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Introduccién

retrasar su aparicion? Si bien es cierto existe

una predisposicion genética para la DMI,
con algunos de los genes involucrados en ello claramente
identificados como los que codifican para antigenos de
histocompatibilidad HLA (Human Leukocyte Antigen).
Estos son sefialados como los mas importantes en cuanto a
conferir proteccion o susceptibilidad para DM1, tal como se
explicito en la primera parte de este articulo'. Sin embargo,
no se ha descrito aun ningin patrén genético capaz de
explicar la duplicacion de la prevalencia de DM1 ocurrido en
las ultimas dos décadas?; este incremento ha sido observado
en diversos paises incluido Chile®. Otras lineas de estudio
demuestran que lo genético contribuye solo parcialmente a la
susceptibilidad individual; asi, la concordancia entre gemelos
genéticamente idénticos es de solo un 30-40%?*, y también el
aumento en la suceptibilidad de poblaciones de bajo riesgo
cuando ellas migran a areas con mayor susceptibilidad®.
Lo anterior plantea la existencia concomitante de factores
ambientales involucrados en el inicio de la respuesta
autoinmune, como podria ser la ingestion precoz de ciertos
alimentos, infecciones, obesidad, etc. Estos factores, una
vez identificados, deberian ser el blanco de intervenciones
enfocadas a prevenir la enfermedad.

° Es la DM 1 un fenémeno prevenible? ;Se puede

Este articulo aborda a continuacion las actuales lineas
de investigacion respecto a prevencion y manejo de la
DMI1, que estan abriendo nuevos horizontes en funcion de
un futuro mas auspicioso para los pacientes con DM1.

1) Modulacion inmunolégica para
revertir o reducir la destruccion de la
célula beta

a) Prevencion primaria

La prevencion primaria pretende evitar que se genere
el proceso de autoinmunidad. La mayoria de los nifos
cuya diabetes aparecid en etapa escolar o puberal, ya ha
desarrollado autoanticuerpos antes de los 5 afios de edad®.
Ademas, es llamativo el incremento de incidencia de DM1
observado en este mismo grupo etario, perteneciente a
distintas poblaciones, incluida la chilena®’. Por ello es
razonable dirigir la busqueda hacia eventuales gatillos
ambientales capaces de actuar desde la gestacion hasta la
etapa preescolar, para una vez identificados iniciar muy
tempranamente programas de prevencion.

i) Antigenos alimentarios: El intestino delgado ha sido
involucrado en la patogénesis de la DM1, a través de una
enteropatia sutil y clinicamente silente, que provocaria un
aumento de la permeabilidad intestinal, hecho previo al debut



de la DM1. Considerando que el intestino delgado representa
la comunicacion mas extensa entre el organismo y el medio
externo, la alteracion de esa barrera expondria al sistema
inmune auna mayor cantidad de antigenos de tipo alimentario,
haciéndolo mas reactivo®. Varios autores han investigado
el rol de la leche de vaca en la patogénesis de la DM1,
observando una mayor repuesta inmune humoral a varias
proteinas de la leche de vaca en nifios que posteriormente
progresan hasta adquirir la enfermedad, mostrando una
disregulacion de la respuesta inmune a antigenos orales
como hecho precoz en su patogénesis’. La leche de vaca
contiene beta-lactoglobulina, seroalblimina bovina, caseina
e insulina bovina la que es muy similar a la insulina humana
diferenciandose en so6lo en tres aminodacidos. Las homologia
en la composiciéon aminoacidica de estas proteinas bovinas
con las humanas, explican la reacciéon inmunoldgica
cruzada'®. Por lo tanto, a través de la inmunizacion a estas
proteinas, podria desencadenarse la propia autoinmunidad en
aquellos nifios con genotipo susceptible. Otros autores, a la
inversa, no han logrado relacionar la duracion de la lactancia
materna exclusiva y el avance de la autoinmunidad hacia la
célula beta, pero si establecen esta relacion respecto de la
introduccion precoz de frutas''y gluten'? en la alimentacion
de individuos genéticamente susceptibles. Lo anterior sugiere
que la compleja interrelacion entre la inmunidad mucosa y el
riesgo de DM 1 podria ser modificada por el momento de la
exposicion a distintos alimentos durante la infancia, abriendo
una puerta de prevencion de los casos nuevos de DM1'3;
sin embargo, existen resultados contradictorios que ponen
en duda estas aseveraciones'!, planteando que la hipotesis
centrada en los antigenos alimentarios seria s6lo una parte
del cuadro.

i1) Virus: De los factores ambientales seflalados con mas
fuerza en la patogénesis de la DM la infeccion por enterovirus
es uno importante. Numerosos estudios han demostrado
relacion temporal entre la infeccion y la induccion de la
enfermedad. La capacidad de los enterovirus para infectar
células pancreaticas ha sido confirmada in vivo e in vitro'>1°.
En nifios con debut reciente de DM1 se ha demostrado
una mayor cantidad de anticuerpos contra enterovirus tipo
Coxsackie B y ARN viral, respecto de controles sanos'’.
Recientemente se comunicd una prevalencia de 60% de
inmunopositividad contra la proteina de la capside viral vpl
del enterovirus en células beta pancreaticas de pacientes
con diagnostico reciente de DM1 vs 13% en controles,
diferencia que resulto significativa'®. Se han postulado varios
mecanismos de dafio: infeccion directa de las células beta
pancreaticas con replicacion viral en los islotes y citolisis
directa, reaccion cruzada por homologia entre proteina viral
P2-C y antigeno de islote GAD65 y finalmente induccion de
aumento de la permeabilidad del intestino delgado con las
consecuencias ya comentadas.

A pesar de los multiples estudios, aun no existen
evidencias contundentes que hallan logrado crear consenso
respecto de medidas a ser implementadas, tanto en qué
momento introducirlas, y a que poblacion dirigirlas. El
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estudio TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetically
at Risk)" prospectivo, doble ciego, controlado por placebo,
multicéntrico en 78 centros clinicos de 15 paises, compara el
consumo de la formula de caseina hidrolizada con la leche de
vaca convencional en dos grupos de niflos con haplotipo de
riesgo y familiares de primer grado afectados. Otro estudio
piloto evalua el uso de 4cidos grasos omega-3 en la prevencion
de la autoinmunidad, en tanto que, el estudio TEDDY (The
Environmental Determinants of Diabetes in the Young)
intenta aclarar las causas de la DM1 con el fin de acelerar el
progreso hacia la prevencion de éstas?. Se espera que en un
futuro proximo las relaciones causales sean mas evidentes, y
permitan medidas de prevencion primaria claras y eficaces.

iii) Moduladores autoinmunes: La expresion de citoki-
nas proinflamatorias se ha asociado a la aparicion y
persistencia de autoinmunidad contra islotes pancreaticos.
La vitamina D ha demostrado modificar la respuesta in-
mune mediante la supresion de citokinas proinflamatorias
y promocion de citokinas antiinflamatorias*'. Un estudio,
hecho en nifios con factores de riesgo para desarrollar DM,
cuantifico el consumo de vitamina D de gestantes durante el
ultimo trimestre de su embarazo , observando que un mayor
consumo de vitamina D ejercié un rol protector respecto
de la aparicion de autoinmunidad contra los islotes, factor
iniciador de la destruccion de la célula beta. Sin embargo,
no se observd el mismo efecto cuando la vitamina D fue
recibida a través de suplementos vitaminicos??, lo que hace
suponer que la biodisponibilidad de ella en el utero es
mayor cuando se recibe en forma natural.

Otro estudio, de origen finlandés, sigui6 una cohorte
de niflos con diferentes suplementos de vitamina D,
determinando que en aquellos con ingesta > igual 2.000 U/
dia se reducia el riesgo de DM1 en un 80%%. Otro estudio
sueco no pudo replicar dichos resultados, pero utilizé dosis
de suplementacién de vitamina D cinco veces menores que
el finlandés®*. En Noruega, la recomendacion de dar 5 mL/d
de aceite de higado de bacalao, que corresponde a 400
Ul/d de vitamina D, demostré mayor proteccion que la de
suplementos de vitamina D%; sin embargo, no esta claro si
la biodisponibilidad de la vitamina D es mayor en el aceite
de higado de bacalao, o si su efecto positivo se debe a otros
de sus componentes como acidos grasos de cadena larga.

b) Prevencion secundaria

i) Insulina: La prevencion secundaria consiste en evitar
la DM1 en individuos con autoinmunidad ya establecida y
definida por la presencia de autoanticuerpos contra antigenos
de la célula beta tales como: ICA, GADG65, insulina e 1A-2.
La autoinmunidad precede por algunos afios al cuadro clinico,
periodo preclinico que otorga una oportunidad de prevencion?.

La capacidad para predecir con certeza el desarrollo de
la diabetes mejora a medida que se acerca el momento del
diagnostico a la par que disminuye la posibilidad de una
intervencion exitosa.

Un estudio finlandés hizo el seguimiento desde el
periodo de recién nacidos de niflos con riesgo genético de
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DMI1 conferido por HLA, iniciando terapia con insulina
nasal desde el momento de tener anticuerpos positivos; el
resultado de esta estrategia fue que no retrasd ni previno
la DM, incluso si empezaba precozmente luego de la
seroconversion®’. El estudio DPT-1 (“diabetes prevention
trial-type 1) enroldé mas de 70.000 familiares de primer
y segundo grado de diabéticos tipo 1, con anticuerpos
ICA positivos, los que recibieron tratamiento profilactico
con insulina subcutanea (0,25 U/kg/d); sin embargo, la
incidencia acumulativa de diabetes fue similar para el
grupo tratado y el grupo control®®; resultados similares se
observaron con insulina oral (7,5 mg/d), aunque un subgrupo
de pacientes con anticuerpos anti-insulina positivos mostro
cierto beneficio?. Dado que la insulina es el antigeno
primario de la DM1, parece 16gico mantener los esfuerzos
centrados en éste y otros antigenos, por lo que actualmente
se trabaja en prevencidon secundaria con insulina oral en
personas con anticuerpos anti-insulina positivos.

i1) La Nicotinamida es la forma amidada de la vitamina
D3, que participa en el metabolismo de la energia celular,
estrés oxidativo y modula las vias de supervivencia y muerte
celular. En la disfuncion del sistema inmune, como ocurre
en la DM1, actia como protector celular bloqueando la
activacion de células inflamatorias®. Estudios en familiares
susceptibles (Deutsche Nicotinamide Intervention Study in
Germany y European Nicotinamide Diabetes Intervention
Trial: ENDIT) no tuvieron resultados alentadores con esta
droga.

Los estudios de prevencion secundaria en poblaciones
susceptibles son costosos, requieren largos afios de segui-
miento para documentar algun efecto y contemplan
intervenir sobre un gran numero de individuos por el
posible beneficio de unos pocos; asi la evidencia al respecto
es limitada.

c) Prevencion terciaria

La prevencion terciaria o “estudios de intervencion”,
pretenden revertir la DM1 establecida o preservar por
un mayor tiempo la producciéon enddgena de insulina
evitando que se complete la destruccion de las células beta
remanentes.

Como son en general intervenciones de alto riesgo,
ya que podrian inducir efectos colaterales, son reservadas
para individuos con diagnostico establecido de DMI,
generalmente de reciente aparicion. Estas nuevas terapias
propician detener la destruccion autoinmune de las células
beta durante el mayor tiempo posible.

Las terapias de intervencion sobre DM1 se agrupan en
aquellas antigeno especificas y las no antigeno especificas.

Terapias antigeno especificas
a) La enzima 4cido glutdmico decarboxilasa (GAD) es

la encargada de decarboxilar el acido gamma aminobutirico
(GABA) que es el principal neurotransmisor inhibitorio

del sistema nervioso central. Las células pancreaticas
beta humanas expresan la isoforma GAD65%!, y a pesar
de no conocerse su rol en el pancreas, se sabe que es el
principal autoantigeno en el proceso hacia la DMI1. La
administracion de GAD en pacientes entre 10 y 18 afios de
edad, recientemente diagnosticados, mediante una vacuna
subcutanea (Diamyd®), ha mostrado en fase I y Il inducir
tolerancia al autoantigeno contribuyendo a una significativa
preservacion del péptido-C y de la secrecion de la insulina
residual, con minimos efectos colaterales’?. Los resultados
en nifios también han sido promisorios. Actualmente, se
realizan en Europa y Estados Unidos dos estudios en fase
II, con similar disefio, en pacientes de reciente debut
(maximo 3 meses), con anticuerpos anti GAD detectables.

b) Insulina. Estudios de prevencion terciaria con un
péptido ligando de la insulina (NBI-6024), diseflado para
inhibir la autoreactividad de las células T, no mejord la
funcién de las células beta en los pacientes con diagndstico
reciente de DM 1%, A la fecha hay estudios en ejecucion con
insulina oral.

Terapias no antigeno especificas

Protectores de la célula beta

a) Nicotinamida. Desde hace mas de veinte afios se
estudia el efecto de la Nicotinamida en la proteccion
de las células beta en la fase final de su destruccion
en pacientes con DMI1. Un metandlisis de 10 estudios
hechos en pacientes de reciente debut demostré que la
Nicotinamida, administrada en conjunto con Insulina,
preserva efectivamente la funcidn residual de la célula beta,
mejorando el control metabdlico. En ratas se ha inducido
diabetes con estreptozotocina (STZ) imitando el modelo
del debut de DMI1, demostrandose recientemente que la
Nicotinamida es capaz de prevenir la diabetes inducida
por STZ inhibiendo la apoptosis y produccion de oxido
nitrico en la célula beta*; ademas ha demostrado mejorar
la glicemia de ayuno, la HbA (1c) y la concentracion de
péptido C, prolongando la sobrevida a largo plazo en ratas
diabéticas®®. Estos promisorios resultados, podrian hacer
retomar las investigaciones en humanos centradas en la
Nicotinamida.

b) Anticuerpos Anti-CD3. Los anticuerpos monoclonales
anti-CD3 constituyen una de las terapias no especificas mas
promisorias. CD3 es un complejo proteico que se halla en la
superficie de la célula T involucrada en la transduccion de
sefales provenientes del antigeno. El mecanismo de accion
de los anticuerpos anti-CD3 no esta del todo claro, es posible
que induzcan una deplecién o tal vez una marginacion
de las células T efectoras, produciendo una regulacion
inmune con incremento de las células T reguladoras CD4+
y CD25+ las que antagonizan la accion de las células T
efectoras, responsables de la destruccion de los islotes. El
mecanismo entonces aparenta ser la induccion de tolerancia
inmunoloégica definida como un estado de no respuesta a un



antigeno, mas que inmunosupresion cronica’’. Resultados
exitosos en modelos de ratas diabéticas tipo 1 (ratas NOD:
non obese diabetic), impulsaron la ejecucion de estudios en
humanos. Las primeras experiencias con anticuerpos anti-
CD3 utilizados en pacientes de reciente debut mostraron
preservacion del Péptido-C durante 18 a 24 meses™.
Ensayos mas recientes postulan que la preservacion podria
alargarse incluso hasta 5 afios, mostrando disminucion del
deterioro de la sintesis de insulina y requerimiento bajo
de insulina durante los 2 a 3 primeros afios, siendo en
promedio menores de 0,5 U/kg, dosis utilizada por algunos
autores para caracterizar el periodo de “luna de miel”. Los
principales efectos colaterales son dependientes de la dosis
y se deben principalmente a liberacion inicial de citokinas;
dentro de ellos estan los calofrios, fiebre, hipotension y en
algunos casos disnea. Los buenos resultados iniciales han
dado esperanzas para que esta terapia sola o asociada a
otras pueda ser una alternativa real para detener o retrasar
significativamente la destruccion de las células beta en un
futuro cercano.

c¢) Otras terapias. El anticuerpo monoclonal anti-CD20
(Rituximab), el Mycophenolate mofetil mas anticuerpo
monoclonal anti-CD25 (Daclizumab) y los anticuerpos
policlonales antitimocitos, son otras de las varias terapias
que estan hoy en dia en estudio con resultados pendientes.

Perspectivas futuras en el tratamiento
de la diabetes autoinmune
insulinodependiente (DM1)

El manejo de la DM1 se basa en mantener la glicemia
en rangos normales junto a una buena calidad de vida y
a la ausencia de complicaciones cronicas, en espera de un
tratamiento curativo. Insulina, dieta y estilo de vida son
solo parte de la terapia.

Las intervenciones terapéuticas sobre DM1 se dividen
en las siguientes categorias:

a) Optimizacion del tratamiento de reemplazo con
insulina exdégena y otros péptidos El tratamiento de
reemplazo con insulina exdgena intenta “mantener la
glicemia en limites cercanos a la normalidad”. Dado que
el tratamiento inyectable es una carga fuerte para muchos
pacientes interfiriendo con su adhesion al tratamiento, se
han intentado diferentes vias de administracién menos
invasivas como la oral, inhalatoria o la bomba de insulina.

La ruta oral no ha sido efectiva por la degradacion de
los polipéptidos que ejercen las enzimas digestivas en el
ambiente acido del estomago e intestino delgado; la via
rectal en tanto, es inconsistente por su baja biodisponibilidad
en humanos (4-10%) y la via nasal ha sido abandonada por
la gran depuracién mucociliar y la presencia de enzimas
proteoliticas*.

Una de las vias mas estudiada para la insulina ha sido la
por inhalacion que aprovecha las caracteristicas del epitelio
alveolar el cual representa una superficie permeable de mas
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de 100 metros cuadrados, lo que proporciona un amplisima
area de absorcion. La insulina en el espacio alveolar
atraviesa los neumocitos por transcitosis, accediendo asi a
la circulacion. Exubera® es una insulina humana de accion
rapida producida por ADN recombinante en forma de polvo
para ser inhalada. Un estudio de metandlisis analizd la
accion de la insulina inhalada en DM1 y 2, observando un
control metabdlico similar al uso de insulina subcutanea
rapida en horario previo a la comida. Se administra en
conjunto con una dosis de insulina basal inyectable. Los
pacientes sefialaron una mejor calidad de vida dada la
disminucion de inyecciones diarias. Uno de los trabajos
reportd mas episodios de hipoglicemias graves en el grupo
con insulina inhalada*'. Los datos en cuanto a la repercusion
a corto plazo en la funciéon pulmonar son contradictorios y
tampoco existen resultados a largo plazo, lo que limita su
recomendacion.

Debido a que la absorcion y dosificacion de las insulinas
por vias alternativas a la subcutdanea son mas erraticas,
su uso masivo se ha visto limitado y se requiere mayor
evidencia antes que constituya una alternativa practica y
real.

b) Infusion continua de insulina por bomba. Desde
fines de la década de 1970, las bombas de insulina se
encuentran disponibles a nivel mundial, pero no fue hasta
el aflo 2000 que su uso en niflos se empez6d a masificar.
Las bombas administran una infusioén basal de insulina que
puede ser modificada segun las necesidades bioldgicas,
circadianas y las actividades del usuario. Poseen un
programa para calcular las dosis de insulina necesaria para
cubrir alimentos y para corregir la glicemia en ausencia
de alimentacion. Quienes las utilizan han mostrado mejor
control metabolico, con HbAlc significativamente menores
(0,5-1,2% promedio), lo que se traduce en menor riesgo
de complicaciones vasculares tardias y de hipoglicemias
respecto de los pacientes que reciben multiples inyecciones
diarias*>®. Su uso no ha implicado aumento significativo
del IMC pero si una mejor calidad de vida*!. Recientemente
los riesgos y beneficios del uso de bombas en nifios y
adolescentes fueron discutidos por la “Pediatric Consensus
Conference and position statement made by the Lawson-
Wilkins Drug and the Therapeutics Comité” #°, planteandose
las principales indicaciones de su uso. El disefio y tamafio
de las bombas de insulina seguira mejorando y, a corto
plazo, nuevos algoritmos permitiran mejorar la dosificacion
de insulina incorporando nuevas variables como tendencias
de la glucosa intersticial, actividad del usuario, indice
glicémico y composicion de los alimentos.

c) Sensores continuos de glucosa intersticial. Estos
son sistemas electroquimicos que se insertan en el tejido
subcutaneo donde la reaccion de la glucosa oxidasa permite
la medicion de glucosa en el liquido intersticial*®. Permiten
una vision en tiempo real (diferencia de 10 minutos) de
las fluctuaciones de la glucosa en los tejidos y alertan al
usuario si la glicemia se aleja de los limites programados.
El objetivo es que el usuario realice las correcciones
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necesarias para mantener la glicemia en el margen
deseado cuantas veces sea necesario a lo largo del dia o
de la noche; sin embargo, estos elementos todavia no han
reemplazado a las glicemias capilares ya que la exactitud
de sus resultados se afecta por numerosas variables. Esta
tecnologia resulta muy util en el proceso de aprendizaje
del paciente y su familia, y permite monitorizar el efecto
sobre la glicemia de la insulina, distintos alimentos,
actividades, cambios hormonales y emociones de la vida
diaria. El manejo intensivo de la glicemia desde el inicio
de la enfermedad preserva mejor la produccién enddgena
de insulina, el control metabdlico y reduce la incidencia
de episodios de hipoglicemia e hiperglicemias mayores.
Protocolos de manejo intensivo de DM1 con bomba de
infusion continua de insulina y sensor continuo de glucosa
intersticial, demuestran que el control metabdlico mejora
en nifios que utilizan el sensor durante 5 o mas dias a la
semana, debido a que tienen la capacidad de realizar mas
cambios en la terapia insulinica*’. Se esta trabajando para
desarrollar una insercion comun para la bomba de insulina
y el sensor y asi evitar que el usuario tenga que portar
2 inserciones subcutaneas. También estd proxima a salir
al mercado una nueva bomba de Medtronic® capaz de
suspender automaticamente la infusion al momento que el
sensor detecte hipoglicemia.

d) El pancreas artificial. Aunque este artefacto no es
una realidad no esté lejos de serlo. El sistema combinado de
la bomba de insulina y el sensor de glucosa, es un circuito
abierto, dado que es el usuario quién debe decidir que hacer
con la informacién aportada; cuando sea la propia bomba
la que decida el curso de accion se tratara de un circuito
cerrado, es decir, de un pancreas artificial. Para esto se
requieren al menos tres elementos: dispensador de insulina,
sensor continuo de glucosa y un algoritmo controlado
computacionalmente, que a semejanza de la célula beta
regule la cantidad adecuada de insulina a administrar en el
momento apropiado. Hasta hoy el principal inconveniente
ha sido el temor a que lecturas erradas del sensor de la
glicemia intersticial, den lugar a hipoglicemias graves por
sobredosis de insulina*. Tanto bombas como sensores han
sido aprobadas por la FDA, por lo que se trabaja en los
algoritmos que conecten ambos dispositivos. En la medida
que los sensores mejoren su exactitud se espera que la
bomba de insulina pueda responder a las fluctuaciones de
la glicemia que detecte el sensor, reduciendo las glicemias
capilares y las intervenciones del usuario. Actualmente
la FDA ya aprob6 un ensayo para comparar el uso de
un circuito cerrado que usa algoritmo personalizado,
controlado computacionalmente, con un segundo grupo
con circuito abierto en el que los niveles de glucosa son
controlados por cada paciente®.

La “ Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF)
Artificial Pancreas Project (APP”), fundada el afio 2006,
representa un esfuerzo para acelerar el avance hacia mejores
tecnologias que mejoren el control de las glicemias, y poder
culminar en un pancreas artificial totalmente automatizado.

e) Otros péptidos. La insulina es normalmente cose-
cretada por las células beta pancreaticas con amilina
una proteina de 37 aminoacidos también, cuya accion es
reducir el vaciamiento gastrico, detener la secrecion de
glucagon suprimiendo la produccion hepatica de glucosa, y
disminucion del apetito por incremento en la saciedad. De
esta forma, la homeostasis de la glucosa no so6lo depende
de la accion de la insulina, sino también de otras hormonas
interrelacionadas, como la amilina, cuya produccion
también se ve afectada por el dafio autoinmune de la célula
beta®’. Asi la terapia de sustitucion aislada con insulina no
logra replicar la fisiologia normal. Un mayor conocimiento
de la interrelacion del pancreas y el tubo digestivo han
permitido diseflar nuevas estrategias de intervencion. El
uso de medicamentos como Pramlintide (analogo sintético
de amilina), ha sido promisorio, demostrando el mismo
espectro de actividad que la amilina en el vaciamiento
gastrico y la inhibicion de la secrecion de glucagon®'. Su
uso fue aprobado el afio 2005 para adultos con diabetes
tipo 1 y 2, como medicacion inyectable via subcutanea,
y ha mostrado mejoria en el control glicémico y también
leve pérdida de peso™. En la poblacion pediatrica faltan
estudios para proponerlo como una intervencion de rutina,
sin embargo, parece razonable que medicamentos con
actividad similar a amilina e incretinas formen parte en el
futuro del tratamiento de la DM1 infantil. Por ahora, el uso
de estos coadyuvantes de la terapia con insulina es limitado
ya que su administracion inyectable se sumaria a las
multiples inyecciones de insulina. Ademas, existen también
efectos laterales como néauseas, hipoglicemia (mas leve que
la inducida por insulina) y faltan estudios a largo plazo. A
futuro es posible imaginar una bomba que pueda alternar la
infusion de insulina, amilina o glucagén ajustandose a las
necesidades del individuo.

Tratamiento de reemplazo con insulina
endégena

a) Transplante de pancreas. El primer transplante
de pancreas se realizo el afio 1966 en la Universidad de
Minnesota, USA. Este procedimiento presento inicialmente
alta incidencia de complicaciones quirurgicas (30%),
necesitando frecuentemente reintervenciones®, lo que ha
mejorado actualmente. El paciente mas joven sometido a
esta intervencion y comunicado, es un nifio de 13 afios™,
que ha tenido una evoluciéon favorable, manteniéndose
euglicémico y libre de recibir insulina hasta su seguimiento
actual de 38 meses; no obstante, no estuvo exento de
complicaciones graves y necesita inmunosupresion agre-
siva. Por lo menos hasta ahora los riesgos y los costos
inherentes a la cirugia y a la inmunosupresién permanente
no superarian a los potenciales beneficios.

El trasplante de islotes pancredaticos disminuye drasti-
camente los riesgos quirtrgicos ya que se realiza a través
de una infusién de islotes por via portal para alojarlos en el
higado del receptor.



El afio 2000 se publico un estudio, “Endmonton
Protocol”, que cambiaria las perspectivas del transplante;
este modifico el procedimiento anterior aumentando la
masa de transplante a 11.000 equivalentes de islotes/
kg de peso (2 6 3 donantes) e instalando un protocolo
de inmunosupresion libre de esteroides, lo que mejord
significativamente los resultados dentro del primer afio®.
Los escasos efectos indeseados de los nuevos protocolos
de inmunosupresion hacen factible el trasplante de islotes
en pacientes en fases precoces de la enfermedad, antes que
aparezcan complicaciones microvasculares. Actualmente
mas del 80 % de los pacientes transplantados se mantiene sin
necesitar insulina a 2 afios plazo; sin embargo, a mas largo
plazo se observa una declinacion gradual en la produccion
de insulina y muchos pacientes necesitan insulina exdgena
en un plazo variable. Un estudio reciente demostré que
a los 3 afos solo un 57% se mantiene independiente de
la insulina®®, en tanto que la mayoria de los pacientes
ha perdido la funcionalidad del injerto a los 5 afios, con
menos de un 10% de ellos manteniendo independencia
insulinica®’; esto indica la necesidad de mayores avances en
la preservacion de la funcion de los islotes transplantados,
optimizando la inmunosupresion’.

La micro encapsulacion de islotes pancreaticos esta en
etapa de investigacion pero se perfila como una posibilidad
real de “curar la diabetes”. Consiste en una capsula
semipermeable, con un sistema electromecanico que
protege y aisla el tejido transplantado®; la caracteristica
de ser semipermeable no s6lo permite la difusion libre de
nutrientes, desechos metabolicos y de insulina producida
por los islotes encapsulados, sino que también impide
el contacto directo de éstos con las células inmunes y
anticuerpos®'. Esta tecnologia no requiere inmunosupresion
en el huésped y podria funcionar con islotes de origen
animal (xenotransplante), lo que permitiria su produccion
industrial sin la limitante de encontrar donantes. Los islotes
encapsulados tienen la capacidad de censar glucosa y de
producir y liberar insulina al medio. Actualmente se trabaja
en determinar las mejores técnicas de encapsulacion para
optimizar la sobrevida a largo plazo de los islotes®>¢4.

Las células madres son células pluripontenciales, indi-
ferenciadas, con capacidad de autorenovacién y también
generacion de otras células idénticas. Son las responsables
de la regeneracion de todos los tejidos en adultos y de
la morfogénesis de los tejidos de embriones; pueden
diferenciarse como células beta capaces de sensar glucosa
y producir insulina frente a determinados estimulos. De
esta forma la, utilizacion de células madres autdlogas
(provenientes del cordon umbilical o de la médula dsea
del paciente afectado) o heterdlogas (de un donante)
podria permitir la regeneracion de islotes pancreaticos y
la produccion enddgena de insulina®. Esta metodologia
resulta ser atractiva ya que al contrario de lo que
ocurre en transplantes de o6rganos sélidos, el de células
hematopoiéticas so6lo requiere inmunosupresion limitada
de 3 a 6 meses. Un protocolo iniciado en Brasil a fines
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del afo 2003 ha mostrado resultados esperanzadores®,
pero otro estudio actualmente en curso en la Universidad
de Florida (Gainesville), USA, de niflos con DM1, con
transplante autélogo de células de cordon umbilical, no ha
mostrado diferencias en las dosis diarias de insulina ni en la
disminucion del péptido-C, con los DM1 no transplantados
a un afio de seguimiento.

En resumen, las estrategias tanto para el tratamiento
como la prevencion de la diabetes en sujetos susceptibles,
actualmente se enfocan al uso de medicamentos efectivos en
otras enfermedades humanas autoinmunes, contemplando
el uso de tratamientos combinados, de inmunomodulacion,
inmunosupresion selectiva y regeneracion de las células
beta remanentes. Por ejemplo, frente a un inicio de DM1
se podria inducir una inmunosupresion selectiva con
anticuerpos anti-CD3, posteriormente se podria inducir
tolerancia a un determinado antigeno como insulina o GAD
para posteriormente generar una hiperplasia o regeneracion
de los islotes sobrevivientes con incretinas. Es facil imaginar
el costo que tendria una estrategia como la senalada.

En ratones NOD, numerosas intervenciones son mas
efectivas cuando se realizan antes del debut de la diabetes.
Por otro lado diversos estudios han identificado poblaciones
de niflos y jovenes con autoanticuerpos presentes y alto
riesgo de desarrollar diabetes. El dilema ético radica en
cuando intervenir; por ahora s6lo se han autorizado en
este grupo de pacientes intervenciones de bajo riesgo,
reservando cualquier terapia de riesgo para aquellos que
ya han desarrollado hiperglicemia, es decir cuando ya han
perdido el 80 a 90% de sus de células beta. En esta etapa, en
general solo se puede aspirar a preservar dicho remanente
con minimas posibilidades de revertir la enfermedad.
A pesar de estas limitaciones existe un gran numero de
estudios en ejecucion cuyos resultados seran la base para
las nuevas estrategias de prevencion. Lo anterior establece
la racionalidad de medidas preventivas que consideran
eliminar elementos que actien como gatillos ambientales,
por ser una politica muy efectiva y de bajo costo.
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