacién a la concentracion de glucosa en sangre. Tiempo de quieren para
of Leeds medicién: 30 seg. su aprobacién
I-SugarX Freedom Pequeno dispositivo que se coloca frente al ojo, como un telescopio en miniatura, midiendo No aprobado
MediTech niveles de glucosa en el humor acuoso. La compaiifa consiguié la aprobacién de ClearPath, lente
que mide autoflorescensia microscépica escaneando el cristalino con una luz azul para detectar
cambios estructurales en los tejidos biol6gicos (acumulaciones de AGE en el lente del ojo). Uso:
aprobado para Dx de diabetes (reemplazaria a HbA1C)
Espectrosco- | InLight Utiliza NIR y analisis multivariado para realizar mediciones cuanti y cualitativas. Disefié un No aprobado
pia Optica Solutions software para diferenciar la glucosa de cualquier otra molécula, basdndose en el principio de la
NIR espectroscopia
Sensor Elec- Baylor Es un circuito de microondas en forma de un pequefio espiral que actia como una linea de Ya con pre-
trénico para University transmision y emite ondas electromagnéticas, logrando medir la glucosa cuando el usuario sentacion
almohadilla (Texas) coloca el pulgar en el espiral
del pulgar
Pendra Pendragon Un reloj medidor de glucemia que utiliza la impedancia espectroscépica. Se necesita hacer una Aprobado:
prueba de calibracién individual “skin test” que dura tres dias, asi se determina si es compatible afio 2003.
con ese paciente. En las pruebas realizadas se ha visto que serviria en un 66% de los pacientes. Retirado del
Luego se necesitan otros tres dias de “periodo de observacién” al cabo del cual ya se estaria en mercado:
disposicion de llevar el aparato. Tiene capacidad para almacenar los resultados de un mes con una | 12/2004
medicion de glucosa cada minuto. La correcta fijacion en el brazo resulta un factor critico para que
mida correctamente ya que si el adhesivo falla por el sudor u por otra causa el aparato dara error
Lente de con- | Google/ Utiliza tecnologia electroquimica para monitoreo continuo de glucosa, un lente de contacto Ya con
tacto MCG University of | blando, un chip microscépico inaldmbrico y una pequefia antena, generando entre una y dos presentacion
Washington mediciones por segundo, sin necesidad de calibracién. Integra una luz LED diminuta que podria
alterar sobre niveles de glucosa
Symphony Echo Consta de tres componentes: 1) preludio skin preo: microdermoabrasién como una moneda (eli- | Estudios
System Therapeutics | mina la epidermis superficial); 2) biosensor de glucosa (parche circular): detecta glucosa fuera de | en marcha.
los capilares (interficio dérmico) a través de una enzima que reacciona con glucosa y transmite Dispositivo
una senal eléctrica, ésta pasa en forma inalambrica; 3) dispositivo de mano: traduce la senal en desarrollo.
eléctrica del biosensor. Los parches duran dos dias Prometedor
uso
pre-quirdrgico
LighTouch LighTouch Esta tecnologia, basada en la espectroscopia Raman, proyecta un determinado color de luz en No aprobado
Technology el dedo y analiza los colores que se proyectan al regresar desde la punta del dedo, midiendo los
niveles de glucosa en sangre, y en forma simultanea glucosa en sangre y fluidos intersticiales.
Tiempo de medicién: tres minutos
GlucoWatch | Cygnus El dispositivo es un reloj de pulsera que utiliza una corriente eléctrica para extraer pequefias No aprobado
cantidades de fluido intersticial a través de la piel sin pincharla y un sensor lo analiza para la
medicién de glucosa. Sin el embargo el 50% de los pacientes que utiliz6 el reloj experimento
irritacion de la piel y dlceras
Biovotion BioVotion Pertenece a las clases de los llamados dispositivos de multisensor. Lo que significa que combina | No aprobado
VSM AG Zurich diferentes sensores en un aparato. Esto ofrece la ventaja de que los diferentes parametros fisio-
l6gicos (VSM): frecuencia cardiaca, temperatura cutanea, movimientos, frecuencia respiratoria,
gasto energético, sudoracion, humedad, perfusién dérmica y presién sanguinea pueden ser con-
trolados con un solo dispositivo. El mismo esta conectado a la parte superior del brazo con una
banda expansible. EI VSM no conlleva cinta, cables, calibraciones ni botones para ser utilizado y
operado. Proporciona monitoreo de signos vitales en condiciones cotidianas permitiendo asi un
control ambulatorio. La plataforma se puede ampliar paso a paso, ofreciendo valiosos parame-
tros adicionales en el tiempo. Los datos se almacenan para su posterior procesamiento
FreeStyle Free | Abbot Utiliza el mismo principio que el medidor Navigator (sensor quimico). Aprobado: CE
Una enzima glucosa oxidasa genera corriente eléctrica detectada por el sensor localizado en el
intersticio subcutdneo aplicado a través de un parche.
Es estable por 14 dias de uso permitiendo una medicién continua de glucosa. No requiere
calibracion.
No hay diferencias significativas en la variabilidad intra e intersujeto
Nano Tattoo Draper Pequefio tatuaje de 2 mm realizado con una tinta que tiene integrados nanosensores que al En estudio
Laboratories contactar la glucosa fluorecen y son detectados por una pequeia luz brillante sobre el mismo
(emitida por un celular). El tatuaje no es permanente porque es muy superficial en la epidermis

Cuadro 1: Nuevas tecnologias de monitorio de glucosa no invasivo. Caracteristicas técnicas de los diferentes dispositivos
de MGNI actualmente en estudio. Modificado de*546474849.50,
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TEMARIO
INTRODUCCION: Avances terapéuticos bioldgicos.
¢De qué hablamos?

1. TRASPLANTES

A) Trasplante de pancreas

e Fundamento. Estadisticas a nivel mundial y en
Argentina. Objetivos. Indicaciones y contraindica-
ciones.

¢ Modalidades.

- Tx simple (pancreas solo): en pacientes con DM1.
- Tx doble (reno-pancreatico): en pacientes con
DM1 6 DM2.

B) Trasplante de islotes pancreaticos

e Fundamento. Estadisticas a nivel mundial y en
Argentina. Objetivos. Indicaciones. Beneficios. Di-
ficultades y limitaciones. Evolucién posterior.

¢ Modalidades: Tx de islotes solos/trasplante de is-
lotes junto con trasplante renal.

¢ Protocolo de Edmonton.

C) Rol del médico diabetélogo dentro del
equipo multidisciplinario de trasplantes

2. PROCEDIMIENTOS INMUNOLOGICOS, GENE-
TICOS Y DE TERAPIA CELULAR DIRIGIDOS AL
TRATAMIENTO DE LA DIABETESTIPO 1

A) Tratamientos para frenar la apoptosis y
agresion autoinmune de la célula beta

B) Uso de células madre
e |ntroduccién y fundamento. Objetivos. Mecanis-
mos del potencial efecto beneficioso. Efectos ad-
versos. Experiencia a nivel mundial y en Argentina.
¢ Tipos de células madre: adultas/Stem Cells em-
brionarias.

e Reprogramacion genética de fibroblastos hacia
células productoras de insulina.

3. PANCREAS ARTIFICIAL

e Introduccién y fundamento del pancreas artificial:
pancreas artificial bihormonal (cloosed-loop). Obje-
tivos del tratamiento. Indicaciones y contraindica-
ciones. Beneficios. Experiencia a nivel mundial.

INTRODUCCION

Si bien las primeras descripciones de la diabetes
mellitus (DM) se remontan a mas de 3.500 anos
(Papiro de Ebers, siglo XV a.C.), el rol decisivo del
pancreas en la fisiopatologia de esta metabolopatia
fue establecido recién hace unos 125 afnos gracias
a los experimentos de von Mering y Minkowski
(1889). Tomando como base estudios preliminares
(Langerhans, Laguesse, Zuelzer y sobre todo Pau-
lescu), el aislamiento y la preparacion de la insulina
en una formulaciéon farmacéutica (Banting, Best,
Macleod y Collip), que permitieron su introduc-
cion terapéutica en 1922, constituyen un punto de
inflexiéon de la historia de la DM'. Las décadas si-
guientes presenciaron el advenimiento de nuevas
insulinas, farmacos hipoglucemiantes y otros des-
cubrimientos e invenciones destinados a combatir
la patologia y sus complicaciones crénicas y ofrecer
una mejor calidad de vida a las personas con diabe-
tes. Desde entonces, las nuevas tecnologias y las
innovaciones terapéuticas se han ido complemen-
tando, comprendiendo la fisiopatologia de la DM y
la necesidad de un enfoque multifactorial. Mas re-
cientemente en la evolucion de la terapéutica de la
DM (a partir de mediados de 1970) aparecen en las
Ultimas décadas las terapias biolégicas (trasplante

45



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70

ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en linea)

de pancreas y de islotes)? y los avances de la bioin-
genieria como el pancreas artificial, cuyo desarrollo
continla activamente en la actualidad?.

Como es fehacientemente conocido en la his-
toria natural de la enfermedad, la existencia de un
terreno de predisposicion genética, sumada a la
aparicion de factores desencadenantes aun no del
todo conocidos resultan en el proceso autoinmune
subyacente ala DM1, con manifestaciones de cito-
toxicidad a nivel de los islotes (insulitis) y apariciéon
de anticuerpos detectables en sangre periférica.
Estos componentes preceden a la aparicion de los
sintomas clasicos de DM, momento en el cual se
estima que alrededor de un 90% de las células B
ha dejado de funcionar (parcial o totalmente)*. Se
sabe, ademas, que el espectro de la DM1 de ori-
gen autoinmune es heterogéneo y segun la edad
de comienzo de la enfermedad (entre otros facto-
res) se detectan diferencias significativas referidas
ala intensidad del proceso autoinmune, la aparicion
de marcadores de autoinmunidad, a los mecanis-
mos patogénicos implicados vy a la cuantia y veloci-
dad de destruccion de las células f°.

También se ha postulado en los Ultimos anos
que el declinamiento de la masa o de la funcion
B celular podria ser intermitente y posiblemente
episédico luego del evento desencadenante ini-
cial, y que algunas células f pueden sobrevivir por
décadas (Figura 1)°.

Evento Virus?
disparador * ¢V
p . ¢Insulitis variable?
» arn < sCé ?
Linea Genética * - iCélulas B,T? .
de base . ¢Inflamaci6n exocrina?
~
~
N
\
Masa '~\-.,_:\
celular 3 ey
beta N e
\ "-,_ \\
Inadecuado \\ e
Diabetes Clinica + T Neress S

Tiempo (meses o aios)

Figura 1: Modelo vigente de la patogénesis de la DM1 y su
relacién con la declinacion de la masa de células f.

Las investigaciones actuales referidas ala DM
contemplan, entre otros, los siguientes factores:

e Caracteristicas inmunoldgicas de las células
insulares: ninos vs adultos.

e Mecanismos de la respuesta inmune: papel
desencadenante de distintos virus, rol patogénico
de interleuquinas (por ejemplo, TNF-a, interferon).

¢ Nuevos puntos de vista sobre el rol de la cé-
lula p en la DM1, tales como:

- Diferencias interindividuales en la masa de
células f.

- Susceptibilidad de las células B a la destruc-
cion citotoxica.

- Métodos de estudio de la masa de células
en humanos.

- Persistencia de las células $ en algunos pa-
cientes con DM1.

- Momento de inicio y velocidad de la pérdida
de células f.

- Induccién de la proliferacion de células
combinada con intervenciones sobre el sistema
inmunoldgico.

- Esfuerzos para preservar la masa de células f8
y su capacidad metabolica®.

Se han realizado diversos intentos de interven-
cion sobre el sistema inmunolégico, dirigiendo
el enfoque hacia la prevencion y/o reversion de
la DM178970 (mediante el uso de ciclosporina A,
anticuerpos monoclonales anti-CD3, globulinas
antitimocito, insulina por via oral, vacuna GADG65,
Diapep 277%, vacuna BCG), esfuerzos que no han
brindado hasta la fecha resultados alentadores.

La investigacion actual se encuentra abocada
a la proteccion de la masa de células f, actuando
sobre la inmunidad a diferentes niveles, con el fin
de preservar durante la mayor cantidad de tiem-
po posible la secrecion de insulina y atenuando el
dano sobre las células f.

Las terapias biolégicas de la DM1 emergen ac-
tualmente como posibles tratamientos utilizados
a nivel mundial y en nuestro pafs con resultados
alentadores. Estos procedimientos, relacionados
con el trasplante pancreatico y de islotes, asi como
aquellos que se encuentran en investigacion y de-
sarrollo, serdn motivo de la presente revision.

1. TRASPLANTES
A) TRASPLANTE DE PANCREAS

El trasplante de péancreas es el Unico tratamien-
to actualmente disponible que permite, a diferencia
de la insulinoterapia, restablecer la normoglucemia
en forma estable, a largo plazo y con un riesgo de
hipoglucemias practicamente nulo en los pacientes
con DM1"*2_ E| primer trasplante vascularizado de
pancreas en un paciente con DM1 se concretd en
la Universidad de Minnesota a mediados de 1960
(Kelly y Lillehei, 1966)'; en 1977 en la misma insti-
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tucién, tuvo lugar el primer trasplante de islotes de
Langerhans™. Hasta la década de 1980 estos proce-
dimientos estaban restringidos a unos pocos cen-
tros en Estados Unidos y Europa. La introduccién de
los inmunosupresores tacrolimus y micofenolato en
1994 dio lugar a una mejoria significativa en los re-
sultados vy por lo tanto se llevaron a cabo trasplantes
en escala ascendente en varios paises del mundo’®.
Segun el Registro Internacional de Trasplante de
Pancreas, se realizaron hasta el 31 de diciembre de
2012 mas de 42.000 trasplantes de pancreas (27.000
en Estados Unidos y més de 15.000 en el resto del
mundo)™. Segun datos extraidos del boletin de tras-
plantes internacionales, en el ano 2013 se concre-
taron 76 trasplantes pancreaticos de los cuales 74
fueron renopancreaticos y solo dos de pancreas”.

El objetivo principal del trasplante es mejorar la
calidad de vida de los pacientes con DM1 al promo-
ver la independencia de la insulina exégena, pre-
venir la aparicion de las complicaciones crénicas
(retinopatia, neuropatia, nefropatia y enfermedad
macrovascular) y proteger el rindn eventualmente
cotrasplantado del desarrollo de nefropatia.

Tipos de trasplante e indicaciones

Las distintas modalidades de trasplante de pan-
creas son trasplante simultdneo reno-pancreatico
(simultaneous pancreas-kidney transplant o SPK),
pancreas después del trasplante de rindn (pan-
creas after kidney transplant o PAK)y el trasplante
de péancreas solo o aislado (pancreas transplant
alone o PTA). Estas modalidades son utilizadas en
tres categorias principales de pacientes con DM:

e La primera categoria incluye a pacientes con
uremia crénica (insuficiencia renal con FG <20 ml/
min en predidlisis o didlisis) en quienes esta indica-
da la modalidad SPK. Existe un consenso general en
cuanto a que el trasplante de rinén es el mejor tra-
tamiento de la nefropatia diabética avanzada secun-
daria a DM1 o DM2 en el tratamiento con insulina
y con IMC <30kg/m?. De acuerdo a las evidencias
existentes, es ésta la opcién que ofrece una mayor
sobrevida del paciente y del érgano trasplantado,
asi como una mejor calidad de vida. Esta modalidad
constituye el 84% de todos los trasplantes de pan-
creas realizados en el mundo™. El paciente ya se
encuentra obligado a inmunosupresion de por vida
por el injerto renal de modo que sélo se agrega el
riesgo quirdrgico del injerto pancreatico. El éxito del
SPK se traduce en liberar al paciente de la dialisis
crénica y de la insulinodependencia. Se ha visto un
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aumento de la supervivencia del rindn trasplantado
cuando se hace junto con el pancreas en el contex
to de una nefropatia diabética avanzada.

e | a segunda categoria incluye a pacientes
post-urémicos que son sometidos a PAK. En el aho
2012, el 9% de todos los trasplantes de pancreas
correspondia a esta categoria de pacientes. Son
personas que fueron inicialmente sometidas a tras-
plante renal de donante vivo o cadavérico, y que
por mal control metabdlico y/o por progresion de
las complicaciones crénicas presentan indicacion
de PAK?. En pacientes con diabetes que han sido
trasplantados con un rinén que estd normo-funcio-
nante y que no han tenido episodios de rechazo al
mismo, el trasplante adicional y posterior (proce-
dente de otro donante) ha sido recomendado por
algunos centros, ya que el paciente estd sometido
a inmuno-supresion de por vida, no suponiendo
otro riesgo para el receptor que el del acto quirdr
gico. De todas maneras, también debe tenerse en
cuenta que la supervivencia del pancreas trasplan-
tado en esta modalidad ha sido menor?'. La deci-
sion tiende a ser complicada y debe realizarse con
una minuciosa consideracion individual. La misma
puede verse influenciada, por ejemplo, por la eva-
luacién prequirtrgica de la funciéon cardiaca del pa-
ciente: aquellos que no estan en condiciones de to-
lerar una intervencion quirdrgica prolongada como
la que supone el trasplante doble, se beneficiarian
con la modalidad secuencial (PAK).

e | a tercera categoria incluye a pacientes con
DM labil sin uremia, que son candidatos a un tras-
plante de pancreas aislado o PTA. En el ano 2012,
el 7% de los trasplantes correspondié a esta ca-
tegoria. Son pacientes que todavia no presentan
nefropatia pero su control glucémico es extrema-
damente labil pese a la correcta adherencia tera-
péutica. Sélo un 5-10% de los pacientes con DM
corresponde a esta categoria. La indicacion de
PTA estaria dada cuando los efectos adversos de
la inmunosupresion a largo plazo y los riesgos qui-
rirgicos no superan los riesgos atribuibles a la dia-
betes labil y de las hipoglucemias asintomaticas??.
De acuerdo con la recomendacién de la Asocia-
cion Norteamericana de Diabetes (ADA) se indi-
ca en los casos de complicaciones metabdlicas
agudas, graves y reiteradas (hipoglucemia, hiper
glucemia y cetoacidosis), problemas emocionales
causados por la terapia con insulina exdégena que
son tan graves hasta el punto de ser incapacitan-
tes y por el fracaso constante para prevenir com-
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plicaciones agudas con el tratamiento insulinico®.
Hay que tener un especial cuidado en la funciéon
renal ya que puede afectarse con el tratamiento
inmunosupresor incluyendo a los inhibidores de la
calcineurina como el tacrolimus?.

En la Tabla 1 se resumen las indicaciones de
cada una de las modalidades de trasplante de pan-
creas para pacientes con DM1%,

Trasplante simultaneo pancreas-riiion (SPK)

1. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, péptido
C <0,5 ng/ml.

2.Edad menor de 50 anos (valor individualmente a
pacientes mayores).

3. Criterios para trasplante renal (en Europa, aclara-
miento de creatinina <30 ml/min).

4.Ausencia de vasculopatia periférica y coronario-
patia severas.

5.Ausencia de neuropatia motora o autonémica
incapacitante.

6.Ausencia de trastornos psiquiatricos o psicologi-
COS Severos.

Trasplante de pancreas después de rinén

(PAK)

1. Diabetes mellitus tipo 1, péptido C <0,5 ng/ml.

2.Trasplante renal previo de donante vivo o donan-
te cadavérico.

3.Funcion estable del injerto renal, con aclara-
miento de creatinina >40 ml/min.

4.Diabetes inestable o mal control metabdlico
(HbA1c >8%).

5.Empeoramiento de las lesiones crénicas a pesar
del tratamiento 6ptimo.

6. Fallo del injerto pancreéatico después de unTRP

Trasplante de pancreas aislado (PTA)

1. Pacientes con diabetes tipo 1 con un aclara-
miento de creatinina >60 ml/miny protenuria <2
g/24 hs que presenten los siguientes criterios:

- Complicaciones metabdlicas frecuentes (hipo-
glucemia, hiperglucemia, cetoacidosis), que re-
quieran asistencia en un centro de salud.

- Problemas clinicos y emocionales derivados de
la administracién de la terapia insulinica que re-
sulten incapacitantes.

- Fallo en el control de la insulinoterapia para pre-
venir complicaciones agudas.

Tabla 1: Modalidades de trasplante pancreatico y sus in-

dicaciones. Modificado de Montiel et al.?®.

Seleccion del donante de pancreas

Algunos centros realizan trasplante de seg-
mentos de pancreas de pancreatectomias distales
en donantes vivos, pero es mucho mas frecuente
la obtencién a partir de donantes de pancreas ca-
davérico®. La seleccion de donantes de pancreas
suele ser mas estricta que para otros 6rganos; se
deben evaluar cuidadosamente aquellas muertes
con alteraciones circulatorias y descartar aquellos
donantes potenciales con diabetes y/o que han
sufrido un traumatismo pancreatico. Es frecuente
encontrar que el érgano no es viable por presentar
un alto grado de fibrosis o depdsitos lipidicos, por
lo que en algunos centros se descartan también
los donantes con IMC >30 kg/m? 2/,

Seleccion del receptor del trasplante

Los criterios para la seleccién del receptor son
los siguientes:

e Pacientes con DM1 en rango de edad de en-
tre 18 y 55 anos.

e Ausencia de complicaciones generalizadas
secundarias a diabetes.

e Ausencia de falla de érganos.

e Ausencia de enfermedad maligna o sin crite-
rios de curacion.

¢ Contraindicaciones para la inmunosupresion.

e Estabilidad emocional y social (para com-
prender los riesgos y beneficios de la cirugia y de
la necesidad de inmunosupresion y sus efectos
secundarios).

Los criterios de exclusion para los receptores son:

e Alteracion de la funcién cardiaca (IAM recien-
te, angina inestable, ecocardiograma con fraccion
de eyeccion <50%).

e Trastorno psiquiatrico, abuso de alcohol o de
sustancias ilicitas, falta de motivacion.

e Presencia de infecciones, sepsis o tumores
malignos.

e Obesidad (IMC > 30 kg/m? (no constituye
una contraindicacién absoluta).

Otros criterios de exclusion relativos? estan da-
dos por el hallazgo de una serologia positiva para el
HIV, de un resultado positivo en pruebas cruzadas
utilizando células T o por la presencia de DMZ2.

El trasplante en pacientes con DM2 constituye
una indicacion excepcional. Los criterios de indica-
cién serfan los mismos que en DM1 sumados a
cinco anhos 0 mas en tratamiento con insulina, nece-
sidades de insulina >1 Ul/kg/dia, IMC < 30 kg/m?%.

48 Mesa 3: Presente y futuro de las terapias bioldgicas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70

Técnica quirargica

En la mayoria de los centros donde se realiza
trasplante de pancreas se extrae el érgano com-
pleto con un segmento del duodeno del donante
de aproximadamente de entre 5y 7 cm. Se puede
conservar con técnicas especiales hasta 24 hs pero
en situacion ideal el trasplante debe realizarse en
un plazo de 9-12 hs de isquemia fria. El flujo arte-
rial del 6rgano se obtiene de la arteria iliaca comun
del receptor y el drenaje venoso se realiza a la vena
ilflaca comun?8. Pocos centros utilizan el drenaje ve-
noso directo a la vena porta, que se asociarfa a un
nivel mas fisiolégico de insulina circulante, aunque
esto no ha reportado un beneficio significativo en la
sobrevida del paciente y del érgano trasplantado?
aportando una mayor incidencia de trombosis de
la vena porta como complicacion. La posibilidad de
que esta hiperinsulinemia asociada al drenaje veno-
so sistémico, eludiendo el sistema porta, resulte en
un incremento del riesgo de aterosclerosis no tiene,
por el momento, una constatacion fehaciente®.

El drenaje exocrino del pancreas se realizaba
en 1990 anastomosando el duodeno del donante
con la vejiga del receptor, con la ventaja de poder
medir la amilasa urinaria como marcador bioqui-
mico de la funcion pancreética®’. Pero el drenaje
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vesical ha evidenciado algunos inconvenientes
metabdlicos y urolégicos como deshidratacion,
acidosis metabdlica y cistitis. Por estas razones el
drenaje vesical ha sido ampliamente reemplaza-
do por el drenaje a yeyuno proximal del receptor.
Esto resulta en una técnica mas fisiolégica, aun-
que se ha perdido el marcador bioquimico precoz
para evidenciar el rechazo al trasplante que repre-
sentaba la amilasa urinaria®23,

Resultado clinico del trasplante de pancreas

Datos del Registro Internacional de Trasplante
de Pancreas muestran que la supervivencia de los
pacientes es equivalente en todas las modalida-
des de trasplante de pancreas: 96% al anoy 80%
a los cinco anos post-trasplante. La supervivencia
del érgano trasplantado parece ser mayor cuan-
do el trasplante es simultdneo con rindén, con un
89% de supervivencia en dicha modalidad al ano,
comparada con 82% en el trasplante aislado, y
con una supervivencia a los cinco anos de 71%
y 58% respectivamente (Figura 2)**. La falla pan-
creatica se define por la necesidad de tratamiento
con insulina exégena, si bien esto no siempre re-
presenta la destruccion total de las células p del
pancreas trasplantado.
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Figura 2: Supervivencia del 6rgano trasplantado y de los pacientes segin modalidad del trasplante®.

La pérdida inmunoldgica en el primer ano post-
trasplante solo fue de 1,8, 3,7 y 6% para las mo-
dalidades SPK, PAK y PTA respectivamente. El
trasplante de pancreas tiene de un 10 a un 20%
de complicaciones quirlrgicas que requieren lapa-

rotomia. A pesar de ello este tipo de tratamiento,
ademas de mejorar la calidad de vida, proporciona
una mayor supervivencia en el paciente urémico
con DM1, en comparacion con el tratamiento dia-
litico o el trasplante de rifdn solo®.
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B) TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREATICOS
Introduccion

En la mayoria de los pacientes con DM1 la in-
sulinoterapia y el automonitoreo glucémico son
suficientes para alcanzar un adecuado control
metabdlico. Sin embargo, uno de los principales
efectos adversos asociados a la insulinoterapia es
la hipoglucemia, particularmente prevalente en
aquellos pacientes con diabetes labil o que pre-
sentan fallas autonémicas. Ante estos casos, el
trasplante de islotes pancreaticos resulta un trata-
miento alternativo e incluso prometedor.

El primer trasplante de islotes pancreaticos
se realizd en 1894 en Bristol (Inglaterra), cuando
Watson-Williams y Harshant trasplantaron frag-
mentos de pancreas de oveja por via subcutdnea
a un joven que estaba muriendo debido a una ce-
toacidosis diabética. El paciente fallecié a los tres
dias del xenotrasplante. Posteriormente, con el
descubrimiento de la insulina, las investigaciones
cesaron hasta inicios de 1970 cuando Ballinger
y Lacy demostraron, en estudios realizados en
animales con diabetes experimental, que el tras-
plante de islotes pancreéaticos permitia alcanzar la
normoglucemia. A fines de la década de 1980, Ca-
millo Ricordi desarrollé exitosamente un método
automatizado para el aislamiento de islotes pan-
credticos humanos®6-3.%,

Entre los anos 1974 y 2000, 447 pacientes con
DMT1 recibieron trasplantes de islotes: menos del
10% permanecié insulinoindependiente y menos
del 18% tuvo un péptido C detectable al ano. El Co-
llaborative Islet Transplant Registry (CITR) es el regis-
tro més grande de trasplante de islotes pancreaticos
que concentra datos de 32 centros (27 americanos,
3 europeos y 2 australianos). Entre 1999 y 2009 se
realizaron 481 trasplantes de islotes aislados (897
infusiones). El 65% de los pacientes permanecio
insulinoindependiente por un ano. Soélo en 2010 se
realizaron 1.072 trasplantes de 1.087 donantes. La
Eurotrasplant International Foundation (organizacio-
nes de Austria, Bélgica, Croacia, Alemania, Luxem-
burgo, Holanda y Eslovenia) registro, entre 2007 y
2011, 89 trasplantes en 54 receptores, con islotes
obtenidos de 207 donantes?.

Un gran avance se logré a principios de este si-
glo con el Protocolo de Edmonton, elaborado por
investigadores de la Universidad de Alberta (Cana-
dé). Utilizando este procedimiento, Shapiro et al.
lograron estados persistentes de normoglucemia
con insulinoindependencia por mas de un ano en

siete pacientes con DM 13940 Entre 1999 y 2004 se
registraron en Alberta 65 casos con 128 infusiones,
logréndose en el 15% insulinoindependencia al ano
y el 85% restante que volvio a la insulinoterapia re-
quirié una dosis menor de insulina por comparacion
a aquella administrada antes del trasplante®.

Los objetivos del trasplante de islotes pancreati-
cos son: estabilizar el control metabdlico alcanzan-
do la normoglucemia con insulinoindependencia;
evitar o disminuir la presencia de hipoglucemias se-
veras no percibidas; prevenir el desarrollo y/o pro-
gresién de complicaciones secundarias a la DM, y
mejorar la calidad de vida de los pacientes®*,

El pancreas debe obtenerse a partir de un do-
nante multiorganico a “corazén batiente’, mayor
de 20 anos, con IMC normal o elevado, normoglu-
cémico (HbA1c <6,0%), sin hipotension o paro
cardfaco y habiendo tenido minimo requerimiento
de soporte vasopresor®?,

El pancreas es extraido junto con el duodeno y
el bazo, colocandose inmediatamente en una so-
lucion de conservacion refrigerada y rodeado de
hielo. Un factor importante para preservar los islo-
tes es el tiempo de isquemia fria que debe ser de
2 a 12 hs (ideal: 6-8hs). El pancreas se separa de
los otros érganos y se coloca en una solucion con
colagenasa a fin de digerir el pancreas exocrino
y seleccionar el pancreas endocrino. Los islotes
digeridos se afslan por centrifugacién. Luego de
la purificacion, se colocan en cultivo celular 24-72
hs previas a realizar el trasplante. En este mo-
mento, ademas se evalUan caracteristicas de la
preparacion del islote en términos de esterilidad,
potencia, volumen, pureza, viabilidad, compatibili-
dad (sistema ABQO) y masa minima de islotes. En
general, para alcanzar la normoglucemia la mayo-
rfa de los receptores requiere de dos a tres infu-
siones. Por otro lado, se estima que para lograr la
insulinoindependencia se necesitan entre 5.000-
10.000 equivalentes de islotes (IEQ) por kilogramo
de peso del receptor y esto no se logra con un
solo donante, siendo la provisién de este elevado
numero de islotes una de las principales limitacio-
nes de este procedimiento®:3742,

Finalmente los islotes se suspenden en una
solucién con heparina y se infunden por via per
cutanea, bajo gufa radioscopica, lentamente por
gravedad dentro de la vena porta o por laparoto-
mia canulando la vena mesentérica y de alli hasta
alcanzar la vena porta. El flujo sanguineo dentro
de la vena lleva a los islotes desde los vasos tribu-
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tarios hacia los sinusoides hepaticos donde esta-
blecerén conexiones vasculares® .

Existen dos modalidades: trasplante de islotes
pancreaticos aislado o luego de un trasplante renal.
El primer caso esta indicado en pacientes con DM1
de mas de cinco anos de diagndstico, con 18-65
anos de edad, que tengan un requerimiento de insu-
lina menor a 1 U/kg/dia, con una prueba de estimu-
lacion de péptido C negativa, un filtrado glomerular
normal para la edad, con un IMC <28 kg/m? y sin
neoplasias, infecciones activas, macroalbuminuria
o contraindicaciones para la inmunosupresion®.
Resultan especialmente beneficiados pacientes
con diabetes labil o " brittle’] es decir, aquellos con
frecuentes e impredecibles episodios de hipoglu-
cemia y cetoacidosis, no explicables por errores
del paciente ni del tratamiento diabetoldgico y
que se encuentran intensificados y han utilizado
los recursos tecnolégicos disponibles, presentan-
do un gran deterioro en su calidad de vida ante fre-
cuentes internaciones por estos cuadros®. A fin
de determinar el riesgo elevado de hipoglucemias,
se describen una serie de scores, considerando al
menos uno de los siguientes: score de Clarke >4,
HYPO-score >1000; indice de labilidad (LI) 2400, ¢
combinacion de HYPO score >400 y LI >300%644,

El score de Clarke consiste en evaluaciones so-
bre la severidad y frecuencia de las hipoglucemias,
sintomas asociados y una relacion de sintomas/es-
timacion de hipoglucemia por software especifico.
Este score fue recientemente revalidado para los
episodios no percibidos*®4¢, El HYPO-score en for
ma similar evalta los eventos de glucemia baja, di-
ferenciando los severos y déandole puntos extras a
éstos. El indice de labilidad se basa en los cambios
de glucemia. Es una relacion matematica entre las
diferencias de glucosa medida (se necesitan cuatro
al dia por cuatro semanas) al cuadrado y el intervalo
de tiempo entre las lecturas®.

Luego de recibir un trasplante renal exitoso,
puede continuarse con el de islotes pancreaticos
en aquellos pacientes con DM1 con adecuada to-
lerancia al mantenimiento del esquema inmuno-
supresor, bajas dosis de prednisona <5 mg/dia, en
ausencia de infeccion por virus BK u otros oportu-
nistas y que no estén sensibilizados (panel reacti-
vo de anticuerpos <20%).

En cuanto a las contraindicaciones, se exclui-
ran aquellos que no puedan ser inmunosuprimi-
dos, con menos de cinco anos de diagndéstico de
DMT1, requerimiento de insulina mayor a 0,7Ul/kg/
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dia, prueba de estimulacion de péptido C positiva,
HbA1c mayor a 10%, embarazo, infeccion activa,
enfermedad hepética o cardiovascular severa®.

Modalidades de trasplante
de islotes pancreaticos

El trasplante de islotes pancreéaticos constituye
una opcion terapéutica en pacientes con DM1. El
procedimiento se puede realizar como trasplante
de islotes (ITA) sélo en sujetos no urémicos. Los
pacientes con enfermedad renal terminal pueden
ser considerados para trasplante simultdneo de
islotes y renal (SIK) o, si ya fueron sometidos a
trasplante renal, trasplante de islotes después de
rindn (IAK) respectivamente. También puede ser
considerado en combinacién con otros érganos®.
La fuente de los islotes para el trasplante puede ser
el propio pancreas del paciente (autdlogas o auto-
trasplante, por ejemplo en el caso de un paciente
con pancreatitis cronica que requiere una pancrea-
tectomia), de donante cadavérico (heterdlogo) o
de animales (xenotrasplante)®. Este permite lograr
el control metabdlico éptimo sin la necesidad de
insulina exdgena en aproximadamente el 70% de
los casos®®'. El principal objetivo del trasplante es
corregir la alta susceptibilidad a la hipoglucemia se-
vera y el desequilibrio de la glucemia que se asocia
a una elevada mortalidad (8% de mortalidad en su-
jetos no urémicos en lista de espera para trasplan-
te de pancreas). Los pacientes obesos presentan
mayor morbilidad operatoria®?52,

Las células trasplantadas deben soportar tan-
to una reaccién inflamatoria instantdnea mediada
por la sangre (IBMIR), como la respuesta inmune
humoral y celular dirigida por linfocitos T y B%. Se
cree que la IBMIR es provocada por la expresion
en la superficie celular de mediadores inflamato-
rios, tales como factor tisular en los islotes tras-
plantados, lo que resulta en la activacion de las
plaquetas, inicio de la cascada de la coagulacion,
activacion del sistema de complemento e infiltra-
cién leucocitaria®®®. Incluso bajo inmunosupresion
podria haber una pérdida del 50-70% de las células
casi inmediatamente después de la infusién de los
islotes debido a la IBMIR®”. Una de las consecuen-
cias no deseadas de los trasplantes de islotes ob-
tenidos de multiples donantes es el desarrollo de
anticuerpos HLA, lo que puede limitar el éxito de
futuros trasplantes de islotes, de pancreas entero
o de rindn. Los resultados de los ITA son inferio-
res a los obtenidos cuando se realiza un trasplante
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combinado (SPK). Una razén puede ser la demora
en el reconocimiento de rechazo agudo. El rechazo
en el SPK es generalmente concordante en ambos
6rganos y el aumento de la creatinina es un evento
relativamente temprano en el rechazo renal®®°,

Xenotrasplantes

Una fuente alternativa que ha generado mucho
interés es el uso de islotes porcinos, debido a que,
no solo la insulina de cerdo, que difiere tan sélo
en un aminoécido de la humana®, sino también los
mecanismos insulares que controlan la homeosta-
sis de la glucemia son similares a los del ser huma-
no, lo que indica su compatibilidad funcional®’.

La encapsulacién puede proporcionar proteccion
contra la reaccioén al tejido de una especie diferente
o xenosis. En 2009 se inicié un estudio de fase I/lla
con 14 pacientes que reportaron mayor precepcion
de las hipoglucemias y eliminacion de las convulsio-
nes inducidas por esta complicacién aguda®.

Sin embargo, la mayoria de los ensayos que
utilizd xenotrasplantes incluye inmunosupresion
sistémica, lo que limitaria la aplicabilidad clinica de
este enfoque. Brady et al. han generado islotes
porcinos que producen un anticuerpo anti-CD2 y
causan deplecion local de células T en el sitio de
injerto en un modelo de raton. Potencialmente
-mediante la combinacién de diferentes manipula-
ciones genéticas, enmascarando con eficacia los
epitopes especie especificos de los islotes de cer
do para que no sean reconocidos por el sistema
inmune del receptor, mientras que ademas estos
islotes producen inmunosupresores locales- podria
ser factible reducir la utilizacién de protocolos de
inmunosupresion sistémica mientras se mantiene
la supervivencia del injerto y su funcién®?.

Seleccion de donantes y receptores,
procuracion de pancreas, aislamiento de
pancreas y cultivo, y técnicas de trasplante

Se ha estimado que un pancreas sano puede
contener aproximadamente un millén de islotes
dispersos por toda la glandula, lo que representa
sélo el ~1% del total del tejido pancreatico®. La
preservacion de la integridad del grupo de células
del islote es un requisito previo para su 6ptimo
funcionamiento. Antes del trasplante, los islotes
deben cumplir con determinados requisitos que
incluyen: esterilidad, potencia, volumen, pureza,
viabilidad y compatibilidad, entre otros®.

La encapsulacion tiene como objetivo crear un

sitio de privilegio inmune artificial para proteger a
los injertos del sistema inmune del huésped. Un
dispositivo exitoso debe contener membranas con
permeabilidad selectiva para excluir las células y las
grandes inmunoglobulinas del receptor permitien-
do, al mismo tiempo, el pasaje de pequenas mo-
léculas tales como O,, CO, y nutrientes esenciales
para llegar a las células, asi como de la insulina se-
cretada en respuesta a los niveles de glucosa que
penetran al xenoinjerto encapsulado. El sitio del
injerto es también una consideracion importante
en el diseno de un dispositivo de encapsulacion
porgue los islotes/células injertadas deben ser ca-
paces de responder rdpidamente a los niveles cir
culantes elevados de glucosa®®.

Para el trasplante de islotes se prefiere la via de
acceso percutanea. En la Universidad de Alberta, el
98% de los 382 procedimientos se ha realizado por
el abordaje percutédneo, con menos de un 2% utili-
zando un acceso quirlrgico abierto. Los pacientes
deben tener un parénquima hepéatico normal, sin
cirrosis ni hipertension portal, y sin hemangiomas
grandes del lado derecho. Se debe administrar he-
parina de bajo peso molecular durante siete dias y
los islotes deben tener bajo volumen debiéndose
controlar la presién portal durante la infusion, lo
que reduce el riesgo de trombosis portal y puede
facilitar el injerto de islotes de donante Unico me-
diante la reduccion de la activacion de la reaccion
inflamatoria mediada por sangre. Se ha propuesto
un abordaje laparoscépico mini-invasivo para canu-
lar la vena umbilical, afluente del sistema porta®.

Riesgos asociados al trasplante de islotes

El trasplante de islotes es considerado el mas
seguro de todos los trasplantes de érganos cuando
se efectlia en centros con experiencia, ya que no es
necesaria la cirugia invasiva y cuando los pacientes
no estan deteriorados. El cuidado de la inmunosu-
presion, el seguimiento y la profilaxis son similares
a otros trasplantes de érganos solidos. No obstan-
te, existen riesgos asociados al procedimiento tales
como hemorragia intraperitoneal, trombosis portal y
lesion de la vesicula biliar; esto ultimo es evitable si
se utiliza en forma rutinaria el control ecografico para
guiar la insercion. La complicacion méas comun es el
dolor leve o malestar, ya sea en el lugar de insercion
del catéter o como dolor referido al hombro derecho;
es transitorio, se produce en la mitad de los pacien-
tes, se controla facilmente con analgésicos y gene-
ralmente se resuelve completamente en 24-48 hs.
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Se observaron oclusiones de ramas periféricas de la
vena porta, clinicamente insignificantes, en el 3,7%
de los 382 trasplantes de islotes en DM1 de la Uni-
versidad de Alberta. Se ha descripto una alteracién
transitoria y leve de la funcidon hepatica en la mitad
de los sujetos que se normaliza completamente en
un mes. También se hallé aumento de transaminasas
(5x) en el 27% que también se resolvié en el plazo de
un mes. La esteatosis hepatica estuvo presente en el
20% de los casos por ecografia y resonancia magné-
tica. Por microscopia se ha observado que la grasa es
macrovesicular, focal y reflejo de la alta liberaciéon de
insulina local desde islotes en funcionamiento. Estos
cambios son reversibles e intrascendentes. El riesgo
de muerte después de un trasplante de islotes es
extremadamente bajo. En términos de malignidad, el
registro CITR destaca pacientes con tumores baso-
celulares de piel o carcinoma de células escamosas,
con una tasa global de 2,3%, probablemente resul-
tante de la inmunosupresién crénica®.

Los niveles de anticuerpos I1A-2 y GAD aumen-
tan después del trasplante, y los ICA caen tempra-
namente después del mismo. La presencia de an-
ticuerpos de GAD o |A-2 pre-trasplante no parecen
estar asociados con la supervivencia del injerto a
largo plazo, pero un aumento en estos anticuerpos
se correlaciona con la pérdida del injerto®.

Impacto del trasplante de
islotes en el control metabdlico
y las complicaciones secundarias

La persistencia de péptido C positivo puede
estabilizar cambios tanto macro como microangio-
paticos, independientemente de la condicién de in-
dependencia de la insulina. El grupo de Vancouver
llevd a cabo un estudio cruzado de cohortes, com-
parando en forma prospectiva la intervencion me-
diante trasplante de islotes con la terapia médica
Optima, y se encontré reduccion de la progresion
de la retinopatia y una tendencia hacia una mejor
velocidad de conduccion nerviosa®.

Los requerimientos de insulina exégena para
lograr un control metabdlico éptimo se reducen
drasticamente inmediatamente después del tras-
plante de islotes, con una reduccién de la amplitud
media de las excursiones glucémicas durante todo
el dia y normalizacién de Alc (<6,5%). Se observo
también restauracion de la respuesta de las células
[ a secretagogos, con mejoria en la secreciéon de
insulina (“primera fase”) en respuesta a glucosa
intravenosa, asi como aumento de la secreciéon de
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péptido C en respuesta a la glucosa oral y una nor
malizacion del umbral glucémico para desencade-
nar la liberacién de hormonas contrarreguladoras,
aunque sin llegar a la normalizacion de la magnitud
de la respuesta vegetativa. La secrecion de gluca-
gén en respuesta a la hipoglucemia no mejora en
alo o auto-trasplante de islotes en el higado, en los
estudios en humanos o animales, como se descri-
be con trasplante de pancreas, y puede relacionar
se a su ubicacién en el higado®.

Protocolo de Edmonton

Se trata de un protocolo de trabajo efectuado
en el ano 2000 en la Universidad de Alberta por
Shapiro et al. Estos autores realizaron un trasplante
de islotes pancreaticos a siete pacientes con DM
utilizando un esquema inmunosupresor libre de
glucocorticoides. Los receptores debian presentar
maés de cinco anos de enfermedad, sin falla renal y
con episodios hipoglucémicos severos y recurren-
tes. La media de seguimiento fue de 11,9 meses,
periodo durante el cual se logré la insulino-indepen-
dencia; se debe mencionar que para lograr dicho
objetivo los pacientes necesitaron mas de una infu-
sion de islotes®®,

Beneficios:

e Procedimiento minimamente invasivo por
puncién percutanea en vena porta lo que da lugar
a una internacion breve en la mayoria de los casos.

e | a inmunosupresion, libre de corticosteroides,
utiliza daclizumab, sirolimus y tacrolimus, con esca-
sa morbilidad.

e Con el procedimiento se logra insulinoindepen-
dencia por méas de un ano, reduccion de las concen-
traciones séricas de glucosa, menor amplitud de las
excursiones glucémicas, normalizacion de la HbAlc
y efecto protector frente a hipoglucemias severas®®.

Dificultades y limitaciones:

e Escasez de islotes para trasplante debido a
escasos donantes cadavéricos®.

e Aislamiento de islotes: la obtencién de los is-
lotes se lleva a cabo a partir de pancreas de donan-
tes multiorgédnicos mediante el método descripto
por Ricordi (digestién mediante colagenasa y purifi-
cacion posterior mediante centrifugacion).

e Destruccion de islotes trasplantados: debido
probablemente a la lesiéon de los islotes mediante
el proceso de aislamiento, problemas técnicos de
aislamiento, hipoxia de islotes, etc.
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e Tratamiento inmunosupresor: puede dar lugar
a efectos secundarios como ulceras bucales, ane-
mia, leucopenia o diarrea.

e Se requiere de un equipo médico altamente
entrenado’®.

e | a insulinoindependencia obtenida declina
con el tiempo; en la mayoria de los casos se requie-
re mas de una infusién de islotes para prolongarla”'.

Evolucion posterior

La experiencia internacional creci¢ junto con
el numero de trasplantes en centros altamente
especializados, sin embargo el andlisis a largo
plazo de los resultados iniciales del grupo de Ed-
monton indicé que la insulinoindependencia no
fue duradera y la mayoria de los pacientes vuelve
a pequehas cantidades de insulina alrededor del
quinto ano, aunque sin eventos de hipoglucemias
severas recurrentes’>”,

Numerosos fenémenos constituyen factores
limitantes para el injerto de islotes y su superviven-
cia’®, y en la actualidad todos los esfuerzos estan
dirigidos a mejorar la calidad de los islotes y su pro-
ceso de injerto, asi como a optimizar la inmunosu-
presién para facilitar la tolerancia y la supervivencia
de los mismos”.

C) ROL DEL MEDICO DIABETOLOGO DENTRO DEL

EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO DETRASPLANTES

El rol del diabetdlogo en el equipo de trasplante
consiste, en primer lugar, en confirmar la presencia
de los criterios de indicacién de trasplante cons-
tatando al menos uno de los siguientes criterios
clinicos: complicaciones metabdlicas frecuentes
(hipoglucemia, hiperglucemia, cetoacidosis) que
requieran atencion médica, hipoglucemias graves
no detectadas que amenacen la vida, problemas
clinicos y emocionales con la insulinoterapia que
resulten incapacitantes, y fallo persistente de la
insulinoterapia para prevenir las complicaciones
agudas. De la misma manera se deberd evaluar al
paciente en busca de los criterios de exclusion para
recibir este tipo de tratamientos.

Otros de los roles es confirmar la inestabilidad
glucémica a través del monitoreo glucémico con-
tinuo de 48-72 hs o valores de automonitoreo glu-
cémicos informatizados manifestados a través de
promedios en distintas escalas:

I. indice MAGE (Mean Amplitude of the Glyce-
mic Excursions). dos dias consecutivos de siete
lecturas cada dia. Valor normal: 110-190 mg/dl. Un

valor mayor a 200 mg/dl indica variabilidad glucémi-
ca muy importante®644,

Il. indice de labilidad (Lability index, LI): se cal-
cula a partir de un nimero de cuatro o mas me-
diciones durante un periodo de siete dias, a partir
de la sumatoria de todas las excursiones glucémi-
cas elevadas al cuadrado, divididas por el intervalo
(en horas) correspondiente a cada excursion. Un
LI por encima del percentilo 90 correspondiente
a una poblacion control de pacientes con DM1 no
seleccionados (en el trabajo original de Ryan et al.
este valor es de 433 mmol/I2/h por semana, lo que
equivaldria aproximadamente a 7800 mg/dI2/h por
semana) sugiere la existencia de una labilidad glu-
cémica relevante’”’’8,

lll. Score de hipoglucemias o Hypo Score: se
calcula a partir del registro durante cuatro semanas
de las glucemias inferiores a 50 mg/dl otorgando un
puntaje por su profundidad y las caracteristicas de
su percepcion por parte del paciente, y sumando
ademas puntos por los episodios de hipoglucemia
grave en los 12 meses previos. Evalla frecuencia,
severidad y grado de percepciéon de hipoglucemias.
Unresultado >1,047 (nuevamente, este valor corres-
ponde al percentilo 90 de la poblacién estudiada por
Ryan et al.) indica la existencia de una probleméatica
grave generada por episodios de hipoglucemia’*’8,

Es imprescindible haber agotado previamente
las posibilidades de mejorar el control metabdlico
mediante un tratamiento individualizado optimizado
en una unidad especializada en diabetes durante un
minimo de seis meses, llevandose a cabo ademas
una evaluacion psicolégica a fin de descartar otras
causas de inestabilidad. Se considerard especial-
mente sila persona presenta complicaciones micro-
vasculares incipientes (incluida nefropatia) que aun
pudieran, al menos tedricamente, ser estabilizadas
o revertidas mediante la normalizacién glucémica.
Especialmente se requiere un filtrado glomerular
>60 ml/min (estimado por la formula MDRD) y una
proteinuria <1 g/24 hs para evaluar si es candidato a
trasplante de pancreas solo o trasplante simultdneo
de rindn y pancreas. En mujeres en edad fértil, de-
bera garantizarse anticoncepcion apropiada.

En la primera entrevista, el paciente con dia-
betes posiblemente candidato a un trasplante de
pancreas/islotes recibird informacion personalizada
acerca de los riesgos (morbimortalidad) y benefi-
cios de estos procedimientos. En ese momen-
to se ofrecerd el documento de Consentimiento
Informado para ser sometido a estudio por parte
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del paciente y sus allegados; se confirmara la pre-
sencia de criterios de elegibilidad, se confirmaran
y completaran, si procediese, las exploraciones
complementarias de la evaluacion pre-trasplante.
El resultado se presentard en las sesiones multi-
disciplinarias mensuales del equipo de trasplante,
se emitird un informe definitivo y en caso de ser
considerado el paciente como elegible se firmara
el documento de Consentimiento Informado. Se
comunicara a la persona afectada su inclusion o no
en la lista de espera de trasplantes de pancreas y
en caso negativo se explicitaran las causas’®.

Seguimiento post-trasplante

Para la adecuada consecucion de los objetivos
anteriormente expuestos, el seguimiento debe
realizarse inicialmente por el equipo de un hospi-
tal donde se efectlen estos trasplantes. El trasla-
do del seguimiento a otros centros hospitalarios
que no los realicen sélo debe plantearse cuando
la distancia a estos centros sea significativamente
menor para el paciente y siempre que dispongan
de los recursos suficientes para asegurar la calidad
asistencial. El traslado para el seguimiento compar
tido se realizara a partir de los 6-12 meses después
del trasplante. La periodicidad recomendada de las
visitas ambulatorias es, durante el primer mes, de
tres veces a la semana; durante los siguientes 11
meses es mensual y a partir del primer ano cada
tres meses y, ademas, en caso de ocurrir algin
incidente. Se remitira un informe clinico completo
con toda la evolucion seguida hasta ese momento.
Se solicitan en los meses 1, 3, 6 y 12 niveles de
anticuerpos (anti-GAD, -IA2 y -insulina), controles
de glucemia pre y postprandiales (siete durante al
menos dos dias previos a la visita para determinar
MAGE), amilasemia y lipasemia para evaluar fun-
cion de pancreas exocrino y eventual rechazo de
trasplante agudo debido a que la hiperglucemia es
un signo méas tardio y refleja generalmente un re-
chazo irreversible. La hiperglucemia puede ocurrir
también como consecuencia tardia de un rechazo
cronico que conlleva una marcada fibrosis del tras-
plante y desaparicion de los islotes de Langher
hans®. Otros parametros a evaluar durante los pri-
meros meses para medir la calidad de la respuesta
a la intervencion son: péptido C sérico, monitoreo
glucémico continuo durante 48-72 hs, determina-
cion del indice HOMA-R (en pacientes con DM?2),
prueba de arginina o respuesta a una comida mixta
evaluando secrecion de insulina y eventuales hipo-
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glucemias. A los 12 meses se realizard una deter
minacion del estado nutricional: proteinas totales,
albumina, transferrina, ferritina y sideremia, acido
foélico y vitamina B12, péptido C basal, prueba de
sobrecarga i.v de glucosa para evaluar el pico de
secrecion de insulina (incremento respecto de la
respuesta basal) y la tasa de desaparicion de la glu-
cosa, amilasemia y lipasemia.

2. PROCEDIMIENTOS INMUNOLOGICOS, GENE-
TICOS Y DE TERAPIA CELULAR DIRIGIDOS AL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1

A) TRATAMIENTOS PARA FRENAR LA APOPTOSISY
AGRESION AUTOINMUNE DE LA CELULA BETA
En la actualidad conocemos que la evolucion

preclinica de la DM1 muestra una fase progresiva
cronica y predecible en la mayoria de los individuos.
Avances recientes en la comprension de la etiologia
autoinmune y los mecanismos patogénicos involu-
crados justifican la busqueda de métodos novedo-
sos de intervencion, apoyados en conocimientos
de la Inmunologia. En los ultimos anos se presenta-
ron datos de mas de 10 ensayos de fase Il, algunos
con resultados prometedores. Sin embargo, los en-
sayos de fase Il o bien no han demostrado eficacia
o resultaron en la aparicion de eventos adversos de
consideracion®’. La mayoria de estos procedimien-
tos intenta detener la enfermedad poco después
del diagndstico clinico con el objetivo de preservar
la funcion de las células p remanentes; la valoracion
de dicha funcion se realiza mediante la determina-
cién de los niveles de péptido C en respuesta a un
estimulo que induzca su secrecién, entre otros®?,

Si bien en la década de 1980 los primeros es-
tudios realizados en sujetos con DM1 de reciente
diagnostico utilizando ciclosporina A no mostraron
diferencias estadisticamente significativas durante
el seguimiento con respecto al grupo control®, en
un estudio posterior los pacientes tratados se man-
tuvieron sin insulina durante un ano®. Sin embargo,
la toxicidad representd un efecto adverso que limi-
t6 esta forma de terapia. Una limitacion adicional
fue que el efecto desaparecia con la interrupciéon
del tratamiento sin lograr inducir una tolerancia in-
mune, lo que implicaba que el tratamiento inmuno-
supresor debia ser administrado indefinidamente
para mantener su efecto terapéutico®.

La azatioprina también fue utilizada en pacientes
con DM1, sola y en terapia combinada con gluco-
corticoides, con resultados desalentadores ya que
ademés de los efectos adversos previsibles no se
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detectaron beneficios en la prevencion de la DM 188,
Otras terapias utilizando globulinas antitimocitos,
que inhiben la accién de los linfocitos T, no lograron
diferencias favorables en los niveles de péptido C ni
tampoco en los objetivos secundarios planteados
(niveles de HbA1c¢ e insulinemia), por lo que también
este tratamiento fue considerado ineficaz®®”.

La mejor solucion para superar las limitacio-
nes de la inmunosupresion pareceria ser la induc-
cion de una tolerancia inmune mediante el uso de
agentes biolégicos. De este modo se sintetizaron
anticuerpos humanizados anti-CD3 utilizados en
distintos ensayos, como los estudios denomina-
dos Protégé®® y ABATE®®, ensayos clinicos de fase
[l realizados con teplizumab. En el primer caso, el
punto final elegido no se alcanzé (niveles de HbA1c
<6,5 con una dosis insulina <0,5 Ul/kg/d) por lo que
el estudio se detuvo; en el segundo, con dos anos
de seguimiento, el grupo tratado tuvo un modes-
to efecto favorable sobre los niveles de péptido C,
pero un gran numero de sujetos debid abandonar
el estudio por efectos adversos. Otro ensayo cli-
nico de fase Il denominado DEFEND, utilizando
dosis menores de un anti-CD3 (otelixizumab) con
el objetivo de mantener la eficacia y disminuir los
efectos adversos, no alcanzé los objetivos prima-
rios por lo cual también fue interrumpido®. Otras
terapias destinadas a preservar los niveles de pép-
tido C utilizando por ejemplo un anti-CD20 (rituxi-
mab) se encuentran en estudio®'.

Mediante la administraciéon experimental de
un péptido de la GAD65 (decarboxilasa del acido
glutéamico) se logré inducir tolerancia inmunolégica
en estadios subclinicos de la diabetes autoinmune
en ratones NOD; se utilizd en consecuencia una
formulacion de GAD65 recombinante asociada
a hidroxido de aluminio para intentar preservar la
funcién de las células p en pacientes con DM1 de
reciente diagndéstico®®2. Los resultados no fueron
satisfactorios, quizés porque lo evidenciado en ra-
tones NOD, en los que este tratamiento mostro
eficacia, era el resultado de la administracion en la
fase prehiperglucémica de la enfermedad®.

Otro antigeno utilizado es un péptido denomina-
do Diapep 277®, derivado de la proteina de shock
térmico humana-60 (Hsp60), tratamiento que indu-
ce células T antiinflamatorias. Los resultados de un
ensayo clinico fase Ill, cuyo objetivo primario fue
evaluar la seguridad y eficacia de éste en la preser
vacion de la funcién de las células  en pacientes
diabéticos tipo 1 de reciente diagndstico, demostra-

ron una buena tolerancia al tratamiento y un incre-
mento no significativo de los niveles de péptido C en
ayunas, sin variaciones en la respuesta a una comida
mixta®, continuando la evaluacién de este farmaco.

En ratones NOD la administracion de la vacuna
BCG (Bacilo Calmette-Guerin) demostré modular
el proceso autoinmune mediante la estimulacion
del TNFa, citoquina que destruye selectivamen-
te células responsables del proceso autoinmune,
permitiendo la regeneracion de las células B, he-
cho evidenciado por un aumento transitorio en la
secrecion de péptido C in vivo. En un primer en-
sayo clinico de fase | realizado en adultos con dia-
betes tipo 1 de larga duracion, que recibieron dos
inyecciones de BCG, se observé una activacion
del sistema inmune y un estimulo de los niveles
de TNF-a, con una disminucién de la autoinmuni-
dad dirigida hacia las células . No se detectaron
eventos adversos relevantes, continuando la eva-
luacion de este tipo de intervenciones'™.

Desafortunadamente no existe un ensayo que
se haya traducido en un retraso o prevenciéon de
la DM1. Algunos estudios han tenido resultados di-
versos con alguna promesa de mejoria transitoria
en la funcién de las células p remanentes, mientras
gue otros no han logrado frenar la declinacién de
la funcién celular en comparacion con el placebo’.
Es probable que nuevas estrategias de tratamiento
actualmente en desarrollo proporcionen evidencias
en los préximos anos. El uso de nuevas moléculas
gue permitan efectuar una terapia antigénica es-
pecifica y el empleo de anticuerpos monoclonales
con un aceptable grado de seguridad pueden abrir
algunas expectativas futuras, sobre todo en de-
terminado tipo de pacientes y en momentos mas
tempranos de la evolucién de la DM1.

B) USO DE CELULAS MADRE

La DM1 es causada por destruccion autoinmu-
ne de las células f insulares. En las Ultimas déca-
das el empleo de un tratamiento intensificado com-
binando avances farmacolégicos y tecnoldgicos
logré una importante mejoria en el tratamiento de
los pacientes con DM1: insulinas humanas recom-
binantes, andlogos de insulina, microinfusores, me-
didores de glucosa con mayor precisiéon y menor
requerimiento de la muestra, sensores continuos
de glucosa, etc., contribuyeron a mejorar la expec-
tativa de vida y disminuir la aparicion de las compli-
caciones cronicas de la enfermedad®*95.96.97,

Sin embargo la realidad muestra que aun con
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el mejor tratamiento disponible, mantener la glu-
cemia en forma constante dentro del intervalo fi-
siolégico es una meta dificil de alcanzar, resultando
muchas veces en la aparicion hipoglucemias y pu-
diendo ser percibido como un menoscabo de la ca-
lidad de vida®®%. Ademas, después de 30 anos de
diagnosticada la DM1 y aun utilizando tratamientos
intensificados, la incidencia acumulada de retinopa-
tia, neuropatia y enfermedad cardiovascular alcanza
cifras considerablemente elevadas®.

Queda claro que el tratamiento sustitutivo con
inyecciones de insulina exdgena no puede imitar
la secrecién fisiologica de las células p%. En este
sentido, numerosos datos experimentales y clini-
cos sugieren que solo una fuente de insulina cuya
liberacién esté controlada por los niveles glucémi-
cos puede prevenir en forma fehaciente la apari-
cion de complicaciones en el largo plazo®.

El trasplante de pancreas entero, o bien de sus
islotes, podria responder a esa necesidad, pero
la complejidad técnica, la necesidad de donantes
cadavéricos y el uso de inmunosupresiéon de por
vida, hace que sean terapias destinadas a un nu-
mero muy reducido de pacientes en los cuales los
beneficios del tratamiento sean superiores a los
inconvenientes asociados al mismo?3496:96.100.101,

Se plantea la necesidad de buscar fuentes
alternativas de células p (o células equivalentes)
capaces de ser trasplantadas y reemplazar la fun-
cion de las células B ausentes, logrando subsanar
el inconveniente de requerir varios donantes para
efectuar un trasplante de islotes. La terapia celular
con stem cells (células madre, SC) podrfa brindar
una posibilidad con este fin.

Las SC son células que poseen capacidad de
autorrenovarse indefinidamente por division ce-
lular asimétrica, con el potencial de diferenciarse
en uno 0 mas tipos celulares especializados, y
actualmente estan siendo estudiadas para el de-
sarrollo de terapias dirigidas especificamente al
tratamiento de la DM 1849596100101 Segiin su origen
se pueden dividir en SC embrionarias, obtenidas
de adultos e inducidas.

Stem Cells Embrionarias (SCE)

Las SCE son células pluripotenciales deriva-
das de la masa interna del blastocisto (embrion
de cuatro a siete dias), que pueden diferenciarse
hacia cualquier tipo celular del organismo®. Se ob-
tienen a partir de embriones gestados in vitro por
técnicas de fertilizacion asistida que fueron des-
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cartados y donados.

La técnica empleada para desarrollar células
a partir de SCE se denomina diferenciacion (dirigi-
da), persiguiendo un desarrollo secuencial del blas-
tocisto en: endodermo > tubo intestinal primitivo
> intestino posterior > endodermo pancreatico >
progenitores pancreaticos endécrinos > célula p.
La mayoria de los factores de transcripcién impli-
cados en este proceso ha sido identificado, siendo
los mé&s importantes PDX-1, FOXA2 y NHN3. Ade-
mas se emplean diferentes protocolos en relacion
a tiempos y secuencias de diferentes factores de
crecimiento pancreaticos, medios de cultivo, etc., a
fin de optimizar la diferenciacién fenotipica de estas
SCE hacia células que expresen insuling®959.101

Ventajas de las SCE:

e Son pluripotentes, es decir pueden diferen-
ciarse en células precursoras pancreaticas, inclusi-
ve de manera espontanea®.

e Son faciles de identificar en el blastocisto.

e Tienen alta capacidad auto-regenerativa.

Desventajas de las SCE:

e Existen fuertes cuestionamientos de orden
religioso y ético sobre el origen y manipulacion de
los embriones.

e | 0s productos finales son de naturaleza alo-
génica con respecto al huésped, induciendo res-
puesta inmunoldgica al ser implantadas, debiendo
emplearse terapia inmunosupresora, con conse-
cuencias sistémicas sobre el huésped y el propio
implante®,

e Por su pluripotencialidad (capacidad proliferati-
va indefinida) es latente la teratogénesis®.

¢ | 0os mecanismos intimos subyacentes del pro-
ceso de diferenciacion estan lejos de ser entendidos,
controlados y reproducidos sistematicamente®.

Hasta la fecha los resultados no han sido 6pti-
mos, generando con células productoras de insu-
lina con una eficiencia baja (sintesis de insulina-
capacidad secretoria), células poli-homonales e
inclusive poblaciones celulares heterogéneas y/o
inmaduras®95:%,

Stem Cells del Adulto (SCA)

Son células pluripotenciales que se encuentran
en escasa cantidad en algunos tejidos del adulto,
con baja capacidad proliferativa®.

Se clasifican en dos grupos: hematopoyéticas
(dan origen a los elementos de la sangre) y me-
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senquimales (presentes principalmente en médu-
la 6sea, y en menor cantidad en tejido adiposo,
higado, conductos pancreaticos, placenta, sangre
de cordon umbilical)®495:100,

En diversas publicaciones se atribuye a las SC
hematopoyéticas y mesenquimales un alto grado
de plasticidad: células provenientes de un 6rga-
no (médula ésea, por ejemplo) con capacidad de
generar células con caracteristicas morfolégicas y
funcionales diferentes (nerviosas, endécrinas). Por
lo tanto son consideradas candidatas para el trata-
miento de multiples patologias, incluida la DM1, a
través de procesos de diferenciacidn®+95.100,

Se confirmo que el trasplante de células de la
médula 6sea permitid la reparacion del tejido en-
docrino pancreatico en ratones con diabetes ex-
perimental®?. Ademés, demostré que SC mesen-
guimales obtenidas de seres humanos se pueden
diferenciar hacia células productoras de insulina
mediante la transfeccién adenoviral del ADN co-
rrespondiente a los factores de transcripcion es-
pecificos tales como PDX-1, HLXB9 y FOXA2%495,
logrando incluso alcanzar la secrecién de insuli-
na en respuesta a la glucosa'®. Diversos tejidos
(hepatico, adiposo, corddn umbilical) y células
(intestinales, esplénicas, ductales pancreaticas,
salivales) pueden servir como fuente de SC me-
senquimales para generar tejido endocrino pan-
credtico funcional®*%. Estos estudios plantean
la posibilidad futura de autotrasplante de tejidos
propios (por ejemplo, médula ésea) para tratar/
curar la DM, si bien se debe tener en cuenta que,
por el momento, existen interrogantes con res-
pecto a los mecanismos de diferenciacion celular
involucrados®*1°,

Ventajas de las SCA:

e Son pluripotenciales® % y resultan més faci-
les de aislar®.

e Al ser células autélogas no se necesitaria
agregar terapia inmunosupresora® ',

e E| paciente puede ser donante a partir de sus
propios tejidos®.

e | as células de origen mesenquimal tendrian
propiedades inmunomoduladoras al expresar mo-
léculas de clase HLA | pero no HLA [[00.104,

e | as SC mesenquimales dan origen a proce-
sos de angiogénesis'®.

e No existe riesgo de teratogénesis®1%°,

Desventajas de las SCA:

e No se cuenta por el momento con marcado-
res especificos para identificar selectivamente a
las SC mesenquimales®.

e Problemas de expansion in vitro, pérdida de
la pluripotencialidad y contaminacion®.

La necesidad de inducir procesos de diferen-
ciacion para lograr que las SCA se transformen en
células productoras de insulina se manifiesta por
el hecho de que cuando un paciente con DM1 re-
cibe un trasplante de médula ésea a causa de una
enfermedad hematolégica no se observa cambio
alguno en el metabolismo de la glucosa®.

Las SCA tienen caracteristicas particulares
gue las hacen mejores candidatas como fuente
de masa celular funcional trasplantable al com-
pararlas con las SCE, sobre todo en relacion a la
ausencia de riesgo de teratogénesis, al hecho de
ser autélogas y a la ausencia de problemas éticos
relacionados con su obtencion.

Stem Cells Inducidas (SCI)

Hay células somaticas del adulto que se pue-
den diferenciar hacia células pluripotenciales vy lue-
go hacia células productoras de insulina, utilizando
casi los mismos protocolos de cultivos que para las
SCE. En 2008 se publicé el primer trabajo exitoso
en este sentido, en el que se utilizaron fibroblastos
obtenidos de la piel en los que se indujo la diferen-
ciacion hacia células productoras de insulina que
respondian al estimulo con glucosa®%,

Las técnicas empleadas para generar SCl son dos:

e Reprogramacion: es un proceso por el cual
células somaticas se convierten en SCl mediante
el uso de transfeccion viral de factores de trans-
cripcion B celulares® ', El peligro de estos vecto-
res virales es la integracion de los mismos en el
genoma, con potencial tumorigénesis o alteracio-
nes en la diferenciacion®®. Una posible solucion
es el uso de virus no-integrales, por ejemplo ade-
novirus o virus Sendai®®'%. Ademas para evitar el
riesgo recontaminaciéon por células inmaduras (y
posibilidad de oncogénesis) deberian desarrollar
se protocolos altamente eficientes de identifica-
cion de formas inmaduras®-®,

e Transferencia nuclear (Somatic Cell Nuclear
Transfer o SCNT): se pueden obtener SCEs me-
diante el trasplante de un nucleo celular de una
célula somatica de una persona a un oocito hu-
mano cuyo nucleo fue previamente retirado, ge-
nerando embriones idénticos al de las células so-
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méticas parenterales y asi extraer sus SCE®:%.197
Se considera que el oocito tiene la capacidad de
reprogramar la expresion génica celular (reinician-
dola de alguna manera) para que la célula resultan-
te sea pluripotencial. Por su forma de obtencioén,
esta técnica tiene implicancias éticas.

Al ser de origen autélogo, el uso de las SCl evi-
taria el rechazo del implante, aunque en el caso de
la DM1 las células funcionantes resultantes aun
deberdan enfrentar el ataque auto-inmune®. La ca-
pacidad de las SCI de diferenciarse en células p
completamente maduras y funcionantes es aun
objeto de duda: in vivo la capacidad para controlar
los niveles circulantes de glucosa es baja, hay po-
sibilidad de maduracion incompleta, senescencia
prematura y quizas cierta memoria epigenética re-
sidual de los tejidos de origen, circunstancias que
podrian propiciar mutaciones oncogénicas®%,

Mecanismos del potencial efecto
beneficioso y efectos adversos

Las SC que han demostrado ser capaces de
dar origen a células productoras de insulina son las
SCE, las SC de la sangre del cordén (CBSC) y SC
adultas (SCA). Las CMSC son recolectadas durante
el nacimiento a partir de la sangre del cordéon umbi-
lical y estén representadas por diferentes subtipos.
Las CMA que se usan con mayor frecuencia en los
estudios de DM1 son las mesenquimaticas (SCM)
y las hematopoyéticas (SCHe)%.

Las caracteristicas comunes de las SCE huma-
nas y murinas son la capacidad ilimitada de proli-
ferar mediante un proceso de autorrenovacion vy
el potencial de diferenciarse de manera terminal
en uno o mas tipos celulares in vivo e in vitro'®.
Las SCE indiferenciadas no son inmunogénicas,
propiedad confirmada por diferentes autores™. In
vitro, las SCE alogénicas murinas fracasan al esti-
mular las células T y son resistentes a la lisis por
las células natural killer''. Las SCE demostraron
prevenir la activacién inmune en respuesta a las
células presentadoras de antigenos in vitro y tie-
nen la capacidad de promover la supervivencia del
aloinjerto in vivo™? ™3,

Ademas de los dilemas éticos, el uso clinico
de CME se encuentra seriamente discutido por el
riesgo de la formacién de teratomas in vivo™*.

La sangre del cordon (CB) contiene diferentes
subtipos de SC, entre las que se encuentran las
SC mesenquimaticas (SCM) y las SC hematopo-
yéticas (SCHe)'%,
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Las SCM-CB indiferenciadas expresan muy ba-
jos niveles de complejo mayor de histocompatibi-
lidad clase | pero no de clase Il, y son incapaces
de inducir proliferacién celular mononuclear de
sangre periférica alogénica'®. Zhao et al. trataron
exitosamente la diabetes autoinmune en ratones
diabéticos no obesos (NOD) con células T regula-
doras (Tregs) a través de cocultivo con SCM-CB y
concluyeron que las Tregs derivadas de las SCM-
CB podrian revertir la diabetes promoviendo la re-
generacion de la célula B vy la reconstruccion de la
arquitectura del islote™®.

Entre las ventajas de las SCM-CB se mencio-
nan: recoleccion segura, plasticidad y enorme po-
tencial regenerativo en comparacion con las SCA.
Entre sus desventajas, cuentan el bajo nimero de
SC recolectadas y necesidad de requerir mas ensa-
yos clinicos asi como también seguimientos a largo
plazo para confirmar su utilidad y seguridad'.

En el caso de las SCM se trata de células mul-
tipotenciales localizadas en diferentes tejidos, in-
clusive en la sangre del cordén, médula 6sea vy el
tejido adiposo™®. Las SCM obtenidas de la médula
6sea demostraron poseer una amplia gama de ca-
racteristicas inmunomoduladoras in vitro debido a
su fenotipo hipoinmunogénico, capacidad de libe-
rar citoquinas antiiflamatorias y capacidad inhibito-
ria de las interacciones célula-célula™®. In vitro, las
SCM inhiben la proliferacion de células T, afianza la
supervivencia de las célulaT y el mantenimiento de
las mismas en un estado inactivo'?'2122 | as SCM
inhiben tanto la maduraciéon como la migracion de
monocitos a células mieloides', la proliferacion
de natural killers mediada por Il-2, la produccion
de IFN-y™* y la proliferacion de linfocitos B'. La
evidencia de la funcién inmunomoduladora de las
SCM fue demostrada en ratones NOD con diabe-
tes autoinmune espontanea, en los cuales se res-
tablecioé la normoglucemia por la infusion de SCM
alogénicas y congénicas'® y por otros ensayos in
vitro que involucraban mecanismos autoinmunes
relevantes'??7. Li et al.’?® obtuvieron células pro-
ductoras de insulina (CPI) mediante la transfeccion
de SCM humanas con un adenovirus conteniendo
el cADN del PDX-1 humano. Luego fueron cultiva-
das en un medio conteniendo GLP-1. Las células
resultantes mostraron expresion de un conjunto
de genes pancreéticos que inclufa: PDX-1, NGN3,
glucagon, GLUT-2 y glucoquinasa, demostrandose
la capacidad de sintetizar insulina y sugiriendo una
potencial sensibilidad a la glucosa. Cuando fueron
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trasplantadas bajo la cdpsula renal en ratones con
diabetes por estreptozotocina (STZ), estas CPI
normalizaron los niveles de glucemia tras siete a
14 dias del trasplante'®.

Las SCM son de facil crecimiento y manipula-
cion. Por otra parte, algunas desventajas fueron:
posible oncogenicidad®, formacién resultante
de tejido ectopico no deseado™ vy liberacidon no
deseada de citoquinas (altas cantidades de factor
derivado del estroma SDF-1 o CXCL12)™",

Las células madre hematopoyéticas (SCHe)
son SC multipotenciales que se encuentran en
la médula ésea, sangre del cordén, sangre peri-
férica y tejidos fetales™?. Las SCHe muestran la
capacidad de diferenciarse en linajes mieloides
(macréfagos, eritrocitos y granulocitos) y linfoides
(células natural killer, T y B)'33134 Kared et al.™® de-
mostraron que las SCHe murinas podian estimular
la expansion de células FoxP3+ -factor regulador
de la transcripcion, que participa directamente en
la funcién de las células reguladoras T CD4+ hu-
manas y murinas. Con respecto a las CMHe hu-
manas, Rachmin et al.’*® demostraron que tienen
la capacidad de neutralizar los precursores cito-
téxicos de los linfocitos T8,

La regeneracion de las células p no ha sido
observada en modelos humanos™ ni animales'®
durante el trasplante de médula ésea, por lo tanto
las SCHe no son consideradas como una posible
fuente de CPI, sin embargo, es posible que pue-
dan promover o facilitar la regeneracion celular.

Entre las ventajas posibles se encuentran su re-
lativa disponibilidad, la ausencia de formacion de te-
jido ectdpico o tumores vy la rapida respuesta clinica.
Algunas desventajas a considerar son la ocurrencia
de recaidas en modelos tratados, el requerimiento
de un régimen de acondicionamiento sumado a los
riesgos asociados con la mieloablacién transitoria y
la potencial aparicion de infertilidad'®.

Transdiferenciacion de fibroblastos

La transdiferenciacion se define como la con-
version de un tipo celular totalmente desarrollado
hacia otro que presenta un fenotipo completa-
mente diferente, sin pasar por el estado de célula
pluripotencial. Esta posibilidad ha causado gran
entusiasmo en el terreno de la regeneracion celu-
lar. Han sido utilizadas dos técnicas: una de ellas
reprograma células somaéticas en células madres
pluripotenciales (iPs, en inglés) y la otra convierte
células somaticas en otros tipos de células es-

pecializadas. La primera técnica fue desarrollada
por Yamanaka en 2006, quien pudo, mediante el
agregado de los factores de transcripciéon corres-
pondientes, convertir esencialmente cualquier
tipo celular del cuerpo nuevamente en una célula
madre pluripotencial, siendo ésta casi idéntica a
las células madre embrionarias'®.

Trabajos realizados entre 1980 y 1990 demos-
traron que los fibroblastos podian convertirse di-
rectamente en células musculares de manera efi-
ciente utilizando un factor de trascripcion MyoD.
Muchos escépticos crefan que la conversion direc-
ta sélo podia lograrse entre “células hermanas’
tales como dos tipos de células de la sangre™®.
En el ano 2010, ese escepticismo desaparecio
cuando un grupo de investigadores demostré la
conversion directa de fibroblastos en neuronas
funcionales, células que pertenecian a diferentes
lineas germinales™!.

Aquellos tejidos que derivan de las regiones
adyacentes de una misma capa embrionaria po-
seen el potencial de transdiferenciarse. Asi se ha
demostrado que los hepatocitos, que derivan del
endodermo, son capaces de dar lugar a células
gue también se originan a partir de esta capa em-
brionaria, tales como las células  pancreaticas'™?.
En comparacién con las células troncales embrio-
narias (SCE), si se utilizan células cuyo origen em-
brionario es cercano al pancreas como punto de
partida de la diferenciacién, el nUmero de pasos re-
queridos durante el proceso de transdiferenciacion
para conseguir el tejido definitivo es relativamen-
te menor y, de igual manera, el tiempo necesario
para completar este proceso. En este sentido, el
uso de vectores virales para sobreexpresar genes
importantes en el desarrollo del pancreas endocri-
no en tejidos como el higado ha permitido generar
células B pancreaticas a partir de hepatocitos. De
esta manera, mediante la expresion del factor de
transcripcion PDX1, decisivo en el desarrollo del
pancreas (Figura 3), se han obtenido células capa-
ces de producir insulina en el higado344,

Thorel et al. utilizaron un método distinto a la
transdiferenciacién convencional que involucra el
uso de particulas virales. En su lugar, los autores
crearon una situacion de escasez celular y de este
modo maximizaron el aumento de la plasticidad
inherente de las células a insulares. Las células
B frecuentemente aparecian como bifuncionales,
secretando tanto insulina como glucagén, lo que
sugiere una conversion incompleta?.
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Figura 3: Estrategias utilizadas con diferentes tipos de
células troncales para el tratamiento de la DM1.
Dependiendo del tipo celular de partida, los fac-
tores que intervienen y las estrategias utilizadas
son diferentes. Entre las mas utilizadas se des-
tacan la reprogramacion celular, diferenciacion,
transdiferenciacion, regeneracién y sustitucion
del tejido danado (trasplante de islotes)®.

La transdiferenciacién de fibroblastos de pa-
cientes en células pancreaticas podria redituar
una mayor aplicabilidad sobre las células repro-
gramadas sin los problemas mayores de las SCE
humanas y de las SC humanas inducidas pluripo-
tenciales (hESC y hiPSC). La mayoria de los méto-
dos para realizar la transdiferenciacién consideraba
estrategias de modificacién genética tales como el
uso de vectores virales, que conllevan riesgos cli-
nicos severos como la formacién de teratomas™*.

La transdiferenciacion de fibroblastos mediante
la utilizacion de agentes quimicos ha sido demostra-
da en linajes celulares in vivo e in vitro, obteniéndo-
se por ejemplo osteocitos, condrocitos, adipocitos
y hepatocitos. Los fibroblastos de un paciente con
DM1 que son quimicamente transdiferenciados
presentan varias ventajas, tales como contener el
patréon genotipico de la enfermedad evitando el re-
chazo inmunoldgico para futuras terapias, y son una
oportunidad Unica para probar si estas células pue-
den ser transdiferenciadas en el fenotipo deseado'*2.
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Pennarossa et al. demostraron que también es
posible convertir fibroblastos de adultos no diabé-
ticos en CPI sin realizar transgénesis. Pero este
protocolo utiliza un inhibidor de la DNA metiltrans-
ferasa (la 5-azacitidina), con riesgo de potenciales
efectos adversos, y no emplea células de pacien-
tes sino de adultos sanos'®.

En un trabajo realizado en nuestro pais se de-
mostré que la plasticidad de los fibroblastos permi-
tid la expresion de factores de transcripcion de linaje
pancreatico y genes, tales como insulina glucagéon
y somatostatina tras ser manipulados Unicamente
con compuestos quimicos evitando la necesidad de
uso de demetilacion global. También se observé la
reproducibilidad del producto quimico en el proceso
de transdiferenciacion de los fibroblastos tanto en
los pacientes diabéticos (HF1 y HF2) y en volunta-
rios sanos (HFO) pero mostrando diferencias en la
expresion génica entre repeticiones™’.

A diferencia de las células embrionarias huma-
nas, las cuales tienen muchas reservas éticas, los
métodos de reprogramacion y la transdiferencia-
cion utilizan células somaticas del propio cuerpo
del paciente. Esta ventaja brinda una esperanza
que permitiria la implementacion de una terapia
celular autdloga evitando el rechazo inmunomedia-
do que resulta del uso de otras técnicas'e.

Ventajas de la transdiferenciacion celular:

e No involucra proliferacion celular intensiva.
Durante los anos recientes se viene demostrando
el potencial de las células somaticas que son so-
metidas a transdiferenciacion para convertirse en
varios tipos celulares?.

e La transdiferenciacién celular permite una
enfoque alternativo para establecer células de
enfermedades especificas con bases genéticas
deseadas que facilitaria el estudio de enfermeda-
des importantes.

¢ Debido a la plasticidad y accesibilidad de los fi-
broblastos es que han sido considerados como fuen-
te primaria para estudios de transdiferenciacion’*?.

e Tienen la ventaja por sobre las células huma-
nas embrionarias que usualmente no forman tera-
tomas y estan libres de problemas éticos. Se pue-
den obtener y expandir en cultivo en laboratorios®.

Desventajas:

e | as células reprogramadas deben estar libres
de vectores insertados en el DNA lo que puede
potencialmente producir mutaciones y cancer.
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e | as células deben ser funcionales totalmente
y mantener esa eficiencia una vez trasplantadas y
sobrevivir largo tiempo, por lo que muchas enfer
medades degenerativas quizas no son pasibles de
este tipo de estrategias.

e | a complejidad de los costos y la duracién para
obtener las primeras células productoras de insulina.

La vision del experto

El experto consultado, investigador de la Unidad
de Medicina Molecular y Gendmica del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires, Dr. Federico Alberto Pereyra
Bonnet, recalco que el trabajo que se encuentran
desarrollando esta en etapa de experimentacion
en animales y aun queda mucho trabajo por ha-
cer para llegar a los pacientes. Asimismo destaco
que aquellos estudios que utilizan células madres
también se encuentran en etapa de investigacion y
ninguno aun se ha transformado en un tratamiento
que pueda ofrecerse a los pacientes. Son trabajos
prometedores pero hay que manejar con cautela la
informacién de los resultados para no crear falsas
expectativas. Al momento de la redaccion de este
articulo no existen protocolos de aplicacion de cé-
lulas madre para el tratamiento de la DM que hayan
sido aprobados por las entidades regulatorias.

3. PANCREAS ARTIFICIAL

Los intentos biolégicos de mejorar el perfil glu-
cémico de los pacientes con DM1 de una forma
mas fisiolégica, como los trasplantes de érgano
entero o islotes, entre otros, tienen muchas limi-
taciones como el uso de inmunosupresores, com-
plicaciones del procedimiento y disponibilidad de
6rganos. Los intentos “mecénicos” de alcanzar la
normoglucemia a través de la infusién de insulina
controlada por las concentraciones de glucosa en
sangre, iniciados en la década de 1970, han vuelto
a tener auge en los Ultimos tiempos™®.

Para comprender la utilidad y la importancia del
pancreas artificial debemos repasar la fisiologia de
la secrecion insular. La secrecién de insulina por
parte de las células B del pancreas es estimulada
por los niveles de glucosa sanguinea y modulada
por el SNA 'y la acciéon de enterohormonas. La insu-
lina actua principalmente sobre el higado, musculo
y grasa promoviendo el almacenamiento de ener
gla. Ademas las células p del pancreas liberan otras
sustancias como el acido gamma aminobutirico
(GABA) vy la amilina que cumplirian una importante
funcién de comunicacién paracrina y autocrina'™.

La liberacién de insulina se produce en dos fases.
Una primera fase rapida, debida a la liberacion de
insulina almacenada en granulos vecinos a la mem-
brana celular, y una segunda fase més lenta, por la
secrecion de granulos que se encuentran alejados
de la misma vy al estimulo del proceso de sintesis
de la hormona. Ambas fases requieren de la oxi-
dacioén aerobica de la glucosa y de una adecuada
concentracién de calcio extracelular'?,

El glucagén es una hormona secretada por las
células a del pancreas que aumenta los niveles de
glucosa circulante rapidamente estimulando funda-
mentalmente la glucogendlisis hepatica. Ha sido
aprobado su uso parenteral para el tratamiento de
la hipoglucemia severa, pero en su uso off label se
describe su eficacia en el tratamiento y prevencién
de la hipoglucemia leve en dosis bajas. Entre las
reacciones adversas se presentan sintomas gas-
trointestinales como nauseas y vomitos'™s,

La amilina es un polipéptido co-secretado en
cantidades equimolares con la insulina por las cé-
lulas B del pancreas. La secrecion de amilina esta
disminuida en pacientes con DM1, el grado de de-
ficiencia se correlaciona con la disminucién de la in-
sulina. La amilina disminuye la glucemia al suprimir
la produccion de glucagon enddgeno, especialmen-
te en el estado postprandial, con la consecuente
disminucion de la producciéon hepatica de glucosa.
Ademas reduce el vaciamiento gastrico e induce la
saciedad a nivel central. La amilina es inestable en
solucién por lo que en el tratamiento de la DM1 se
utiliza un andlogo llamado pramlintide con efectos
similares a la amilina nativa. La supresion postpran-
dial de glucagén no impide la respuesta de éste
ante una hipoglucemia'™.

La infusion subcutédnea continua de insulina,
maés conocida como bomba de insulina, ha ganado
popularidad entre pacientes con DM1 y entre los
médicos que tratan esta enfermedad debido a que
permite un perfil mas fisiolégico de la administra-
cién de insulina. Entre los beneficios de esta técnica
se resalta el impacto en los niveles de HbA1c, con
una diferencia significativa en la calidad del control
y en la tasa de hipoglucemias graves frente a los
resultados obtenidos mediante inyecciones multi-
ples de insulina. Esta Ultima diferencia, al igual que
la disminucién de la variabilidad glucémica, sélo se
observa en pacientes adultos con DM1 pero no en
ninos. Entre otros beneficios se destaca el hecho
gue puede suspenderse ante la necesidad de una
actividad fisica. Los efectos psicosociales son dis-
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pares: algunos estudios han demostrado una mejo-
ria en los niveles de ansiedad y de calidad de vida.
Existe un riesgo potencial de cetoacidosis diabética
(CAD) y resultan mas frecuentes las reacciones a
nivel local del sitio de infusién como lipohipertrofia,
irritacion de la piel e infecciones'®.

La disponibilidad del monitoreo continuo de glu-
cosa ha hecho posible el desarrollo de un pancreas
endocrino “biénico’ Diferentes estudios han eva-
luado los resultados de péancreas artificiales tanto
en instituciones cerradas como en situaciones si-
muladas de vida real™®,

Hay una vasta terminologia para el pancreas ar
tificial; se usan como sinénimos péncreas bidénico,
circuito cerrado de infusion de insulina, dispositivo
de liberacion de insulina automatico y sistema de
tratamiento por rango. Es necesario avanzar y mo-
dernizar el tratamiento insulinico buscando alterna-
tivas dado que soélo el 20% de los ninos y jovenes
y el 40% de los adultos con DM1 alcanzan los ob-
jetivos planteados por la Asociacion Norteameri-
cana de Diabetes (ADA), la hipoglucemia continla
siendo un factor limitante y la variabilidad glucémi-
ca aun es un reto y un obstaculo de buen control
metabdlico. Los pacientes con hipoglucemia no
percibida refieren mayor temor a las hipoglucemias
con un aumento en los niveles de estrés y ansie-
dad que restan calidad de vida pudiendo contribuir
a la aparicion de depresion'”1%8,

El desarrollo del pancreas artificial se remonta a
1964 cuando Kadish utilizé una bomba para la infu-
sion de insulina controlada manualmente de acuerdo
a glucemias realizadas regularmente. Los sistemas
automatizados de pancreas artificial tipo “bedside”
fueron introducidos a mediados de 1970, y a fines
de esa década se lanzaron las primeras bombas sub-
cutaneas comerciales que desde entonces sufrie-
ron numerosas modificaciones en tamano, forma,
disponibilidad y funcionalidad. Ademas en 1970 se
demostré que el automonitoreo glucémico (AMG)
mejora el control metabdlico; también sufri¢ varias
modificaciones en tamano, practicidad, tamano de
la muestra, entre otras. En 1990 se desarroll6 el mo-
nitoreo glucémico continuo (CGM) y ha demostrado
ser til en pacientes tratados con bomba de insulina.
Desde la disponibilidad del CGM se han disefado y
estudiado diversos dispositivos de circuito cerrado
de dispensacién de insulina. El primer circuito ce-
rrado semiautomatico ha sido aprobado en 2009 en
Europa (Minimed Paradigm) y recientemente apro-
bado en los Estados Unidos. El mismo suspende
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la entrega de insulina durante 2 hs si el usuario no
reconocio la hipoglucemia™®.

Un circuito cerrado de infusion podria beneficiar
a los pacientes con DM especialmente en ninos
gue no tengan la capacidad de manejar su propia
terapia. Estudios clinicos han enfocado su uso en la
prevencion de la hipoglucemia nocturna'®.

El sistema de infusion de circuito cerrado con-
siste en tres componentes: labomba de infusion de
insulina, el CGM y una computadora que, utilizando
un algoritmo, calcula automaticamente las dosis de
insulina u otras hormonas que serdn administradas
al sujeto’®. Entre los algoritmos de control estén
el modelo de control predictivo (MPC), el control
derivativo integral proporcional (PSD) y el control
fuzzy logic. El MPC usa modelos matematicos para
la regulacion glucémica entregando insulina segun
las excursiones glucémicas, y minimiza la diferen-
cia entre la glucemia ideal y la pronosticada segun
el modelo. Es proactivo dado que calcula en forma
anticipada las glucemias por venir. El PID ajusta
continuamente la infusion de insulina consideran-
do la desviacion de la glucemia del paciente de los
niveles ideales, el &rea bajo la curva entre la glu-
cemia ambiental y el objetivo, y finalmente la tasa
de cambio de la glucemia del paciente. El modelo
fuzzy logic, en adicién del MPC, incluye las caracte-
risticas fisicas del paciente vy los factores basales y
bolos de insulina.

La FDA norteamericana propuso alguno pasos
qgue deben cumplirse en forma ineludible durante
el desarrollo de los sistemas cerrados:

e Sistema de suspension por limite bajo pre-
determinado.

e Sistema de control por rango.

e Sistema de control por objetivo.

El controlador es implementado usando compu-
tadoras, tablets, smartphones u otros dispositivos
maés pequenos. La comunicacion entre los dispositi-
vos debe ser inalambrica. Entre los algoritmos exis-
ten algunos que requieren informacion del perfil de
insulinizaciéon del paciente y otros que sélo calculan
la dosis por su peso para su inicializacion99.160.162,

La transicion del pancreas artificial hacia la
portabilidad comenzd en 2011 con la introduccion
del Diabetes Assistant (DiAs) desarrollado para
smartphones. DiAs recibe la informacion del glu-
coémetro continuo via bluetooth y por la misma via
éste se comunica con la bomba de infusién de in-
sulina. Esta portabilidad permite el uso del circuito
cerrado durante todo el dia en condiciones norma-
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les de la vida real'. Estos “circuitos cerrados” son
en realidad hibridos ya que aceptan y requieren
modificaciones manuales. La aprobacion es inmi-
nente dado que la tecnologia para su desarrollo
estd actualmente disponible™®.

Los circuitos cerrados pueden infundir sélo in-
sulina o bien acompanada de otras hormonas como
glucagén, analogos del GLP-1, anélogos de la amili-
na, con resultados variables'™®. Los requerimientos
de insulina varian entre sujetos lo que dificulta el
"seteo” del pancreas biénico reforzando la nece-
sidad de los algoritmos adaptados. El uso de bolos
precomidas e incluso de conteo de carbohidratos
se torna indispensable para evitar las excursiones
postprandiales exageradas’®.

La variacién en la composicién de las comidas
aun es un reto de los sistemas cerrados. Una so-
lucion plausible seria establecer perfiles de dis-
pensacion de insulina segun la cantidad de grasas
de los alimentos clasificdndolas en baja o alta'®”.
El tipo de comida constituye también otro de los
obstaculos; se sabe que en Estados Unidos el
desayuno es la comida principal, un desafio para
el pancreas bidnico ya que resulta el momento
de mayor excursion glucémica postprandial’®. El
ejercicio es otro de los obstaculos a vencer en los
candidatos a utilizar circuitos cerrados. La mayoria
de los estudios se realizd en pacientes internados
o bien con ejercicio prefijado’®.

La relacion costo-efectividad de estos sistemas
es un punto muy cuestionado, dificil de predeter
minar hasta su salida al mercado. Un analisis de las
bombas con suspension por hipoglucemia, prede-
cesoras del pancreas artificial, demostrd su costo-
efectividad. Si bien incrementa levemente los cos-
tos comparado con pacientes tratados con bombas
tradicionales y CGM, disminuye los eventos de
hipoglucemia, en especial las hipoglucemias gra-
ves. Por lo tanto reduce los costos de internacion
y otros gastos que se asocian a estas circunstan-
cias'™®. Algunos estudios y opiniones de expertos
aseguran que la introduccion de los circuitos cerra-
dos deberia hacerse en forma gradual, empezando
con aplicaciones sencillas como limitando los valo-
res bajos o uséndolos soélo de noche™®.

Alcanzar y mantener niveles de glucosa plas-
matica cercanos a la normalidad es esencial para
el cuidado de los pacientes con DM1. El Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) demostré
la importancia de mantener los niveles de HbA1c
cercanos a la normalidad para evitar la aparicion

de complicaciones microvasculares o retrasar su
progresiéon. La meta internacional de HbA1c <7%
disminuye el desarrollo y progresion de las com-
plicaciones micro y cardiovasculares en aproxima-
damente un 76%'°. Para alcanzar esta meta se
requieren controles frecuentes de los niveles de
glucosa plasmaética, multiples aplicaciones diarias
de insulina o el uso de una bomba de insulina. Adn
con un sistema fisiolégico de liberacién continua
de insulina que combine dosis basal-bolo con las
comidas se observan episodios de hipo e hiperglu-
cemia frecuentes en la mayoria de los pacientes
con DM 1%,

Sobre la base de estos principios fisiolégicos de
regulacion de glucemia plasmatica se ha desarro-
llado un sistema computarizado que libera dosis de
insulina y glucagéon subcutanea, en respuesta a la
medicion de los niveles de glucosa plasmatica me-
didos cada cinco minutos™".

Los principales elementos de este sistema de
pancreas artificial bihormonal consisten en una
bomba de infusién de insulina (andlogos rapidos)
y glucagén, monitor de glucosa continuo y un sis-
tema de control™?. La inclusiéon de glucagon en el
sistema es con el objetivo de imitar la fisiologia
normal y prevenir la hipoglucemia postprandial que
habia sido observada en aquellos sistemas de pan-
creas artificial que utilizaban solamente infusiéon de
insulina subcuténea'”.

La tercera generacién de pancreas artificial bi-
hormonal controla la liberacién de insulina ultrarra-
pida (una de las mas usadas en los estudios es la
insulina anéloga lispro) desde el tejido celular sub-
cutadneo a través de un modelo matematico pre-
dictivo que incorpora datos farmacocinéticos tales
como el T __ (tiempo en el cual la droga alcanza su
maxima concentracion en plasma) y el T, (tiempo
en el cual se elimina el 95% de la droga del plas-
ma). La dosis de glucagén es controlada por un al-
goritmo matematico proporcional derivativo. El Uni-
co dato que recibe el sistema de control es el nivel
de glucosa de acuerdo al monitoreo continuo de
glucosa; esto le permite dosificar la dosis de insuli-
na/glucagdn cada cinco minutos. El primer bolo de
insulina administrado con la comida se establece
segun el peso del paciente (0,05 U/kg). En las pri-
meras 24 hs la adaptacion se basa en el monitoreo
de glucosa continuo vy la dosis es en respuesta a
una comida precedente. El objetivo es mantener
la glucemia plasmatica por encima de 100 mg/dI's,

Debemos tener presente que, por comparacion
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a la via fisiolégica (intraportal), los anélogos de insu-
lina de accién répida, desde el punto de vista farma-
cocinético, muestran una absorcion lenta desde el
subcutaneo, y por otro lado el glucagoén actualmen-
te disponible es una molécula con poca estabilidad
por lo cual debe ser recambiado diariamente®,

Los objetivos que busca alcanzar este novedoso
sistema son:

® Reducir el riesgo de hipoglucemia.

e Disminuir las complicaciones a largo plazo
asociadas a las excursiones de la glucemia.

e Mejorar la calidad de vida en pacientes con
DM1. El pancreas artificial bihormonal debe ser se-
guro y efectivo en el control de la glucemia en pa-
cientes de todas las edades (ninos, adolescentes y
adultos) y en distintas situaciones de la vida diaria.

e Cubrir los requerimientos de insulina en caso
de actividad fisica, estrés emocional y enfermedad.

Los dos ultimos puntos mencionados anterior
mente constituyen un gran desafio dadas las dife-
rencias entre los distintos individuos con respecto
a los requerimientos de insulina, en particular entre
ninos, adultos y adolescentes, quienes tipicamente
demandan mayores requerimientos’®.

En relacién a lo mencionado en el parrafo ante-
rior, se comentan los siguientes estudios randomi-
zados denominados " Beacon Hill Study” y “Sum-
mer Camp Study' El primero incluydé 20 adultos
mayores de 21 anos con DM1, con al menos un
ano de diagnéstico de enfermedad, quienes esta-
ban bajo tratamiento con bomba de insulina. Los
pacientes fueron controlados durante un periodo
de cinco dias usando bomba de insulina y cinco
dias bajo el sistema de pancreas artificial'®®.

Durante el periodo de uso de pancreas artificial
los pacientes podian moverse liboremente en un ra-
dio de 8 km?, en Beacon Hill (Boston) acompanados
por un enfermero. Tuvieron permitido comer lo que
deseaban en restaurantes, la ingesta de alcohol
diaria fue limitada y podian realizar actividad fisica
en gimnasios. Durante el periodo nocturno (desde
las 11 pm a las 7 am) dormian en un hotel, con un
sensor venoso de los niveles de glucosa plasméati-
ca, el cual realizaba mediciones cada 30 minutos, y
cada 15 minutos en caso que los niveles de gluco-
sa descendieran por debajo de 70 mg/dl. Durante
el periodo desde las 7 am a las 11 pm los niveles
de glucosa plasmatica fueron monitorizados por los
pacientes a través de la medicion de glucemia ca-
pilar cada 2 hs, antes de las comidas, y cada 30 mi-
nutos durante el momento que realizaban ejercicio
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o tenfan sintomas de hipoglucemia. Si ocurria esta
Ultima situacion podian consumir carbohidratos'™®.

Los resultados primarios a obtener fueron los
niveles de glucosa plasmatica medidos cada 2 hs,
el porcentaje de tiempo durante el cual los niveles
de glucosa eran menores a 70 mg/dl, y secundaria-
mente el nimero de hipoglucemias que requirié el
uso de carbohidratos, durante el periodo bajo pan-
creas artificial. Los resultados evidenciaron que el
nivel de glucosa durante los cinco dias de uso del
“bionic pancreas” fue de 138 mg/dl. Al segundo dia
los niveles de glucemia, basados en el monitoreo
continuo, fueron significativamente menores a los
observados durante el periodo control, y el porcen-
taje de tiempo durante el cual la glucosa perma-
necid por debajo de 70 mg/dl también fue menor
(4,17% vs 73%, P=0,01), aumentando ligeramente
el requerimiento de insulina. La dosis promedio de
glucagén durante los dias dos a cinco de pancreas
artificial fue de 0,82 mg/d™®.

El “Summer Camp Study” incluyd 32 adoles-
centes con DM1 (de entre 12 y 21 anos de edad).
Todos los pacientes participaron en las mismas ac-
tividades e ingirieron las mismas comidas. Podian
consumir 15 g de glucosa si los niveles de glucosa
plasmatica eran menores a 60 mg/dl o si el valor
era menor de 80 mg/dl acompanado de sintomas.
En este estudio el resultado primario a medir fue el
promedio de niveles de glucosa plasmatica y el por
centaje de tiempo en el cual esos niveles se encon-
traban por debajo de 70 mg/dl durante el periodo
control y durante el periodo de uso de pancreas ar
tificial. El resultado secundario a buscar fue -al igual
que en el estudio de adultos- el nimero de hipoglu-
cemias que requirio el uso de carbohidratos™®.

La dosis total diaria de insulina durante el pe-
riodo de uso de péncreas artificial fue de 0,82 uni-
dades/kg y la de glucagén de 0,72 mg/d. El nivel
de glucosa durante el periodo de uso de pancreas
artificial fue significativamente menor, pero el
porcentaje de tiempo durante el cual la glucemia
permanecié por debajo de 70 mg/dl fue similar en
ambos periodos (6,1% vs 7.6%, P=0,23). Las in-
tervenciones por hipoglucemia fueron menos fre-
cuentes durante el uso de pancreas artificial que
durante el periodo control (1 en 1,6 diasvs 1en 0,8
dias, P<0,001)™®.

Con respecto a los eventos adversos, entre los
adultos no hubo hipoglucemias graves. Durante el
periodo de uso de pancreas artificial se presentaron
como eventos nauseas tras 2 hs de administrada la
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Ultima dosis de glucagén y vomitos tras la extrac-
cion del catéter intravenoso. El set de insulina debid
extraerse en tres oportunidades y el de glucagén en
una por dolor o inflamacion. Entre los adolescentes
no hubo episodios de hipoglucemia grave durante
el periodo de péancreas artificial. Durante el periodo
control hubo un episodio asociado con confusion
(glucosa plasmética 19 mg/dl) que fue tratado exi-
tosamente con carbohidratos orales. Tres pacientes
tuvieron hipercetonemia transitoria durante cada
periodo que se resolvié luego de que se cambiara
el set de infusién, y en un caso luego de que fuera
resuelto un problema técnico con el pancreas arti-
ficial. Un paciente reporté nduseas y vomitos. En
cada uno de estos eventos adversos la Ultima dosis
de glucagén habia sido dada 2 a 5 hs antes'™®.

Como conclusion puede mencionarse gue en
ambos estudios el pancreas artificial bihormonal
redujo los niveles de glucosa plasmética compara-
do con el uso de bomba de insulina, teniendo en
cuenta que el 75% de los pacientes tenia mejor
control glucémico de base que el promedio pobla-
cional'”>™_ Entre los adultos el pancreas artificial
redujo un 67% el tiempo durante el cual los niveles
de glucosa plasmatica permanecieron por debajo
de 60 mg/dl, y un 94% durante el periodo nocturno.
Entre los adolescentes hubo una reduccién de mas
del 50% en la cantidad de carbohidratos requeridos
para tratar las hipoglucemias'®.
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