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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es un grupo de
enfermedades metabdiicas que se
caracterizan por la presencia de hiperglicemia
y son el resultado de un defecto en la
produccién, accién de la insulina o ambos!*?
La hiperglicemia en su forma aguda puede
poner en peligro la vida de los pacientes sobre
todo cuando se asocia a cetoacidosis,
alteraciones electroliticas y edema cerebral.
En su forma crénica produce disfuncién o falla
de varios 6rganos, especialmente de los ojos,

riflones, nervios, corazén y vasos sanguineos
a2

Los criterios diagnésticos para la Diabetes
Mellitus publicados recientemente por el
comité internacional de expertos en el
diagnéstico y clasificacion de la diabetes
auspiciado por la Asociacion Americana de
Diabetes, establece que para hacer
diagnoéstico definitivo se requiere de los
siguientes criterios basados en la clasificacién
etioldgica:

1. Sintomas de diabetes méas glucosa
plasmatica casual con una concentracion de
200 mg/dl. Casual se define en cualquier
momento del dia, independientemente del
tiempo de la Gltima comida. Los sintomas
clasicos de diabetes incluyen: poliuria,
polidipsia y pérdida de peso sin otra
explicacion.

2. Glucosa plasmatica en ayunas de 126 mg/
di. Ayuno se define como no ingesta calérica
de por lo menos 8 horas.
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3. Glucosa plasmética de 200 mg/dl, 2 horas
posteriores a carga de glucosa durante una
curva de tolerancia a la glucosa. El examen
debe realizarse en base a los requisitos de la
Organizacion Mundial de la Salud utilizando
glucosa anhidra disuelta en agua a una dosis
en pediatria de 1.75 gr. /Kg. / dosis Unica, sin
pasar de 75 gramos.

Cualquiera de estos criterios debe ser
confirmado un dia posterior por cualquiera de
los tres métodos. Para efecto de estudios
epidemiolégicos para estimar la prevalencia
o la incidencia se debe utilizar el criterio de
glucosa plasmatica en ayunas de 126 mg/
dl.w.

Este comité reconoce ademas un grupo de
individuos intermedio cuyos niveles de
glucosa no rednen los criterios para diabetes
pero tienen valores muy altos para ser
considerados como normales. Estos grupos
son definidos como niveles glucosa en ayunas
de 110 mg/dl pero < 126 mg/dl, conocido
como deterioro de la glucosa en ayuno del
ingles IFG. Valores 2 horas durante la curva
de tolerancia a la glucosa (CTG)del140 mg/dI
y < 200 mg/dl = deterioro de la tolerancia a la
glucosa del ingles IGT. @.

La clasificacion de diabetes mellitus
actualmente es la etiolégica, publicada por el
comité de expertos recientemente®.
Pacientes con cualquiera de estas formas de
diabetes puede requerir insulina en algun
estadio de su enfermedad y esto no cambia
la clasificacion del paciente. Basicamente se
divide en cuatro grandes grupos: tipo 1, tipo
2, otros tipos especificos donde cabe resaltar
se encuentra los tipos MODY delal a6y
como cuarto y ultimo grupo la diabetes

Sept. - Oct. - Nov. - Dic. - 2003



VOLUMEN XXIlI

No. 3

Sept. - Oct. - Nov. - Dic. - 2003

gestacional en la que no entraremos en detalle
para efecto de esta revision. (Tabla 1).

LA DIABETES TIPO 1:

Se clasifica en dos grupos: la mediada por

Tabla 1

autoinmunidad (1A) la tipo 1 no mediada por
autoinmunidad, conocida como idiopatica o
1B (3). En la diabetes tipo 1A alrededor del
mundo existe una amplia variacion en su
incidencia siendo tan alta como en Finlandia
de aproximadamente 45 casos por 100,000
habitantes en menores de 15 afios y puede

Clasificacion Etioldgica de Diabetes Mellitus.

I. Diabetes Tipo 1 (Destruccién de la célula beta
que lleva a absoluta deficiencia de insulina).

A. Inmunolégicamente mediada.

B. Idiopatica.

Il. Diabetes Tipo 2. (Amplio espectro desde
predominantemente resistencia a la insulina con
relativa deficiencia de insulina hasta un predominio
de defecto secretor con resistencia a la insulina).

lll. Otros Tipos Especificos
A. Defectos genedticos en lafuncién de la célula

1. Cromosoma 12, HNF-14 {MODY 3).

2. Cromosoma 7, Glucokinasa (MODY 2).
3. Cromosoma 20, HNF- 44 (MODY1)

4. DNA Miiocondrial

5. Otros.

B

. Defectos Geneéaticos en la accién de la
nsulina.

Resistencia a la insulina Tipo A
Leprechaunismo.

Sindrome de Robson-Mendenhall.

Diabetes Lipoatrofica.

Otros.

Enfermedad del Pancreas Exdécrino.
Pancreatitis

Trauma/pancreatectomia.

Neoplasia.

Fibrosis Quistica.

Hemocromatosis.

Pancreatopatia Fibrocalculosa.

Otros.

Endocrinopatias.
Acromegalia
Sindrome de Cushing.
Glucagonoma.
Feocromocitoma.
Hipertiroidismo.
Somatostatinoma.
Aldosteronoma.

Otros.

oNou,rwNNPRD NoogrwoNbdEO OFODNE

. Drogas o Inducida por Quimicos.
Vacor
Pentamidina.
Acido Nicotinico.
Glucocorticoides.
Hormonas Tiroideas.
Diasoxido.
Agonista & Adrenergicos.
Tiazidas.

. Dialantin.

10.alnterferon.

11.Otros.

©COoNoG~MWNEM

Infecciones.
Rubéola congénita.
Citomegalovirus.
Otros.

wNhPEm

®

Diabetes poco comunes de mediacién
inmuldgica.

Sindrome del "Hombre Rigido".

Anticuerpos anti-receptor de Insulina.

Otros.

wn P

I

. Otros Sindromes Genéticos algunas veces
asociados con Diabetes...
Sindrome de Down.

Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Turnen
Sindrome de Wolfram.
Ataxia de Friedreich.
Corea de Huntington.
Sindrome de Lawrence-Moom-BiedlI.
Distrofia Mioiénica.
. Porfirio.
10. Sindrome de Prader-Willi.

©oONOO A~ WNPE

IV. Diabetes Mellitus Gestacional
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ser tan baja la incidencia como en China,
Japén y sur América, al rededor de 1 caso

por 100,000 habitantes'. La causa de esta
variacion es desconocida pero puede tratarse
de un problema ambiental®®. En Europa y
Australia la incidencia aumenta de 2-5 % por
afilo convirtiendo esta en una de las
enfermedades endocrinas mas comunes en
la infancia, en Estados Unidos de América
la prevalencia es de 2-3/1000, con una
incidencia de 15/100,000 nifios.

En la patogénesis de la diabetes tipo 1, existen
factores de riesgo que se interrelacionan
como ser factores genéticos, disparadores
ambientales y la respuesta inmunoldgica del
huésped. ©.

Factores genéticos:

De un 80%-85% de pacientes con diabetes
tipo 1 no tienen antecedentes familiares de
diabetes tipo 1 pero se dice que el riesgo
relativo aumenta de 1 en 300 a 1 en 20 en
parientes de primer grado®. Si el miembro
de la familia es el padre existe un riesgo de
6%, si el familiar afectado es la madre el
riesgo es 2-3%, para gemelos monozigotos
el riesgo de concordancia es de 33%.#%9,

Los genes involucrados en el desarrollo de
diabetes estan localizados en el cromosoma
6p21. Genes que codifican para los antigenos
leucocitarios humanos clase Il (loci HLA-DR
y DQ) los cuales son glicoproteinas de
superficie que tienen dos cadenas, una alfa 'y
una beta. Los identificados que confieren
susceptibilidad son el (DR 1,3,4,8 ) las
cadenas DQA1 y DQB1 son importante fac-
tor de riesgo hasta un 40% de pacientes con
diabetes tipo 1 son homocigotos para la
ausencia de acido aspértico en la posicion 57
de DQB1 (sustituido por Valina, Serina o
Alanina) y la presencia de Arginina en la
posicién 52 del DQAL, aunque no es claro
como estos aminodcidos alteran la funcién
inmunoldgica **

Factores Ambientales:

Entre las infecciones virales el ejemplo clasico
es el de mimetismo molecular, como el
mecanismo mas viable para desarrollar el
dafio a la célula beta, se menciona que el
antigeno celular descarboxilasa del acido
glutdmico (GAD) tiene una secuencia
peptidica similar a la proteina P2-C del virus
Coxsackie, por lo tanto los anticuerpos con-
tra el virus coxsakie pueden atacar el antigeno
GAD de !a célula beta. Otra de las
posibilidades encontradas es la presencia de
titulos altos de anticuerpos contra una
secuencia de 17 aminoacidos de una porcion
de la albumina sérica bovina que es
marcadamente similar a una proteina de
superficie de la célula beta p69. Esto ultimo
asociado a la exposicidon temprana a la
albumina sérica bovina a través de leche
entera en un nifio con un intestino inmaduro
puede inducir suficiente injuria para iniciar el
proceso de autoinmunidad #°9.

Marcadores de Inmunidad:

La mayor parte de los casos de diabetes tipo
1 resulta de la destruccion de la célula &
mediada imulogicamente. Los marcadores
de esta destruccion incluyen anticuerpos anti-
islote, auto anticuerpos anti-insulina,
anticuerpos anti-descarboxilasa del acido
glutamico y anticuerpos anti fosfatasa de
tirosina IA-2 y IA-2B uno o usualmente mas
de estos esta positivos en el 85-90% de los
individuos ©. Estos pacientes son también

propensos al desarrollo de otras
enfermedades autoinmune tal como
enfermedad de Graves, tiroiditis de

Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo
y anemia perniciosa?. La forma idiopatica
donde no se puede demostrar autoinmunidad
es mas frecuente entre individuos de origen
africano y asiatico.

Actualmente esta determinado que la diabe-
tes tipo 1 es precedida por un periodo latente
asintomatico, caracterizado por la presencia
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de auto-anticuerpos en la circulacion
reflejando el inicio de dafio a la célula beta.
Ante la presencia de un anticuerpo positivo
el 25-50% de los pacientes evolucionan a
diabetes con manifestaciones clinicas,
indicando que muchos pacientes se
mantienen en forma subclinica o proceso de
autoinmunidad es abortado. Por lo anterior
se habla de una autoinmundiad inocente.
Segun recientes estudios la presencia de dos
0 Mas anticuerpos positivos marca el punto
de no retorno en el desarrollo de la diabetes
mellitus la cual cuando da las manifestaciones
clinicas representa el estadio terminal de la
insulinitis®.

Estadificacidon Preclinica de Diabetes tipo 1.

Actualmente es posible estadificar la predia-
betes en tres estadios segun la cantidad de
anticuerpos positivos en combinacion con la
respuesta en la liberacion de insulina en la
primera fase de la misma (FPIR). Se
considera prediabetes temprana con la
presencia de un anticuerpo positivo y FPIR
normal (e" 45mUJ/L), prediabetes avanzada
con dos 0 mas auto anticuerpos positivos y
FPIR normal, prediabetes tardia con auto
anticuerpos positivos pero con FPIR reducido
0 anormalmente bajo. El riesgo de progresar
a la enfermedad clinica para un familiar se
relaciona con la estadificacion preclinica al
momento del diagnostico del caso indice, con
un riesgo de 92% para los que se clasifican
como prediabetes tardia ©°.

El Estudio Aleman BABYDIAB estudié hijos
de padres con diabetes tipo 1 con muestreo
para detectar auto anticuerpos a los 9 meses,
2 afos, 5 afos. El 11% de los nifios
presentaron seroconversion a los 2 afios y
un 3.5% fueron positivos para maltiples auto
anticuerpos (e"2) a la edad de 2 afios y la
mitad de estos progreso a diabetes clinica a
los 5 afios de edad. En el 96% de los casos
el primer auto anticuerpo en aparecer fue el
auto anticuerpos anti-insulina ©. En los casos
donde el paciente es hijo de madre con dia-

betes tipo 1 la presencia de anticuerpos antes
de los primeros 15 meses pueden ser
anticuerpos maternos pendiente de ser
eliminados y por lo tanto se recomienda el
primer tamizaje a los 18 meses de vida .

La mayoria de los estudios han demostrado
gue la aparicion a edad temprana de
anticuerpos, altos titulos de los mismos, y
tener un genotipo de HLA de alto riesgo
asociado a FPIR reducido son todos factores
asociados a diabetes tipo 1 de progresion
acelerada ©.

En la actualidad existe un verdadero conflicto
ético, en cuanto a realizar el tamizaje de los
auto- anticuerpos involucrados en la diabe-
tes tipo 1 a los familiares en primer grado de
un caso indice de diabetes. A la fecha la mayor
barrera para realizar este procedimiento a la
poblacién de riesgo consiste en el hecho que
ante la ausencia de una efectiva intervencion
terapéutica que retrase la progresion de la
enfermedad una ves detectada en su fase
preclinica, este hecho solo induciria estrés,
costos cambios en el estilo de vida y la
dificultad de poder ser objeto de un seguro
medico o de salud para los pacientes. Tan
pronto como se encuentre una forma segura
y eficaz de prevenir o retrasar el proceso se
podra realizar el tamizaje a gran escala en la
poblacion de riesgo ©.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

En todo el mundo 100 millones de personas
y 16 millones en EUA sufren de Diabetes
Mellitus tipo 2 ?. En el pasado la diabetes
tipo 2, fue considerada una enfermedad de
los adultos y no una condicion pediatrica.
Existen reportes donde representd el 2-3%
de todos los pacientes con diabetes ™. En la
tltima década existe una tendencia al incre-
mento en el nimero de casos de diabetes tipo
2 reflejando un incremento de la prevalencia
de obesidad en la poblacion pediatrica (12).
La Organizacién Mundial de la Salud ha hecho
proyecciones que sugieren que para el afio
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2010 habra 230 millones de individuos
diabéticos en el mundo ®°.

Epidemiologia:

De 45 a 80% de los pacientes tienen por lo
menos un familiar con diabetes tipo 2 y puede
existir historia de varias generaciones con el
padecimiento. Entre un 74-100% de los
pacientes tienen historia en un familiar de
primero o segundo grado con diabetes tipo
2. Los indios Pima en Arizona una poblacion
ampliamente estudiada con alta prevalencia
de diabetes tipo 2; segun andlisis realizado
entre 1992-1996 en esta poblaciéon la
prevalencia de diabetes tipo 2 fue de 22.3 por
1000 entre los 10 y 14 afios de edad y 50.9
por 1000 en el grupo de 15-19afios.*¥. En
otras areas de Estados Unidos como
Cincinnati, Ohio, la incidencia entre 10-19
afos incrementd de 0.7 por 100,000 en 1982
a 7.2 por 100,000 en 1994, observandose el
mismo fenémeno en Tokio con un incremento
de 7.3 en 1980 a 13.9 por 100,000 habitantes
en 1995. Otros factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2 son la pubertad
y el sexo femenino.

Fisiopatologia:

Existe un fuerte componente hereditario de
tipo multigénico. Cuando el paciente tiene
obesidad se sugiere que la anormalidad inicial
es un deterioro en la accién periférica de la
insulina caracterizado por hiperinsulinemia,
resistencia periférica a la insulina y un estado
euglicémico. Posteriormente cuando inicia la
disfuncién de la célula beta para hipersecretar
insulina inicia la hiperglicemia. Esta ultima
empeora la resistencia y la anormalidad
secretora de la insulina lo que se conoce bajo
el concepto de glucotoxicidad.

Durante la pubertad se habla de un incre-
mento en la resistencia a la insulina por in-
cremento en la secrecién de hormona de
crecimiento y otras hormonas contra
reguladoras por lo que esto udltimo es

20

considerado un importante factor para el
desarrollo de la diabetes tipo 2 en este grupo
de edad.

Las recomendaciones para realizar estudios
en pacientes con sospecha de diabetes tipo
2 son:

1. Pacientes con indice de masa corporal (IMC)
mayor al percentil 85 para edad y sexo. Se ha
observado que si se incrementa el IMC hay
una disminucion significativa de la sensibilidad
ainsulina -9

2. Peso mayor de 120% del peso ideal
(50percentil) para la talla.

3. Historia familiar de diabetes tipo 2 en primero
0 segundo grado.

4. Grupo racial de riesgo {indio-americano,
africano-americano, hispano-americano,
asiatico y poblacion de tas islas del sur del
pacifico).

5. Signos de resistencia a insulina como son la

acantosis nigricans, hipertension, dislipidemia
(10,11,16)

OTROS TIPOS DE DIABETES

DIABETES TIPO MODY: La diabetes de inicio
en la madurez en el joven es un grupo de
desordenes clinicamente y genéticamente
heterogéneo caracterizado por diabetes
mellitus no cetosica asociado a un modo de
herencia autosémico dominante, con un inicio
de los sintomas antes de los 25 afios de edad
y mas frecuentemente en la infancia y la
adolescencia, el defecto primario es a nivel
de la funcion de la célula beta en su capacidad
de secretar insulina. Fue reconocida por
Fajans y colaboradores en la universidad de
Michigan al principio de los afios sesentas,
en 1964 este mismo autor introduce el término
MODY®*" 8192 Se han identificado por lo menos
6 genes diferentes la mutacion de uno de ellos
resultara en la disfuncion de la célula a y
diabetes mellitus. Todos los genes se
expresan en la célula beta del pancreas y
también se expresan en otros sitios como ios
rifiones y el higado. (Tabla 2).
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La presentacion clinica en la mayoria de los
casos es leve, asintomatico en nifios no
obesos y en la edad puberal, se sabe que
corresponde al 1-5% de todos los casos de
Diabetes en Estados Unidos y otros paises
industrializados"™®. En el caso de la MODY 2
la mutacion heterocigoto produce parcial
deficiencia de la enzima y la evolucién antes
descrita pero la mutacién homocigoto produce
diabetes mellitus neonatal permanente.

HNF-14, HNF-14, HNF-44;

El HNF-14 y 1a son miembros de la familia
de factores de transcripcion, el HNF-4a es un
receptor nuclear huérfano. En la célula beta
estos factores de transcripcion regulan la
expresion de los genes de insulina, genes que
participan en codificacion de proteinas
involucradas en el transporte de glucosa y su
metabolismo, en el higado regulan la sintesis
de lipoproteinas.

Los factores IPF-1 y NeuroD1 son factores
que participan regulando la transcripcién de
insulina y activando la transcripcion de
insulina.

El tipo mas comun de MODY es la tipo 3. La
MODY 1 es rara y se han documentado 13
familias alrededor del mundo. Estos dos tipos
de diabetes presentan todo el espectro de
complicaciones macrovasculares vy
microvasculares de la diabetes mellitus. La
MODY 4 (IPF-1) Es de las més raras, de
hecho lo que se conoce de fa misma es
estudio en una sola familia cuyo paciente
presentd diabetes neonatal permanente con
insuficiencia de pancreas exacrino resultado
de agenesia pancreatica. La diabetes tipo
MODY 5 se observa una asociacion de dia-
betes mellitus y quistes renales (enfermedad
Renal con hipoplasia glomeruloquistica)*"*®

TABLA 2
DIABETES TIPO MODY

MODY 1 | MODY 2 | MODY 3 | MODY 4 | MODY 5 | MODY 6 | MODY X
LOCUS 20q 7p 12 g 13q 17 cen-q 2 Descono-
GENETICO 21.3 cido
GENE HNF- 4 Glucoki HNF-1 IPF- 1 HNF - b Neuro D1 Descono-

a nasa a cido
DISTRI- Raro 8-63 % 21-64 % Raro Descono- Raro 16-45 %
BUCION cido
EDAD DEL | Postpu- Infancia Postpu- Adulto Postpu- Adulto Hetero-
DIAGNOST. | beral beral temprano beral temprano géneo
DEFECTO Pancreas Pancreas Pancreas Pancreas Pancreas Pancreas Pancreas
PRIMARIO | Higadoe Higado Rifion otros Rifi6n otros Hetereg.
CUADRO 1} Ea BPN Reducido ol Quistes y S win. Ik
ASOCIADO glumerul.
SEVERIDAD | Severa Leve Severa Leve 7 Leve 7 Descono- Hetero-

cida géneo

COMPLIC. Frecuente Rara Frecuente Rara 7 Rara ? Descono- Descono-
DE DIABET. cida cida
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TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS

En términos generales los tres pilares
fundamentales en el tratamiento de la Diabe-
tes Mellitus son:

1. Plan adecuado de alimentacién segun
edad, peso y talla del paciente.

2. Plan de ejercicio adecuado y

3. Tratamiento medicamentoso que debe ser
para la tipo 1 insulina en cualquiera de
sus presentaciones y con el protocolo que
indique el médico tratante. El uso de
hipoglicemiantes orales en general,
biguanidas o sulfonilureas en diabetes tipo
2.

Todo lo anterior debe estar soportado
técnicamente con Educacién en la
enfermedad, auto monitoreo constante,
acceso rapido al equipo de trabajo en diabe-
tes y deteccién temprana de complicaciones
agudas.

TRATAMIENTO DE DIABETES TIPO 1:

En términos generales los objetivos de
manejo de la diabetes son lograr un
crecimiento fisico y emocional adecuado,
reducir los sintomas de diabetes que resultan
tanto de hipo como de hiperglicemia, reducir
el riesgo de complicaciones a largo plazo.

El plan de alimentacién en términos practicos
debe tener una meta cal6rica diaria, ésta se
puede calcular por diferentes métodos, una
forma sencilla de hacerlo es: 1000 Kcal. de
base mas 100 Kcal. por afio de edad del
paciente. El total de calorias debe ser
fraccionado en quintas partes. La distribucion
de calorias por grupo de alimento se fracciona
de preferencia con 50% carbohidratos, 25%-
30% grasas, 20%-25% proteinas. ¥\

En cuanto al régimen de insulina es
importante que el paciente conozca los
efectos de la misma y los horarios de dichos

22

efectos. En general se recomienda una dosis
entre 0.6-0.8 U/Kg./dia para < de 5 afos, 0.75-
0.9 U/Kg./dia para 5-11 afios y 0.8-1.5 U/Kg./
dia para 12-18 afios de edad <**Y. La dosis
total en el régimen tradicional debe ser
repartida 2/3 antes del desayuno y 1/3 antes
de la cena; en el caso de uso de insulina regu-
lar (R - rapida) combinada con NPH de
repartirse 2/3 NPH mas 1/3 de la insulina
Rapida y por la noche12 del total de la dosis
con insulina NPH y 12 de insulina R4pida.

Es importante recalcar que existen diversos
regimenes de tratamiento con insulina desde
protocolos de dosis multiples hasta el uso de
la bomba de infusion pero lo realmente
importante es que el paciente este bien
estimulado y comprometido con los objetivos
del tratamiento y el buen control de su
enfermedad.

Actualmente estan surgiendo nuevas
insulinas como los Analogos de Insulina
(obtenidos por bioingenieria). La insulina
Aspart y la Lispro, ambos tipos de insulina
fue modificada a nivel molecular sustituyendo
el aminoé&cido prolina de la posicién 28 de la
cadena a de la molécula de insulina por &cido
aspartico en la insulina Aspart. En la insulina
Lispro se cambio la Usina de la posicion 29 a
la 28 y la prolina original en la posicién 28 a la
29. Este pequefio cambio les confiere las
propiedades de accion ultrarrapida logrando
una desagregacion de hexameros a dimeros
y monémeros resultando en una rapida
liberacion de la insulina por el tejido
subcutaneo al torrente circulatorio (22). Otra
de los analogos de la insulina es la Insulina
Glargine en donde se colocé el aminoacido
Glicina en la posicion 21 de la cadena a y se
agregaron 2 moléculas de arginina en la
posiciéon 31 y 32 de la cadena & ®. Este
pequefio cambio produce que esta insulina
sea mas soluble en un medio con PH acido y
menos soluble en PH fisioldgico, lo que pro-
duce precipitacion en el sitio de la inyeccion
retrasando su absorcién y dandole la
caracteristica de inulina de accion
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Prolongada, sin picos de maxima accion,
proporcionando la ventaja de no producir
hipoglucemias sobre todo en horas de la
madrugada. Ademas los estudios han una
sola dosis es tan efectiva como dos de insulina
NPH w.

En cuanto al tratamiento de la diabetes tipo 1
en la fase preclinica existen diversos estudios
desde el uso de insulina en esta etapa
temprana, el uso de inmunomodulaciéon con
ciclosporina, asi como anticuerpos
monoclonales anti-CD3. Todos ellos con el
fin de retrasar el fenémeno de autoinmundad,
sin tener resultados halagadores hasta el
momento en la prevencion del desarrollo de
la diabetes tipo 1. ®-,

Otras modalidades terapéuticas recientes son
las insulinas inhaladas, se estan estudiando
tanto las de accién rapida como las de accion
prolongada. Entre las técnicas de las insulinas
de accion rapida esta la técnica de Pulmosol
power, la técnica de Technophera. Para las
insulinas de accion prolongada la técnica en
desarrollo es la de particulas secas de aero-
sol conocido como AIR. Los estudios a la
fecha parecen indicar que la insulina liberada
a nivel pulmonar parece ser efectiva y segura
pero mas estudios son requeridos para su
distribucién a nivel mundial. ",

El Transplante cie islotes y de Pancreas:

Recientes reportes sugieren que la mejoria
en la técnica de aislamiento de islotes y de
inmunosupresion permitirA que este
procedimiento sea universalmente aceptado
como una herramienta de tratamiento de los
pacientes con diabetes tipo 1. El transplante
de pancreas completo y vascularizado ha sido
realizado en mas de 15,000 pacientes
alrededor del mundo con una tasa de éxito
(insulina independencia) de 85% a un afio
posterior al transplante y previene la
progresion de nefropatia y neuropatia. Es el
tratamiento de eleccion para aquellos
pacientes que requieren transpiante de Rifion

por tener una enfermedad renal en estadio
terminal.

El transplante de Islotes es una alternativa al
método invasivo y se llama correctamente
infusién de islotes pancreaticos, a Diciembre
del 2000 un total de 493 adultos habian sido
objeto de la intervencion alrededor del mundo.
Datos obtenidos del Registro Internacional de
Transplante demostraron independencia a
insulina por mas de 1 mes solamente en un
12.5% y por mas de 1 afio en un 8% de los
casos.®®. La ultima publicacién del grupo
Edmontonen Mayo 2001 es que 15 pacientes
han recibido transplante. Los primeros 7
pacientes con media de 18 meses desde el
transplante, el paciente de mayor tiempo
desde el transplante tiene 21 meses
totalmente insulina-independiente.

La barrera mas importante para el uso
diseminado del transplante es la poca
disponibilidad de donadores y la falta de datos
de los efectos de la inmunosupresién a largo
plazo asi como los efectos que pueda tener
sobre el crecimiento, desarrollo vy
teratogenicidad en los pacientes.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2:

Al igual que con la diabetes tipo 1 el objetivo
ideal en el tratamiento de la diabetes tipo 2
es la normalizacion de la glucosa y los valores
de la Hemoglobina glicosilada. Se reporta que
una reduccion absoluta de HbAlc de 1% re-
duce el riesgo de complicaron microvascular
hasta en un 30-35%, los reportes del UKPDS
reportan la reduccion de 14-16% en
complicaciones macrovasculares®. Hay que
promover un cambio en el etilo de vida del
paciente disminuyendo las dietas altas en
calorias y comida con mucho contenido de
grasa. Se ha demostrado que el ejercicio re-
duce la resistencia a la insulina, el éxito del
tratamiento depende de estos factores
asociados a la medicacién. En el area
pediatrica se esta utilizando de eleccién una
biguanida (Metformina) que tiene el efecto de
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reducir el flujo de glucosa del higado al torrente
sanguineo, mejora la sensibilidad hepatica y
muscular a la insulina sin tener efecto directo
sobre la célula beta. Este medicamento tiene
la ventaja que no produce hipoglucemias y su
eficacia y seguridad en el Tratamiento de la
diabetes tipo 2 est4d demostrada ©?. Otra
ventaja de este medicamento es que no pro-
duce aumento de peso, se reportan niveies
de HbAlc similares a otros hipoglicemiantes.
Ademés en los casos asociados a sindrome
de ovarios poliquisticos mejora las
anormalidades ovulatorias en las pacientes.
Este médicamente esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal o
enfermedad hepética, hipoxia o infecciones.
Entre los efectos secundarios mas
importantes esta molestia gastrointestinal
COmo nauseas, epigastralgia por gastritis.

Si en un plazo de 3 a 6 meses el paciente no
logra un buen control con monoterapia se
puede utilizar para mejorar el control de la
enfermedad una suifonilurea o de preferencia
insulina ya que la anterior no ha sido aprobada
por FDA y se tiene poca experiencia en el area
de pediatria. (14).

En la actualidad se le esta dando la
importancia que merece al cuidado de la
hiperglicemia 2 horas postprandial y es
recomendado por la Federacion Internacional
de Diabetes y las guias de la Asociacion de
Endocrinélogos Clinicos valores no mayores
de 135 mg/dl y 140 mg/dl respectivamente,
logrando reducir la HbAlc. Esto se logra con
el uso de insulina de accion rapida o
secretagogos de accién rapida con los cuales
no hay mucha experiencia en pediatria (29).

La Metformina ademas ha demostrado un rol
importante en la prevencién de la diabetes
tipo 2 en paciente que tienen los factores de
riesgo como historia familiar de diabetes tipo
2 asociado a obesidad en la pubertad y
ademds con signos de hiperinsulinismo y
resistencia periférica a la insulina, este
medicamento modera la ganancia de peso

como un buen complemento de la dieta y
ejercicio en los pacientes®*

El tratamiento de tas variantes tipo MODY:

Se tratan segun el comportamiento de las
mismas y la evolucion que presenten en su
seguimiento por lo tanto son tratamientos
completamente individualizados.

En general podemos afirmar que la diabetes
y su control éptimo es un verdadero reto para
el clinico que maneja este tipo de pacientes,
pues no es facil sin educacion y sin el apoyo
de un grupo multidisciplinario poder alcanzar
las metas trazadas y el éxito con estos
pacientes.
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La sabiduria es conocer lo que se debe
hacer; la virtud es hacerlo.

David Starr Jordan.
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