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La terapia de la diabetes tipo 1 (DM1) en la infancia y
adolescencia ha avanzado considerablemente en las Ulti-
mas décadas. Los nuevos analogos de insulina, el desarrollo
de la monitorizacion continua de glucosa y de sistemas de
liberacion automatizada de insulina, han propiciado un cam-
bio de paradigma en el abordaje terapéutico. Todo ello ha
tenido un impacto beneficioso sobre la salud de los ninos
y adolescentes afectos de DM1, pero su vida sigue estando
parcialmente limitada por el riesgo de padecer complica-
ciones derivadas de la diabetes. No puede caerse en un
conformismo optimista ya que sigue utilizandose una terapia
sustitutiva alejada de una estrategia curativa o preventiva
de la enfermedad. A pesar de los avances, la mayoria de
pacientes pediatricos no alcanzan los objetivos glucémi-
cos propuestos por la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica y del Adolescente y el diagnostico de DM1 en
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menores de 10 afios condiciona una pérdida de esperanza de
vida.

La terapia actual con sistemas de liberacion automa-
tizada de insulina y monitorizacion continua de glucosa
optimiza el manejo de la diabetes con una mejora en la
calidad de vida, pero su aplicacion es muy heterogénea.
Los beneficios de estos sistemas han sido demostrados en
ensayos clinicos aleatorizados y es esperable que surjan
publicaciones en los préximos afos que mantengan las
evidencias en vida real. La posibilidad futura de disponer de
analogos de insulina de accion prolongada, como formulas
de inyeccién semanal, ain en fase de experimentacion,
quizas plantee una alternativa para aquellas personas que
decidan no optar por la tecnologia.

Paralelamente a los avances en la terapia sustitutiva,
desde hace mas de 3 décadas se han buscado estrategias
orientadas a un tratamiento etiologico de la DM1. Sabemos
que la DM1 es una enfermedad con una base poligénica sobre
la que interaccionan factores ambientales poco conocidos
que activan la respuesta autoinmune contra los islotes de
Langerhans pancreaticos para destruir las células (.

Existen factores genéticos que determinan riesgo o pro-
teccion para la enfermedad. Se han relacionado variantes
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en mas de 50 genes polimorficos con la DM1 y en concreto,
algunos polimorfismos en la region HLA, son los que confie-
ren mas del 50% de este riesgo. La presencia de HLA DR3-DQ2
y/0 HLA DR4-DQ8 da riesgo, y por el contrario el tipaje HLA
DR2-DQ6 proporciona proteccion.

En los afos 70, Bottazzo descubrid los autoanticuerpos
anti-islotes (ICA) en pacientes con DM1 dando luz a la hipo-
tesis de su etiologia autoinmune que se consolidé con la
deteccion de otros autoanticuerpos contra antigenos espe-
cificos de las células B (insulina, GAD, 1A2, ZnT8) y con la
demostracion de que la ciclosporina, en nifios y en adultos
con DM1 detenia la destruccion de las células B pancreati-
cas. Junto a estos descubrimientos y a partir de estudios de
autoanticuerpos en familiares de primer grado de pacientes
con diabetes, se definio la «Historia Natural de la Diabetes
tipo 1». La nomenclatura actual la clasifica en 3 fases:

- Estadio 1: fase preclinica caracterizada por presencia de
autoanticuerpos antipancreaticos y normoglucemia (nor-
mofuncion de célula B).

- Estadio 2: fase preclinica caracterizada por presencia de
autoanticuerpos antipancreaticos con alteracion leve
de la glucemia (disfuncion de célula B).

- Estadio 3: sintomatologia clinica de diabetes que aparece
tras un tiempo de hiperglucemia mantenida y es secun-
daria a una clara insuficiencia de funcion de la célula

B.

Es escaso el conocimiento sobre los factores ambienta-
les implicados en la activacion de la respuesta inmune. Se
han propuesto distintas hipotesis relacionadas con agentes
infecciosos, la higiene, el tipo de lactancia y los niveles de
vitamina D, entre otros, sin que ninguna haya sido total-
mente demostrada. Por ello, la mayoria de los ensayos de
prevencion primaria realizados en personas con riesgo gené-
tico antes de la activacion de la respuesta inmune han
fracasado.

Las intervenciones con agentes inmunomoduladores en
«fases tempranas» una vez activada la respuesta inmune
(prevencion secundaria) o al inicio clinico (prevencion ter-
ciaria) ha mostrado resultados alentadores. Algunos ensayos
clinicos desarrollados para frenar el proceso autoinmune han
obtenido beneficios parciales. En el ensayo DIAGNODE 2' la
administracion de la proteina GAD (subcutanea o intragan-
glionar) demostré mantener la reserva pancreatica después
del inicio en un subgrupo de adolescentes y adultos jovenes
diagnosticados de DM1 con un tipaje concreto de HLA. Los
anticuerpos monoclonales (anti-CD2, anti-CD3, anti-CD20,
etc.) u otros agentes inmunosupresores también han demos-
trado de forma transitoria mantener la reserva de las células
B, disminuir las necesidades de insulina, e incluso mejo-
rar la hemoglobina glicosilada en pacientes recientemente
diagnosticados? ™.

En estos Ultimos afos, la FDA en EE. UU. y la Euro-
pean Medical Agency (EMA) en Europa han aprobado nuevas
terapias bioldgicas en distintas especialidades médicas, que
actuando sobre el sistema inmune consiguen alterar el curso
clinico de las enfermedades y mejorar su pronostico. Es
deseable que este nuevo abordaje se aplique a la DM1. La
primera y Unica terapia aprobada por la FDA para el tra-
tamiento de la DM1 es el teplizumab, que demostro ser

efectivo y seguro para evitar la progresion de diabetes desde
estadio 2 a estadio 3 en menores de 18 afios?. Recientemente
se han publicados los resultados de otro ensayo clinico
con teplizumab en estadio 3, mostrando beneficios en el
mantenimiento de los niveles de péptido C y en menores
requerimientos de insulina en un seguimiento a 18 meses’.
La EMA esta valorando estos datos para su posible aproba-
cion. Puede considerarse por tanto que nos encontramos en
una «Nueva Era», y que el tratamiento etioldgico de la DM1
comienza a mostrar resultados esperanzadores, aunque aln
hay aspectos que deben definirse mejor.

Para entender lo que implica esta opcion terapéutica
es necesario transmitir a las familias y a los pacientes, la
importancia de mantener la secrecion residual de insulina
en la mejora del control metabdlico y en la disminucion de
complicaciones a largo plazo.

La posibilidad de detener la progresion de la DM1 en
estadios precoces plantea el reto de estructurar programas
de salud publica dirigidos a hacer una deteccion precoz de
personas en estadios preclinicos. La mayoria de los estudios
realizados en este sentido se han centrado en familiares de
primer grado de pacientes con DM1, pero esta fuente de
sujetos solo supone el 10% de los inicios. Para ser mas efec-
tivos deberia ampliarse a la poblacion general con respuesta
inmune activa. Este planteamiento lo ha hecho lItalia, que
recientemente ha autorizado el inicio de un cribado de
DM1 en toda la poblacion infantil asociado al cribado de
celiaquia. Otros paises europeos, como Alemania, Che-
quia, Dinamarca, Eslovenia, Israel y Suecia también estan
planificando acciones similares. Un segundo aspecto para
garantizar la eficacia del cribado poblacional es disponer
de marcadores de autoanticuerpos sensibles y especificos.
El hecho de conocer algunas caracteristicas genéticas de
riesgo/proteccion de DM1 podria ser (til para seleccionar la
poblacion de riesgo en la que determinar autoanticuerpos.

Para concluir, confiamos en una proxima aprobacion por
parte de la EMA del teplizumab, y en un futuro de otros far-
macos, con la nueva posibilidad de prevenir la progresion de
la DM1 a estadio 3. Tenemos el reto de colaborar en la pla-
nificacion de estrategias eficaces y realistas para detectar a
los pacientes que puedan beneficiarse de esta terapia, cuyo
acceso deberia ser universal y gratuito.
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