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En los dltimos afios han ido apareciendo nuevos recursos para mejorar el control glucémico en los
pacientes con diabetes tipo 1. Entre ellos, se encuentran los nuevos andlogos de insulina, Ia
monitorizacion de glucosa, las plumas de insulina inteligentes y los sistemas hibridos de asa cerrada.
De este modo, en estos pacientes se ha incrementado el porcentaje de tiempo en rango, se han
disminuido el nimero de hipoglucemias e hiperglucemias y se ha contribuido a mejorar la calidad de
vida. Por ltimo, en un futuro préximo se van a incorporar farmacos biolégicos, como el teplizumab, que
sera el primer tratamiento etiologico de la diabetes tipo 1.
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Abstract

New tools for the treatment of type 1 diabetes in children

In recent years, new resources have been appearing in order to improve glycaemic control in patients
with type 1 diabetes. These include new insulin analogues, glucose monitoring, smart insulin pens and
hybrid close-loop systems. So, in these patients the percentage of time in range has increased, the
episodes of hypoglycaemia or hyperglycaemia have decreased, and quality of life has improved. Finally,
in the following years biological drugs such as teplizumab will be incorporated, which will be the first
etiological treatment for type 1 diabetes.

INTRODUCCION

Ademas, cabe resaltar que gran parte de los pa-

cientes pediatricos con diabetes tipo 1 no cumplen

La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades cro-
nicas mas frecuentes de la infancia que condiciona
un aumento de la morbimortalidad, sobre todo
cuando se diagnostica a edades tempranas. De
este modo, se ha estimado que el diagnostico de la
diabetes tipo 1 antes de los 10 afios conlleva una
pérdida de la esperanza de vida de 17,7 afios en las
mujeres y de 14,2 afios en los hombres?.

las ultimas recomendaciones de objetivos de glu-
cemia®, como son: hemoglobina glicosilada <7%,
tiempo en rango (porcentaje de tiempo al dia con
un valor de glucemia comprendido entre 70 y 180
mg/dl) de al menos un 70%, tiempo en hipogluce-
mia (porcentaje de tiempo al dia con un valor de
glucemia inferior a 70 mg/dl) inferior al 5% y tiem-
po en hiperglucemia (porcentaje de tiempo al dia
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con un valor de glucemia superior a 180 mg/dl)
inferior al 25%.

Por esta razon, ha surgido la necesidad de mejorar
el control metabdlico y |a calidad de vida de estos
pacientes. Para ello, se han llevado a cabo en las
ultimas décadas distintas estrategias de investiga-
cion para optimizar el tratamiento con insulina
(bien sea a través de la administracion de mualti-
ples bolos subcutaneos o a través de bombas infu-
soras de administracion), asi como para desarrollar
sistemas de monitorizacion que determinen la
glucemia con mayor precision y fiabilidad.

En este articulo se abordan las diferentes noveda-
des que hanido surgiendo en los ultimos afios para
el manejo clinico de estos pacientes, asi como las
nuevas opciones de tratamiento que van air apare-
ciendo en un futuro préximo y cuyo conocimiento
puede resultar de utilidad para los pediatras que
trabajan en el ambito de la Atencion Primaria.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Analogos de insulina

Araiz de los resultados del estudio DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial)?, que evidencia la
relacion estrecha entre el control metabdlico de la
diabetesy las complicaciones micro y macrovascu-
lares, asi como de las conclusiones aportadas por
el estudio EDIC (Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications)?, que establece la im-
portancia del control metabdlico en los primeros
anos de vida como variable independiente para la
aparicién de complicaciones asociadas a la diabe-
tes (“memoria metabdlica”), ha surgido la necesi-
dad de desarrollar insulinas tanto de accion rapida
comode accion lenta para simular, en la medida de
lo posible, la secrecion fisiologica de insulina por
parte del pancreas. De esta forma, se han ido co-
mercializando los denominados analogos de insu-
lina de accion rapida y de accion prolongada, que
constituyen la base de la pauta de tratamiento
bolo-basal con insulina que se sigue en la actuali-
dad en la gran mayoria de los pacientes con diabe-
tes tipo 1.
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Los analogos de accion rapida presentan un inicio
de accion cortotras suadministracion (entre 5y 15
minutos) para contrarrestar el aumento de gluce-
mia producido con la ingesta, tienen su efecto
maximo en torno a la hora, coincidiendo con el
pico de glucemia tras la absorcion de los alimen-
tos, y su efecto no se prolonga mucho mas alla de
las 3 horas tras su administracion, para disminuir
asi la probabilidad de presentar hipoglucemias
posprandiales.

Respecto a los analogos de accion prolongada, per-
siguen imitar la secrecién interprandial y nocturna
de insulina por el pancreas sano. Por ello, se trata
de preparados con un inicio de accion progresivo
(generalmente a partir de 1-2 horas), con un pico
de accién lo mas atenuado posible para reducir las
posibilidades de hipoglucemias y con una duracion
entre 20 y 42 horas, de forma que la gran mayoria
de los pacientes van a requerir solo una adminis-
tracion diaria.

En la Tabla 1 se recogen las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodindamicas de los diferentes
tipos de analogos de insulina comercializados en
la actualidad para su administracién subcutanea
en la diabetes tipo 1 en la edad pediatrica.

Sistemas de monitorizacion de glucosa

El desarrollo de diferentes sistemas de monitoriza-
cion de glucosa ha sido uno de los avances que ma-
yor impacto ha tenido en el control clinico de los
pacientes con diabetes tipo 1°, ya que, a diferencia
de los controles de glucemia capilar, permiten dis-
poner de informacion continua sobre el perfil glu-
cémico, asi como observar la influencia que tienen
sobre el mismo diferentes eventos de la vida diaria
(ingestas de determinados alimentos y transgre-
siones dietéticas, ejercicio fisico, olvidos de dosis
de insulina y situaciones de estrés o de enferme-
dad, entre otras). De forma esquematica, estos sis-
temas constan de los siguientes componentes:

* Sensor desechable que se adhiere a la piel del
paciente y que determina la concentracion de
glucosa en liquido intersticial.
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Tabla 1. Perfiles de accién de los distintos analogos de insulina aprobados en la edad pediatrica

Tipo de insulina Inicio de accién (minutos) Pico de acci6n (horas) Duracién (horas)
Andlogos de accién prolongada:

e Glargina 120-240 8-12 22-24

® Detemir 60-120 4-7 20-24

e Glargina U300 120-360 No pico 30-36

® Degludec 30-90 No pico >42
Analogos de accion rapida:

e Aspart, Glulisina y Lispro 15-20 1-3 3-5

e Faster Aspart 5-10 1-3 3-5

* Transmisor, que almacena los valores de glucosay ~ Aunque los datos de glucosa proporcionados por
losenviaaunreceptoryaunanube paraque pue-  estos sistemas se correlacionan bien con los obte-
dan visualizarse por parte del paciente, de sus  nidos en sangre, conviene resefnar que los valores
cuidadores y de su equipo médico (Figuras 1y 2). en liquido intersticial tienen un decalaje medio de

Figura 1. Visualizacion del resumen de los valores de glucosa obtenidos durante un periodo por un sistema de

monitorizacion
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Definido como porcentaje del coeficiente de variacion (%CV); objetivo <36 %

PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO (AGP)

AGP es un resumen de valores de glucosa del periodo de informe, con mediana (50 %) y otros percentiles mostrados como si ocurriesen en un solo dia
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Figura 2. Visualizacion del registro diario de los valores de glucosa a través de un sistema de monitorizacién

Registro diario
20 junio 2024 - 3 julio 2024 (14 Dias)
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unos 4 minutos respecto a los valores en sangre,
por lo que ante ascensos o descensos rapidos de la
glucemia podria encontrarse una discrepancia en-
tre las dos determinaciones, debiendo prevalecer
en ese caso los valores de glucosa en sangre a la
hora de tomar una decision sobre la actitud que
debe seguirse.

De forma adicional, estos dispositivos estan dota-
dos de alarmas ante las hipo e hiperglucemias, por
lo que proporcionan a los pacientes y a sus cuida-
dores una informacién valiosa para actuar precoz-
mente ante cualquiera de esas dos situaciones.

Enla misma linea,y en cuanto a la repercusion que
estos sistemas tienen sobre el control metabdlico
de los pacientes pediatricos con diabetes tipo 1, se
ha observado que su aplicacion ha conseguido au-
mentar el tiempo en rango, disminuir el tiempo
tanto en hiperglucemia como en hipoglucemia y
disminuir el valor de la hemoglobina glicosilada®’.

Por todo ello, se recomienda que todo paciente
pediatrico con diabetes tipo 1 tenga acceso a un
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sistema de monitorizacion de glucosa y que este
debe instaurarse lo antes posible desde el diagnos-
tico, a través de un programa de educacion diabe-
tolégica orientado a suempleoy su interpretacion®.

Enla Tabla 2 se recogen las principales caracteristi-
cas de los sistemas de monitorizacion aprobados
para su utilizacion en la diabetes tipo 1 en la edad
pediatrica.

Sistemas de administracion de insulina

Plumas de insulina inteligentes (smart pens): son
dispositivos de inyeccién subcutanea de insulina
que transmiten informacion sobre la horay la can-
tidad de insulina administrada. Asimismo, pueden
recordar la dosis de insulina y ayudar a calcular la
dosis. Ante todo, pretenden tratar el problema de
la falta de adherencia en algunos pacientes, ya sea
por omisién o por administracion a destiempo.

Se ha observado que, respecto al tratamiento
con plumas convencionales, el empleo de estos
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Tabla 2. Caracteristicas de los sistemas de monitorizacion de glucosa empleados en la edad pediatrica

Dexcom G6 Dexcom G7 Guardian Guardian Freestyle Libre 2 | Freestyle Libre 3
Connect Sensor 3 | Connect Sensor 4
Tipo Monitor Monitor Monitor continuo | Monitor continuo Escaneo Monitor
continuo continuo intermitente continuo
Vida media 10 dias 14 dias 7 dias 7 dias 14 dias 14 dias
Calibracion No No 2/dia No No No
Alarmas Si Si Si Si Opcionales Opcionales

dispositivos ha mejorado el control glucémicoy ha
disminuido el porcentaje de variabilidad glucémi-
ca (que es un parametro de estabilidad glucémica
y, por tanto, de buen control), reduciendo el olvido

de dosis®1°.

Sistemas automaticos de asa cerrada hibridos
avanzados

Son sistemas que constan de tres componentes:

* Bomba infusora: dispositivoen el que lainsulina
circula desde un reservorio a través de un catéter
de conexion, que a su vez termina en una canula
de infusion que esta insertada de forma subcu-
tanea. Igualmente, durante los ultimos anos, se
han comercializado bombas con un equipo de
infusion integrado y, por tanto, sin necesidad de
catéter (“bombas parche”).

* Sistema de monitorizacién continua de glucosa.

* Algoritmo integrado que, en funcion del valor ac-
tual de glucosay de la prevision respecto a los con-
troles previos, determina la liberacion de insulina.

De este modo, estos sistemas detienen la infusion
de insulina ante situaciones previstas de hipoglu-
cemia (sistema predictivo de suspensién de insuli-
na con glucemia baja), tienen la capacidad de ad-
ministrar bolos de insulina para la correccion de
hiperglucemias y modifican la administracion ba-
sal de insulina si los valores se desvian de un obje-
tivo ideal establecido previamente (infusion basal
automatica). Ademas, disponen de una calculado-
ra de bolos personalizados para cada paciente en
funcion del objetivo fijado de glucosa y del indice
de sensibilidad de cada paciente (que es un con-
cepto que define los mg/dl de glucosa, que descen-
deriateéricamente una unidad de insulina rapida).

Aun asi, estos sistemas no son completamente au-
tomatizados (de ahila denominacién de “sistemas
de asa cerrada hibridos”), ya que todavia debe pro-
porcionarsele al sistema informacion como el mo-
mento en el que se va a realizar una ingesta, asi
como la cantidad de hidratos de carbono que se
van a tomar. Previsiblemente, el desarrollo tecno-
l6gico de los préximos afios permitira automatizar
también la administracién de estos bolos con las
diferentes comidas. Asimismo, y dentro de las
perspectivas futuras, se encuentran los sistemas
automaticos de asa cerrada bihormonales, capa-
ces de administrar tanto insulina como glucagon,
y que permitirian aplicar pautas de tratamiento
insulinico con unos objetivos glucémicos mas am-
biciosos y con menor riesgo de hipoglucemia.

Con todo ello, y comparandolos con el tratamiento
con multiples dosis de insulina subcutanea, estos
sistemas han demostrado en distintos trabajos
mejorar el control metabdlico de la diabetes tipo 1
a partir de los siguientes parametros: descenso de
los valores de hemoglobina glicosilada, aumento
del tiempo en rango y reduccion del nimero de
hipo e hiperglucemias, asi como del porcentaje de
variabilidad****. De igual forma, al tratarse de sis-
temas con algunas funciones automatizadas, re-
ducen la toma de decisiones por parte del paciente
y/o de sus cuidadores, lo que contribuye a reducir
la carga de la enfermedad y a mejorar la calidad de
vida en general y |a calidad del descanso nocturno
en particular®®.

Por el contrario, estos sistemas pueden tener algu-
nas desventajas: dolor y lesiones cutaneas en el
lugar de infusion, fatiga en los pacientes y/o cuida-
dores motivados por las alarmas de los dispositivos
que puede desencadenar una menor adherencia al
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tratamientoy, por tltimo, suponen un coste econo-
mico mas elevado que las pautas de tratamiento
con multiples dosis de insulina subcutanea®.

NUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

En los ultimos afios se ha aprobado el uso de nue-
vas terapias biologicas para modificar el curso de
diferentes enfermedades autoinmunes y mejorar
asi su prondstico. En el caso concreto de la diabe-
tes, la FDA (Food and Drug Administration) ha au-
torizado en Estados Unidos el empleo de teplizu-
mab para el tratamiento de la diabetes tipo 1 en
fases iniciales. En este sentido, se ha observado
que en menores de 18 afos este farmaco evitaria
la progresion de la diabetes desde el estadio 2 (pre-
sencia de dos o mas autoanticuerpos relacionados
con la diabetes con alteracion glucémica, pero sin
sintomas clinicos) al estadio 3 (se afiade a lo ante-
rior la presencia de sintomas clinicos relacionados
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