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EDITORIAL

iNNovaCioNES EN diaBEtES mEllitUS tiPo 1

Durante más de 2.000 años la diabetes melli-
tus fue considerada una enfermedad devastadora 
y mortal. A través de los siglos y desde las prime-
ras descripciones de la enfermedad en el Papiro de 
Ebers se fue obteniendo una mayor precisión so-
bre sus síntomas y fisiopatología. Desde el descu-
brimiento y la aplicación de la insulina en la Univer-
sidad de Toronto, realizado por los investigadores 
Banting, Macleod, Best y Collip durante 1921-
1922, pocas drogas han sido tan nobles y efectivas 
en el tratamiento específico de una enfermedad 
como lo ha sido la insulina para el tratamiento de la 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1)1.

Acompañando los grandes avances de la medi-
cina de nuestra era, el tratamiento de la DM1 se 
ha ido desarrollando y perfeccionando de manera 
de imitar lo más adecuadamente posible la fisiolo-
gía normal del páncreas endocrino, con el objeto 
de prevenir y retardar las complicaciones crónicas 
de la enfermedad y más importante aún, brindar 
la mejor calidad de vida a las personas con diabe-
tes1. El siglo XX y los comienzos del siglo XXI nos 
han tenido tanto de espectadores como también 
de artífices de la evolución en el tratamiento de 
la diabetes. Desde la síntesis de la insulina NPH 
(Hagedorn, 1936) hasta la aparición de los nuevos 
análogos de larga duración, desde la utilización de 
la insulina cristalina hasta la generación de los últi-
mos análogos ultrarrápidos2,  pasando por nuevas 
maneras de infundir insulina en el tejido celular 
subcutáneo3, asociados a la mejoría en los mé-
todos de medición de glucemia (glucómetros de 
mayor exactitud, maneras novedosas de monito-
rizar la glucemia en tiempo real etc.)4, nos ha sido 
posible en las últimas décadas lograr que nuestros 
pacientes alcancen una mejoría en los parámetros 
de control metabólico de la enfermedad (mejores 
niveles de HbA1c, menor tasa de hipoglucemias, 
menor variabilidad glucémica). 

En la actualidad debemos asumir que si bien 
nos queda un largo camino para encontrar una 
cura para la DM1 debido a los múltiples mecanis-

mos implicados en la enfermedad (inmunológicos, 
inflamatorios, citotóxicos, etc.)5, los últimos cono-
cimientos sobre la fisiopatología y el mecanismo 
de daño a nivel de la célula beta nos llevan hacia 
el desarrollo de novedosos avances terapéuticos, 
apareciendo en el horizonte innovaciones en cam-
po del tratamiento biológico de la diabetes, a tra-
vés del trasplante de páncreas y células madre, 
trasplante de islotes, transdiferenciación fibro-
blástica6,7,  etc. Las “terapias biológicas en DM1” 
emergen como un posible tratamiento alentador.

Para finalizar, las innovaciones en el campo de 
la tecnología han acompañado también la evolución 
en el tratamiento de la DM1, y en la actualidad, el 
mundo tecnológico nos abre sus puertas con trata-
mientos como el páncreas artificial8, haciéndonos 
partícipes de esta nueva era “tecnológica” a la que 
tanto los médicos como los pacientes deberemos 
adaptarnos, afianzando nuevos conocimientos a 
través del aprendizaje permanente.

Las demandas surgidas tanto desde el nivel 
médico como desde nuestros pacientes referidas 
al conocimiento y a los cuestionamientos sobre 
los aspectos más novedosos en el tratamiento de 
la DM1 han determinado que, junto al Comité de 
Graduados en Diabetes de la Sociedad Argentina 
de Diabetes (SAD), hayamos elegido “Innovacio-
nes en Diabetes Tipo 1: Nuevos Medicamentos. 
Innovaciones Tecnológicas y Nuevos Tratamientos 
Biológicos” como tema central de las “XVI Jorna-
das de Graduados en Diabetes” realizadas en la 
Ciudad de Buenos Aires en octubre de 2015. Di-
chas Jornadas se celebran cada dos años, tenien-
do como participantes a médicos egresados de la 
Escuela de Diabetes de la SAD, con representan-
tes de casi todas las provincias de Argentina.

Junto a un brillante Panel de Expertos invitados 
y gracias a la colaboración y participación invalua-
ble de los médicos graduados en diabetes forma-
dos en la SAD presentamos en este número es-
pecial un resumen de los temas desarrollados en 
dichas Jornadas.
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Nuestras palabras finales son para a la Socie-
dad Argentina de Diabetes, el Comité de Gradua-
dos en Diabetes y el Comité Editorial de la SAD 

Pomares ML, De Dios A. Innovaciones en diabetes mellitus tipo 1 / Editorial

agradeciendo enormemente esta valiosa oportuni-
dad de compartir nuestro trabajo con ustedes.

 
Dra. María Laura Pomares

Coordinadora Comité de Graduados 

de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD)

Dr. Alejandro De Dios
Secretario Comité de Graduados de la SAD

REFERENCIAS
1.  Atkinson MA, George S. Eisenbarth 1947-2012, In Me-

morial.  Diabetología 2013, 56: 435- 438. 

2.  Thomas D, Jan BO. New insulins and insulin therapy. Dia-
betes Technology & Therapeutics; 2014 16, S1:34- s43.

3.  Weisserg-Benchell J, Antisdel-Lomaglio J, Seshadri R. 
Insulin pump therapy. A meta-analysis. Diabetes Care 
26:1079-1087, 2003.

4.  Langendam M, Luijf YM, Hooft L, et al. Continuous glu-
cose monitoring systems for type 1 diabetes mellitus. 
Cochrane Database Syst. Rev. 2012 Jan 18.

5.  Atkinson MA, Von Herrat M, Powers AC, et al. Current 
concepts on the pathogenesis of type 1 diabetes: consi-
derations for attempts to prevent and reverse the disea-
se. Diabetes Care 2015, 38: 979- 988.

6.  Gruessner AC, Gruessner RWG. Pancreas transplant 
outcomes for United States and non United States ca-
ses as reported to the United Network for Organ Sha-
ring and the International Pancreas Transplant Registry 
as of December 2011. Clin. Transpl. 23-40 (2012).

7.   Pereyra-Bonnet F, Gimeno ML, Argumedo NR, Ielpi M, 
Cardozo JA, Giménez CA, Hyon SH, Balzaretti M, Lore-
si M, Fainstein-Day P, Litwak LE, Argibay PF. Skin fibro-
blasts from patients with type 1 diabetes (T1D) can be 
chemically transdifferentiated into insulin-expressing 
clusters: a transgene-free approach. PLoS One. 2014 Jun 
25; 9(6):e10036.

8.  Kowalski  A. Pathway to artificial pancreas systems 
revisited: moving downstream. Diabetes Care.  2015. 
38:1036-1043.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 Nº Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 01-02  
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en línea)



3

mESa 1: NUEvoS mEdiCamENtoS EN diaBEtES mEllitUS tiPo 1

Experto invitado: Dr. León E. Litwak
Coordinadora: Carolina Gómez Martin
Secretaria: Natalia Garrido
Integrantes: Carolina Gómez Martin, Natalia Garrido, Karina Koleff, María Estela Canda, Mariana Andrea Burgos, Nata-
lia Bertollo, Gabriela Scaliti, Mónica Andrea Blanco, María Laura Calvo, Diego Andrés Weidenbach, Santiago Bruzzone, 
Daniel Dionisi, Santiago de Loredo

Conflictos de intereses
Dr. León E. Litwak: Consultor y disertante de los laboratorios NovoNordisk, AstraZeneca, Eli Lilly, Boehringer Ingelheim y 
Janssen-Cilag.
El resto de los autores no declara conflictos de intereses.

TEMARIO
¿Hacia dónde va la investigación? ¿Cuáles son los 
puntos débiles de los medicamentos actuales? 
¿Qué características deben tener los nuevos me-
dicamentos?  

1. NUEVAS INSULINAS
a. Insulina degludec
b. Insulina degludec-aspártica
c.  Insulina glargina U-300   
d. Insulina PEG-lispro    
e. Insulina inhalada (Afrezza®)  
f.  Insulinas asociadas a hialuronidasa recombinante 
g. Insulinas conjugadas con ácido fenilborónico   
 (PBA)
h. Otras
    
2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN DM2 Y SU   
 POTENCIAL APLICACIÓN EN DM1
a. Metfomina   
b. Análogos del GLP-1  
c. Inhibidores de la DPP4 
d. Inhibidores de los SGLT2 
e. Pramlintide
f.  Otras 
     
INTRODUCCIÓN

Desde el descubrimiento de la insulina han 
sido numerosos los avances en el tratamiento de 
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Dichos avances 
tienen como objetivo fundamental lograr un es-
tricto control metabólico, pues tal y como lo ha 
demostrado el DCCT1, es el camino para evitar o 
retardar la aparición de las complicaciones cróni-
cas. En décadas pasadas, el conocimiento de la 

patogénesis y la historia natural de la DM1 ha cre-
cido sustancialmente, en particular con respecto a 
su heterogeneidad y epidemiología. A pesar de las 
numerosas investigaciones, no es posible hasta 
la fecha prevenir o curar la DM1, sin embargo el 
avance en el desarrollo de nuevos tratamientos es 
constante. Las formulaciones de insulina disponi-
bles en la actualidad ayudan al paciente con DM1 
a manejar la enfermedad a lo largo de su vida, 
aunque el perfil fisiológico continúa siendo distin-
to del que se obtiene con la insulinoterapia, per-
sistiendo como efectos adversos limitantes de la 
intensificación del tratamiento las hipoglucemias 
y el aumento de peso. 

¿Qué nos depara el futuro? A continuación, 
se describen las características de los principales 
tratamientos de reciente aprobación y en conse-
cuencia, poco extendidos como así otros que aún 
no son de aplicación en la práctica diaria pues se 
encuentran en período de investigación.

1. NUEVAS INSULINAS
El tratamiento con insulina en DM1 representa 

un desafío tanto para los pacientes como para los 
médicos, siendo la hipoglucemia y las fluctuacio-
nes de la glucosa y el impacto sobre el peso sus 
principales limitantes. Debido a ello, se buscan 
desarrollar nuevas moléculas que mediante mo-
dificaciones en su estructura o la asociación con 
otros compuestos consigan un perfil de acción 
estable y predecible, similar al de la insulina en-
dógena, minimizando así sus efectos indeseables.

A)  INSULINA DEGLUDEC
La insulina degludec (IDeg) es un análogo de 
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insulina con un perfil de acción ultralento y estable 
que fue aprobado por la European Medicines Agen-
cy (EMA, Agencia Europea de Medicamentos)2, la 
Administración Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnología Médica (ANMAT)3 y reciente-
mente en los Estados Unidos por la Food and Drug 
Administration (FDA, Administración de Alimentos 
y Medicamentos)4. Degludec se comercializa en 
Argentina desde 2014 con el nombre de Tresiba®. 

Su estructura conserva la secuencia de la in-
sulina humana con la excepción de la deleción de 
treonina en la posición B30 y la adición de un ácido 
graso de 16 carbonos unido a la lisina en posición 
B29 por medio de un enlace con el ácido glutámi-
co. En la formulación farmacéutica, se encuentra 
en forma de dihexámeros solubles y estables gra-
cias a la presencia de fenol y zinc. Tras su admi-
nistración subcutánea se produce la difusión del 
fenol, lo que permite generar un depósito soluble 
de multihexámeros. A partir de la dispersión paula-
tina del zinc, se produce una liberación gradual de 
monómeros activos desde los extremos de dichas 
cadenas, con un pasaje a la circulación de forma 
lenta y sostenida en el tiempo5,6(Figura 1).

Fenol
Zinc (Zn2+)

Degludec dihexámeros
(T3R3-state)

Remoción del fenol

Degludec multihexámeros
(T6-state)

Remoción de zinc

Degludec dímeros

Degludec monómeros

Absorción

Formulación 
inyectada

Formación
de depósito

Figura 1: Mecanismo de absorción de la insulina deglu-
dec. Adaptado de Aye MM, Atkin SL. Patient 
safety and minimizing risk with insulin adminis-
tration-role of insulin degludec. Drug, Healthcare 
and Patient Safety. 2014; 6: 55-67.

Farmacocinética y farmacodinámica
Estos cambios confieren a la molécula un perfil 

farmacocinético plano y estable, con una vida me-
dia aproximada de 25 hs y una duración de acción 
superior a las 42 hs7. Con una inyección diaria se 
logra el estado de equilibrio a los tres días de co-

menzado el tratamiento8. La aplicación de IDeg en 
diferentes regiones del cuerpo (brazo, abdomen o 
muslo) no afecta su absorción ni la duración de su 
acción9. Heise et al. demostraron, utilizando la téc-
nica del clamp euglucémico en 52 pacientes adul-
tos con DM1, que IDeg presenta una variabilidad 
intradiaria cuatro veces inferior a la de la glargina10 

(Figura 2). Circula unida a proteínas plasmáticas 
(albúmina) en un 99% y se degrada en el receptor 
de insulina. Tiene una afinidad por el receptor IGF-
1 menor al de la insulina humana y por lo tanto su 
potencial mitogénico es bajo11.
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Figura 2: Variabilidad intradiaria de IDeg en comparación 
con IGlar alcanzado el estado estacionario. En: 
Heise T, Hermanski L, Nosek L, et al. Insulin de-
gludec: four times lower pharmacodynamic va-
riability than insulin glargine under steady state 
conditions in type 1 diabetes. Diabetes Obes. Me-
tab. 2012;14: 859-864.

Eficacia y seguridad
La serie de estudios BEGIN fue un programa de 

ensayos clínicos de fase III que incluyó un total de 
11.000 pacientes, utilizando insulina glargina (IGlar) 
como comparador. De los nueve estudios que in-
tegraron el programa, dos estuvieron dirigidos a 
evaluar la eficacia y la seguridad de la IDeg en un 
número total de 1.122 pacientes con DM112,13. 

En el estudio BEGIN Basal-Bolus Type 112, con 
629 pacientes y 52 semanas de duración, IDeg 
alcanzó el criterio de no inferioridad en el control 
glucémico medido por la concentración de HbA1c 
cuando se la administró como parte de un régimen 
basal bolo junto a insulina aspártica. El porcentaje 
de pacientes que alcanzó un nivel de HbA1c menor 
a 7% fue similar en ambos grupos de tratamiento 
(40% con IDeg y 43% con glargina). En cuanto a las 
hipoglucemias totales no hubo diferencias entre los 
grupos. En lo que respecta a las hipoglucemias noc-
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turnas, IDeg demostró una reducción del 25% (4,41 
vs 5,86 episodios por paciente-año; p=0,021). En re-
lación al peso, IDeg no demostró beneficios frente 
a IGlar: 1,6 kg contra 1,8 kg de incremento de peso 
respectivamente tras 52 semanas de tratamiento.

El estudio BEGIN Flex 113 evaluó la eficacia y se-
guridad de dos esquemas de dosificación flexible. 
En la primera etapa de 26 semanas se estudió un 
esquema “flexible forzado” que evaluaba los efec-
tos de la variación de extrema horarios, utilizando 
intervalos fijos de inyecciones de 8 y 40 hs; y una 
segunda etapa “flexible libre” también de 26 sema-
nas, en la que los pacientes podían administrarse la 
insulina una vez al día a intervalos variables entre 8 
y 40 hs. Al final del estudio, ni los valores de HbA1c 
ni el número de hipoglucemias nocturnas difirieron 
entre las dosis flexibles y fijas de insulina. 

Ratner et al. realizaron un metaanálisis inclu-
yendo todos los estudios de fase III realizados 
con IDeg. Específicamente en los pacientes con 
DM1 encontraron una reducción significativa del 
número de hipoglucemias nocturnas luego de las 
16 semanas de iniciado el tratamiento (período de 
mantenimiento)14 (Figura 3).

Por otro lado, ante un evento hipoglucémico 
IGlar como IDeg provocan respuestas sintomáti-
cas y cognitivas similares, pero a pesar de una ma-
yor respuesta endocrina con esta última, el tiempo 
de recuperación entre ambas no difiere15. 

Cabe señalar que la insulina degludec fue apro-
bada en nuestro país para su administración en ni-
ños a partir del año de edad16. En un estudio publi-
cado por Thalange et al., que incluyó 350 pacientes 
con edades de entre 1 y 17 años, IDeg alcanzó el 
criterio de no inferioridad en el control glucémico 
frente a insulina detemir (IDet), con una disminu-
ción significativa de la dosis diaria de insulina: 0,38 
U/kg (IDeg) contra 0,55 U/kg (IDet), así como de 
los episodios de hiperglucemia con cetosis; no se 
detectaron diferencias significativas en las tasas 
de hipoglucemia registradas en ambos grupos17.

Período completo de 
tratamiento 0.83 [0.69;1.00]

0.88 [0.72;1.08]

0.75 [0.60;0.94]*

A favor de IGlarA favor de IDeg

Episodios de hipoglucemia nocturna
confirmados

0 1 2 3

Período de titulación

Período de mantenimiento

Figura 3: Tasa de hipoglucemias nocturnas confirmadas 
(IDeg/IGlar) e intervalo de confianza 95%. Adap-
tado de Ratner RE, Gough SCL, Mathieu C, et al. 
Hypoglycaemia risk with insulin degludec com-
pared with insulin glargine in type 2 and type 1 
diabetes: a pre-planned meta-analysis of phase 
3 trials. Diabetes Obes. Metab. 2013; 15:175-84 y 
Vora J, Cariou B, Evans M, et al. Clinical use of 
insulin degludec. Diabetes Res. Clin. Pract. 2015; 
109:19-31.

 
Dosis de inicio y titulación

En pacientes en tratamiento con IGlar una vez 
al día se recomienda iniciar IDeg unidad a unidad. 
En aquellos con dos dosis de insulina basal o con 
un nivel de HbA1c <8% se debería considerar una 
reducción del 20%18. Resulta importante advertir al 
paciente que las glucemias pueden ser más eleva-
das en los primeros tres a cinco días de realizado 
el cambio de insulina hasta que la IDeg llegue a su 
estado de equilibrio. Asimismo, a medida que los 
niveles de IDeg se estabilizan, algunos pacientes 
pueden experimentar una progresiva (y en algunos 
casos marcada) reducción de los requerimientos de 
insulina prandial, especialmente antes del desayuno. 

La titulación de la dosis se debe realizar una vez 
por semana, tomando en cuenta las glucemias en 
ayunas de los últimos dos-tres días y en base a los 
objetivos de cada paciente, aumentando o redu-
ciendo dos unidades18.

Si bien IDeg se caracteriza por permitir cierta 
flexibilidad en los horarios de aplicación, como se 
ha comentado anteriormente, se aconseja mante-
ner un horario fijo, evitando la aplicación en inter-
valos menores a 8 hs. En caso de omisión de una 
dosis, se recomienda aplicarla tan pronto como se 
advierta la situación19.
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Indicaciones:  
¿qué pacientes podrían beneficiarse?

Dada las propiedades antes mencionadas, po-
drían beneficiarse:

• Pacientes que requieran un intervalo de do-
sificación flexible, por ejemplo personas con hora-
rios de trabajo rotativos o que viajen con frecuen-
cia a zonas con husos horarios distintos19.

• Adultos mayores y niños que presentan ma-
yor riesgo de hipoglucemia por múltiples factores 
o que dependen de un tercero para la aplicación. 

• Pacientes con gran variabilidad glucémica, hi-
poglucemias nocturnas o ante hiperglucemias ha-
cia el final del intervalo de dosis con IGlar.

Situaciones especiales                
Está autorizada para el uso en pacientes con in-

suficiencia hepática o renal, con estrecho monitoreo 
glucémico. En éstos, no requeriría ajuste de dosis20.

En adultos mayores, IDeg resultaría en una 
tasa menor de hipoglucemias frente a IGlar, es-
pecialmente de aquellas nocturnas y severas. Un 
metaanálisis, realizado en base a siete ensayos 
clínicos aleatorizados entre los que se encuentra 
la serie de estudios BEGIN, evaluó la eficacia y se-
guridad en individuos con DM1 y DM2 y una edad 
≥65 años. En aquellos con DM1, la proporción de 
pacientes con hipoglucemias nocturnas fue de 
69,8% para IDeg y de 82,4% para IGlar. Sin em-
bargo, el escaso número total de pacientes con 
DM1 incluidos impide la realización de un análisis 
estadístico en este subgrupo21. 

No hay evidencias hasta el momento para su 
uso en embarazadas.

Una de las barreras a la utilización de IDeg de 
manera rutinaria es su precio, pues casi duplica 
el valor de IGlar y quintuplica el valor de la insuli-
na NPH. Sin embargo, en un estudio realizado en 
el Reino Unido que comparó el costo-efectividad 
de IDeg con IGlar en DM1, demostró que el tra-
tamiento con IDeg es una opción costo-efectiva, 
particularmente en pacientes con hipoglucemias 
nocturnas o hipoglucemias no percibidas22.

B) INSULINA DEGLUDEC-ASPÁRTICA
Consiste en la presentación combinando insu-

lina degludec (70%) e insulina aspártica (30%) en 
una misma formulación farmacéutica. En ella, los 
componentes individuales no interactúan y con-
servan su perfil de absorción ultra largo y de ac-
ción rápida respectivamente, alcanzando su efec-

to estacionario a los dos-tres días de comenzado 
el tratamiento23,24. Ha sido aprobada por distintas 
agencias regulatorias (FDA, EMA) pero aún no está 
disponible en Argentina a la fecha de redacción de 
esta actualización.

En un ensayo clínico de fase III se comparó el 
uso de insulina degludec-aspártica (IDegAsp) en 
la comida principal e insulina aspártica en el res-
to de las comidas con insulina detemir asociada a 
insulina aspártica en todas las comidas. IDegAsp 
alcanzó la no inferioridad en el control glucémico 
y se objetivó una disminución del requerimiento 
en la dosis total diaria de insulina y del número de 
hipoglucemias nocturnas, con el beneficio de una 
menor cantidad de inyecciones diarias. Sin embar-
go, el tratamiento con IDet se asoció a una menor 
ganancia de peso. 

Indicada para la aplicación una o dos veces al día 
con las comidas principales, requiere en las ingestas 
no cubiertas el uso de análogos de acción rápida25.

Para el inicio del tratamiento con esta combina-
ción de insulinas se recomienda una disminución 
de la dosis total utilizada previamente, tal como se 
sugiere con IDeg. La titulación de dosis basal podría 
ser dificultosa debido a las variaciones de las inges-
tas y la actividad física, lo que podría limitar su uso.

C) INSULINA GLARGINA U-300
La insulina glargina U-300 es un análogo de in-

sulina humana de acción prolongada, diseñada a 
través de ingeniería genética, aprobada por la FDA26 
y la EMA en el año 2015 para el uso de pacientes 
con DM tipo 1 y tipo 2, mayores de 18 años. Aún no 
se encuentra disponible en Argentina. 

Se trata de una insulina estructuralmente idén-
tica a la insulina glargina U-100, pero diluida en un 
tercio de volumen (300 U=1 ml). Al igual que ésta, 
la U-300 posee un pH de 4 que al tomar contacto 
con el pH de 7 a nivel subcutáneo precipita. Por 
su característica de mayor concentración, se for-
ma un depósito más denso (hexámero) y menos 
accesible para la degradación por parte de las pep-
tidasas, resultando en una liberación lenta de los 
monómeros, determinando sus propiedades far-
macocinéticas y farmacodinámicas. 

Farmacocinética y farmacodinámica 
Numerosos estudios compararon la insulina 

glargina U-300 con la U-100 mediante la técnica 
del clamp euglucémico para determinar su farma-
cocinética y farmacodinámica, y demostraron un 
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perfil de concentración plasmática de insulina pla-
no y más prolongado que su predecesor, con baja 
fluctuación a lo largo del día. A su vez se observó 
menor variabilidad intraindividual, es decir, una alta 
reproducibilidad del perfil glucémico en días su-
cesivos en un determinado paciente27,28,29,30,31. Su 
comienzo de acción es a las 6 hs de la aplicación 
subcutánea, alcanzando la concentración máxima 
plasmática a las 12 hs y declinando su actividad a 
las 36 hs. Posee dos metabolitos M1 (21 A-Gly) y 
M2 (21 A-Gly Des 30 B Thr), siendo el primero tam-
bién responsable de la mayor duración de acción y 
un perfil más plano de la insulina32,33,34.

Seguridad y eficacia
La seguridad y eficacia de la insulina glargina 

U-300 fue evaluada a través de seis estudios mul-
ticéntricos de fase III (EDITION PROGRAM), que 
incluyeron más de 3.500 pacientes de diversas 
poblaciones y zonas geográficas, mayores de 18 
años, con DM tipo 1 y tipo 2. De éstos, el EDI-
TION 435 y el EDITION JAPAN 136 fueron realiza-
dos en pacientes con DM1.

Todos los estudios fueron de no inferioridad, 
abiertos y realizados a seis meses, comparando 
la insulina glargina U-300 vs la U-100 y tuvieron 
como objetivo principal la modificación de la A1c. 
Entre sus objetivos secundarios, se encontraban 
el número de episodios hipoglucémicos nocturnos 
y durante todo el día, la dosis basal y total de insu-
lina, la variabilidad glucémica, la modificación de la 
glucemia en ayunas y la ganancia de peso.

En el EDITION 4 (N=549) la glargina U-300 de-
mostró una acción no inferior a U-100 respecto de 
la disminución de la A1c y el control glucémico, una 
menor ganancia de peso (500 grs), iguales efectos 
adversos y un requerimiento mayor de insulina, 
independientemente del momento de aplicación 
(mañana o noche). La glucemia en ayunas fue más 
baja en la rama de U-300, atribuida a su duración 
mayor a 24 hs. Se reveló además una reducción de 
los episodios de hipoglucemia nocturna del 31% 
(RR 0,69, CI 95%; 0,53-0,91) en las primeras ocho 
semanas, sin diferencias entre ambas insulinas 
para el período siguiente y hasta los seis meses35.

De forma similar, en el estudio EDITION JAPAN 
1 (N=228), Matsushita et al. demostraron que con 
la U-300 hubo una reducción de los episodios de hi-
poglucemia nocturna (RR 0,85, CI 95%; 0,73-0,99), 
siendo esta diferencia mayor durante las primeras 
ocho semanas del estudio y con un 29% menos 

de episodios hipoglucémicos. Ambos estudios no 
demostraron diferencias significativas en los episo-
dios de hipoglucemia durante todo el día36.

En conclusión, la glargina U-300 parece ser una 
nueva y prometedora alternativa de insulina basal 
para pacientes con DM1, ya que por su perfil plano 
y prolongado presenta la misma efectividad que 
sus pares, con una menor variabilidad glucémica e 
intraindividual, menos episodios de hipoglucemias 
nocturnas y menor ganancia de peso, a pesar de 
requerirse una mayor dosis de insulina. Además 
permitiría una mayor flexibilidad en el horario de 
aplicación (diurno o nocturno), lo que podría mejo-
rar la adhesión al tratamiento37,38,39.

D)  INSULINA PEG-LISPRO (BIL, LY2605541)
La insulina PEG-lispro, también llamada BIL o 

LY2605541, es un nuevo análogo de insulina de 
acción prolongada. Consta de insulina lispro unida 
de forma covalente en la lisina de posición B28 a 
un resto de polietilenglicol (PEG) de 20 kDa, lo que 
le otorga un mayor tamaño hidrodinámico. Esto re-
tarda su absorción subcutánea y reduce su depu-
ración renal prolongando, por lo tanto, la duración 
de su acción40.

Farmacocinética y farmacodinámica
La insulina PEG-lispro presenta un perfil de 

acción con pequeñas fluctuaciones de pico a va-
lle, lo que sugiere la posibilidad de una menor 
variabilidad glucémica. Presenta una vida media 
de dos a tres días (36 hs) y tras su inyección sub-
cutánea alcanza el estado de equilibrio en siete a 
10 días41,42,43. Se ha especulado que el mayor ta-
maño funcional de la molécula podría influir en la 
distribución en los tejidos, llevando a un modo de 
acción hepato-selectivo. En un estudio compara-
tivo con insulina glargina realizado en sujetos sa-
nos se compararon los efectos en la producción 
endógena de glucosa y las tasas de eliminación 
de glucosa. En el mismo, se estableció que la in-
sulina PEG-lispro poseería una menor eficacia en 
los tejidos periféricos insulinosensibles, como el 
tejido adiposo, y una relativa mayor concentración 
hepática, pues este último, al poseer sinusoides 
con endotelio fenestrado, habilitaría el pasaje de la 
gran molécula con mayor facilidad. Esto permitiría 
imitar la fisiología normal, donde el hígado se ex-
pone a mayores concentraciones de insulina que 
los tejidos periféricos. Queda determinar si esto 
se mantiene durante la administración subcutá-
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nea a largo plazo. Por otra parte, los efectos sobre 
la contrarregulación ante la hipoglucemia, el me-
tabolismo de los lípidos y el contenido lipídico he-
pático deben ser explorados con más detalle44,45.

Seguridad y eficacia
Se compararon los efectos de PEG-lispro y 

glargina en un régimen basal-bolo en 137 pacien-
tes con diabetes tipo 1. Éstos fueron asignados a 
colocarse antes del desayuno PEG-lispro o glar-
gina más insulina rápida en las comidas durante 
ocho semanas, cruzando luego los tratamientos 
por ocho semanas adicionales. La variabilidad glu-
cémica en ayunas y la A1C fueron menores con 
PEG-lispro. A su vez, la dosis de insulina prandial 
se redujo con PEG-lispro y aumentó con glargi-
na. A pesar de ello, PEG-lispro se asoció con una 
disminución del peso corporal (-1,2 kg promedio), 
mientras que glargina a un aumento del mismo 
(0,7 kg promedio). Por otro lado, si bien la tasa de 
hipoglucemia global fue mayor con el nuevo aná-
logo, el número de hipoglucemias nocturnas fue 
un 25% menor con PEG-lispro en relación a glar-
gina. Como efectos adversos, se han reportado 
ligeros aumentos en la presión arterial sistólica y 
diastólica, leve incremento de enzimas hepáticas a 
predominio de GPT, elevación del colesterol LDL y 
triglicéridos con descenso del HDL41. A la fecha, se 
aguarda la publicación de los estudios IMAGINE 1, 
3 y 7, una serie de ensayos clínicos randomizados y 
aleatorizados que compara la seguridad y eficacia 
de este nuevo análogo basal con insulina glargina 
en pacientes con DM1.

E) INSULINA INHALADA (AFREZZA®)
En la actualidad, el principal tratamiento de la 

DM1 se basa en la administración subcutánea 
de insulina, ya sea por medio de múltiples inyec-
ciones diarias o a través de sistemas de infusión 
continua. Esta vía de administración de la hormo-
na, además de ser errática, suele ser dolorosa o al 
menos molesta para muchos pacientes. Diversos 
han sido los esfuerzos que históricamente se han 
hecho al buscar nuevas vías de suministro de insu-
lina, más fisiológicas, prácticas y predecibles. En 
este sentido, con el objetivo de disminuir el núme-
ro de inyecciones diarias y mejorar así la calidad 
de vida del paciente es que se ha desarrollado la 
insulina inhalada. 

La insulina technosphere (IT) aprobada para 
su comercialización por la FDA46 en junio de 2014 

como insulina ultra-rápida, consiste en un polvo 
compuesto por micropartículas formadas por insu-
lina recombinante humana y un excipiente inerte, 
la fumarildicetopiperazina (FDKP). El producto for-
mado por la IT, el dispositivo de administración de-
nominado Gen2inhaler y los cartuchos que contie-
nen la insulina son los componentes del producto 
comercial registrado bajo el nombre de Afrezza®47. 
Ésta no es la primera insulina disponible por vía in-
halatoria. En el año 2006 la FDA48 aprobó la insulina 
Exubera®, retirada del mercado por el fabricante en 
2007 tras ser vinculada con el desarrollo de neo-
plasias de la vía respiratoria49.

Farmacocinética y farmacodinámica   
Una vez inhalado el polvo, el 60% de la droga 

se deposita en los pulmones, dependiendo su bio-
disponibilidad de la técnica inhalatoria. Ante el pH 
neutro del ambiente alveolar, las partículas de IT se 
disuelven rápidamente y la insulina recombinante 
humana es absorbida hacia los capilares pulmona-
res alcanzando el pico de concentración a los 10-
15 minutos. Esto es importante pues mimetiza el 
primer pico de secreción de insulina observado en 
los individuos no diabéticos. Por este motivo, debe 
ser administrada dentro de los 20 minutos del ini-
cio de la comida. La IT alcanza el máximo efecto a 
los 35-40 minutos y tiene una duración de acción 
total de 2 a 3 hs. La FDKP es absorbida por los 
capilares pulmonares de manera independiente y 
se elimina sin cambios por vía renal50,51.

Seguridad y eficacia
Un metaanálisis de reciente publicación, que 

incluyó 12 ensayos clínicos multicéntricos, evaluó 
la seguridad y eficacia de la IT en 5.373 pacientes 
con DM1 y DM2 y sin enfermedad respiratoria de 
base. Aquellos que usaron insulina prandial subcu-
tánea como comparador evaluaron la no inferiori-
dad, mientras que los que compararon la IT con 
placebo inhalatorio o fármacos orales fueron dise-
ñados para establecer criterios de superioridad. En 
el subgrupo de pacientes con DM1 no se encon-
traron diferencias significativas en la reducción de 
la HbA1c con respecto al tratamiento con insulina 
subcutánea, cumpliéndose así el criterio no inferio-
ridad. Por otro lado, en tres estudios que evaluaron 
pacientes con DM1 y DM2, IT se asoció a un me-
nor incremento de peso (diferencia neta -1,1 kg) y 
una menor tasa de hipoglucemias severas respec-
to a la insulina subcutánea (12 vs 19%). Entre los 
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usuarios de IT, el síntoma pulmonar más frecuen-
te fue la tos no productiva leve dentro de los 10 
minutos de producida la inhalación y predominan-
temente en los primeros días desde el inicio del 
tratamiento. En los tres trabajos que compararon 
a IT con inhalación de polvo placebo, la ocurrencia 
de tos no difirió entre ambos grupos. Respecto del 
efecto sobre la función pulmonar, IT se asoció a 
un pequeño pero consistente descenso no progre-
sivo del VEF1, comparado con el tratamiento con 
insulina subcutánea, aunque no difirió respecto de 
la inhalación del placebo. En cuanto a la ocurren-
cia de neoplasias pulmonares, se halló un mayor 
número de casos entre aquellos que recibieron IT 
con respecto a sus comparadores (19 casos con-
tra 10). Sin embargo, se requiere de un tiempo de 
vigilancia mayor a dos años para enunciar respecto 
de la seguridad pulmonar. Tampoco existen datos 
acerca de su uso en embarazadas o niños. Debido 
a la falta de datos concluyentes, se sugiere evitar 
su uso en enfermedad pulmonar crónica, asma y 
tabaquismo activo. Finalmente, la calidad de vida y 
la satisfacción personal no difirieron entre ambas 
vías de administración de insulina52.

Modo de uso
Afrezza® está indicada para el control de la glu-

cemia postprandial, por lo que debe ser adminis-
trada al inicio de la comida o dentro de los 20 mi-
nutos de comenzada la misma. La IT proviene en 
cartuchos descartables de cuatro u ocho unidades, 
que pueden combinarse hasta alcanzar la dosis de 
insulina deseada. En pacientes sin insulinoterapia 
previa se recomienda iniciar tratamiento con un 
cartucho de cuatro unidades previo a cada comida. 
En aquellos tratados previamente con premezclas 
de insulina se debería iniciar con un 50% de la do-
sis total de insulina dividida en las tres comidas 
principales. El 50% restante debe ser administra-
do como insulina basal51. 

En conclusión, la IT debería reservarse para 
aquellos pacientes adultos sin enfermedad pul-
monar previa o tabaquismo activo y que de otro 
modo retrasarían la intensificación de su esquema 
de insulina al resistirse a incrementar el número 
de inyecciones diarias. Dichos pacientes deberán 
ser capaces de tolerar la posible tos transitoria y 
cumplir con los controles respiratorios necesa-
rios52. Se desaconseja su uso en embarazadas.

F) INSULINAS ASOCIADAS A HIALURONIDASA 
 RECOMBINANTE

Uno de los factores que alteran la biodisponibili-
dad de las insulinas inyectadas por vía subcutánea 
es la variabilidad en la cuantía y en la velocidad de 
absorción tras la inyección. Entre las novedades en 
el tratamiento de la DM1 se encuentra la coadmi-
nistración de insulinas rápidas (cristalina, aspárti-
ca o lispro) con una preparación inyectable de la 
enzima hialuronidasa obtenida por recombinación 
genética (rHuPH20). Esta última es una enzima 
neutra, soluble, pH dependiente, que actúa a ni-
vel local y cataliza la despolimerización del ácido 
hialurónico, lo que permite acelerar la absorción 
de fármacos inyectados por vía subcutánea. La 
rHuPH20 ha sido aprobada como adyuvante para 
incrementar la absorción de otras drogas inyecta-
das, pero no aún con insulina53.

Farmacocinética y farmacodinámica
Se ha publicado un estudio realizado con el 

objetivo de comparar los parámetros farmacoci-
néticos y farmacodinámicos y la seguridad de la 
insulina lispro y la insulina corriente con y sin el 
agregado de rHuPH20, administradas antes de 
una comida estandarizada54. Se trata de un estudio 
simple ciego, que incluyó 22 pacientes con DM1 
en el que se comprobó que el agregado de rHu-
pH20 incrementaba la absorción tanto de lispro 
como de insulina cristalina generando un primer 
pico de mayor cuantía y más precoz con respecto 
a las mismas insulinas administradas sin rHuPH20. 
Así, el pico de insulinemia se incrementó un 35% 
para la insulina lispro y un 66% para la corriente, 
y el tiempo hasta alcanzar el mismo se redujo de 
49 a 30 minutos para lispro, y de 117 a 57 minutos 
para insulina corriente. Si bien los resultados fue-
ron alentadores, la limitación del estudio radica en 
su condición de simple ciego y en el hecho de que 
la comida estandarizada administrada a los pacien-
tes fue de consistencia líquida, lo que no repre-
senta una condición habitual en la vida cotidiana54.

Con el objetivo de evaluar la variabilidad intra-
sujeto, se efectuó otro estudio con diseño doble 
ciego en grupos randomizados de voluntarios sa-
nos. Mediante la realización de clamps euglucémi-
cos se evaluó lispro o lispro+rHuPH20 e insulina 
cristalina o cristalina+rHuPH20. La variabilidad in-
trasujeto se redujo significativamente cuando se 
utilizó lispro+rHuPH20, y la variabilidad individual 
con insulina cristalina más rHuPH20 fue similar a 
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la variabilidad con lispro sola. Las limitaciones de 
este estudio incluyen haber sido realizado en vo-
luntarios sanos y el hecho de que se usaron con-
centraciones de insulina de 40 unidades/ml55.

G) INSULINAS CONJUGADAS CON ÁCIDO 
 FENILBORÓNICO (PBA)

En este grupo de insulinas, la estrategia consis-
te en la modificación covalente de la insulina agre-
gándole un segmento alifático que se encuentra 
unido a su vez a una fracción de ácido fenilborónico 
(PBA). El uso de una fracción alifática, que tiene 
su antecedente en la insulina detemir, le otorga la 
capacidad de unirse a la albúmina y, de ese modo, 
prolonga su vida media. El PBA, en tanto, sería el 
elemento capaz de detectar el nivel de glucosa 
en el medio por su capacidad de unirse en forma 
reversible a este azúcar. En ratones con diabetes 
insulinopénica (pretratados con estreptozotocina) 
y sometidos a una prueba de tolerancia a la glu-
cosa por vía intraperitoneal se ensayaron cuatro 
derivados de la insulina con una fracción alifática 
y distintos grupos asociados al ácido fenilborónico. 
Éstos fueron el grupo amido (ins PBA-A), el grupo 
fluoro (ins PBA-F), el grupo nitro (ins PBA-N) y el 
grupo sulfo (ins PBA-S). Como control se usó insu-
lina LA-C14, con una estructura química similar a la 
de la insulina detemir. La insulina PBA-F fue la más 
potente en retrotraer los valores de glucemia al ni-
vel previo a la carga. Asimismo fue la que obtuvo el 
menor índice de hipoglucemias al ser administrada 
durante el período de normoglucemia. Aunque el 
grado de unión a la albúmina mediado por la glu-
cosa no pudo ser demostrado en este estudio, se 
cree que es el mecanismo subyacente. La libera-
ción gradual de la insulina de la albúmina se debe-
ría a la modificación de la carga eléctrica del ácido 
fenilborónico inducida por la unión de la glucosa al 
mismo. Otra hipótesis reside en la posibilidad de 
que la insulina unida con PBA se ligue de manera 
reversible a glucoproteínas, proteínas glicosiladas, 
proteoglicanos o glucosaminoglicanos56.

H) OTRAS: PARCHE “INTELIGENTE”  
 DE SUMINISTRO DE INSULINA SENSIBLE  
 AL NIVEL DE GLUCOSA

El parche “inteligente” consiste en un circuito 
cerrado de administración de insulina. Este siste-
ma simula la función del páncreas y podría ofre-
cer un gran beneficio en la calidad de vida de los 
pacientes diabéticos. Se trata de un dispositivo a 

modo de parche que contiene un conjunto de mi-
croagujas con vesículas cargadas de insulina junto 
a la enzima glucosa-oxidasa, que le otorga la ca-
pacidad de liberar la hormona en respuesta a los 
niveles de glucosa. Los dispositivos de este tipo 
previamente elaborados utilizaban matrices de ma-
teriales sensibles al pH, liberando la insulina como 
consecuencia de la generación enzimática de áci-
do glucónico. La efectividad de los mismos se veía 
limitada por las respuestas de amortiguación que 
se disparan en medios fisiológicos como respues-
ta al descenso del pH. Este nuevo dispositivo no 
utiliza como gatillo para la liberación de insulina 
al descenso del pH, sino la presencia de hipoxia 
en el medio. Así, se aprovecha la hipoxia local ge-
nerada por el consumo de oxígeno de la reacción 
enzimática como gatillo para la rápida liberación de 
insulina. Para obtener esta respuesta a la hipoxia 
se utilizó el 2-nitroimidazol, un componente hidró-
fobo que puede convertirse en 2-aminoimidazol en 
presencia de un ambiente hipóxico mediante una 
reducción catalizada por nitrorreductasas como la 
NADPH, coenzima ampliamente distribuida en los 
tejidos. En resumen, en presencia de niveles de 
glucosa elevados en el tejido celular subcutáneo, 
el O2 es rápidamente consumido debido a la oxi-
dación de la glucosa por la glucosa oxidasa. El am-
biente hipóxico convierte al 2-nitroimidazol hidro-
fóbico en 2-aminoimidazol hidrófilo lo que resulta 
en la disociación de las vesículas y la subsecuente 
liberación de insulina. Hasta el momento, este dis-
positivo fue puesto a prueba en ratones con dia-
betes insulinodependiente inducida por estrepto-
zotocina, con resultados prometedores57.
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2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN DM2 Y SU   
 POTENCIAL APLICACIÓN EN DM1
     
A)  METFORMINA

Tradicionalmente los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1) tenían un bajo índice de masa 
corporal y las complicaciones microangiopáticas 
eran comunes, mientras que las complicaciones 
macroangiopáticas asociadas al síndrome meta-
bólico eran excepcionales1. Actualmente, como 
consecuencia de la insulinoterapia intensificada y 
la epidemia de sobrepeso y obesidad, aproxima-
damente el 50% de los pacientes con DM1 es 
obeso o tiene sobrepeso, y entre el 8 y el 40% 
cumple con los criterios de síndrome metabólico 
dependiendo de la población de estudio y los cri-
terios diagnósticos2. Lograr y mantener un control 
metabólico adecuado en estos pacientes requiere 
en muchos casos la utilización de dosis diarias de 
insulina >1 unidad /kg/día3. Estas dosis de insulina 
a menudo se asocian con un mayor riesgo de hipo-

glucemia, aumento de peso y, en algunos casos, el 
agravamiento de los factores de riesgo cardiovas-
culares, incluyendo dislipidemia4. 

Los componentes del síndrome metabólico y 
la insulinorresistencia se han relacionado con las 
complicaciones crónicas en DM1, lo que resulta en 
la llamada “doble diabetes”5. Este hecho, junto con 
la disminución de la incidencia de la microangiopa-
tía, ha dado lugar a que la enfermedad cardiovascu-
lar sea la principal causa de muerte en los pacien-
tes DM1 de más de 30 años de edad6.

Por lo tanto, son necesarias nuevas estrate-
gias terapéuticas para estos pacientes con DM1, 
no sólo enfocadas en lograr objetivos glucémicos 
apropiados, sino abarcativas de todos los compo-
nentes del síndrome metabólico.

El uso de metformina en diabetes tipo 2 se 
asocia con disminución de la producción hepática 
de glucosa, disminución de la glucosa plasmática 
de ayuno, reducción en el nivel de HbA1c, reduc-
ción de peso, descenso moderado de triglicéridos, 
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VLDL y LDL, así como disminución de proteica C 
reactiva, disminución del inhibidor 1 del activador 
del plasminógeno, del factor de Von-Willebrand, así 
como de la adhesión y de la agregabilidad plaqueta-
ria, incremento de la fibrinólisis y la vasodilatación 
del endotelio vascular7.

Por lo tanto, la metformina tiene propiedades que 
la convierten en una opción atractiva como agente 
coadyuvante en el tratamiento de diabetes tipo 1.

Entre las publicaciones más recientes, se des-
tacan dos metaanálisis8,9 que incluyeron nueve y 
ocho trabajos respectivamente, de los cuales seis 
son comunes a ambos. Los resultados y las conclu-
siones son similares.

El metaanálisis publicado por Liu et al.9 encon-
tró que el tratamiento con metformina se asoció a 
reducción significativa de la dosis diaria de insulina, 
peso corporal, niveles de colesterol total y lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) en comparación con 
el grupo placebo. También se asoció a reducción de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y mayor ries-
go de efectos adversos gastrointestinales. Sin em-
bargo sólo cuatro pacientes abandonaron el trata-
miento por síntomas gastrointestinales, por lo que 
puede considerarse bien tolerada por la mayoría de 
los pacientes. No encontraron diferencias significa-
tivas entre el grupo metformina y el grupo placebo 
en cuanto a HbA1c, glucosa plasmática en ayuno, 
nivel de triglicéridos y riesgo de hipoglicemias se-
veras y cetoacidosis. 

Dada la asociación encontrada con la reduc-
ción del nivel de colesterol total y LDL, los autores 
especulan con la posibilidad de una reducción del 
riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo 
sólo un trabajo10 reporta eventos cardiovasculares 
sin diferencia significativa. Los hallazgos de Vella 
et al.8 difieren únicamente en cuanto a los efectos 
adversos; ellos reportan una tendencia al incre-
mento de episodios de hipoglicemia en el grupo 
tratado con metformina. Ambos trabajos difieren 
con los resultados publicados por Pang y Naren-
dran11, quienes reportan una reducción significati-
va en los valores de HbA1c.

En resumen, la información disponible hasta el 
momento acerca de la utilización de metformina 
en DM1 es incompleta y en muchos casos contra-
dictoria. Sin embargo el uso de metformina  podría  
considerarse una alternativa terapéutica  en los pa-
cientes con DM1 que se encuentran con altas dosis 
de insulina, alto riesgo de hipoglicemias, sobrepeso 
u obesidad y mayor riesgo cardiovascular. Son ne-

cesarios estudios prospectivos a largo plazo, alea-
torizados y controlados, probablemente de carácter 
multicéntrico, para confirmar estos hallazgos.

B)  ANÁLOGOS DEL GLP-1
La llegada de los análogos del Glucagon-Like 

Peptide-1 (GLP-1) no sólo proveyó una novedosa 
manera de tratar a los pacientes con diabetes tipo 
2 sino que contribuyó a dilucidar el mecanismo in-
volucrado en la patogénesis de la hiperglucemia 
postprandial12. El GLP-1 es una hormona secreta-
da por el intestino delgado luego de las comidas13, 
estimula la secreción de insulina inducida por glu-
cosa, inhibe la secreción de glucagón y demora el 
vaciado gástrico12, entre otros efectos.

Los agonistas del receptor de GLP-1 inducen 
una reducción significativa de los niveles de HbA1c 
y una pérdida de peso relevante en los pacientes 
con DM214,15, mejoran la función beta celular16 y en 
algunos modelos animales han demostrado tener 
efectos protectores y proliferativos beta-celulares17.

Ahora bien, los efectos antihiperglucemiantes 
resultantes de la inhibición de la secreción de glu-
cagón y del enlentecimiento del vaciado gástrico 
podrían ser de gran importancia clínica en diabetes 
tipo 118,19,20. Además, el GLP-1 también reduce el 
apetito y la ingesta espontánea de alimentos21,22. 
Por otra parte, el potencial beneficio de los efectos 
de reducción de dosis de insulina, disminución de 
riesgo de hipoglucemia y mejoría del control glu-
cémico debe ser balanceado con la ocurrencia de 
efectos adversos (mayormente náuseas) y la pérdi-
da de peso.

Estudios iniciales mostraron una reducción de 
las excursiones glucémicas en pacientes con DM1 
tratados con GLP-1 endovenoso23. Posteriormente 
se realizó un estudio de cuatro semanas de trata-
miento con liraglutide en pacientes con DM1 con 
y sin función residual beta celular en el que se ob-
servó una disminución significativa de las dosis de 
insulina en ambos grupos, siendo mayor la reduc-
ción en aquellos pacientes con péptido C positivo 
(38 y 18% respectivamente). Asimismo se observó 
una reducción no significativa del tiempo que trans-
currían los pacientes en hipoglucemia (durante el 
monitoreo continuo de glucosa)24.

Otro estudio evaluó el tratamiento con liragluti-
de en 14 pacientes con diabetes tipo 1 sin péptido 
C residual, con anticuerpos anti-GAD positivos, tra-
tados con microinfusores de insulina y monitoreo 
continuo de glucosa (CGM) durante 24 semanas25. 
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Todos los pacientes mostraron una disminución 
significativa de la dosis de insulina tanto basal 
como preprandial, mejoraron la glucemia en ayu-
nas y los promedios glucémicos semanales, dismi-
nuyeron el tiempo en hiper como en hipoglucemia 
y mejoraron significativamente los coeficientes de 
variación glucémica26. También hubo una disminu-
ción significativa del peso corporal25.

En 2010 se publicó el primer estudio randomiza-
do doble ciego controlado con placebo en un grupo 
reducido de pacientes con DM1 adolescentes, con 
el objetivo de evaluar las excursiones glucémicas 
postprandiales tras la administración de dos dosis 
de exenatide (1,25 y 2,5 ug) o placebo. En los pa-
cientes que recibieron exenatide se objetivó una 
reducción significativa de las excursiones glucé-
micas postprandiales, y un retraso significativo del 
vaciamiento gástrico, pero se no pudo demostrar la 
disminución de la secreción de glucagón27. 

Estos promisorios hallazgos en pequeños gru-
pos de pacientes sentaron las bases para la reali-
zación de un estudio a largo plazo con mayor nú-
mero de pacientes. Fue entonces cuando se inició 
el Programa ADJUNCT, que incluyó dos estudios 
con más de 2.000 pacientes con DM1 donde se 
estudió el efecto de liraglutide como terapia aso-
ciada a la insulina. El ADJUNCT-ONE es un estudio 
doble ciego que incluyó 1.398 pacientes, utilizan-
do tres dosis diferentes: 0,6, 1,2 y 1,8 mg vs pla-
cebo durante 52 semanas. Con las dosis de 1,2 y 
1,8 mg  el objetivo primario de no inferioridad fue 
alcanzado, se obtuvo una mejoría de la HbA1c de 
0,5% vs 0,3% en grupo placebo y un descenso de 
peso de 3-4 kg vs 1 kg de aumento en grupo pla-
cebo. Sin embargo, se observó un mayor número 
de hipoglucemias sintomáticas estadísticamente 
significativo para el grupo liraglutide. Ante estos 
hallazgos, el laboratorio patrocinante emitió un 
comunicado donde anunció que no intentará am-
pliar la indicación de liraglutide para pacientes con 
DM128. En conclusión, si bien la terapia con GLP-1 
podría ser promisoria para pacientes con DM1, a 
raíz de los resultados del estudio ADJUNCT-ONE, 
no parecería por el momento tener una relación 
riesgo-beneficio aceptable.

C)  INHIBIDORES DE LA DPP4
La enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), tam-

bién conocida como CD26, es una glicoproteína de 
membrana multifuncional perteneciente a la familia 
de las serina proteasas que se encuentra en la su-

perficie de las células endoteliales, epiteliales y en 
numerosos tejidos del organismo (incluyendo linfo-
citos T y B) existiendo también en forma soluble en 
plasma. La parte extracelular de la DPP-4, además 
de servir para generar señales intracelulares, ejer-
ce una actividad enzimática que implica la degra-
dación de péptidos, con preferencia por sustratos 
como son GIP y GLP-129.

Los inhibidores de la DPP4 (I-DPP4) son fárma-
cos que actúan clásicamente  incrementando los 
niveles circulantes de GLP-1 intacto evitando su 
rápida degradación por esta enzima con lo cual pro-
mueven la liberación de insulina y la inhibición de la 
secreción de glucagón30,31. Estudios recientes han 
mostrado mecanismos no clásicos que contribui-
rían indirectamente a sus acciones metabólicas2. 
Su uso está ampliamente difundido en pacientes 
con diabetes tipo 2, y en pacientes con diabetes 
tipo 1 se plantea su uso potencial en base a sus 
propiedades como inmunomodulador en la etapa 
preclínica de la enfermedad (efecto no glucémico) 
así como agente terapéutico en la fase clínica (am-
bos efectos)29,32.  

Etapa preclínica de la diabetes tipo 1
Estudios in vitro y en modelos animales de dia-

betes no autoinmune han demostrado que la tera-
pia basada en incretinas tendría potencial para ex-
pandir la masa de células beta. Los mecanismos 
propuestos incluyen: aumento de la expresión de 
factores de transcripción tales como el  homeo-
box 1 pancreático y duodenal,  estimulación de 
neogénesis de los islotes y proliferación, diferen-
ciación de precursores e inhibición de la apoptosis 
de las células beta33. En modelos animales de dia-
betes autoinmune (ratones NOD) se  mostró un 
efecto beneficioso sobre  la masa de células beta 
cuando se administra sola o bien con intervención 
inmune concomitante32. Los I-DPP4, por sus pro-
piedades antiinflamatorias, podrían suprimir los 
efectos patogénicos  de las células Th1 y Th17, re-
gular los Th2 y las células T reguladoras con lo cual 
modularían el proceso autoinmune que conduce 
al paciente a la diabetes34. La sitagliptina fue eva-
luada en el modelo de ratón NOD, mostrando una 
mejora de la supervivencia del injerto de islotes a 
través de un mecanismo que incluye, además del 
efecto incretina, la modulación de células T35. En 
cultivos de islotes humanos expuestos a medios 
gluco-lipotóxicos, la linagliptina protegería la fun-
ción y supervivencia de las células beta a través 
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de la inhibición de la degradación local de GLP-1 y 
del potencial antiinflamatorio local36. Estudios en 
ratones NOD muestran que una combinación de I-
DPP4 e inducción de la tolerancia en los TLR2 (toll-
like receptors) podría revertir la diabetes, logrando 
la normoglucemia con un incremento significativo 
de la masa beta celular37.

En pacientes con DM tipo LADA de reciente 
diagnóstico tratados con sitagliptina e insulina du-
rante 12 meses se observó un efecto favorable 
significativo de preservación de la función de célu-
las beta medida por curva de péptido C, por com-
paración a aquellos pacientes tratados sólo con 
insulina38. Johansen et al. encontraron que la lina-
gliptina indujo una conservación de la función de 
las células beta en pacientes con LADA durante 
un estudio de dos años39. En relación a este efec-
to protector sobre los islotes es importante tener 
en cuenta que aún si el mismo fuera pequeño, po-
dría valer la pena ponerlo en consideración ya que 
se ha demostrado que la secreción de péptido C 
residual protege a los pacientes contra el desa-
rrollo de complicaciones microangiopáticas de la 
diabetes y reduce el riesgo de hipoglucemia40.

Etapa clínica de la diabetes tipo 1
En los pacientes con diabetes denominada 

“doble” (diabetes tipo 1 con resistencia a la in-
sulina) los I-DPP-4 mejorarían el control glucé-
mico a través de la supresión de la liberación de 
glucagón41. Sin embargo es conocido que estos 
efectos sobre el glucagón son más bien débiles y 
transitorios42. Una serie de tres casos mostró po-
tencial para el uso de sitagliptina en combinación 
con insulina en pacientes con niveles de péptido-
C indetectables y con pobre control metabólico. El 
mecanismo probable se relacionaría con la activa-
ción de vías extrapancreáticas independientes del 
eje enteroinsular y del GLP-142. Otro estudio que 
comparó sitagliptina frente a placebo no mostró 
diferencias significativas en cuanto a la produc-
ción de glucagón, los niveles de HbA1c, la dosis 
total diaria de insulina o el peso, a pesar de ob-
servarse un aumento en los niveles de GLP-1 tras 
la ingesta de glucosa. En términos de seguridad, 
este estudio no mostró diferencias en el tiempo 
de permanencia en hipoglucemia43. Un ensayo 
realizado en 19 pacientes con diabetes tipo 1 du-
rante ocho semanas comparando placebo y sita-
gliptina mostró reducción en los valores de  Hba1c 
y en la dosis diaria de insulina por kg sin cambios 

en el peso ni en el tiempo de permanencia en hi-
poglucemia (medido por monitoreo continuo de 
glucosa)44. Otro estudio evaluó el uso de sitaglipti-
na 50 mg más metformina 1.000 mg una o dos ve-
ces al día en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 
2 insulinotratados. En la cohorte de pacientes tipo 
1 se observó una reducción significativa en peso, 
LDL colesterol  y el total diario de insulina por ki-
logramo de peso corporal después de 13 meses 
de tratamiento. Sin embargo, es difícil evaluar si 
los cambios se debían al efecto aditivo de la met-
formina. No se registraron cambios en relación a 
HbA1c45. En términos de seguridad, un estudio 
realizado con vildagliptina mostró que durante los 
períodos de hipoglucemia, la capacidad del cuerpo 
para producir glucagón no fue inhibida en presen-
cia de esta droga. Esto es relevante porque aporta 
información en relación a las posibles limitaciones  
para el uso de la terapia basada en la incretinas en 
pacientes con diabetes tipo 146.

Como conclusiones: en modelos animales se 
han reportado efectos beneficiosos de los IDPP-4 
sobre la función de las células beta tales como 
proliferación, neogénesis, modulación de células 
T reguladoras y  protección contra las citoquinas 
proinflamatorias liberadas localmente durante el 
proceso autoinmune que conduce a la diabetes. 
Si estos agentes pueden preservar o aumentar 
de manera efectiva la  masa de células beta en 
los seres humanos es todavía una hipótesis, pero 
como tal es una teoría extremadamente atracti-
va. En la fase clínica de la enfermedad los IDPP-4 
han mostrado efectos beneficiosos vinculados al 
descenso de la HbA1c, disminución del uso de in-
sulina y  neutralidad en relación al peso sin riesgo 
incrementado de hipoglucemia. Los estudios nos 
ofrecen la interesante perspectiva de contar con 
ellos como agentes orales que podrían mejorar 
el control metabólico en pacientes con “diabetes 
doble”, posibles candidatos terapéuticos en el tra-
tamiento de los pacientes con diabetes tipo LADA 
y aquellos con diabetes tipo 1 de reciente diag-
nóstico. Se requieren a futuro estudios debida-
mente diseñados a fin de determinar qué tipo de 
pacientes podría ser candidato a estas terapias.

D) INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR  
 SODIO-GLUCOSA 2 (I-SGLT2) 

En distintos estudios realizados en pacientes 
con DM1 tratados con I-SGLT2 se ha observado 
menor número de hipoglucemias, mayor pérdida 
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de peso, mejor control metabólico y menores re-
querimientos de insulina, por comparación a aque-
llos tratados únicamente con insulina. También se 
han observado efectos adicionales tales como ne-
froprotección y disminución en la rigidez arterial. 
A continuación se repasa la evidencia disponible 
al respecto, como así también la evidencia sobre 
el riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes 
(tanto diabéticos tipo 1 como 2) tratados con es-
tos fármacos.

En un estudio de fase II comparando dapa-
gliflozina (Dpg) 1, 2,5, 5 y 10 mg contra placebo 
fueron evaluados 70 pacientes con DM1 e inade-
cuado control metabólico bajo insulina utilizando 
un monitoreo continuo de glucosa. A lo largo de 
siete días se observaron, bajo Dpg, los siguientes 
efectos: incremento en la excreción urinaria de 
glucosa en 24 hs con todas las dosis, reducción 
de la glucemia promedio diaria (GMD), de la ampli-
tud media de las excursiones glucémicas (MAGE), 
de la glucemia plasmática en ayunas (GPA) y de la 
dosis de insulina diaria (a expensas de los bolos) 
en las ramas 5 y 10 mg. No se observaron dife-
rencias con respecto a placebo en las mediciones 
del monitoreo capilar de 7 puntos. Con respecto a 
los eventos adversos, se registró un episodio de 
hipoglucemia grave en la rama Dpg 10 mg47.

Un estudio de fase II usando empagliflozin 
(Epg, 2,5, 10 y 25 mg/d) o placebo se llevó a cabo 
durante cuatro semanas en 75 pacientes con DM1 
con inadecuado control bajo insulina, demostran-
do una reducción de la HbA1c, de la dosis de in-
sulina diaria (a expensas de los bolos) y del peso 
corporal total en todas las ramas (día 28, rama 25 
mg: -1,9 kg). No fueron significativas las reduccio-
nes en GPA y GMD. No se observaron eventos 
adversos relevantes48. 

En un ensayo abierto de ocho semanas, reali-
zado con Epg 25 mg/d como adyuvante de la in-
sulinoterapia, se observaron también descensos 
significativos de la HbA1c, del número de eventos 
hipoglucémicos, de la dosis de insulina, del peso 
corporal promedio (de 72,6 a 70 kg) y del perímetro 
de cintura (de 82,9 a 79,1 cm). Cabe señalar, en 
relación a la seguridad, que se registraron dos ca-
sos de cetoacidosis diabética (CAD) al tercer día de 
tratamiento. Uno de ellos se asoció a una gastroen-
teritis intensa y el otro a una falla en la bomba de 
insulina. Se destacan en estos casos las glucemias 
relativamente bajas (212 y 306 mg/dl) al momento 
del diagnóstico de la cetoacidosis y el hecho de que 

la reducción de la dosis de insulina alcanzó en es-
tos pacientes al 50 y al 70% mientras que para el 
resto de los pacientes fue, en promedio, de 30%49.

Efectos sobre la función renal
La hiperglucemia contribuye a la hiperfiltración 

(HF) a través de la activación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (hipótesis neuro-
hormonal) o del descenso de volumen (hipótesis 
tubular)50 con consecuencias a largo plazo sobre la 
función renal y los eventos cardiovasculares. En pa-
cientes con DM2 la inhibición de los SGLT2 reduce 
de manera significativa la HF renal (en consonancia 
a lo observado con la función  del SRAA) de manera 
reversible, dosis dependiente y en un amplio rango 
de eGFR50. En un estudio realizado en 40 pacientes 
con DM1 se registró una disminución significati-
va de la HF, tanto en condiciones de euglucemia 
como de hiperglucemia. Los autores proponen la 
inhibición del SRAA combinada con el bloqueo del 
transporte de glucosa a través de los SGLT2 como 
un factor que contribuiría a la prevención de la ne-
fropatía diabética en pacientes con DM151.

Bajo Epg se detectó también un descenso de 
la presión arterial y de la rigidez arterial, asociado 
probablemente a la pérdida de peso, a la contrac-
ción de volumen (efecto diurético) y a la reducción 
de la glucemia52.

Inhibidores de SGLT2 y riesgo de cetoacidosis
Informes recientes de la FDA (20 casos) y de la 

Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 101 ca-
sos) alertaron sobre la presencia de cetoacidosis. 
Durante los estudios de la fase clínica la frecuencia 
de este evento fue siempre inferior al 0,1% tanto 
con canagliflozina, como con empagliflozina y da-
pagliflozina. En el estudio EMPA-REG la incidencia 
de este evento fue inferior al 1%. La fisiopatología 
propuesta es la siguiente (Figura 1)53: 1) la disminu-
ción en la dosis de insulina (para evitar hipogluce-
mias por el uso del I-SGLT2) aumentaría la lipólisis y 
la cetogénesis hepática; 2) disminución del clearan-
ce renal de cuerpos cetónicos (el -SGLT2 aumenta 
el Na+ en el túbulo renal llevando a un aumento 
de la reabsorción renal de cuerpos cetónicos); 3) 
elevación de la glucagonemia54,55. Cabe señalar que 
Bonner et al.56 describen el aumento de la secre-
ción de esta hormona al incubar células α con Dpg. 

En una publicación reciente, Rosenstock y Fe-
rranini plantean que: 1) la frecuencia de CAD en pa-
cientes con DM2 tratados con I-SGLT2 es “acep-
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table”; 2) la CAD relacionada al uso de I-SGLT2 es 
predecible, detectable y prevenible (o mitigable); 
3) la relación riesgo-beneficio es también acepta-
ble; 4) en caso de indicar off-label un I-SGLT2 a un 
paciente con DM1 se debe firmar consentimiento 
informado53. Resulta relevante remarcar que los I-
SGLT2 no han sido aprobados por ninguna entidad 
regulatoria para ser usados en DM1.

Conclusiones
• En pacientes con DM1 los I-SGLT2 mejoran el 

control metabólico reduciendo el peso corporal, la 
presión arterial y permitiendo un ahorro de insulina.

• Los efectos de los -SGLT2 sobre nefroprotec-
ción y rigidez arterial son promisorios.

• El riesgo de CAD parece ser aceptable si se 
toman las medidas necesarias para prevenirla.

I-SGTL2
Glucosa  

plasmática

Glucosuria

Reabsorción de 
sodio

Reabsorción 
de CC

Aumento de 
CC en plasma

Lipólisis

Cetogénesis

Dosis de 
insulina

Glucagón

célula α

Figura 1: Mecanismo de generación de cuerpos cetónicos 
(CC) en pacientes tratados con SGTL2. Adaptado 
de: Taylor SI, Blau JE, Rother KI. SGLT2 inhibitors 
may predispose to ketoacidosis. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 2015,100: 2849-2852.

E) PRAMLINTIDE
Es sabido que la DM1 es causada por la des-

trucción autoinmune de las células beta pancreá-
ticas57. Con el advenimiento de la insulina y el tra-
tamiento intensificado se demostró que el buen 
control glucémico previene y retrasa las complica-
ciones microvasculares58, pero a pesar de los múl-
tiples e importantes avances en la farmacología y 
la técnica de administración de la insulina muchos 
pacientes con DM no alcanzan niveles glucémi-
cos aceptables, presentando importantes fluc-
tuaciones de este parámetro, y en algunos casos 
sobreviene un aumento de peso que complica el 
tratamiento con insulina59.

Estudios más recientes han mostrado que los 
pacientes con DM1 presentan además deficiencia 
de otra hormona insular: la amilina. La amilina es 

un polipéptido de 37 aminoácidos sintetizado y co-
secretado con la insulina en respuesta a los mis-
mos estímulos secretagogos60. Su concentración 
en individuos sanos en ayunas es de 4-8 pmol/l 
y postprandiales: 15 a 20 pmol/l, presentando un 
patrón pulsátil de secreción similar al de insulina. 
En pacientes con DM1 su nivel es muy bajo o in-
detectable61. Su receptor pertenece a la familia del 
receptor de calcitonina y adrenomedulina62, y ha 
sido detectado en las células beta pancreáticas y 
además en tubo digestivo, músculo esquéletico, 
riñones, pulmones y cerebro63,64. Sus efectos más 
notables son: enlentecimiento del vaciado gástrico, 
disminución de la hiperglucagonemia postprandial 
y reducción de la ingesta; de esta manera la amilina 
contribuye a reducir la glucemia postprandial y el 
peso corporal65,66,67.

La pramlintida es un análogo soluble de la ami-
lina nativa humana (que es insoluble y tiende a 
formar fibras amiloides) obtenida por substitución 
de tres aminoácidos. Fue aprobada por la FDA en 
marzo de 2005, es estable, soluble, no tiende a 
agregarse y presenta los mismos efectos que la 
amilina. Se recomienda su inyección subcutánea 
antes de las comidas, aproximadamente el 60% se 
une a proteínas, su biodisponibilidad es de 30-40% 
y se metaboliza a nivel renal68,69. Su vida media es 
de 20-45 minutos y se presenta en lapiceras de 15, 
30, 40 ó 60 mcg63.

Los distintos estudios y ensayos clínicos han de-
mostrado que la adición de pramlintida al régimen 
de insulina disminuyó significativamente la gluce-
mia, especialmente las excursiones postprandiales. 
La HbA1c se redujo en forma modesta, evitando 
la ganancia de peso característica de la terapia con 
insulina e incluso llegando a lograr disminución de 
peso: 0,3 y 1,8 kg70,71,72,73. Como efectos adversos se 
describen predominantemente síntomas gastroin-
testinales como náuseas y vómitos, que son más 
frecuentes al inicio del tratamiento y de intensidad 
leve a moderada66,71, y además cefaleas, edemas 
localizados, somnolencia y anorexia74. No induce, 
por sí misma, hipoglucemias, pero cuando se indica 
debe reducirse a la mitad la dosis de insulina cris-
talina, análogos de acción rápida o premezclas para 
evitar la aparición de esta complicación aguda60,75.

Está indicada en pacientes con DM1 cuando 
no se logre un buen control metabólico a pesar 
de un tratamiento individualizado y óptimo de in-
sulinoterapia, siempre apoyado en un programa de 
educación, iniciando con 15 mcg antes de cada co-
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mida principal. La dosis preprandial puede ser au-
mentada hasta 60 mcg, teniendo en cuenta que el 
aumento gradual de la misma disminuye riesgo de 
hipoglucemias76. Está contraindicada en pacientes 
con gastroparesia, hipoglucemias inadvertidas o hi-
persensibilidad al medicamento63.

F) OTRAS TERAPIAS ALTERNATIVAS EN 
 PACIENTES CON DIABETES TIPO 1: 
 INHIBIDORES DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL   
 DE GLUCOSA

Otros agentes alternativos evaluados en pa-
cientes con DM1 fueron los inhibidores de las alfa 
glucosidasas, principalmente para mejorar las fluc-
tuaciones glucémicas postprandiales. Los estudios 
que utilizaron miglitol o acarbose en distintas dosis 
pre-comidas demostraron una disminución leve 
pero significativa de la HbA1c, reducción de las 
glucemias postprandiales y mejor perfil glucémico 
post-ejercicio. La aparición de efectos adversos, 
principalmente gastrointestinales76,77,78, ha restrin-
gido su uso.
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TEMARIO
1. MICROINFUSORES DE INSULINA
• Indicaciones para su uso. Ventajas y desventa-
jas. Efectos adversos y contraindicaciones. Ac-
cesibilidad en nuestro país y aceptabilidad por 
parte de los usuarios. Utilización en poblaciones 
especiales: embarazadas, niños, adolescentes, 
pacientes con complicaciones crónicas, otras si-
tuaciones particulares.
    
2. SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE   
 GLUCOSA (SMCG)
•  Generalidades. Efectividad, relevancia en la pre-
vención de hipoglucemias y episodios de cetoaci-
dosis diabética. Adherencia a los SMCG. Calidad 
de vida y acceso. Indicaciones de los SMCG: pa-
cientes pediátricos, embarazadas, pacientes inter-
nados. Nuevas tecnologías asociadas a los SMCG. 
 
3. OTROS ADELANTOS TECNOLÓGICOS 
• Monitoreo de glucosa no invasivo (MGNI)
   

1. MICROINFUSORES DE INSULINA
INTRODUCCIÓN

El objetivo del tratamiento intensificado de la 
diabetes es conseguir y mantener un adecuado 
control metabólico sin incrementar el riesgo de hi-
poglucemias para evitar o demorar la aparición de 
las complicaciones crónicas. Mediante la insulino-
terapia se pretende imitar, con la mayor precisión 
posible, la secreción normal de esta hormona, 

contando con dos estrategias cuya factibilidad ha 
sido largamente ensayada: el tratamiento basal-
bolo con dosis múltiples de insulina (MDI) y la 
infusión continua de insulina subcutánea (ICIS) 
mediante el uso de microinfusores1. Con este úl-
timo método los niveles de insulina obtenidos se 
aproximarían más al perfil fisiológico2. 

Sistemas subcutáneos
Los sistemas de infusión continua de insulina 

subcutánea (ICIS) son dispositivos de pequeño 
tamaño que permiten infundir insulina de forma 
continua por vía subcutánea a través de un catéter 
y una cánula (denominados equipo de infusión), el 
cual se tendrá que cambiar cada dos o tres días3. 

Las insulinas utilizadas habitualmente son 
análogos de insulina rápida (aspártica, lispro o 
glulisina). El uso de insulina corriente es menos 
frecuente debido a que puede cristalizar con más 
facilidad, provocando obstrucciones en el catéter. 
El suministro de insulina se realiza de dos mane-
ras claramente diferenciadas:

• Basal: insulina que el infusor administra de 
forma continua y programada a lo largo de las 24 
hs del día.

• Bolo: insulina que se administra en cada co-
mida, o bien la que se administra para corregir una 
hiperglucemia.

Además existen otras prestaciones complemen-
tarias: basal temporal, posibilidad de programar dife-
rentes dosis basales, distintas formas de adminis-
trar los bolos “asesor de cálculo de bolo” (sugiere la 
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dosis de insulina que conviene administrar en cada 
comida, de acuerdo a la cantidad de carbohidratos 
que se ingerirán, la insulina remanente en el pacien-
te y a la glucemia previa a la ingesta)4 y diferentes 
modelos de set de infusión, catéteres y agujas. 

A pesar de estos avances tecnológicos, es el 
paciente quien debe tomar decisiones en tiempo 
real y planificar los cambios adecuados en fun-
ción de la información de la glucemia y sus co-
nocimientos relacionados con el autocontrol. Por 
lo tanto, es necesario implementar programas es-
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accu Chek  
Spirit Combo

Paradigm mmt  
554/754

Catéter-agujas
Tipo de cánula:
■ Teflón
▲ Metálica
◊ Inserción en ángulo
● Insertador

Tenderlink 13 mm, 17 mm ■◊
Flexlink 8 mm, 
10 mm ■●

Rapid-D-Link 6 mm, 8 mm ▲
Link Assist para Flexlink●

Silhouette 13 mm, 17 mm ■●◊
Quick-set 6 mm, 9 mm ■●

Soft-set 6 mm,  
9 mm ■●

Bolos (Ui)
Mini-maxi
Incrementos
• Normal
• Expandido
• Dual
• Audible
• Ayuda

0,1-25
0,1
Sí
Sí
Sí
Sí
Externo

0,05-25
0,05
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí

Basal
• Programas (n)
• Mínimo (UI/h)
• Máximo (UI/h)
• Incrementos (UI)
• Intervalos
• Basal temporal

5
0,05
25
0,01
24
Sí (%)

3
0,05
35
0.01
48
Sí (% y UI)

alarmas
• Sonido/vibración
• Oclusión
• Batería baja
• Poca insulina
• Tiempo sin perfusión
• Cebado

Sí
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí

Sí
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí

insulina
Tipo-capacidad (UI)
• Aviso para c. glucemia
• Control remoto
• Bloqueo niños
• Descarga datos infusor
• Comunicación con sensor de lectura 
continua de glucemia
• Base de datos de alimentos incorporada
• Pantalla en color

U100-315
–
Sí
Sí
Sí
–

–

En el medidor combo

U100-176/300
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí 

–

–

tructurados de educación terapéutica dirigidos a 
personas con diabetes y sus familiares que inicien 
esta terapia, reforzando los conocimientos bási-
cos e introduciendo los nuevos conceptos que 
deberán dominar5.

En la actualidad existen en Argentina dos em-
presas que comercializan sistemas de ICIS. Nos 
referiremos a los sistemas de nueva generación 
Spirit (Roche) y Paradigm (Medtronic). En la Tabla 
1 se describen las diferencias más importantes 
entre ambos equipos.

Tabla  1: Características diferenciales de los microinfusores disponibles en Argentina.
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Indicaciones
Las distintas guías indican su uso en pacientes 

con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) cuando no se 
logra el control metabólico adecuado a pesar de la 
realización apropiada de un tratamiento intensifi-
cado con MDI o cuando la meta de HbA1c se ob-
tiene a costa de hipoglucemias reiteradas que po-
nen en riesgo y/o atentan contra la calidad de vida 
de los pacientes. También se puede considerar el 
uso de la ICIS en aquellos pacientes que, por dis-
tintas razones (laborales, por ejemplo), necesitan 
mayor flexibilidad en su tratamiento insulínico. Las 
guías enfatizan la necesidad de que los usuarios 
puedan asumir la responsabilidad de un programa 
integral de tratamiento con ICIS. 

La Sociedad Argentina de Diabetes realiza las 
siguientes indicaciones4:

• Mal control metabólico a pesar del uso de MDI:
- Complicaciones incipientes de la diabetes.
- Hipoglucemias intensas, frecuentes o sin sín-

tomas prodrómicos. 
- Hiperglucemias por la madrugada y/o al final 

del día (fenómeno del alba y del atardecer).
- Bajo requerimiento de insulina.
- Alta variabilidad glucémica. 
• Embarazo o plan de embarazo (preconcep-

ción en diabetes pregestacional).
• Otras situaciones:
- Diabetes pancreatopriva, trasplante renal.
- Personas con trastornos digestivos que mo-

difican la absorción de nutrientes (gastroparesia, 
enfermedad celíaca, etc.).

- Deportistas con actividad de competición.
- Pacientes con alto requerimiento con insulina.
- Uso en pacientes pediátricos.

Ventajas
Si deseamos evaluar las ventajas de la terapia 

con ICIS frente a aquella realizada con MDI no 
sólo debemos concentrarnos en el mejor control 
metabólico (evaluado a través del descenso de la 
HbA1c), sino también en la frecuencia de las hi-
poglucemias, los requerimientos de insulina y la 
calidad de vida, entre otros factores.

Un metaanálisis realizado por Misso et al.6 de-
mostró una disminución significativa (0,25%) de 
la HbA1c a favor de la ICIS. Dicho estudio fue criti-
cado por haber incluido estudios antiguos (presen-
tando tecnologías obsoletas) además de incorpo-
rar estudios randomizados en los cuales muchos 
pacientes no tenían indicación específica de ICIS 

ya que venían con buen control metabólico bajo 
MDI. Los pacientes que más se beneficiaron con 
ICIS fueron los que presentaban mayor variabili-
dad glucémica y los que tenían altos valores de 
HbA1c con MDI7.

Distintos estudios confirman que la ICIS lo-
gra un buen control glucémico a largo plazo8,9,10. 
Tanto en pacientes adultos como en pediátricos 
y adolescentes, el efecto más pronunciado sobre 
el nivel promedio de HbA1c se ve después de los 
6 meses a un año de iniciada la ICIS y luego dis-
minuye gradualmente. También se demostró que 
los pacientes que empleaban funciones avanza-
das de ICIS con equipos modernos (por ejemplo, 
diferentes perfiles de bolos para los distintos ti-
pos de comida, la calculadora de bolo y las tasas 
basales temporales) lograron un mejor control 
metabólico10. Las razones por las que el control 
se deteriora en algunos pacientes con ICIS en el 
largo plazo no se conocen (podría deberse a una 
pérdida de motivación, a problemas psicológicos, 
a características de la enfermedad, al aumento de 
la resistencia a la insulina y a factores alimenta-
rios). La reeducación en los procedimientos de la 
ICIS, junto con la remotivación, es de gran ayuda 
en la restauración del buen control metabólico en 
muchos pacientes11.

Con respecto a las hipoglucemias, los estudios 
muestran resultados dispares. Para algunos auto-
res, no habría diferencias entre ICIS e MDI con 
respecto a hipoglucemias nocturnas o severas, y 
sí habría un aumento de las hipoglucemias leves 
con ICIS12. Otro estudio demostró una disminu-
ción del número de episodios de hipoglucemias 
severas (durante cinco años) en los pacientes 
tratados con ICIS12. El uso de ICIS13 disminuiría la 
frecuencia y/o intensidad de las hipoglucemias ya 
que otorga la posibilidad de reducir y/o suspender 
la administración de insulina en los momentos de 
mayor riesgo de hipoglucemias. Asimismo es de 
destacar que en la mayoría de las guías las hipo-
glucemias severas, inadvertidas y nocturnas son 
indicación de ICIS7.

La variabilidad glucémica es menor en los pa-
cientes tratados con ICIS que en aquellos trata-
dos con MDI8,14,15. Otros parámetros que han sido 
comparados son el cambio de peso, no encon-
trándose diferencias significativas y los requeri-
mientos de insulina, que fueron menores en los 
pacientes tratados con ICIS9.

Varios estudios demostraron que con ICIS 
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se mantiene o incluso mejora la calidad de vida, 
en comparación a los resultados obtenidos con 
MDI16,17,18,19.

Recientemente un estudio observacional sue-
co comparó estos tratamientos con respecto a la 
mortalidad por causa cardiovascular en 18.168 pa-
cientes con DM1. En este estudio, ICIS se asoció 
con menor mortalidad cardiovascular vs el trata-
miento con MDI20. 

Si bien los metaanálisis son una herramienta 
importante para evaluar los beneficios y riesgos 
de estas terapéuticas, hay que seleccionar aque-
llos que estén bien diseñados y excluir los que 
incorporen estudios con tecnologías obsoletas21.

Efectos adversos
Los efectos adversos observados bajo trata-

miento con ICIS22 pueden estar relacionados a:
a. Insuficiente frecuencia de recambio del set 

de infusión: lo que conduce a un pobre control glu-
cémico, un aumento de la variabilidad día a día, un 
incremento en el riesgo de problemas en el sitio 
de infusión. 

b. Fallas en la liberación de insulina: si se in-
terrumpe la liberación de insulina se produce hi-
perglucemia pudiendo desarrollar una cetoacido-
sis a corto plazo, debido a que existe un escaso 
depósito subcutáneo de insulina. En la actualidad, 
los sistemas más modernos y la mayor experien-
cia de los equipos de trabajo han disminuido este 
riesgo23. Las causas del fallo en la liberación de 
insulina son: 

- Oclusión dentro del set de infusión: su inci-
dencia se ve afectada por el tiempo de uso del set 
de infusión24 y por el análogo de insulina de acción 
ultra rápida utilizado, siendo el primero el más im-
portante, ya que se demostró que las oclusiones 
durante las primeras 72 hs de infusión son raras, 
independientemente del análogo usado, pero la 
incidencia de oclusión aumenta considerablemen-
te luego de ese lapso, en particular con la insulina 
glulisina25. Por lo tanto, hay que recomendar a los 
pacientes que cambien el equipo de infusión cada 
48 a 72 hs y roten el sitio de la inyección, lo cual es 
lo más importante para conseguir un control glu-
cémico estable y óptimo, reduciendo al mínimo el 
riesgo de eventos adversos23.

- Cristalización de la insulina (fibrinas/precipita-
ción isoeléctrica de insulina).

- Falla del microinfusor. 
- Desconexión programada del microinfusor.

- Desconexión no programada del microinfusor.
- Efectos hidrostáticos: disminución del 25% 

en la administración de insulina cuando el catéter 
presenta un marcado trayecto ascendente26, por 
lo que se aconseja usar la bomba lo más cercana 
a la horizontal determinada por el sitio de infusión 
y emplear catéteres cortos.

c. Liberación exagerada de insulina
- La reducción de la presión atmosférica (como 

sucede durante los viajes en avión) conduce a la 
formación de burbujas o expansión de las burbujas 
ya existentes y desplazamiento de la insulina del 
cartucho (efecto demostrado usando insulina aspár-
tica)27 lo cual puede generar una hipoglucemia.

- Efectos hidrostáticos: aumento del 23% en la 
administración de insulina cuando el catéter pre-
senta trayectos descendentes marcados25, por lo 
que se aconseja usar la bomba horizontal y caté-
teres cortos.

d. Complicaciones dermatológicas
- Alergia a la cinta adhesiva: conduce a discon-

fort del paciente; se debe rotar el adhesivo.
- Irritación, inflamación, infección en el sitio 

de infusión: se puede observar en un 0,06 a 12 
pacientes/año28. Para evitarlo hay que cambiar el 
equipo de infusión al menos cada 48 a 72 hs y 
considerar el cambio de tipo de catéter (la tasa de 
eventos adversos se ve influenciada por el mode-
lo de catéter)29.

- Lipodistrofia (lipoatrofia y lipohipertrofia): con-
duce a una absorción poco predecible de insulina 
y mal control metabólico. Se evita rotando el sitio 
de inyección.

Contraindicaciones
La Sociedad Argentina de Diabetes no reco-

mienda4 la utilización de ICIS en caso de:
 •  Poca comprensión y habilidad para operar 

el sistema.
• Discapacidad física que dificulte el manejo 

del aparato.
 • Incumplimiento reiterado en la realización 

del monitoreo glucémico.
• Dificultad para decidir las dosis, evaluar los 

carbohidratos alimentarios y los ajustes del plan 
de insulina.

• Trastornos psicológicos que puedan:
- Interferir en la colocación de la bomba.
- Agravarse por el uso de la bomba.
- Limitado apoyo del entorno familiar y/o social.
- Impedimentos para obtener los insumos.
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- Comunicación inadecuada con el profesional 
o el equipo de salud.

Accesibilidad en Argentina
No se disponen de datos estadísticos sobre la 

accesibilidad a esta terapéutica en nuestro país. 
Según la Resolución Ministerial Nº 1156/2014 la 
prescripción de bombas de infusión continua de 
insulina y sus insumos descartables deben ser de 
prescripción médica especializada (Médicos espe-
cialistas en Endocrinología y/o Nutrición, y aquellos 
en Clínica Médica, Medicina General y Pediatría, 
que acrediten capacitación en Diabetes -Especiali-
zación Universitaria a través de carreras de especia-
lización y/o maestrías, capacitación en sociedades 
científicas afines- y un mínimo de cinco años de tra-
bajo en un servicio acreditado donde se traten pa-
cientes con esta patología). Ante indicación expre-
sa y fundamentada por profesional especializado, 
su otorgamiento deberá ser evaluado y aprobado 
por la auditoria de la institución que corresponda, 
utilizando como referencia las normas que al res-
pecto ha establecido la Sociedad Argentina de Dia-
betes y que formará parte del Programa Nacional 
de Garantía de Calidad de Atención Médica.

MICROINFUSORES DE INSULINA  
Y GRUPOS ESPECIALES
1. Pediatría

Los episodios recurrentes de hipoglucemia, 
especialmente en edades tempranas, pueden pro-
vocar efectos adversos a corto y largo plazo en la 
función cognitiva y dar lugar a hipoglucemias asinto-
máticas. El miedo a la hipoglucemia, especialmente 
durante la noche, puede comprometer la calidad de 
vida para la familia y poner en peligro los esfuerzos 
para lograr un control metabólico óptimo. 

La ICIS es el método más fisiológico de ad-
ministración de insulina disponible actualmente. 
Además ofrece la posibilidad de una mayor flexi-
bilidad y una administración de insulina más pre-
cisa que la MDI. Sin embargo, todavía hay debate 
entre los profesionales de atención de la diabe-
tes en todo el mundo en cuanto a si la ICIS tiene 
ventajas sobre MDI en términos de reducción de 
los niveles de HbA1C, ocurrencia de eventos hi-
poglucémicos graves, episodios de cetoacidosis 
diabética (CAD) y frecuencia de hospitalización en 
pacientes jóvenes30.

Los objetivos del tratamiento para los niveles de 
glucosa en sangre para los niños y los adolescen-

tes son para lograr una HbA1C casi normal (ISPAD 
2000), que sirve como un marcador sustituto para 
un bajo riesgo de complicaciones tardías. Numero-
sos estudios observacionales, con la participación 
de más de 760 pacientes pediátricos con diabetes 
tipo 1, han reportado disminuciones en la HbA1C 
con la ICIS. El logro de un control óptimo de glu-
cosa en sangre es especialmente difícil en los pa-
cientes más jóvenes con diabetes tipo 1. El control 
inadecuado de la glucosa puede llevar a excursio-
nes glucémicas amplias o hipoglucemia frecuente. 

La amenaza de un mal funcionamiento del sis-
tema, lo que resulta en la administración excesiva 
o escasa de insulina, era la preocupación inicial 
después de la introducción de ICIS. Esto no es un 
problema en la actualidad ya que los microinfuso-
res están equipados con numerosas prestaciones 
de seguridad.

 Aunque se fomenta la actividad física regular 
a los niños y adolescentes con diabetes tipo 1, 
las glucemias son a menudo difíciles de contro-
lar durante períodos prolongados de actividad fí-
sica. Estudios recientes han demostrado que el 
riesgo de hipoglucemia con el ejercicio puede ser 
notablemente reducido con ICIS mediante la sus-
pensión de la infusión de insulina basal durante el 
ejercicio. Después de la inyección subcutánea, la 
acción de análogos de insulina de acción prolonga-
da no puede ser interrumpida, mientras que con 
ICIS, la administración de insulina puede ser sus-
pendida temporalmente durante la actividad física 
prolongada. Esta característica debería disminuir 
el riesgo de hipoglucemia relacionada con el ejer-
cicio en pacientes que utilizan ICIS.

Los pacientes adolescentes que usan ICIS 
reportan altos niveles de satisfacción debido a 
una mayor sensación de control, independencia, 
menos quejas físicas y una mayor flexibilidad en 
la dieta y la rutina diaria. A pesar de la naturaleza 
intensiva de ICIS, la calidad de vida con la tera-
pia ICIS es similar o superior a la reportada en los 
jóvenes tratados con MDI. La experiencia clínica 
ha demostrado que los casos de elección del pa-
ciente/familia de descontinuar la ICIS y volver a 
MDI no son comunes en ninguno de los grupos 
de edad pediátricos.

Indicaciones
• Hipoglucemia grave recurrente. 
• Amplias fluctuaciones en los niveles de gluco-

sa en sangre, independientemente de HbA1C. 
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• Control de la diabetes subóptima (HbA1C que 
excede el rango objetivo para la edad).

• Complicaciones microvasculares y/o factores 
de riesgo de complicaciones macrovasculares. 

• Un buen control metabólico, pero un régimen 
de insulina que comprometa el estilo de vida.

• Otras circunstancias en las que la ICIS puede 
ser beneficiosa incluyen:

- Los niños pequeños y especialmente los lac-
tantes y neonatos. 

- Los adolescentes con trastornos de la alimen-
tación.

- Los niños y adolescentes con un fenómeno del 
alba pronunciado.

- Los niños con fobia a las agujas.
- Las adolescentes embarazadas, idealmente an-

tes de la concepción.
- Individuos propensos a la cetosis. 
- Deportistas de alto rendimiento.

Ventajas
• Sin limitaciones por edad.
• Fácil administración. 
• Menos aplicaciones diarias de insulina. 
• Inserción no dolorosa.
• Disminución de la dosis de insulina.
• Mejoría del control metabólico. 
• Disminución de la variabilidad glucémica.
• Reducción de la frecuencia de hipoglucemias. 
• Mayor facilidad para ajustar la insulina según 

ingesta de carbohidratos.
• Mayor flexibilidad.
• Permite fraccionamiento de dosis y ajustes 

para el ejercicio.

Desventajas
• Incidencia controvertida de complicaciones 

agudas.
• Olvido de bolos.
• Fallo en la liberación de insulina.
• Salida de la aguja.
• Alteraciones de la imagen corporal.
• Dificultades tecnológicas y falta de capacitación. 
• Elevado costo.
• Pocos estudios a largo plazo. 
• Equipo multidisciplinario no disponible31.
Un estudio multicéntrico, randomizado durante 

un año de seguimiento, comparó la eficacia según 
HbA1c de ICIS con monitoreo continuo de glucosa 
MCG (cinco semanas) vs MDI (glargina + aspártica) 
sobre 485 pacientes con mal control (329 adultos y 

156 pediátricos). Los resultados evidenciaron me-
nor HbA1c para el grupo ICIS sobre el grupo MDI 
(p<0,001), mayor cantidad de pacientes en el gru-
po ICIS logró HbA1c <7%. No hubo diferencias en 
peso ni en las tasas de hipoglucemia32.

El uso de la ICIS en niños y adolescentes pue-
de asociarse con un mejor control glucémico y 
una mejor calidad de vida, y plantea posiblemen-
te una disminución en el riesgo de hipoglucemias 
severas y CAD cuando se lo compara con MDI33.

 
2. Microinfusores en internados

Muchos pacientes admitidos en el hospital son 
diabéticos tipo 1 con ICIS, a veces incapacitados 
para su manejo. El tratamiento debería realizarlo un 
médico especializado en diabetes capacitado en el 
uso de ICIS, sin embargo no todos los hospitales 
cuentan con uno para llamar en caso de necesidad34.

Los pacientes generalmente están más capaci-
tados para manejar el dispositivo que los médicos 
generalistas. La situación ideal sería que el mismo 
paciente lo controle excepto en: cetoacidosis dia-
bética, trastornos de conciencia, incapacidad o en 
caso de cirugía mayor. En caso de existir alguna 
contraindicación, se utilizará el tratamiento con-
vencional en el paciente internado con insulinote-
rapia subcutánea (SC) o endovenosa (EV)34.

• Situaciones especiales en el paciente inter-
nado con ICIS:

a. Hipoglucemia
La hipoglucemia no sería impedimento para 

seguir usando la ICIS a menos que sea prolonga-
da, severa o con patología concomitante. En este 
caso se debería tratar con dextrosa endovenosa o 
glucagón y desconectar el microinfusor34.

b. Cetoacidosis diabética
Al no haber absorción subcutánea de insulina 

por la perfusión tisular alterada, es necesario des-
conectar la ICIS y comenzar el protocolo de CAD 
convencional34. 

c. Periparto
La hiperglucemia materna durante el parto y la 

duración del parto aumentan el riesgo de hipoglu-
cemia neonatal. En la mayoría de casos, incluso 
en cesárea electiva, se logra mejor el objetivo con 
la bomba. En otros casos, si la madre no es capaz 
de manejar el dispositivo o la glucemia es inmane-
jable, hay que comenzar con terapia EV34.

d. Cirugía
Sólo existen recomendaciones en el caso del 

período perioperatorio. El ayuno no debería ser 
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motivo de remover la ICIS, sobre todo si es breve. 
La mayoría de los pacientes es capaz de manejar 
el dispositivo como cualquier paciente con inyec-
ciones subcutáneas de insulina. 

Para procedimientos menores a 2 hs, la ICIS pue-
de permanecer in situ, asegurando que el sitio de in-
serción esté alejado del sitio quirúrgico, que cuente 
con batería y reservorio de insulina lleno pero, por 
sobre todo, que la glucemia esté dentro del rango 
seguro. Para procedimientos de mayor duración y 
ayuno debería removerse el microinfusor34.

e. Perioperatorio
Se han confeccionado protocolos para la uti-

lización de ICIS en el período perioperatorio de 
cirugías programadas en muchas instituciones de-
bido a que hay falta de información en la literatura 
médica35,36.

Un grupo de trabajo multidisciplinario de la Clí-
nica Mayo subdividió al perioperatorio en cuatro 
fases: preadmisión, preoperatorio, intraoperatorio 
y postanestesia, y desarrolló protocolos de actua-
ción para los diferentes segmentos35.

• Preadmisión
El equipo tratante del paciente con diabetes 1 

debe ser informado acerca de la cirugía programada 
para que se contacte con el paciente y brinde suge-
rencias. Una enfermera de preadmisión debe infor-
mar al equipo tratante (diabetólogo, proveedor de 
ICIS) por lo menos 24 hs antes del procedimiento35.

• Preoperatorio
A cargo de una enfermera que controla la glu-

cemia e informa al equipo quirúrgico o al anes-
tesista si está en valores críticos, documenta la 
localización del sitio de infusión, confirma su fun-
cionamiento y documenta la historia diabetológica 
del paciente. 

• Intraoperatorio
A cargo del anestesista que controla el sitio de 

infusión de la ICIS y confirma con la enfermera su 
funcionamiento. La glucemia se controla de forma 
horaria y las correcciones de insulina son dadas 
por el especialista en anestesia.

• Postanestesia
A cargo de la enfermera que confirma el fun-

cionamiento de la bomba, el sitio de infusión y 
controla la glucemia informando al equipo quirúr-
gico o al anestesista para recibir instrucciones35.

La implementación de estos protocolos impo-
ne distintos desafíos como la identificación de los 
pacientes y la educación continua del staff hos-
pitalario. Implica limitaciones como las diferentes 

poblaciones de diabéticos, diversos procedimien-
tos quirúrgicos y que no todos los hospitales po-
seen las capacidades e infraestructura necesarias. 
Se necesita más discusión sobre este tema ya 
que aún no hay consenso en la literatura35.

3.  Microinfusores con enfermedad renal   
 crónica en hemodiálisis 
Pacientes con DM1 y hemodiálisis

Los pacientes con DM1 que requieren terapia 
de reemplazo renal experimentan con frecuencia 
muchos problemas en el control de la glucemia, 
en especial un riesgo incrementado de hipogluce-
mia por el efecto de la hemodiálisis. Se utiliza líqui-
do de diálisis con agua pretratada y concentrado 
ácido y bicarbonato; el concentrado ácido puede 
contener o no dextrosa. La hipoglucemia severa 
es un evento frecuente que afecta hasta el 25% 
de los pacientes y puede ser causa de muerte en 
hasta el 4%. La ICIS puede ayudar a prevenir los 
episodios de hipoglucemia severa37,38.

Para este tipo de pacientes se recomienda 
usar líquido de diálisis con dextrosa, pudiendo en 
algunos casos suspender la infusión de insulina 
una hora antes y recomenzarla luego de la sesión 
de diálisis para evitar hipoglucemias38. En otros 
casos se planifica un basal diferente para el día de 
diálisis con menos dosis durante la diálisis.

Pacientes con DM2 insulinorrequirientes  
y hemodiálisis

Sobngwi et al. realizaron un estudio para eva-
luar variaciones del requerimiento insulínico en pa-
cientes con DM2 y enfermedad renal crónica es-
tadio 5 en hemodiálisis39. Desarrollaron un clamp 
euglucémico de 24 hs en 10 pacientes con DM2 
en hemodiálisis que recibieron un promedio de 
2.200 calorías en una dieta diaria estandarizada. 
La infusión endovenosa de insulina fue ajustada 
para lograr una glucemia de 80-120 mg/dL durante 
las 24 hs prediálisis, la sesión de hemodiálisis y 
las 24 hs postdiálisis. La edad media fue de 55,7 
(+/- 8,7) años con 11,9 (+/- 4,5) años de duración 
de diabetes y 2,3 (+/- 2,3) años de tratamiento en 
hemodiálisis39. Se demostró una reducción del 
25% en el requerimiento basal de insulina en el 
día posterior a la hemodiálisis con respecto al pre-
vio. No hubo cambios en los bolos preprandiales. 
La reducción total fue del 15%. Esto aún no se ha 
demostrado en pacientes con DM139.
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CONCLUSIONES
Los grupos más beneficiados con la terapia de in-

fusión continua de insulina subcutánea serían niños 
y adolescentes, embarazadas y programación de 
embarazo y deportistas con alto grado competitivo. 

Los efectos adversos de la terapia con ICIS 
están directamente relacionados principalmente 
con la falla del microinfusor, oclusión del set de 
infusión y problemas dermatológicos en el sitio de 
inyección que pueden llevar en un pequeño por-
centaje a situaciones de descompensación meta-
bólica (hipoglucemia/CAD).

En relación a las contraindicaciones, la principal se-
ría la persona no entrenada previamente bajo un pro-
grama educativo continuo, sumado a la falta de com-
prensión y habilidad para el manejo del dispositivo.

La accesibilidad en nuestro país por prescrip-
ción médica especializada será evaluada y aproba-
da por auditoria de la institución, utilizando como 
referencia las normas de la Sociedad Argentina de 
Diabetes y que formará parte del Programa Nacio-
nal de Garantía de Calidad de Atención Médica.
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2. SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE   
 GLUCOSA (SMCG) 

Generalidades
El monitoreo glucémico es esencial en la opti-

mización del control en DM11,2,3. Los “sensores de 
glucosa”, más adecuadamente denominados siste-
mas de monitoreo continuo de glucosa (SMCG), 
miden la glucosa presente en el líquido intersticial 
y proveen así información continua de sus niveles 
(dando promedios cada cinco minutos durante las 
24 hs) permitiendo identificar fluctuaciones no evi-
denciables con el monitoreo convencional4, enten-
der cómo la ingesta, el ejercicio y la medicación 
afectan los niveles de glucosa, así como también 
conocer los momentos del día que tienen mayor 
impacto a nivel del control glucémico5.   

Si bien existen muchos antecedentes que se 
remontan a los años 1970, el primer dispositivo 
comercial de SMCG fue fabricado en los Estados 
Unidos por Medtronic Inc. Desde la aprobación por 
la FDA del MiniMed GCSM en 2006, la tecnolo-
gía para la monitorización continua de glucosa ha 
evolucionado sustancialmente6. En general, todos 
los sensores disponibles en el mercado utilizan un 

microelectrodo de platino recubierto por la enzi-
ma glucosa-oxidasa para cuantificar los electrones 
generados en la oxidación de la glucosa presente 
en el líquido tisular del celular subcutáneo del ab-
domen, nalgas, brazos o muslos donde pueden 
ser insertados. El sensor es estéril y debido a la 
degradación enzimática que sufre durante su uso, 
debe descartarse luego de cinco-siete días, según 
el sistema7. El resto de los componentes depende 
del tipo de SMCG del que se trate. En la actualidad 
existen múltiples dispositivos (integrados o no a 
bombas de infusión de insulina) aprobados por la 
FDA8,9. 

Los SMCG se clasifican en sistemas de lectura 
retrospectiva y en sistemas de lectura en tiempo real:

• Los sistemas de lectura retrospectiva (SMCG-
R), profesional o tipo Holter. Están compuestos 
por un sensor acoplado a dispositivos que permi-
ten grabar y luego descargar los datos obtenidos 
durante su uso para permitir un análisis posterior 
de los mismos. Registran la información de forma 
continua durante tres a cinco días pero sin que los 
pacientes vean los valores de glucosa y puedan in-
teractuar; tienen por objetivo conocer el perfil glu-
cémico del usuario y su variabilidad, de forma pun-
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tual o intermitente. Los sistemas disponibles en 
EEUU son: Medtronic iPro2, Dexcom Seven Plus8,9. 

• Los sistemas de lectura en tiempo real 
(SMCG-TR), interactivo, personal. Luego de un 
tiempo de latencia y de la primera calibración pro-
veen información continua, recolectada por el sen-
sor subcutáneo, transmitida de forma inalámbrica 
por un transmisor hacia un monitor externo en el 
que se muestran los datos obtenidos luego de ser 
procesados. Disponen de sistemas de alarmas 
para hipoglucemia e hiperglucemia y algunos mo-
delos cuentan con alarmas predictivas. En situación 
de euglucemia, la media de la diferencia absoluta 
entre las diferencias de cada par de valores de 
glucosa capilar-glucosa intersticial está en torno a 
0,9 mmol/L, lo que supone una diferencia relativa 
del 15%. Para mejorar su rendimiento, estos sis-
temas requieren un entrenamiento en su uso por 
el paciente y su entorno que garantice un correcto 
manejo del dispositivo, inserción del sensor, inter-
pretación de la información y utilización continua. 
Los dispositivos de SMCG-TR disponibles en EEUU 
son: Guardian Real-Time, DexCom RT, Dexcom G4 
PLATINUM CGM System (y su variante pediátrica) 
y Freestyle Navigator. Dentro de los sensores in-
tegrados a bombas de infusión se encuentran el 
Minimed 530g + Enlite, Minimed Paradigm Revel 
Real-time System, Animas Vibe System, el Vibe-G4 
PLATINUM SMCG, y el Minimed 640G. En éstos 
existen además sistemas automáticos de suspen-
sión de funciones que interrumpen el aporte de in-
sulina por 2 hs cuando no se efectúa una respuesta 
a la alarma frente a hipoglucemia, siendo también 
posible, en el caso de la Minimed 640G, la suspen-
sión automática cuando existe predicción de hipo-
glucemia8,9,10.

Ninguno de los sistemas disponibles tiene la 
precisión de los glucómetros capilares habituales. 
Esta limitación se debe a la baja concentración de 
glucosa en el fluido intersticial, a la propia dinámica 
de la glucosa y a los retardos inherentes al sistema 
de medida. Por esta razón, actualmente están apro-
bados como un complemento a la medición de la 
glucemia capilar. Existe una demora entre los nive-
les de glucosa intersticial con respecto a los sanguí-
neos de 0 a 15´, dependiendo de los cambios brus-
cos de la glucemia11. La precisión de la medición de 
glucosa intersticial presenta desviaciones de entre 
3 y 5%, que pueden llegar hasta 20% cuando los 
pacientes los utilizan en situaciones cotidianas12 (a 
modo de ejemplo, algo tan simple como la posición 

corporal durante las horas de sueño puede deter-
minar registros de irregularidades intermitentes 
en los niveles de glucosa - >25 mg/dL +/- fuera de 
la media-)13, hecho que debe ser cuidadosamente 
evaluado, fundamentalmente en el caso de senso-
res integrados a bombas de infusión, previniendo 
interrupciones en la infusión de insulina secunda-
rias a hipoglucemias facticias. La calibración del 
sensor es esencial, requiere 2-4 mediciones diarias 
de glucosa capilar7 y debe educarse al paciente en 
la importancia de realizarla en las fases preprandia-
les y no postprandiales, evitando así los períodos 
de mayor variabilidad glucémica. Las mediciones 
obtenidas de los SMCG-TR deben ser confirmadas 
con glucometría capilar antes de realizar cambios 
terapéuticos o tratar hipoglucemias potenciales14.

Efectividad de los SMCG
La efectividad de estos sistemas como herra-

mienta en la optimización del control metabólico 
es actualmente un tema en estudio. En la última 
revisión hecha desde Cochrane4 se incluyeron 22 
ensayos clínicos randomizados (de calidad mode-
rada a alta) que compararon el uso de sensores re-
trospectivos o de tiempo real con automonitoreo 
glucémico convencional (AMG) en 2.883 pacientes 
con DM1. Dado que los resultados de los estudios 
individuales frecuentemente mostraron un efecto 
positivo a favor de los SMCG pero sin ser signifi-
cativos (por problemas de poder estadístico), se 
priorizó realizar metaanálisis de los outcomes en 
los que fuera posible, a pesar de existir cierta hete-
rogeneidad entre los distintos trabajos en cuanto a 
duración, tipo de intervención, medidas de resulta-
dos reportados y poblaciones evaluadas. 

En la comparación entre SMCG retrospectivos 
y AMG estándar no se hallaron diferencias clínica-
mente significativas a nivel de control metabólico 
(descenso medio de HbA1c a tres meses: -0,2%, 
IC 95% -0,4% a 0,1%). 

Con el uso de SMCG en tiempo real, analizando 
todos los grupos etarios en su conjunto, se halló que 
el descenso más significativo en la HbA1C (luego de 
seis meses: -0,7%, IC 95%; -0,8% a -0,5%, 2 ECCA, 
562 pacientes, I2=84%) se observó en los pacientes 
que iniciaron simultáneamente bomba de insulina + 
SMCG-TR al compararlos con aquellos bajo trata-
miento con múltiples dosis de insulina (MDI) + AMG 
convencional. En los pacientes en los que la única 
incorporación fue el SMCG- TR (sin bomba asocia-
da) el nivel de descenso en HbA1c también resultó 
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estadísticamente significativo al compararlos con 
AMG estándar aunque en menor grado que en los 
que recibían tratamiento con sensor integrado a 
bomba (-0,2%, 6 ECCA, 963 pacientes, I2=55%). 
En vista a estos resultados, cabe analizar en qué 
medida parte del efecto puede ser atribuible a los 
sistemas integrados (con todas las herramientas 
que éstos disponen) sobre el del sensor en sí. Este 
interrogante podría obtener respuestas a partir del 
metaanálisis de Pickup, Freeman et al.15 que incluyó 
seis ECCAs (de dos o más meses de duración) en 
los que compararon el uso de SMCG- TR con AMG 
en pacientes bajo el mismo tipo de tratamiento in-
sulínico. En esta revisión se evaluaron porcentajes 
de HbA1c en 449 pacientes randomizados a SMCG 
y 443 a AMG (hombres y mujeres no embarazadas) 
obteniéndose una disminución media en HbA1c 
de -0,30% a favor de SMCG (IC95% -0,43% a 
-0,17%). En la comparación de SMCG vs AMG del 
meta análisis de Yeh et al.16, evaluando ocho traba-
jos con heterogeneidad aceptable de al menos 12 
semanas de duración en pacientes con DM1, se 
mostró que los pacientes con SMCG-RT lograron 
una disminución estadísticamente significativa de 
los niveles de HbA1c pero menor al 0,5% definido 
como clínicamente significativo (diferencia absolu-
ta: -0,26%) y mediante meta regresión se observó 
que la reducción en HbA1C se asociaba con la ad-
herencia al sensor. 

Destacando trabajos individuales, incluidos en 
los metaanálisis citados, el estudio multicéntrico 
de JDRF sobre tratamiento intensivo y SMCG17 

que randomizó 322 pacientes con DM1 y evaluó 
la eficacia del SMCG a lo largo de 26 semanas en 
distintos grupos etarios, objetivó una reducción de 
0,5% en HbA1C dentro del grupo de adultos mayo-
res de 25 años usuarios de SMCG al compararlos 
con AMG tradicional siendo también el principal 
predictor de éxito la frecuencia de uso del sensor. 
En otros estudios pequeños con pacientes con 
buen control glucémico se confirmaron resultados 
favorables en la disminución de HbA1c e hipoglu-
cemias en aquellos que utilizaron SMCG18,19. En 
estudios observacionales como el que encuestó 
a pacientes dentro de las 17.317 personas prove-
nientes de la base de datos de T1D Exchange Clinic 
Network20, el SMCG-TR se asoció a menores nive-
les de HbA1c en adultos (7,7% vs 7,9%, P<0,001) y 
su uso más frecuente (≥6 días/semana) se asoció 
con los niveles más bajos de HbA1c.

Hipoglucemias y CAD
En los metaanálisis mencionados, en relación 

a la reducción de hipoglucemias, Pickup et al.15, 
hallaron una reducción global del área bajo la cur-
va (ABC) de hipoglucemia (<70 mg/dl) de -0,28 
(-0,46 a -0,09), correspondiendo a la reducción de 
la media de exposición a hipoglucemia de 23% en 
SMCG vs AMG mientras que Langendam et al.4 no 
demostraron disminuir el riesgo de hipoglucemias 
severas en DM1 (RR 1,02, IC95%: 0,65 - 1,62) con 
SMCG-TR como tampoco lo hicieron Yeh et al.16 
(RR global 0,88 [IC95% 0,53 - 1,46]). En este último 
metaanálisis tampoco objetivaron diferencias en el 
tiempo transcurrido bajo rango hipoglucémico.

Aún se cuenta con poca información sobre 
estos sistemas e hipoglucemias desapercibidas. 
Choudhary et al.21 en un estudio muy pequeño 
realizaron una auditoría retrospectiva de 35 adultos 
con DM1 con hipoglucemias desapercibidas, se-
leccionados de centros especializados en uso de 
bombas de insulina y no objetivaron mejorías signi-
ficativas en el Score de Gold sobre hipoglucemias 
asintomáticas con el uso de SMCG-RT, aunque sí 
observaron reducción de las tasas medias de hi-
poglucemias severas/paciente/año y de episodios/
año junto a optimización de HbA1c.

En relación al riesgo de cetoacidosis, en el 
metaanálisis de Cochrane4 se publicó que no se 
hallaron diferencias estadísticas (RR 0,94, IC 95% 
0,37- 2,40), aunque haciendo constar que la mayo-
ría de los estudios no tenía en sí el poder suficien-
te para detectarlas.

Adherencia a SMCG
El éxito de los SMCG-TR es dependiente de 

la adherencia a su uso14. En todos los trabajos 
mencionados, la compliance en el uso de SMCG 
pareció ser fundamental en relación a su efica-
cia4,14,15,16,17,18,19. Por modelo de regresión Pickup et 
al.15 observaron que por cada día de aumento en 
el uso del sensor por semana, el beneficio compa-
rativo del SMCG sobre el AMG aumentaba 0,15% 
(IC95% -0,194% a -0,106%) y cada 1% de aumento 
en la HbA1C basal desde la que se partía, el efecto 
se incrementaba 0,126% (-0,257% a 0,0007%). El 
SMCG se asoció entonces mayores reducciones 
del porcentaje de HbA1C en quienes partieron de 
valores superiores y usaron con mayor frecuencia 
el sensor (>70% del tiempo).

Resumiendo lo expuesto previamente, los ma-
yores beneficios a nivel de HbA1c obtenidos con 
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los SMCG-TR parecerían lograrse en aquellas per-
sonas con DM1, con pobre control metabólico, que 
inician su uso junto a bombas de infusión de insu-
lina y presentan alta compliance al uso de los dis-
positivos, sin perjuicio de incrementar significativa-
mente el riesgo de hipoglucemia o cetoacidosis4.

Calidad de vida y acceso a SMCG
En la mayoría de los estudios incluidos por Lan-

gendam et al.4 la calidad de vida de los pacientes y 
su grado de satisfacción no fueron adecuadamente 
evaluados y/o informados, por lo que concluyeron 
que son requeridos más trabajos que den cuenta 
de este aspecto. Según un estudio con limitacio-
nes, no parecería haber diferencia entre aquellos 
que usaron seis días SMCG de tiempo real con los 
que emplearon SMCG retrospectivo22. Yeh et al.16 
no hallaron diferencias reportadas en la calidad de 
vida entre SMCG y AMG aunque la fuerza de evi-
dencia con respecto a este punto resultó baja, con 
riesgo medio a moderado de sesgos. 

Al momento de caracterizar el acceso a esta 
clase de sistemas se observó que de los 17.317 pa-
cientes con diabetes tipo 1 provenientes de la base 
de datos de T1D Exchange Clinic Network20, 9% 
resultó ser usuario de SMCG-TR (definidos por una 
utilización mínima de 30 días). Realizando una serie 
de preguntas se observó que el porcentaje de uso 
aumentaba a mayor edad, mayores niveles educati-
vos e ingresos más altos, cobertura privada, mayor 
duración de la diabetes y coexistencia de uso de 
bomba de insulina (P<0,01 para todos los factores).

Indicaciones de SMCG
Distintas asociaciones científicas reconocen la 

utilidad del uso de los SMCG en función de crite-
rios similares. 

Los standards de ADA 201523 enumeran las 
situaciones en las que los SMCG pueden ser úti-
les: para reducir la HbA1c asociada a tratamientos 
insulínicos intensivos en pacientes seleccionados 
con DM1 de 25 años o más (nivel de evidencia A); 
en niños, adolescentes y adultos jóvenes, si bien la 
evidencia de descenso es menos fuerte, correla-
ciona su éxito con la adherencia y utilización conti-
nua (C); en pacientes con hipoglucemias desaperci-
bidas y/o con episodios hipoglucémicos frecuentes 
como herramienta suplementaria al AMG (C). La 
ADA aconseja evaluar la preparación individual de 
cada paciente antes de prescribir SMCG (E) y en 
caso de hacerlo, fortalecer la educación diabetoló-

gica, el entrenamiento y el soporte para optimizar 
la implementación y continuidad en el uso de los 
SMCG (E).

Según la Asociación Americana de Endocrinó-
logos, el uso de SMCG24 podría servir para resta-
blecer el control de la glucemia después de episo-
dios agudos de hipoglucemia, cetoacidosis, coma 
hiperosmolar y otras complicaciones, al rotar entre 
tratamientos con MDI a ICIS, para manejar HbA1c 
persistentemente elevadas o grandes fluctuacio-
nes glucémicas, para abordar hipoglucemias des-
apercibidas o nocturnas frecuentes y/o severas. La 
AACE recomienda25 seleccionar adecuadamente a 
los pacientes con DM1 que pueden beneficiarse 
con SMCG-TR entre aquellos con hipoglucemias 
desapercibidas o frecuentes, HbA1c fuera de ob-
jetivo o asociada a alta variabilidad glucémica, ne-
cesidad de disminuir HbA1c sin aumentar hipoglu-
cemias, en preconcepción y embarazo, en niños y 
adolescentes con DM1 que ya alcanzaron metas de 
HbA1c <7,0% y en jóvenes con DM1 que presen-
tan niveles de HbA1c de 7,0% o más y son capaces 
de usar el dispositivo casi diariamente. Sugiere que 
podrían ser buenos candidatos para un período de 
prueba de dos a cuatro semanas con SMCG jóve-
nes con AMG frecuentes y pacientes menores de 
8 años de edad con familias comprometidas (espe-
cialmente si existen hipoglucemias). En relación al 
uso de SMCG-R intermitente, la AACE menciona 
que podría ser de utilidad en jóvenes con DM1 con 
cambios en su esquema de tratamiento o que pre-
sentan problemas con hipoglucemias nocturnas, 
fenómeno del alba, hipoglucemias desapercibidas 
o hiperglucemias postprandiales. 

En las guías NICE 201526 del Reino Unido, en-
tre las nuevas recomendaciones en relación con 
los SMCG-RT se sugiere no ofrecerlos de rutina a 
adultos con DM1 y en caso de hacerlo, como parte 
de la estrategia para optimizar el control glucémico 
y disminuir la frecuencia de hipoglucemias, deben 
ser provistos por un centro experimentado y su uso 
se debe continuar sólo ante la verificación de resul-
tados: niveles de HbA1c sostenidos en 7% o me-
nos y/o disminuidos en un 2,5% o más. Como ya 
recomendaban en ediciones anteriores, el uso de 
estos sistemas podría ser considerado en pacien-
tes con DM1 comprometidos con usar el sensor al 
menos 70% del tiempo y calibrarlo según necesi-
dad, que presenten a pesar de la terapia insulínica 
optimizada y AMG, cualquiera de las siguientes: un 
episodio anual de hipoglucemia severa sin precipi-
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tante obvio o ausencia absoluta de percepción de 
hipoglucemia o más de dos episodios semanales 
de hipoglucemias asintomáticas que interfieren 
con actividad diaria o miedo extremo a la hipoglu-
cemia o hiperglucemia persistente (HbA1C > o 
igual a 9%) a pesar de realizar al menos 10 AMG 
diarios. Dentro de las recomendaciones provisorias 
de NICE27 para ser publicadas en 2016 se reconoce 
al MiniMed Paradigm Veo como opción para moni-
toreo de glucosa en pacientes con DM1, bajo un 
programa de educación diabetológica integral con 
un equipo entrenado y quedando supeditada su 
continuidad a la comprobación de un descenso en 
los episodios hipoglucémicos.

Las Guías 2013 de la Canadian Diabetes Associa-
tion28 reconocen que los SMCG-TR podría ser usa-
dos en pacientes con DM1 para mejorar el control 
glucémico y reducir la frecuencia de hipoglucemias 
(recomendaciones grado B, nivel de evidencia 2).

La Sociedad Española de Diabetología en su 
documento de posicionamiento sobre los SMCG6 
enumera una serie de situaciones clínicas y experi-
mentales en las que su uso presenta especial inte-
rés pero reconoce la necesidad de profundizar en la 
calidad de la evidencia generada en el futuro sobre 
diversas variables metabólicas, de calidad de vida 
y costo-efectividad antes de realizar indicaciones 
clínicas concretas.

SMCG y pediatría
El uso de los SMCG en la población pediátrica 

podría resultar particularmente promisorio. La po-
sibilidad de visualizar el impacto del plan alimenta-
rio y del ejercicio físico sobre el control glucémico, 
la potencialidad de prevenir con su uso episodios 
hipoglucémicos y disminuir así el temor asociado 
(muchas veces barrera para una terapéutica ade-
cuada) convierten a los sensores continuos de 
glucosa en una herramienta potencialmente faci-
litadora en la optimización y estabilización del tra-
tamiento. Sin embargo, estos supuestos lógicos 
no siempre se replican a nivel de evidencia. Como 
se ha visto, los SMCG en conjunto con la insuli-
noterapia intensificada se constituyen como una 
herramienta útil para el descenso de la HbA1c en 
pacientes con DM1 mayores a 25 años29, mientras 
que para personas menores de esta edad su utili-
dad es más controvertida. En niños y adolescentes 
los estudios a largo plazo (seis meses) sobre efi-
cacia del monitoreo continuo de glucosa han mos-
trado limitados beneficios. Uno de los principales 

obstáculos en esta población es que su utilización 
no suele superar ni alcanzar el tiempo mínimo re-
querido para observar mejorías consistentes en el 
metabolismo de la glucosa.

Control glucémico y adherencia  
a SMCG en pediatría

En estudios observacionales, como en el que 
se realizaron encuestas a los 17.317 pacientes pro-
venientes de la base de datos de T1D Exchange 
Clinic Network20, el SMCG-TR se asoció a meno-
res niveles de HbA1c (aunque poco significativos 
clínicamente) en niños al compararlos con pacien-
tes bajo AMG (8,3% vs 8,6%, P<0,001). 

En el metaanálisis de Cochrane4, enfocándo-
se en la subpoblación pediátrica, se concluyó que 
existe limitada evidencia con bajo riesgo de ses-
gos sobre la efectividad de los SMCG-TR en el con-
trol glucémico. En el grupo de SMCG un número 
mayor de pacientes descendió al menos 0,5% en 
HbA1c al compararlo con el AMG convencional, 
sin embargo, el cambio medio de HbA1C difirió 
significativamente luego de tres meses pero no 
luego de seis ó 12 meses. En este último lapso 
presentaron niveles significativamente menores 
los pacientes que hacían un uso frecuente del 
dispositivo comparados con los que realizaban un 
uso bajo o nulo. En este grupo etario la evidencia 
sobre la efectividad de los SMGC retrospectivos 
es conflictiva, dado que se hallaron trabajos re-
portando diferencias significativas tanto de dis-
minución como de aumento de HbA1C, así como 
también diferencias de importancia clínica pero no 
estadísticamente significativas. En adolescentes 
no se evidenciaron diferencias estadísticamen-
te significativas en ninguno de los resultados, a 
pesar de que entre los usuarios experimentados 
de bomba de insulina se observó una mejoría de 
0,4% en los niveles de HbA1c en seis meses con 
el uso de SMCG en tiempo real. 

En el metaanálisis de Yeh16, que evaluó cinco 
estudios con pacientes de 18 años o menos, no 
se demostró una diferencia media en el cambio 
a partir de HbA1C basal que favoreciera a los 
SMCG-TR en la población pediátrica (tres ECCA 
con adolescentes y dos ECCA con menores de 12 
años). Tampoco se hallaron diferencias en la tasas 
de hipoglucemia severa entre los grupos. 

En un metaanálisis más reciente, enfocado en 
el subgrupo de DM1 y pediatría, Poolsup et al.30 
analizaron 10 trabajos que compararon SMCG con 
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AMG (N: 817). Si bien encontraron una importan-
te heterogeneidad entre los trabajos concluyeron 
que, en este grupo el uso de SMCG no es más 
efectivo que el AMG en reducir los valores de 
HbA1c (diferencia media: -0,13% [IC95%I -0,38% 
a 0,11%]), independientemente de los niveles de 
inicio de HbA1C. En los análisis por subgrupos, los 
SMCG-R no fueron superiores al AMG (diferencia 
media: -0,05%, IC95% -0,46% a 0,35% p=0,79) 
mientras que los SMCG-TR sí resultaron en una 
mejoría estadísticamente significativa en los nive-
les de HbA1c al compararlos, aunque de escaso 
impacto (diferencia media -0,18%, IC95% -0,35% 
a -0,02%, p=0,02). Los SMCG no resultaron más 
efectivos que el AMG en el control glucémico al 
realizar análisis de subgrupos según niveles de 
HbA1C iniciales (en esta publicación también se 
observó con los SMCG-TR vs AMG una pequeña 
mejoría sobre los niveles de HbA1C en el subgru-
po de adultos, aunque los estudios incluidos para 
ese grupo etario fueron sólo con diabetes tipo 2).

Profundizando individualmente en algunos de 
los trabajos incluidos en los metaanálisis antes 
mencionados se evidencian discrepancias en los 
resultados. 

El estudio multicéntrico de JDRF17 sobre tra-
tamiento intensivo y SMCG que randomizó a 322 
pacientes con DM1 y evaluó su eficacia a lo largo 
de 26 semanas en distintos grupos etarios, no lo-
gró demostrar reducción significativa de los valo-
res de HbA1c en individuos menores de 24 años 
(niños, adolescentes y adultos jóvenes) cuando 
los pacientes presentaban HbA1c entre 7-10%, 
así como tampoco diferencias significativas en 
hipoglucemias. Al hacer foco en el grupo de pa-
cientes con buen control metabólico (HbA1c basal 
<7%) se objetivó una disminución en el tiempo 
promedio de valores fuera del rango glucémico 
óptimo (≤70 ó ≥180 mg/dl) y una mejoría en el 
mantenimiento de valores adecuados de HbA1c 
en el grupo con SMCG en contraposición al gru-
po que utilizó AMG estándar, mostrando además 
una tendencia a la disminución de hipoglucemias 
a favor del SMCG19. En un análisis secundario de 
los 232 pacientes que utilizaron SMCG se obser-
vó inicialmente a la edad como el factor limitan-
te más importante para optimizar los beneficios 
con los sistemas de control. Sin embargo, luego 
de ajustar esta variable al tiempo de uso del dis-
positivo, la asociación no resultó significativa. El 
logro de mayores reducciones en los niveles de 

HbA1c pareció depender de la utilización “exito-
sa” del sensor (definida como seis días/semana), 
independientemente de la edad. Los autores su-
girieron que el “efecto de edad” observado podía 
relacionarse con un mayor uso de los sistemas en 
adultos que en pacientes más jóvenes: alcanzó el 
83% en el grupo de 25 años o más, 25% entre 15 
y 24 años y sólo 50% en el de 14 años o menos. 
La frecuencia de uso del sensor resultó un predic-
tor independiente del cambio en HbA1c, constitu-
yéndose la adherencia entonces como la principal 
barrera en el aprovechamiento de los beneficios 
de los SMCG31. Esta observación fue ratificada 
cuando, finalizado el estudio original, se testeó el 
uso de SMCG en el grupo control en condiciones 
similares a las de la práctica clínica32. 

En el ECCA multicéntrico STAR 333 comparó 
la eficacia de SMCG-TR integrado a ICIS vs MDI 
asociada a AMG estándar en 156 niños con mal 
control metabólico. Se observó diferencia entre 
los grupos en la reducción de HbA1c de -0,5% a 
favor de los sistemas integrados, siendo mayor 
la velocidad de descenso durante los tres prime-
ros meses y menor el ABC de hiperglucemias, 
demostrándose nuevamente mayores beneficios 
a mayor tiempo de uso del sensor. No hubo di-
ferencias en las tasas de hipoglucemias severas 
o cetoacidosis. Subrayando la importancia de los 
SMCG en el conocimiento de la variabilidad glu-
cémica y su impacto sobre el control metabólico, 
en un estudio posterior34 en el que se incluyeron 
a 196 pacientes con DM1 randomizados en el es-
tudio STAR 3 a la rama de SMCG-TR integrado a 
ICIS, se observó que el grado de disminución de 
HbA1c se explicaba hasta en un 59% con las me-
joras en los niveles de glucosa del peri-desayuno y 
que se encontraban alcanzados también por este 
beneficio aquellos que sólo habían logrado optimi-
zar el control durante el período nocturno. 

En el ECCA multicéntrico DirectNET35, luego 
de evaluar a 146 niños entre 4 y 10 años con DM1 
y HbA1C inicial ≥7,5% durante 26 semanas, no se 
objetivaron diferencias significativas de HbA1c en-
tre el grupo con SMCG y el grupo con AMG usual, 
así como tampoco sobre la frecuencia de hipoglu-
cemias severas. En contraste con los resultados 
del trabajo de JDRF comentado previamente, en 
éste no se observó una correlación significativa 
entre el tiempo de uso del SMCG y la reducción 
en la HbA1C, aunque la tasa de utilización exitosa 
del dispositivo de MCG fue sólo de un 41% de los 
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participantes hacia el final del estudio. A pesar del 
alto grado de satisfacción referido por los padres, 
el miedo a la hipoglucemia no se redujo con el uso 
de SMCG-TR y concluyeron que, en este trabajo, 
en los niños de 4-9 años de edad no mejoró el 
control glucémico de forma significativa. 

Instaurando como tratamiento el uso de bom-
ba de insulina desde el debut de la enfermedad 
para todos los participantes, en el estudio ON-
SET se randomizaron a 160 niños y adolescen-
tes a asociarles SMCG-TR integrado o a AMG 
estándar desde el inicio. En el grupo con mayor 
frecuencia de uso de SMCG-TR integrado se ob-
servaron mejor control metabólico (diferencia 
entre medias de HbA1c entre ambos grupos de 
0,5%, p=0,032), menor variabilidad glucémica 
(excursiones glucémicas medias de 80,2±26,2 vs 
92,0±33,7; p=0,037) y en niños de 12 a 16 años, 
mayores niveles de péptido C (0,25±0,12 nmol/l 
vs 0,19±0,07 nmol/l; p=0,033) al compararlos con 
el subgrupo con menor uso del SMCG o directa-
mente sin SMCG36. 

En el Real Trend Study37 se estudiaron por seis 
meses a 132 adultos y niños con DM1 mal con-
trolada (HbA1C≥ 8%) previamente tratados con 
MDI, durante la transición al uso de bombas de 
insulina, comparando la incorporación conjunta 
de SMCG-TR vs el AMG estándar. Cabe destacar 
que se dieron instrucciones de usar el sensor al 
menos el 70% del tiempo. Los niveles de HbA1C 
mejoraron en ambos grupos, sin diferencias sig-
nificativas entre sí, aunque al analizar a los 91 
pacientes que lograron una adherencia adecuada 
al protocolo (incluidos los que usaron el SMCG ≥ 
70% del tiempo) la mejora obtenida en HbA1C 
resultó significativamente mayor en el grupo con 
SMCG-TR (descenso de -0,96+/-0,93%, p 0,001; 
vs -0,55+/-0,93%, p 0,001). No se observó impac-
to en los episodios de hipoglucemia, por lo que se 
concluyó que la asociación de bomba insulina con 
uso de SMCG al menos el 70% del tiempo mejo-
raba la glucemia en mayor medida que con el uso 
de bomba aislada. 

Para controlar confundidores de importancia 
vinculados con la modalidad de tratamiento, el es-
tudio SWITCH38 fue diseñado con una estrategia 
de cross over de pacientes intentando evaluar la 
eficacia del SMCG en 153 usuarios de ICIS con 
HbA1C entre 7,5- 9,5% (52% hombres, de 6 a 70 
años de edad). Los pacientes fueron randomiza-
dos a una de las dos ramas del estudio (sensor 

prendido vs sensor apagado) durante seis me-
ses y luego de cuatro meses de wash out se los 
cruzó a la otra rama. Luego del uso del sensor, 
la HbA1C media fue de 8,04 en la rama ON y 
8,47% en la rama OFF (diferencia -0,43%; IC 95% 
-0,32%, -0,55%; p<0,001). Al contrario que en el 
JDRF sensor study32, la reducción de HbA1c en-
tre niños y adolescentes resultó similar (-0,46%, 
IC95% -0,26%, -0,66%; p<0,001) y algo mayor 
que en adultos (-0,41%, IC95% -0,28%, -0,53%; 
p<0,001). El tiempo de hipoglucemia (<70 mg/
dL) fue significativamente menor en el grupo de 
sensor prendido (19 vs 31 min/día; p=0,009) así 
como la variabilidad glucémica. La media de uso 
del sensor fue de 84% del tiempo requerido, al-
canzando el mínimo de 73% en el grupo pediá-
trico y 86% en el adulto. Los números de bolos 
diarios, de basales temporales y de suspensiones 
manuales de insulina fueron significativamen-
te mayores en el grupo ON, siendo esta mayor 
frecuencia de ajustes manuales un indicador de 
modificaciones conductuales. Se concluyó que la 
adición de SMCG al tratamiento con ICIS resultó 
en una mejoría de la HbA1c con un descenso con-
comitante del tiempo en hipoglucemia. Algunos 
autores de este trabajo ya habían observado en un 
pequeño estudio previo39 la influencia del tipo de 
sistema de monitoreo glucémico sobre el tiempo 
diario bajo hipoglucemia. Randomizando a 53 pa-
cientes, de entre 10 y 17 años de edad, con DM1 
y tratamiento insulínico intensivo a usar SMCG-TR 
o AMG con SMCG-TR enmascarado, objetivaron 
que el tiempo perdido en hipoglucemia se redujo 
un 48% en los pacientes pediátricos con acceso 
a conocer de forma continua y en tiempo real sus 
niveles de glucosa.

Calidad de vida, barreras y efectos adversos 
de SMCG en pediatría

En el contexto del SWITCH se utilizaron cues-
tionarios validados para ponderar el impacto de 
los SMCG40 sobre la calidad de vida vinculada con 
la salud en niños y padres, sin hallarse diferencias 
clínicamente significativas, como así tampoco en 
el uso de recursos médicos extras. En cuanto al 
análisis de costos indirectos se observó que los 
niños con uso del sensor superior al 70% perdie-
ron menos días de escuela respecto de los niños 
sin sensor. 

Ni en el metaanálisis de Cochrane4 ni en el de 
Yeh16 se hallaron diferencias significativas expre-
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sas en la calidad de vida de los niños, sin embargo, 
pocos fueron los trabajos en los que este aspecto 
fue adecuadamente ponderado y/o informado.

Los adelantos tecnológicos pueden crear ex-
pectativas irreales de sus usos si no se consi-
deran las cargas adicionales que conllevan41. La 
implementación del sensor de glucosa asociado 
a ICIS debe ser evaluada teniendo en cuenta el 
grado de aceptabilidad por parte de los grupos 
familiares así como el sentido de oportunidad o 
la adecuación al momento vital familiar en el que 
se lo incorpora. Más allá de las expectativas, no 
todos los niños o adolescentes ni sus padres se 
encuentran dispuestos o preparados para asumir 
el manejo de estos equipos y la información que 
brindan. El uso de SMCG puede aumentar los 
miedos, preocupaciones y sensación de sobrecar-
ga de enfermedad, alejándose así de la búsqueda 
de armonía, optimización del control y libertad que 
pueden motivar su uso inicialmente. Las principa-
les barreras referidas con el uso de los SMCG son: 
la necesidad de inserción subcutánea del sensor 
(incómoda en niños pequeños o muy delgados y 
no siempre garantizando una adecuada coloca-
ción), el dolor asociado a la colocación y desen-
cadenado por ciertos movimientos, el disconfort/
sensación de presencia constante del dispositi-
vo, la disrupción de la cotidianeidad familiar por 
las alarmas, las molestias en la imagen corporal, 
la necesidad constante de cuidado de la piel, el 
tiempo invertido en la inserción, calibración, reca-
libración y resolución de los problemas asociados 
al sensor42,43,44.

Recomendaciones de uso  
de SMCG en pediatría

En las recomendaciones sobre monitoreo glu-
cémico de la ISPAD 201445 se menciona que esta 
herramienta podría particularmente beneficiar a 
aquellos pacientes que presenten hipoglucemias 
inadvertidas cuando el dispositivo con alarma ad-
vierta niveles de glucosa inferiores al rango ópti-
mo o una rápida velocidad en su descenso (reco-
mendación clase A). 

Según la última actualización de las guías NICE 
201546, se podría ofrecer SMCG-TR con alarmas a 
niños y jóvenes con diabetes tipo 1 que presen-
ten hipoglucemias severas o frecuentes o déficit 
en percepción de hipoglucemia asociada a conse-
cuencias adversas (convulsiones, o ansiedad) o 
inhabilidad para reconocer o comunicar la presen-

cia de síntomas de hipoglucemia (discapacidad 
cognitiva o neurológica, etc.). La continuación del 
uso de SMCG-TR se debería considerar en recién 
nacidos, infantes y preescolares, en niños y ado-
lescentes que realizan actividad física competitiva 
o de alto nivel o que presentan comorbilidades 
o que reciben otros tratamientos con potenciali-
dad de dificultar el control glucémico. Estas guías 
plantean considerar el uso de SMCG intermitente 
(en tiempo real o retrospectivo) como parte de la 
estrategia de optimización del control de glucosa 
en niños y adultos jóvenes con hiperglucemias 
persistentes a pesar de la realización de ajustes 
en el tratamiento insulínico.

SMCG y embarazo
El embarazo es una fase vital en la que la apa-

rición de técnicas con la potencialidad de mejo-
rar los resultados maternos y perinatales genera 
grandes expectativas. Hasta el momento los estu-
dios publicados durante la gestación que incluye-
ron pacientes con DM1 y DM2 preexistente arro-
jaron resultados contradictorios47,48. 

Un ensayo randomizado multicéntrico pionero 
en 71 mujeres demostró el claro beneficio con el 
uso de SMCG cada cuatro semanas (como herra-
mienta educacional en el proceso de formación de 
decisiones y cambios terapéuticos) comparado con 
el grupo control con 7 AMG diarios, en gestantes 
con diabetes previa (tipo 1 y 2) en cuanto a mejo-
ría metabólica e incidencia menor de macrosomía 
fetal. Las mujeres randomizadas a SMCG-R pre-
sentaron menores niveles de la media de HbA1c 
entre las semanas 32-36 de gestación (5,8%, DS 
0,6) comparadas con las de control estándar pre-
natal (6,4%, DS 0,7), menores promedios de los 
percentilos de peso al nacer obtenidos en sus 
hijos (69% vs 93%) y menor riesgo de macroso-
mía (odds ratio 0,36, IC95% 0,13 a 0,98). En este 
trabajo no se demostró un beneficio significativo 
sobre la presencia de hipoglucemias, observándo-
se también una tendencia a un mayor número de 
cesáreas y de recién nacidos de bajo peso para la 
edad gestacional en el grupo experimental49. 

Otros estudios presentaron resultados menos 
alentadores en relación al control metabólico ma-
terno y macrosomía fetal. Secher et al.50 realizaron 
un ECCA con 123 mujeres con DM1 y tres mujeres 
con DM2 que ingresaron con menos de 14 sema-
nas de gestación. Todas recibieron los cuidados ha-
bituales del embarazo y el 51% fue randomizada a 
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uso de SMCG en tiempo real. En este trabajo no 
se observaron beneficios significativos a favor de 
las pacientes que utilizaron SMCG intermitente en 
ninguno de los resultados: los niveles de HbA1c, 
el control glucémico materno, la prevalencia de 
macrosomía, parto pretérmino y/o hipoglucemia 
neonatal resultaron similares o sin diferencias sig-
nificativas. Entre los comentarios de sus autores 
se resaltó que pocas participantes se mostraron 
deseosas de usar los SMCG-TR, lo que pudo haber 
influido en los resultados. Petrovski et al.51 en un 
estudio piloto evaluaron a 25 diabéticas tipo 1 con 
diagnóstico reciente de embarazo, tratadas con 
bomba de insulina por lo menos durante un año y 
las randomizaron a dos grupos: SMCG-TR constan-
te integrado a la bomba vs SMCG intermitente (14 
días/mes). Observaron que ambos grupos mejo-
raron su control metabólico durante el embarazo, 
sin existir diferencias significativas en el descenso 
logrado, aunque durante el primer trimestre la rama 
con SMCG constante presentó HbA1c menores. 
Tampoco hubo diferencias significativas en el res-
to de los resultados materno-fetales observados 
(ganancia de peso, CAD, macrosomía, cesáreas e 
hipoglucemias maternas y neonatales).

Si bien estuvo dentro de los objetivos de bús-
queda originales del metaanálisis de Cochrane, no 
pudo incluirse SMCG y embarazo por falta de tra-
bajos sobre el tema a la fecha de su confección. 
En 2013 Voormolen et al.52 realizaron una revisión 
sobre la eficacia de los SMCG durante el emba-
razo y su efectividad en los resultados maternos 
fetales y concluyeron que la evidencia actualmen-
te disponible es limitada, incluso contradictoria, 
y que aún no se dispone de los estudios sobre 
costo-efectividad de los SMCG requeridos antes 
de implementarlos en la práctica. Moy et al.53 
publicaron en 2014 una revisión en la que inclu-
yeron 9 ECCA que compararon diversas técnicas 
de monitoreo glucémico (AMG, SMCG continuo 
o intermitente, hospitalización) entre un total de 
506 embarazadas con diabetes preexistente (436 
mujeres con DM1 y 70 con DM2). Ninguno de los 
análisis globales demostró ventajas significativas 
de una técnica sobre la otra para control glucé-
mico materno, peso al nacer, nacimientos pretér-
mino, hipoglucemia neonatal, muerte neonatal o 
admisión en UTIN por lo que en esta revisión tam-
bién concluyeron que la evidencia sobre la efec-
tividad de las técnicas de monitoreo de glucosa 
aún es escasa y se necesitan ECCA más grandes.

Actualmente se encuentra en curso el Glu-
coMOMS trial54, un estudio randomizado, mul-
ticéntrico con análisis de decisiones y costos 
concurrentes que tiene la intención de aleatorizar 
a adultas embarazadas con diabetes (tipo 1, 2 ó 
gestacional con requerimiento de insulina antes 
de la semana 30 de gestación) a dos ramas de 
tratamiento: AMG exclusivo vs AMG+SMCG in-
termitente (usado por cinco a siete días cada seis 
semanas) y medir macrosomía, peso al nacer, 
morbilidades neonatales, resultados maternos 
y costos, analizando los datos bajo principio de 
intención a tratar. Según las actualizaciones del 
trial55, en septiembre de 2015 se completó la fase 
de inclusión con la paciente Nº 300.

SMCG en pacientes internados
La hiperglucemia en pacientes hospitalizados, 

con y sin antecedentes de diabetes, se asocia con 
un mayor riesgo de complicaciones, mortalidad 
y hospitalización más prolongada, en internados 
clínicos o quirúrgicos. El monitoreo capilar es el 
recomendado hasta el momento para guiar el tra-
tamiento, pero la precisión de la mayoría de los 
medidores de glucosa no siempre es considerada 
óptima. Estudios recientes en el ámbito hospita-
lario han informado que el uso de SMCG puede 
proporcionar información en tiempo real acerca de 
la concentración de glucosa, la dirección y veloci-
dad de cambio durante un período de varios días, 
por lo que los SMCG-TR podrían ser utilizados con 
el fin de reducir la incidencia de hipoglucemias 
graves en pacientes insulinotratados en cuidados 
agudos. Existen reportes de mejora en la detec-
ción de hiperglucemias y de eventos hipoglucémi-
cos, comparado con los glucosensores capilares 
durante la internación, por lo que la tecnología de 
los SMCG resulta prometedora, sin embargo aún 
se cuenta con pocos estudios que hayan proba-
do su uso intrahospitalario y la mayoría incluye 
pacientes con hiperglucemia (diabetes tipo 1 y 2 
y no diabéticos) y no exclusivamente pacientes 
con diabetes de tipo 1. La mayoría de los estudios 
en UTI ha reportado buena correlación entre los 
SMCG (medición intersticial) y las mediciones de 
laboratorio central y de sangre arterial y capilar56. 
En estudios realizados en salas generales, tanto 
en el observacional de Burt et al.57 con pacientes 
DM1 y 2, como en el prospectivo de Gómez, Um-
pierrez et al.58 con 40 pacientes DM2 bajo régi-
men insulina basal-bolo no se hallaron diferencias 
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en las glucemias medias diarias comparando am-
bos métodos y se detectó un número de pacien-
tes semejante con hipoglucemia; sin embargo el 
número de eventos identificados mediante SMCG 
fue mayor y en el primero de ambos también se 
detectaron más hiperglucemias postprandiales en 
los pacientes con SMCG.

Basándose en la falta de evidencia sobre su 
seguridad, eficacia y en los altos costos de la uti-
lización de dispositivos SMCG en pacientes inter-
nados fuera de UTI, el Comité de Expertos de la 
Endocrine Society59 desaconseja su uso rutinario. 
Se debe tener en cuenta también que guías re-
cientes sobre control glucémico en hospitaliza-
ción están en contra del control intensivo para la 
mayoría de pacientes, lo cual reduciría la necesi-
dad de uso de los SMCG en pacientes no críticos.

Nuevas tecnologías asociadas a SMCG
El desarrollo de nuevas aplicaciones vincula-

das con los SMCG es constante. La oferta desde 
la industria tecnológica incluye un vasto abanico 
de posibilidades: desde softwares que permiten 
descargar los datos obtenidos desde SMCG-TR 
(integrados o no a bombas de infusión) en sitios 
web, accesibles desde el hogar, el consultorio o el 
celular para profundizar en su análisis y evaluación 
(Dexcom CLARITY™ Dexcom Studio, CareLink® 
Personal60, Minimed Connect) hasta telefonía móvil 
preparada para recibir directamente, vía Bluetooh, 
los datos generados a partir del sensor-transmisor 
usado por el paciente (Dexcom G5TM Mobile).

Como parte de esta estrategia global de com-
partir datos entre pacientes y sus cuidadores, una 
de las innovaciones más recientes y llamativas es 
la posibilidad de monitoreo remoto de los contro-
les glucémicos en tiempo real. En enero de 2015, 
la FDA61 habilitó la venta en el mercado del primer 
set de aplicaciones médicas que lo permiten de 
forma segura, a través de dispositivos legales. El 
sistema Dexcom ShareTM fue clasificado por la 
FDA dentro de la clase II, exenta de presentación 
de pre-mercadeo. La información obtenida a partir 
de tecnología compatible (G4 Platinum CGM Sys-
tem) es enviada a una aplicación instalada en el 
dispositivo móvil del paciente, desde allí a un sitio 
web con capacidad de almacenamiento de datos 
para finalmente ser reenviada a los celulares de 
aquellas personas designadas como “seguidores”, 
que cuentan con la aplicación instalada y acceden 
a los datos en tiempo real. 

La frecuente ausencia de respuesta nocturna 
a las alarmas por hipoglucemia por parte de los 
niños/adolescentes condiciona la efectividad en 
la prevención de episodios hipoglucémicos se-
veros y/o prolongados mediante los SMCG-TR62. 
En estas situaciones los umbrales de alarmas de 
los SMCG remotos podrían ser beneficiosos para 
mejorar la seguridad en DM1. Dentro de la poca 
bibliografía existente a la fecha, en un estudio63 
realizado en niños y adolescentes con DM1, du-
rante tres sesiones de campamento (escenario de 
mayor actividad física y riesgo de hipoglucemias 
nocturnas), no se logró demostrar una reducción 
en la media de hipoglucemias estadísticamente 
significativa. Sin embargo, el uso de monitoreo 
remoto permitió a los supervisores responder rá-
pidamente a los episodios hipoglucémicos y pre-
venir los severos, observándose la total elimina-
ción de los eventos con glucemia <50mg/dl con 
duración mayor a 30 minutos y la prolongacion por 
más de 2 hs de estados con <70 mg/dl, siendo el 
porcentaje de respuesta a las alarmas del 100% 
en comparación al 54% presente en el grupo sin 
control remoto. La frecuencia de falsas alarmas 
resultó baja y la mayoría de los sensores (81%) 
permaneció prendido hasta completar el camping, 
aún bajo condiciones físicas y ambientales más 
exigidas (calor, actividad física, natación, etc.).
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3. OTROS ADELANTOS TECNOLÓGICOS 

Monitoreo de glucosa no invasivo (MGNI)
En la actualidad se considera al automonitoreo 

mediante el uso de la dupla glucómetro/cinta reac-
tiva como un método de suma utilidad para obtener 
valores glucémicos cercanos a la normalidad en pa-
cientes con DM1, a pesar de tener una menor pre-
cisión en comparación con el análisis realizado en 
un laboratorio de referencia1. Su uso se encuentra 

sin embargo restringido, entre otros factores, por 
los costos resultantes y, sobre todo, por la inco-
modidad derivada de la necesidad de obtener en 
forma reiterada muestras de sangre capilar.

La  determinación de glucosa no invasiva consti-
tuye un desafío dado que el dispositivo de monito-
reo debe cumplir con ciertas condiciones básicas: 
ser totalmente no invasivo, es decir no causar nin-
gún tipo de lesión en la piel u otra barrera del cuer-
po y ser capaz de detectar con precisión la con-
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centración de glucosa, incluso en situaciones de 
rápidos cambios de la glucemia, como ocurre ante 
una hipoglucemia o períodos postprandiales2-3. 

La técnica idealmente debería medir las con-
centraciones de glucosa siempre que se requiera 
y bajo cualquier condición, mostrando variaciones 
idénticas y simultáneas a las medidas en sangre. 
La disponibilidad de un dispositivo preciso, sin 
dolor y fácil de operar permitiría animar a los pa-
cientes con diabetes a realizar mediciones de ma-
nera más frecuente y confortable. De este modo 
se lograría optimizar el control metabólico con el 
consiguiente retraso y/o disminución de las com-
plicaciones a largo plazo y los costos en salud aso-
ciados a ellas4-5.

El desarrollo de estas tecnologías se inició 
hace más de 30 años. En 1982, Rabinovitch et al. 
publicaron un trabajo sobre el primer dispositivo 
que demostró que el monitoreo de glucosa no 
invasivo era posible. Los niveles de glucemia se 
estimaron mediante la estimación rotación óptica 
de la glucosa en el humor acuoso utilizando una 
lente escleral6.

Desde entonces se efectuaron diversas publi-
caciones para encontrar un método menos dificul-
toso, sin embargo actualmente no hay un disposi-
tivo aprobado para la práctica clínica7.

La glucosa está presente en diferentes fluidos 
del organismo además de  la sangre, como las lá-
grimas8-9, la saliva10-11, el sudor, el líquido intersti-
cial, el humor acuoso12-13 y la orina14. Incluso se ha 
encontrado en la condensación del aire exhalado 
durante una respiración15. Su concentración varía 
en cada compartimiento y se ha demostrado que 
existe un retraso en el equilibrio entre cada uno de 
ellos y la glucosa en sangre16.

Además algunos autores propusieron que 
el MGNI podría lograrse sólo a través de la me-
dición directa de los tejidos del cuerpo17, tales 
como piel18-19-20, córnea21-22, mucosa oral/lengua23  
y  membrana timpánica24.

El sensor de glucosa ideal para el MGNI debe-
ría ser capaz de detectar débiles señales prove-
nientes de la sangre a través de los tejidos (hueso, 
grasa, piel, músculos, etc.) y además discriminar 
la molécula de glucosa frente a los de otros cons-
tituyentes en concentraciones más altas (proteí-
nas, urea, ácido úrico, hemoglobina, agua, etc.)25.

La medición podría basarse directamente en 
los efectos físico-químicos generados sobre la 
molécula de glucosa (según sus propiedades in-

trínsecas) o indirectamente mediante la medición 
de los efectos de ella sobre la sangre y/o tejidos 
(según sus propiedades extrínsecas)26-27. 

La medición también podría basarse en las 
propiedades ópticas y no ópticas (transdérmicas) 
de la molécula de glucosa28-29. El principal razona-
miento detrás del uso de técnicas ópticas es que 
el haz de luz puede penetrar la capa de los tejidos 
e interactuar con moléculas en su interior y provo-
car distintos fenómenos tales como: dispersión, 
absorción, reflactancia, transmitancia y su pos-
terior medición. De esta manera, se estudiaron 
diferentes técnicas dependiendo de la longitud 
de onda utilizada para medir la concentración de 
glucosa en sangre, por ejemplo, espectroscopía 
NIR30-31, espectroscopía MIR32, tomografía de co-
herencia óptica33, reflectancia modulada por tem-
peratura localizada34-35, espectroscopía Raman36, 
espectroscopía de fluorescencia37, espectroscopía 
fotoacústica38  y polarimetría39. Las técnicas basa-
das en las propiedades no ópticas de la glucosa 
son: impedancia40-41, iontoforesis inversa42  y es-
pectro electromagnético43-44.

Otro autor simplemente prefiere clasificar el 
MGNI enumerando las diferentes técnicas con 
sus principios, ventajas y limitaciones7.

Las diferentes técnicas descriptas se utiliza-
ron para el desarrollo de los nuevos dispositivos 
de MGNI. En el Cuadro 1 se detallan las caracte-
rísticas de los diferentes aparatos, sus nombres 
comerciales, las compañías y/o universidades que 
los investigan y si están aprobados por la FDA/
CE45. Además, se observa que la combinación de 
varias técnicas en un único dispositivo, los llama-
dos  “multisensores” (GlucoTrack, Biovotion, Len-
te de Contacto), ha permitido obtener mejores 
resultados en las mediciones al minimizar el error. 

De esta manera el MGNI representa una nue-
va esperanza para un futuro cercano, hacia un  
manejo de la diabetes más simple, confortable y 
preciso, aunque debemos esperar más resultados 
de estudios clínicos.
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Nombre del 
medidor

Compañía/ 
Universidad

Características técnicas Fda/ CE 
EStado

Glucotrack Integrity 
Application

Combina la información obtenida por tres técnicas (ultrasónica, electromagnética y diferencia 
térmica) en un sensor que se coloca en el lóbulo de la oreja

No aprobado: 
FDA
Aprobado: CE

MGS Portátil Grove  
Instruments/
University of 
Massachusetts

Utiliza espectroscopía óptica NIK para medir glucosa en vasos sanguíneos en orejas o dedos. 
Simple de usar. Tiempo de medición menos de 20 seg.

En estudio

Glucosense Net  
Scientific /
University  
of Leeds

Un cristal de silicio con iones que reaccionan con una fluorescencia de luz infrarroja cuando 
un láser de baja potencia los golpea. En contacto con la piel de los usuarios, la extensión de 
la señal de fluorescencia varía en relación a la concentración de glucosa en sangre. Tiempo de 
medición: 30 seg.

Más estudios 
clínicos se re-
quieren para 
su aprobación

I-SugarX Freedom 
MediTech

Pequeño dispositivo que se coloca frente al ojo, como un telescopio en miniatura, midiendo 
niveles de glucosa en el humor acuoso. La compañía consiguió la aprobación de ClearPath, lente 
que mide autoflorescensia microscópica escaneando el cristalino con una luz azul para detectar 
cambios estructurales en los tejidos biológicos (acumulaciones de AGE en el lente del ojo). Uso: 
aprobado para Dx de diabetes (reemplazaría a HbA1C)

No aprobado

Espectrosco-
pía Óptica 
NIR

InLight  
Solutions

Utiliza NIR y análisis multivariado para realizar mediciones cuanti y cualitativas. Diseñó un 
software para diferenciar la glucosa de cualquier otra molécula, basándose en el principio de la 
espectroscopía

No aprobado

Sensor Elec-
trónico para 
almohadilla 
del pulgar 

Baylor  
University 
(Texas)

Es un circuito de microondas en forma de un pequeño espiral que actúa como una línea de 
transmisión y emite ondas electromagnéticas, logrando medir la glucosa cuando el usuario 
coloca el pulgar en el espiral

Ya con pre-
sentación

Pendra Pendragon Un reloj medidor de glucemia que utiliza la impedancia espectroscópica. Se necesita hacer una 
prueba de calibración individual “skin test” que dura tres días, así se determina si es compatible 
con ese paciente. En las pruebas realizadas se ha visto que serviría en un 66% de los pacientes.
Luego se necesitan otros tres días de “período de observación” al cabo del cual ya se estaría en 
disposición de llevar el aparato. Tiene capacidad para almacenar los resultados de un mes con una 
medición de glucosa cada minuto. La correcta fijación en el brazo resulta un factor crítico para que 
mida correctamente ya que si el adhesivo falla por el sudor u por otra causa el aparato dará error

Aprobado: 
año 2003. 
Retirado del 
mercado: 
12/2004

Lente de con-
tacto MCG

Google/ 
University of 
Washington

Utiliza tecnología electroquímica para monitoreo continuo de glucosa, un lente de contacto 
blando, un chip microscópico inalámbrico y una pequeña antena, generando entre una y dos 
mediciones por segundo, sin necesidad de calibración. Integra una luz LED diminuta que podría 
alterar sobre niveles de glucosa

Ya con  
presentación 

Symphony 
System

Echo  
Therapeutics

Consta de tres componentes: 1) preludio skin preo: microdermoabrasión como una moneda (eli-
mina la epidermis superficial); 2) biosensor de glucosa (parche circular): detecta glucosa fuera de 
los capilares (interficio dérmico) a través de una enzima que reacciona con glucosa y transmite 
una señal eléctrica, ésta pasa en forma inalámbrica; 3) dispositivo de mano: traduce la señal 
eléctrica del biosensor. Los parches duran dos días

Estudios 
en marcha. 
Dispositivo 
en desarrollo. 
Prometedor 
uso  
pre-quirúrgico

LighTouch 
Technology

LighTouch Esta tecnología, basada en la espectroscopía Raman, proyecta un determinado color de luz en 
el dedo y analiza los colores que se proyectan al regresar desde la punta del dedo, midiendo los 
niveles de glucosa en sangre, y en forma simultánea glucosa en sangre y fluidos intersticiales. 
Tiempo de medición: tres minutos

No aprobado

GlucoWatch Cygnus El dispositivo es un reloj de pulsera que utiliza una corriente eléctrica para extraer pequeñas 
cantidades de fluido intersticial a través de la piel sin pincharla y un sensor lo analiza para la 
medición de glucosa. Sin el embargo el 50% de los pacientes que utilizó el reloj experimentó 
irritación de la piel y úlceras

No aprobado

Biovotion 
VSM

BioVotion  
AG Zurich

Pertenece a las clases de los llamados dispositivos de multisensor. Lo que significa que combina 
diferentes sensores en un aparato. Esto ofrece la ventaja de que los diferentes parámetros fisio-
lógicos (VSM): frecuencia cardíaca, temperatura cutánea, movimientos, frecuencia respiratoria, 
gasto energético, sudoración, humedad, perfusión dérmica y presión sanguínea pueden ser con-
trolados con un solo dispositivo. El mismo está conectado a la parte superior del brazo con una 
banda expansible. El VSM no conlleva cinta, cables, calibraciones ni botones para ser utilizado y 
operado. Proporciona monitoreo de signos vitales en condiciones cotidianas permitiendo así un 
control ambulatorio. La plataforma se puede ampliar paso a paso, ofreciendo valiosos paráme-
tros adicionales en el tiempo. Los datos se almacenan para su posterior procesamiento

No aprobado

FreeStyle Free Abbot Utiliza el mismo principio que el medidor Navigator (sensor químico).
Una enzima glucosa oxidasa genera corriente eléctrica detectada por el sensor localizado en el 
intersticio subcutáneo aplicado a través de un parche.
Es estable por 14 días de uso permitiendo una medición continua de glucosa. No requiere 
calibración. 
No hay diferencias significativas en la variabilidad intra e intersujeto

Aprobado: CE

Nano Tattoo Draper  
Laboratories

Pequeño tatuaje de 2 mm realizado con una tinta que tiene integrados nanosensores que al 
contactar la glucosa fluorecen y son detectados por una pequeña luz brillante sobre el mismo 
(emitida por un celular). El tatuaje no es permanente porque es muy superficial en la epidermis

En estudio

Cuadro 1: Nuevas tecnologías de monitorio de glucosa no invasivo. Características técnicas de los diferentes dispositivos 
de MGNI actualmente en estudio. Modificado de45,46,47,48,49,50.
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TEMARIO
INTRODUCCIÓN: Avances terapéuticos biológicos. 
¿De qué hablamos?

    
1. TRASPLANTES
A) Trasplante de páncreas
• Fundamento. Estadísticas a nivel mundial y en 
Argentina. Objetivos. Indicaciones y contraindica-
ciones.
• Modalidades.
-  Tx simple (páncreas solo): en pacientes con DM1.
- Tx doble (reno-pancreático): en pacientes con 
DM1 ó DM2.
B) Trasplante de islotes pancreáticos
• Fundamento. Estadísticas a nivel mundial y en 
Argentina. Objetivos. Indicaciones. Beneficios. Di-
ficultades y limitaciones. Evolución posterior.
• Modalidades: Tx de islotes solos/trasplante de is-
lotes junto con trasplante renal.
• Protocolo de Edmonton.
C) Rol del médico diabetólogo dentro del 
equipo multidisciplinario de trasplantes
 
2. PROCEDIMIENTOS INMUNOLÓGICOS, GENÉ-

TICOS Y DE  TERAPIA CELULAR DIRIGIDOS AL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1 

A) Tratamientos para frenar la apoptosis y 
agresión autoinmune de la célula beta 

B) Uso de células madre
 • Introducción y fundamento. Objetivos. Mecanis-
mos del potencial efecto beneficioso. Efectos ad-
versos. Experiencia a nivel mundial y en Argentina.
• Tipos de células madre: adultas/Stem Cells em-
brionarias.

• Reprogramación genética de fibroblastos hacia 
células productoras de insulina.
   
3. PÁNCREAS ARTIFICIAL
• Introducción y fundamento del páncreas artificial: 
páncreas artificial bihormonal (cloosed-loop). Obje-
tivos del tratamiento. Indicaciones y contraindica-
ciones. Beneficios. Experiencia a nivel mundial.

INTRODUCCIÓN
Si bien las primeras descripciones de la diabetes 

mellitus (DM) se remontan a más de 3.500 años 
(Papiro de Ebers, siglo XV a.C.), el rol decisivo del 
páncreas en la fisiopatología de esta metabolopatía 
fue establecido recién hace unos 125 años gracias 
a los experimentos de von Mering y Minkowski 
(1889). Tomando como base estudios preliminares 
(Langerhans, Laguesse, Zuelzer y sobre todo Pau-
lescu), el aislamiento y la preparación de la insulina 
en una formulación farmacéutica (Banting, Best, 
MacLeod y Collip), que permitieron su introduc-
ción terapéutica en 1922, constituyen un punto de 
inflexión de la historia de la DM1. Las décadas si-
guientes presenciaron el advenimiento de nuevas 
insulinas, fármacos hipoglucemiantes y otros des-
cubrimientos e invenciones destinados a combatir 
la patología y sus complicaciones crónicas y ofrecer 
una mejor calidad de vida a las personas con diabe-
tes. Desde entonces, las nuevas tecnologías y las 
innovaciones terapéuticas se han ido complemen-
tando, comprendiendo la fisiopatología de la DM y 
la necesidad de un enfoque multifactorial. Más re-
cientemente en la evolución de la terapéutica de la 
DM (a partir de mediados de 1970) aparecen en las 
últimas décadas las terapias biológicas (trasplante 
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de páncreas y de islotes)2 y los avances de la bioin-
geniería como el páncreas artificial, cuyo desarrollo 
continúa activamente en la actualidad3. 

Como es fehacientemente conocido en la his-
toria natural de la enfermedad, la existencia de un 
terreno de predisposición genética, sumada a la 
aparición de factores desencadenantes aún no del 
todo conocidos resultan en el proceso autoinmune 
subyacente a la DM1, con manifestaciones de cito-
toxicidad a nivel de los islotes (insulitis) y aparición 
de anticuerpos detectables en sangre periférica. 
Estos componentes preceden a la aparición de los 
síntomas clásicos de DM, momento en el cual se 
estima que alrededor de un 90% de las células β 
ha dejado de funcionar (parcial o totalmente)4. Se 
sabe, además, que el espectro de la DM1 de ori-
gen autoinmune es heterogéneo y según la edad 
de comienzo de la enfermedad (entre otros facto-
res) se detectan diferencias significativas referidas 
a la intensidad del proceso autoinmune, la aparición 
de marcadores de autoinmunidad, a los mecanis-
mos patogénicos implicados y a la cuantía y veloci-
dad de destrucción de las células β5. 

También se ha postulado en los últimos años 
que el declinamiento de la masa o de la función 
β celular podría ser intermitente y posiblemente 
episódico luego del evento desencadenante ini-
cial, y que algunas células β pueden sobrevivir por 
décadas (Figura 1)6.

GenéticaLínea 
de base

. ¿Virus?

. ¿Insulitis variable?

. ¿Células B,T?

. ¿Inflamación exocrina?

Masa 
celular 
beta

Inadecuado
diabetes Clínica

tiempo (meses o años)

Evento 
disparador

Figura 1: Modelo vigente de la patogénesis de la DM1 y su 
relación con la declinación de la masa de células β.

Las investigaciones actuales referidas a la DM1 
contemplan, entre otros, los siguientes factores:

• Características inmunológicas de las células 
insulares: niños vs adultos.

• Mecanismos de la respuesta inmune: papel 
desencadenante de distintos virus, rol patogénico 
de interleuquinas (por ejemplo, TNF-α, interferón).

• Nuevos puntos de vista sobre el rol de la cé-
lula β en la DM1, tales como:

- Diferencias interindividuales en la masa de 
células β.

- Susceptibilidad de las células β a la destruc-
ción citotóxica.

- Métodos de estudio de la masa de células β 
en humanos.

- Persistencia de las células β en algunos pa-
cientes con DM1. 

- Momento de inicio y velocidad de la pérdida 
de células β. 

- Inducción de la proliferación de células β 
combinada con intervenciones sobre el sistema 
inmunológico. 

- Esfuerzos para preservar la masa de células β 
y su capacidad metabólica5. 

Se han realizado diversos intentos de interven-
ción sobre el sistema inmunológico, dirigiendo 
el enfoque hacia la prevención y/o reversión de 
la DM17,8,9,10 (mediante el uso de ciclosporina A, 
anticuerpos monoclonales anti-CD3, globulinas 
antitimocito, insulina por vía oral, vacuna GAD65, 
Diapep 277®, vacuna BCG), esfuerzos que no han 
brindado hasta la fecha resultados alentadores.

La investigación actual se encuentra abocada 
a la protección de la masa de células β, actuando 
sobre la inmunidad a diferentes niveles, con el fin 
de preservar durante la mayor cantidad de tiem-
po posible la secreción de insulina y atenuando el 
daño sobre las células β. 

Las terapias biológicas de la DM1 emergen ac-
tualmente como posibles tratamientos utilizados 
a nivel mundial y en nuestro país con resultados 
alentadores. Estos procedimientos, relacionados 
con el trasplante pancreático y de islotes, así como 
aquellos que se encuentran en investigación y de-
sarrollo, serán motivo de la presente revisión.

1. TRASPLANTES
A) TRASPLANTE DE PÁNCREAS

El trasplante de páncreas es el único tratamien-
to actualmente disponible que permite, a diferencia 
de la insulinoterapia, restablecer la normoglucemia 
en forma estable, a largo plazo y con un riesgo de 
hipoglucemias prácticamente nulo en los pacientes 
con DM111,12. El primer trasplante vascularizado de 
páncreas en un paciente con DM1 se concretó en 
la Universidad de Minnesota a mediados de 1960 
(Kelly y Lillehei, 1966)13; en 1977, en la misma insti-
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tución, tuvo lugar el primer trasplante de islotes de 
Langerhans14. Hasta la década de 1980 estos proce-
dimientos estaban restringidos a unos pocos cen-
tros en Estados Unidos y Europa. La introducción de 
los inmunosupresores tacrolimus y micofenolato en 
1994 dio lugar a una mejoría significativa en los re-
sultados y por lo tanto se llevaron a cabo trasplantes 
en escala ascendente en varios países del mundo15. 
Según el Registro Internacional de Trasplante de 
Páncreas, se realizaron hasta el 31 de diciembre de 
2012 más de 42.000 trasplantes de páncreas (27.000 
en Estados Unidos y más de 15.000 en el resto del 
mundo)16. Según datos extraídos del boletín de tras-
plantes internacionales, en el año 2013 se concre-
taron 76 trasplantes pancreáticos de los cuales 74 
fueron renopancreáticos y sólo dos de páncreas17. 

El objetivo principal del trasplante es mejorar la 
calidad de vida de los pacientes con DM1 al promo-
ver la independencia de la insulina exógena, pre-
venir la aparición de las complicaciones crónicas 
(retinopatía, neuropatía, nefropatía y enfermedad 
macrovascular) y proteger el riñón eventualmente 
cotrasplantado del desarrollo de nefropatía18.

Tipos de trasplante e indicaciones
Las distintas modalidades de trasplante de pán-

creas son trasplante simultáneo reno-pancreático 
(simultaneous pancreas-kidney transplant o SPK), 
páncreas después del trasplante de riñón (pan-
creas after kidney transplant o PAK) y el trasplante 
de páncreas solo o aislado (pancreas transplant 
alone o PTA). Estas modalidades son utilizadas en 
tres categorías principales de pacientes con DM:

• La primera categoría incluye a pacientes con 
uremia crónica (insuficiencia renal con FG <20 ml/
min en prediálisis o diálisis) en quienes está indica-
da la modalidad SPK. Existe un consenso general en 
cuanto a que el trasplante de riñón es el mejor tra-
tamiento de la nefropatía diabética avanzada secun-
daria a DM1 o DM2 en el tratamiento con insulina 
y con IMC <30kg/m2. De acuerdo a las evidencias 
existentes, es ésta la opción que ofrece una mayor 
sobrevida del paciente y del órgano trasplantado, 
así como una mejor calidad de vida. Esta modalidad 
constituye el 84% de todos los trasplantes de pán-
creas realizados en el mundo19. El paciente ya se 
encuentra obligado a inmunosupresión de por vida 
por el injerto renal de modo que sólo se agrega el 
riesgo quirúrgico del injerto pancreático. El éxito del 
SPK se traduce en liberar al paciente de la diálisis 
crónica y de la insulinodependencia. Se ha visto un 

aumento de la supervivencia del riñón trasplantado 
cuando se hace junto con el páncreas en el contex-
to de una nefropatía diabética avanzada. 

• La segunda categoría incluye a pacientes 
post-urémicos que son sometidos a PAK. En el año 
2012, el 9% de todos los trasplantes de páncreas 
correspondía a esta categoría de pacientes. Son 
personas que fueron inicialmente sometidas a tras-
plante renal de donante vivo o cadavérico, y que 
por mal control metabólico y/o por progresión de 
las complicaciones crónicas presentan indicación 
de PAK20. En pacientes con diabetes que han sido 
trasplantados con un riñón que está normo-funcio-
nante y que no han tenido episodios de rechazo al 
mismo, el trasplante adicional y posterior (proce-
dente de otro donante) ha sido recomendado por 
algunos centros, ya que el paciente está sometido 
a inmuno-supresión de por vida, no suponiendo 
otro riesgo para el receptor que el del acto quirúr-
gico. De todas maneras, también debe tenerse en 
cuenta que la supervivencia del páncreas trasplan-
tado en esta modalidad ha sido menor21. La deci-
sión tiende a ser complicada y debe realizarse con 
una minuciosa consideración individual. La misma 
puede verse influenciada, por ejemplo, por la eva-
luación prequirúrgica de la función cardíaca del pa-
ciente: aquellos que no están en condiciones de to-
lerar una intervención quirúrgica prolongada como 
la que supone el trasplante doble, se beneficiarían 
con la modalidad secuencial (PAK).

• La tercera categoría incluye a pacientes con 
DM lábil sin uremia, que son candidatos a un tras-
plante de páncreas aislado o PTA. En el año 2012, 
el 7% de los trasplantes correspondió a esta ca-
tegoría. Son pacientes que todavía no presentan 
nefropatía pero su control glucémico es extrema-
damente lábil pese a la correcta adherencia tera-
péutica. Sólo un 5-10% de los pacientes con DM1 
corresponde a esta categoría. La indicación de 
PTA estaría dada cuando los efectos adversos de 
la inmunosupresión a largo plazo y los riesgos qui-
rúrgicos no superan los riesgos atribuibles a la dia-
betes lábil y de las hipoglucemias asintomáticas22. 
De acuerdo con la recomendación de la Asocia-
ción Norteamericana de Diabetes (ADA) se indi-
ca en los casos de complicaciones metabólicas 
agudas, graves y reiteradas (hipoglucemia, hiper-
glucemia y cetoacidosis), problemas emocionales 
causados por la terapia con insulina exógena que 
son tan graves hasta el punto de ser incapacitan-
tes y por el fracaso constante para prevenir com-
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plicaciones agudas con el tratamiento insulínico23. 
Hay que tener un especial cuidado en la función 
renal ya que puede afectarse con el tratamiento 
inmunosupresor incluyendo a los inhibidores de la 
calcineurina como el tacrolimus24.

En la Tabla 1 se resumen las indicaciones de 
cada una de las modalidades de trasplante de pán-
creas para pacientes con DM125.

Trasplante simultáneo páncreas-riñón (SPK)
1. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, péptido 

C <0,5 ng/ml.
2. Edad menor de 50 años (valor individualmente a 

pacientes mayores).
3. Criterios para trasplante renal (en Europa, aclara-

miento de creatinina <30 ml/min).
4. Ausencia de vasculopatía periférica y coronario-

patía severas.
5. Ausencia de neuropatía motora o autonómica 

incapacitante.
6. Ausencia de trastornos psiquiátricos o psicológi-

cos severos. 

Trasplante de páncreas después de riñón 
(PAK)
1. Diabetes mellitus tipo 1, péptido C <0,5 ng/ml.
2. Trasplante renal previo de donante vivo o donan-

te cadavérico.
3. Función estable del injerto renal, con aclara-

miento de creatinina >40 ml/min.
4. Diabetes inestable o mal control metabólico 

(HbA1c >8%).
5. Empeoramiento de las lesiones crónicas a pesar 

del tratamiento óptimo. 
6. Fallo del injerto pancreático después de un TRP.

Trasplante de páncreas aislado (PTA)
1. Pacientes con diabetes tipo 1 con un aclara-

miento de creatinina >60 ml/min y protenuria <2 
g/24 hs que presenten los siguientes criterios:

- Complicaciones metabólicas frecuentes (hipo-
glucemia, hiperglucemia, cetoacidosis), que re-
quieran asistencia en un centro de salud.

-  Problemas clínicos y emocionales derivados de 
la administración de la terapia insulínica que re-
sulten incapacitantes.

- Fallo en el control de la insulinoterapia para pre-
venir complicaciones agudas.

Tabla 1: Modalidades de trasplante pancreático y sus in-
dicaciones. Modificado de Montiel et al.25.

Selección del donante de páncreas
Algunos centros realizan trasplante de seg-

mentos de páncreas de pancreatectomías distales 
en donantes vivos, pero es mucho más frecuente 
la obtención a partir de donantes de páncreas ca-
davérico26. La selección de donantes de páncreas 
suele ser más estricta que para otros órganos; se 
deben evaluar cuidadosamente aquellas muertes 
con alteraciones circulatorias y descartar aquellos 
donantes potenciales con diabetes y/o que han 
sufrido un traumatismo pancreático. Es frecuente 
encontrar que el órgano no es viable por presentar 
un alto grado de fibrosis o depósitos lipídicos, por 
lo que en algunos centros se descartan también 
los donantes con IMC >30 kg/m2 27.

Selección del receptor del trasplante
Los criterios para la selección del receptor son 

los siguientes: 
• Pacientes con DM1 en rango de edad de en-

tre 18 y 55 años.
• Ausencia de complicaciones generalizadas 

secundarias a diabetes.
• Ausencia de falla de órganos.
• Ausencia de enfermedad maligna o sin crite-

rios de curación.
• Contraindicaciones para la inmunosupresión.
• Estabilidad emocional y social (para com-

prender los riesgos y beneficios de la cirugía y de 
la necesidad de inmunosupresión y sus efectos 
secundarios).

Los criterios de exclusión para los receptores son: 
• Alteración de la función cardíaca (IAM recien-

te, angina inestable, ecocardiograma con fracción 
de eyección <50%).

• Trastorno psiquiátrico, abuso de alcohol o de 
sustancias ilícitas, falta de motivación.

• Presencia de infecciones, sepsis o tumores 
malignos.

• Obesidad (IMC > 30 kg/m2) (no constituye 
una contraindicación absoluta).

Otros criterios de exclusión relativos24 están da-
dos por el hallazgo de una serología positiva para el 
HIV, de un resultado positivo en pruebas cruzadas 
utilizando células T o por la presencia de DM2.

El trasplante en pacientes con DM2 constituye 
una indicación excepcional. Los criterios de indica-
ción serían los mismos que en DM1 sumados a 
cinco años o más en tratamiento con insulina, nece-
sidades de insulina >1 UI/kg/día, IMC < 30 kg/m2 25.
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Técnica quirúrgica
En la mayoría de los centros donde se realiza 

trasplante de páncreas se extrae el órgano com-
pleto con un segmento del duodeno del donante 
de aproximadamente de entre 5 y 7 cm. Se puede 
conservar con técnicas especiales hasta 24 hs pero 
en situación ideal el trasplante debe realizarse en 
un plazo de 9-12 hs de isquemia fría. El flujo arte-
rial del órgano se obtiene de la arteria ilíaca común 
del receptor y el drenaje venoso se realiza a la vena 
ilíaca común28. Pocos centros utilizan el drenaje ve-
noso directo a la vena porta, que se asociaría a un 
nivel más fisiológico de insulina circulante, aunque 
esto no ha reportado un beneficio significativo en la 
sobrevida del paciente y del órgano trasplantado29 
aportando una mayor incidencia de trombosis de 
la vena porta como complicación. La posibilidad de 
que esta hiperinsulinemia asociada al drenaje veno-
so sistémico, eludiendo el sistema porta, resulte en 
un incremento del riesgo de aterosclerosis no tiene, 
por el momento, una constatación fehaciente30. 

El drenaje exocrino del páncreas se realizaba 
en 1990 anastomosando el duodeno del donante 
con la vejiga del receptor, con la ventaja de poder 
medir la amilasa urinaria como marcador bioquí-
mico de la función pancreática31. Pero el drenaje 

vesical ha evidenciado algunos inconvenientes 
metabólicos y urológicos como deshidratación, 
acidosis metabólica y cistitis. Por estas razones el 
drenaje vesical ha sido ampliamente reemplaza-
do por el drenaje a yeyuno proximal del receptor. 
Esto resulta en una técnica más fisiológica, aun-
que se ha perdido el marcador bioquímico precoz 
para evidenciar el rechazo al trasplante que repre-
sentaba la amilasa urinaria32,33.

Resultado clínico del trasplante de páncreas
Datos del Registro Internacional de Trasplante 

de Páncreas muestran que la supervivencia de los 
pacientes es equivalente en todas las modalida-
des de trasplante de páncreas: 96% al año y 80% 
a los cinco años post-trasplante. La supervivencia 
del órgano trasplantado parece ser mayor cuan-
do el trasplante es simultáneo con riñón, con un 
89% de supervivencia en dicha modalidad al año, 
comparada con 82% en el trasplante aislado, y 
con una supervivencia a los cinco años de 71% 
y 58% respectivamente (Figura 2)34. La falla pan-
creática se define por la necesidad de tratamiento 
con insulina exógena, si bien esto no siempre re-
presenta la destrucción total de las células β del 
páncreas trasplantado.

Figura 2: Supervivencia del órgano trasplantado y de los pacientes según modalidad del trasplante34.

La pérdida inmunológica en el primer año post-
trasplante sólo fue de 1,8, 3,7 y 6% para las mo-
dalidades SPK, PAK y PTA respectivamente. El 
trasplante de páncreas tiene de un 10 a un 20% 
de complicaciones quirúrgicas que requieren lapa-

rotomía. A pesar de ello este tipo de tratamiento, 
además de mejorar la calidad de vida, proporciona 
una mayor supervivencia en el paciente urémico 
con DM1, en comparación con el tratamiento dia-
lítico o el trasplante de riñón solo35.
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B)  TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREÁTICOS
Introducción

En la mayoría de los pacientes con DM1 la in-
sulinoterapia y el automonitoreo glucémico son 
suficientes para alcanzar un adecuado control 
metabólico. Sin embargo, uno de los principales 
efectos adversos asociados a la insulinoterapia es 
la hipoglucemia, particularmente prevalente en 
aquellos pacientes con diabetes lábil o que pre-
sentan fallas autonómicas. Ante estos casos, el 
trasplante de islotes pancreáticos resulta un trata-
miento alternativo e incluso prometedor. 

El primer trasplante de islotes pancreáticos 
se realizó en 1894 en Bristol (Inglaterra), cuando 
Watson-Williams y Harshant trasplantaron frag-
mentos de páncreas de oveja por vía subcutánea 
a un joven que estaba muriendo debido a una ce-
toacidosis diabética. El paciente falleció a los tres 
días del xenotrasplante. Posteriormente, con el 
descubrimiento de la insulina, las investigaciones 
cesaron hasta inicios de 1970 cuando Ballinger 
y Lacy demostraron, en estudios realizados en 
animales con diabetes experimental, que el tras-
plante de islotes pancreáticos permitía alcanzar la 
normoglucemia. A fines de la década de 1980, Ca-
millo Ricordi desarrolló exitosamente un método 
automatizado para el aislamiento de islotes pan-
creáticos humanos36,37,38.

Entre los años 1974 y 2000, 447 pacientes con 
DM1 recibieron trasplantes de islotes: menos del 
10% permaneció insulinoindependiente y menos 
del 18% tuvo un péptido C detectable al año. El Co-
llaborative Islet Transplant Registry (CITR) es el regis-
tro más grande de trasplante de islotes pancreáticos 
que concentra datos de 32 centros (27 americanos, 
3 europeos y 2 australianos). Entre 1999 y 2009 se 
realizaron 481 trasplantes de islotes aislados (897 
infusiones). El 65% de los pacientes permaneció 
insulinoindependiente por un año. Sólo en 2010 se 
realizaron 1.072 trasplantes de 1.087 donantes. La 
Eurotrasplant International Foundation (organizacio-
nes de Austria, Bélgica, Croacia, Alemania, Luxem-
burgo, Holanda y Eslovenia) registró, entre 2007 y 
2011, 89 trasplantes en 54 receptores, con islotes 
obtenidos de 207 donantes37. 

Un gran avance se logró a principios de este si-
glo con el Protocolo de Edmonton, elaborado por 
investigadores de la Universidad de Alberta (Cana-
dá). Utilizando este procedimiento, Shapiro et al. 
lograron estados persistentes de normoglucemia 
con insulinoindependencia por más de un año en 

siete pacientes con DM139,40. Entre 1999 y 2004 se 
registraron en Alberta 65 casos con 128 infusiones, 
lográndose en el 15% insulinoindependencia al año 
y el 85% restante que volvió a la insulinoterapia re-
quirió una dosis menor de insulina por comparación 
a aquella administrada antes del trasplante38. 

Los objetivos del trasplante de islotes pancreáti-
cos son: estabilizar el control metabólico alcanzan-
do la normoglucemia con insulinoindependencia; 
evitar o disminuir la presencia de hipoglucemias se-
veras no percibidas; prevenir el desarrollo y/o pro-
gresión de complicaciones secundarias a la DM, y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes37,41. 

El páncreas debe obtenerse a partir de un do-
nante multiorgánico a “corazón batiente”, mayor 
de 20 años, con IMC normal o elevado, normoglu-
cémico (HbA1c <6,0%), sin hipotensión o paro 
cardíaco y habiendo tenido mínimo requerimiento 
de soporte vasopresor36,37.

El páncreas es extraído junto con el duodeno y 
el bazo, colocándose inmediatamente en una so-
lución de conservación refrigerada y rodeado de 
hielo. Un factor importante para preservar los islo-
tes es el tiempo de isquemia fría que debe ser de 
2 a 12 hs (ideal: 6-8hs). El páncreas se separa de 
los otros órganos y se coloca en una solución con 
colagenasa a fin de digerir el páncreas exocrino 
y seleccionar el páncreas endocrino. Los islotes 
digeridos se aíslan por centrifugación. Luego de 
la purificación, se colocan en cultivo celular 24-72 
hs previas a realizar el trasplante. En este mo-
mento, además se evalúan características de la 
preparación del islote en términos de esterilidad, 
potencia, volumen, pureza, viabilidad, compatibili-
dad (sistema ABO) y masa mínima de islotes. En 
general, para alcanzar la normoglucemia la mayo-
ría de los receptores requiere de dos a tres infu-
siones. Por otro lado, se estima que para lograr la 
insulinoindependencia se necesitan entre 5.000-
10.000 equivalentes de islotes (IEQ) por kilogramo 
de peso del receptor y esto no se logra con un 
solo donante, siendo la provisión de este elevado 
número de islotes una de las principales limitacio-
nes de este procedimiento36,37,42.

Finalmente los islotes se suspenden en una 
solución con heparina y se infunden por vía per-
cutánea, bajo guía radioscópica, lentamente por 
gravedad dentro de la vena porta o por laparoto-
mía canulando la vena mesentérica y de allí hasta 
alcanzar la vena porta. El flujo sanguíneo dentro 
de la vena lleva a los islotes desde los vasos tribu-
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tarios hacia los sinusoides hepáticos donde esta-
blecerán conexiones vasculares37,43.

Existen dos modalidades: trasplante de islotes 
pancreáticos aislado o luego de un trasplante renal. 
El primer caso está indicado en pacientes con DM1 
de más de cinco años de diagnóstico, con 18-65 
años de edad, que tengan un requerimiento de insu-
lina menor a 1 U/kg/día, con una prueba de estimu-
lación de péptido C negativa, un filtrado glomerular 
normal para la edad, con un IMC <28 kg/m2 y sin 
neoplasias, infecciones activas, macroalbuminuria 
o contraindicaciones para la inmunosupresión37. 
Resultan especialmente beneficiados pacientes 
con diabetes lábil o “brittle”, es decir, aquellos con 
frecuentes e impredecibles episodios de hipoglu-
cemia y cetoacidosis, no explicables por errores 
del paciente ni del tratamiento diabetológico y 
que se encuentran intensificados y han utilizado 
los recursos tecnológicos disponibles, presentan-
do un gran deterioro en su calidad de vida ante fre-
cuentes internaciones por estos cuadros42. A fin 
de determinar el riesgo elevado de hipoglucemias, 
se describen una serie de scores, considerando al 
menos uno de los siguientes: score de Clarke ≥4; 
HYPO-score ≥1000; índice de labilidad (LI) ≥400, ó 
combinación de HYPO score ≥400 y LI ≥30036,44.

El score de Clarke consiste en evaluaciones so-
bre la severidad y frecuencia de las hipoglucemias, 
síntomas asociados y una relación de síntomas/es-
timación de hipoglucemia por software específico. 
Este score fue recientemente revalidado para los 
episodios no percibidos45,46. El HYPO-score en for-
ma similar evalúa los eventos de glucemia baja, di-
ferenciando los severos y dándole puntos extras a 
éstos. El índice de labilidad se basa en los cambios 
de glucemia. Es una relación matemática entre las 
diferencias de glucosa medida (se necesitan cuatro 
al día por cuatro semanas) al cuadrado y el intervalo 
de tiempo entre las lecturas47.

Luego de recibir un trasplante renal exitoso, 
puede continuarse con el de islotes pancreáticos 
en aquellos pacientes con DM1 con adecuada to-
lerancia al mantenimiento del esquema inmuno-
supresor, bajas dosis de prednisona ≤5 mg/día, en 
ausencia de infección por virus BK u otros oportu-
nistas y que no estén sensibilizados (panel reacti-
vo de anticuerpos <20%)36.

En cuanto a las contraindicaciones, se exclui-
rán aquellos que no puedan ser inmunosuprimi-
dos, con menos de cinco años de diagnóstico de 
DM1, requerimiento de insulina mayor a 0,7UI/kg/

día, prueba de estimulación de péptido C positiva, 
HbA1c mayor a 10%, embarazo, infección activa, 
enfermedad hepática o cardiovascular severa37.

Modalidades de trasplante  
de islotes pancreáticos

El trasplante de islotes pancreáticos constituye 
una opción terapéutica en pacientes con DM1. El 
procedimiento se puede realizar como trasplante 
de islotes (ITA) sólo en sujetos no urémicos. Los 
pacientes con enfermedad renal terminal pueden 
ser considerados para trasplante simultáneo de 
islotes y renal (SIK) o, si ya fueron sometidos a 
trasplante renal, trasplante de islotes después de 
riñón (IAK) respectivamente. También puede ser 
considerado en combinación con otros órganos48. 
La fuente de los islotes para el trasplante puede ser 
el propio páncreas del paciente (autólogas o auto-
trasplante, por ejemplo en el caso de un paciente 
con pancreatitis crónica que requiere una pancrea-
tectomía), de donante cadavérico (heterólogo) o 
de animales (xenotrasplante)49. Éste permite lograr 
el control metabólico óptimo sin la necesidad de 
insulina exógena en aproximadamente el 70% de 
los casos50,51. El principal objetivo del trasplante es 
corregir la alta susceptibilidad a la hipoglucemia se-
vera y el desequilibrio de la glucemia que se asocia 
a una elevada mortalidad (8% de mortalidad en su-
jetos no urémicos en lista de espera para trasplan-
te de páncreas). Los pacientes obesos presentan 
mayor morbilidad operatoria52,53. 

Las células trasplantadas deben soportar tan-
to una reacción inflamatoria instantánea mediada 
por la sangre (IBMIR), como la respuesta inmune 
humoral y celular dirigida por linfocitos T y B54. Se 
cree que la IBMIR es provocada por la expresión 
en la superficie celular de mediadores inflamato-
rios, tales como factor tisular en los islotes tras-
plantados, lo que resulta en la activación de las 
plaquetas, inicio de la cascada de la coagulación, 
activación del sistema de complemento e infiltra-
ción leucocitaria55,56. Incluso bajo inmunosupresión 
podría haber una pérdida del 50-70% de las células 
casi inmediatamente después de la infusión de los 
islotes debido a la IBMIR57. Una de las consecuen-
cias no deseadas de los trasplantes de islotes ob-
tenidos de múltiples donantes es el desarrollo de 
anticuerpos HLA, lo que puede limitar el éxito de 
futuros trasplantes de islotes, de páncreas entero 
o de riñón. Los resultados de los ITA son inferio-
res a los obtenidos cuando se realiza un trasplante 

51Mesa 3: Presente y futuro de las terapias biológicas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 Nº Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70  
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en línea)



combinado (SPK). Una razón puede ser la demora 
en el reconocimiento de rechazo agudo. El rechazo 
en el SPK es generalmente concordante en ambos 
órganos y el aumento de la creatinina es un evento 
relativamente temprano en el rechazo renal58,59.

Xenotrasplantes
Una fuente alternativa que ha generado mucho 

interés es el uso de islotes porcinos, debido a que, 
no sólo la insulina de cerdo, que difiere tan sólo 
en un aminoácido de la humana60, sino también los 
mecanismos insulares que controlan la homeosta-
sis de la glucemia son similares a los del ser huma-
no, lo que indica su compatibilidad funcional61.

La encapsulación puede proporcionar protección 
contra la reacción al tejido de una especie diferente 
o xenosis. En 2009 se inició un estudio de fase I/IIa 
con 14 pacientes que reportaron mayor precepción 
de las hipoglucemias y eliminación de las convulsio-
nes inducidas por esta complicación aguda50. 

Sin embargo, la mayoría de los ensayos que 
utilizó xenotrasplantes incluye inmunosupresión 
sistémica, lo que limitaría la aplicabilidad clínica de 
este enfoque. Brady et al. han generado islotes 
porcinos que producen un anticuerpo anti-CD2 y 
causan depleción local de células T en el sitio de 
injerto en un modelo de ratón. Potencialmente 
-mediante la combinación de diferentes manipula-
ciones genéticas, enmascarando con eficacia los 
epítopes especie específicos de los islotes de cer-
do para que no sean reconocidos por el sistema 
inmune del receptor, mientras que además estos 
islotes producen inmunosupresores locales- podría 
ser factible reducir la utilización de protocolos de 
inmunosupresión sistémica mientras se mantiene 
la supervivencia del injerto y su función62.

Selección de donantes y receptores,  
procuración de páncreas, aislamiento de 
páncreas y cultivo, y técnicas de trasplante

Se ha estimado que un páncreas sano puede 
contener aproximadamente un millón de islotes 
dispersos por toda la glándula, lo que representa 
sólo el ~1% del total del tejido pancreático63. La 
preservación de la integridad del grupo de células 
del islote es un requisito previo para su óptimo 
funcionamiento. Antes del trasplante, los islotes 
deben cumplir con determinados requisitos que 
incluyen: esterilidad, potencia, volumen, pureza, 
viabilidad y compatibilidad, entre otros64.

La encapsulación tiene como objetivo crear un 

sitio de privilegio inmune artificial para proteger a 
los injertos del sistema inmune del huésped. Un 
dispositivo exitoso debe contener membranas con 
permeabilidad selectiva para excluir las células y las 
grandes inmunoglobulinas del receptor permitien-
do, al mismo tiempo, el pasaje de pequeñas mo-
léculas tales como O2, CO2 y nutrientes esenciales 
para llegar a las células, así como de la insulina se-
cretada en respuesta a los niveles de glucosa que 
penetran al xenoinjerto encapsulado. El sitio del 
injerto es también una consideración importante 
en el diseño de un dispositivo de encapsulación 
porque los islotes/células injertadas deben ser ca-
paces de responder rápidamente a los niveles cir-
culantes elevados de glucosa65.

Para el trasplante de islotes se prefiere la vía de 
acceso percutánea. En la Universidad de Alberta, el 
98% de los 382 procedimientos se ha realizado por 
el abordaje percutáneo, con menos de un 2% utili-
zando un acceso quirúrgico abierto. Los pacientes 
deben tener un parénquima hepático normal, sin 
cirrosis ni hipertensión portal, y sin hemangiomas 
grandes del lado derecho. Se debe administrar he-
parina de bajo peso molecular durante siete días y 
los islotes deben tener bajo volumen debiéndose 
controlar la presión portal durante la infusión, lo 
que reduce el riesgo de trombosis portal y puede 
facilitar el injerto de islotes de donante único me-
diante la reducción de la activación de la reacción 
inflamatoria mediada por sangre. Se ha propuesto 
un abordaje laparoscópico mini-invasivo para canu-
lar la vena umbilical, afluente del sistema porta36.

Riesgos asociados al trasplante de islotes
El trasplante de islotes es considerado el más 

seguro de todos los trasplantes de órganos cuando 
se efectúa en centros con experiencia, ya que no es 
necesaria la cirugía invasiva y cuando los pacientes 
no están deteriorados. El cuidado de la inmunosu-
presión, el seguimiento y la profilaxis son similares 
a otros trasplantes de órganos sólidos. No obstan-
te, existen riesgos asociados al procedimiento tales 
como hemorragia intraperitoneal, trombosis portal y 
lesión de la vesícula biliar; esto último es evitable si 
se utiliza en forma rutinaria el control ecográfico para 
guiar la inserción. La complicación más común es el 
dolor leve o malestar, ya sea en el lugar de inserción 
del catéter o como dolor referido al hombro derecho; 
es transitorio, se produce en la mitad de los pacien-
tes, se controla fácilmente con analgésicos y gene-
ralmente se resuelve completamente en 24-48 hs. 
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Se observaron oclusiones de ramas periféricas de la 
vena porta, clínicamente insignificantes, en el 3,7% 
de los 382 trasplantes de islotes en DM1 de la Uni-
versidad de Alberta. Se ha descripto una alteración 
transitoria y leve de la función hepática en la mitad 
de los sujetos que se normaliza completamente en 
un mes. También se halló aumento de transaminasas 
(5x) en el 27% que también se resolvió en el plazo de 
un mes. La esteatosis hepática estuvo presente en el 
20% de los casos por ecografía y resonancia magné-
tica. Por microscopía se ha observado que la grasa es 
macrovesicular, focal y reflejo de la alta liberación de 
insulina local desde islotes en funcionamiento. Estos 
cambios son reversibles e intrascendentes. El riesgo 
de muerte después de un trasplante de islotes es 
extremadamente bajo. En términos de malignidad, el 
registro CITR destaca pacientes con tumores baso-
celulares de piel o carcinoma de células escamosas, 
con una tasa global de 2,3%, probablemente resul-
tante de la inmunosupresión crónica66. 

Los niveles de anticuerpos IA-2 y GAD aumen-
tan después del trasplante, y los ICA caen tempra-
namente después del mismo. La presencia de an-
ticuerpos de GAD o IA-2 pre-trasplante no parecen 
estar asociados con la supervivencia del injerto a 
largo plazo, pero un aumento en estos anticuerpos 
se correlaciona con la pérdida del injerto66.

Impacto del trasplante de  
islotes en el control metabólico  
y las complicaciones secundarias

La persistencia de péptido C positivo puede 
estabilizar cambios tanto macro como microangio-
páticos, independientemente de la condición de in-
dependencia de la insulina. El grupo de Vancouver 
llevó a cabo un estudio cruzado de cohortes, com-
parando en forma prospectiva la intervención me-
diante trasplante de islotes con la terapia médica 
óptima, y se encontró reducción de la progresión 
de la retinopatía y una tendencia hacia una mejor 
velocidad de conducción nerviosa67.

Los requerimientos de insulina exógena para 
lograr un control metabólico óptimo se reducen 
drásticamente inmediatamente después del tras-
plante de islotes, con una reducción de la amplitud 
media de las excursiones glucémicas durante todo 
el día y normalización de A1c (<6,5%). Se observó 
también restauración de la respuesta de las células 
β a secretagogos, con mejoría en la secreción de 
insulina (“primera fase”) en respuesta a glucosa 
intravenosa, así como aumento de la secreción de 

péptido C en respuesta a la glucosa oral y una nor-
malización del umbral glucémico para desencade-
nar la liberación de hormonas contrarreguladoras, 
aunque sin llegar a la normalización de la magnitud 
de la respuesta vegetativa. La secreción de gluca-
gón en respuesta a la hipoglucemia no mejora en 
alo o auto-trasplante de islotes en el hígado, en los 
estudios en humanos o animales, como se descri-
be con trasplante de páncreas, y puede relacionar-
se a su ubicación en el hígado43.

Protocolo de Edmonton
Se trata de un protocolo de trabajo efectuado 

en el año 2000 en la Universidad de Alberta por 
Shapiro et al. Estos autores realizaron un trasplante 
de islotes pancreáticos a siete pacientes con DM1 
utilizando un esquema inmunosupresor libre de 
glucocorticoides. Los receptores debían presentar 
más de cinco años de enfermedad, sin falla renal y 
con episodios hipoglucémicos severos y recurren-
tes. La media de seguimiento fue de 11,9 meses, 
período durante el cual se logró la insulino-indepen-
dencia; se debe mencionar que para lograr dicho 
objetivo los pacientes necesitaron más de una infu-
sión de islotes68.

Beneficios:
• Procedimiento mínimamente invasivo por 

punción percutánea en vena porta lo que da lugar 
a una internación breve en la mayoría de los casos.

• La inmunosupresión, libre de corticosteroides, 
utiliza daclizumab, sirolimus y tacrolimus, con esca-
sa morbilidad.

• Con el procedimiento se logra insulinoindepen-
dencia por más de un año, reducción de las concen-
traciones séricas de glucosa, menor amplitud de las 
excursiones glucémicas, normalización de la HbA1c 
y efecto protector frente a hipoglucemias severas68.

Dificultades y limitaciones:
• Escasez de islotes para trasplante debido a 

escasos donantes cadavéricos69. 
• Aislamiento de islotes: la obtención de los is-

lotes se lleva a cabo a partir de páncreas de donan-
tes multiorgánicos mediante el método descripto 
por Ricordi (digestión mediante colagenasa y purifi-
cación posterior mediante centrifugación). 

• Destrucción de islotes trasplantados: debido 
probablemente a la lesión de los islotes mediante 
el proceso de aislamiento, problemas técnicos de 
aislamiento, hipoxia de islotes, etc.
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• Tratamiento inmunosupresor: puede dar lugar 
a efectos secundarios como úlceras bucales, ane-
mia, leucopenia o diarrea. 

• Se requiere de un equipo médico altamente 
entrenado70. 

• La insulinoindependencia obtenida declina 
con el tiempo; en la mayoría de los casos se requie-
re más de una infusión de islotes para prolongarla71.

Evolución posterior
La experiencia internacional creció junto con 

el número de trasplantes en centros altamente 
especializados72, sin embargo el análisis a largo 
plazo de los resultados iniciales del grupo de Ed-
monton indicó que la insulinoindependencia no 
fue duradera y la mayoría de los pacientes vuelve 
a pequeñas cantidades de insulina alrededor del 
quinto año, aunque sin eventos de hipoglucemias 
severas recurrentes73,74. 

Numerosos fenómenos constituyen factores 
limitantes para el injerto de islotes y su superviven-
cia75, y en la actualidad todos los esfuerzos están 
dirigidos a mejorar la calidad de los islotes y su pro-
ceso de injerto, así como a optimizar la inmunosu-
presión para facilitar la tolerancia y la supervivencia 
de los mismos76.

C) ROL DEL MÉDICO DIABETÓLOGO DENTRO DEL 
EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO DE TRASPLANTES
El rol del diabetólogo en el equipo de trasplante 

consiste, en primer lugar, en confirmar la presencia 
de los criterios de indicación de trasplante cons-
tatando al menos uno de los siguientes criterios 
clínicos: complicaciones metabólicas frecuentes 
(hipoglucemia, hiperglucemia, cetoacidosis) que 
requieran atención médica, hipoglucemias graves 
no detectadas que amenacen la vida, problemas 
clínicos y emocionales con la insulinoterapia que 
resulten incapacitantes, y fallo persistente de la 
insulinoterapia para prevenir las complicaciones 
agudas. De la misma manera se deberá evaluar al 
paciente en busca de los criterios de exclusión para 
recibir este tipo de tratamientos.

Otros de los roles es confirmar la inestabilidad 
glucémica a través del monitoreo glucémico con-
tinuo de 48-72 hs o valores de automonitoreo glu-
cémicos informatizados manifestados a través de 
promedios en distintas escalas: 

I. Índice MAGE (Mean Amplitude of the Glyce-
mic Excursions): dos días consecutivos de siete 
lecturas cada día. Valor normal: 110-190 mg/dl. Un 

valor mayor a 200 mg/dl indica variabilidad glucémi-
ca muy importante36,44.

II. Índice de labilidad (Lability index, LI): se cal-
cula a partir de un número de cuatro o más me-
diciones durante un período de siete días, a partir 
de la sumatoria de todas las excursiones glucémi-
cas elevadas al cuadrado, divididas por el intervalo 
(en horas) correspondiente a cada excursión. Un 
LI por encima del percentilo 90 correspondiente 
a una población control de pacientes con DM1 no 
seleccionados (en el trabajo original de Ryan et al. 
este valor es de 433 mmol/l2/h por semana, lo que 
equivaldría aproximadamente a 7.800 mg/dl2/h por 
semana) sugiere la existencia de una labilidad glu-
cémica relevante77,78. 

III. Score de hipoglucemias o Hypo Score: se 
calcula a partir del registro durante cuatro semanas 
de las glucemias inferiores a 50 mg/dl otorgando un 
puntaje por su profundidad y las características de 
su percepción por parte del paciente, y sumando 
además puntos por los episodios de hipoglucemia 
grave en los 12 meses previos. Evalúa frecuencia, 
severidad y grado de percepción de hipoglucemias. 
Un resultado >1,047 (nuevamente, este valor corres-
ponde al percentilo 90 de la población estudiada por 
Ryan et al.) indica la existencia de una problemática 
grave generada por episodios de hipoglucemia77,78. 

Es imprescindible haber agotado previamente 
las posibilidades de mejorar el control metabólico 
mediante un tratamiento individualizado optimizado 
en una unidad especializada en diabetes durante un 
mínimo de seis meses, llevándose a cabo además 
una evaluación psicológica a fin de descartar otras 
causas de inestabilidad. Se considerará especial-
mente si la persona presenta complicaciones micro-
vasculares incipientes (incluida nefropatía) que aún 
pudieran, al menos teóricamente, ser estabilizadas 
o revertidas mediante la normalización glucémica. 
Especialmente se requiere un filtrado glomerular 
>60 ml/min (estimado por la fórmula MDRD) y una 
proteinuria <1 g/24 hs para evaluar si es candidato a 
trasplante de páncreas solo o trasplante simultáneo 
de riñón y páncreas. En mujeres en edad fértil, de-
berá garantizarse anticoncepción apropiada. 

En la primera entrevista, el paciente con dia-
betes posiblemente candidato a un trasplante de 
páncreas/islotes recibirá información personalizada 
acerca de los riesgos (morbimortalidad) y benefi-
cios de estos procedimientos. En ese momen-
to se ofrecerá el documento de Consentimiento 
Informado para ser sometido a estudio por parte 
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del paciente y sus allegados; se confirmará la pre-
sencia de criterios de elegibilidad, se confirmarán 
y completarán, si procediese, las exploraciones 
complementarias de la evaluación pre-trasplante. 
El resultado se presentará en las sesiones multi-
disciplinarias mensuales del equipo de trasplante, 
se emitirá un informe definitivo y en caso de ser 
considerado el paciente como elegible se firmará 
el documento de Consentimiento Informado. Se 
comunicará a la persona afectada su inclusión o no 
en la lista de espera de trasplantes de páncreas y 
en caso negativo se explicitarán las causas79.

Seguimiento post-trasplante
Para la adecuada consecución de los objetivos 

anteriormente expuestos, el seguimiento debe 
realizarse inicialmente por el equipo de un hospi-
tal donde se efectúen estos trasplantes. El trasla-
do del seguimiento a otros centros hospitalarios 
que no los realicen sólo debe plantearse cuando 
la distancia a estos centros sea significativamente 
menor para el paciente y siempre que dispongan 
de los recursos suficientes para asegurar la calidad 
asistencial. El traslado para el seguimiento compar-
tido se realizará a partir de los 6-12 meses después 
del trasplante. La periodicidad recomendada de las 
visitas ambulatorias es, durante el primer mes, de 
tres veces a la semana; durante los siguientes 11 
meses es mensual y a partir del primer año cada 
tres meses y, además, en caso de ocurrir algún 
incidente. Se remitirá un informe clínico completo 
con toda la evolución seguida hasta ese momento. 
Se solicitan en los meses 1, 3, 6 y 12 niveles de 
anticuerpos (anti-GAD, -IA2 y -insulina), controles 
de glucemia pre y postprandiales (siete durante al 
menos dos días previos a la visita para determinar 
MAGE), amilasemia y lipasemia para evaluar fun-
ción de páncreas exocrino y eventual rechazo de 
trasplante agudo debido a que la hiperglucemia es 
un signo más tardío y refleja generalmente un re-
chazo irreversible. La hiperglucemia puede ocurrir 
también como consecuencia tardía de un rechazo 
crónico que conlleva una marcada fibrosis del tras-
plante y desaparición de los islotes de Langher-
hans80. Otros parámetros a evaluar durante los pri-
meros meses para medir la calidad de la respuesta 
a la intervención son: péptido C sérico, monitoreo 
glucémico continuo durante 48-72 hs, determina-
ción del índice HOMA-R (en pacientes con DM2), 
prueba de arginina o respuesta a una comida mixta 
evaluando secreción de insulina y eventuales hipo-

glucemias. A los 12 meses se realizará una deter-
minación del estado nutricional: proteínas totales, 
albúmina, transferrina, ferritina y sideremia, ácido 
fólico y vitamina B12, péptido C basal, prueba de 
sobrecarga i.v de glucosa para evaluar el pico de 
secreción de insulina (incremento respecto de la 
respuesta basal) y la tasa de desaparición de la glu-
cosa, amilasemia y lipasemia.

2. PROCEDIMIENTOS INMUNOLÓGICOS, GENÉ-
TICOS Y DE  TERAPIA CELULAR DIRIGIDOS AL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1

A) TRATAMIENTOS PARA FRENAR LA APOPTOSIS Y 
AGRESIÓN AUTOINMUNE DE LA CÉLULA BETA
En la actualidad conocemos que la evolución 

preclínica de la DM1 muestra una fase progresiva 
crónica y predecible en la mayoría de los individuos. 
Avances recientes en la comprensión de la etiología 
autoinmune y los mecanismos patogénicos involu-
crados justifican la búsqueda de métodos novedo-
sos de intervención, apoyados en conocimientos 
de la Inmunología. En los últimos años se presenta-
ron datos de más de 10 ensayos de fase II, algunos 
con resultados prometedores. Sin embargo, los en-
sayos de fase III o bien no han demostrado eficacia 
o resultaron en la aparición de eventos adversos de 
consideración81. La mayoría de estos procedimien-
tos intenta detener la enfermedad poco después 
del diagnóstico clínico con el objetivo de preservar 
la función de las células β remanentes; la valoración 
de dicha función se realiza mediante la determina-
ción de los niveles de péptido C en respuesta a un 
estímulo que induzca su secreción, entre otros82.

Si bien en la década de 1980 los primeros es-
tudios realizados en sujetos con DM1 de reciente 
diagnóstico utilizando ciclosporina A no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas durante 
el seguimiento con respecto al grupo control83, en 
un estudio posterior los pacientes tratados se man-
tuvieron sin insulina durante un año84. Sin embargo, 
la toxicidad representó un efecto adverso que limi-
tó esta forma de terapia. Una limitación adicional 
fue que el efecto desaparecía con la interrupción 
del tratamiento sin lograr inducir una tolerancia in-
mune, lo que implicaba que el tratamiento inmuno-
supresor debía ser administrado indefinidamente 
para mantener su efecto terapéutico81. 

La azatioprina también fue utilizada en pacientes 
con DM1, sola y en terapia combinada con gluco-
corticoides, con resultados desalentadores ya que 
además de los efectos adversos previsibles no se 
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detectaron beneficios en la prevención de la DM185. 
Otras terapias utilizando globulinas antitimocitos, 
que inhiben la acción de los linfocitos T, no lograron 
diferencias favorables en los niveles de péptido C ni 
tampoco en los objetivos secundarios planteados 
(niveles de HbA1c e insulinemia), por lo que también 
este tratamiento fue considerado ineficaz86,87.

La mejor solución para superar las limitacio-
nes de la inmunosupresión parecería ser la induc-
ción de una tolerancia inmune mediante el uso de 
agentes biológicos. De este modo se sintetizaron 
anticuerpos humanizados anti-CD3 utilizados en 
distintos ensayos, como los estudios denomina-
dos Protégé88 y ABATE89, ensayos clínicos de fase 
III realizados con teplizumab. En el primer caso, el 
punto final elegido no se alcanzó (niveles de HbA1c 
<6,5 con una dosis insulina <0,5 UI/kg/d) por lo que 
el estudio se detuvo; en el segundo, con dos años 
de seguimiento, el grupo tratado tuvo un modes-
to efecto favorable sobre los niveles de péptido C, 
pero un gran número de sujetos debió abandonar 
el estudio por efectos adversos. Otro ensayo clí-
nico de fase III denominado DEFEND, utilizando 
dosis menores de un anti-CD3 (otelixizumab) con 
el objetivo de mantener la eficacia y disminuir los 
efectos adversos, no alcanzó los objetivos prima-
rios por lo cual también fue interrumpido90. Otras 
terapias destinadas a preservar los niveles de pép-
tido C utilizando por ejemplo un anti-CD20 (rituxi-
mab) se encuentran en estudio91.

Mediante la administración experimental de 
un péptido de la GAD65 (decarboxilasa del ácido 
glutámico) se logró inducir tolerancia inmunológica 
en estadios subclínicos de la diabetes autoinmune 
en ratones NOD; se utilizó en consecuencia una 
formulación de GAD65 recombinante asociada 
a hidróxido de aluminio para intentar preservar la 
función de las células β en pacientes con DM1 de 
reciente diagnóstico8,92. Los resultados no fueron 
satisfactorios, quizás porque lo evidenciado en ra-
tones NOD, en los que este tratamiento mostró 
eficacia, era el resultado de la administración en la 
fase prehiperglucémica de la enfermedad81.

Otro antígeno utilizado es un péptido denomina-
do Diapep 277®, derivado de la proteína de shock 
térmico humana-60 (Hsp60), tratamiento que indu-
ce células T antiinflamatorias. Los resultados de un 
ensayo clínico fase III, cuyo objetivo primario fue 
evaluar la seguridad y eficacia de éste en la preser-
vación de la función de las células β en pacientes 
diabéticos tipo 1 de reciente diagnóstico, demostra-

ron una buena tolerancia al tratamiento y un incre-
mento no significativo de los niveles de péptido C en 
ayunas, sin variaciones en la respuesta a una comida 
mixta93, continuando la evaluación de este fármaco.

En ratones NOD la administración de la vacuna 
BCG (Bacilo Calmette-Guèrin) demostró modular 
el proceso autoinmune mediante la estimulación 
del TNF-α, citoquina que destruye selectivamen-
te células responsables del proceso autoinmune, 
permitiendo la regeneración de las células β, he-
cho evidenciado por un aumento transitorio en la 
secreción de péptido C in vivo. En un primer en-
sayo clínico de fase I realizado en adultos con dia-
betes tipo 1 de larga duración, que recibieron dos 
inyecciones de BCG, se observó una activación 
del sistema inmune y un estímulo de los niveles 
de TNF-α, con una disminución de la autoinmuni-
dad dirigida hacia las células β. No se detectaron 
eventos adversos relevantes, continuando la eva-
luación de este tipo de intervenciones10.

Desafortunadamente no existe un ensayo que 
se haya traducido en un retraso o prevención de 
la DM1. Algunos estudios han tenido resultados di-
versos con alguna promesa de mejoría transitoria 
en la función de las células β remanentes, mientras 
que otros no han logrado frenar la declinación de 
la función celular en comparación con el placebo7. 
Es probable que nuevas estrategias de tratamiento 
actualmente en desarrollo proporcionen evidencias 
en los próximos años. El uso de nuevas moléculas 
que permitan efectuar una terapia antigénica es-
pecífica y el empleo de anticuerpos monoclonales 
con un aceptable grado de seguridad pueden abrir 
algunas expectativas futuras, sobre todo en de-
terminado tipo de pacientes y en momentos más 
tempranos de la evolución de la DM1.

B) USO DE CÉLULAS MADRE
La DM1 es causada por destrucción autoinmu-

ne de las células β insulares. En las últimas déca-
das el empleo de un tratamiento intensificado com-
binando avances farmacológicos y tecnológicos 
logró una importante mejoría en el tratamiento de 
los pacientes con DM1: insulinas humanas recom-
binantes, análogos de insulina, microinfusores, me-
didores de glucosa con mayor precisión y menor 
requerimiento de la muestra, sensores continuos 
de glucosa, etc., contribuyeron a mejorar la expec-
tativa de vida y disminuir la aparición de las compli-
caciones crónicas de la enfermedad94,95,96,97. 

Sin embargo la realidad muestra que aún con 
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el mejor tratamiento disponible, mantener la glu-
cemia en forma constante dentro del intervalo fi-
siológico es una meta difícil de alcanzar, resultando 
muchas veces en la aparición hipoglucemias y pu-
diendo ser percibido como un menoscabo de la ca-
lidad de vida96,98. Además, después de 30 años de 
diagnosticada la DM1 y aún utilizando tratamientos 
intensificados, la incidencia acumulada de retinopa-
tía, neuropatía y enfermedad cardiovascular alcanza 
cifras considerablemente elevadas99.

Queda claro que el tratamiento sustitutivo con 
inyecciones de insulina exógena no puede imitar 
la secreción fisiológica de las células β99. En este 
sentido, numerosos datos experimentales y clíni-
cos sugieren que sólo una fuente de insulina cuya 
liberación esté controlada por los niveles glucémi-
cos puede prevenir en forma fehaciente la apari-
ción de complicaciones en el largo plazo95.

El trasplante de páncreas entero, o bien de sus 
islotes, podría responder a esa necesidad, pero 
la complejidad técnica, la necesidad de donantes 
cadavéricos y el uso de inmunosupresión de por 
vida, hace que sean terapias destinadas a un nú-
mero muy reducido de pacientes en los cuales los 
beneficios del tratamiento sean superiores a los 
inconvenientes asociados al mismo94,95,96,100,101. 

Se plantea la necesidad de buscar fuentes 
alternativas de células β (o células equivalentes) 
capaces de ser trasplantadas y reemplazar la fun-
ción de las células β ausentes, logrando subsanar 
el inconveniente de requerir varios donantes para 
efectuar un trasplante de islotes. La terapia celular 
con stem cells (células madre, SC) podría brindar 
una posibilidad con este fin.

Las SC son células que poseen capacidad de 
autorrenovarse indefinidamente por división ce-
lular asimétrica, con el potencial de diferenciarse 
en uno o más tipos celulares especializados, y 
actualmente están siendo estudiadas para el de-
sarrollo de terapias dirigidas específicamente al 
tratamiento de la DM194,95,96,100,101. Según su origen 
se pueden dividir en SC embrionarias, obtenidas 
de adultos e inducidas.

Stem Cells Embrionarias (SCE)
Las SCE son células pluripotenciales deriva-

das de la masa interna del blastocisto (embrión 
de cuatro a siete días), que pueden diferenciarse 
hacia cualquier tipo celular del organismo94. Se ob-
tienen a partir de embriones gestados in vitro por 
técnicas de fertilización asistida que fueron des-

cartados y donados. 
La técnica empleada para desarrollar células β 

a partir de SCE se denomina diferenciación (dirigi-
da), persiguiendo un desarrollo secuencial del blas-
tocisto en: endodermo > tubo intestinal primitivo 
> intestino posterior > endodermo pancreático > 
progenitores pancreáticos endócrinos > célula β. 
La mayoría de los factores de transcripción impli-
cados en este proceso ha sido identificado, siendo 
los más importantes PDX-1, FOXA2 y NHN3. Ade-
más se emplean diferentes protocolos en relación 
a tiempos y secuencias de diferentes factores de 
crecimiento pancreáticos, medios de cultivo, etc., a 
fin de optimizar la diferenciación fenotípica de estas 
SCE hacia células que expresen insulina94,95,96,101.

Ventajas de las SCE:
• Son pluripotentes, es decir pueden diferen-

ciarse en células precursoras pancreáticas, inclusi-
ve de manera espontánea94.

• Son fáciles de identificar en el blastocisto.
• Tienen alta capacidad auto-regenerativa.

Desventajas de las SCE:
• Existen fuertes cuestionamientos de orden 

religioso y ético sobre el origen y manipulación de 
los embriones.

• Los productos finales son de naturaleza alo-
génica con respecto al huésped, induciendo res-
puesta inmunológica al ser implantadas, debiendo 
emplearse terapia inmunosupresora, con conse-
cuencias sistémicas sobre el huésped y el propio 
implante94,95. 

• Por su pluripotencialidad (capacidad proliferati-
va indefinida) es latente la teratogénesis94.

• Los mecanismos íntimos subyacentes del pro-
ceso de diferenciación están lejos de ser entendidos, 
controlados y reproducidos sistemáticamente94. 

Hasta la fecha los resultados no han sido ópti-
mos, generando con células productoras de insu-
lina con una eficiencia baja (síntesis de insulina-
capacidad secretoria), células poli-homonales e 
inclusive poblaciones celulares heterogéneas y/o 
inmaduras94,95,96.

Stem Cells del Adulto (SCA)
Son células pluripotenciales que se encuentran 

en escasa cantidad en algunos tejidos del adulto, 
con baja capacidad proliferativa94.

Se clasifican en dos grupos: hematopoyéticas 
(dan origen a los elementos de la sangre) y me-
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senquimales (presentes principalmente en médu-
la ósea, y en menor cantidad en tejido adiposo, 
hígado, conductos pancreáticos, placenta, sangre 
de cordón umbilical)94,95,100.

En diversas publicaciones se atribuye a las SC 
hematopoyéticas y mesenquimales un alto grado 
de plasticidad: células provenientes de un órga-
no (médula ósea, por ejemplo) con capacidad de 
generar células con características morfológicas y 
funcionales diferentes (nerviosas, endócrinas). Por 
lo tanto son consideradas candidatas para el trata-
miento de múltiples patologías, incluida la DM1, a 
través de procesos de diferenciación94,95,100. 

Se confirmó que el trasplante de células de la 
médula ósea permitió la reparación del tejido en-
docrino pancreático en ratones con diabetes ex-
perimental102. Además, demostró que SC mesen-
quimales obtenidas de seres humanos se pueden 
diferenciar hacia células productoras de insulina 
mediante la transfección adenoviral del ADN co-
rrespondiente a los factores de transcripción es-
pecíficos tales como PDX-1, HLXB9 y FOXA294,95, 
logrando incluso alcanzar la secreción de insuli-
na en respuesta a la glucosa103. Diversos tejidos 
(hepático, adiposo, cordón umbilical) y células 
(intestinales, esplénicas, ductales pancreáticas, 
salivales) pueden servir como fuente de SC me-
senquimales para generar tejido endocrino pan-
creático funcional94,95. Estos estudios plantean 
la posibilidad futura de autotrasplante de tejidos 
propios (por ejemplo, médula ósea) para tratar/
curar la DM, si bien se debe tener en cuenta que, 
por el momento, existen interrogantes con res-
pecto a los mecanismos de diferenciación celular 
involucrados94,100.

Ventajas de las SCA:
• Son pluripotenciales94,100 y resultan más fáci-

les de aislar95.
• Al ser células autólogas no se necesitaría 

agregar terapia inmunosupresora94,100.
• El paciente puede ser donante a partir de sus 

propios tejidos94.
• Las células de origen mesenquimal tendrían 

propiedades inmunomoduladoras al expresar mo-
léculas de clase HLA I pero no HLA II100,104. 

• Las SC mesenquimales dan origen a proce-
sos de angiogénesis100.

• No existe riesgo de teratogénesis94,100.

Desventajas de las SCA:
• No se cuenta por el momento con marcado-

res específicos para identificar selectivamente a 
las SC mesenquimales94.

• Problemas de expansión in vitro, pérdida de 
la pluripotencialidad y contaminación95.

La necesidad de inducir procesos de diferen-
ciación para lograr que las SCA se transformen en 
células productoras de insulina se manifiesta por 
el hecho de que cuando un paciente con DM1 re-
cibe un trasplante de médula ósea a causa de una 
enfermedad hematológica no se observa cambio 
alguno en el metabolismo de la glucosa95.

Las SCA tienen características particulares 
que las hacen mejores candidatas como fuente 
de masa celular funcional trasplantable al com-
pararlas con las SCE, sobre todo en relación a la 
ausencia de riesgo de teratogénesis, al hecho de 
ser autólogas y a la ausencia de problemas éticos 
relacionados con su obtención.

Stem Cells Inducidas (SCI)
Hay células somáticas del adulto que se pue-

den diferenciar hacia células pluripotenciales y lue-
go hacia células productoras de insulina, utilizando 
casi los mismos protocolos de cultivos que para las 
SCE. En 2008 se publicó el primer trabajo exitoso 
en este sentido, en el que se utilizaron fibroblastos 
obtenidos de la piel en los que se indujo la diferen-
ciación hacia células productoras de insulina que 
respondían al estímulo con glucosa95,105. 

Las técnicas empleadas para generar SCI son dos:
• Reprogramación: es un proceso por el cual 

células somáticas se convierten en SCI mediante 
el uso de transfección viral de factores de trans-
cripción β celulares95,101. El peligro de estos vecto-
res virales es la integración de los mismos en el 
genoma, con potencial tumorigénesis o alteracio-
nes en la diferenciación95,96. Una posible solución 
es el uso de virus no-integrales, por ejemplo ade-
novirus o virus Sendai96,106. Además para evitar el 
riesgo recontaminación por células inmaduras (y 
posibilidad de oncogénesis) deberían desarrollar-
se protocolos altamente eficientes de identifica-
ción de formas inmaduras95,96.

• Transferencia nuclear (Somatic Cell Nuclear 
Transfer o SCNT): se pueden obtener SCEs me-
diante el trasplante de un núcleo celular de una 
célula somática de una persona a un oocito hu-
mano cuyo núcleo fue previamente retirado, ge-
nerando embriones idénticos al de las células so-
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máticas parenterales y así extraer sus SCE95,96,107. 
Se considera que el oocito tiene la capacidad de 
reprogramar la expresión génica celular (reinicián-
dola de alguna manera) para que la célula resultan-
te sea pluripotencial. Por su forma de obtención, 
esta técnica tiene implicancias éticas.

Al ser de origen autólogo, el uso de las SCI evi-
taría el rechazo del implante, aunque en el caso de 
la DM1 las células funcionantes resultantes aún 
deberán enfrentar el ataque auto-inmune95. La ca-
pacidad de las SCI de diferenciarse en células β 
completamente maduras y funcionantes es aún 
objeto de duda: in vivo la capacidad para controlar 
los niveles circulantes de glucosa es baja, hay po-
sibilidad de maduración incompleta, senescencia 
prematura y quizás cierta memoria epigenética re-
sidual de los tejidos de origen, circunstancias que 
podrían propiciar mutaciones oncogénicas95,96.

Mecanismos del potencial efecto  
beneficioso y efectos adversos

Las SC que han demostrado ser capaces de 
dar origen a células productoras de insulina son las 
SCE, las SC de la sangre del cordón (CBSC) y SC 
adultas (SCA). Las CMSC son recolectadas durante 
el nacimiento a partir de la sangre del cordón umbi-
lical y están representadas por diferentes subtipos. 
Las CMA que se usan con mayor frecuencia en los 
estudios de DM1 son las mesenquimáticas (SCM) 
y las hematopoyéticas (SCHe)108. 

Las características comunes de las SCE huma-
nas y murinas son la capacidad ilimitada de proli-
ferar mediante un proceso de autorrenovación y 
el potencial de diferenciarse de manera terminal 
en uno o más tipos celulares in vivo e in vitro109. 
Las SCE indiferenciadas no son inmunogénicas, 
propiedad confirmada por diferentes autores110. In 
vitro, las SCE alogénicas murinas fracasan al esti-
mular las células T y son resistentes a la lisis por 
las células natural killer111. Las SCE demostraron 
prevenir la activación inmune en respuesta a las 
células presentadoras de antígenos in vitro y tie-
nen la capacidad de promover la supervivencia del 
aloinjerto in vivo112,113.

Además de los dilemas éticos, el uso clínico 
de CME se encuentra seriamente discutido por el 
riesgo de la formación de teratomas in vivo114.

La sangre del cordón (CB) contiene diferentes 
subtipos de SC, entre las que se encuentran las 
SC mesenquimáticas (SCM) y las SC hematopo-
yéticas (SCHe)108.

Las SCM-CB indiferenciadas expresan muy ba-
jos niveles de complejo mayor de histocompatibi-
lidad clase I pero no de clase II, y son incapaces 
de inducir proliferación celular mononuclear de 
sangre periférica alogénica115. Zhao et al. trataron 
exitosamente la diabetes autoinmune en ratones 
diabéticos no obesos (NOD) con células T regula-
doras (Tregs) a través de cocultivo con SCM-CB y 
concluyeron que las Tregs derivadas de las SCM-
CB podrían revertir la diabetes promoviendo la re-
generación de la célula β y la reconstrucción de la 
arquitectura del islote116.

Entre las ventajas de las SCM-CB se mencio-
nan: recolección segura, plasticidad y enorme po-
tencial regenerativo en comparación con las SCA. 
Entre sus desventajas, cuentan el bajo número de 
SC recolectadas y necesidad de requerir más ensa-
yos clínicos así como también seguimientos a largo 
plazo para confirmar su utilidad y seguridad117.

En el caso de las SCM se trata de células mul-
tipotenciales localizadas en diferentes tejidos, in-
clusive en la sangre del cordón, médula ósea y el 
tejido adiposo118. Las SCM obtenidas de la médula 
ósea demostraron poseer una amplia gama de ca-
racterísticas inmunomoduladoras in vitro debido a 
su fenotipo hipoinmunogénico, capacidad de libe-
rar citoquinas antiiflamatorias y capacidad inhibito-
ria de las interacciones célula-célula119. In vitro, las 
SCM inhiben la proliferación de células T, afianza la 
supervivencia de las célula T y el mantenimiento de 
las mismas en un estado inactivo120,121,122. Las SCM 
inhiben tanto la maduración como la migración de 
monocitos a células mieloides123, la proliferación 
de natural killers mediada por IL-2, la producción 
de IFN-γ124 y la proliferación de linfocitos B125. La 
evidencia de la función inmunomoduladora de las 
SCM fue demostrada en ratones NOD con diabe-
tes autoinmune espontánea, en los cuales se res-
tableció la normoglucemia por la infusión de SCM 
alogénicas y congénicas108 y por otros ensayos in 
vitro que involucraban mecanismos autoinmunes 
relevantes126,127. Li et al.128 obtuvieron células pro-
ductoras de insulina (CPI) mediante la transfección 
de SCM humanas con un adenovirus conteniendo 
el cADN del PDX-1 humano. Luego fueron cultiva-
das en un medio conteniendo GLP-1. Las células 
resultantes mostraron expresión de un conjunto 
de genes pancreáticos que incluía: PDX-1, NGN3, 
glucagón, GLUT-2 y glucoquinasa, demostrándose 
la capacidad de sintetizar insulina y sugiriendo una 
potencial sensibilidad a la glucosa. Cuando fueron 

59Mesa 3: Presente y futuro de las terapias biológicas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 Nº Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70  
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en línea)



trasplantadas bajo la cápsula renal en ratones con 
diabetes por estreptozotocina (STZ), estas CPI 
normalizaron los niveles de glucemia tras siete a 
14 días del trasplante108.

Las SCM son de fácil crecimiento y manipula-
ción. Por otra parte, algunas desventajas fueron: 
posible oncogenicidad129, formación resultante 
de tejido ectópico no deseado130 y liberación no 
deseada de citoquinas (altas cantidades de factor 
derivado del estroma SDF-1 o CXCL12)131.

Las células madre hematopoyéticas (SCHe) 
son SC multipotenciales que se encuentran en 
la médula ósea, sangre del cordón, sangre peri-
férica y tejidos fetales132. Las SCHe muestran la 
capacidad de diferenciarse en linajes mieloides 
(macrófagos, eritrocitos y granulocitos) y linfoides 
(células natural killer, T y B)133,134. Kared et al.135 de-
mostraron que las SCHe murinas podían estimular 
la expansión de células FoxP3+ -factor regulador 
de la transcripción, que participa directamente en 
la función de las células reguladoras T CD4+ hu-
manas y murinas. Con respecto a las CMHe hu-
manas, Rachmin et al.136 demostraron que tienen 
la capacidad de neutralizar los precursores cito-
tóxicos de los linfocitos T108.

La regeneración de las células β no ha sido 
observada en modelos humanos137 ni animales138 
durante el trasplante de médula ósea, por lo tanto 
las SCHe no son consideradas como una posible 
fuente de CPI, sin embargo, es posible que pue-
dan promover o facilitar la regeneración celular.

Entre las ventajas posibles se encuentran su re-
lativa disponibilidad, la ausencia de formación de te-
jido ectópico o tumores y la rápida respuesta clínica. 
Algunas desventajas a considerar son la ocurrencia 
de recaídas en modelos tratados, el requerimiento 
de un régimen de acondicionamiento sumado a los 
riesgos asociados con la mieloablación transitoria y 
la potencial aparición de infertilidad108.

Transdiferenciación de fibroblastos
La transdiferenciación se define como la con-

versión de un tipo celular totalmente desarrollado 
hacia otro que presenta un fenotipo completa-
mente diferente, sin pasar por el estado de célula 
pluripotencial. Esta posibilidad ha causado gran 
entusiasmo en el terreno de la regeneración celu-
lar. Han sido utilizadas dos técnicas: una de ellas 
reprograma células somáticas en células madres 
pluripotenciales (iPs, en inglés) y la otra convierte 
células somáticas en otros tipos de células es-

pecializadas. La primera técnica fue desarrollada 
por Yamanaka en 2006, quien pudo, mediante el 
agregado de los factores de transcripción corres-
pondientes, convertir esencialmente cualquier 
tipo celular del cuerpo nuevamente en una célula 
madre pluripotencial, siendo ésta casi idéntica a 
las células madre embrionarias139. 

Trabajos realizados entre 1980 y 1990 demos-
traron que los fibroblastos podían convertirse di-
rectamente en células musculares de manera efi-
ciente utilizando un factor de trascripción MyoD. 
Muchos escépticos creían que la conversión direc-
ta sólo podía lograrse entre “células hermanas”, 
tales como dos tipos de células de la sangre140. 
En el año 2010, ese escepticismo desapareció 
cuando un grupo de investigadores demostró la 
conversión directa de fibroblastos en neuronas 
funcionales, células que pertenecían a diferentes 
líneas germinales141. 

Aquellos tejidos que derivan de las regiones 
adyacentes de una misma capa embrionaria po-
seen el potencial de transdiferenciarse. Así se ha 
demostrado que los hepatocitos, que derivan del 
endodermo, son capaces de dar lugar a células 
que también se originan a partir de esta capa em-
brionaria, tales como las células β pancreáticas142. 
En comparación con las células troncales embrio-
narias (SCE), si se utilizan células cuyo origen em-
brionario es cercano al páncreas como punto de 
partida de la diferenciación, el número de pasos re-
queridos durante el proceso de transdiferenciación 
para conseguir el tejido definitivo es relativamen-
te menor y, de igual manera, el tiempo necesario 
para completar este proceso. En este sentido, el 
uso de vectores virales para sobreexpresar genes 
importantes en el desarrollo del páncreas endocri-
no en tejidos como el hígado ha permitido generar 
células β pancreáticas a partir de hepatocitos. De 
esta manera, mediante la expresión del factor de 
transcripción PDX1, decisivo en el desarrollo del 
páncreas (Figura 3), se han obtenido células capa-
ces de producir insulina en el hígado143,144.  

Thorel et al. utilizaron un método distinto a la 
transdiferenciación convencional que involucra el 
uso de partículas virales. En su lugar, los autores 
crearon una situación de escasez celular y de este 
modo maximizaron el aumento de la plasticidad 
inherente de las células α insulares. Las células 
β frecuentemente aparecían como bifuncionales, 
secretando tanto insulina como glucagón, lo que 
sugiere una conversion incompleta145.
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Figura 3: Estrategias utilizadas con diferentes tipos de 
células troncales para el tratamiento de la DM1. 
Dependiendo del tipo celular de partida, los fac-
tores que intervienen y las estrategias utilizadas 
son diferentes. Entre las más utilizadas se des-
tacan la reprogramación celular, diferenciación, 
transdiferenciación, regeneración y sustitución 
del tejido dañado (trasplante de islotes)82.

La transdiferenciación de fibroblastos de pa-
cientes en células pancreáticas podría redituar 
una mayor aplicabilidad sobre las células repro-
gramadas sin los problemas mayores de las SCE 
humanas y de las SC humanas inducidas pluripo-
tenciales (hESC y hiPSC). La mayoría de los méto-
dos para realizar la transdiferenciación consideraba 
estrategias de modificación genética tales como el 
uso de vectores virales, que conllevan riesgos clí-
nicos severos como la formación de teratomas144. 

La transdiferenciación de fibroblastos mediante 
la utilización de agentes químicos ha sido demostra-
da en linajes celulares in vivo e in vitro, obteniéndo-
se por ejemplo osteocitos, condrocitos, adipocitos 
y hepatocitos. Los fibroblastos de un paciente con 
DM1 que son químicamente transdiferenciados 
presentan varias ventajas, tales como contener el 
patrón genotípico de la enfermedad evitando el re-
chazo inmunológico para futuras terapias, y son una 
oportunidad única para probar si estas células pue-
den ser transdiferenciadas en el fenotipo deseado142.

Pennarossa et al. demostraron que también es 
posible convertir fibroblastos de adultos no diabé-
ticos en CPI sin realizar transgénesis. Pero este 
protocolo utiliza un inhibidor de la DNA metiltrans-
ferasa (la 5-azacitidina), con riesgo de potenciales 
efectos adversos, y no emplea células de pacien-
tes sino de adultos sanos146.

En un trabajo realizado en nuestro país se de-
mostró que la plasticidad de los fibroblastos permi-
tió la expresión de factores de transcripción de linaje 
pancreático y genes, tales como insulina glucagón 
y somatostatina tras ser manipulados únicamente 
con compuestos químicos evitando la necesidad de 
uso de demetilación global. También se observó la 
reproducibilidad del producto químico en el proceso 
de transdiferenciación de los fibroblastos tanto en 
los pacientes diabéticos (HF1 y HF2) y en volunta-
rios sanos (HF0) pero mostrando diferencias en la 
expresión génica entre repeticiones147. 

A diferencia de las células embrionarias huma-
nas, las cuales tienen muchas reservas éticas, los 
métodos de reprogramación y la transdiferencia-
cion utilizan células somáticas del propio cuerpo 
del paciente. Esta ventaja brinda una esperanza 
que permitiría la implementación de una terapia 
celular autóloga evitando el rechazo inmunomedia-
do que resulta del uso de otras técnicas148.

Ventajas de la transdiferenciación celular:
• No involucra proliferación celular intensiva. 

Durante los años recientes se viene demostrando 
el potencial de las células somáticas que son so-
metidas a transdiferenciación para convertirse en 
varios tipos celulares48. 

• La transdiferenciación celular permite una 
enfoque alternativo para establecer células de 
enfermedades específicas con bases genéticas 
deseadas que facilitaría el estudio de enfermeda-
des importantes.

• Debido a la plasticidad y accesibilidad de los fi-
broblastos es que han sido considerados como fuen-
te primaria para estudios de transdiferenciación142. 

• Tienen la ventaja por sobre las células huma-
nas embrionarias que usualmente no forman tera-
tomas y están libres de problemas éticos. Se pue-
den obtener y expandir en cultivo en laboratorios149. 

Desventajas:
• Las células reprogramadas deben estar libres 

de vectores insertados en el DNA lo que puede 
potencialmente producir mutaciones y cáncer.
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• Las células deben ser funcionales totalmente 
y mantener esa eficiencia una vez trasplantadas y 
sobrevivir largo tiempo, por lo que muchas enfer-
medades degenerativas quizás no son pasibles de 
este tipo de estrategias.

• La complejidad de los costos y la duración para 
obtener las primeras células productoras de insulina. 

La visión del experto
El experto consultado, investigador de la Unidad 

de Medicina Molecular y Genómica del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires, Dr. Federico Alberto Pereyra 
Bonnet, recalcó que el trabajo que se encuentran 
desarrollando está en etapa de experimentación 
en animales y aún queda mucho trabajo por ha-
cer para llegar a los pacientes. Asimismo destacó 
que aquellos estudios que utilizan células madres 
también se encuentran en etapa de investigación y 
ninguno aún se ha transformado en un tratamiento 
que pueda ofrecerse a los pacientes. Son trabajos 
prometedores pero hay que manejar con cautela la 
información de los resultados para no crear falsas 
expectativas. Al momento de la redacción de este 
artículo no existen protocolos de aplicación de cé-
lulas madre para el tratamiento de la DM que hayan 
sido aprobados por las entidades regulatorias.

3. PÁNCREAS ARTIFICIAL
Los intentos biológicos de mejorar el perfil glu-

cémico de los pacientes con DM1 de una forma 
más fisiológica, como los trasplantes de órgano 
entero o islotes, entre otros, tienen muchas limi-
taciones como el uso de inmunosupresores, com-
plicaciones del procedimiento y disponibilidad de 
órganos. Los intentos “mecánicos” de alcanzar la 
normoglucemia a través de la infusión de insulina 
controlada por las concentraciones de glucosa en 
sangre, iniciados en la década de 1970, han vuelto 
a tener auge en los últimos tiempos150. 

Para comprender la utilidad y la importancia del 
páncreas artificial debemos repasar la fisiología de 
la secreción insular. La secreción de insulina por 
parte de las células β del páncreas es estimulada 
por los niveles de glucosa sanguínea y modulada 
por el SNA y la acción de enterohormonas. La insu-
lina actúa principalmente sobre el hígado, músculo 
y grasa promoviendo el almacenamiento de ener-
gía. Además las células β del páncreas liberan otras 
sustancias como el ácido gamma aminobutírico 
(GABA) y la amilina que cumplirían una importante 
función de comunicación paracrina y autocrina151. 

La liberación de insulina se produce en dos fases. 
Una primera fase rápida, debida a la liberación de 
insulina almacenada en gránulos vecinos a la mem-
brana celular, y una segunda fase más lenta, por la 
secreción de gránulos que se encuentran alejados 
de la misma y al estímulo del proceso de síntesis 
de la hormona. Ambas fases requieren de la oxi-
dación aeróbica de la glucosa y de una adecuada 
concentración de calcio extracelular152. 

El glucagón es una hormona secretada por las 
células α del páncreas que aumenta los niveles de 
glucosa circulante rápidamente estimulando funda-
mentalmente la glucogenólisis hepática. Ha sido 
aprobado su uso parenteral para el tratamiento de 
la hipoglucemia severa, pero en su uso off label se 
describe su eficacia en el tratamiento y prevención 
de la hipoglucemia leve en dosis bajas. Entre las 
reacciones adversas se presentan síntomas gas-
trointestinales como náuseas y vómitos153. 

La amilina es un polipéptido co-secretado en 
cantidades equimolares con la insulina por las cé-
lulas β del páncreas. La secreción de amilina está 
disminuida en pacientes con DM1, el grado de de-
ficiencia se correlaciona con la disminución de la in-
sulina. La amilina disminuye la glucemia al suprimir 
la producción de glucagón endógeno, especialmen-
te en el estado postprandial, con la consecuente 
disminución de la producción hepática de glucosa. 
Además reduce el vaciamiento gástrico e induce la 
saciedad a nivel central. La amilina es inestable en 
solución por lo que en el tratamiento de la DM1 se 
utiliza un análogo llamado pramlintide con efectos 
similares a la amilina nativa. La supresión postpran-
dial de glucagón no impide la respuesta de éste 
ante una hipoglucemia154. 

La infusión subcutánea continua de insulina, 
más conocida como bomba de insulina, ha ganado 
popularidad entre pacientes con DM1 y entre los 
médicos que tratan esta enfermedad debido a que 
permite un perfil más fisiológico de la administra-
ción de insulina. Entre los beneficios de esta técnica 
se resalta el impacto en los niveles de HbA1c, con 
una diferencia significativa en la calidad del control 
y en la tasa de hipoglucemias graves frente a los 
resultados obtenidos mediante inyecciones múlti-
ples de insulina. Esta última diferencia, al igual que 
la disminución de la variabilidad glucémica, sólo se 
observa en pacientes adultos con DM1 pero no en 
niños. Entre otros beneficios se destaca el hecho 
que puede suspenderse ante la necesidad de una 
actividad física. Los efectos psicosociales son dis-
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pares: algunos estudios han demostrado una mejo-
ría en los niveles de ansiedad y de calidad de vida. 
Existe un riesgo potencial de cetoacidosis diabética 
(CAD) y resultan más frecuentes las reacciones a 
nivel local del sitio de infusión como lipohipertrofia, 
irritación de la piel e infecciones155. 

La disponibilidad del monitoreo continuo de glu-
cosa ha hecho posible el desarrollo de un páncreas 
endocrino “biónico”. Diferentes estudios han eva-
luado los resultados de páncreas artificiales tanto 
en instituciones cerradas como en situaciones si-
muladas de vida real156. 

Hay una vasta terminología para el páncreas ar-
tificial; se usan como sinónimos páncreas biónico, 
circuito cerrado de infusión de insulina, dispositivo 
de liberación de insulina automático y sistema de 
tratamiento por rango. Es necesario avanzar y mo-
dernizar el tratamiento insulínico buscando alterna-
tivas dado que sólo el 20% de los niños y jóvenes 
y el 40% de los adultos con DM1 alcanzan los ob-
jetivos planteados por la Asociación Norteameri-
cana de Diabetes (ADA), la hipoglucemia continúa 
siendo un factor limitante y la variabilidad glucémi-
ca aún es un reto y un obstáculo de buen control 
metabólico. Los pacientes con hipoglucemia no 
percibida refieren mayor temor a las hipoglucemias 
con un aumento en los niveles de estrés y ansie-
dad que restan calidad de vida pudiendo contribuir 
a la aparición de depresión157,158. 

El desarrollo del páncreas artificial se remonta a 
1964 cuando Kadish utilizó una bomba para la infu-
sión de insulina controlada manualmente de acuerdo 
a glucemias realizadas regularmente. Los sistemas 
automatizados de páncreas artificial tipo “bedside” 
fueron introducidos a mediados de 1970, y a fines 
de esa década se lanzaron las primeras bombas sub-
cutáneas comerciales que desde entonces sufrie-
ron numerosas modificaciones en tamaño, forma, 
disponibilidad y funcionalidad. Además en 1970 se 
demostró que el automonitoreo glucémico (AMG) 
mejora el control metabólico; también sufrió varias 
modificaciones en tamaño, practicidad, tamaño de 
la muestra, entre otras. En 1990 se desarrolló el mo-
nitoreo glucémico continuo (CGM) y ha demostrado 
ser útil en pacientes tratados con bomba de insulina. 
Desde la disponibilidad del CGM se han diseñado y 
estudiado diversos dispositivos de circuito cerrado 
de dispensación de insulina. El primer circuito ce-
rrado semiautomático ha sido aprobado en 2009 en 
Europa (Minimed Paradigm) y recientemente apro-
bado en los Estados Unidos. El mismo suspende 

la entrega de insulina durante 2 hs si el usuario no 
reconoció la hipoglucemia159. 

Un circuito cerrado de infusión podría beneficiar 
a los pacientes con DM especialmente en niños 
que no tengan la capacidad de manejar su propia 
terapia. Estudios clínicos han enfocado su uso en la 
prevención de la hipoglucemia nocturna160. 

 El sistema de infusión de circuito cerrado con-
siste en tres componentes: la bomba de infusión de 
insulina, el CGM y una computadora que, utilizando 
un algoritmo, calcula automáticamente las dosis de 
insulina u otras hormonas que serán administradas 
al sujeto161. Entre los algoritmos de control están 
el modelo de control predictivo (MPC), el control 
derivativo integral proporcional (PSD) y el control 
fuzzy logic. El MPC usa modelos matemáticos para 
la regulación glucémica entregando insulina según 
las excursiones glucémicas, y minimiza la diferen-
cia entre la glucemia ideal y la pronosticada según 
el modelo. Es proactivo dado que calcula en forma 
anticipada las glucemias por venir. El PID ajusta 
continuamente la infusión de insulina consideran-
do la desviación de la glucemia del paciente de los 
niveles ideales, el área bajo la curva entre la glu-
cemia ambiental y el objetivo, y finalmente la tasa 
de cambio de la glucemia del paciente. El modelo 
fuzzy logic, en adición del MPC, incluye las caracte-
rísticas físicas del paciente y los factores basales y 
bolos de insulina. 

La FDA norteamericana propuso alguno pasos 
que deben cumplirse en forma ineludible durante 
el desarrollo de los sistemas cerrados: 

• Sistema de suspensión por límite bajo pre-
determinado.

• Sistema de control por rango.
• Sistema de control por objetivo. 
El controlador es implementado usando compu-

tadoras, tablets, smartphones u otros dispositivos 
más pequeños. La comunicación entre los dispositi-
vos debe ser inalámbrica. Entre los algoritmos exis-
ten algunos que requieren información del perfil de 
insulinización del paciente y otros que sólo calculan 
la dosis por su peso para su inicialización159,160,162.

La transición del páncreas artificial hacia la 
portabilidad comenzó en 2011 con la introducción 
del Diabetes Assistant (DiAs) desarrollado para 
smartphones. DiAs recibe la información del glu-
cómetro continuo vía bluetooth y por la misma vía 
éste se comunica con la bomba de infusión de in-
sulina. Esta portabilidad permite el uso del circuito 
cerrado durante todo el día en condiciones norma-
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les de la vida real163. Estos “circuitos cerrados” son 
en realidad híbridos ya que aceptan y requieren 
modificaciones manuales. La aprobación es inmi-
nente dado que la tecnología para su desarrollo 
está actualmente disponible164. 

Los circuitos cerrados pueden infundir sólo in-
sulina o bien acompañada de otras hormonas como 
glucagón, análogos del GLP-1, análogos de la amili-
na, con resultados variables165. Los requerimientos 
de insulina varían entre sujetos lo que dificulta el 
“seteo” del páncreas biónico reforzando la nece-
sidad de los algoritmos adaptados. El uso de bolos 
precomidas e incluso de conteo de carbohidratos 
se torna indispensable para evitar las excursiones 
postprandiales exageradas166. 

La variación en la composición de las comidas 
aún es un reto de los sistemas cerrados. Una so-
lución plausible sería establecer perfiles de dis-
pensación de insulina según la cantidad de grasas 
de los alimentos clasificándolas en baja o alta167. 
El tipo de comida constituye también otro de los 
obstáculos; se sabe que en Estados Unidos el 
desayuno es la comida principal, un desafío para 
el páncreas biónico ya que resulta el momento 
de mayor excursión glucémica postprandial168. El 
ejercicio es otro de los obstáculos a vencer en los 
candidatos a utilizar circuitos cerrados. La mayoría 
de los estudios se realizó en pacientes internados 
o bien con ejercicio prefijado162. 

La relación costo-efectividad de estos sistemas 
es un punto muy cuestionado, difícil de predeter-
minar hasta su salida al mercado. Un análisis de las 
bombas con suspensión por hipoglucemia, prede-
cesoras del páncreas artificial, demostró su costo-
efectividad. Si bien incrementa levemente los cos-
tos comparado con pacientes tratados con bombas 
tradicionales y CGM, disminuye los eventos de 
hipoglucemia, en especial las hipoglucemias gra-
ves. Por lo tanto reduce los costos de internación 
y otros gastos que se asocian a estas circunstan-
cias158. Algunos estudios y opiniones de expertos 
aseguran que la introducción de los circuitos cerra-
dos debería hacerse en forma gradual, empezando 
con aplicaciones sencillas como limitando los valo-
res bajos o usándolos sólo de noche169. 

Alcanzar y mantener niveles de glucosa plas-
mática cercanos a la normalidad es esencial para 
el cuidado de los pacientes con DM1. El Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) demostró 
la importancia de mantener los niveles de HbA1c 
cercanos a la normalidad para evitar la aparición 

de complicaciones microvasculares o retrasar su 
progresión. La meta internacional de HbA1c <7% 
disminuye el desarrollo y progresión de las com-
plicaciones micro y cardiovasculares en aproxima-
damente un 76%170. Para alcanzar esta meta se 
requieren controles frecuentes de los niveles de 
glucosa plasmática, múltiples aplicaciones diarias 
de insulina o el uso de una bomba de insulina. Aún 
con un sistema fisiológico de liberación continua 
de insulina que combine dosis basal-bolo con las 
comidas se observan episodios de hipo e hiperglu-
cemia frecuentes en la mayoría de los pacientes 
con DM1161.

Sobre la base de estos principios fisiológicos de 
regulación de glucemia plasmática se ha desarro-
llado un sistema computarizado que libera dosis de 
insulina y glucagón subcutánea, en respuesta a la 
medición de los niveles de glucosa plasmática me-
didos cada cinco minutos171. 

Los principales elementos de este sistema de 
páncreas artificial bihormonal consisten en una 
bomba de infusión de insulina (análogos rápidos) 
y glucagón, monitor de glucosa continuo y un sis-
tema de control172. La inclusión de glucagón en el 
sistema es con el objetivo de imitar la fisiología 
normal y prevenir la hipoglucemia postprandial que 
había sido observada en aquellos sistemas de pán-
creas artificial que utilizaban solamente infusión de 
insulina subcutánea173. 

La tercera generación de páncreas artificial bi-
hormonal controla la liberación de insulina ultrarrá-
pida (una de las más usadas en los estudios es la 
insulina análoga lispro) desde el tejido celular sub-
cutáneo a través de un modelo matemático pre-
dictivo que incorpora datos farmacocinéticos tales 
como el Tmax (tiempo en el cual la droga alcanza su 
máxima concentración en plasma) y el T95 (tiempo 
en el cual se elimina el 95% de la droga del plas-
ma). La dosis de glucagón es controlada por un al-
goritmo matemático proporcional derivativo. El úni-
co dato que recibe el sistema de control es el nivel 
de glucosa de acuerdo al monitoreo continuo de 
glucosa; esto le permite dosificar la dosis de insuli-
na/glucagón cada cinco minutos. El primer bolo de 
insulina administrado con la comida se establece 
según el peso del paciente (0,05 U/kg). En las pri-
meras 24 hs la adaptación se basa en el monitoreo 
de glucosa continuo y la dosis es en respuesta a 
una comida precedente. El objetivo es mantener 
la glucemia plasmática por encima de 100 mg/dl166. 

Debemos tener presente que, por comparación 
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a la vía fisiológica (intraportal), los análogos de insu-
lina de acción rápida, desde el punto de vista farma-
cocinético, muestran una absorción lenta desde el 
subcutáneo, y por otro lado el glucagón actualmen-
te disponible es una molécula con poca estabilidad 
por lo cual debe ser recambiado diariamente156. 

Los objetivos que busca alcanzar este novedoso 
sistema son:

• Reducir el riesgo de hipoglucemia.
• Disminuir las complicaciones a largo plazo 

asociadas a las excursiones de la glucemia.
• Mejorar la calidad de vida en pacientes con 

DM1. El páncreas artificial bihormonal debe ser se-
guro y efectivo en el control de la glucemia en pa-
cientes de todas las edades (niños, adolescentes y 
adultos) y en distintas situaciones de la vida diaria.

• Cubrir los requerimientos de insulina en caso 
de actividad física, estrés emocional y enfermedad.

Los dos últimos puntos mencionados anterior-
mente constituyen un gran desafío dadas las dife-
rencias entre los distintos individuos con respecto 
a los requerimientos de insulina, en particular entre 
niños, adultos y adolescentes, quienes típicamente 
demandan mayores requerimientos166.

En relación a lo mencionado en el párrafo ante-
rior, se comentan los siguientes estudios randomi-
zados denominados “Beacon Hill Study” y “Sum-
mer Camp Study”. El primero incluyó 20 adultos 
mayores de 21 años con DM1, con al menos un 
año de diagnóstico de enfermedad, quienes esta-
ban bajo tratamiento con bomba de insulina. Los 
pacientes fueron controlados durante un período 
de cinco días usando bomba de insulina y cinco 
días bajo el sistema de páncreas artificial156.

Durante el período de uso de páncreas artificial 
los pacientes podían moverse libremente en un ra-
dio de 8 km2, en Beacon Hill (Boston) acompañados 
por un enfermero. Tuvieron permitido comer lo que 
deseaban en restaurantes, la ingesta de alcohol 
diaria fue limitada y podían realizar actividad física 
en gimnasios. Durante el período nocturno (desde 
las 11 pm a las 7 am) dormían en un hotel, con un 
sensor venoso de los niveles de glucosa plasmáti-
ca, el cual realizaba mediciones cada 30 minutos, y 
cada 15 minutos en caso que los niveles de gluco-
sa descendieran por debajo de 70 mg/dl. Durante 
el período desde las 7 am a las 11 pm los niveles 
de glucosa plasmática fueron monitorizados por los 
pacientes a través de la medición de glucemia ca-
pilar cada 2 hs, antes de las comidas, y cada 30 mi-
nutos durante el momento que realizaban ejercicio 

o tenían síntomas de hipoglucemia. Si ocurría esta 
última situación podían consumir carbohidratos156.

Los resultados primarios a obtener fueron los 
niveles de glucosa plasmática medidos cada 2 hs, 
el porcentaje de tiempo durante el cual los niveles 
de glucosa eran menores a 70 mg/dl, y secundaria-
mente el número de hipoglucemias que requirió el 
uso de carbohidratos, durante el período bajo pán-
creas artificial. Los resultados evidenciaron que el 
nivel de glucosa durante los cinco días de uso del 
“bionic pancreas” fue de 138 mg/dl. Al segundo día 
los niveles de glucemia, basados en el monitoreo 
continuo, fueron significativamente menores a los 
observados durante el período control, y el porcen-
taje de tiempo durante el cual la glucosa perma-
neció por debajo de 70 mg/dl también fue menor 
(4,1% vs 7,3%, P=0,01), aumentando ligeramente 
el requerimiento de insulina. La dosis promedio de 
glucagón durante los días dos a cinco de páncreas 
artificial fue de 0,82 mg/d156.

El “Summer Camp Study” incluyó 32 adoles-
centes con DM1 (de entre 12 y 21 años de edad). 
Todos los pacientes participaron en las mismas ac-
tividades e ingirieron las mismas comidas. Podían 
consumir 15 g de glucosa si los niveles de glucosa 
plasmática eran menores a 60 mg/dl o si el valor 
era menor de 80 mg/dl acompañado de síntomas. 
En este estudio el resultado primario a medir fue el 
promedio de niveles de glucosa plasmática y el por-
centaje de tiempo en el cual esos niveles se encon-
traban por debajo de 70 mg/dl durante el período 
control y durante el período de uso de páncreas ar-
tificial. El resultado secundario a buscar fue -al igual 
que en el estudio de adultos- el número de hipoglu-
cemias que requirió el uso de carbohidratos156. 

La dosis total diaria de insulina durante el pe-
ríodo de uso de páncreas artificial fue de 0,82 uni-
dades/kg y la de glucagón de 0,72 mg/d. El nivel 
de glucosa durante el período de uso de páncreas 
artificial fue significativamente menor, pero el 
porcentaje de tiempo durante el cual la glucemia 
permaneció por debajo de 70 mg/dl fue similar en 
ambos períodos (6,1% vs 7,6%, P=0,23). Las in-
tervenciones por hipoglucemia fueron menos fre-
cuentes durante el uso de páncreas artificial que 
durante el período control (1 en 1,6 días vs 1 en 0,8 
días, P<0,001)156.

Con respecto a los eventos adversos, entre los 
adultos no hubo hipoglucemias graves. Durante el 
período de uso de páncreas artificial se presentaron 
como eventos náuseas tras 2 hs de administrada la 
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última dosis de glucagón y vómitos tras la extrac-
ción del catéter intravenoso. El set de insulina debió 
extraerse en tres oportunidades y el de glucagón en 
una por dolor o inflamación. Entre los adolescentes 
no hubo episodios de hipoglucemia grave durante 
el período de páncreas artificial. Durante el período 
control hubo un episodio asociado con confusión 
(glucosa plasmática 19 mg/dl) que fue tratado exi-
tosamente con carbohidratos orales. Tres pacientes 
tuvieron hipercetonemia transitoria durante cada 
período que se resolvió luego de que se cambiara 
el set de infusión, y en un caso luego de que fuera 
resuelto un problema técnico con el páncreas arti-
ficial. Un paciente reportó náuseas y vómitos. En 
cada uno de estos eventos adversos la última dosis 
de glucagón había sido dada 2 a 5 hs antes156.

Como conclusión puede mencionarse que en 
ambos estudios el páncreas artificial bihormonal 
redujo los niveles de glucosa plasmática compara-
do con el uso de bomba de insulina, teniendo en 
cuenta que el 75% de los pacientes tenía mejor 
control glucémico de base que el promedio pobla-
cional172,174. Entre los adultos el páncreas artificial 
redujo un 67% el tiempo durante el cual los niveles 
de glucosa plasmática permanecieron por debajo 
de 60 mg/dl, y un 94% durante el período nocturno. 
Entre los adolescentes hubo una reducción de más 
del 50% en la cantidad de carbohidratos requeridos 
para tratar las hipoglucemias156.
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