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Terapia complementaria a la Insulina en el tratamiento de ninos y
adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 1- (DM1)

Maria Fernanda Ochoa M., Hernan Garcia B."

Resumen: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), es una enfermedad cronica caracte-
rizada por la deficiencia de insulina debido a la pérdida de células p pancredticas,
las alteraciones hormonales en la DM 1 no se limitan a la deficiencia de insulina;
existiendo también secrecion inadecuadada de glucagon en el periodo postprandial.
Aunque el control glucémico con terapias intensivas con insulina ha reducido la in-
cidencia de complicaciones microvascular y macrovasculares. La mayoria de las
personas con DM1 tienen un control glucémico subdptimo; Por lo tanto, el uso de
farmacoterapia adyuvante para mejorar el control ha sido de interés clinico. El uso de
estos nuevos medicamentos brindaria la oportunidad de imitar mds de cerca la fisiolo-
gia pancredtica normal, y contrarrestar otros mecanismos fisiopatologicos diferentes a
Insulinopenia; contribuyendo a lograr un mejor control metabdlico y expectativa de vida.
Palabras claves: Agonistas del Receptor del Péptido 1 Glucagon (GLP-1), Diabe-
tes Tipo 1, Inhibidores de Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4), Insulina, Metformina,
SGLT2: Co-Transportadores de Sodio-Glucosa, Tratamiento adyuvante sin insulina.

Abstract: Type 1 diabetes mellitus (T1DM), is a chronic disease characterized by insulin defi-
ciency due to the loss of pancreatic 3 cells, the hormonal alterations in TIDM are not limited
to insulin deficiency; there is also a deregulated glucagon secretion in the postprandial period.
Although glycemic control with intensive therapies with insulin has reduced the incidence of
microvascular and macrovascular complications, most people with T1DM1 glycemic control;
therefore, the use of adjuvant pharmacotherapy to improve control has been of clinical interest.
The use of these new drugs would offer the opportunity to imitate more closely the normal
pancreatic physiology, and to counteract other physiopathological mechanisms different
from insulinopenia; contributing to achieve better metabolic control and life expectancy
Keyword: Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4) Inhibitors, Glucagon-Like Pepti-
de 1 (GLP-1) Receptor Agonists Insulin Therapy, Metformin, SGLT2: So-
dium-Glucose Co-Transporters, Non-insulin adjunct therapy, Type 1 Diabetes.
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Introduccién

La Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad auto
inmune que se caracteriza por hiperglicemia e insulinopenia
como consecuencia de la destruccion progresiva de la células
beta pancreaticas’.

La patogénesis de la DM1 es un continuo que se inicia
con la presencia de auto anticuerpos y progresa hacia la
destruccién de células B, disglicemia y finalmente, el debut
con los sintomas asociados a la hiperglucemia y cetoacidosis?.

En menores de 18 afios de edad la DM1 es la mas frecuente
y > 500,000 nifos a nivel mundial viven actualmente con esta
condicion3.

Su incidencia esta aumentando en todo el mundo y se
estima que casi 90,000 nuevos casos son diagnosticados
cada afo®. La tasa de incidencia varia marcadamente entre
los paises?, siendo mas alta en los paises escandinavos, y las
mas bajas en regiones de China*®. Esta variacion podria estar
relacionado con la susceptibilidad genética otorgada por los
antigenos de histocompatibilidad (HLA) asi como a factores
ambientales y de estilo de vida*.

En Chile también se observa un aumento muy importante
en la incidencia de DM1 en menores de 20 afos con un
incremento del 10,1/100.000 menores de 20 afos, en el aio
2006 a 16,5/ 100.000 menores de 20 afos, en el afio 2014°.

Evolucidn en el manejo de la DM1

La diabetes se transformé desde una sentencia de muerte
a una condicidn tratable con el descubrimiento de insulina en
1921. Con la implementacion de esta terapia se empezaron a
conocer las complicaciones asociadas con hiperglucemia crénica
como alteraciones microvasculares (retinopatia, neuropatia
y nefropatia), y macrovasculares (angina, infarto, accidente
cerebrovasculares). A pesar de los multiples adelantos logrados
en el manejo de la DM1, desde los beneficios demostrados por el
tratamiento intensificado en el Ensayo de Control y Complicacién
de la Diabetes (DCCT), que claramente establecid su utilidad
de retrasar o prevenir las complicaciones microvasculares
tempranas de la enfermedad’ Los nuevos avances como
insulinas analogas de acciéon mas corta, mas prolongadas y
los dispositivos de infusion continua de insulina subcutanea
(CSII) han evolucionado desde dispositivos rudimentarios
para infundir insulina a computadoras sofisticadas capaces de
una serie de calculos automaticos, siendo la ultima version de
ellas, denominada “pancreas artificial”®® no han logrado una
mejoria muy significativa en el control metabdlico y este sigue
siendo dificil de alcanzar, especialmente para adolescentes
y jovenes, como lo muestra los datos obtenidos del estudio
Diabetes Exchange (T1DX) Clinic Network, cuyo objetivo fue
describir la situacion del control metabdlico de los DM1 en el
mundo real de Norteamérica. Participaron 25.833 pacientes
de todas las edades de 76 centros de Norteamérica, en los
datos analizados 2/3 de los cuales completaron el protocolo
de control hasta el afio 2014, reportaba que los menores de 18
anos, correspondian a 14.593 pacientes (57%). La media de
HbA1c en todos los participantes fue del 8,4%; pero menos de
un tercio de los participantes cumple los objetivos glicémicos
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recomendados por la Asociacion Americana de Diabetes' 2,
siendo el promedio mas alto de HbA1c observada en la cohorte
de adolescentes (9.0%).

Un 5%, de estos pacientes habia presentado al menos
1 episodio de hipoglicemia severa en los ultimos 3 meses,
aun aquellos con buen control metabdlico (HbAlc <7%), y
4% presentd al menos un episodio de cetoacidosis diabética
(DKA), complicacion que fue 10 veces mas frecuente en el
grupo mal controlado (HbAic > 9%)™.

Por lo tanto, las complicaciones agudas del tratamiento de
la diabetes, la hipoglucemia grave y la cetoacidosis diabética,
siguen siendo un peligro permanente para las personas que
viven con la enfermedad.

Si bien lo descrito por si solo justifica intentar optimizar
el tratamiento de la DM1 con medicamentos adicionales a la
insulina, existen al menos otras 2 razones para considerar
los tratamientos coadyuvantes como una buena alternativa
en adolescentes y jovenes con esta patologia.

a) Memoria Metabdlica: El seguimiento efectuado hasta
la actualidad de los participantes de DCCT, permiti¢
demostrar menor mortalidad general y cardiovascular
tardia en los pacientes pertenecientes al grupo tratado
inicialmente en forma intensivo por un periodo de 7
afos, al final de este periodo los pacientes tratados en
forma convencional cambiaron a tratamiento intensivo
y desde entonces se manejan todos de la misma
forma. Esto demuestra que el control metabdlico de
los primeros afos de la DM1 incide posteriormente en
la mortalidad por todas las causas.

b) DM1 como enfermedad bi-hormonal: presentando
simultaneamente deficiencia de Insulina y aumento
paradojico del glucagon.

Porqué es tan dificil para la mayoria de pacientes
con DM1 alcanzar los objetivos de control
metabdlico recomendados?

1. Administracion no fisiolégica de insulina: la insulina
endogena producida en las célula beta del pancreas
se libera a la circulacion portal, la insulina exégena
en cambio es administrada por via subcutanea, sin
lograr concentracion adecuada en la circulacion portal.
Ademas su liberacion no es regulada por la glucosa
plasmatica con el consiguiente riesgo de hipoglicemias.
La hiperinsulinemia periférica (no portal) lleva a un
aumento de peso con el riesgo asociado de desarrollar
sindrome metabdlico™.

2. Control estricto de glicemia no controla la
hiperglucagonemia:

Como se ha sefalado, las alteraciones hormonales
en la DM1 no se limitan a la deficiencia de insulina;
existiendo también secrecion desregulada de glucagén
en el periodo postprandial se ha documentado no solo
en adultos sino también en jovenes debutantes™.

En DM1 se pierde la supresion de la secrecién de
glucagoén mediada por la insulina lo que resulta en
niveles elevados de glucagon. La hiperglicemia eleva
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paradodjicamente la secrecion de glucagon, el cual
aumenta la produccion hepatica de glucosa y agrava
la hiperglicemia ya que agrega glucosa enddgena a
la ingerida, especialmente en el periodo postprandial.
Esto otorga la necesidad de explorar la utilizacién de
medicamentos capaces de suprimir esta aberrante
secrecion de glucagoén: de hecho los antagonistas
del receptor de glucagdén estan en proceso de
investigacion como terapia adicional para DM1'6.
En un modelo murino de DM1, el tratamiento exclusivo
(sin insulina) con un antagonista del receptor de
glucagén, normalizé la glucosa plasmatica y niveles
de HbA1c en rangos no diabéticos en un tiempo
observado de 30 dias'. Existen ya estudios clinicos
Fase 2 en humanos que demuestran disminuir glicemia
en pacientes con DM2 tratados con antagonistas del
receptor de glucagon'®'®; pero ningin medicamento
de esta clase ha llegado aun al mercado para el
tratamiento de DM2; en parte porque que se ha
descrito elevacion de transaminasas hepaticas'®2°
aumento de grasa hepatica, de peso corporal presion,
arterial sistélica, niveles de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad e hiperplasia de las células-alfa.

El rol de las terapias adyuvantes en el manejo
de nifios y adolescentes con DM1

Siendo el objetivo del tratamiento de la DM1, no solo
la mejoria de la HbA1c, terapias complementarias también
pueden resultar beneficiosas para disminuir la dosis diaria
total de insulina (DDT); la variabilidad glicémica, peso
corporal y mejorar HbA1c sin mayor riesgo de hipoglucemiay
disminuir también las ecursiones glucémicas postprandiales,
que son un gran reto en el tratamiento de la DM12",

La investigacion de las terapias complementarias se
justifica pues extiende el manejo de la DM1, mas alla de
la administracion de insulina.

Si bien se han desarrollado y aprobado varios agentes
farmacoldgicos para el tratamiento de la diabetes tipo 2
en adultos, existe mucho menos investigacién validada
para su uso en DM1 y mas aun en nifios y adolescentes.

Tipos de farmacos

No consideraremos en esta revision los farmacos que
tienen poca cabida en este grupo etario como: Sulfonilureas,
por producir hipoglicemias y reducir el numero de células
beta; a-glucosidasa (acarbosa), debido a que hay acuerdo
en que las molestias gastrointestinales, superan sus
beneficios, las tiazolidinedionas, que han reportado serios
riesgos hepaticos y los andlogos de Amilina que retrasan
vaciamiento gastrico y disminuyen la secrecién de glucagon,
pero debe administrarse subcutaneo 3 veces al dia.

Los farmacos que podrian ser considerados en
adolescentes y sus caracteristicas principales se mencionan
en la tabla 1, Estos estan orientados a mejorar control
metabdlico, reducir sindrome metabdlico, obesidad y
riesgo vascular.

Biguanidas

La Metformina es un farmaco oral, aprobada por FDA en
mayores de 10 afnos, ha sido utilizado como un pilar para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 con y sin obesidad. Es un
medicamento de bajo costo con amplia disponibilidad,utilizado
largamente desde el afio 1950. Su principal mecanismo de
accion es aumentar la utilizacion periférica de la glucosa
(musculo) y disminuir la produccién hepatica de glucosa; no
produce hipoglicemia?.

Se ha considerado que este farmaco también puede ser
eficaz como terapia adyuvante en pacientes con DM1, aunque
los datos han sido mixtos.

Un metaanalisis publicado por Vellas sobre el uso de la
metformina como complemento de la terapia con insulina
en la diabetes tipo 122, no encontrd diferencias significativas
en disminucion de HbA1c en el grupo de metfromina versus
placebo??. Metformina sin embargo se asocié con disminucion
significativa del requerimiento diario de insulina, en promedio
de 6.6 unidades por dia, y una tendencia a la disminucion
de peso en promedio 1,7 kg (p= 0,03). Pero, solo uno de
los estudios incluidos en el metanalisis tuvo una duracidn
de 1 afo®.

Otro estudio clinico randomizado utilizando Metformina
o placebo en DM1 adolescentes con sobrepeso y obesidad?®
que recluté 140 nifios, con una duracion de 26 semanas,
tampoco observé una reduccién significativa de HbA1c a
las 13 semanas??, pero si demostré reduccién en la DDT
de insulina a favor del grupo de metformina asi como una
disminucion mayor al 10% del IMC en 24% de los tratados
vs solo 7% del grupo placebo (p= 0.01).

Podemos concluir que si bien la adicién de metformina
no mejora el control metabdlico en nifios y adolescentes,
si logra disminuir la dosis de Insulina y el IMC en forma
significativa que no es un resultado menor en jévenes con
DM1, especialmente aquellos que presentan sobrepeso y
sindrome metabdlico.

Inhibidores Co-transportadores de sodio-glucosa
(iSGLT)

Actuan en los enterocitos del intestino delgado para
absorber glucosa, sin embargo, también se expresan en el
musculo esquelético, los rifiones y el corazén?*.

SGLT-2 ejerce sus efectos principalmente sobre el tubulo
proximal renal y es responsable de la reabsorcién del 90% de
la glucosa filtrada en el rifdn?4. Los bloqueadores de SGLT,
se descubrieron desde el siglo XIX por quimicos franceses
(Figura 1) quienes describieron que la florizina, una sustancia
extraida de la corteza del manzano, originaba glucosuria®.

El interés en el compuesto se inici6é en los afios 50, al
demostrarse que bloqueaba el transporte de glucosa en
varios tejidos, incluido el rifidon.

Inicialmente se utilizo la florizina con fines terapéuticos;
sin embargo, su uso no fue posible por efectos adversos y
baja biodisponibilidad. La investigacion se orient6 entonces
a derivados de la florizina®, obteniéndose compuestos con
potente selectividad, mayor estabilidad, biodisponibilidad y



Tabla 1. Farmacos posibles adyuvantes para el manejo de Diabetes tipo 1.
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Biguanidas
(Metformina)

> captacion periférica de
glucosa en musculo.

< produccién de glucosa
hepatica

Reduccion 10% del peso.
< DDT de insulina
promedio < 6 U/dia
Disminucién HbA1c
enun 0.4 %

Sintomas gastrointestinales

Analogos GLP-1 Suprime secrecion de
glucagon.

Enlentece vaciamiento
gastrico

Aumenta sensibilidad a la
insulina

Aumenta masa de células

beta y mejora su funcion

Disminucién de HbA1c:
-0,47 %

Sin diferencia en
Hipoglicemia severa

ni nocturna vs. Placebo
Disminucion de peso:
3,4 + 1,8 kgs
Disminucién dosis

de Insulina

Basal: -14,5%

Bolus: - 26,3%

Efectos gastrointestinales
frecuentes (nduseas > 50%
y vémitos 15%)

Inhibidores DPP-4 Inhibe la degradacioén de las

incretinas intestinales

Modesta disminucion
HbA1c: 0,1 + 0,07 vs
placebo

Sin efecto peso corporal

Sin efectos variabilidad
Glicémica

No cambia dosis de Insulina
No afecta contraregulacion
de Hipoglicemia

Sintomas gastrointestinales.

Inhibidores SGLT- Inhiben en forma competitiva,
reversible y selectiva al
cotransportador SGLT2

ubicado en el TCP

Aumenta el HDL, disminuye
LDL.

< estrés oxidativo.

< peso.

< Hbaic.

< Albuminuria.

Cetosis euglucémica
aumento infecciones micoti
cas

In the 1880s-1890s,
phlorizin was shown to induce glycosuria
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Figura 1: Quimicos que descubrieron los iSGLT en el siglo XIX.

con adecuada tolerancia dando origen a este nuevo grupo
de farmacos inhibidores selectivos de SGLT2 (iSLGT2).

Estos compuestos inhiben al cotransportador SGLT2
ubicado en el tubulo contorneado proximal del rifidn; su accion
es independiente de la secrecion o accion de la insulina y de
la etapa de evolucién de la diabetes?®.

La inhibicion “resetea” el sistema reduciendo el umbral de
saturacion para la glucosuria de manera que esta se inicie con
niveles de glicemia menores a 60-80 mg/d|, lo cual aumenta la
excrecion urinaria de glucosa en 60-80 gr/dia?”. Como resultado
se reduce la hiperglicemia y adicionalmente se produce pérdida
de peso debido a la pérdida extra de calorias (4 kcal/gr de
glucosa excretada), pudiendo perderse > 240cal/dia?.

Actualmente hay tres farmacos SGLT2 aprobados por la
FDA y la EMA: canaglifozina (CANA) (2013), dapagliflozina
(DAPA) (2014) y empagliflozina (EMPA) (2014).
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Existen otros, que se encuentran en distintas etapas de
desarrollo (ertugliflozin, remogliflozin y sotagliflozina?®2°.

Los estudios publicados hasta la fecha®*®' que comparan el
efecto de esta terapia en el control metabdlico en los pacientes
con DM1 vs placebo todos realizados en adultos muestran
resultados promisorios , en cuanto a disminuir los niveles de
HbA1c, reducir IMC, Hipertensién arterial y Dislipidemia asi
como la reduccion de la DDT de insulina.

También se ha publicado efectos beneficiosos en la actividad
inflamatoria del tejido graso visceral®®3'.

Como efectos adversos se ha descrito aumento de la
incidencia de infecciones del tracto urinario producida por
hongos. Una complicacion mas temible es la cetoacidosis
diabética (CAD) normoglicémica que se ha descrito en algunos
pacientes, provocada por la reduccion en las dosis, por mejoria
de la glicemia insulino-independiente.

Esto es aun mas preocupante, ya que los pacientes no son
alertados de la cetosis, por la hiperglicemia como es habitual
en Diabéticos, ya que glucosuria aumentada compensa la
hiperglicemia esperada. Por lo tanto, CAD se presenta con
elevaciones leves de glicemia o euglucémica.

Los mecanismos propuestos para este efecto adverso
son la deshidratacién, insulinopenia, y como también menor
excrecion de cuerpo cetdnicos en el rifidn.

Aunque los trabajos muestran escasas diferencias en la
incidencia de CAD entre iSGLT2 y placebo en estudios fase 3,
con pacientes cuidadosamente seleccionados y motivados®233,
un numero creciente de reportes de pacientes con CAD y sus

respectivas advertencias de seguridad asociado con el uso
de iSGLT2 se encuentran en la literatura.

Actualmente no existe una recomendacion respecto a la
frecuencia de la monitorizacién de cetonemia en pacientes
que usan iSGLT2.

Investigaciones recientes han descrito que la utilizacion de
un inhibidor doble (de la absorcidn intestinal y renal) de SGLT1
y 2 (sotagliflozina), puede mejorar aun mas el control glicémico
y disminuir dosis de insulina, obteniendo mayor reduccion
en peso corporal®*; pero mantiene el riesgo de CAD, aunque
los pocos casos ocurrieron en un contexto de hiperglicemia
franca y como consecuencia de problemas relacionados con
la bomba de infusion de insulina3*.

Con las debidas precauciones los iISGLT que corrigen un
nuevo defecto fisiopatoldgico independiente de la Insulinopenia;
podria ser de utilidad en algunos casos de nifios y adolescentes
bien entrenados y que pertenezcan a familias responsables

Incretinomimeticos
Agonistas del receptor de péptido 1 similar a la insulina
(GLP-1)

Son secretado por las células L intestinales en respuesta a
la ingestion de alimentos®%. El GLP-1 incrementa la secrecion
de insulina con la ingesta de glucosa, suprime la liberacion
de glucagon y retrasa el vaciamiento gastrico, produciendo
saciedad®-3"(Figura 2). El GLP-1 enddgeno tiene una vida
media relativamente corta, se han desarrollado agonistas de
este receptor con un perfil de acciéon mas prolongado.

Ingesta oral

!

Glucosa

Farmacos con efecto Incretina: GLP1 e inhibidores DPP-4.

| i
—
/ ] GIP
Intestino /
delgado Inh de DPP-4

Grasa
t Captacion de
glucosa
CélulasB —
' Insulina

Célulasa __

oPpd T~ § Glucagén
— l Produccion de
Inactivacion de lucosa
GLP-1 ’
GIP ‘
Higado

Figura 2: Mecanismo de accion de los farmacos con efecto incretina.



Hasta el momento la evaluacion de los GLP-1 se limitan
a exenatida o liraglutida. Los pocos estudios disponibles
todos en adultos parecen confirmar que su uso como terapia
coadyuvante esta asociado con discreta reduccién de DDT
insulina y disminucion del peso corporal, sin embargo los
efectos sobre el control glucémico han sido mas contradictorios.
Algunos estudios demuestran una disminucion de 0.4-0.9%
en HbA1c®:3® mientras que otros no demuestran beneficio en
comparacién con la monoterapia con insulina*®-42,

Una revision sistematica reciente® que evalué los efectos
de agonistas de aGLP-1 en el tratamiento de DM1, incluyé 7
estudios clinicos randomizados con poblacién adulta, demostré
mayor reduccién en los niveles de HbA1c el grupo con GLP-
1 e insulina, vs el grupo control (diferencia de media -0.21;
p=0.03), reduccion de peso(-3.53 Kgs), p=0.05]; pero no
influyé significativamente en la DDT de insulina ajustada al
peso [-0.11 (-0.23, 0) p = 0,05].

Esta terapia ha sido explorada como beneficiosa para
prolongar la vida de las células B e inducir su propagacion.
Asimismo se ha obtenido su aprobacion en personas con
obesidad y sin DM1.

Existen variadas formulaciones para tratamiento de DM2;
sin embargo, todavia no existe una indicacioén formal para
aquellos con DM1, aunque existen varios estudios en curso.
Los agentes actualmente en el mercado incluyen exenatida (dos
veces al dia), liraglutida (diaria y semanal), que corresponden a
albiglutida, dulaglutida y exenatida de liberacién prolongada).

Este medicamento se inyecta por via subcutanea, lo que lo
hace dificil de aceptar por nifios y adolescentes diabéticos; pero
tiene la gran ventaja de producir perdida de peso y como su
efecto es dependiente de glucosa no aumenta significativamente
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el riesgo de hipoglicemia. Podria tener cabida en casos muy
bien individualizados de adolescentes con DM1 y Obesidad
importante.

Los GLP-1 oral, como la semaglutida, mas aceptable para
pacientes se encuentran actualmente en desarrollo*3-44,

Dado su efecto a nivel central para promover la saciedad,
no es sorprendente que sus efectos secundarios comunes
incluyen sintomas gastrointestinales como nauseas, diarreas
y vémitos.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4)
La dipeptidil peptidasa 4: es una glicoproteina que se
encuentra ampliamente expresada en la superficie celular de
varios tejidos, en forma soluble y activa en la circulacién*®4¢. Esta
aminopeptidasa, a través de degradacion catalitica, inactiva a
las incretinas intestinales GLP-1 y GIP (polipéptido insulinotropo
dependiente de glucosa) reduciendo su concentracion y
limitando sus acciones fisiolégicas, por lo tanto su inhibicion
produce un aumento de las incretinas intestinales (Figura 3).
La identificacion de la DPP4 como la enzima responsable
de la vida media corta de las incretinas llevo a plantear que la
inhibicion de su accidn, podria tener un rol en la terapia de la
DM2, al aumentar los niveles de GLP1 y prolongar su accion
insulinotrépica*’. Estudios preclinicos y clinicos demostraron
que la inhibicién de la enzima mejoraba el control glicémico
en pacientes diabéticos*, llevando al desarrollo de la familia
de farmacos iDPP-4. Estos compuestos aumentan los niveles
y potencian la accién de las incretinas enddgenas, lo que
lleva a aumento de la secrecion de insulina y a disminucién
de la secrecion de glucagén de forma dependiente de los
niveles plasmaticos de glucosa*>*’ lo cual corrige otro defecto

> Actividad de GLP-1Y GIP

Inhibidores de DPP-4 /

A

DPP-4 clivaje.
GLP-1y GIP intactos

Mecanismo de accion Inhibidores de DPP-4

GLP W Inhibidor de DPP-4

_—" |Insulina ¥

___—— Glucagén ¥

| Glucosa ¥
Post- prandial

Glucosa en ayunas |

' Receptor de GLP-1y GIP

Qj DPP-4

Figura 3: Mecanismo de accion de los Inhibidores de DPP-4.
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fisiopatolégico de la DM1 independiente de la Insulinopenia.

En modelos animales se ha observado que, al igual que
con los analogos de GLP-1, contribuyen a preservar la masa
y la funcién de las células B de los islotes pancreaticos*®.
Existen en la actualidad aprobados varios iGLP-1 y otros
estan en diferentes fases de desarrollo*®. Los iDPP-4 que estan
globalmente disponibles (sitagliptina en uso clinico desde el
2006, vildagliptina 2007, saxagliptina, 2010, linagliptina 2011
y alogliptina 2013, todos aprobados por la FDA y/o por la
agencia europea EMA*. Existen otros (en uso solo en Corea y
Japon®. Estos compuestos se diferencian en sus propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas, sin embargo, son
similares en su eficacia hipoglicemiante, y todos se administran
por via oral4&4°,

Los iDPP-4 no se han estudiado en nifios, los estudio derivan
de poblacion adulta, los eventos adversos son escasos*-4°, lo
que los hace atractivo para jévenes. Debido a pocos casos de
pancreatitis, insuficiencia renal y reacciones alérgicas graves,
estos agentes deben usarse con precaucion o evitar en ciertas
poblaciones“t. La disminucion de HbA1c lograda con el uso
de inhibidores de DPP-4 en adultos es de aproximadamente
0.75%5°. Posiblemente tengan utilidad en nifios y adolescentes
DM1 al inicio de su enfermedad cuando aun preservan cierta
masa de células beta.

Conclusiones

Los pacientes con DM1 se benefician de la terapia
insulinica intensiva para disminuir las complicaciones micro y
macrovasculares asi como su mortalidad, especialmente si
esta se aplica durante los primeros anos de su enfermedad.
Sin embargo, el aumento de peso y la hipoglucemia son
frecuentes lo que puede contribuir a un bajo cumplimiento de
metas de HbA1c en la poblacion de DM1.

El tratamiento de los pacientes con DM1 esta cambiando
con la aprobacion comercial de nuevos farmacos, los mismos
que buscan no tan solo un mejor control de la glicemia, también
proteger la salud cardiovascular, y disminuir riesgo de Obesidad.
Por ello se esta prestando mucha atencion a la asociacion de
algunos medicamentos que estan aprobados para pacientes
con DM2 para ser utilizados también en aquellos con DM1.

El uso de estos nuevos medicamentos brindaria la
oportunidad de imitar mas de cerca la fisiologia pancreatica
normal y contrarrestar otros mecanismos fisiopatolégicos
diferentes a Insulinopenia; contribuyendo a lograr un mejor
control metabdlico y expectativa de vida.

Una variedad de medicamentos estan disponibles para
terapia de combinacién; sin embargo, se debe considerar que
la evidencia clinica es muy limitada para cada uno de estos
medicamentos en la poblacion pediatrica. Entre los agentes
adicionales que por su perfil de seguridad se podrian intentar
con precaucion en nifios y especialmente en adolescentes
con DMT1 incluyen los incretino-mimeticos: inhibidores de
DPP-4 y agonistas de GLP-1; los glucosuricos: Inhibidor de
SGLT2 y duales y la mas antigua y conocida Metformina,
aunque esta ultima no ha demostrado claramente mejorar el
control metabdlico de adolescentes con DM1, sin embargo

logra disminucidn del peso y de la dosis de Insulina, por lo
que puede ser de utilidad en algunos casos. Los eventos
adversos, las dosis, la administracion y el tipo de monitoreo
deben tenerse en cuenta al tomar la decision de agregarlos
como terapia adyuvante.

En resumen

* Pacientes con DM1 se benefician de terapia intensiva
para prevenir complicaciones micro y macrovasculares
y disminuir mortalidad.

* Aumento de peso e hipoglicemia son consecuencia
frecuente del tratamiento intensificado y atentan contra
buen control metabdlico.

* Inhibicion del glucagén ha demostrado ser muy efectivo
en reducir hiperglicemias postprandiales.

* Enpequefia escala agonistas de GLP1, e inhibidores
de SGLT2 han demostrado cierta mejoria en control
glicémico, disminucion variabilidad glicémica, utilizando
menores dosis de Insulina y pérdida de peso sin riesgo
de hipoglicemia.

e SGLT1/2 (duales) permite menores excursiones
postprandiales x inhibicion absorcion de glucosa en
el intestino.

e Metformina logra disminucion de dosis de insulina y
de peso, pero sus efectos sobre el control metabdlico
no estan demostrados.

e Inhibidores de DPP4; GLP1y SGLT2 no estan aprobados
en DM1, ni en menores de edad. Metformina se
encuentra aprobado desde los 10 afios por la FDA

e Todos ellos podrian constituir alternativas promisorias
para un grupo seleccionado de jévenes con DM1.
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