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1. INTRODUCCION.



1. INTRODUCCION.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS.

[os cdlculos oficiales de la Organizacion Mundial de ia Salud dan a la diabetes
mellitus una prevalencia de mds de 120 millones de personas en el mundo. Sin
embargo, esta cifra parece conservadora si tenemos en cuenta que en la mayoria de los
paises en los que se han hecho recuentos estadisticos fiables los valores superan el 4%
de la poblacidn, aunque variando mucho de unos lugares a otros. Asi, en Asia la
prevalencia es del 1%, mientras que en Europa y América del Norte alcanza el 4-5%,

siendo incluso aigo mavor en lLatinoamérica.

Por lo que se refiere a la distribucién entre tipo 1 (insulin-dependiente) y tipo 2 (no
insulin-dependiente), también varia mucho segin el drea geogrifica de que se trate
pero, en general, el 15-20% son tipo 1 y el 80-85% restante tipo 2. Parece que existe
un gradiente Norte-Sur en Ia incidencia de la diabetes tipo 1, siendo mdxima en los

paises escandinavos y disminuyendo segun se progresa hacia el Sur.

Por lo que respecta a nuestro pais, hasta fechas recientes no habia estudios
epidemiologicos fiables. El mejor de ellos confirmaba una prevaiencia total del 5.5%,
con un 3.1% de casos previamente diagnosticados y un 2.4% de casos desconocidos
(1, 2). En cuanto a incidencia, un estudio realizado en Catalufia apuntaba a un mayor
niimero de casos de diabetes tipo 1 de los que nos corresponderia por el anteriormente
comentado gradiente Norte-Sur (3). Recientemente se ha publicado el primer estudio
realizado con una metodologia epidemioldgicamente validada en Espana, en concreto
en la Comunidad de Madrid (4). La incidencia anual de 11.3/100.000 que encuentran
los autores nos sitia, de nuevo, mds al norte de lo que geogrdficamente nos
corresponderia en el mapamundi de la diabetes, con valores similares a los de
Luxemburgo o los Pafses Bajos, aunque sin llegar a aicanzar los de Escandinavia o

Escocia.



" 1"

En cualquier caso, podemos decir, " a grosso modo ", que unos 2 millones de
espafioles estdn afectados en mayor o menor medida por esta enfermedad, lo que la

convierte en un problema de interés publico de primer rango.



1.2. COMPLICACIONES DE LA DIABETES.

Si, como hemos visto en el apartado anterior, la diabetes mellitus se puede
considerar una enfermedad importante desde el punto de vista numérico, no io es
menos por los estragos que causan sus complicaciones entre los afectados. Su potencial
devastador es tremendo si pensamos en que la cetoacidosis, la complicacion aguda mds
comun, se presenta con una frecuencia de mds de un 1% de episodios por paciente y
ano, con una mortalidad del 6-10% (5). En conjunto, ia diabetes constituye la tercera

causa de muerte, tras el cdncer y el infarto de miocardio.

Pero si las complicaciones agudas son importantes, aun lo son mds las tardias.
Efectivamente, a pesar de los buenos presagios que supuso la introduccion de la
insulina en el arsenal terapéutico de la diabetes meilitus, en 1921, gracias a los
canadienses Banting y Best, pronto se vid que las expectativas que levantd no se iban
a ver del todo cumplidas. A diferencia de lo que sucede con otras hormonas, en el caso
de la insulina cuenta mucho el poder imitar exactamente la secrecidon natural del
pancreas para conseguir un buen control metabdlico, lo que es tarea muy ardua,
empezando porque la insulina se libera al sistema porta, pasando previamente por el
higado, donde tienen lugar acciones muy importantes, antes de alcanzar la circulacidn

periférica.

La insulina, sin embargo, si que ha prolongado la vida de pacientes que de otra
manera hubieran fallecido. Esta ventaja tiene su contrapartida en que también hay mds
tiempo para que se desarrollen complicaciones, que ademds afectan a drganos vitales.
Las complicaciones de la diabetes se dividen en macroangiopdticas (HTA, cardiopatia),
microangiopdticas (retinopatia, nefropatfa) y neuropdticas. Todas ellas contribuyen a
que la diabetes sea la primera causante de ceguera, fracaso renal, ataques al corazon,

ictus y amputaciones en los paises desarrollados.



En cuanto a la prevaiencia exacta de complicaciones, hay pocos datos disponibles
de pacientes seguidos durante muchos anos. Dentro de los estudios mejores y mds
representativos podemos citar el realizado en Dinamarca en diabéticos tipo |
diagnosticados antes de los 31 afos (6). Sus conclusiones se ven refrendadas por los
resuitados de la clinica Joslin (7, 8). Ambos grupos hacen especial hincapié en la
morbilidad y mortalidad que produce la nefropatia. asi como la frecuencia de
retinopatia asociada a alteraciones senas de la vision. El estudio danés da un 31% de
fallecimientos por fracaso renal directo y un 25% por infarto de miocardio. La
retinopatia proliferativa afecta a la mitad de los pacientes tras 30-40 afios de evolucion,
con un 50%, aproximadamente, de ellos con dificultades para la visién y un 4% con

ceguera.

Otros estudios a largo plazo también han dado resultados similares o incluso peores
(9-11). La diabetes también muitiplica por 3 la mortalidad por complicaciones
cardiovasculares, especialmente cardiopatia 1squémica (12). Hay que sefialar que este
aumento en la morbilidad y mortalidad no es exclusivo de los tipo 1, sino que afecta
también a los tipo 2, si bien en éstos predominan las complicaciones macrovasculares,
frente a las microvasculares en los tipo 1 (12-14). El significativo aumento en la
presentacion de complicaciones en la diabetes tipo 2 ha hecho que a ésta ya no se la

considere una enfermedad "leve" (15).

Es indudable que todo lo anterior se traduce en un gran coste humano, social e
incluso econdmico (la diabetes se lleva entre el 4 y el 5% del presupuesto sanitario en
los paises del Primer Mundo). Dado el deterioro que se produce en las expectativas de
vida y en la calidad de la misma hay quien, incluso, se plantea si merece la pena el
esfuerzo de prolongarla en estas condiciones, defendiendo que no habria que empefarse
en alcanzar un buen control metabélico porque, a la postre, se hacia la vida mds

onerosa sin ninglin beneficio real.



Si el objetivo de un tratamiento es el lograr un buen estado de salud. estd claro que
hasta el momento se ha fracasado con esta enfermedad, aunque hay que reconocer que
se han conseguido notables mejorias. Asi, por ejemplo, hasta hace unas pocas décadas
el 80% de los diabéticos moria en fallo renal, mientras que hoy en dia esto es Ia

excepcion.



1.3. COMPLICACIONES DE LA DIABETES Y CONTROL METABOLICO.

Hasta hace no muchos arios, cuando todavia predominaban los tratamientos con un
solo pinchazo de insulina intermedia o prolongada, lo habitual era el que no se
consiguiera un buen control de la diabetes. Pero, poco a poco, los especialistas se
tueron percatando de que los pacientes con mejores glucemias también eran, como

grupo, los que parecian escapar mas a menudo a las complicaciones.

Estas observaciones estimularon la proliferacion de estudios controlados, y algunos
de ellos prospectivos, que, contra lo que hemos afirmado anteriormente, si parecian
indicar que el luchar por un buen control de la diabetes podria verse recompensado.
De este modo, al normalizarse las glucemias se hacfan patentes el alivio de la
sintomatologia y una disminucién de las complicaciones agudas (cetosis. situaciones
hiperosmolares, hipoglucemias), aunque el beneficio en las complicaciones a largo

plazo era mds dificil de apreciar.

Todavia no se ha establecido de manera firme una relacidn causal entre anomalias
metabdlicas y complicaciones a largo plazo. Se han publicado varios estudios sobre el
desarrollo del engrosamiento de la membrana basal (que es un signo precoz de
microangiopatia) en los que parece observarse que dicha aiteracién precede al inicio de
la diabetes (16) o es independiente del control metabdlico de la misma (17). También
hay estudios retrospectivos en los que no se aprecia relacion entre control de la diabetes
y severidad de las complicaciones (18). Sin embargo, estos estudios han sido

cuestionados y rebatidos (19-21).

También en contra de la teoria metabdlica, que defiende que las alteraciones del
metabolismo son las responsables de las complicaciones de ia diabetes, y a favor de la
teoria genética (la herencia condicionaria la predisposicidn a padecer complicaciones)
estdn los estudios con antigenos de histocompatibilidad, en los que el HLA-DR4 se
relaciona con mayores probabilidades de padecer retinopatia y engrosamiento de la

membrana basal capilar (22, 23).



El grupo de Dallas (23) encuentra, incluso, que los padres de ninos diabéticos
tienen mayor grosor de la membrana basal capilar cuando presentan el HLA-DR4. Pero
otros grupos no han encontrado ninguna asociacion entre HLA-DR4 y susceptibilidad

a las complicaciones (24-26).

La instauracién paulatina de la terapia intensiva con insulina, unido a la
auto-monitorizacién de la glucemia y su consecuencia logica, la mejoria en el control
metabdlico, han permitido contar con un nimero de pacientes suficiente para estudiar
el fendmeno de la influencia del grado de control sobre las complicaciones
macrovasculares, microvasculares y neurolégicas. Hay que destacar que, a la hora de
evaluar los resultados de los diferentes estudios, nos es mds ttil la informacion referida
a la retinopatia proliferativa y a los cambios caracteristicos de la nefropatia, ya que son
casi patognomonicos de la diabetes mellitus. La neuropatia, de etiologia mixta, y las
complicaciones macrovasculares nos suministran datos que hay que acoger con mds

reservas, cuando se trata de atnbuir cualquier influencia a los cambios metabdlicos.

Como hemos comentado previamente, hasta hace poco tiempo era dificil acumular
pruebas en humanos para demostrar la influencia sobre {as complicaciones tardfas del
buen control metabdlico, dado que el conseguir €ste era excepcional. Por tanto, los
primeros estudios se realizaron en animales de experimentacion (todavia se siguen
utilizando para el estudio de las complicaciones). Provocdndoles la diabetes,
desarroilaban complicaciones retinianas, renales y neuroldgicas semejantes a las que
se presentan en humanos, pudiendo revertirse con un buen control metabdlico. Esto
sugiere que dicho control es mds importante que una supuesta predisposicion genética

a la hora de condicionar ia aparicion de complicaciones (27-34).

En cuanto a los estudios en humanos, en los tltimos afios han aparecido multitud
de ellos, observdndose la influencia beneficiosa del buen control de la enfermedad
sobre retinopatia (19, 35-49), nefropatia (19, 35-37, 42-45, 50-64), neuropatia (65-73)
y macroangiopatia (19, 36, 74-79).



También se ha encontrado una mejora en el pertfil lipidico (74, 75, 80-82), funcidén
pulmonar (83) y en la mortalidad y morbilidad de madre e hijo durante el embarazo
(84, 35), siendo digno de mencidn, por lo que respecta a este ultimo punto, que se ha
llegado a conseguir unos indices prdcticamente iguales a los de las gestantes no
diabéticas cuando ia optimizacidn del control es anterior al momento de la concepcidn

y se mantiene durante todo el embarazo.

Aunque la mayor parte de estos estudios se han realizado en pacientes tipo 1
(insulin-dependientes), también se ha visto que los tipo 2 (no insulin-dependientes) no
escapan a las complicaciones y que €stas estdn estrechamente relacionadas con el grado
de control metabdlico alcanzado (20, 72, 86-89). Especial mencion merecen los
estudios prospectivos de Pirart en 4398 diabéticos tipos | y 2 seguidos durante 25 afios,
2795 de ellos desde el diagndstico. Se deja sentado, al analizar estos resultados, que
la diabetes tipo 2 no es una enfermedad leve, sino que estd amenazada por
complicaciones tardias, y que el control metabdlico disminuye significativamente dichas
complicaciones (20). Evidentemente, todo esto apoya la teoria metabodlica de las
complicaciones, en la que la hiperglucemia resulta ser 1a principal culpable. También
respalda esta teoria el hecho de que las diabetes secundarias (por pancreatitis, tumores,
hemocromatosis) desarrollan el mismo tipo de complicaciones microangiopdticas que

las primarias (90, 91).

En conjunto, todos estos estudios parecen indicar que la hiperglucemia es un
determinante primordial de las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus. Sin
embargo, sus resultados no son concluyentes, lo que ha justificado la realizacion de una
serie de estudios multicéntricos, la mayoria en Escandinavia, destinados a despejar las
dudas: Kroc, Oslo, Steno, Oxford (92-108). En todos ellos, los diabéticos se han
sometido a tratamiento intensivo, bien mediante bombas de infusién continua de
insulina o bien mediante tratamiento intensivo convencional (con, al menos, 3

inyecciones diarias).



Los primeros resultados no pudieron ser mds desalentadores, ya que se observd,
tras unos meses de tratamiento, un empeoramiento de la retinopatia de fondo,
consistente en la aparicion de exudados blandos y anomalias microvasculares
intrarretinianas (104, 106, 107). Afortunadamente, pasados estos meses las alteraciones
habian regresado y a los 2 y a los 4 anos el grupo con tratamiento intensivo mostraba
una tendencia a fa mejoria en la retinopatfa, mientras que en el grupo con tratamiento
tradicional de 2 pinchazos al dia se apreciaba un empeoramiento de la misma (93, 95,
97,99, 100, 103, 105). La explicacién a este empeoramiento transitorio podria radicar
en que el control estricto de la diabetes origina una caida brusca en la glucemia, en los
dcidos grasos libres y en la hiperemia retiniana, lo que podria ocasionar que pequefias
areas de la retina quedaran mal perfundidas. Estas dreas habrian sobrevivido
previamente mediante difusidn, debido a que existia una situacion de suministro de
nutrientes y circulacion anormalmente elevados (109). También parece que, ademds de
la hiperglucemia, la retinopatia se ve afectada por las fluctuaciones en los niveles de
glucosa en sangre, de modo que si €stas son muy acusadas Ia retina puede dafiarse. Es
evidente que no se pueden tener grandes oscilaciones si previamente no se alcanzan
valores muy elevados. De todos modos, las mejorias que se obtienen en la evolucion
de la retinopatia no son nada espectaculares. Los estudios de los grupos Kroc (95) y
Oxford (108) no encuentran dichas mejoras estadisticamente significativas, lo que si
consiguen los de los grupos Steno (107) y Oslo (99, 100), aunque dicha significancia

tampoco lo es en gran medida.

El beneficio que se logra es mds importante en o que respecta a la neuropatia
(100, 105) y, sobre todo, en la nefropatia (92-94, 96-103). Incluso cuando ya hay
microaibuminuria establecida (que, como es bien sabido, es un marcador de afectacion
renal), el tratamiento intensivo puede hacer que ésta disminuya (94, 98), llegando en
algunos casos hasta casi abolirse la progresion a proteinuria persistente, cuando se ha

conseguido mantener una casi-normoglucemia durante 2 afios (96).

10



En conjunto. podriamos decir que todos estos estudios han mostrado que, en efecto,
el tratamiento intensivo parece frenar la progesion de las complicaciones tardias de la
diabetes, especialmente la nefropatia, pero los datos de los que disponemos no son del
todo convincentes. Esto puede desanimar, pero no sorprender., ya que el tamano de las
muestras y la duracion de los estudios hacen muy posible un error estadistico del tipo
IT, es decir, un fracaso para encontrar una diferencia verdadera, incluso cuando si que
existe. De hecho, cuando se combinaban los resultados de los diferentes grupos
sometidos a tratamiento intensivo si que se demostraban mejorias muy convincentes,
hasta poder llegar a afirmar que "los beneficios de la obtencion del mejor control

metabdlico posible en los diabéticos tipo 1 estdn bien documentados y probados” (99).

En la actualidad, se encuentran en marcha dos grandes estudios sobre las
complicaciones tardias de la diabetes: ¢l "Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)", en Norteaménca, y el "U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS)", en el

Reino Unido.

En el DCCT estin implicados 27 centros de Estados Unidos y Canadd y 2 clinicas
satélite. Se trata de un estudio multicéntrico randomizado prospectivo, que trata de
comparar los efectos del tratamiento intensivo con insulina, con el que se consigue una
casi normalizacion de la glucemia, versus el tratamiento convencional, sobre las
complicaciones microvasculares precoces de la diabetes mellitus, especialmente en lo
que atafie a retino y nefropatia. Ya se han completado las fases de planificacion (1983)
y de viabilidad (1984-85) y, en la actualidad, se estd en la fase 3, a largo plazo y a
plena escala. Abarca una cohorte total de 1441 pacientes, randomizados a tratamiento

intensivo o estindar (110-118).

11



Hay dos grupos:

- De prevencion primaria: en diabéticos sin complicaciones, en los que se intenta
averiguar si se evitan las compliacciones con el buen control. La diabetes tiene mds de
| ano y menos de 5 de evolucion. Nunca hasta ahora se habia realizado este tipo de

estudio.

- De intervencidn secundaria: comprende a pacientes con complicaciones leves (por
ejemplo, retinopatia "de fondo"), teniendo como objetivo el revertirlas o, al menos,
enlentecer su progresion. Los pacientes tienen entre 1 y 15 anos de evolucion de la

enfermedad.

El tratamiento convencional es el tradicional con | ¢ 2 inyecciones dianas,
automonitorizacion de la glucosa, educacion, visitas trimestrales. En el grupo
experimental se pretende alcanzar una casi-normalizacion de la glucemia sin
hipoglucemias severas. Se realizan 4 o mds autodeterminaciones de la glucosa
diariamente y se administra insulina al menos 3 veces al dia, o bien se emplean bombas

de infusién continua de insulina. Se mantienen contactos diarios a semanales.

Se escogid la retinopatia como "punto final" primario porque su historia natural es
la mejor caracterizada y porque se dispone de determinaciones sensibles, cuantitativas

y no invasivas.

Ya los resultados de la fase de viabilidad (116) dejan ver una clara separacion entre
los grupos con tratamiento convencional e intensivo en lo que concierne al control
metabdlico, que es significativamente mejor en este iltimo grupo. Sin embargo,
también en este grupo se producen cerca de 3 veces mds de hipoglucemias severas.
Gracias a cambios realizados en los criterios de elegibilidad y a que se ha prestado mds
atencidén a este tema, la hipoglucemia severa ha disminuido un 50% en los datos mds

recientes (110).
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El DCCT también demuestra que la reserva pancredtica de insulina, valorada
mediante la determinacion del péptido C, disminuye mds lentamente en el grupo con
tratamiento intensivo {111. 115). Los que tienen mejores niveles post-estimulo del
péptido C (> 0.2 pmol/ml) también presentan valores significativamente mejores de
glucemia y de HbAlc que los que tienen una respuesta mas pobre (< 0.05 pmol/m}),
p < 0.001. La capacidad residual de las células beta contribuye significativamente al
control metabélico y parece prolongarse por el tratamiento intensivo. En cuanto al
objetivo principal del estudio, las complicaciones tardias de la diabetes, aunque los
resultados disponibles son esperanzadores. todavia es prematuro sacar conclusiones.
Hacia 1994 concluird el estudio y en 1 ¢ 2 afios mds se tendrdn las conclusiones
definitivas. A diferencia de todos los estudios anteriores, el DCCT si que tiene poder
estadistico para detectar diferencias y minimizar errores estadisticos del tipo II, debido
al gran numero de pacientes y al seguimiento medio planificado de 7 afios. En
concreto, tiene mas de un 90% de probabilidades de detectar un cambio del 33% en
el porcentaje de riesgo para el desarrollo (prevencion primana) o modificacion

(intervencidn secundaria) de la retinopatia entre los dos grupos de tratamiento.

El otro gran estudio multicéntrico y randomizado en marcha, el UKPDS, también
tiene previsto finalizar en 1994 (119, 120). Incluye a 5100 diabéticos tipo 2, habiendo
comenzado en 1977 el reclutamiento y obteniéndose en 1980 los primeros datos. El
seguimiento medio serd de 9 afos. Su propdsito €s averiguar si 1a mejoria en el control
metabdlico implica la prevencién de las complicaciones y la disminucién de la
morbilidad y la mortalidad. También, como el DCCT, es un estudio de prevencién
primaria y secundana. Intenta detectar un cambio entre el tratamiento dietético y el
"activo” (con insulina o sulfonilureas) y, dentro de éste, el mds estricto con el menos.
Los resultados provisionales muestran una clara mejoria en el control metabdlico con
el tratamiento medicamentoso. Se ha calculado que tiene poder estadistico para detectar

una mejoria del 20-25%.
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A la espera de los resultados de estos estudios multicéntricos, podriamos resumir
el estado de la cuestion diciendo que tenemos numerosas pruebas de que el control
metabolico es fundamental en el origen y desarrollo de las complicaciones cronicas de
la diabetes, como lo prueban diversos datos como que la hiperglucemia induce, in vitro
e in vivo, alteraciones bioquimicas que podrian producir cambios estructurales y
complicaciones, la relacion existente entre desarrollo de complicaciones
microangiopdticas y la duracion de la enfermedad, la presentacién de complicaciones
en diabetes secundarias 0 experimentales, la regresion de lesiones especificas tras
trasplantes de islotes pancredticos en ratas, el desarrollo de lesiones especificas
microangiopaticas en rifiones normales trasplantados a sujetos diabéticos o la mejoria

de las lesiones en rifiones de diabéticos trasplantados a individuos sanos (35, 121).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la prevencion de las complicaciones es
un objetivo esquivo porque el buen control hay que mantenerio desde el primer
momento, ya que una vez que aparecen anomalias estructurales es improbable que
reviertan completamente. Ademds, el factor genético no se puede descartar y no
siempre un buen control es garantia de ausencia de complicaciones y viceversa (122,
123). Raskin (122) habla de un 20-25% de los pacientes en los que habria muy poca
predisposicion a desarroliar complicaciones, por malo que fuera su control, un 5% con
una predisposicién tal que el minimo descontrol implicarfa la presentacién de
complicaciones, lo que haria casi imposible evitarlas, y el resto, o sea, la mayor parte,
con distintos grados de predisposicién en los que la normalizacion de la glucemia con
el tratamiento intensivo podria disminuir la severidad o la progresion de las

complicaciones a largo plazo.

De momento, aunque las pruebas no son conciuyentes, si que hay datos suficientes
y convincentes en favor de que la hiperglucemia puede causar complicaciones tardias,
luego, en principio, es deseable buscar la casi-normalizacién del control (124). Esto es
especialmente cierto en lo que respecta a las complicaciones microvasculares, ya que

las macrovasculares son de etiologia mds oscura y multifactorial.
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1.4. OBJETIVOS DE CONTROL METABOLICO.

Hasta ahora hemos hablado de lo deseable que es alcanzar un buen control
metabolico pero no hemos definido éste. Evidentemente, siempre hay que hacer un
balance riesgos/beneficios. Al hablar del DCCT, hemos comentado el mayor nimero
de hipoglucemias en el grupo con tratamiento intensivo. Hay que tener en cuenta que
esto se produce en centros de €lite, atendidos por profesionales de la salud altamente
cualificados y con pacientes seleccionados y que monitorizan sus glucemias. En otras
condiciones, el luchar por disminuir la glucemia podria tener consecuencias
indeseables, dado el peligro de las hipoglucemias y de las fluctuaciones en el control.
Ademds, cuando se parte de niveles de glucosa mds bajos, como los que tienen los
pacientes sometidos a tratamiento intensivo, es mds dificil percatarse de la
hipoglucemia porque la pendiente de caida es menor que st hubieran tenido cifras
previas mds eievadas, como suele ocurrir en los pacientes con tratamiento

convencional.

Es obvio que la presencia de complicaciones como neuropatia autondmica, que
impide el reconocimiento de las hipoglucemias, coronariopatia o complicaciones
crénicas avanzadas, en las que es menos probable obtener beneficios, hace que bajemos
el listén de las exigencias. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) dice,
literalmente (125): "lo idgico y prudente es tratar de reducir los niveles de glucemia

a la normalidad si esto no altera en gran medida el estilo de vida del paciente”.

A la hora de concretar qué grado de normalizacién pretendemos conseguir en un
paciente dado, hay que tener en cuenta factores como la edad, compiicaciones y
desérdenes asociados. También hay que afiadir que el buen control no sélo va a incidir
sobre las complicaciones tardias, sino también sobre las agudas y sobre el buen estado
fisico y psiquico del paciente, controlando los sintomas, aumentando 1a sensacién de

bienestar y mejorando la calidad, ademds de la cantidad, de vida.
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1.4.1. Objetivos de control en la diabetes tipo 2.

Hasta hace no mucho tiempo, se solia marcar ¢l objetivo de dar el minimo
tratamiento necesario para abolir los sintomas derivados de la hiperglucemia (126).
Esto puede ser todavia razonable en pacientes ancianos, con expectativas de vida
limitadas. Sin embargo, ahora se presta mds atencion a la prevencién de las
complicaciones tardias en diabéticos tipo 2 de mediana edad. La ADA (125) ha
marcado unos objetivos de tratamiento de menos de 140 mg/dl para las giucemias

preprandiales y de menos de 175 mg/dl para las postprandiales.

Se ha creado un grupo europeo que retine a Jos mejores especialistas del continente
y que ha alcanzado un consenso sobre los valores deseables para conseguir los fines de
todo tratamiento de la diabetes (incluyendo los tipo 1), es decir: aliviar los sintomas,
mejorar la calidad de vida, prevenir las complicaciones agudas y crénicas, evitar el
exceso de mortalidad y tratar los trastornos acompaidiantes (127). Con las salvedades
ya comentadas de personas de avanzada edad o riesgo importante de hipoglucemias, los

objetivos, en cuanto a control glucémico, se han establecido en:

Bueno Aceptable Malo
Glucemia (mg/dl)

Basal 80-120 < 140 > 140
Postprandial 80-160 < 180 > 180
HbAlc (%) < media < media > media

+ 28D + 45D + 48D
Glucosuria (%) ] < 0.5 > 0.5
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1.4.2. Objetivos de control en la diabetes tipo 1.

Como ocurre con la tipo 2, es evidente que hay que individualizar para cada
paciente en particular. teniendo en cuenta el medio en que se desenvuelve, la cultura,
la edad, las complicaciones, etc.. Vamos a prestar especial atencion a aquéllos para los
que pensemos que hay que optimizar el tratamiento insuiinico, es decir, la gran
mayoria de los jévenes e incluso algunos que no lo son tanto, ya que hoy en dia la
esperanza de vida ha aumentado notablemente. Por tanto, un diabéuco de edad
media-avanzada que no tuviera grandes complicaciones ni serio peligro de hipoglucemia

y se moviera en un entorno adecuado también seria candidato a un tratamiento

optimizado.

Hay diversos criterios de buen control para aquellos diabéticos tipo | que van a ser
sometidos a tratamiento intensivo, que han venido a sustituir a los cidsicos de Skyler
(128). Asi, el DCCT propone conseguir glucemias basales y preprandiales entre 70 y
120 mg/dl y postprandiales (90 a 120 minutos) menores de 180 mg/dl. A las 3 a.m.

la giucemia ha de ser mayor o igual a 65 mg/dl y la HbAlc menor o igual a 6.05
(media + 2 SD) (117).

Otros autores han marcado objetivos aun mds estrictos. Por ejemplo, Schade y
cols., en su libro sobre insulinoterapia intensiva, dan unos algoritmos para que los
pacientes corrigan sus glucemias basados en unos valores ideales que coinciden con los
de los no diabéticos, aunque los que ofrecen como aceptables si que son asequibles para

muchos diabéticos (129). Los niveles de glucosa en sangre se dan en mg/dl:

Ideal Aceptable
Basal 70-90 70-110
Preprandial 70-105 70-130
1h. postpr. < 160 < 180
2h. postpr. < 120 < 150
2-4 a.m. > 70 > 70
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Por su parte, Hirsch y cois. proponen los siguientes valores para pacientes jévenes

y sin ninguna otra patologia (130):

Ideal Aceptable
Preprandial 70-105 70-130
th. postpr. 100-160 100-180
2h. postpr. 80-120 80-150
3-4 a.m. 70-100 70-120

En general, la mayoria de los autores dan valores similares a los citados. Se
reconoce que los encuadrados como "ideales" son meramente orientativos y raramente
se alcanzan, mientras que los "aceptables" son, en muchas ocasiones, un buen objetivo,
sin crear un exceso de hipoglucemias. Hay que sefalar que los criterios si que son muy
rigurosos en caso de embarazo, incluyendo el periodo anterior al mismo (117,

128-130).

Si descendemos al terreno de la realidad, tenemos que reconocer lo infrecuente que
es conseguir las metas anteriores. El que, posiblemente, sea el mejor hospital del
mundo para diabéticos, el Steno, en Dinamarca, que se dedica exclusivamente a estos
enfermos, tiene un valor medio de hemoglobina glucosilada de 9.5% (HbA1). En los
estudioos multicéntricos sobre complicaciones crénicas de la diabetes que hemos
mencionado previamente, al comparar los objetivos propuestos con lo conseguido
realmente, vemos que se estd muy lejos de la optimizacién. Por ejemplo, en el DCCT,
sélo el 17% obtiene el valor de HbAlc marcado como objetivo (116) a los 12 meses
de entrar en el protocolo, y la media de dichas hemoglobinas glucosiladas estd
ligerisimamente por debajo de las 4 SD. Aun asi, al comparar con el grupo sometido

a tratamiento convencional, la mejoria es muy significativa (p < 0.00001).
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El estudio de Oslo, a los 2 afios (100), obtiene, dentro del grupo experimental, una
hemoglobina glucosilada que coincide exactamente con las 4 SD en los tratados con
bombas de infusion continua de insuiina y por encima de este valor en los tratados con
inyecciones multiples. Ambos grupos, sin embargo, también consiguen una mejoria

estadisticamente significativa al comparar con los del grupo con tratamiento estdndar

(p < 0.01).

A pesar de lo anterior, en todos estos estudios se habla de que se alcanza una
"casi-normogiucemia” vy, realmente, los resultados son mucho mejores que con et
tratamiento convencional. En diversos trabajos también se han conseguido mejorias
significativas en el control glucémico y en la disminucién de las complicaciones tardias,
pero con valores muy superiores a los que hemos dado como ideales e, incluso,
aceptables, situando diversos autores el valor "umbral” beneficioso por encima de las

4 SD y aun considerablemente mds elevado (38, 40, 53, 57, 131, 132).

Teniendo en cuenta todo lo anterior y, especialmente, los resultados provisionales
del DCCT que, como hemos dicho, dan un aumento importante en el nimero de
hipoglucemias severas incluso en un entorno casi ideal, la propia ADA ha decidido
relajar lo que antes se consideraba buen control, estableciéndolo ahora en HbAlc

inferiores al 8%.

En conclusién, podemos decir que aunque los objetivos que nos marcamos al
intentar optimizar un tratamiento son muy ambiciosos, raramente se alcanzan aunque
contemos con las mejores condiciones. Por tanto, si bien hay que intentar llegar a
niveles lo mds proximos posibles a los de los no diabéticos, esto no ha de hacerse a
costa de un riesgo inaceptable de hipoglucemias y trastornos importantes en el estilo

de vida del paciente, por lo que, en muchas ocasiones, habremos de bajar el listén de

nuestras exigencias.
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1.5. PAUTAS DE INSULINOTERAPIA.

No nos proponemos tratar a fondo este tema sino, simplemente, apuntar unos datos
en funcidn del objetivo de esta tesis, fundamentalmente en lo que respecta al

tratamiento con insuiina de los diabéticos tipo 2 y al tratamiento tipo bolo/basal.

1.5.1. Insulinoterapia convencional.

Hasta hace no mucho tiempo, el tratamiento con insulina se dirgia,
fundamentalmente, a evitar la cetoacidosis, viéndose la normalizacion del control

metabolico como un mito. Solo en los ultimos anos hemos tenido la oportunidad de

acercarnos a dicha meta.

El tratamiento mds empleado en los paises desarrollados durante muchos anos (y
aun hoy en dia lo sigue siendo) es el de dos pinchazos diarios de una insulina

intermedia (NPH o de la Serie Lente) mezclada con una insulina rdpida.

Esta pauta causa problemas como:

- Inflexibilidad en los horarios de comidas y estilo de vida: en efecto, Ias insulinas
intermedias tienen un perfil de accidn con un "pico” bien definido, que es necesario
hacer coincidir con las comidas. Por el contrario, en los momentos en los que los
niveles de insulina son mas bajos hay que limitar la ingesta y aumentar el ejercicio. Ha
de tenerse en cuenta, ademds, la gran variabilidad intra e inter paciente que presenta
la farmacocinética de estas insulinas. Por descontado, el programa es rigido y dificulta

los ajustes de ultima hora, especiaimente a la hora del almuerzo.

- Hipoglucemias nocturnas y, en ocasiones, efecto "rebote” tras producirse éstas

(efecto Somogyl).
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- Desvanecimiento de la accion de la insulina intermedia vespertina a partir de las
5 a.m. que, unido a la tendencia fisiologica a aumentar la glucemia a esta hora
(seguramente por el aumento de hormonas contrarreguladoras que se produce), da lugar
al llamado "fenomeno del alba", con aumento notable de la glucemia a primeras horas

de la manana.

En ocasiones, se pueden hacer ajustes en el tratamiento mediante cambios en el
estilo de vida (dieta, ejercicio) o variando el tipo de insulina intermedia. Aunque los
perfiles de accion de éstas son semejantes, hay matices que nos permiten preferir unas
a otras algunas veces. Por ejemplo, si la comida del mediodia se hace tarde, puede ser
preferible utilizar una insulina intermedia de la Serie Lente a una NPH. ya que aquélla
alcanza mayores niveles en sangre hacia las 15 horas. También cuando hay
hipoglucemias entre 2 y 4 de la manana o "fenomeno del alba" una intermedia de la
Serie Lente puede tener un perfil de accion mds adecuado para hacer frente a estas
situaciones. Por el contrario, en pacientes con tendencia a tener hiperglucemia a tltima

hora de la manana 0 con un almuerzo temprano puede ser de eleccidn una insulina
NPH.

[as mezclas fijas de insulinas intermedia y rdpida pueden ser de utilidad para
aquellas personas que realicen mal la mezcla, con dificultades de vision, temblor de
manos, poco nivel cultural o en personas mayores con diabetes muy estables y
dificultad para hacer autocontrol. Desde la retirada del mercado de la insulina Rapitard
MC, todos los preparados disponibles de mezclas fijas lo son de insulinas NPH y
rapida. Con la excepcidn de los casos anteriormente resefiados, no son aconsejables,
ya que suponen un encorsetamiento del tratamiento, debido a que se obligan a cambiar
en la misma proporcién y sentido los dos componentes de la mezcla. Se puede
comparar a la diferencia que hay entre hacerse un traje a medida y comprdrseio en

unos grandes almacenes.
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Por descontado, estas "pegas" que hemos enumerado para la pauta de 2 inyecciones
de intermedia mds rdpida se acentian con los tratamientos de 2 insulinas intermedias
stn rdpida o, incluso, de una soia, intermedia o prolongada. Estos regimenes no son en
absoluto fisiolégicos y no deben utilizarse en pacientes tipo 1. En los que mezclan con
rdpida tenemos la posibilidad, al menos, de trasladar calorias después de los 2
pinchazos, con lo que el componente rapido de la mezcla podra hacer frente al aumento
de glucosa en sangre que se produce con la toma de alimentos. La comida del
mediodia. que es la que queda mds descubierta, puede hacerse mas ligera (en realidad,
este tipo de alimentacion es el mds comun en los paises del norte de Europa y de
América). Evidentemente, estas maniobras no nos sirven si no anadimos insulina de

accion rdpida al tratamiento.

1.5.2. Tratamiento bolo/basal.

En las personas no diabéticas, la insulina se segrega al sistema porta de dos
maneras: una cantidad "basal", a ritmo casi constante de, aproximadamente, 1 unidad
por hora (133-136) y el resto en "bolos", en respuesta a la ingesta de alimento,
multiplicindose por 5-10 el ritmo de secrecion de la hormona (133, 136). Waldhiusl
especifica que se producen 1.35 unidades de insulina por cada 12 gr de glucosa y
0.3-0.5 unidades por 100 kilocalorias de mezcla proteica/grasa (135). La cantidad total
de insulina que se segrega en 24 horas en personas no diabéticas es del orden de 40-60

unidades (133-137), correspondiendo la mitad, aproximadamente, a la insulina basal.

Aunque, hoy por hoy, es imposible reproducir este patron (entre otras razones,
porque la insulina, en el no diabético, se excreta al sistema porta), si podemos
remedarlo en gran medida gracias a las insulinas ultralentas, cuyo perfil de accién es

plano, sin picos.
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Las insulinas ultralentas son las insulinas de accidn prolongada de la Serie Lente.
Hallas-Moller y cols. encontraron, a principios de la década de ios cincuenta, que los
cristales de insulina podian existir en combinacion con iones zinc a pH neutro, siempre
y cuando no estuvieran presentes iones ligadores de zinc, como fosfato y citrato (138).
Manipulando el tamano de los cristales podria hacerse variar la duracion de la accidn
de estos preparados. Bdsicamente, se contaba con dos tipos de productos de la Serie
Lente, la insulina-zinc amorfa y la insulina-zinc cristalina. De aqui resultaron tres
nuevas insuiinas disponibles comercialmente: Semilente (100% amortfa), Lente (30%
amorfa y 70% cristalina) y Ultralente (100% cristalina). La Semilente era la mds
rdpida, la Ultralente la de accion mds prolongada y la Lente intermedia entre las otras
dos (139).

En la década de los setenta y en la de los ochenta se desarrollaron,
respectivamente, las insulinas monocomponentes (casi desprovistas de contaminantes)
y las insulinas humanas, en las que se reproducia exactamente la composicion de la
insulina humana natural del pdncreas (140). En principio, el método de obtencién de
la misma fue el semisintético. Con este método, el aminodcido C-terminal de la cadena
beta de la insulina porcina (alanina) se sustituye por treonina, mediante una reaccién
enzimdtica de transpeptidacion. De este modo, la moiécula de insulina resultante queda
idéntica a la producida en el pdncreas. Posteriormente, la insulina humana se ha
producido por ingenieria genética, usando como vectores la bacteria escherichia coli
y la levadura saccharomyces cerevisiae (se las conoce como insulinas humanas

biosintéticas).

Combinando una insulina ultralenta, que hace las veces de insulina basal, con
insulinas de accién rdpida administradas 20 6 30 minutos antes de las comidas,
imitamos la secrecion fisioldgica de insulina. Parece que la insulina prolongada ejerce
un efecto algo mejor cuando se administra por la noche, entre las 22 y las 23 horas

(141), aunque también se puede inyectar por la maiiana.
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A pesar de que el tratamiento bolo/basal, tal y como ha sido definido e impulsado
por Holman y Turner (142), siempre ha utilizado como insulina basal, "de fondo”, una
ultralenta, hay algunos trabajos que consiguen efectos similares con insulinas
intermedias, en este caso administradas exclusivamente por la noche, entre 22 y 23
horas, y no superando el 25-30% de la dosis total (128-130, 143). Es evidente que este
régimen no es estrictamente bolo/basal, pero puede ofrecer algunas ventajas como, por
ejemplo, el reproducir la secrecidn nocturna de insulina, de modo que entre 2 y 4 de
la madrugada los niveles de insulina en sangre son bajos, tal como ocurre en los no
diabéticos, subiendo con las horas del alba, como también sucede en las personas
sanas. La menor duracién de la accidn de las insulinas intermedias, que en modo
aiguno alcanzan las 24 horas con niveles eficaces, podria verse compensada con el
efecto de las insulinas rdpidas, que no tienen tanto "pico” como la segregada por el
pdncreas y, sin embargo, tienen cierto componente de accidn retardada (su efecto se
prolonga, aunque de manera no muy eficaz, durante 6-8 horas). De todos modos, las
insulinas intermedias muchas veces resuitan insuficientes para normalizar la glucemia
basal.

Aparte del mejor control metabdlico que se consigue con los regimenes bolo/basal,
los pacientes aprecian mucho la flexibilidad en el estilo de vida, que les permite hacer
variaciones sobre la marcha del mismo en vez de estar sujetos a un plan preestablecido,
que obligaba a un régimen estricto de dieta y ejercicio. Incluso pueden saltarse una
comida y la dosis de insulina rdpida previa a dicha ingesta. Un paciente con buena
educacion diabetoldgica, que haga autocontrol y sea también capaz de hacer
modificaciones en las dosis en base a la dieta, ejercicio y valores glucémicos logrard,
al tiempo, un buen control de la diabetes y un dominio sobre su vida muy iejos del
encorsetamiento que imponian las pautas de tratamiento tradicionales. En este sentido,
las "plumas” de administracién de insulina tienen mucho éxito entre los pacientes con
tratamiento bolo/basal porque la insulina prolongada (que no se puede inyectar con
dichas plumas) se ia ponen en su casa y {a insulina rdpida (en "plumas") la transportan
fdcilmente en la chaqueta o el bolso y se la administran de manera discreta, comoda

y rdpida en cualquier lugar o situacién, 20 6 30 minutos antes de la toma de alimentos.

24



La insulina de accion rdpida previa a la cena puede administrarse bien de forma
separada a la prolongada o mezclando con ésta en la misma jeringa, ahorrando de esta
manera un pinchazo (algunos pacientes se inyectan la insultna retardada por la manana,
con lo que esto se aplicaria al desayuno). Hay que referirse a la controversia sobre el
efecto "aplanamiento” que se produce al mezclar insuiinas retardadas con insulinas
rapidas, al ligarse éstas a ia sustancia retardante, produciéndose un aplanamiento en la
curva de accion de las rdpidas que tendrian, por tanto, menos "pico”. Esto ocurre con
todas las suspensiones de tnsulina (intermedias de la Serie Lente o NPH vy
prolongadas), pero es mds acusado con las de la Sernie Lente, especialmente con las
prolongadas, presumiblemente por el exceso de zinc que contienen. Se ha cuantificado
el tiempo de espera, resuitando que con las insulinas tipo NPH se puede dilatar el
pinchazo unos 5 minutos desde el momento de la mezcla, reduciéndose el intervalo a
2 minutos con las intermedias de la Serie Lente, mientras que con las prolongadas de
dicha Serie se debe inyectar inmediatamente después de mezclar. De todos modos, en
la prdctica esto no debe suponer un problema ya que, en cualquier caso, el asunto se
resolveria incrementando la proporcion de la insulina rdpida para compensar la parte
que enlentece su accion. Los controles glucémicos serian los que marcaran, de una

manera empirica, las proporciones precisas para cada paciente dado.

En cualquier caso, la recomendacion general debe ser inyectar nada mas mezclar,
independientemente del tipo de insulina que se utilice (144-147). Si esto es cierto,
cabrfa preguntarse qué sentido tienen las mezclas fijas de insulinas rdpidas e
intermedias, pero el problema se ha solventado porque los principales laboratorios han
introducido en los iltimos afios cambios en el pH y contenido en zinc de las insulinas

que hacen posible que las proporciones de los componentes de la mezcla se mantengan.

Se podria alegar, a la hora de disefiar un régimen bolo/basal, que si escogemos
mezclar la rdpida previa a la cena con la ultralenta, en muchos casos ésta se
administraria demasiado pronto, ya que hemos dicho que la hora ideal para hacerlo es

entre 10 y 11 de la noche.
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Quizd en nuestro pais el problema sea menos acusado que en otros debido a nuestra
costumbre de cenar tarde, pero aun as{ mucha gente tendria que modificar sus hdbitos
alimentarios o pincharse una cuarta vez para dar ia insulina prolongada por separado.
De no hacerse asi, una inyeccién demasiado precoz de ésta podria traducirse en un mal
control de la glucemia basal, que es bien sabido que tiene una importancia capital en
el controil glucémico del resto del dia. Las insulinas ultralentas han demostrado su
eficacia, administradas por la noche, para controlar la glucosa basal (148). A este
respecto, ha sido publicado muy recientemente un trabajo en el que se aprecia que el
inyectar la mezcla de rdpida y prolongada antes de la cena, ingerida a las 20 horas,
consigue un buen control de la glucemia a las 6 y a las 8 de la marfiana en pacientes
anteriormente mal controlados. Ademds, también apoya la afirmacion de que el
hipotético aplanamiento al mezclar ultralenta y rdpida no se traduce en ningun problema

clinico (149).

Hay mds estudios sobre variantes del tratamiento bolo/basal que pueden ser
interesantes. En paises con dieta mediterrdnea, en los que existe el hdbito de hacer un
desayuno muy ligero, incluso podria ahorrarse la insulina rdpida anterior al mismo
administrando insulina ultralenta antes de acostarse (150). Sin embargo, hay que tener
en cuenta que suele precisarse mds insulina rdpida por la mafana debido a que a esa
hora el organismo cambia del estado catabdlico al anabdlico. También se ha propuesto,
para estos mismos paises, el combinar insulina rdpida antes del desayuno y de la
comida con insulina intermedia antes de la cena (151). A pesar de los buenos resultados
obtenidos por este grupo, pensamos que esta pauta es menos fisiologica, porque
siempre es preferible cubrir una comida importante, como lo es la cena, con insulina
rapida y, ademds, ya hemos comentado anteriormente que la insulina intermedia
administrada a esa hora muchas veces no es capaz de controlar adecuadamente la

hiperglucemia basal.
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Tunbridge y cols. han comprobado que, en la practica clinica, se pueden hacer
cambios bruscos en el estilo de vida de los pacientes que siguen un tratamiento
bolo/basal, como reducir a la mitad los alimentos ingeridos en el almuerzo o retrasar
2 horas la cena y, realizando las correcciones pertinentes (disminuir la insulina rdpida
antes del almuerzo e inyectarla 30 minutos antes del nuevo horario de la cena,

respectivamente), no producirse ningin deterioro del control (152).

Los primeros tratamientos bolo/basal se realizaron con insulina ultralenta bovina
o bovina/porcina. Con la introduccién de las insulinas humanas se dié paso,
logicamente, a éstas, dada su menor antigenicidad. Sin embargo, esto puede representar
un inconventente va que las insulinas animales duran, con mucha holgura, las 24 horas
del dia e incluso mds de 36 (153, 154), mientras que las humanas, aunque también en
muchas ocasiones se bastan para cubrir toda la jornada, en otras pueden quedarse un

poco cortas, debiendo fraccionarse la dosis (154-157).

Cuando se utiliza una insulina ultralenta animal, dada su larga duracidon, muchas
veces es necesario esperar varios dias para alcanzar una situacion estable, en ia que se
haya producido una insulinizacién basal, "de fondo", sobre la que se anadirdn las
insulinas rdpidas que sean necesarlas para compensar la hiperglucemia postprandial.
Muchas veces, sobre todo en pacientes hospitalizados, el primer dia se da una dosis de
choque o dosis de carga de hasta el triple de la prevista si se trata de ultralentas
animales o del doble si son humanas. En pacientes ambulatorios es mejor dar la dosis
prevista, sabiendo que hasta que haya transcurrido una semana no se habrd alcanzado
la situacién estable. Una vez pasado este tiempo, ya podemos hablar de una
insuiinizacion basal, sin picos, situacidén mucho mds constante y reproducible dia a dia
que la que se alcanzaba con los tratamientos convencionales, precisindose rara vez
cambios (142, 158). Esta estabilidad la agradecen mucho los pacientes, incluso cuando
se tienen que pinchar 4 6 mds veces al dia (159). A este respecto, hemos de decir que
algunos centros punteros especializados en diabetes tienen al 90% de sus diabéticos tipo
1 con 4 o mds inyecciones diarias (160), a pesar de que con 3 pinchazos se pueden

conseguir buenos esquemas de tratamiento.
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Entre las desventajas del tratamiento bolo/basal, 3 son las fundamentales: la
necesidad de hacerse mds autocontroles, la necesidad de pincharse al menos 3 veces al
dia (lo que, con la ayuda de las plumas de administracién de insulina, suelen aceptar
bastante bien) y el nimero de hipoglucemias. En cuanto a esto ultimo, hay que sefialar
que ¢l notable incremento apreciado en el DCCT (116) no ha sido encontrado en
Europa donde, en general, no se ven grandes diferencias con el tratamiento
convencional (160, 161). Hay que destacar que la principal causa de hipoglucemia

severa es el que la bajada de glucosa pase desapercibida.

No podemos dejar de lado la controversia surgida sobre st la insulina humana hace
que la hipoglucemia se note menos que si el tratamiento es con insulina animal. En
realidad, esta teorfa la sostienen unos pocos autores y, en especial, el grupo suizo
dirigido por Teuscher y Berger, contra la casi undnime opinion del resto de los
especialistas (que les achacan graves defectos de disefio en los principales estudios que
han llevado a los anteriores autores a defender su postura) (162-173). La inica
explicacidn plausible seria que ia insulina porcina es algo mds lipofilica que la humana,
con lo que podria alcanzar mayor concentracion en €l cerebro. Hay que tener en cuenta
que la no percepcién de la hipoglucemia es multifactorial, influyendo circunstancias
como defectos en la contrarregulacion de la glucosa o la mejora del control glucémico.
El control estricto disminuye el nivel de giucosa plasmdtica requenido para generar la
liberacién de adrenalina durante la hipoglucemia, lo que puede atenuar el
reconocimiento por parte del paciente de la hipoglucemia moderada y aumentar el
riesgo de hipoglucemia severa (174, 175). Hay que recalcar que la introduccion de las
insulinas humanas ha coincidido con los tratamientos intensivos, que mejoran el control
metabdlico. Un paciente bien controlado estd mds cerca de la hipoglucemia y, para

llegar a ella, la pendiente de caida es menor, lo que dificuita su reconocimiento.
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En resumen, podemos decir que el mayor riesgo de hipoglucemias es un precio que
merece la pena pagar si se pretende optimizar el control, aunque hay que contar con
€l a la hora de hacer el balance riesgos/beneficios en el disefio de un régimen de
tratamiento. En la actualidad. hay varios estudios en marcha para elucidar
definitivamente el tema de la no percepcion de la hipoglucemia con la insulina humana
aunque, como ya hemos dicho, la inmensa mayorfa de expertos defienden su uso,

rechazando la teoria de la menor percepcion de la hipoglucemia con dicha insulina.

Cuando se intenta reproducir lo mds exactamente posible la secrecidn natural del
pdncreas, hay otros muchos factores que hay que tener en cuenta: la antigenicidad de
las insulinas empleadas, la duracion de su accion, la zona de inyeccidn v la profundidad
de la misma, el ejercicio, la temperatura (176). A este dltimo respecto, hay que
destacar que temperaturas superiores a 30 grados centigrados, frecuentes en verano en
muchas zonas de nuestro pals, pueden acelerar 1a absorcion de la insulina. En cualquier
caso, hay que asumir que es imposible imitar al 100% el comportamiento del

organismo.

Por si los factores externos no fueran suficientes, vamos a tropezar con el mds
importante: ias insulinas. En efecto, a pesar de la amplia gama de las mismas de la que
disponemos actualmente (177), no hay ninguna que sea tan rdpida como la respuesta
del pdncreas a una comida ni tampoco existe ninguna insulina reaimente basal, con

ausencia de picos y que se segregue de manera constante y reproducible.
Sin embargo, tenemos fundadas esperanzas de que la situacion pueda cambiar en

los proximos afos. En efecto, se estd trabajando, con resultados muy esperanzadores,

en los andlogos de insuiina, tanto de accién ultra-rdpida como de accién prolongada:
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- Andlogos de insulina de accign rdpida:

La insulina soluble disponible comercialmente se presenta, principalmente, en
forma de hexdmeros. Tras proceder a la inyeccidn, se disocia en el tejido subcutdneo
en monomeros y dimeros, antes de atravesar la pared capilar. Todo este proceso se
traduce, inevitablemente, en un retraso de la accion. Si introducimos cambios en los
aminodcidos no activos, fuera de la zona de umidn insulina-receptor, de la molécula de
insulina, podemos crear mondmeros sin la tendencia natural a asociarse gracias a la
repuision que se produce con la introduccién de cargas negativas en la interfase
mondmero-monoémero, o mediante la eliminacidon de zonas de unidén de los metales
(178-187). Tanto este tipo de insulinas como las insulinas nasales prometen ser muy
buenos candidatos para la insulina ultra-rdpida del futuro proximo, pudiendo
administrarse de una manera mds fisiolégica y comoda, inmediatamente antes de las
comidas. Como la duracién de su accién también es menor, no serd tan mandatorio el
tomar un refrigerio unas dos horas y media después de cada administracion de insulina

rapida para evitar hipogiucemias, como ocurre con las actuales.

- Andlogos de insulina de accidn prolongada:

La insulina tiene la capacidad de formar cristales, propiedad que se utiliza para
la elaboracidn de varios preparados de accidn retardada. Tras la inyeccién subcutdnea,
la disolucién de los cristales es muy prolongada. Con estos andlogos se ha empleado
un nuevo método, consistente en una modificacidn de las cargas de las moléculas por
sustitucién de algunos aminodcidos. Estos andlogos son solubles a pH ligeramente dcido
y mucho mds estables que la insulina de la que disponemos en el mercado (a pH
neutro), conservando el poder bioldgico. Tras la inyeccion, el andlogo cristaliza
rapidamente al alcanzar la solucidn el pH fisiolégico bajo el efecto tampdn de los
liquidos tisulares. El resultado es una absorcién muy lenta y estable, mucho mas que

la de cualquier preparado existente en la actualidad (178, 182, 188-190).
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Existe una ventaja adicional: al ser solubles, pueden utilizarse con las plumas de
administracion de insulina, lo que es imposible con las insulinas de la Serie Lente, por

su alto contenido en zinc, que obstruiria el sistema.

Podriamos concluir diciendo que pronto, quizds en el plazo de 3 6 4 anos,
tendremos a nuestra disposicion unos preparados que nos permitirdn pautar regimenes
bolo/basal mucho mds parecidos al comportamiento natural del pdncreas que los

actuales.

1.5.3. Insulinoterapia en la diabetes tipo 2.

El tratamiento tradicional de la diabetes tipo 2, o no insulin-dependiente, ha sido
la dieta v el ejercicio en primer lugar, anadiendo hipogiucemiantes orales cuando falla
lo anterior. En algunos casos, estos medicamentos fracasan desde el principio,
traduciendo la incapacidad de los mismos para mejorar el control metabdlico. En los
que si responden inicialmente, hay un fallo del 5-10% anual debido a la pérdida
progresiva de funcidon de las células beta del pancreas. A esto se le conoce como

fracaso secundario a los antidiabéticos orales.

Algunos achacan este fallo al no cumplimiento de la dieta y el ejercicio, afirmando
que si todos los diabéticos tipo 2 hicieran bien esta parte fundamental de su tratamiento
las glucemias se normalizarian (191). Pero lo cierto es que, a largo plazo, sélo un 10%
de los pacientes, como mucho, consiguen normalizar el control metabélico sin echar
mano de la medicacion (192, 193). En el estudio prospectivo sobre el tratamiento de
la diabetes tipo 2 que se estd illevando a cabo en el Reino Unido, la pérdida de peso
media necesaria para reducir un nivel de glucosa plasmadtica basal de 12 a 6 mmol/l
(216 a 108 mg/dl) fue de 19 kg (194). En cualquier caso, cuando la dieta, el ejercicio

y los antidiabéticos orales no bastan, no queda mds remedio que acudir a la insulina.
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Cudndo comenzar puede ser mds dificil de evaluar, pero podriamos decir que
cualquier paciente que no cumpla los objetivos de control metabdlico a los que nos
referimos cuando tratamos sobre el tema y con expectativas de vida razonables es
candidato al tratamiento con insulina. Aunque hay ciertos pardmetros que nos pueden
orientar hacia qué pacientes se pueden beneficiar especialmente del tratamiento con la
hormona, como la presencia de cetonuria, la severidad de los sintomas, la edad o el
porcentaje del peso respecto al ideal (195), la mejor prueba nos la dard la valoracion
de la reserva pancredtica de insulina a través de la determinacion del péptido C (ver

mads adelante).

A la hora de ajustar el programa terapéutico, hay que tener en cuenta algunas
particularidades de la diabetes tipo 2. Esta tiene un patrén caracteristico, con
predominio de la hiperglucemia basal sobre las postprandiales, de modo que, si se
analiza el drea bajo la curva de un perfil de 24 horas, tiene mucha mds importancia en
el control metabélico la glucemia basal, mientras que ios picos postprandiales son de
menor entidad y se superponen a dicha glucemia basal (148, 196, 197). Ademds,
cuanto mayor sea la hiperglucemia basal, mds predomina esta alteracion sobre la
descompensacion glucémica total (198). Parece como si existiera un punto de ajuste
("set-point") modtficado en estos pacientes, de modo que hay una glucosa basal mas
clevada de lo normal, estable, sobre la que tienden a converger todas las demds
glucemias tras una perturbacién, bien sea un aumento tras una comida o una
disminuctén tras una infusién de insulina. Existe un equilibrio homeostatico, en el que
el balance entre la produccidn de glucosa hepdtica y la secrecidon de insulina se ha
establecido como en los no diabéticos, pero con la diferencia de que esto ha ocurrido
a un nivel mds elevado de lo normal, tamponando tanto para los ascensos como para

los descensos (199),

En este fenémeno, tiene una fuerte influencia la produccién de giucosa hepdtica,
que guarda una gran correlacién con la glucemia basal en los diabéticos tipo 2. Los
dcidos grasos libres, provenientes de la lipolisis, pueden contribuir a la insensibilidad

hepdtica a la insulina y al aumento de la glucemia basal.
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Cuando se administra insulina, mejora el control en relacidon directa con la
disminucidn de giucosa y dcidos libres a lo largo de la noche (200-202). Hay que
resaitar que la glucemia alcanza el nadir hacia las 3 a.m., recuperdndose a partir de
entonces y produciéndose el "fendmeno del alba", de causa no del todo elucidada,
quizds en relacién con secrecidn de hormonas contrainsulares o insulin-resistencia, pero
con un resultado neto de aumento de la produccion de glucosa por el higado y de la

lipolisis (con la mayor disponibilidad de dcidos grasos libres que esto conlleva).

Todo lo anterior ha llevado a predicar la conveniencia de administrar insulina por
la noche, 1o que resultard en buenos niveles de insulinemia en los momentos en los que
se estdn produciendo todos estos procesos. Aunque la insulina administrada mediante
una inyeccion en la circulacion sistémica tiene la desventaja de que no va al sistema
porta, con lo que disminuye su eficacia para suprimir la produccion hepdtica de
glucosa, puede tener ventaja a la hora de suprimir 1a lipolisis y el consiguiente aumento
de 4cidos grasos libres (200, 201). En la diabetes mellitus tipo 2 también existe una
disminucién secundaria de la funcidn de las células beta producida por el aumento de
glucosa por encima de 12-15 mmol/l (216-270 mg/dl) (203, 204). La administracién
de insulina también puede corregir esta anomalia, aumentando la funcidn de las células
beta pancredticas, asi como la captacion periférica de glucosa (205, 206). Es por esta
razon por la que algunos autores, a la hora de recomendar qué dosis de insulina deben
administrarse en funcidn de la giucemia, dan un tope maximo (en torno a 250 mg/dl),
por encima del cual se supone que la instauracién del tratamiento insulinico producird
una espiral que hard que al ir bajando la glucemia mejore la funcién pancredtica que,
de este modo, colaborard en la ulterior consecucién del control metabdlico. A veces,
un paciente con fracaso secundario a los hipoglucemiantes oraies puede volver a
responder a los mismos con esta mejoria, pero hay que tener en cuenta que retirar la
insulina y volver al tratamiento medicamentoso conlleva el peligro de que el tratamiento
intermitente con la hormona aumenta la posibilidad de complicaciones inmunes

(resistencias y alergias) (209).
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Dada la importancia capital que tiene la glucemia basal, su estabilidad y lo
representativa que es del control glucémico global, el monitorizarla nos da una buena
imagen de éste, 1o que no ocurre en los diabéticos tipo 1 (148, 196, 207-209). Una vez
que se ha conseguido normalizar el valor basal, las excursiones postprandiales siguen
siendo de ta misma magnitud pero, como se parte de niveles mas bajos, la exposicidn
total a la glucosa disminuye mucho. Los que presentan glucemias basales inferiores a
10 mmol/]1 (180 mg/dl) con dieta y que tras afiadir insulina tienen basales menores de
6 mmol/l (108 mg/dl) habitualmente tendrdn glucemias en torno a 6 mmol/l antes de

la siguiente comida (210).

De todos modos, muchas veces es imposible controlar con insulina basal solamente,
por lo que serd necesario anadir insulina soluble para evitar que se produzcan
excursiones postprandiales demasiado marcadas. Disponemos de una serie de
algoritmos que nos pueden orientar a la hora de ajustar dosis en funcion de la
glucemia, dosis de insulina, sexo, talla y peso. En ocasiones hemos de llegar a pautas
de tratamiento similares a las de los tipo 1, con inyecciones miiltiples. Los pacientes
asi tratados suelen presentar hiperinsulinemia, especialmente entre comidas (211). A
este respecto, hemos de senalar que se han magnificado las consecuencias de la
hiperinsulinemia (aterogénesis, hipoglucemia), mientras que los beneficios del
tratamiento insulinico sobre retinopatia, neuropatia, nefropatia, disminucién de la
severidad de los accidentes cerebro-vasculares, funcion de las células beta, metabolismo

hepdtico son muy importantes (203, 212-215).

En la prictica clinica, se ve que la inyeccion de una insulina ultralenta es eficaz en
muchos casos para conseguir un buen control metabdlico, sin necesidad de mezclar con
insulina rdpida o combinar con antidiabéticos orales (110, 120, 216-221). Este
considerable éxito se obtiene sin necesidad de someter al paciente a cambios
importantes en su estilo de vida. El pdncreas "ahorrard" la insulina que atin le queda
para hacer frente a los picos post-comida, reposando el resto del tiempo, gracias al

suministro basal que hemos proporcionado.
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No siempre las cosas resultan tan ficiles. Skyler clasific6 a la diabetes tipo 2 en
funcidn de sus glucemias basales y postprandiales en 4 grupos: leve, moderada, severa
y muy severa. Mientras que los dos primeros tenfan muchas posibilidades de
controlarse sin insulina o con un solo pinchazo, a los del grupo de diabetes severa
(glucemias basales persistentemente > 200 mg/dl) muchas veces no les bastaba con el
pinchazo dnico y los que padecian diabetes tipo 2 muy severa (glucemias basales >
250-300 mg/dl y postprandiales que no volvian a los niveles basales) debian ser
considerados prdcticamente como diabéticos tipo 1, requiriendo miltiples inyecciones
al dia (222).

En otras ocasiones, el propio médico no busca el conseguir un control éptimo por
las caracteristicas personales de un paciente dado (pocas expectativas de vida,
complicaciones avanzadas). En estos casos, los objetivos pueden limitarse a mejorar
la calidad de vida, lo que a veces se consigue evitando la glucosuna, con su cortejo de
disminucién de peso, poliunia, nicturia. Aunque en los pacientes ancianos el umbral
renal puede estar aumentado, tampoco conviene bajar en exceso la guardia ya que la
funcién de los leucocitos y, por tanto, la defensa frente a las infecciones, se altera con
giucemias por encima de 200 mg/dl. Por consiguiente, éste debe ser el objetivo minimo
a lograr (210, 223, 224). Esto estd al alcance de la mayoria de estos pacientes con sélo
un pinchazo diario. En personas mayores imposibilitadas y que dependen de otros, es
especialmente interesante utilizar insulinas ultralentas ya que, al carecer de pico, se las
puede administrar a cualquier hora del dfa, sin necesidad de que el maximo de accién
coincida con una comida determinada. Atn asi, como hemos reiterado, es preferible

inyectar por la noche.

Dadas las ventajas que ofrece el tratamiento con insulina, €ste debe iniciarse mejor
antes que después de pasados 1-2 afios de descontrol glucémico (225). Caso de estar
indicado, los pacientes lo prefieren a la larga. Los inconvenientes de aumento de las
hipoglucemias y de complicaciones aterogénicas se han exagerado, como comentdbamos
anteriormente. Incluso el aumento de peso no se ve confirmado por los trabajos de

muchos autores o resulta ser de poca entidad (220, 226).
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Resumiendo, podriamos decir que muchos pacientes tipo 2, no
insulin-dependientes, precisan insulina para subsistir 0, ain mds frecuentemente, para
mejorar la calidad de vida, controlando los sintomas de la enfermedad (227, 228). No
es necesario sumergirse en discusiones terminolégicas sobre si se les debiera denominar
insulin-requirentes o diabéticos tipo 1.5, sino limitarse a proporcionaries insulina
cuando les pueda suponer un beneficio que, casi siempre, estard muy por encima de

los riesgos potenciales.

La inyeccidn una sola vez al dia de una insulina ultralenta, preferentemente por la
noche, representa una posologia ficil de aceptar por la mayoria de los pacientes y con

buenos resultados sobre el control metabdlico.

1.5.4. Algoritmos en el tratamiento con insuiinas basales,

A la hora de tratar a un paciente diabético, es indispensabie individualizar los
objetivos, teniendo en cuenta factores como la edad, esperanza de vida, situacién
socioecondmica, percepcién de hipoglucemias, complicaciones, colaboracién, medic
en el que se desenvuelve, etc. Como comentaremos cuando hablemos de la
monitorizacion de la glucemia por parte del propio paciente, el disponer de un
reflectémetro o, al menos, de tiras reactivas para comparar con una escala de colores,
nos permitird hacer ajustes en el tratamiento sobre la marcha, en base a los resuitados.
Esto es especiaimente ttil en pacientes suficientemente educados y entrenados,
capacitados para modificar su dosis de insulina, su dieta o el ejercicio. Son estos

diabéticos los que realmente consiguen mejoras sustanciales en su control metabélico.
Para poder efectuar estas modificaciones, es indispensable el marcar unos objetivos

y el disponer de unos algoritmos para cambiar el tratamiento si existen desviaciones de

€sas metas.
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Hay numerosas férmuias y pautas tanto para los tipo 2 (119, 120, 142, 210,
229-231) como para los tipo 1 (128-130, 142, 151, 230-232). Algunas de éstas tienen
en cuenta las caracteristicas de estilo de vida de nuestro pais (151, 232). Aunque no
existen grandes discrepancias entre unos y otros, si que hay matices, aunque también
denominadores comunes. Por ejemplo, parece existir consenso sobre el hecho de que
con cifras del orden de 250 mg/dl antes de iniciar el tratamiento insulinico en los tipo

2 es muy dificil conseguir el control metabdlico con un solo pinchazo al dfa.

Cuando se trata del tratamiento bolo/basal, podemos referirnos a los "padres” del
mismo, Holman y Turner, del grupo de Oxford. Estos autores postulan que podriamos
hablar de una gradacidn de insulin-dependencia, sin soiucidn de continuidad. desde el
paciente que va a comenzar a tratarse con un solo pinchazo de insulina tras fracaso
secundario a antidiabéticos orales hasta el paciente tipo | tipico sin nada de reserva
pancredtica de insulina y sometido a un tratamiento con miiltiples inyecciones diarias.
En el primer caso, una insulina ultralenta seria el componente basal de su tratamiento,
mientras que la propia insulina pancredtica, de la que ain debe disponer en cuantia
considerable, quedarfa en reserva para hacer las veces de bolos en relacion con las
comidas. En el otro extremo, el del paciente absolutamente insulinoprivo, se necesitaria
al menos el 50% de la dosis total en forma de insulina rdpida antes de las comidas.
Resumiendo, podriamos decir que a mds insulino-dependencia se requerird una mayor
proporcion de insulina rdpida, ademds de una mayor dosis total. Holman y Turner
{142, 210) han utilizado la dosis total de insulina, el peso, la talla, el sexo y la
glucemia para calcular las dosis necesarias de insulina y el porcentaje de rdpida y

retardada.

Asi, para los tipo 2, la dosis de insulina basal seria:

[Glucemia plasmatica basal (mg/dl) - 507 / 10
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En mmoi/l:

[Glucemia plasmadtica basal (mmol/l) - 3] x 2

Esto se refiere a un varén de 178 cm y 70 kg y predice el 80% de la dosis final

de insulina. Se ha visto que es una dosis segura y que no induce hipoglucemia.

Sabemos que la obesidad se asocia con insulin-resistencia, por lo que hay que

introducir un factor corrector en estos casos:

Dosis en obesos = dosis en normopeso x [2.5 x (peso real/peso ideal) - 1.5]

Algunos de los pacientes con dosis superiores a 0.2 u.i./kg y la mayoria de los
que, sin ser obesos, superen las 0.3 u.i./kg, necesitardn la ayuda de insulina rdpida.

La cantidad habitual de insulina basal es de 0.4-0.5 u.i./kg/dia.

Segun aumenta el grado de insulin-deficiencia, aumenta la proporcidn de insulina
rdpida. Holman y Turner también proporcionan una tabla, obtenida de manera
empirica, para hallar las cantidades y proporciones de las insulinas basales y en bolos
en funcion de la dosis total, los niveles de glucemia y la presencia de cetonas. Como
hemos dicho, estas tablas estin pensadas para el diabético de peso y talla medios.
También han introducido unas férmulas para aquéllos que no se ajusten a estos

cdnones, de modo que habrd que aplicar un factor multiplicador (F) que serd de:

- Varones; F = [peso (kg)/14.3 x talla (m)] - talla (m)

- Mujeres: F = [peso (kg)/13.2 x talla (m)] - talla (m)

Estos autores también facilitan una serie de algontmos para varias la dosis en caso

de descontrol.
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Otro pardmetro a valorar podria ser la reserva pancredtica, medida mediante la
determinacion del péptido C, sobre lo que trataremos mds adelante. En teoria, cuanto

m4s péptido C se tenga, menos insulina rdpida y menos dosis total serdn necesarias.
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1.6. PEPTIDO C.

1.6.1, Sintesis y secrecién de Ia insulina y del péptido C.

La insulina se sintetiza en las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas. Inicialmente, se forma un precursor, la pre-proinsulina, de peso molecular
11500, que es un polipéptido de 110 aminodcidos (aa) de cadena unica (233).
Rdpidamente, se excinde una secuencia lipofilica de 24 aa gracias a la accion de
peptidasas microsomales, dando lugar a la proinsuiina, polipéptido de 86 aa y un peso

molecular de 900.

Como ocurre con otras muchas proteinas exportables, esta sintesis es realizada por
rbosomas asociados con el reticulo endoplasmico rugoso (234). A continuacién, la
proinsulina es transportada al aparato de Golgi, proceso en el que se invierten unos 20

minutos, entrando en los granulos de almacenamiento caracteristicos (235).

El paso siguiente es la sintesis de insulina. La conversion de proinsulina a insulina
se inicia en el compartimento "trans” del aparato de Golgi o en los grdnulos de
secrecion recién formados, los "progrdnulos" o vacuolas de condensacidn, al abandonar
éstos la region del Golgi, continuando durante muchas horas dentro de los granulos.
La ruptura de la molécula de proinsulina, mediante enzimas proteoliticas del tipo
tripsina y carboxiquinasa, da como resultado la formacidén de cantidades equimolares

de péptido (pC) e insulina.

El pC estd constituido por 32 aa, correspondientes a los residuos 32 al 63 de la
proinsulina, con un peso molecular de 3021. A su vez, la insulina consta de 51 aa,
repartidos entre dos cadenas polipeptidicas: la A, que contiene 21 aa, y la B, con 30,
conectadas por dos puentes disulfuro. La cadena A tiene otro puente disulfuro

intracatenario. El peso molecular es de 6000.

40



Segin va avanzando este proceso, los grdnulos de secrecion van madurando y
condensdndose. La parte central densa de los granulos maduros consta casi en exclusiva
de insulina. mientras que la fase soluble que ia rodea contiene principalmente pC, asi
como pequefas cantidades de proinsulina. del orden del 1-2% (236). La liberacién de
estos productos recién sintetizados comienza tan solo 1 hora después de la sintesis en
el reticulo endopldsmico rugoso. por lo que los granulos deben sufrir una maduracién
que los haga competentes para la secrecion. Dentro de los grdnulos, la casi totalidad
de la proinsulina se convierte en insulina. La proinsulina restante, asi como los
productos intermedios producidos en el proceso de conversion, sélo tienen el 10% de
la potencia biologica de la insulina, siendo el nidn la principal via de eliminacion de
la proinsulina. En los islotes de Langerhans normales no parecen existir otras vias de

secrecion de proinsulina, insulina o pC en cantidad significativa, aparte de la granular.

El contenido de los granulos se segrega por exocitosis, siendo regulado este
proceso por la glucosa y por otros nutrientes, asi como por hormonas vy,
probablemente, neurotransmisores (237). La insulina y el pC se eliminan en

proporciones equimolares, tanto en condiciones basales como tras estimulos (136,

238-241).

Ambas sustancias se liberan pasando al sistema porta pero la insulina, a diferencia
del pC, es extraida en cantidad apreciable por el higado (233), de modo que éste
elimina, aproximadamente, el 50% de la insulina que se segrega en la vena
pancreato-duodenal y pasa después a la vena porta (242-244). Sin embargo, ¢l pC no
sufre ninguna modificacion significativa a su paso por el higado (136, 245-248), siendo
aclarado fundamentalmente por el riién. La vida media del pC (30 minutos,

aproximadamente) es considerablemente mayor que la de la insulina (unos 4 minutos).
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1.6.2. Utilidad del pC en la prdctica clinica.

En humanos, no se conoce ninguna funcién metabolica desempenada por el pC
{249), n1 tampoco se han identificado receptores al mismo (250). Esta falta de actividad
biologica del pC puede hacer que le consideremos un mero subproducto que aparece
en el proceso biosintético de 1a insulina, sin ninguna funcidn fisioldgica. Sin embargo,
su determinacién puede tener una gran importancia en algunas situaciones clinicas,

como marcador de la secrecion de insulina.

En muchas ocasiones, nos puede interesar el conocer la secrecion de insulina por
el pancreas. Ya que esta hormona sufre una serie de transtormaciones antes de pasar
a la sangre periférica, para averiguar su secrecion real tendriamos que realizar la toma
de la muestra en la vena porta, antes de su paso por el higado. Obviamente, esto no

es factible en la prdactica clinica diaria.

Existen otros inconvenientes a la hora de valorar la secrecidn endégena de insulina:
en los pacientes tratados con insulina exdgena, especialmente si ésta es de origen
animal (y, sobre todo, si es bovina), se desarroilan anticuerpos contra la insulina que
interfieren con el radioinmunoensayo de la misma, haciendo su determinacion inexacta.
Ademds, el radioinmunoensayo tampoco puede diferenciar entre la insulina enddgena
que produce el pdncreas y la exdgena que estamos administrando para ¢l control de la
enfermedad (251).

Por todo lo anterior, parece claro que nos interesa un marcador que nos diga cudl
es la tasa real de produccidn de insulina, y éste es el pC. Para poder representar este
papel, se asume como demostrado que:

- El pC y la insulina se segregan en cantidades equimolares.

- La extraccion hepdtica del pC es despreciable.
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- El aclaramiento metabdlico es constante.

- La cinética de distribucion del pC es tal que su concentracion plasmatica refleja

su secrecion incluso en situaciones no estables.

Hay que decir que sobre el ultimo punto existen controversias (136). Respecto a
los otros, el aclaramiento metabdlico es constante dentro de un amplio rango de
concentraciones plasmadticas en condiciones fisioldgicas y su eliminacion por el higado

es despreciable. como hemos comentado anteriormente.

Diversos trabajos (246, 252, 253) han demostrado la buena correlacion existente
entre el pC medido en sangre periférica o en vena hepdtica y la secrecidn de insulina
por el pancreas. Una ventaja adicional es que la insulina administrada exdgenamente
y los anticuerpos anti-insulina que muchas veces se encuentran en los diabéticos
tratados con insulina no interfieren en el ensayo del pC (254), a diferencia de lo que
ocurre con Ia insulina. Gracias a ello, podemos servirnos de la medida del pC para
saber la cantidad de insulina que resta en el pdncreas, incluso en pacientes tratados con

esta hormona.

Por tanto, el pC es un indicador vdlido de la secrecion enddgena de insulina en
distintas condiciones y tras la administracién de diferentes sustancias, siempre y cuando

se conozcan sus efectos sobre la farmacocinética del pC (255).

Esta capacidad de cuantificar la produccién pancredtica de insulina puede sernos

1itil en una serie de situaciones:

A) Hipoglucemia:

En casos de hipoglucemia, el pC puede ser decisivo a la hora de hacer el
diagndstico diferencial, fundamentalmente para discemnir entre insulinoma e

hipoglucemia ficticia por administracién subrepticia de insulina.
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Si la hipogiucemia es secundaria a un insulinoma, existird un incremento del pC.
Si, por el contrario, el origen es la inyeccidon exdgena de insulina, sucederd lo
contrario, ya que dicha insulina estd desprovista de pC y su inyeccidn producird una

disminucidn de la secrecidn de insulina enddgena y, por tanto, del pC (256).

S1 se sospecha de insulinoma, también se utiliza el test de supresion del pC, que
consiste en infundir insulina intravenosa para inducir hipoglucemia. Cuando la
concentracion de glucosa en plasma es infertor a 40 mg/dl los niveles de pC deben caer

al 50% de los basales. En caso de insulinoma, en cambio, esta supresion es incompleta.

B) Trasplante pancredtico:

[.a determinacidn del pC también puede servir para monitorizar la funcion del
injerto en el trasplante de pancreas. Asi, cuando el cociente pC/Glu aumenta tras un
estimulo, se considera que el injerto funciona adecuadamente, mientras que el descenso

abrupto de dicho cociente se interpreta como manifestacion de rechazo agudo (257).

C) Embarazo:

También se ha medido el pC en el liquido amnidtico de gestantes diabéticas

como indice de macrosomia fetal y morbilidad neonatal (258).

D) Diabetes mellitus:

Sin embargo, y sin dnimo de desmerecer a las demds pruebas, es indudable que
la importancia clinica del pC radica en su uso para valorar la reserva pancredtica en
la diabetes mellitus. De este modo, podremos estudiar la historia natural de la
enfermedad (259, 260) y, ain mds importante, tomar decisiones terapeiiticas. Como
veremos mds adelante, el conocimiento indirecto de la secrecién endégena de insulina
mediante la determinacién de! pC nos permitird tomar una u otra actitud a la hora de

planificar el tratamiento de un paciente dado.
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1.6.3. pC plasmatico basal.

Cuando se trata de valorar la necesidad de recibir insulina de un diabético tipo 2
mal controlado con dieta e hipoglucemiantes orales, tradicionalmente se han tenido en
cuenta una serie de indicadores clinicos: grado de hipergiucemia, indice de masa
corporal, cetonurias, duracion de la diabetes, tratamientos previos, etc. Sin embargo,
estos datos, aungue de innegable utilidad, no son lo suficientemente precisos. La
determinacidn del pC basal ha demostrado conseguir un mayor porcentaje de aciertos
que todos los parametros clinicos resefiados anteriormente, de modo que los pacientes
con un pC plasmatico semejante al de los diabéticos tipo 1 (insulin-dependientes) no
pueden prescindir de la insulina, mientras que los que tienen niveles parecidos a los de
las personas sanas tienen muchas probabilidades de no precisar el tratamiento con
insulina durante un cierto periodo de tiempo, aunque al final, en muchos casos, si que

necesitardn el tratamiento hormonal (261).

Se han marcado unos niveles de pC plasmatico basal por debajo de los cudles el
paciente era realmente insuiin- dependiente: 0.16 ng/ml (ng/ml x 0.33 = nmol/]).
Valores superiores a 0.32 ng/ml indican la posibilidad de tratamiento sin insulina. Entre

0.16 y 0.32 existe mucho solapamiento (262).

Se ha visto que hay una buena correlacién entre cetonuria espontinea en obesos
(tedricamente predictora de insulin-dependencia) y nivel plasmdtico de pC basal (195,
263, 264). Pero ni siquiera la cetonuna, junto con el pC basal, son criterios perfectos
cuando se trata de decidir si insulinizamos o no a un paciente, ya que se han
encontrado niveles de solapamiento lo suficientemente elevados como para hacer de

esta prueba una prictica clinica recomendable de manera generalizada (265-268).
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1.6.4. pC urinario.

Kaneko y cols. fueron los primeros en comprobar que el pC se excretaba en la
orina de humanos en cantidades apreciables y que, tras la sobrecarga oral de glucosa,

aumentaba en paralelo con el pC plamatico (269).

Este método cuenta con la ventaja de no ser invasivo, pero también tiene varias
desventajas, como depender de la colaboracion del paciente, ser mas pesada la recogida
de la muestra y que, a veces, hay que diluir, con lo que aumenta el margen de error.
Aunque varios trabajos han encontrado una buena correlacion con la secrecion del pC

en 24 horas (134, 137, 270), los resultados son inferiores a los obtenidos en sangre.

El pC urinario puede tener un interés especial para valorar la secrecion residual en
aquellos pacientes tipo | en los que su reserva pancredtica practicamente se ha agotado,
sl queremos averiguar si queda algo de secrecién enddgena. En efecto, los limites de
deteccion en orina de 24 horas son mds sensibles que en plasma: > 0.1 nmol/l en
orina de 24 horas es mds sensible que > 0.06 nmol/l en plasma, que son los limites

de deteccidn respectivos (271).

En un intento de mejorar la fiabilidad de la determinacidén, se ha estudiado la
respuesta del pC urinario a una carga de glucosa oral (75 gr), comprobandose que ¢l
gran solapamiento que existe con la medicién del pC en la orina de 24 horas cuando
se trata de distinguir entre pacientes que requieren o no insulina desaparece en gran
medida con este test. Asi, un cociente entre el pC en orina de 2 horas después y antes
de 1a carga de glucosa inferior a 1.50 indicaria insulin-dependencia en el 82% de los
casos (272).

Aparte de las desventajas ya reseniadas, la mayor parte del pC se metaboliza en el
rifién, excretdndose tan solo et 5% en la orina. La nefropatfa, muy frecuente en los
diabéticos, puede afectar a la eliminacién del pC por ia orina. Se ha visto que en casos

de afeccién renal el pC en orina de 24 horas no ofrece confianza (273).
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En cualquier caso, ia determinacion del pC en orina se ha desechado como prueba

de uso generalizado al disponer de otras que ofrecen mayores garantias.

1.6.5. pC tras sobrecarga oral de glucosa.

Al no ser suficientemente precisas ni la determinacion del pC plasmatico basal ni
ia del pC urinario a la hora de separar los diabéticos que requerirdn insulina de los que
no la necesitardn, se ha intentado mejorar la resolucion de la prueba mediante distintos

estimulos que nos dardn una idea mds exacta de la reserva pancredtica de insulina.

En un principio, se estudio la respuesta del pC a una carga de glucosa oral,
comprobdndose que, en efecto, era un mejor indicador de la insulin-dependencia que
los marcadores clinicos convencionales y que el pC basal (261, 274-276). Sin embargo,
cuando de trata de fijar unos niveles a partir de los que se pueda predecir la necesidad
de insulina, se obtienen valores tan dispares como 0.10 nmol/l (275) y 1.8 nmol/]1 (276)
a las 2 horas de administrar una carga de 50 gr de glucosa, si bien es cierto que la
segunda cifra hace referencia a pacientes obesos que, como veremos mds adelante, se

pueden considerar un grupo aparte,

Otros autores han considerado que el estimulo de la sobrecarga oral de glucosa da

resultados demasiado impredecibles y rechazan mds tajantemente su utilidad (277, 278).
1.6.6. pC tras estimulo con glucagon.

En 1977, Faber y Binder introdujeron el test del pC tras el estimulo con giucagén
(279). El glucagdn estimuia la secrecion por el pancreas de insulina y, en cantidades

equimolares, del pC, actuando bien directamente sobre las células beta (280) o bien,

indirectamente, estimulando la glucogenolisis y la giuconeogénesis (281, 282).
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Aunque algunos autores sostenfan que sélo la insulina que se libera de una manera
mds fisioidgica en respuesta a una comida tiene significado metabdlico y que los tests
farmacoldgicos no guardan correspondencia con la realidad, se ha demostrado ia buena

correlacidn existente entre el estimulo del glucagdn y el de la ingesta natural (283).

Se ha intentado estandarizar el test, proponiéndose distintas vanantes, incluyendo
el realizario tras un desayuno, con lo que se produce una accion aditiva entre el
estimulo del glucagon y el del desayuno. Sin embargo, se ha llegado al acuerdo de
realizarlo en ayunas, determinando el pC basal y a los 6 minutos de la administracion

de 1 mg de glucagon por via 1.v. (279, 284).

Con esta prueba se producen menos solapamientos entre insulin-dependientes y no
insulin-dependientes que con la mera determinacion basal. En parte, esto podria deberse
a la reaccion cruzada con la proinsulina que, aunque en no mucha proporcidn, podria
contribuir al pC basal que se mide (285). Este efecto es menor tras el estimulo con
glucagon. Ademads, como veremos mds adelante, el pC basal estd influido por la
glucemia existente en ¢l momento de la prueba, mientras que el pC post-glucagén

parece mds independiente (267, 279, 283).

Si se trata de dar cifras, tampoco hay unanimidad con este test. Aun asi, parece
que hay cierta convergencia en torno a los valores de 0.3-0.4 nmol/l (0.906-1.208
ng/ml) de pC basal (con las reservas comentadas sobre la significacion del pC no
estimulado) y 0.6-0.7 nmol/} (1.812-2.114 ng/ml) a los 6 minutos de la administracién
de 1 mg i.v. de glucagén (195, 267, 279, 283, 286), aunque otros suben el listoén hasta
1 nmol/l (3.02 ng/ml) (277, 287).

En una revision reciente, Genuth hace una recopilacién de lo publicado
previamente, concluyendo que sélo valores muy bajos, con pC post-glucagén <0.2
nmol/l (0.604 ng/ml), pueden predecir con certeza la necesidad absoluta de insulina,
mientras que cifras mayores de (.6-1 nmol/l (1.812-3.02 ng/ml) sugieren que el

diabético en cuestién podria controlarse sin la hormona (288).
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El porcentaje de aciertos con este test se puede aproximar al 90% (289, 290). El
"National Diabetes Data Group" norteamericano concede un valor predictivo positivo

total a esta prueba, mientras que como vaior predictivo negativo da un 0.80 (291).

Sin negar que la determinacion del pC tras la inyeccion de glucagon ofrece mucha
mds fiabilidad que cualquier otra prueba a la hora de investigar la reserva pancredtica
de insulina, un repaso a ia bibliografia no nos permite ser tan optimistas. Hay que tener
en cuenta que el test no se realiza en condiciones uniformes. Es decir, los pacientes que
se someten al mismo tienen unos niveles de glucemia, un indice de masa corporal, una
edad diferentes. Y todos estos tfactores pueden influir en el resultado de la prueba.
Ademds. como la situacion de los pacientes no es estable. lo que puede ser valido en
un momento determinado puede dejar de serlo mds adelante. Consecuentemente, un
diabético puede ser absolutamente dependiente de la insulina durante un periodo de
tiempo y, al modificarse su situacién (peso, control metabodlico), poder tratarse sin

necesidad de la hormona en otra época de su vida (292).

Entre los factores mds influyentes, vamos a dedicar una especial atencidn a la

glucemia y al peso:

A) Influencia de la glucemia en la respuesta del pC al glucagdn:

Ya hemos apuntado anteriormente que, a diferencia del pC basal, el valor del pC
tras glucagon se ve menos influido por los niveles de glucosa en sangre en el momento

de la prueba (267, 279, 281). Pero esta independencia no parece ser absoluta.

El concepto de glucotoxicidad tiene mucho que ver con estas "pegas” (203-206,
293). Unger ya lanzo la hipdtesis de que la hiperglucemia es un factor determinante
sobre la capacidad secretora de las células beta en la diabetes tipo 2, pudiendo ejercer
una accién supresora de tipo funcionai (293). De este modo se entraria en un circulo
vicioso: la glucemia elevada influiria negativamente sobre la secrecidn de insulina por

el pancreas, lo que produciria un deterioro metabdlico, cerrandose el circulo.
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La glucosa no sélo regularia la respuesta pancredtica a la misma, sino que
también modularia la de las células beta a otros agentes estimuladores (262, 294-297),

aunque no todos los autores encuentran esta influencia (279).

A pesar de esta supuesta glucotoxicidad, diversos grupos han visto como niveles

de glucosa en sangre elevados exageran la respuesta pancredtica al glucagon:

Madsbad y cols. observan que al ir aumentando la glucemia en el rango 3-7
mmol/l (54-126 mg/dl) en pacientes diabéticos tipo 1 la respuesta al glucagon aumenta

de forma paraleia pero, por encima de los 7 mmol/l, ya no hay diferencias (298).

Rénnemaa, por su parte, afirma que valores bajos de glucemia, inferiores a 3.5

mmol/l (63 mg/dl), suprimen casi por completo el estimulo del glucagon (284).

Gjessing y cols., al igual que Madsbad, ven cdmo la glucemia va potenciando
fa respuesta al glucagén hasta alcanzar un nivel por encima del cudl ya no hay
variaciones. aunque dicho umbral lo elevan a 12 mmol/l (216 mg/dl) en el caso de los
tipo 1 (299).

El mismo autor y Ward habian encontrado un gradiente de respuesta desde la

normoglucemia hasta 20 mmol/l (360 mg/d!) en los tipo 2 (300, 301).

(Coémo se casan estos datos con el concepto de glucotoxicidad, anteriormente

expuesto?
Halter, estudiando a pacientes tipo 2, observa que la hiperglucemia basal en estos

enfermos tiende a preservar la respuesta de los islotes a estimulos distintos a la glucosa

como, por ejemplo, el glucagén (302).
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También se ha visto que la hiperglucemia afecta mds a los resultados si lo que
se determina es insulina que si el pardmetro a medir es el pC. Parece que la
sobreestimacion de la respuesta al glucagdn en estados hipergiucémicos agudos es
mayor con la insulina por la saturacion de los receptores hepaticos a 1a misma, estando
el aclaramiento hepdtico de la insulina notablemente mds disminuido en estados
hiperglucémicos que en normoglucémicos. A diferencia de la insulina, el aclaramiento

hepatico del pC parece ser independiente del nivel plasmatico del mismo (300).

En cuanto a las diferencias halladas entre los tipos | y 2 en el nivel de respuesta
maxima, la menor masa de células beta disponible en los primeros parece ser la causa
mas probable. aunque sin descartarse que también pueda contribuir una menor

sensibilidad de las células beta a la glucosa (299).

B) Influencia del peso en ta respugsta dei pC al glucagén:

El peso, junto a la glucemia en el momento del estimulo, son los factores que

mds influyen en {a respuesta de las células beta al glucagén.

En ios obesos, tanto diabéticos como no diabéticos, hay un hiperinsulinismo, que

puede deberse a un aumento de la secrecion o a una menor eliminacién de insulina.

A favor de la primera teoria hay pruebas mads sustanciales (303-305), aunque
también se han publicado trabajos que refuerzan ia coiaboracién del segundo
mecanismo. El aclaramiento hepitico de insulina, en condiciones normales, es del
orden del 60%. De este modo, el cociente entre la concentracidn de insulina en vena
porta y en el sistema periférico es de 2.3. Aunque algin estudio no ha encontrado
modificaciones significativas en esta proporcion en obesos (306), otros trabajos,
evaluando el cociente pC/insulina en porta y en sistema periférico (partiendo de la base
de que el pC apenas se elimina en el higado, al revés que la insulina), encuentran que
en obesos el cociente disminuye, reflejando el menor aclaramiento hepdtico de insulina,

comparado con los delgados (307-310).
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Parece que existe buena correlacién entre el menor aclaramiento de insulina y
el grado de obesidad (311).

Pero, adn asumiendo que exista una menor eliminacidn, es mas importante el
incremento en la secrecidn pancredtica. Savage ha visto que en obesos el aumento de
secrecion de pC e insulina mantienen una buena correlacion lineal a lo largo de un
amplio rango de concentraciones de pC e insulina, formuiando dicha relacion con la

expresion matematica:

pC basal= 2.94 x insulina basal + 0.08 (305)

Varios trabajos han confirmado este aumento en el pC basal de los obesos
(312-314). Garcia-Webb y cols. recogen en sus resuitados que el pC basal varia de 0.4
nmol/l (1.208 ng/ml), cuando el paciente estd con un peso menor al 110% del ideal y
con una glucemia plasmdtica menor a 5 mmol/l (90 mg/dl), a 0.8 nmoi/l (2.416
ng/ml), con un peso superior al ideal en un 130% o mds y una glucemia mayor o 1gual
a 6.4 mmol/1 (115.2 mg/dl) (312).

También se ha visto que la respuesta del pC a los estimulos se ve modificada por
la obesidad, de modo que la frontera entre insulin-dependiente y no insulin-dependiente
ha de modificarse (274, 277).

Al retirar la insulina a pacientes obesos que, en base a la respuesta del pC, se
podria pensar que no necesitaban la hormona, podemos encontrar que €stos sufren un
descontrol metabdlico inmediato (264, 315, 316). Esto demuestra que el sobrepeso hace
que sea mds impredecible el control de un diabético. También, en casos de obesidad,
se pierde parte de la buena correlacién existente entre la secrecidn de pC y el buen

control glucémico (317).
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En resumen, podriamos decir que la obesidad es un factor de inestabilidad
metabdlica en los diabéticos. fundamentalmente por la menor secrecién de insulina por
las células beta que tienen estas personas, aunque también por las alteraciones en la
eliminacion de insulina y la mayor resistencia a la misma. La pérdida de peso mejora
ostensiblemente estas anomalias (276, 318). El test del pC tras la administracion de
glucagén también puede verse alterado en diabéticos obesos, ya que niveles de pC tras
la administracién del estimulo que en pacientes delgados podrian considerarse como
suficientes para conseguir un control metabdlico sin necesidad de insulina, resultan no

serio en obesos.

C) Otros factores gue influyen en la determinacién del pC:

- Edad: Aunque algunos autores no aprecian diferencias con la edad (312), otros
encuentran que el pC va aumentando con los anos en no diabéticos, aunque este
incremento puede no ser lineal (319-321). En cambio, en diabéticos, lo normal es que
la funcidn pancredtica vaya declinando segin la enfermedad progresa y el pancreas se

agota (279).

- Anticuerpos anti-insulina: Se ha visto que en pacientes con un nivel elevado de
estos anticuerpos la respuesta del pC a los estimulos es significativamente mds
reducida. Quizds esto se deba a que los anticuerpos anti-insulina originan una alteracion
de dicha respuesta por eliminarse insulina de los granulos de las c€lulas beta de manera
constante. Hay que sefialar que este problema ird desapareciendo progresivamente,
segiin se vaya generalizando el uso de las insulinas humanas altamente purificadas, que
estdn desplazando a las animales en la mayoria de los paises desarroilados. Aunque ya
las insulinas porcinas monocomponentes resultaban ser de una gran pureza y, por tanto,
escasamente inductoras de la formacidn de anticuerpos, las bovinas y bovino/porcinas
todavia provocaban una inmunogenicidad importante, A pesar de todo lo anterior, en

casos aislados pueden darse reacciones inmunoldgicas incluso a las insulinas humanas.
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1.6.7. Sumario y conclusiones sobre la utilidad del test del pC en la prictica

clinica.

El pC plasmatico basal y el pC en orina de 24 horas son unos buenos marcadores
de la secrecion de insuiina por las células beta del pancreas pero presentan demasiados
solapamientos cuando se trata de decidir si un paciente diabético va a requerir o no

insulina para el contro! de su enfermedad.

El test del glucagdn, en el que se valora la respuesta del pC a los 6 minutos de
inyectar 1 mg de glucagén por via i.v., ha mejorado la fiabilidad de la prueba pero,
a pesar del pronunciamiento sumamente optimista del National Diabetes Data Group
norteamericano (291), todavia adolece de lagunas importantes si en el momento de Ja
realizacion existen hiperglucemia y obesidad importantes. Hay que tener en cuenta que
estas dos situaciones se dan con harta frecuencia en el tipo de pacientes que se someten
mads a menudo al test, es decir, los tipo 2 con mal control metabélico que estin en duda
si se deben insulinizar o no, y en los que el peso y la glucemia previas son datos

insuficientes (276).

Aun con estas pegas, es indudable la valfa de la prueba. Para minimizar las
desventajas, se ha visto que puede ser preferibie el empiear la diferencia entre el pC
postglucagon y el basal (o sea, el incremento del mismo durante la prueba, que en
personas sanas se multiplica por 3), como pardmetro mds sensible de reserva
pancredtica (267, 277, 323).

Hoekstra y cols. observan un aumento medio de 2.2 ng/ml (0.73 nmol/l) en los que
no requieren insuiina contra un 0.2 ng/mi (0.06 nmoi/l) de los que si 1a necesitan
(277), mientras que Peig y cols. proponen que un aumento de 1.23 ng/ml (0.41 nmol/l)
indicaria insulino-secrecidn, mientras que los que sélo subieran 0.77 ng/ml (0.25

nmol/l) serian subsidiarios de recibir la hormona (323).
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Goii y cols. también encuentran el gradiente de pC {(pC maximo menos pC basal)
como el tnico pardmetro capaz de predecir la necesidad de insulina independiente del
indice de masa corporal, dosis de insulina, afos de evolucidn o edad de inicio,

marcando en | ng/ml (0.33 nmol/l) la frontera (324).

Aunque nos hemos referido a los diabéticos tipo 2 con posible fracaso a dieta y
antidiabéticos orales como los principales acreedores a ser sometidos a este test,
también el conocer la reserva pancredtica nos puede ser muy util a la hora de decidir
s1 emprendemos un tipo u otro de terapia, mds o menos intensificada. A mayor reserva
pancredtica, menor obligacion de pasar a un régimen optimizado para lograr un buen
control. La inestabilidad de las glucemias guarda una gran relacion con la cantidad de
secrecion de insulina que conserve el pancreas, de modo que la produccion de insulina
enddgena, incluso a niveles residuales, puede favorecer en gran medida el tratamiento

(325-329).

Ademds, el monitorizar el pC puede ayudarnos a comprender la historia natural de
la diabetes y los cambios y ajustes que se van precisando en la terapia. Antes de que
aparezcan el déficit absoluto de insulina y la hiperglucemia debe perderse hasta el 80%
de la capacidad de las células beta (330). Tras desarrollarse los primeros sintomas de
la enfermedad, los niveles basales y tras estimulo del pC se mantienen, en general, en
buenos niveles durante unos 5 anos (279, 331, 332) y es a partir de entonces cuando
el pC, como reflejo de la secrecion de insulina, va a disminuir hasta niveles mas o
menos residuales, si hablamos de los tipo 1, o a decantarse hacia un claro descenso,

s1 comparamos }os tipo 2 que no requerirdn insulina con los que si que la necesitardn
(333).

También otros estudios con pC nos han demostrado que la secrecidn endogena, alin

siendo minima, no se ve suprimida por la administracién de insulina exdgena (228).
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Hemos de senalar que, como es légico, el valor predictivo del pC sdlo sirve para
el futuro proximo. Al exponer el concepto de glucotoxicidad dijimos que la mejora en
el control metabdlico puede hacer que mejore también la secrecion de insulina y, en
el otro extremo, la propia evolucion de la enfermedad puede hacer que vaya
desapareciendo la masa de células beta pancredticas funcionantes. La utilidad de la
realizacion de la prueba en un momento determinado muchas veces estriba en que
ofrece un argumento mds a la hora de disuadir al paciente de su rechazo a la insulina,
inciuso metiéndole miedo. En muchas ocasiones, durante el compds de espera hasta que
se hace la prueba y llegan los resuitados el diabético pone un especial interés en la
dieta y el ejercicio, temeroso de que el veredicto sea negativo y deseoso de agotar sus
posibilidades. Si un enfermo tiene un dato supuestamente objetivo de que su pancreas
funciona mal, quizd deje de peregrinar de un médico a otro buscando el mds

complaciente, que no le insulinice.

El grado de respuesta del pC también nos permite, muchas veces, ver hasta qué
punto se puede intentar retirar durante una temporada la insulina, suponiendo que ei
mejor control haya influido positivamente en la capacidad funcional de las células beta
y la insulin-resistencia, o si es initil intentarlo ya que el test da unos resultados tan
lejanos a la normaiidad que nos avisan de que el retrar ia hormona representa correr

un riesgo innecesario.

Para finalizar, hemos de decir que el test del pC muchas veces dard resultados no
concluyentes y el paciente no podrd clasificarse como insulin-dependiente 0 no, como
tampoco lo podrd ser basandose en sus datos clinicos o bioquimicos. Ha habido incluso
cierta poiémica sobre la denominacion de los pacientes tipo 2 que se hacfan
dependientes de la insulina, proponiéndose el término "diabéticos tipo 1.5". Pero la
diabetes presenta tal grado de heterogeneidad que no es posible encasiilar a todos los

diabéticos en uno u otro grupo y es inutil empenarse en hacerio.
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Como también huelga el pretender dilucidar si la insulina, en un diabético dado,
serd necesaria para evitar la cetosis o la muerte. Muchas veces, €stas no s¢ producirdn
mds que a muy largo plazo, de modo que ia insulina no sostiene la vida, pero si es
necesaria para el control metabdlico, evitar las complicaciones y la calidad de dicha
vida (315, 334).

La determinacion del pC, pues, no puede considerarse una prueba de rutina, pero
si nos serd util en muchas ocasiones en las que surjan dudas terapéuticas o necesitemos

cierto apoyo objetivo que haga que el paciente se decida a tratarse con insulina (288).
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1.7. PRINCIPIOS DE LA MONITORIZACION DEL CONTROLMETABOLICO.

Comoe ya hemos comentado, el buen control de los niveles de glucosa es el objetivo
a alcanzar en la mayoria de los diabéticos. Para lograr dicho fin, hemos de monitorizar
de alguna manera que la glucemia esté dentro de los limites que hemos marcado, de

modo que, en caso de no ser asi, podamos proceder a los ajustes necesarios.

A la hora de buscar un buen sistema para proceder a la monitorizacion, hemos de

intentar el que cumpla una serie de condiciones:

- Tratarse de un método sencillo, comodo e indoloro, de manera que permita el

repetirlo muchas veces en poco tiempo.

- Ser comprensible y util para médico y paciente,

- Ser capaz de advertir de la presentacion de hipoglucemia inminente e

hiperglucemia severa.

Tal método no existe aunque, como iremos viendo, alguno puede aproximarse
bastante.

También hay que tomar en consideracién otros factores que pueden hacer que nos

decidamos sobre el empleo de una u otra técnica (335):

- Costo.

- Qué es lo que realmente pretendemos averiguar en un paciente determinado al

monitorizar su control metabdlico.

- Qué va a encontrar aceptable dicho paciente.

58



Hay muy distintas maneras y métodos de calcular la glucosa en sangre. Esta puede
medirse directamente, mediante la determinacion de su concentracion en sangre, o
indirectamente, midiendo las proteinas glucosiiadas (albimina, fructosamina,
hemoglobina) o la glucosa en orina. También podriamos diferenciar entre pardmetros
que proporcionan datos sobre el control a corto plazo (glucosa plasmadtica, glucosurias),
medio plazo (albimina glucosilada, f{ructosamina) o largo plazo (hemoglobina

glucosilada).

Evidentemente, para saber como estd el nivel de glucosa en sangre lo mas preciso
es, simplemente, medirla directamente. Pero esto no nos dird mds que como es su valor
en un momento determinado y son bien conocidas las grandes oscilaciones que existen
en los diabéticos, sobre todo en los insulin-dependientes. No nos cabe mds solucién que
obtener miltiples muestras al dia, lo que solo es factible mediante la
auto-monitorizacion por parte del paciente, o confiar en otros pardmetros que nos

digan, indirectamente, coémo es el control a largo plazo.
Vamos, por tanto, a analizar las ventajas e inconvenientes de cada uno de los

métodos comentados y también de algilin otro, como la determinacién de cetonas en

orina.
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1.8. GLUCOSURIAS,

1.8.1. Fundamento.

Hasta finales de la década de los setenta el control metabdlico de los diabéticos se
reducia a la determinacién de glucosa y acetona en orina, muchas veces por parte del
propio paciente, ayuddndose de tiras reacivas. y de la glucemia. bien en el laboratorio

0 en ia consulta.

La medida de la glucosuria se basa en la asuncidn de que dicho valor se
correlaciona con ia glucemia, lo que discutiremos mds adelante. A concentraciones
fisiolégicas de glucosa en plasma y con tasas normales de filtrado glomerular, casi toda
la glucosa que se filtra se reabsorbe en el tubo contorneado proximal. La reabsorcion
de [a glucosa se realiza contra un gradiente de concentracion y es un proceso de
transporte activo que requiere la presencia de iones Na y energia. El sistema es
saturable, es decir, un incremento en la filtracion de un aporte de glucosa hace que la
cantidad reabsorbida alcance un mdximo (maximo tubular para la reabsorcion de
glucosa: TmG@G). En algunos sujetos sanos se excreta cierta cantidad de glucosa antes

de alcanzar el TmG.
1.8.2. Umbral renal.
En general, la cantidad de filtrado con la que comienza a aparecer glucosa en la

orina se conoce como umbral minimo para la giucosa (FminG) o umbral renal para la

glucosuria.
La magnitud de la glucosuria depende de la carga de glucosa filtrada (determinada

por medio de {a concentracion de glucosa plasmatica y la tasa de filtrado giomerular)

y de la maxima capacidad tubular de reabsorcién (TmG).
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En la diabetes mellitus, al existir hiperglucemia, aumenta la glucosa filtrada,
produciéndose glucosuria. En adultos sanos, la TmG normal es del orden de 300-350
mg/min/1.73 metros cuadrados de superficie corporal. Asumiendo una filtracion
glomerular normal, la concentracion de glucosa plasmadtica que corresponde al umbral

minimo para la glucosa es de 175-200 mg/dl (9.7-11.1 mmol/l) (336-338).

El umbral renal presenta una gran variacién intra e inter-paciente (339, 340) y,
ademds, también es susceptible de modificarse en una serie de situaciones. De este
modo, encontramos umbrales renales elevados en patologia renal {con disminucion del
filtrado glomerular), en procesos que se acompanan de retencion de sodio (como
consecuencia de un aumento de la capacidad de reabsorcion tubular), asi como en
diabetes mellitus de larga evolucidén, especialmente en ancianos, en los que la alteracion
del umbral renal puede guardar relacion con una disminucion del filtrado glomerular
mds que con un aumento de la capacidad de reabsorcion tubular. Por ejemplo, no es
raro encontrar un umbral de 300 mg/dl (16.6 mmol/l) en diabéticos de edad avanzada.
Por descontado, esto se traduce en que se puede estar con muy mal control metabdlico

y libre de glucosurias y en que la aparicion de éstas refleje un descontrol severo.

En el otro extremo. los nifos frecuentemente tienen umbrales renales bajos y
cambiantes, quizd debido a un aumento del filtrado glomerular al comienzo de la
enfermedad (341) o tal vez por efecto de factores de crecimiento. En el embarazo
también disminuye el umbral renal. En todos estos casos, podemos tener glucosurias

con glucemias normales.

Se ha sugerido que la propia insulina también puede influir en la capacidad de

reabsorcion tubular, tanto aumentdndola como disminuyéndola (342, 343).

En condiciones fisiolégicas, en personas no diabéticas, las glucemias no sobrepasan

el umbral renal habitualmente, por lo que la norma es una aglucosuria constante.
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A efectos de manejo clinico, si se van a utilizar las glucosurias, es conveniente
determinar previamente la concentracion de glucosa en sangre a la cual aparecen
"indicios” de glucosa en orina en una muestra de doble vaciado para cada paciente.
Conocido este dato, podremos suponer que, seguramente, en ausencia de glucosurias,

las hipergiucemias, de presentarse, serdn leves si el umbral renal es normal.

1.8.3. Técnica del doble vaciado y glucosurias fraccionadas.

En cuanto a la técnica del doble vaciado en si, hay que decir en primer lugar que
la glucosuria es el resultado neto de dos procesos: filtracion glomerular y reabsorcion
tubular de glucosa. Pueden producirse diferencias importantes entre pacientes por estos
mecanismos (344). Ademads, la concentracidn de glucosa en la orina no nos da mds que
un valor medio de lo que ha ocurrido a lo largo del periodo de tiempo transcurrido
desde la miccidn previa, durante el cual se ha ido acumulando orina en la vejiga. Este
probiema se solventa, aunque solo en parte, empleando Ia técnica del doble vaciado que
consiste en vaciar la vejiga y, 30 minutos después, recoger la muestra que serd
sometida a examen. Esta refleja de una manera mds adecuada la concentracidn de
glucosa en el momento de la prueba. Sin embargo, hay estudios que demuestran que
la primera y la segunda muestras de orina dan resultados similares (345, 346). En caso

de divergencia, la pnmera suele dar mas glucosa (345).

Algo tan habitual como beber agua entre una y otra recogida puede hacer variar
los resultados y, ademds, la orina diluida puede alterar las reacciones del tipo Clinitest
con los tests reductores del cobre, de los que hablaremos més adelante (347). También
la neuropatia autondmica, muy frecuente en los diabéticos, conduce a hipotonia de la

vejiga, lo que se traduce en una mezcla continua de orina reciente y antigua.
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[a primera y segunda muestras de orina nos dan informacion de distinta indole. Si
el objetivo que nos marcamos en el tratamiento es la simple aglucosuria, entonces nos
puede bastar la primera muestra, ya que al paciente le es mds comodo y a nosotros lo
que nos interesa es el confirmar que en ningin momento se han sobrepasado los limites
del umbral renal, minima y modesta exigencia (348). Sin embargo, si tratamos de
valorar la eficacia del tratamiento con vanias dosis de insulina, serd preferible obtener
las dos muestras. Los cambios ocurridos en el intervalo de tiempo entre las dos
muestras nos podrdn orientar sobre en qué momento se produjo la descompensacién
metabolica. Por ejemplo, si hay glucosurias en los dos especimenes, pero mds en el
primero, podemos deducir que habia hiperglucemia previa a la hora de la primera
recogida y que esta hiperglucemia "arrastra”, influyendo en la segunda. De este modo,
sabemos que hemos de modificar la pauta de insulina para que é€sta alcance unos
mayores niveles en el espacio de tiempo anterior a la hora de la toma de la primera

muestra.

Esta estrategia es similar a 1a que se emplea cuando se determinan glucosurias
fraccionadas, es decir, dividiendo la recogida en distintos periodos de tiempo.
Midiendo 1a concentracion de glucosa y el volumen de orina en cada fraccidn de
tiempo, obtendremos la cantidad de glucosa que se elimina en las distintas horas del
dia y, asi, sabremos a qué hora es preciso actuar preferentemente. Se ha observado que
las glucosurias fraccionadas guardan una buena correlacion con las glucemias reales de

las horas correspondientes (349).

Algunos autores han recogido las orinas de 24 horas, procediendo a la medida de
la glucosuria de toda la jornada para valorar el control en su conjunto. Se ha dicho que
una pérdida menor al 5% de los hidratos de carbono ingeridos representa un buen
control, mientras que si se supera el 10-15% se puede considerar como malo (350).
Otros, por el contrario, hacen recogidas mds frecuentes para estudiar hipotéticas

hipoglucemias nocturnas o hipergiucemias "de rebote” (351).
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Sin embargo, la prdctica mds extendida para la toma de muestras para la
determinacién de glucosurias fraccionadas es la de dividir en los intervalos
correspondientes al tiempo transcurrido entre las comidas  principales:
desayuno-almuerzo; almuerzo-cena; cena-desayuno del dia siguiente. Las orinas
recogidas de esta manera se utilizan con frecuencia para la monitorizacion del control

metabdlico y como base para lfevar a cabo cambios terapéuticos (352, 353).

1.8.4. Determinaciéon de glucosurias mediante tiras reactivas.

Nos hemos referido hasta ahora a los métodos cuantitativos de medicion de la
glucosa en onna. Aunque existe correlacion entre la excrecion de glucosa en orina,
medida por estos métodos, y la glucemia media, dicha correlacion es cualitativa y no
permite un cdlculo numeérico de esta ultima (339, 349). Estas determinaciones
cuantitativas pueden combinarse con, o incluso ser sustituidas por, otros métodos
semi-cuantitativos aun mas inexactos, que nos dardn tan sdélo un intervalo aproximado,
pero que ofrecen la gran ventaja de la sencillez de su manejo, que facilita que el propio

paciente pueda controlar el estado de su glucosuria.

En efecto, poniendo en contacto 1a orina con unas tiras reactivas, el diabético podra

determinar como varian sus glucosunas.

Hay dos tipos de métodos semi-cuantitativos para la medicion de las glucosurias:

A) De reduccion de cobre:

Se basan en el principio de que una solucién alcalina de sulfato de cobre (i6n

ciprico) sufre un cambio de color al ser calentada en presencia de giucosa de manera

proporcional a la cantidad de i6n ciprico que se va reduciendo a cuproso.



Hay dos clases de tests:

- De 2 gotas: detectan glucosurias de entre 0.5 y 5 g/dl.

- De 5 gotas: 0,25-2 g/dl.

Por encima del limite superior de cada rango especificado ya no se produce un
ulterior cambio de color, por lo que cualquier concentracion de glucosa en orina por
encima de las senaladas no incrementard mds el color y, por tanto. no podrd ser

detectada.

Cualquier sustancia reductora producird un efecto semejante. Asi, otros aziicares
distintos a la glucosa (fructosa, lactosa. galactosa) y una serie de medicamentos pueden
inducir a confusion. Entre estos tdltimos se encuentran: dcido ascorbico, 4cido
acetilsalicilico a dosis elevadas, una serie de antibidticos (penicilinas, cefalosporinas,
gstreptomicing, tetraciclinas, sulfonamidas, cloranfenicol, isoniacidas, dcido nalidixico),
barbitiricos, clorohidratos, levodopa, fenotiacinas, tiacidas y probenecid (354-356).
Ademds, pueden producirse falsos positivos si la osmolaridad urinaria es baja o cuando

estdn presentes ciertos metabolitos (347).

Estos tests se pueden considerar hoy dia como obsoletos.

B) Tests enzimaticos:

Se basan en la accidn de la enzima glucosa-oxidasa, que cataliza la oxidacidn de
la glucosa urinaria, formdndose peréxido de hidrégeno y dcido glucordnico. En
presencia de peroxidasas, el peroxido de hidrégeno origina la oxidacién de un
cromdgeno (bien un complejo yodado o bien una amina aromadtica), produciéndose un
cambio de color proporcional a la concentracion de glucosa que existe en la muestra

de orina.
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Las sustancias reactivas estdn impregnadas en papei. que se sumerge en la orina
que se ha recogido para estudio. Es critico el seguir las instrucciones en lo que respecta

al tiempo, ya que las enzimas no se consumen durante la reaccion.

Los tests enzimdticos son mds sensibles y especificos que los basados en la
reduccion del cobre y no hay falsos positivos, pero pueden verse afectados si el peso
especifico de la orina es elevado. En presencia de sustancias fuertemente reductoras,
como las cetonas, la reaccidn puede quedar inhibida (357, 358). Una serie de
medicamentos también inhiben la reaccion de la glucosa-oxidasa: dcido acetilsalicilico
a dosis elevadas, L-dopa, acido ascorbico, dcido homogentisico y derivados de la

indelamina (serotonina, 5-OH-triptéfano y dcido 5-OH-indolacético) (356).

Esta inhibicion puede evitarse utihizando "Test-Tape”, que permite separar

cromatograficamente la giucosa de las sustancias que intertieren (356).

Tradicionalmente, los resultados de los tests para determinar la glucosa en orina
se daban en cruces, de 0 a 4. Pero la ADA recomienda abandonar este sistema de
puntuacién, ya que los cambios de color de las distintas casas comerciales corresponden
a concentraciones de glucosa diferentes. Por consiguiente, se encarece el dar las cifras
en gramos por decilitro (359). Habituaimente, el mdximo de concentracion que se

puede cuantificar es de 2.0 g/dl (2%), aunque algunas tiras ilegan hasta 5 g/dl (5%).

1.8.5. Conclusiones.

La determinacion de la concentracion de glucosa en orina se ha utilizado
profusamente durante muchos afios como reflejo indirecto de la concentracion de
glucosa en sangre, tanto por el médico o el laboratorio como por el propio paciente,
mediante el uso de tiras reactivas. Esta técnica tiene las ventajas de ser comoda y

barata, por 1o que su aceptacidn es buena.

66



Sin embargo, el numero de limitaciones es importante, de modo que en muchos

casos llegan a invaiidar la prueba. Entre ellas podemos citar:

- El umbral renal varia mucho (54-270 mg/dl = 3-15 mmol/l), como también lo
hace el intervalo a lo largo del cual se va acumulando la orina. Sobre esto puede influir

el empieo de ciertos medicamentos y otras sustancias.

- La toma de liquido, el volumen de la orina, el grado de hidratacién condicionan
el volumen de solvente en el que se disuelve la glucosa, variando por tanto la

concentracion.

- Si aparece glucosa en la orina en un intervalo de tiempo dado, podemos afirmar
que en algin momento, dentro de ese intervalo, se sobrepaso el umbral renal para la
glucosa, pero es imposible concretar cudndo exactamente. En pacientes en los que se
producen cambios rdpidos en la glucemia, como sucede en aquéllos en los que se
utilizan varias inyecciones de mnsulina al dfa, interesa saber con precisién cudndo se
presenta un descontrol metabdlico. Esto, unido a que el retraso entre la formacién de
la orina en el rifdn y su paso desde el organismo es notable, hace que surjan

discrepancias importantes.
- La neuropatia autondmica, frecuente en los diabéticos, puede afectar a la vejiga.
En este caso, puede producirse una mezcla continua de orinas de muy distintos periodos

de tiempo.

- Aunque, en general, la correlacion entre glucosa plasmdtica y urinana es

aceptable, 1a dispersion de los resultados es demasiado grande (339, 360-362).
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- A pesar de que una de las pretendidas ventajas de esta prueba es su comodidad,
no siempre los pacientes lo sienten asi. En efecto, a muchos les molesta desde el punto
de vista estético. Por otra parte, ciertos procedimientos, como la recogida de orina para
determinar glucosunas fraccionadas o la técnica del doble vaciado, pueden resultar muy

€NngoITosos.

- Pero, de entre todas las "pegas", la que mds repercusion tiene desde el punto de
vista clinico es Ia de la falta de exactitud. Como ya hemos comentado, el umbral renal
varia mucho. Incluso con umbrales renales dentro de un rango normal, no es posible
detectar las hipoglucemias ni distinguir entre la euglucemia y la hipergiucemia
moderada. Por descontado, en pacientes en los que se pretenda conseguir un control
metabolico optimizado, esta técnica es demasiado insensible y estd totalmente fuera de
lugar. Ademds, las tiras reactivas no nos dan mds que un cdlculo aproximado e

indirecto del valor real de la glucemia.

- En algunos casos, puede inducir a confusidn y, en otros, ilevar a una falsa
sensacion de seguridad, interpretando erréneamente que ausencia de glucosuria equivale

a estar bien controlado.

- S1 la hipergiucemia es importante, muchas veces va acompanada de una elevada

concentracidn de cetonas, que puede inhibir la reaccidn de las tiras reactivas.

- Muchos pacientes, incluso aquéllos que estdn en buenas condiciones fisicas,
pueden encontrar dificultades a la hora de distinguir los colores de las tiras reactivas.
Si la luminosidad no es buena o en caso de personas mayores y/o con problemas

visuales, esto puede constituir un gran problema.

- Como también ocurre con la auto-monitorizacion de la sangre, los pacientes
tienden a leer las tiras de una manera optimista, es decir, las ven mejor de lo que

realmente estin.
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Podriamos terminar diciendo que las glucosurias deberian reservarse para aguellos
pacientes que presenten grandes problemas para monitorizarse la sangre (ancianos,
personas con algunos problemas fisicos. como temblor de manos, o culturales, o
aquéllos que, simplemente, se oponen a pincharse para determinarse la glucemia.
También podrian ser candidatos los pacientes tipo 2 muy estables o incluso los tipo 1
bien controlados, combinado con la medida de Ia glucemia, para disminuir el nimero

de pinchazos.
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1.9. CETONURIAS.
1.9.1. Concepto.

El paciente diabético también tiene a su disposicion tiras reactivas con las que
puede determinar semi-cuantitativamente, a un mismo tiempo, glucosurias, cetonurias
y glucemias, asi como otras tiras para determinar exclusivamente cetonurias.

Todas las tiras reactivas que existen en el mercado para medir cetonurias estdn
basadas en la reaccion del nitroprusiato, en la que el acetoacetato y la acetona, aunque
no el beta-OH-butirato, producen un color pirpura, cuya intensidad permite calcular
cualitativamente el grado de cetosis. El exceso de humedad puede afectar al reactivo,
produciéndose falsos negativos (363).

La cetosis y, en consecuencia, ia cetonuria, se presentan por una serie de causas:

- Déficit de insulina.

- Ayuno o ingesta insuficiente.

- Ejercicio, aunque para que se produzcan cuerpos cetonicos suele ser preciso el

que vaya unido a un déficit de insulina.

- Estrés fisico o emocional, con secrecion de las "hormonas de estrés” (cortisol,

catecolaminas, glucagén y GH).

- Tras producirse una hipoglucemia también se segregan las hormonas resefiadas

en el punto anterior.
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1.9.2. Seleccién de pacientes.

Aunque todas las situaciones anteriormente senaladas son posibles en los diabéticos,
no es necesario, en general, monitorizar rutinariamente las cetonas, sino solo cuando

existe un riesgo especial,

Los pacientes tipo 1, en los que hay un déficit absoluto de insulina, deberdn
determinar la concentracion de cetonas en orina en casos de hiperglucemia manifiesta,
por encima de 300 mg/dl, o con glucosurias del 2% o superiores, especialmente cuando
concurren enfermedad aguda o infeccidn, con vistas a evitar la cetoacidosis y el

descontrol de la enfermedad.

También se puede determinar cuando se sospeche de hipoglucemia nocturna que,
como hemos dicho anteriormente, desencadenaria una liberacion de hormonas

contrarreguladoras.

Un caso especial es el de los pacientes con bombas de infusion de insulina, que
sélo utilizan insulina de accién rdpida y en los que, por no haber un depdsito
subcutdneo de insulina, puede existir una propension a desarrollar rapidamente
cetoacidosis. También podriamos incluir entre los candidatos a la monitorizacion de la

cetonuria a aquellos pacientes con una diabetes especialmente 1dbil.

71



1.10. GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE LAS PROTEINAS.

1.10.1. Hemoglobina glucosilada.

A finales de la década de los 60 se comprobd que fracciones menores de la
hemoglobina, identificadas mediante electroforesis en agar-gel o cromatografia de
intercambio idnico, se encontraban elevadas en diabéticos (364). Esto condujo a la
caracterizacion de estas fraccliones menores como combinaciones de glucosa y
hemoglobina formadas por modificaciones post-trasiacionales, a las que se denomind

hemoglobina glucosilada (365-368).

Se ha determinado que en las semanas que siguen a un control dptimo de la
diabetes esta hemoglobina glucosilada tiende a disminuir lentamente, mientras que
aumenta al empeorar el control de la enfermedad (369-371). En base a este hecho, la
determinacion de la hemoglobina glucosilada ha llegado a convertirse en el "estdndar

de oro" para la valoracion del control metabdlico durante las semanas precedentes.

1.10.1.1. Bases fisioldgicas.

La formacidn de hemoglobina glucosilada tiene lugar mediante un proceso de
glucosilacion no enzimdtica (372). La glucosilacién no enzimdtica de las proteinas
ocurre en los grupos amino-terminales y en los grupos épsilon-amino de los
aminodcidos intra-catenarios (por ejemplo, lisina). Se forma por la adicion de glucosa
a la proteina mediante una reaccion continua y lenta que es funcién del tiempo de
contacto entre los reactantes y de la concentracion de glucosa integrada durante dicho

periodo de contacto.

La hemogiobina glucosilada mds abundante es ia HbAlc, que se forma por la
adicién de glucosa a los grupos valina-terminales de las cadenas beta de la

hemoglobina.
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En esta condensacion, el grupo aldehido de la glucosa forma una unidn reversibie
base-Schiff, o aldimina, con el N-terminal de la cadena beta. A continuacidn, estas
bases de Schiff sufren una reestructuracion del doble enlace del tipo Amadori (en honor
del quimico que describid en primer lugar este tipo de reajuste), formdndose una
cetoamina estable. Los niveles de equilibrio de los productos tipo Amadori y
base-Schiff se alcanzan en semanas y horas. respectivamente (372, 373). Esta reaccién,
como hemos dicho, no es enzimdtica y es dependiente del tiempo de contacto y de la
concentracion de glucosa a la que estd expuesto el eritrocito (365-367). Como la vida
media del glébuio rojo es de 120 dias, [a concentracion de la cetoamina reflejara la
giucemia a la que ha estado expuesto durante este tiempo ya que, sin ser un producto
totalmente estable. la reversibilidad se produce a una velocidad tal que no es apreciable

durante la corta vida media del hematie.

La HbAlc estable se refiere tan sélo a {a cetoamina, mientras que cuando hablamos
de total incluimos también a la aldimina ldbil, la pre-Alc. Otras hemoglobinas
glucosiladas de menor entidad incluyen a la HbAla y la HbAlb, formadas por la
adicion de fosfatos de azicar a la valina-terminal de las cadenas beta de la hemogiobina
A o por una modificacidn ulterior de la HbAlc. En conjunto, estos componentes se
conocen como HbA1 {que puede ser estable o total, dependiendo de si se ha eliminado
o no la fraccidn ldbil). Ademds, existen las hemoglobinas glucosiladas no HbAI,
formadas mediante la adicion de glucosa al aminodcido N-terminal de la cadena alfa
o0 a los grupos épsilon de los residuos de lisina. Estos componentes pueden interferir
en ensayos quimicos, pero no en la cromatografia de intercambio catiénico o en la

electroforesis.
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1.10.1.2. Métodos de determinacién de la hemoglobina glucosilada.

A) Cromatogréficos.

Son los mds cominmente utilizados. Incluyen grandes macrocolumnas para
determinar HbAlc y microcolumnas que, habitualmente, miden HbAI, asi como
cromatografia liquida de aita resolucion (HPLC), que determina HbAlc. Con todos
estos métodos se necesita eliminar previamente la base-Schiff 14dbil ya que, en caso
contrario, se estarda midiendo una cantidad de pre-Alc que serd proporcional a la

concentracion de glucosa en el momento de tomar la muestra de sangre.

Hay que tener en cuenta que estas pruebas pueden estar interferidas por una serie
de circunstancias: en la uremia (se forma hemoglobina carbamilada) y alcoholismo (se
forma HbA-A, producida por la adicion de acetaldehido a la hemoglobina) se produce
coelucion con la HbAla+b, mientras que en el embarazo, talasemia y otras
hemoglobinopatias se forma hemoglobina fetal, que coeluye con la HbAlc. Esto puede
producir determinaciones de hemoglobina glucosilada falsamente elevadas. Por el
contrario, en casos de hemoglobinas que emigran lentamente (como en la anemia de
células falciformes -HbS- y HbC), aunque se glucosiden no son medidas por técnicas
cromatogrdficas, dando valores falsamente bajos. También la aspirina y plasmas

lechosos pueden interferir en la técnica.
B} Electroforéticos.
Incluyen enfoque isoeléctrico en geles de poliacrilamida (da amplia separacién
de los componentes de ia hemoglobina) y electroforesis en gel agar (mide sélo HbAl

y requiere personal especializado y un densitémetro exacto).

También requieren separacién previa de la fraccion ldbil y, a pesar de su

precisién, no se emplean mucho por lo complicados que son.
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C) Quimicos.

Comprenden las técnicas colorimétricas, fluorométricas y de cromatografia de
afinidad. Todas son especificas para la cetoamina estable, no precisando separar antes
la fraccidn ldbil. Miden ia hemoglobina glucosilada total, incluyendo los residuos glico

en los grupos épsilon amino y en los amino-terminales de las cadenas alfa y beta.

No son técnicas caras, pero si dificiles de estandarizar, relativamente largas y
que pueden dar valores espureamente elevados por formacién de novo de HbAlc
durante el ensayo. Por el contrario, no se ven afectadas por otras variantes de la

hemoglobina vy, si se vencen las dificultades, son muy precisas.

D) Radioinmunoensayo.

Se ha desarroilado un radioinmunoensayo especifico para la determinacién de la

HbA lc, pero ha tenido un uso limitado.

1.10.1.3. Utilidad clinica de la hemoglobina glucosilada.

La hemoglobina glucosilada ha probado ser un buen marcador del control
glucémico medio durante la vida del eritrocito, aunque los valores mds recientes tienen,
proporcionalmente, un mayor peso (374). Esto es especialmente cierto para la
hiperglucerma, comparado con }a hipoglucemia, dando jugar al aforismo de que la
hemoglobina glucosilada es "mds sensible al pecado que a la penitencia”, posibiemente
debido a la irreversibilidad relativa del reajuste de Amadori para formar la cetoamina.
Aun asi, su uso se considera hoy de capital importancia en la préctica clinica a la hora
de evaluar el control metdbolico, especialmente de las iltimas 4-8 semanas (365, 371,
375-383).
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Cuando el control del aziicar es muy inestable se reduce la correlacién con la
glucemia media (374, 384, 385). L.a hemoglobina glucosilada también se correlaciona
con otra serie de parametros de control glucémico, como giucosa plasmadtica basal y
postprandial, desviacién estindar de la glucemia, suma de las concentraciones de

glucosa pre y postprandiales, glucosurias de 24 horas, etc.

Sin embargo, estos productos precoces de la glicosilacion de las proteinas no
contindan acumuldndose en el coldgeno y otras proteinas tisulares estables a lo largo
de los anos de evolucidn de la diabetes, de modo que su concentracion no guarda

correlacion con la presencia ni la severidad de las complicaciones de la diabetes (386).

Aun asi, este tema es controvertido y se han publicado datos contradictorios
(387-390). Parece ser que los responsables no serian estos productos de glicosilacion
precoces "per se” sino otros que se forman mas lentamente. En efecto, los productos
de los que hemos hablado alcanzan un equilibrio tras varias semanas y no se produce
mds acumulacion posteriormente. Pero hay reacciones de Amadori subsiguientes que
dan lugar lentamente a productos finales de glucosilacion avanzados, que no estdn en
equilibrio y que se acumulan indefinidamente en moléculas de vida mds larga,
produciéndose de este modo un nexo de unidn entre la hiperglucemia cronica (y, por
tanto, las cifras de hemoglobina glucosilada elevadas) y los procesos patofisiologicos

que conducirdn a las complicaciones tardias de la diabetes (372, 391-394).

En general, podriamos decir que la determinacion de hemoglobina giucosilada es
especialmente titil en pacientes en los que se busque un control metdbolico optimizado,
como durante el embarazo, aunque también es un instrumento muy itil en cualquier
otro tipo de diabéticos. En aquellos pacientes que rechacen o que no sepan hacer
autocontrol es aun de mayor utilidad, asi como en los que si lo hagan, como control
de calidad del mismo. De iguali modo, los que realicen autocontrol con tan sélo

glucosurias pueden beneficiarse de la medicidn de este pardmetro.
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Ademads, la edad no influye en la glucosilacidn de las proteinas (395), aunque
estudios previos sostenian lo contrario, pero éstos adolecian de una seleccion de sujetos
inadecuada (obesos, sometidos a estrés cronico o con una dieta con un contenido en

hidratos de carbono incorrecto).

Larsen y cols. comprobaron que el hecho de conocer el valor de la hemogiobina
glucosilada se traducia en un control metabolico significativamente mejor, con un
menor nimero de hospitalizaciones por hipo o hiperglucemia, cuando se comparaba con

los resultados obtenidos en grupos en los que no se daba a conocer este dato (396).

Sin embargo, la hemoglobina glucosilada no es util para el diagndstico de la
diabetes, por su menor sensibilidad y por la ausencia de estandarizacion. Asimismo,
en pacientes tipo 2 muy estables la utilidad disminuye, por existir en dichos pacientes

buena correlacién entre control metabdlico global y glucemias basales.

1.10.1.4. Frecuencia de determinacién de la hemoglobina glucosilada.

Como ya se ha dicho, la hemoglobina glucosilada documenta el control durante la
vida del ertrocitro (120 dias), pero especiaimente durante las dltimas 4-8 semanas.
Durante periodos de estabilizacidn debiera medirse cada 1-2 meses. Una vez

conseguida dicha estabilizacion, podria bastar con hacerlo cada 2-4 meses.

Por supuesto, esto se refiere a la determinacién de la fraccion estable. Cuando se
mide a diario ia hemoglobina glucosilada en pacientes diabéticos se observa que
prdcticamente no hay variaciones dia a dia en la parte estable, mientas que en la 1dbil
se producen oscilaciones importantes (397). Este componente 14bil se correlaciona con

la glucemia en ayunas en ese momento, lo que no sucede con el estable (397, 398).
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Si se trata de la HbAlc total (1dbil mds estable) pueden producirse cambios del 1
0 2% tras aumentos o disminuciones agudas de las cifras de glucemia (397-400). Por
todo ello, sdlo la fraccién estable es fiable como marcador del control metabdlico
durante las dltimas semanas, sin que se produzca un sesgo apreciable por el control

mas inmediato.

1.10.2. Glucosilacién de otras proteinas plasmadticas.

1.10.2.1. Glucosilacién de las proteinas séricas.

Ademds de la hemoglobina, otras proteinas también se ven sometidas a
glucostlacion no enzimdtica. En base a ello, se pensd que también podrian ser utilizadas

para valorar el control metabdlico en la diabetes.

En concreto, la concentracidn de proteinas del suero glucosiladas, incluyendo la
albimina sérica, se ha visto que muestra una buena correlacién con la hemoglobina
glucosilada, glucemias basales, varianza de la concentracién de glucosa, valor M y
giucemia media. Como las proteinas séricas permanecen en la circulacién durante
menos tiempo que la hemoglobina, los cambios en el porcentaje de su glucosilacién
podrian emplearse como un indice de la glucemia a corto plazo (401-404). Las
variaciones en la concentracion de las proteinas séricas glucosiladas son evidentes en
el plazo de una semana, periodo en el que no se puede apreciar modificacién en el

nivel de hemoglobina glucosilada.
Los métodos de determinacién de las proteinas séricas glucosiladas (la mayor parte

de las cuales corresponde a ia albdmina) son tan complicados y caros como los de la

determinacién de la hemoglobina glucosilada (405, 406).
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1.10.2.2, Fructosamina.

Johnson, en 1982, ideé un método simple, rdpido, barato y preciso para la
medicion de proteinas plasmaticas glucosiladas (407) que, ligeramente modificado por
Baker (408), se sigue utilizando en la actualidad. Este método se conoce como el de
la fructosamina y se basa en la capacidad del residuo cetoamina, en pH alcalino, para
reducir las sales de tetrazélium (nitro-azul tetrazélium o NBT). La prueba de la
fructosamina no mide nada nuevo sino que apenas representa un enfoque analitico
alternativo al cdlculo de la proteina glucosilada. La denominacidn en si €s equivoca,
ya que parece implicar incorrectamente que el monosacdrido fructosa desempefia un

papel esencial en la reaccion.

A pesar de que la fructosamina refleja la glucosilacion total de las proteinas séricas,
el 90% de su valor corresponde a la albimina glucosilada (409). La fructosamina mide

también un sustrato no identificado, aparte de las proteinas séricas glucosiladas (410).

Aunque se ha propuesto ajustar los resultados de ia fructosamina al contenido de
albimina o proteinas totales en suero (411), esto no parece ser necesario en pacientes
que no padezcan enfermedad aguda o nefropatia severa, ya que aumenta los costos en

reactivos, equipo y técnica sin aportar un beneficio clinicamente apreciable (412, 413).

Se ha dicho que la albimina o las proteinas glucosiladas correlacionan mejor que
la fructosamina con la HbAlc, lo que se explica porque, como hemos dicho, la
fructosamina mide, ademds de ia glucosilacidon de las proteinas séricas, un sustrato no
identificado, introduciendo un factor de error potencial (410, 414). Pero otros estudios
no encuentran estos inconvenientes a la fructosamina, contando ésta con la ventaja
adicional de consistir en un ensayo automatizado, con una utilidad clinica similar a la
de la hemoglobina o ia albumina glucosiladas y considerablemente mds econdmico y

répido que los anteriores (415, 416).
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Ademds, a pesar de detectar cambios en el control glucémico a mds corto plazo que
la hemoglobina glucosilada, no se afecta por las modificaciones agudas de la glucosa,
midiendo sélo el componente cetoamina y siendo independiente de la glucemia en el

momento de la prueba (415).

Hay que anadir que tampoco la determinacidn de proteinas glucosiladas se salva
de las criticas a los métodos de determinacion, por lo que no existe la prueba perfecta
(417, 418). Incluso el coeficiente de variacion ofrece mayor precision analitica para ia
fructosamina (en andlisis automatizados con gran nimero de muestras da un coeficiente
del 2-3%) que el que se consigue con métodos tales como la cromatografia de afinidad
{coeficiente de variacion de 5-6%) y la reaccion del dcido tiobarbitirico (coeficiente
de variacién mayor del 8%) para las proteinas glucosiladas. Por lo que respecta a la
hemoglobina glucosilada, los métodos utilizados comtinmente tienen una precision del
5-10% (419).

Pasamos ahora a comentar algunos datos respecto a las interferencias y utilidad

clinica de estas pruebas.

A) Interferencias,

En cuanto a las interferencias del test de la fructosamina hay que constatar, en
primer lugar, que no existe una modificacidn importante de la concentracién o de la
velocidad de renovacion de Ias proteinas s€ricas. En situaciones de hipoproteinemia
(hipercatabolismo, pérdidas por la orina, déficit de sintesis, hemodilucion) se obtienen
valores falsamente bajos. Esta influencia es despreciable si el nivel de proteinas supera
los 6.5 g/dl 0 el de albimina los 3.0-3.5 g/dl (420, 421). También el aumento del
"turn- over" de las proteinas, como ocurre en casos de hipertiroidismo o enteropatia
pierde-proteinas, da valores de fructosamina espireamente disminuidos (422). A la
inversa, si existe hiperalbuminemia o hipotiroidismo, la fructosamina puede estar

falsamente elevada.
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También hay que tener en cuenta que la reduccion del NBT no es privativa de
la fructosamina. Para minimizar interferencias hay que ajustar el tiempo de reaccion
y el pH a las recomendaciones actuales. Aun asi, ciertos componentes de la sangre
pueden reducir el NBT, como los triglicéridos o la bilirrubina. También la heparina
puede interferir (423).

B) Utlidad clinica.

Aungue algunos autores disientan (424, 425), la mayoria encuentra buena
correlacion entre la fructosamina y otros pardmetros de control metabdlico como la
hemogiobina glucosilada, la giucemia media o la glucemia basal (416, 426-435). Se ha
visto que la correlacion es mejor en aquellos pacientes que todavia conservan reserva

pancredtica de insulina (326).

La fructosamina, dada la vida media notablemente mds corta del sustrato que
mide, comparado con la hemoglobina glucosilada (2.5 semanas versus 4 semanas)(436),
refleja el control glucémico de un periodo también sensiblemente mds corto que la
hemoglobina glucosilada, del orden de 1 a 4 semanas (416, 419, 423, 437-439).
Evidentemente, esto supone que la fructosamina es mds sensible a los cambios
producidos en un corto periodo de tiempo. Esta variabilidad ha sido empleada como
arma arrojadiza por los detractores de la técnica, aduciendo que al estar sometida a
tantas oscilaciones es menos fiable que la hemoglobina glucosilada, que lo seria mds
por su menor heterogeneidad y mayor estabilidad, que producirian mayor confianza a

la hora de interpretar resultados (413).

Esta postura, sin carecer de base de apoyo, no deja de ser algo maniquea. En
efecto, la fructosamina no viene a sustituir sino a completar a la hemoglobina
glucosilada, ya que la informacién que ofrece es complementaria (414, 419, 423, 440).
En situaciones en las que se deben registrar cambios rdpidos en el control de la

diabetes, la fructosamina puede ser de mayor valor que la hemoglobina glucosilada.
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Entre estas situaciones podemos citar:

- Diabetes inestable.

- Evaluacion de cambios en los regimenes de tratamiento.

- En el embarazo, donde el control metabdlico es especialmente estricto y se
realizan ajustes con periodicidad muy pequefia. Hay que tener en cuenta la influencia

de la hemodilucidon que con frecuencia se presenta en las gestantes.

- En trastornos hematoldgicos como hemoglobinopatias o anemias.

- En la insuficiencia renai la fructosamina sufre muchos menos cambios que la

hemoglobina glucosilada.

- En casos de etilismo.

Entre los defectos de la fructosamina hay que decir que adolece de falta de
estandarizacion (423, 437). Como deciamos de la hemoglobina glucosilada, también en
la cantidad medida de fructosamina, como de otras proteinas séricas glicosiladas, tienen
mds peso los ultimos dfas, especialmente si se ha producido hiperglucemia (416, 436).
El uso conjunto de Ia fructosamina y de la hemoglobina glucosilada permite detectar
a algunos pacientes "manipuladores”, que intentan mejorar notablemente su control
justo antes de acudir a revisién (en este caso, veriamos una fructosamina

desproporcionadamente buena con respecto a ia hemoglobina glucosilada).
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1.10.3. Conclusiones sobre la utilidad de la determinacion de las proteinas

glucosiladas no enzimiticamente.

Podrifamos destacar una serie de desventajas y de ventajas comunes a estos

métodos:

A) Desventajas.

- Documentan si el control metabdlico es bueno o malo, pero no dicen qué hay

que hacer para mejorarlo.

- Cifras buenas pueden ocultar oscilaciones inaceptables y, especialmente,

hipoglucemias asintomdticas.

- Tienen poco significado para los pacientes.

- Los dias inmediatos a la toma de la muestra influyen mas en el valor total que
la parte alicuota que les corresponderia (sobre todo por lo que respecta a la

hiperglucemia).

- Requieren una tecnologia avanzada y costosa y personal especializado. Este

inconveniente se minimiza en el caso de la fructosamina.

B) Ventajas.

- Con un solo test abarcamos un periodo de varias semanas.

- Es objetivo.

- No depende del paciente, de la hora del dia o de las comidas.

83



- Sirve como control de calidad de las determinaciones de glucemia, detectando
datos fraudulentos o erroneos e indicando la necesidad de revisar el programa de

educacién y tratamiento.

Como ya hemos comentado, el uso conjunto de la hemoglobina glucosilada y de
las proteinas séricas glucosiladas o de la fructosamina (especialmente de esta dltima,
por razones de viabilidad econdmica, senciilez, precisién y rapidez, ain a costa de
cierta menor sensibilidad) se enriquece de reportar informaciones distintas y
complementarias. Leutenegger (440) ha ideado una férmula que relaciona la

fructosamina y la HbAlc:

R = [fructosamina (micromol/}) x 2.2] / HbAlc (%)

Lo normal es que este cociente sea igual a 100. Por encima revelaria una
descompensacion reciente de la enfermedad, mientras que por debajo indicaria que se
estd produciendo una mejorfa. Hay que senalar que cifras superiores a 150 o inferiores

a 60 hacen pensar en interferencias y son ininterpretables.

Puestos a elegir, todavia nos quedariamos con 1a hemoglobina glucosilada, a la que
nos referifamos anteriormente como el "estindar de oro”, muy particularmente en los
diabéticos tipo 2 estables, que suelen acudir a consuita a intervalos muy superiores a

los tipo 1, del orden de una vez cada 3 meses.

Sin embargo, la adicién de la medida de la fructosamina sdlo supone un 10-15%
del costo de la hemoglobina glucosilada (436) y, por todo lo anteriormente resefiado,
pensamos que es un ahorro no justificado en términos de costo/beneficio. El binomio
hemoglobina glucosilada-fructosamina complementaria, a su vez, la informacién
suministrada por el autocontrol de la glucemia. Todo ello, en conjunto, contribuye y
es parte indispensable en el empefio de lograr una optimizacioén del control metabdlico

en la diabetes.
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1.11. AUTOCONTROL DE LA GLUCOSA EN SANGRE.

1.11.1. Principios bdsicos.

En la diabetes mellitus se producen multitud de alteraciones metabdlicas, pero la
fundamental es la hiperglucemia. Ademds, la correccion de ésta puede ejercer también
un efecto beneficioso sobre la mayorfa de las otras anomalias que se presentan en la

enfermedad (hipertrigliceridemia, hipercetonemia, funcion fagocitica defectuosa).

Por tanto. el objetivo fundamental en el control metabdlico de la diabetes es el
normalizar la glucemia y, para ello, necesitamos conocer previamente dicho pardmetro.

Indudablemente, la mejor manera de hacerlo es medirlo directamente.

Hasta finales de la década de los 70, Ia evaluacion del control metabélico se
realizaba, fundamentalmente, mediante la determinacién de glucosurias y cetonurias
(con la ayuda de tiras reactivas), ademads de la realizacidn de controles esporddicos de

la glucemia en el laboratorio o en la consulta.

1978 es la fecha que marca un hito, el de la aparicion de los primeros trabajos, en
el Reino Unido, sobre la monitorizacién de la glucemia por el propio paciente,
también, como ocurria con las glucosurias, con la ayuda de tiras reactivas. Ya en los
primeros trabajos se sentaron los principios que definen las caracteristicas de la SMBG
(del ingiés "Self-Monitoring of Blood Glucose", es decir, auto-monitorizacion de la

glucosa en sangre) (441-447),

Estos fundamentos podrian resumirse en:

a) No estd condicionada por la mayor parte de las "pegas” de las que habldbamos

al referirnos a la determinacidn de las glucosurias.
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b) Nos informa de una manera DIRECTA sobre 1os niveles de la glucosa en sangre

a lo largo de todo el dia.

c) Al poder jugar con cifras concretas, mds exactas, nos permite fijar unos
objetivos mds estrechos y cercanos al rango fisioldgico de los no diabéticos lo que,
como hemos retterado en otras partes de esta tesis, es deseable para evitar las

complicaciones de la enfermedad.

d) Todo lo anterior facilita el desarrollo y la puesta en practica de los regimenes
de tratamiento disenados para el logro de dichos objetivos, ya que estas pautas
requieren una evaluacion y un ajuste continuos, para lo que nos es imprescindible

conocer las oscilaciones que se producen en la glucemia.

A pesar de lo mucho que se ha publicado desde entonces sobre el tema y de que
hubo que vencer las reticencias iniciales de muchos especialistas, los pacientes
acogieron con gran entusiasmo esta técnica desde el principio (448) y esta aceptacion
se ha traducido en que, en la actualidad, son mds de un millén los diabéticos que

monitorizan su glucemia en todo el mundo.

Entre las razones por las que ha tenido tanto éxito entre médicos y pacientes

podemos destacar:

- Es un método fdcil, prdctico, casi indoloro y bien aceptado, no sujeto, como
hemos dicho, a muchas de las limitaciones de las glucosurias y que, gracias a todo lo

anterior, puede ser repetido muchas veces en un periodo corto de tiempo.

- Apenas presenta dificultades técnicas la obtencion de una muestra de sangre
capilar adecuada para que nos de una cifra de glucemia con exactitud suficiente como

para ser usada en la clinica.

- Ofrece una informacién inmediata y no ambigua.
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- Permite documentar como varia la glucemia en Ia vida ordinaria, a lo largo de

las 24 horas y sin el estrés del laboratorio.

- Facilita el conocimiento de la enfermedad por parte del paciente y ayuda en la

motivacion del mismo.

- Nos avisa de la existencia de hipoglucemia y de hiperglucemia.

- Permite marcar objetivos proximos al rango fisioldgico y elaborar el plan de

accioén para alcanzar tales metas.

- La SMBG es parte imprescindible en un programa de tratamiento intensivo con
insulina. Con su ayuda podremes modificar la dieta, la actividad fisica y la insulina

cuando sea necesario.

- Es comprensible y util tanto para pacientes como para médicos.

- Los pacientes que pueden hacer frente al desembolso econdmico prefieren esta
técnica a la determinacién de la glucosuria y casi nunca quieren dar marcha atrds y
volver a la medida de ésta. A este respecto, la American Diabetes Association (ADA)
afirma que la auto-determinacion de la glucosa en sangre €s mejor que en orina en
TODOS los pacientes que requieren insulina, facilitando la prevencién de la
hiperglucemia y la deteccion de 1a hipogiucemia, o que estd fuera del alcance de las
glucosunas (449, 450).

1.11.2. Métodos

Los métodos de ensayo para medir la glucemia se pueden dividir en tres categorias:

de reduccion, colorimétricos y enzimadticos.
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A) De reduccion

Se basan en la reduccion de un compuesto metdlico por parte de los hidratos de
carbono. Debido a la falta de especificidad a la glucosa. se producen falsos positivos,

por lo que este método no se emplea habitualmente.

B) Colorimétricos

Por gjemplo. los de la reaccidn con o-toluidina. Tampoco son especificos para

la giucosa, interfiriendo también otros monosacdridos aldehidos.

C) Enzimdticos

Son los mds universalmente aceptados y utilizados para valorar la glucemia. La
muestra de sangre se coloca en una tira reactiva impregnada de glucosa oxidasa,
peroxidasa y sistema cromdgeno. La enzima especifica de la glucosa (glucosa oxidasa)
estimula la reaccidn entre la glucosa y el oxigeno, produciéndose 4cido glucénico y
peroxido de hidrégeno. Las peroxidasas catalizan la reaccion entre el perdxido de
hidrdgeno y el sistema cromdgeno, dando lugar a un cambio de color proporcional a

la concentracion de glucosa presente en la gota de sangre:

G.O.
Glu + O2 ----> Acido glucénico + H202

P.O.
H202 + Cromégeno ----> H20 + Cromdgeno
reducido oxidado
incoloro coloreado

Tras un tiempo concreto y preciso, variable segin los dispositivos utilizados, se

retira la gota de sangre.
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Existen dos tipos de tiras, las del método "hdimedo" y las del "seco". En las
primeras la gota se quita con un chorro de agua, mientras que en las del método seco

se elimina con un pedazo de algodon o secante.

En caso de utilizar el método himedo se prefiere el agua a presion de una botella
que la del grifo, ya que con ésta el flujo de liquido puede variar. Inmediatamente
después se seca y se procede a la lectura, bien mediante la comparacién visual con unas

tablas de colores o insertando ia tira en un sistema de medicion (reflectémetro).

Vamos a analizar con mds detalle algunos aspectos del proceso.

Los lugares de eleccidn para que el paciente practique el autocontrol de la glucemia
son el 16bulo de la oreja y la ultima falange del dedo, aunque el primero es de acceso
mds dificil. En algunos nifios, sobre todo recién nacidos, también se puede pinchar en

el talén. Sin embargo, la inmensa mayoria de los pacientes escoge los dedos.

Hay que senalar que la muestra obtenida es de sangre capilar y esto puede ser una
fuente de confusion. Cuando valoramos una glucemia, hemos de distinguir entre si la

muestra es de sangre total, plasma o suero y también si es capilar, arterial 0 venosa.

Por lo que respecta a lo primero, el plasma y el suero tienen una concentracién de
glucosa ligeramente superior a la de la sangre total. Aunque la glucosa se distribuye
uniformemente en la fase liquida de la sangre, los glébulos rojos tienen una fase sélida
que no contiene glucosa, de modo que en ia sangre total la fase solida de los hematies
diluye la concentracion de glucosa en el plasma. Los glébulos rojos tienen un 30% de
solidos, contra un 9% del plasma. El factor de dilucién puede calcularse a partir del
hematocrito de la sangre, puesto que ia parte sdlida de los glébulos rojos centrifugados
es del 24%. Para convertir la glucosa plasmatica en glucosa de sangre total podemos

emplear la siguiente ecuacion (451):
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Glucosa en sangre total = Glucosa en plasma x (1.0 - 0.0024 x % de hematocrito)

Si no sabemos el hematocrito de una muestra podemos asumir el valor normal

medio del 45% que, en Ia ecuacidn antertor, daria:

Glucosa en sangre total = Glucosa en plasma x 0.892

0

Glucosa en sangre total = Glucosa en plasma / 1.12

Otros autores emplean la férmula (452):

Glucosa en plasma = 1.07 x Glucosa en sangre total + 0.11

En general, esto se traduce en unos valores plasmdticos que sobrepasan a los de la
sangre total en algo mds del 10%. La anemia eleva falsamente el resuitado, mientras
que en la policitemia ocurre lo contrano. Segtin el sistema utilizado, un 10% de cambio

en el hematocrito produce una variacién del 4-30%.

Atendiendo al origen arterial, capiiar o venoso de la muestra, podemos decir que
las mayores concentraciones se alcanzan en la sangre arterial que, en ayunas, supera
en unos 5 mg/dl a la capilar y en unos 10 mg/dl a la venosa. En momentos en los que
se produzca una captacion activa de glucosa por el muisculo como, por ejemplo, tras
comidas o tras una sobrecarga de glucosa, las diferencias se acentuardn, de modo que
la sangre arterial y capiiar puede dar valores 20 a 70 mg/dl mas elevados que la sangre

venosa, aunque lo mds habitual es que la diferencia sea de algo mds del 10% (453,
454).
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Antes de pinchar, podemos aumentar el flyjo de sangre con agua caliente,
especialmente si el ambiente estd frio, el paciente tiene mala circulacion o es muy
nervioso, todo io cual produce una vasoconstricion. Es mejor utilizar el primer y cuarto
dedos, que tienen mejor vascularizacion. El mejor lugar es la porcion penférica del

dedo, alrededor del borde de la falange distal, zona menos sensible que el pulpejo.
El dolor puede atenuarse presionando la zona de extraccion con ¢l dedo opuesto de
la misma mano mientras que se pincha. Esta presidn, no irritante, debe hacerse en ia
superficie palmar, con fuerza suficiente para enrojecer. La utilizacion reiterada de una
misma zona provoca endurecimiento y disminucién del dolor en sucesivos pinchazos.
Algunos pacientes con el flujo sanguineo muy reducido en manos (enfermedades

vasculares, fenomeno de Raynaud) pueden sufrir heridas o infecciones que obliguen a

cambiar el sitio del pinchazo.

Para llevar a cabo este proceso contamos con una amplia gama de lancetas, tiras

reactivas y reflectémetros.

A) Lancetas:

Las actuales hacen que el pinchazo sea practicamente indoloro, especialmente las

que cuentan con dispositivos automdticos con sistema de muelle,

B) Tiras reactivas:

Contienen una zona reactiva impregnada con glucosa oxidasa, peroxidasa y

sistema cromdgeno, donde se producird la reaccidon comentada anteriormente.
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Hay varnas tiras reactivas que llevan 2 bloques de colores, uno para valores
elevados y otro para bajos. En cualquier caso, el diabético compara con una escala,
obteniendo un valor semi-cuantitativo. Hay que asegurarse de la capacidad del paciente
para acertar en su valoracion (especialmente en lo que respecta a su agudeza visual y
discriminacidn de colores) mediante la comparacidn de los valores del enfermo con los
medidos en la consulta o el laboratorio (455). La vida media de las tiras facilita esta
comparacion, ya que mantienen su exactitud durante una semana si se conservan en un
vial desecado (456), con lo que el paciente puede traernos las tiras a la consuita, donde

mediremos con un reflectometro.

Algunos pacientes llegan a confiar tanto en sus habilidades que parten las tiras
en 2 para ahorrar. Para evitar que se deterioren, han de conservarse en condiciones
adecuadas y fijarse en la fecha de caducidad.

C) Reflectémetros:

A diferencia de los primeros aparecidos en el mercado, 10s reflectémetros de los

que disponemos en la actualidad son pequenos y transportables, fdciles de manejar y

de calibrar. Algunos llevan memoria incorporada.

Lo primero que hay que hacer, antes de introducir las tiras en el aparato, es

calibrarlo. Hay tres clases de calibracion:

- De lote.

- Hidmedas, con soluciones de control de glucosa.

- De fdbrica, basada en el principio de que la mejor calibracién y la mayor

exactitud se obtienen si se usan muchos puntos para construir una curva de calibracion.

Cualquiera de los tres tipos es vdlido si se utiliza correctamente.
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Cuando se emplean de manera apropiada y estdn bien calibrados, existe buena
correfacion con los valores obtenidos simultineamente en un laboratorio (457-461). El
margen de error que se puede achacar a los reflectdmetros del orden del 2-10% (458)
o incluso menor. Se puede considerar que sélo un pequenio porcentaje de los valores,
en torno al 1-5%, no son adecuados para su uso clinico (457, 458). Sin embargo,
cuando el usuario no es personal especializado y entrenado sino el propio paciente

diabético, las cosas cambian, siendo en ocasiones la exactitud inaceptable (455).

Entre los factores que afectan a dicha exactitud hay que citar el tamano y la
colocacion de la gota de sangre, la sincromizacion del proceso (variable para cada

aparato) y la ehminacidn de la gota de la tira.

Estadisticamente, parece que los errores mds comunes son los debidos a mala
sincronizacion, aungue los que mds trascendencia tienen son los fallos en la eliminacidn

de la sangre de la tira (462-464).

En conjunto, todas estas variaciones atribuibles al usuario pueden dar como
resultado que hasta el 50% de los valores se escapen en mds de un 20% de los de

referencia.

Algunos de los reflectometros (o glucosimetros) utilizados dependen mds de la
habilidad del usuario que otros. En las reuniones de expertos se recomienda el
desarrollar equipos mds ficiles de manejar y menos influenciables por la técnica del
paciente (465, 466). También se encarece para que tengan un soporte auditivo y tdctil

para aquéltlos con problemas visuales graves (467).

Asimismo, son muy recomendables los sistemas que facilitan que el propio
usuario pueda realizar un control de calidad de las muestras. Ya contamos con aparatos
que emiten una sefal acustica si ésta es inadecuada. Idealmente, se deberia desarrollar

un método con el que el resultado fuera independiente del hematocrito.
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También seria deseable que futuros reflectdmetros no pudieran ser utilizados
después de haber funcionado mal sin recalibracidn y comprobacion previos del buen

estado del sistema.

En noviembre de 1986 tuvo lugar una reunion en la que se emitid una
declaracidn-consenso sobre SMBG (465}, a la que acudieron representantes de la ADA,
Centros para el Control de la Enfermedad, FDA e Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y Renales de EEUU. Ademds de varias de las
recomendaciones recogidas anteriormente, se marcé como objetivo a alcanzar el
conseguir una variabilidad (suma de las del sistema y del usuario) menor al 10% a las

concentraciones que suelen abarcar estas maquinas (30-400 mg/dD).

Hay que subrayar que la fiabilidad disminuye en hipoglucemias e hiperglucemias

SEvEeras.

El mal funcionamiento del aparato es raro, pero peligroso, entre otras razones
porque el paciente se confia y baja la guardia, pudiendo no atender a sintomas que le

avisen de un hipotético descontrol.

Por esta razon, es preciso hacer un control de calidad periddico, tanto del
aparato en si como de las habilidades del usuario. A este respecto, es necesario
chequear la calibracion, utilizar soluciones de control con concentraciones de glucosa

conocidas y comparar con laboratorios de referencia.

Cuando se consiguen unos porcentajes de error, con un reflectémetro en buenas
condiciones, de +/-15% podemos darnos por satisfechos. Si no es asi, hay que llevar

a cabo un re- entrenamiento.
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Otro motivo para realizar controles de calidad es la tendencia natural del paciente
a "mejorar” artificialmente sus glucemias. Esto es ldgico, porque sabe que el médico
y/o el educador, en cierto sentido, van a sentirse mds contentos y complacidos con €l
y le van a exigir menos con cifras cercanas a las optimas. Una manera de detectar esto,
aparte de la comparacion con los valores de referencia del laboratorio y con los
pardmetros que miden el control a largo plazo, es la tendencia a redondear las cifras,
con claro predominio de las terminadas en 0. En cualquier caso, cuando haya mds de
un 30% de valores que terminen en un mismo digito podemos sospechar que las cifras

anotadas en el cuaderno no coinciden con las reales.

También podemos contar con la ayuda de la memoria, que cada vez estd
incorporada a mds glucosimetros. Mazze y cols. comprobaron la pobre correlacion
existente entre las glucemias medidas en casa y las determinadas en el laboratorio del
hospital cuando los pacientes no sabian que su aparato tenia memoria (468). Sin
embargo, cuando se les informo de dicha circunstancia, la correlacion llegé a ser

excelente (469).

Estos y otros estudios han hallado que hasta el 75% de los diabéticos (tanto los
tipo 1 como los tipo 2) practicaban alteraciones significativas en sus cuadernos de
autocontrol, proporcionando cifras inferiores de glucemia, asi como menor ingesta de
calorias y mds ejercicio de los reales. Todo esto independientemente del status
socio-econémico o la educacién, y subiendo en la proporcién de enganos hasta el 93%
en el caso de las embarazadas, a quienes se les exige un control especialmente
riguroso. El empleo de métodos objetivos de verificacidn, como la memoria, hacia que

este tipo de conducta desapareciera en el 98% de los casos (468-471).

Ademds de para "luchar contra el fraude", la memona incorporada a los
reflectémetros nos es muy ultil para la buena recogida de datos del autocontrol,
afiadiendo a la fiabilidad la exactitud que ofrecen aquéllos que especifican el momento
preciso de la recogida, consiguiendo estos aparatos las mejores correlaciones con otros

métodos de valoracidén del control metabdlico (472, 473).
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En la actualidad se sigue investigando para introducir nuevas mejoras en estos
sistemas. Algunos de los mds modernos incluyen algoritmos para realizar ajustes en el
tratamiento, modificando dieta e insulina (474-479). Un trabajo reciente concluia que
en medios donde no se pueda contar con un equipo educador, un aparato de estas

caracteristicas podia suplirlo con buen control y seguridad (480).

1.11.3. Candidatos a la prdctica del autocontrol de la glucemia.

En general, podriamos decir que todos los diabéticos son candidatos a hacer
autocontrol, aunque esta necesidad puede ser mds 0 menos acuciante segun el tipo de
diabetes que padezcan. Pero, al menos, seria recomendable que todos, y muy
especialmente los tipo 1, aun negdndose a hacer SMBG de manera rutinana,
dispusieran de tiras reactivas, lancetas y de los conocimientos suficientes para realizar

la determinacion de glucosa en situaciones especiales.

Al margen de este principio general, hay grupos en los que el autocontrol es

ineludible y otros en los que es muy recomendable:

A) Autocontrol imprescindible:

- Embarazo y pre-embarazo.

- Tratamiento intensivo, sobre todo los pacientes con bombas de infusién de

insulina.
- Pacientes propensos a la hipoglucemia, especialmente aquéllos con neuropatia,
incapaces de reconocer los sintomas que avisan de hipoglucemia y los que presentan

desérdenes convulsivos concomitantes.

- Diabetes ldbil.
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- Enfermedades intercurrentes.

B) Autocontrol recomendado:

- Como parte importante en un programa educativo sobre diabetes.

- Manejo de rutina de diabéticos insulin-dependientes.

- Cuando ei umbral renal estd muy elevado o muy disminuido.

- En casos de insulin-resistencia.

- Cuando se trate de mejorar el controi metabolico.

- En casos de complicaciones microvasculares en estadio precoz.

- En ciertas circunstancias especiales: didlisis renal, hipoglucemias nocturnas,

practica de atletismo.
- En nifios menores de 5 anos.
1.11.4. Frecuencia del autocontrol.
Estd claro que, a este respecto, y como ocurre muchas veces cuando hablamos de
diabetes, hay que individualizar. Es indudable que no es lo mismo un tipo 1 con

diabetes 14bil que un tipo 2 estable. A mayor inestabilidad corresponde un mayor

mimero de determinaciones.
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A) En_diabetes tipo {:

En caso de diabetes ldbil, o al principio del tratamiento, cuando se intenta
averiguar cudles son las necesidades del enfermo diabético, se precisan perfiles diarios
de, al menos, 7 puntos: antes y 90-120 minutos después de desayuno, comida y cena,
as{ como otra determinacion entre 2 y 4 de la manana para descartar hipoglucemias o
descontrol nocturnos. En ocasiones, se requieren incluse mds controles, como antes de
acostarse (si se cena temprano) o al amanecer, para estudio del "fenémeno del alba”.
Cuando se alcanza un patron estable puede disminuirse ia frecuencia de los pinchazos:
por ejemplo, a 4 diarios (preprandiales y antes de acostarse), afiadiendo el de 2-4 a.m.
una vez a la semana y pertfiles completos cada 15-30 dias. Se ha demostrado que en
tratameentos optimizados en los que se persiga un control casi normal el disminuir la
frecuencia de la momitorizacién de 4 a 2 pinchazos diarios empeora el control
metabdlico (481, 482). El autocontrol, en estos regimenes intensivos, tiene el doble fin

de la monitorizacion y el ajuste de las dosis.

En tratamientos mds estdndar, en los que los objetivos y las exigencias son
menores, también se puede bajar el listén en lo que ataiie al nimero de controles. En
un trabajo reciente no se apreciaban diferencias estadisticamente significativas en el
control metabdlico de pacientes que hacian perfiles de 4 puntos dos veces a la semana,
otros que hacian 4 puntos una vez por semana y los que se pinchaban dos veces todos
los dias (483).

A la hora de descartar hipoglucemias nocturnas hay que tener en cuenta que si
la glucemia al acostarse supera los 110 mg/dl las probabilidades de presentarse son del

1%, mientras que si estd por debajo de dicha cifra las posibilidades ascienden al 25%.

Evidentemente, ya que la enfermedad no tiene un curso uniforme, tampoco son

iguales las necesidades de monitorizacién del tratamiento en distintas €pocas.
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En ocasiones, puede ser preciso intensificar la medida de las giucemias como,
por ejemplio, cuando se trata de hacer frente a enfermedades intercurrentes,
hipoglucemias, situaciones de emergencia como cetosis o cuando se quiere valorar el

impacto de cambios en la dieta, actividad o tratamiento insulinico.

B) En diabetes tipo 2:

El Consenso Europeo para el Tratamiento de la Diabetes Tipo 2 recomienda el
autocontrol para casi todos los diabéticos tipo 2, atirmando que éste es clave para una
mejora en la calidad y en la seguridad del tratamiento. Sugiere un perfil de 7 puntos

una o dos veces a la semana si el control es estable (127).

Otros autores son menos exigentes. Skyler propone perfiles de 4-7 puntos
durante la estabilizacidn para, a continuacién, pasar a determinar tan sélo las glucemias
basales 3 a 7 veces por semana, con un perfil de 4 puntos {preprandiales y al acostarse)

una a tres veces al mes y de 7 puntos una vez al mes (484).

Hay que decir que en los tipo 2 en situacion estable la glucemia basal es un
indice razonablemente fiable del control de la glucemia a largo plazo (485-488), hasta
el punto que algunos se conforman con una sola determinacién cada dos semanas y
después de cualquier ajuste de la dosis de los medicamentos unido, en caso de tratarse
con insulina intermedia, a otro control a media tarde (485, 489, 490). En situaciones

muy estables, puede bastar incluso con glucemias basales cada 3 meses (485, 490-492).

A pesar de todo lo comentado, hay que estar preparado a que muchas veces el
paciente se resista a practicar SMBG. A veces se ie viene un mundo encima cuando se
le dice que ha de inyectarse insulina y rechaza la carga adicional de tener que pincharse
mds veces para autocontroi. En estos casos podemos ir introduciéndolo de manera
gradual, lo que posiblemente facilitard la aceptacién. Una vez que se de cuenta de las
ventajas y de que las molestias no son tantas, podremos ir incrementando la frecuencia

de los controles (456).
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1.11.5. Educacién y autocontrol.

Es indudable que el practicar la SMBG sirve para crear una base de datos que
puede ser de gran utilidad a la hora de que el médico evalue el grado de control
metabdlico de la diabetes. Pero los mayores beneficios se consiguen cuando el paciente
adquiere los conocimientos adecuados para. una vez monitorizado el nivel de glucosa
en sangre, actuar en consecuencia, es decir, proceder a corregir cualquier desviacién
de unos objetivos determinados previamente, individualizados para cada paciente. Y en
esto desempena un papel crucial el equipo educador, que debe inculcar al diabético los
conocimientos suficientes para sacar el maximo provecho a la SMBG, proporcionando

pautas que le indiquen cdmo ha de variar su régimen de tratamiento.

La educacidn también ayuda a que el enfermo conozca y comprenda su
enfermedad, implicdndole en el manejo de la misma y reportdndole auto-satisfaccién
y apoyo psicoldgico, al no sentirse tan dependiente y verse mas duefio de la situacion,
de modo que se ve capaz de controlar a la diabetes y no la viceversa. Todo esto puede
hacer que el paciente acometa con mds impetu el cumplimiento de otras partes de su
régimen de tratamiento, como el programa de actividad fisica y alimentacidn,

mejorando el control metabdlico (493).

De las habilidades que se ensefian en un programa educativo completo, la SMBG
y el ajuste de las dosis de insulina se ha comprobado que son las que se mantienen a
mds largo plazo, mientras que otras como la dieta y €l ejercicio empeoran claramente
con el transcurso del tiempo (494-496). Esto puede deberse a que estas ultimas
requieren un mayor cambio en el estilo de vida habitual del paciente, a diferencia de
las primeras, que apenas interfieren en su actividad cotidiana. Ademds, con 10 o 15
minutos de dedicacidon al dia se puede llevar a cabo un programa intensivo de

autocontrol.
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Una ventaja adicional es que los beneficios se ven a corto piazo, en claro contraste
con los cambios en hadbitos enraizados, como 1o son la dieta y la actividad fisica, que
suponen mucho estuerzo y "un acto de fe" en los beneficios, que solo se veran a largo

plazo.

A pesar de todos los razonamientos anteriores, en los tipo 2 muchas veces
necesitaremos volcar una gran cantidad de tiempo y dedicacion para convencer al
paciente de que los cambios en el estilo de vida, en su caso, pueden ser lo fundamental

del régimen de tratamiento, aun mads que la terapia medicamentosa.

La SMBG, por iiltimo, proporcionara al equipo educador informacién sobre como
el paciente se ha beneficiado de sus ensefianzas y sobre qué puntos hay que hacer mds
hincapié para mejorar el control metabdlico.

1.11.6. Ventajas y desventajas del autocontrol de la glucosa en sangre.

La mayor parte de ellas ya las hemos ido citando anteriormente. En resumen,

podriamos considerar que las principales son:

A) Desventajas:

- Educar correctamente a un paciente requiere dedicar mucho tiempo, que se

incrementa en los casos de tratamiento intensivo.

- También se precisa un contacto continuo entre el equipo de asistencia y el

enfermo.

- Es notablemente mds caro que el control de la glucosa en la orna.

- Es mds incomodo que el control en orina (aunque muchos diabéticos o

prefieren).
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- Aungue no es lo habitual, en ocasiones ¢l prestar una atencidén tan importante

a la diabetes puede llevar a una excesiva preocupacion y a trastornos psicologicos.

- Ocasionalmente, ios dedos pueden sufrir engrosamiento y pérdida de la

discriminacion fina. Para atenuar esta complicacion es aconsejable utilizar los lados.

- La infeccion no es una complicacion frecuente, pero en casos aislados de

pacientes con muy malas condiciones higiénicas o mala circulacién puede presentarse.

- Existe el peligro de que el enfermo se invente los datos. Para evaluar esto
contamos con ia memoria en los reflectometros y con 1os parametros objetivos que nos
dicen cdmo es el control metabdlico a medio y largo plazo (fructosamina, albimina

glucosilada, hemoglobina glucosilada).

- Puede incrementarse el riesgo de cetosis al no hacer tests de orina, ya que es

posible la cetoacidosis con hipergiucemias tan sélo moderadas (497).

- Como ya hemos comentado, incluso los aparatos mds modemos son
susceptibles de tener un margen de variabilidad. Nunca podrdn evitarse completamente,
aunque si disminuirse considerablemente con la educacién continuada, las variaciones

debidas a la mala técnica del paciente.

- Aunque mucho menos que con las glucosurias, también pueden producirse
algunas interferencias en las reacciones quimicas. Las sustancias naturales oxidantes o
reductoras tales como dcido trico o glutation pueden interferir con la reaccion de la
peroxidasa. No hay constancia de que la presencia de concentraciones fisioldgicas de
estas sustancias origine errores clinicamente significativos. Los firmacos de este tipo
también pueden interferir y, en algunos casos, dar lugar a errores significativos. Los
niveles elevados de bilirrubina pueden causar disminucion de la glucemia determinada

a través de la reaccion de la glucosa oxidasa.
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Cuando los niveles de dcido ascdrbico estdn muy por encima de los normales
también pueden originarse glucemias inferiores a las reales por interferencia con la

oxidacion del cromdgeno.

B) Ventajas:

- Es un método directo del control de la glucosa, a diferencia de las glucosurias,

realizado sin el estrés que produce la toma de sangre en un laboratorio.

- Sabemos como es el control metabdlico en todo momento y e€sto permite tomar

decisiones dia a dia.

- Podemos definir claramente objetivos y realizar ajustes que nos lleven a

alcanzar dichas metas.

- Se obivian la mayor parte de las desventajas comentadas cuando hablamos de
las glucosurias (mala correlacidn con la glucosa en sangre, dependencia del umbral

renal, etc). Hasta 2/3 de las glucosurias dan resultados incorrectos (498).

- Es fécil de realizar, incluso por nifios. La mayor parte de éstos consiguen

alcanzar una buena exactitud con este método (499).

- Aunque a corto plazo resulta mds caro que las glucosurias, a largo plazo
conlleva ahorros importantes, al disminuir claramente el niimero de hospitalizaciones.
Nuestra propia experiencia en el Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital
Universitario de San Carlos apoya esta aseveracidn, habiéndose comprobado una
disminucion en el mimero de ingresos por paciente y ano (p < 0.01) y en el nimero
de dias de ingreso por paciente y afio (p < 0.05) desde el advenimiento de esta técnica
(500). Evidentemente, el ahorro social y humano es enorme, disminuyendo

complicaciones como amputaciones, ceguera, etc y aumentando el bienestar.
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- Los resultados ofrecen una buena fiabilidad.

- La SMBG permite diagnosticar hipergiucemias severas ¢ hipoglucemias.

- Ayuda a comprender la diabetes y su tratamiento.

- El paciente se siente mds motivado y seguro de si mismo, al apreciar que es
capaz de intervenir en el tratamiento y control de su enfermedad, con el indudable
apoyo psicoldgico que esto supone.

- El autocontrol es condicion “sine qua non"” en situaciones en las que se precise
un control estricto de la diabetes, como el embarazo, tratamiento intensivo, tratamiento

con bombas, etc.

- La SMBG nos permite valorar ¢l impacto de los cambios que se realicen en el

esquema de tratamiento (dieta, ejercicio, medicamentos).
1.11.7. Evaluacion de los datos obtenidos mediante el autocontrol.

Los resultados obtenidos con esta técnica nos permiten ir realizando los ajustes
precisos en el programa terapéutico y comprobando si dichos cambios producen ei

efecto deseado.

Asimismo, podemos sacar una impresidn global de como es el control metabdlico.

Para cuantificar dicho control se han utilizado varios pardmetros (501).
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A) Glucemia media.

Viene definida como la suma de las determinaciones de glucosa dividido por el
nimero de dichas determinaciones. Evidentemente, los valores mds exactos se
obtendran mediante monitorizacion continua de la glucosa, para lo que existen distintos

dispositivos, de los cuales el mds conocido es el Biostator (502),

Al disminuir el nimero de muestras disminuye la fiabilidad, por lo que hay que

buscar un equilibrio entre comodidad del paciente y utilidad clinica de 1a informacion.

La glucemia media no nos proporciona informacidn sobre las oscilaciones de la
glucosa en sangre que, como sabemos, son numerosas a lo largo del dfa. Aunque no
se conoce el papel de dichas oscilaciones en el desarrollo de las complicaciones, es
prudente asumir que debieran ser controladas, para lo que hay que encontrar alguna
manera de cuantificar su amplitud. Ya la desviacion estdndar nos da una idea, asi como
los niveles mdximos y minimos, el drea de la curva de concentracion, distribucion de
frecuencias, porcentaje de glucemias entre dos limites fijados arbitrariamente, etc.
Ademds, se han ideado una serie de métodos especificos para la cuantificacién del

control metabolico de la diabetes.

B) MAGE (Media de Amplitud de las Excurstones Glucémicas).

Propuesto por Service y cols. (503) para cuantificar los cambios mayores de la
glucemia, excluyendo los menores. Esto se hizo incluyendo en el cdlculo tan sélo los
cambios que superaban 1 SD de la glucemia media. Esto se baso en la observacién de
que sélo las oscilaciones de la glucosa que se producian con las comidas superaban 1

SD en los no diabéticos.
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Para hallar la MAGE se toma la media aritmética de los incrementos o descensos
de la concentracidn de glucosa cuando los segmentos ascendentes y descendentes
superan 1 SD de la glucemia media del mismo periodo de 24 horas. El valor normal
en no diabéticos es de 20-60 mg/dl, mientras que en los diabéticos no
insulin-dependientes en situacidn estable es de 60-80 mg/dl y por encima de 120 mg/d]

en los insulin-dependientes inestables y con mal control.

C) MIME (Indices Medios de las Excursiones Alimenticias).

El mismo Service (503) es el propulsor de esta medida, que trata de describir las
excursiones glucémicas relacionadas con las comidas y el tiempo requerido para volver

a la linea basal.

Estos indices describen los eventos glucémicos potsprandiales como el tiempo
desde el comienzo de la comida hasta el pico glucémico postprandial (incremento de
T), el aumento de la glucosa desde los niveles preprandiales a los niveles pico
postprandiales (incremento de G) y el porcentaje de recuperacion de los niveles
glucémicos preprandiales una hora después de que se alcance el pico de glucosa
postprandial (BR, recuperacidn del nivel basal), que se calcula dividiendo el pico de
la concentracién de glucosa plasmdtica menos el nivel de glucosa una hora post-pico
por el incremento de G, multiplicando por 100 (se resta el nivel de una hora post-pico
porque en las personas no diabéticas la glucemia vuelve generalmente a los valores

preprandiales en este intervalo de tiempo).

Cuando los no diabéticos realizan comidas de la cantidad y composicién

prescritas para los diabéticos, los parametros MIME son (504):

Incremento de T = 45 +/- 5§ minutos

Incremento de G = 39 +/- 3 mg/dl
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BR =900 +/-15%
Dj) Valor M.

Ideado por Schlichtkrull (505), es el mds utilizado, proporcionando con una sola
cifra una expresion de la glucemia media y el efecto de los cambios de glucosa. Se
trata de una transformacidn logaritmica de la desviacion de la glucemia de un valor
seleccionado de manera arbitraria (por ejemplo, 120 mg/dl), mds un factor de

correccion de amplitud:
M = [£ Mbgl/N + W/20

donde N es el numero de determinaciones y W es la diferencia entre los niveles de

glucemia méaximos y minimos durante el periodo a estudiar,
Mbg= (10xlog bg/k)3

donde bg es la glucemia y k es 120. La funcién logaritmica se calcula para cada

glucemia y, a continuacion, se hace la media.

El valor M se disend como un indice cuantitativo de la ineficacia del tratamiento
y cuanto mds elevado sea nos encontraremos mds alejados del objetivo deseado.
Generalmente es de 0 a 6 en no diabéticos, de 0 a 18 en diabéticos bien controlados,
de 19 a 31 en los aceptablemente controlados y por encima de 32 en los mal
controlados. La férmula da mayor énfasis a la hipoglucemia que a la hipergiucemia,
existiendo un sesgo, por tanto, hacia la hipoglucemia. En ocasiones puede interesarnos
variar el valor de referencia. Si tenemos en cuenta que pretendemos hallar la desviacién
del valor medio de los sujetos no diabéticos, podemos escoger un valor de 80 mg/dl
si medimos glucosa en sangre entera o de 90 mg/dl si la determinacién se hace en
plasma (503, 506).
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En general, si el objetivo es detectar hipoglucemias utilizaremos la k mds
grande, mientras que si es el evaluar la desviacién de la glucemia de un nivel N

deberemos escoger la k mds pequena.

La fiabilidad de la férmuia aumenta con el nimero de determinaciones diarias.
Mirouze y cols. (507) han sefialado que cuando se utilizan mds de 20-25
determinaciones puede eliminarse el componente W/20 de la ecuacion sin afectar

sustancialmente al valor M.

En el estudio original se efectuaron determinaciones de glucemia durante un
promedio de mas de 6 dias y se emplearon todas las mediciones. No se inicid el
periodo de observacion hasta que se estabilizaron los niveles de glucemia con el
tratamiento, por lo que las oscilaciones de un dia a otro estuvieron atenuadas. El
periodo no comenzaba hasta que el tratamiento habia producido un grado de estabilidad

tal que los datos no mostraban alteraciones sistemadticas dia a dia.
1.11.8. Resumen sobre la automonitorizacién de la glucosa.

La determinacién de la glucosa en sangre por el propio paciente es un método
directo para valorar el control metabdlico de la diabetes, bien aceptado por los

pacientes que, en su mayoria, encuentran pocas dificultades para su realizacion.

Los dispositivos con los que contamos en la actualidad permiten alcanzar grados

de fiabilidad muy aceptables, especialmente por lo que respecta a los reflectometros.
La buena aceptacién por parte del paciente facilita el repetir las determinaciones

con mucha frecuencia, lo que ayuda a crear una base de datos que nos servird para

conocer bien cémo se comporta la diabetes las 24 horas del dia.
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Sin embargo, ni la exactitud de las mediciones ni la frecuencia de las mismas
garantizan un buen control (508). Para ello, es fundamental el que los diabéticos no se
limiten a anotar las cifras en su cuadernilio, sino que han de actuar en consecuencia,
corrigiendo las desviaciones de unos objetivos preestablecidos, basindose en unos
algoritmos que se les ha de proporcionar. Este manejo de su propia enfermedad les
beneficia enormemente, no solo desde el punto de vista metabdlico sino también desde

el psicol6gico, ofreciendo una seguridad y confianza en si mismos antes ausentes.

Pero para llegar a este fin se necesita invertir una gran cantidad de tiempo en una
educacion adecuada, en la que se individualizardn los objetivos y se programard el
esquema terapéutico y de monitorizacién, asi como las medificaciones, haciendo
especial hincapié en situaciones especiales como enfermedad intercurrente o cambios

en el estilo de vida.

A su vez, el comprobar los resultados que produce la SMBG servird para que el
paciente comprenda la enfermedad, lo que redundard en beneficio de su educacion y

entrenamiento.

La resultante de todo lo anterior es una mejoria clara en el control glucémico y una
gran motivacion que puede hacer que el diabético sea capaz de entrar en un programa
de tratamiento intensivo para alcanzar un control optimizado (446, 509-511). De hecho,
el autocontroi es imprescindible en aqueilos pacientes sometidos a pautas de tratamiento

intensivo.

De todas maneras, la SMBG no es una panacea y hay que tener en cuenta que
existe un niimero de pacientes que no quieren o no pueden realizar esta técnica y que
también los objetivos difieren de unos enfermos a otros, por lo que hay que adaptarse

en todo momento a las posibilidades y a las necesidades de cada caso.
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En diabéticos tipo 2 estables la glucosuria todavia puede jugar un papel en muchas
ocasiones combinando esporddicamente con la automonitorizacion en sangre, acuerdo
al que se puede llegar con aquellos pacientes a los que un excesivo nimero de

pinchazos les resuita intolerable.

Todos los diabéticos debieran conocer la técnica, aln los mds reacios a emplearia,

para casos de urgencia, como sospecha de hipoglucemia o hiperglucemia severa.
Es fundamental un seguimiento continuado de las habilidades del paciente para

hacer la SMBG y del funcionamiento de los aparatos, con controles de calidad

periddicos.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

El proposito de esta tesis es evaluar la influencia sobre el control metabdlico de ia
reserva pancredtica de insulina que aun puedan tener pacientes diabéticos insulinizados

¢ intentar extraer alguna aplicacion prdctica de su determinacion.

Una de ellas seria el poder contar con un dato objetivo que nos indique qué
cantidad de insulina es necesaria en un paciente dado, sin tener que acudir al método
empinico, "de tanteo", con las pérdidas en tiempo, molestias y peligros que esto supone
para el paciente, al margen de la sobrecarga para unas consultas que ya funcionan al

limite de su capacidad.

Hemos elegido. dentro del espectro de pacientes tratados con insulina, los dos
extremos: aquéllos tipo 2 con fracaso secundario a los antidiabéticos orales y los
sometidos a tratamiento intensivo bolo/basal. En el primer caso, porque estos pacientes
son los que con mds frecuencia plantean la incégnita de qué dosis de insulina van a

necesitar y en los que sin duda existird una cierta reserva pancredtica de la hormona.

En el segundo caso, porque se ha cuestionado el papel que puedan desempefiar
pequeiias cantidades de insulina, de modo que para algunos autores incluso una reserva
restdual seria interesante a la hora de facilitar un buen control metabdlico. St se
consigue éste, con la terapia bolo/basal también es posible diferenciar con bastante
precision qué proporciones de insulina de accidn rdpida y prolongada serian necesarias
para alcanzar los objetivos de control, siempre y cuando los pacientes hagan
auto-monitorizacion de su glucemia. Tedricamente, el contar con una buena reserva
disminuye las necesidades totales de insulina y el porcentaje de insulina rdpida que se
precisa. Esto es mucho mds dificil de evaluar en pacientes con un tratamiento mas
convencional de insulinas intermedias y rdpidas, al no poder diferenciar la accién de

ambos componentes del tratamiento.
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En resumen, los objetivos de este trabajo serian:

- Estudiar la relacidn entre reserva pancredtica de insulina, valorada mediante el

test del péptido C, y control metabélico de la diabetes.
- Intentar hallar una férmula que, a través de ia determinacién del péptido C, nos

permita conocer qué dosis de insulina serd necesaria para lograr un buen control

metabdlico.

- Averiguar si una mayor reserva pancredtica presupone una menor necesidad de

insulina y, en los tratamientos bolo/basal, una menor proporcidn de insulina rdpida .

Como objetivos secundarios, podriamos anadir:

- Evaluar el grado de control metabdlico conseguido con el tratamiento

intensificado.

- Observar si se produce el efecto "aplanamiento” al mezclar las insulinas rédpidas

con ias uitralentas.

- Valorar la eficacia de las insulinas ultralentas como monoterapia en pacientes tipo

2 con fracaso secundario a los hipoglucemiantes orales.

- Validar las teorias del grupo de Oxford, "padres” del tratamiento boio/basal,
sobre cantidades y proporciones de las distintas insulinas para alcanzar el buen control

metabdlico.
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3. MATERIAL Y METODOS,
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. SUJETOS.

El estudio incluyé a dos grupos de pacientes:

- Grupo A,

Pacientes en tratamiento con un régimen bolo/basal de insulina. El componente
basal lo proporcionaba una insulina ultralenta administrada, preferentemente, entre 10
y 11 de Ia noche. En caso de quedarse corta, se fraccionaba la dosis, inyectindose
parte por la manana. Los bolos se suministraban mediante insulina rdpida, 20-30
minutos antes de desayuno, comida y cena, excepto en caso de hipoglucemia
preprandial (se administraba inmediatamente antes de la ingesta, ingiriendo al tiempo
carbohidratos de absorcion rdpida) o de hiperglucemia severa (se postponia la toma de

alimentos hasta 453-60 minutos),

Se ofrecia la posibilidad de mezclar la insulina rédpida previa a la cena (y, en su
caso, al desayuno) con la insulina ultralenta, insistiendo en que la inyeccidn debia

hacerse al instante de mezclar.

- Grupo B.

Pacientes tipo 2 con fracaso secundario a los antidiabéticos orales y susceptibles
de ser tratados con un solo pinchazo diario de una insulina ultralenta, es decir, aquéllos
con glucemias previas al tratamiento insulinico que no sobrepasaran los 250 mg/dl
(142, 203-206, 210).
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También se ha incluido a pacientes que rebasaban este umbral antes de la
insulinoterapia y a los que por diversas circunstancias no fue posible tratarles con 2 o
mds pinchazos diarios: rechazo a la insulina, alcanzdndose el acuerdo de 1 solo
pinchazo al dia como compromiso temporai (pasando a 2 en caso de mal control);
dependencia de terceras personas para inyectarse (ATS de zona, familiares, vecinos);
hipoglucemias importantes con insulinas intermedias, etc.

Criterios de exclusion:

No se ha incluido a ningin paciente que presentara un proceso que pudiera

interferir con la determinacion de la hemoglobina glucosilada o de la fructosamina:

- Embarazo.

- Alcoholismo.

- Uremia,

- Talasemia.

- Hemoglobinopatia.

- Anemia de células falciformes.

- Enfermedad aguda.

- Nefropatfa severa.

- Hipoproteinemia (proteinas totales < 6.5)

- Hipoalbuminemia (albimina < 3.5)
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- Hiperalbuminemia.

- Enteropatia pierde-proteinas.

- Hiper o hipotiroidismo.

- Tratamiento con heparina.

Los pacientes estaban en régimen ambulatorio, perteneciendo todos ellos al drea 7
de la Comunidad de Madrid (en concreto, al Hospital Universitario de S. Carlos y al

ambulatorio de Modesto Lafuente), excepto 2 que eran atendidos en el Hospital de

Guadalajara (ambos del grupo A).

No se ha incluido en el andlisis de los resultados a 4 pacientes que, inicialmente
reclutados, fueron retirados al comienzo del estudio por causas ajenas a un mai control

metabdlico, todos pertenecientes al grupo B:

- Una paciente ingreso en el hospital por una infeccidn de origen desconocido y,
durante su ingreso, se le cambid a una pauta de 2 inyecciones diarias de insulina

intermedia.

- Otra paciente también ingresé por fractura de cadera, siendo transferida a 2 dos

pinchazos diarios de mezcla de insulinas intermedia y rdpida.
- Un tercer paciente prefirid cambiar a una pauta de tratamiento con "pluma” de

administracion de insulina (las insulinas ultralentas no pueden utilizarse con estos

inyectores), debido a que viajaba mucho y que le resultaba mds cémodo.
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- Un ditimo paciente tenia un margen de error inaceptable en la dosificacion debido
a dificultades en la visioén, por lo que decidimos que se administrara la insulina con
“plumas"” que, como hemos comentado en el pdrrafo anterior, no pueden utilizar

insulina prolongada.

Descontados estos 4 pacientes, el estudio comprendié a 77 sujetos, 22 dei grupo

Ay 55 del grupo B. A su vez, estos grupos se dividieron en 2 subgrupos cada uno.
- Grupo A:
El grupo de pacientes en tratamiento bolo/basal se dividid en :
1. Subgrupo Al: pacientes tipo 1. Incluyd a 14 pacientes (7 varones y 7 mujeres).
2. Subgrupo A2: pacientes tipe 2 que, por agotamiento pancredtico, necesitaron

tratamiento insulinico de creciente intensidad, hasta llegar al régimen boio/basal.

Comprendia a 8 pacientes (1 varén y 7 mujeres).

- Grupo B:

Los pacientes tratados sélo con insulina uitralenta también se dividieron en 2

subgrupos:

1. Subgrupo B1: aquellos pacientes gue, "in senso stricto”, deben ser tratados con

una sola dosis diaria. Constaba de 37 pacientes (16 varones y 21 mujeres).

2. Subgrupo B2: los que, en base a sus glucemias previas, seria preferible que
estuvieran tratados con, al menos, 2 pinchazos diarios, pero que presentaban problemas
de rechazo, cumplimiento del tratamiento o sociales, Abarcaba a 18 sujetos (7 varones

y 11 mujeres).
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Las caracteristicas de cada uno de los grupos y subgrupos eran las siguientes:

- Grupo A.

Edad: 42.82 +/- 18.70 aiios.

Evolucidn: 9.68 +/- 8.09 afios.

IMC (Indice de Masa Corporal): 26.07 +/- 5.28 kg/m2.

a) Subgrupo Al:

Edad: 31.86 +/- 14.21 anos.

Evolucidn: 7.07 +/- 8.17 afios.

IMC: 23.78 +/- 4.58 kg/m2.

b) Subgrupo A2:

Edad: 62.00 +/- 5.48 anos.

Evolucion: 14.25 +/- 5.52 aifios.

IMC: 30.09 +/- 3.82 kg/m2.
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- Grupo B,

Edad: 68.38 +/- 10.07 anos.

Evolucion: 11.47 +/- 9.36 afios.

IMC: 27.39 +/- 4.58 kg/m2.

a) Subgrupo Bl:

Edad: 68.11 +/- 10.55 afios.

Evolucidn: 12.57 +/- 8.84 anos.

IMC: 27.79 +/- 4.86 kg/m2.

b) Subgrupo B2:

Edad: 68.94 +/- 8.24 afnos.

Evolucion: 9.22 +/- 7.74 afios.

IMC: 26.59 +/- 3.95 kg/m2.
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3.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL.

Todos los pacientes fueron sometidos al test del péptido C (pC) tras estimulo con
glucagon estdndar, consistente en la determinacidén del pC basal y a los 6 minutos del
estimulo con | mg 1.v. de glucagon. Aunque, como hemos comentado en el apartado
1.6.7, el incremento en el pC (es decir, la diferencia entre el valor post-estimulo y el
basal) es el dato mds indicativo de la reserva pancredtica, se ha tenido también en
cuenta la relacion del pC basal y del post-glucagon con los distintos pardmetros

estudiados.

La hemoglobina glucosilada y Ia fructosamina se midieron a intervalos mensuales.
Todos los pacientes del grupo A realizaron auto-monitorizacion de sus glucemias
mediante el uso de tiras reactivas y reflectometros. Debian practicar, al menos, dos
perfiles completos semanales, consistentes en la determinacion de las glucemias
pre-prandiales y a las 2 horas de la ingesta ademds de, una vez cada 2 semanas, otra

mds entre 2 y 4 de la madrugada.

En cuanto a los del grupo B, también se les recomendd, pero no exigio, el hacer
auto-control. En caso de rechazario o de ser incapaces de llevarlo a cabo, se les hacian

determinaciones basales y post-prandiales cada 1-2 semanas.

Cuando el paciente hacia auto-control, se calculaba el valor M de Schiichtkrull
(509).

En Ia parte del estudio correspondiente a la relacidn de la reserva pancredtica con
la dosis de insulina requerida para conseguir un buen control metabdlico y cuando se
habla de éste, en general, nos referimos a lograr alcanzar unos valores de hemoglobina
glucosilada y fructosamina por debajo de las 4 SD, de acuerdo con los criterios del
Grupo Europeo (127) y en base a las consideraciones hechas en el apartado 1.4.2,
fundamentadas en los resultados de los estudios multicéntricos llevados a cabo en

pacientes sometidos a tratamiento intensivo.
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Por lo que respecta al valor M, se eligio a los pacientes con cifras por debajo de
18, que es el valor admitido como representativo de buen control. Las glucemias
pre-prandiales menores de 140 y las post-prandiales menores de 180 se aceptan como
buenas. A este respecto, hay que recordar que se trata de glucemias capilares que,
como hemos comentado en el apartado 1.11.2, dan valores mds altos que las venosas,

especialmente por lo que se refiere a las post-prandiales.

Los pacientes tuvieron que cumplir todas estas condiciones. En caso de fallar
alguna de ellas, aunque los otros valores fueran muy buenos, se consideraba al paciente
como con fracaso en el controi metabolico. La unica excepcion la constituyen los 2
pacientes de Guadalajara, donde no se determinaba la fructosamina. Para compensar
esto, se les exigid mantener la cifras de hemoglobina glucosilada y el valor M (los 2

hacian auto-control) durante al menos otro mes dentro de los limites requeridos.

La determinacion de hemoglobina y fructosamina hacian las veces de control de
calidad de la auto-monitorizacién. Cuando los resuitados de ésta discrepaban
excesivamente de los otros pardmetros, se repasaba la técnica de auto-control y se
intentaba corregir cualquier fallo detectado. Si el reflectémetro tenfa memoria se

comprobaba si coincidia con los datos apuntados por el paciente.

Se ha intentado averiguar si existe correlacion entre la dosis de insulina necesaria
para alcanzar el control metabdlico deseado (tanto en valor absoluto como en unidades
por kg de peso) con la reserva pancredtica, medida mediante el test del pC. También
si dicha reserva favorece el tener que emplear una menor proporcion de insulina rdpida,
al contribuir a hacer frente a los picos post-prandiales de glucemia en el grupo A, ya
que en el B es mds dificil establecer esto con exactitud, dado que muchos pacientes no

realizaban auto-control.
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Asimismo, se traté de comprobar si las cantidades de insulina (dosis total y
porcentaje de rdpida) predichas por los grandes impulsores del tratamiento bolo/basal,
Holman y Turner (142, 209, 210) coincidian con las de este trabajo. En caso contrario,
se intentd encontrar otra formula que pudiera sustituir a los algoritmos ideados por

estos autores.
La reserva pancredtica también se¢ ha intentado relacionar con los pardmetros de
control metabodlico (hemoglobina giucosilada, fructosamina y valor M), asi como éstos

entre si.

Como medidas de seguridad. aparte de la cantidad de insulina empieada, se han

registrado la variacién en el peso y la presentacion de hipoglucemias.
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3.3. PROCEDIMIENTO ANALITICO.

- El pC plasmdtico fue medido mediante el kit Daiichi I1I, de gran sensibilidad. Se

utilizé un contador de radiactividad gamma 1282 compugamma CS, de Pharmacia.

- La hemoglobina giucosilada sanguinea fue determinada mediante cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC), empleando el aparato Hi-Auto Alc analyzer, Model
HA-8121, de Menarini Diagndsticos. Previamente se elimind la forma ldbil de la

hemoglobina glucosilada (base Schiff), midiendo las formas HAla+b y Alc estables.

- La fructosamina se determind en suero con un kit comercial de Roche, utilizando

el espectrofotdmetro RA-XT de Bayer.

- La glucosa plasmdtica se midié6 por el método de la glucosa-oxidasa con el

gluco-analizador Beckman.
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3.4, ANALISIS ESTADISTICO.

Los resuitados se expresan como media +/- SD.

Las medias se comparan mediante el test t de Student y el test de Wilcoxon para
datos pareados y mediante andlisis de varianza para datos no pareados. Las varianzas
se comparan por medio de la F de Snédécor. En caso de ser heterogénas se introduce

la correccidn de Welch.

Las relaciones entre las distintas variables se establecen por medio del coeficiente

de correlacion de Pearson.
La conformidad de nuestros datos con los previstos por Holman y Turner se realiza
a través de andlisis de regresion miiltiple. Para la elaboracién de nuevas férmulas

también se emplean ecuaciones de regresion.

Se consideran significativos valores de p por debajo de 0.05.
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4. RESULTADOS.
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4. RESULTADOS.

4.1. CONTROL METABOLICO.

Con las abreviaturas H. F, M, P y HP nos referiremos, respectivamente, a la
hemoglobina glucosilada (HbAlc), fructosamina, valor M, peso e hipoglucemias por

Ili"

semana, Con "i" indicaremos los valores al inicio del tratamiento, mientras que con "f"

nos referiremos a los datos al final del estudio.

4.1.1. Grupo A.

12 de los 14 pacientes del subgrupo Al y 7 de los 8 del A2 alcanzaron todos los

objetivos de control metabdlico deseados.

a) Subgrupo Al.

Los resultados que demuestran Ja eficacia del control metabdlico en el total del
subgrupo Al (14 pacientes) fueron los siguientes (se ofrecen los resultados iniciales y

finales, indicdndose si existe o no significancia estadistica):

CHi = 8.09 +/-2.15%
Hf = 6.41 +/- 0.99% p < 0.01

- Fi = 367.55 +/- 86.29 micromol/l

Ff = 302.75 +/- 33.40 micromol/] p < 0.05
-Mi = 19.19 +/- 8.70
Mf = 10.59 +/- 5.84 p < 0.01
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En cuanto a los pardmetros de seguridad, tenemos:

- Pi = 66.93 +/- 13.00 kg
Pf = 67.56 +/- 12.27 kg
Ganancia de peso = 0.636 +/- 2.14 kg (n.s.)

- HPi

1.79 +/- 2.01 por semana
HPf = 2.36 +/- 2.19 por semana (n.s.)

Los valores correspondientes a los 12 (de un total de 14} que lograron cumplir

todos los objetivos marcados fueron:

- Hi = 8.13 +/-2.34%
Hf = 6.28 +/- 1.01% p < 0.01

- F1 = 368.44 +/- 94.97 micromol/]
Ff = 293.20 +/- 28.12 micromol/l p < 0.01

- Mt = 18.18 +/- 9.42
Mf

1l

8.83 +/- 4.18 p < 0.01
- Pi = 64.67 +/- 12.66 kg
Pf = 65.44 +/- 11.97 kg

Ganancia de peso = 0.775 +/- 2.28 kg (n.s.)

~ HP1 = 1.50 +/- 1.94 por semana
HPf = 2.25 +/- 2.31 por semana (n.s.)

El tiempo medio que se tardé en alcanzar los objetivos fue de 2.75 +/- 1.16
meses.
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b) Subgrupo AZ.

Total (8 pacientes):

- Hi = 9.50 +/- 1.81%
Hf = 7.05 +/-091%

p < 0.05
- Fi = 347.14 +/- 80.57 micromol/l
Ff = 270.25 +/- 35.72 micromol/l p < 0.05
- Mi = 28.96 +/- 19.92
Mf = 10.89 +/- 4,32 p < 0.1
(n.s.)
-Pi = 72.24 +/-12.40 kg
Pf = 73.99 +/- 11.45 kg
Ganancia de peso = 1.75 +/- 5.90 kg {(n.s.)
- HPi = 1.25 +/- 2.05 por semana
HPf = 2.00 +/- 2.96 por semana (n.s.)

Los datos referidos a los 7 (de 8) pacientes que cumplieron todas las condiciones
fueron:

-HBi =9.55 +/- 1.95%
Hf = 6.86 +/-0.81% p < 0.05
- Fi = 352.17 +/- 86.00 micromol/1

Ff = 263.86 +/- 33.63 micromol/l p < 0.05
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- Mi = 31.28 +/- 20.26
Mf = 10.97 +/- 4.61

p < 0.1
(n.s.)
- Pi = 69.40 +/- 10.55 kg
Pf = 71.70 +/- 10.40 kg
Ganancia de peso = 2.30 +/- 6.11 kg (n.s.)
- HPi = 1.43 +/- 2.13 por semana
HPf = 2.29 +/- 3.06 por semana {(n.s.)

El tiempo medio que se tardé en lograr los objetivos fue de 5.00 +/- 2.98
meses.

¢) Grupo A (total).

Agrupando los valores de los 22 pacientes del grupo A tenemos:

-Hi = 858 +/-2.15%
Hf = 6.65 +/- 1.02%

p < 0.001

- Fi = 359.61 +/- 84.69 micromol/l

Ff = 289.75 +/- 37.86 micromol/] p < 0.01
- Mi = 23.53 +/- 15.56

Mf = 10.70 +/- 5.34 p < 0.01
-Pi = 68.86 +/- 13.04 kg

Pf = 69.90 +/- 12.37 kg

Ganancia de peso = 1.04 +/- 3.98 kg (n.s.)
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- HPi = 1.59 +/- 2.04 por semana
HPf

2.23 +/- 2.50 por semana (n.s.)

Por 1o que respecta a los 19 (de 22) que optimizaron el control metabdiico, los

resultados son:

-Hi = 8.63 +/-2.31%
Hf = 6.49 +/- 0.98% p < 0.001

- F1 = 361.93 +/- 91.84 micromol/]
Ff = 281.12 +/- 33.76 micromoi/l p < 0.0l

- Mi = 24.29 +/- 16.78
Mf = 9.62 +/- 4.46 p < 0.0

-Pi = 66.4]1 +/- 12.14 kg
Pf = 67.75 +/- 11.81 kg
Ganancia de peso = 1.34 +/- 4.20 kg (n.s.}

- HP1 = 1.47 +/- 2.01 por semana
HPf = 2.26 +/- 2.61 por semana (n.s.)

El tiempo transcurrido para cubrir los objetivos fue de 3.58 +/- 2.30 meses.

Comparando los subgrupos Al y A2, no se aprecian diferencias estadisticamente

significativas entre ellos, aunque la Ff tiene una p < 0.1 -n.s.- (mejor en el A2).

En las figuras | a 6 se representa esquemdaticamente ¢l nimero de pacientes que,
al finalizar el estudio, han alcanzado unos valores de hemoglobina glucosilada y
fructosamina menores o iguales a 2 SD, entre 2 y 3 SD, entre 3 y 4 SD y por encima
de 4 SD.
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En las figuras 7 a 9 se puede apreciar el nimero de sujetos con un valor M entre

(0 y 6 (como en los no diabéticos), de 6 a 18 (buen control metabdlico), de 18 a 31

(regular control metabolico) e igual 0 mayor a 32 (mal control).

-H
-F ()

SUBGRTUIPO Al

<2 SD 2-3 8D 3-4 SD >4 SD
6 6 2 0
4 3 3 2
0-6 6-18 18-31 =32
4 8 2 0

(*) Como comentamos en el apartado 3.2, a los 2 pacientes de Guadalajara no se les

determind la fructosamina.

SUBGRUPO A2

<2 SD 2-3 8D 3.4 SD >4 SD
3 2 2 1
5 2 1 0
Q-6 6-18 18-31 232
1 7 0 0

132



GRUPO A (TOTAL)

<2 8D 2-3 SD 3-4 SD >4 SD
- H 9 (40.9%) 8 (36.4%) 4 (182%) 1 (4.5%)
-F 9 (45%) 5 (25%) 4 (20%) 2 (10%)
0-6 6:18 1831 =»
-M 5(22.7%)  15(68.2%)  2(9.1%) O

Si comparamos los valores del subgrupo Al con los del A2, no existen

diferencias estadisticamente significativas.

De los resultados anteriores se puede resumir diciendo que todos los parametros
de control metabdlico experimentaron una notable mejoria durante el periodo de
estudio, alcanzando significancia estadistica en todos y cada uno de los subgrupos y de
los datos medidos (hemoglobina, fructosamina y valor M), con la excepcidn del valor
M en el subgrupo A2 que, aunque con una p < 0.1, no llegé a conseguir dicha

significancia.

Hay que anadir que ninguno de los 3 pacientes que no lograron los objetivos
marcados fallé en los 3. Uno de ellos se quedo sdlo a falta de la hemoglobina, mientras

que los otros 2 fracasaron con la fructosamina y el valor M.

Por lo que respecta a la seguridad del tratamiento, también se observa una
ganancia ponderal y un aumento del mimero de hipoglucemias por semana en todos los
subgrupos, sin que dichos incrementos sean estadisticamente significativos en ningin
caso. Sin embargo, si al aumento de peso lo podemos etiquetar de moderado, no ocurre
lo mismo con el nimero de hipoglucemias que, aunque no exagerado, seguramente

habria llegado a la significancia de no ser por la dispersién de los datos.
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4.1.2. Grupo B.

33 de los 37 pacientes del subgrupo Bl y 12 de los 18 del subgrupo B2 alcanzaron

todos los objetivos deseados.

a) Subgrupo Bl,

Los datos para este subgrupo, que comprendia a los 37 diabéticos tipo 2 con
fracaso secundario a los antidiabéticos orales y giucemias moderadamente eievadas

antes de la insulinizacidn, fueron:

- Hi = 8.01 +/- 1.40%
Hf = 6.91 +/- 0.94% p < 0.001

- Fr = 343.81 +/- 59.05 micromol/l
Ff = 291.89 +/- 38.59 micromol/] p < 0.001

_Mi = 18.15 +/- 7.62
Mf = 8.22 +/- 3.64 p < 0.1

(n.s.)

-Pi = 68.95 +/- 12.40 kg
Pf = 69.44 +/- 12.54 kg
Ganancia de peso = 0.489 +/- 1.75 kg (n.s.)

- HPi = 1.70 +/- 2.37 por semana
HPf = 0.88 +/- 1.33 por semana p < 0.05

Respecto a los 35 (de 37) que cumplieron todos los objetivos:
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-Hi = 7.95 +/- 1.38%
Hf = 6.80 +/- 0.84%

p < 0.001
- F1 = 340.00 +/- 56.16 micromol/l
Ff = 286.11 +/- 30.15 micromol/l p < 0.001
-Mi = 18.15 +/-7.62
Mf = 8.22 +/-3.64 p < 0.1
{n.s.)
-Pi = 68.24 +/- 12.11 kg
Pf = 68.67 +/- 12.25 kg
Ganancta de peso = 0.434 +/- 1.77 kg (n.s.)
- HPi = 1.80 +/- 2.40 por semana
HPf = 0.90 +/- 1.36 por semana p < 0.05

El tiempo transcurrido hasta llegar a los valores propuestos fue de 3.14 +/- 1.93
meses.

b) Subgrupo B2,

Los datos referidos a este subgrupo de 18 pacientes con hiperglucemia severa
previa al tratamiento insulinico fueron:

-Hi = 9.30 +/- 2.30%

Hf = 7.42 +/- 1.53% p < 0.05
- Fi = 384.06 +/- 95.20 micromol/]

Ff = 311.67 +/- 57.02 micromol/l (n.s.)
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- No se han comparado los valores Mi/Mf porque sélo 4 pacientes realizaban
auto-control al comienzo.

- Pi = 65.09 +/- 12.14 kg
Pf = 67.12 +/- 10.36 kg

Ganancia de peso = 2.03 +/- 3.50 kg (n.s.)

- HPi
HPf

1.50 +/-2.65 por semana
0.61 +/- 1.25 por semana

p < 0.05

Cifiéndonos a los 12 (de 18) que si alcanzaron todos los requerimientos,
tenemos:

- Hi = 8.48 +/-2.36%
Hf = 6.62 +/- 1.17% p < 0.05
- Fi = 360.40 +/- 94.14 micromol/}
Ff = 285.17 +/- 39.97 micromol/ p < 0.1
(n.s.)
- Mi/MTf no se realizd por la razdén anteriormente expuesta.
- Pi = 68.02 +/- 10.65 kg
Pf = 68.23 +/- 9.97 kg
Ganancia de peso = 0.21 +/- 1.57 kg (n.s.)
- HP1 = 2.25 +/- 2.98 por semana
HPf = 0.75 +/- 1.42 por semana p < 0.1
(n.s.)

El tiempo necesario para lograr estos valores fue de 3.92 +/- 2.10 meses.
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También hemos analizado por separado los datos de los 6 pacientes de este

subgrupo que se quedaron sin conseguir los objetivos:

- Hi = 10.67 +/- 1.34%

Hf = 9.02 +/- 0.69% p < 0.1

(n.s.)

- Fi = 423.50 +/- 83.14 micromol/!
Ff = 364.67 +/- 48.41 micromol/l (n.s.)

- Mi/Mf no se reaiizdé por la razén anteriormente expuesta,

- Pi = 59.23 4+/- 12.81 kg
Pf = 64.32 +/- 10.64 kg

Ganancia de peso = 5.08 +/- 4.19 kg p < 0.05

- HPi = 0.00 +/- 0.00 por semana

HPf = 0.33 +/- 0.74 por semana (n.s.)

En las figuras 10 a 15 se representa el nimero de pacientes con hemoglobina

glucosilada y fructosamina por debajo de las 2 SD, entre 2 y 3, entre 3 y 4 y por
encima de 4 SD.

Los datos para los diferentes subgrupos y para el grupo B en conjunto son:

SUBGRUPQ Bl
<2 SD 2-3 Sb 3-4SD >4 SD

-H 14 10 11
-F 17 8 10
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SUBGRUPO B?

<2SD  2-3SD 3-4 SD >4 SD
-H 5 2 S 6
-F 5 2 7 4

GRUPO B (TOTAL)

<28D 2-3 8D 3-4 SD >4 SD
-H 19 (34.5%) 12 (21.8%) 16 (29.1%) 8 (14.5%)
- F 22 (40%) 10 (18.2%) 17 (30.9%) 6 (10.9%)

En cuanto al valor M, soio 6 al comienzo y 24 al final del estudio de los del
subgrupo Bl y 4 y 10, respectivamente, del B2, realizaron auto-control con frecuencia
suficiente como para calcular este parametro. 11 consiguieron muy buen control y los

23 restantes bueno.

La mejoria en el subgrupo Bl es muy significativa (p < 0.001) para la
hemoglobina glucosilada y la fructosamina y casi significativa (p < 0.1) para el valor
M, dato menos fiable que los anteriores. Como era de esperar, los resuitados en el

subgrupo B2 son peores.

Con todo, hay una mejora significativa en la hemoglobina glucosilada (p <
0.05), que no llega a alcanzar significancia estadistica en la fructosamina, a pesar de
la notable disminucién en valor absoluto (384.06 versus 311.67 micromol/1). Dentro
de este subgrupo, es muy notable la diferencia en el control metabdlico entre los
fracasos y los éxitos (p < 0.001), aunque la hemoglobina y fructosamina al comienzo
del estudio no eran significativamente diferentes. Tampoco, siguiendo con este
subgrupo, eran distintos los indices de masa corporal (IMC) al inicio, pero sf al final,
con una ganancia de peso netamente superior (p < 0.05) en el subgrupo con mal

control.
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En conjunto, el subgrupo B2 tiene un aumento de 2.03 kg (n.s.), siendo

mucho mds modesta en el Bl (0.434 kg, n.s.).

S$i nos referimos al otro pardmetro de seguridad, el mimero de hipoglucemias,
llama la atencidn que, a diferencia de lo que ocurria en el grupo A, hay una menor
incidencia al final que al principio del estudio, significativa tanto para el subgrupo Bl

como para el B2 (p < 0.05 en ambos).

4.1.3. Evaluacién global del control metabdlico.

En las figuras 16 a 18 se pueden ver los valores iniciales y finales de los datos de
control metabdlico de todos los subgrupos (a excepcion del B2 para el valor M, por el
escaso numero de pacientes que hacian auto-control). Es fdcil apreciar la notable

mejoria experimentada en todos los conceptos y subgrupos.

En las figuras 19 a 25 podemos observar las correlaciones encontradas entre los
distintos marcadores del control metabdlico. Nuestros datos vienen a confirmar la
buena correlacidon existente entre la hemoglobina y la fructosamina, como
comentdbamos en la introduccién de esta tesis. En todos los subgrupos se alcanza la
significancia estadistica. El valor M estd mds sujeto a factores ajenos al control
metabdlico en si, como la técnica de auto-control, la calidad del reflectémetro e incluso
el dnimo fraudulento del sujeto. Aun asi, en todos los casos la correlacion es positiva,
aunque s6lo estadisticamente significativa cuando se le relaciona con la fructosamina

en el grupo A (p < 0.05).

Los datos concretos son:
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a) Grupo A.
- HbAlc/Fructosamina: r = 0.474; p < 0.05

- HbAlc/Valor M: r = 0.281; n.s.
- Fructosamina/Valor M: r = 0.494: p < 0.05

b) Grupo B.
En este grupo, hemos hecho la correlacion entre hemoglobina y fructosamina

para los dos subgrupos, pero con el valor M sélo en el Bl, dado que en el B2 habia

un porcentaje de pacientes demasiado alto que no auto-monitorizaban su glucemia.

Subgrupo Bl
- HbAlc/Fructosamina: r = 0.373; p < 0.05

- HbAlc/Valor M: r = (.181; n.s.
- Fructosamina/Valor M: r = 0.234; n.s.

Subgrupo B2

- HbAlc/Fructosamina: r = 0.821; p < 0.01]
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4.2, RESERVA PANCREATICA.

En primer lugar, hemos calculado la reserva pancreatica para todos los subgrupos,
mediante la determinacién del péptido C (pC) basal v a los 6 minutos de la
administracién de 1 mg i.v. de glucagdn, asi como la diferencia (incremento) entre
ambas cifras. Como entre los objetivos de la tesis se encuentra ¢l tratar de establecer
si existe una relacion entre dicha reserva y la cantidad de insulina necesaria para
alcanzar un buen control metabdlico, hemos diferenciado, dentro de los distintos
subgrupos, los pacientes que lograban todos los requisitos considerados como minimos

de buen control.

A la hora de presentar los resuitados, pC(bas) significard el valor del pC basal,

pC(glu) el producido tras el estimulo con glucagén y pC(inc) la diferencia entre ambos.

4.2.1. Grupo A.

a) Grupo A (total).

- pC(basj = 1.24 +/- 1.42 ng/ml
- pClglu) = 2.05 +/- 2.14 ng/ml
- pC(inc) = 0.81 +/- 0.80 ng/mi

b) Grupo A (19 de los 22 con buen controt)
- pC(bas) = 1.21 +/- 1.35 ng/ml

- pC(glu) = 2.04 +/- 2.06 ng/ml
- pC(inc) = 0.83 +/- 0.80 ng/mi
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¢) Subgrupo Al (total)

- pC(bas) = 0.65 +/- (.59 ng/ml
- pClgluy = 1.29 +/- 1.11 ng/ml
- pC(inc) = 0.64 +/- 0.59 ng/ml

d) Subgrupo Al (12 de los 14 con buen control)

- pC(bas) = 0.73 +/- 0.59 ng/ml
- pCiglu) = 1.45 +/- 1.11 ng/ml
- pC(inc) = 0.72 +/- 0.60 ng/ml

e) Subgrupo A2 (total

- pC(bas) = 2.26 +/- 1.81 ng/mi
- pC(glu) = 3.38 +/- 2.77 ng/ml
- pC(inc) = 1.12 +/- 0.99 ng/ml

f) Subgrupo A2 (7 de los 8 con buen control)

- pC(bas) = 2.03 +/- 1.81 ng/ml
- pC(glu) = 3.04 +/- 2.80 ng/ml
- pC(inc) = 1.01 +/- 1.02 ng/mi

4.2.2. Grupo B.
a) Subgrupo B1 (total
- pC(bas) = 2.12 +/- 1.36 ng/ml

- pC(glu) = 3.55 +/- 2.12 ng/mi
- pC(inc) = 1.43 +/- 0.90 ng/ml
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b) Subgrupo Bl (35 de los 37 con buen control)
- pC(bas) = 1.97 +/- 1.24 ng/mi

- pC(glu) = 3.29 +/- 1.85 ng/ml
- pCinc) = 1.32 +/- 0.78 ng/ml

¢} Subgrupo B2 (total)
- pC(bas) = 2.70 +/- 1.49 ng/ml

- pC(glu) = 3.99 +/- 2.45 ng/ml
- pC(inc) = 1.29 +/- 1.29 ng/ml

d) Subgrupo B2 (12 de Jos 18 con buen control)
- pC(bas) = 2.34 +/- 1.07 ng/ml

- pC(glu) = 3.73 +/- 2.01 ng/mi
- pC(in¢c) = 1.39 +/- 1.29 ng/ml

e} Subgrupo B2 (6 de los 18 con mal controt)
- pC(bas) = 3.43 +/- 1.89 ng/ml

- pC(glu) = 4.52 +/- 3.08 ng/ml
- pC(inc) = 1.08 4/~ 1.26 ng/ml

f) Grupo B (47 de los S5 con buen control)

- pC(bas) = 2.06 +/- 1.21 ng/ml
- pC(glu) = 3.40 +/- 1.90 ng/ml
- pC(inc) = 1.34 +/- 0.93 ng/mi
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4.2.3. Evaluacién global de la reserva pancredtica.

A la hora de establecer comparaciones entre grupos y subgrupos podemos apreciar,
como era de esperar, la notable diferencia entre la reserva de los pacientes sometidos
a monoterapia y los tratados con inyecciones multiples. Estas diferencias alcanzan

niveles muy significativos (p < 0.001) para el pC(bas) y para el pC(inc).

Si nos circunscribimos al valor que, como hemos comentado en la introduccidn,
es mas representativo de la reserva pancredtica, es decir, el incremento producido en
el pC durante el test, podemos ver diferencias notables entre el subgrupo Al y el BI,
con valores intermedios para el A2 y el B2. Recordaremos que en el Al se incluyen
los pacientes tipo | en tratamiento bolo/basai y en el Bl los tipo 2 con hipergiucemia
mds moderada, siendo por tanto los dos extremos, sobre el papel, en cuanto a reserva
pancredtica. Es evidente que, tedricamente, a menos reserva corresponde una mayor

necesidad de insulina.

Por otra parte, los valores del pC(bas) y pC(glu) diferencian bien a los pacientes
tipo 1 en tratamiento bolo/basal de los sometidos a un solo pinchazo, pero no ocurre
lo mismo con los diabéticos con igual tratamiento pero pertenecientes al tipo 2. Estos
se asemejan mds bien, por lo que respecta a estos dos parametros, a los pacientes tipo

2 de los otros subgrupos.
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4.3. DOSIS DE INSULINA.

En el grupo A, el de los pacientes en tratamiento bolo/basal, hemos calculado el
nimero de unidades de insulina necesario para alcanzar los objetivos de control
metabdlico, tanto en valor absoluto como por kg de peso. También hemos calculado
el porcentaje de insulina rdpida y retardada en el momento de la consecucidn de dichas
metas, observando si coincidian con los previstos por Holman y Turner (142, 210) para

dosis y distribucion de porcentajes.

En cuanto al grupo B, nos hemos limitado a 1a determinacion del nimero de
unidades y de unidades por kg de peso requeridos para lograr los objetivos, asi como
el nimero de unidades totales que serian precisas segun los autores anteriormente
resefados, ya que la gran mayoria estaban en tratamiento con un solo pinchazo al dia
de una insulina prolongada, al margen de que muchos de ellos no realizaban
auto-control o no lo hacian lo suficientemente exhaustivo como para poder calcular con

exactitud lo anterior.

Evidentemente, en esta parte del estudio sélo nos referiremos a los pacientes que
han alcanzado todos los objetivos propuestos, dejando de lado a ios que no lo han

conseguido.

Con el término "unidades” nos referiremos a la dosis de insulina en valor absoluto
requerida para optimizar el control, mientras que con "ui/kg" denominamos a la misma
cantidad por kg de peso corporal. La palabra "rdpida" representard al porcentaje de
insulina rdpida sobre el total (sélo para el grupo A). Por ultimo, llamaremos
"R-tedrico” (exclusivamente para el grupo A) al porcentaje de insulina rdpida y
"U-tedrico” al nimero total de unidades de insulina requeridos segtin los cdlculos de

Holman y Turner.
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4.3.1. Grupo A.

a) Grupo A (19 de los 22 con buen control).

- Unidades = 55.42 +/- 32.57 ui
- ui/kg = 0.801 +/-0.399

- Rédpida = 51.35 +/- 13.50%

- R-tedrico = 19.95 +/- 10.89%
38.43 +/- 26.40 ui

1l

- U-tednco

b) Subgrupo Al (12 de los 14 con buen control).

- Unidades = 41.00 +/- 17.23 ui
- ui/kg = 0.626 +/- 0.207

- R4pida = 51.15 +/- 9.89%

- R-tedrico = 17.17 +/- 10.20%
- U-tedrico = 26.98 +/- 15.09 ui

¢) Subgrupo A2 (7 de los 8 con buen control).

- Unidades = 80.14 +/- 37.46 u1
- ui‘kg = 1.100 +/- 0.465

- Rdpida = 51.69 +/- 18.08%

- R-tedrico = 24.71 +/- 10.37%

- U-tedrico = 58.07 +/- 29.85 u1
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4.3.2. Grupo B.

a) Grupo B (47 de los 55 con buen control).

- Unidades = 20.06 +/- 6.76 ul
- ui‘kg = 0.296 +/- 0.099

b) Subgrupo B1 (35 de los 37 con buen controt).

- Unidades = 19.03 +/- 5.98 ui
-ui/kg = 0.279 +/- 0.087
- U-tedrico = 29.38 +/- 16.23 ui

¢} Subgrupo B2 (12 de los 18 con buen controi).

- Unidades = 23.08 +/- 7.90 ut
- ui/kg = 0.343 +/- 0.117

Ya nos hemos referido anteriormente a la razén por la que no hemos incluido los
porcentajes de insulina en este grupo. Ademads, no se ha contemplado el U-tedrico méds
que para el grupo Bl ya que, segin los algoritmos en los que nos hemos basado, los

pacientes del grupo B2 no debieran estar con monoterapia.

4.3.3. Evaluacién global de las dosis de insulina.

Se aprecia una clara diferencia entre los grupos A y B tanto por lo que se refiere
al mimero total de unidades como a las unidades por kg de peso corporal (p < 0.001
en ambos casos). Dentro del grupo A, también hay diferencias significativas entre los
subgrupos Al y A2 en lo que respecta a las unidades en valor absoiuto y por kg de
peso (p < 0.05 para ambos), mientras que la proporcién de rdpida no presenta

diferencias.
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Nuestros datos no concuerdan con los teéricos de Holman y Turner, analizando los
mismos mediante andlisis de regresion multiple. Se observa que las férmulas de dichos
autores subestiman tanto las dosis totales como Ia proporcion de rdpida necesarias para
conseguir un buen control metabdlico en los pacientes sometidos a tratamiento
bolo/basal. Sin embargo, en los tratados con un solo pinchazo sucede lo contrario,

resultando en la practica dosis menores a las previstas.

148



4.4. RELACION ENTRE RESERVA PANCREATICA Y DOSIS DE INSULINA
REQUERIDA PARA OPTIMIZAR EL CONTROL.

4.4.1. Grupo A.

Tedricamente, segun nuestros planteamientos, debiera existir una correlacidn
negativa entre la reserva pancredtica y las unidades necesarias para alcanzar los
objetivos de control metabdlico. Ademds, a menor reserva pancredtica, seria necesaria
una mayor proporcién de insulina rdpida. Sin embargo, nuestros datos no apoyan esta

hipodtesis.

4.4.2. Grupo B.

A diferencia del grupo anterior, si que hemos encontrado correlaciones
estadisticamente significativas entre reserva pancredtica y cantidad de insulina precisa

para llegar a alcanzar todos los objetivos deseados. Las correlaciones halladas son:

a) Subgrupo Bl.

- pC(bas) - ui/kg: r = -0.468; p < 0.0l

- pC(bas) - unidades: r = -0.292; n.s.

- pC(glu) - ui/kg: r = -0.586; p < 0.01

- pC(glu) - unidades: r = -0.447; p < 0.05
- pC(inc) - ui/kg: r = -0.652; p < 0.01

- pC(inc) - unidades: r = -0.599; p < 0.01

Las mejores correlaciones se alcanzan con el incremento producido tras el
estimulo que, como ya se ha comentado, es el mejor indicador de reserva pancredtica.

En las figuras 26 y 27 se muestran estas correlaciones.
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Hemos calculado la ecuacion de regresion lineal para la correlacidn entre dicho

incremento y la dosis expresada en unidades por kg de peso:

pC(inc) = 2.94700 - 5.83222 x dosis
dosis = 0.50529 - pC(inc) / 5.83222

El pC(inc) se expresa en ng/ml, mientras que la dosis de insulina se hace en

ui/kg.

b) Subgrupo B2,

Como ocurria en el grupo A, tampoco en este subgrupo hemos encontrado
correlacién significativa. Sin embargo, en este caso era previsible porque partiamos de
unas glucemias demasiado elevadas que, como comentamos en la introduccion, pueden

inducir glucotoxicidad e insulin-resistencia, "adulterando" dicha relacion.
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4.5. RELACION ENTRE RESERVA PANCREATICA Y CONTROL
METABOLICO.

Partimos de la hipétesis de que conservar una cantidad de reserva pancredtica,

incluso vestigial, puede facilitar el control metabdlico. Los resultados son:

4.5.1. Grupo A.

- pC(bas) - HbAlc: r = -0.193; n.s.

- pC(bas) - fructosamina: r = -0.782; p < 0.01
- pC(bas) - valor M: r = -0.405; n.s.

- pC(glu) - HbAlc: r = -0.318; n.s.

- pC(glu} - fructosamina: r = -0.801; p < 0.01
- pC(glu) - valor M: r = -0.425; p < 0.1 (n.s.)
- pC(inc) - HbAlc: r = -0.496; p < 0.05

- pC(inc) - fructosamina: r = -0.737; p < 0.01
- pC(inc) - vailor M: 1 = -0.413; p < 0.1 (n.s.)

En todos los casos hay una correlacién negativa entre los distintos pardmetros de
reserva pancredtica y los de control metabdlico. Una vez mds, las mds significativas
se dan con el incremento del pC durante el test del glucagén. En las figuras 28 a 30
se representan las correlaciones de dicho incremento con la HbAlc, fructosamina y

valor M, respectivamente.

4.5.2. Grupo B.

a) Subgrupo B1.

Las correlaciones entre el pC(bas), el pC(glu) y el pC(inc) con el valor M son
todas muy bajas. En cuanto a las correlaciones con la HbAlc y la fructosamina, son

mds importantes (siempre negativas), aungue no tan significativas como en el grupo A:
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- pC(bas) - HbAlc: r = -0.214; n.s.

- pC(bas) - fructosamina: r = -0.360; p < 0.05

- pC(glu) - BbAlc: r = -0.247; n.s.

- pC(glu) - fructosamina: r = -0.372; p < 0.05

- pC(inc) - HbAlc: r = -0.248: n.s.

- pC(inc) - fructosamina: r = -0.314; p < 0.1 (n.s.)

Estas dos ultimas relaciones se muestran en las figuras 31 y 32.

Como ya ocurria con el grupo A, la fructosamina es la que mejor correlaciona

con la reserva pancredtica.

b) Subgrupo BJ.

La correlacién es pobre, como era de prever, por lo mismo que comentibamos

en el apartado 4.4.2.
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5. DISCUSION.

Indudablemente, la diabetes mellitus es una de las patologias mds importantes, no
solo por el niimero de pacientes afectados -del orden del 5.5% de la poblacion espanola
(1, 2)-, sino por la gravedad de sus complicaciones y el peso que su atencion supone

sobre la asistencia sanitaria.

La diabetes mellitus, ademds, presenta la peculiaridad de que la Incidencia y
gravedad de sus complicaciones estdn estrechamente relacionadas con el grado de
control metabolico conseguido, mds que con una predisposicion genética o de otra

indole (ver apartado .3 de esta tesis).

Se han llevado a cabo varios estudios multicéntricos para confirmar la verdadera
influencia del buen control metabdlico sobre la evolucion de las compiicaciones. Entre
ellos, destacan los realizados en Escandinavia y en el Reino Unido (52-108), con
resultados alentadores, aunque no definitivos, sobre el efecto positivo de la

optimizacidn del control.

Para elucidar atin mds esta controversia, estdn en marcha los dos mayores estudios
multicéntricos planificados hasta ahora: el "Diabetes Control and Complications Trial"
(DCCT), en Norteamérica, y el "U.K. Prospective Diabetes Study” (UKPDS), en el
Reino Unido. Se trata de dos estudios de prevencion primaria (en diabéticos sin
complicaciones, estudiando si el buen control evita la aparicién de las mismas) e
intervencidn secundaria (en pacientes con complicaciones leves, con el propdsito de
revertirlas o, al menos, enlentecer su evolucion). Et DCCT incluye a 1441 pacientes,
mientras que el UKPDS ha reciutado a 5100. Estd previsto que finalicen ambos en
1994. Los resultados provisionales también apuntan a la conveniencia det control
optimizado (116, 119, 120).
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A la hora de aplicar un tratamiento con el fin de lograr un control metabdlico lo
mejor posible, tropezamos con las estructuras sanitarias de nuestro pais, en particular,
cuyos problemas, en mayor o menor medida, también afectan a la mayoria de los
paises de nuestro entorno. En efecto, los pacientes incluidos en los estudios
multicéntricos anteriormente mencionados estdn en unas condiciones casi ideales: son
pacientes seleccionados, que realizan multiples auto-controles y que tienen a su
disposicién un equipo sanitario y unas instalaciones de primera calidad. Por
descontado, la frecuencia con la que acuden a consulta o contactan telefénicamente

supera con mucho la habitual.

Si comparamos con el dia a dia de cualquier consuita de nuestro pais, nos
enfrentamos con una sobrecarga de diabéticos que producen listas de espera
considerables y con unos medios que, aunque varian mucho de un lugar a otro, en
general no se pueden comparar con los empleados en los estudios multicéntricos

citados.

Por todo ello, la optimizacién del control metabdlico muchas veces parece una
utopia inalcanzable. En pacientes sometidos a tratamiento insulinico, el estar
"tanteando” y haciendo continuos ajustes en la dosificacién conlleva un incremento del
nimero de visitas que, aparte de las molestias que ocasiona al paciente, repercute en

unas consultas que estdn ya al limite de sus capacidades.

Hay dos tipos de diabéticos en los que se da mucho la circunstancia de requerir un
nimero elevado de visitas para ajustar dosis. Por una parte, estdn los diabéticos tipo
2 con fracaso secundario a los hipoglucemiantes orales que pasan a tratarse con
insulina. Aunque existen varias férmulas que nos pueden orientar sobre la dosis a
emplear (119, 120, 142, 210, 229-231), no hay ninguna aceptada universalmente.
Ademds, muchas se basan en varios factores que las hacen demasiado complejas, aparte

de tratarse de pardmetros con oscilaciones considerables (por ejemplo, la glucemia).
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El otro grupo de pacientes que necesita acudir con mucha frecuencia a ia consulta
es el de los sometidos a tratamiento bolo/basal con insulinas rdpidas y ultralentas.
Ideaimente, esto no debiera ser asi ya que, en teoria, los diabéticos que siguen este tipo
de pautas tendrian que ser capaces de hacer eilos mismos los ajustes en base a la
monitorizacion rigurosa que, sobre el papel, practicaran. Aunque también cuentan con
una serie de algoritmos que pueden facilitarles las cosas (128-130, 142, 151, 230-232),
a la hora de la verdad son pocos los que se atreven a tomar decisiones. Evidentemente,

la consecuencia es que tienen que consultar con mucha frecuencia.

Por todo lo anterior, hemos decidido seleccionar estos dos tipos de pacientes para
esta tesis. Ademds, en los que estdn en tratamiento bolo/basal, se pueden separar
facilmente los dos componentes del tratamiento (basal y bolo), lo que permite evaluar
de manera mds adecuada el impacto de la reserva pancredtica. El cdlculo de ésta podria
ser un dato objetivo y Unico del que servirnos para calcular la dosis de insulina precisa
para controlar a un paciente dado, asi como la proporcion de insulina rapida a utilizar.
De mayor utilidad aiin podria ser dicho dato en los fracasos secundarios a antidiabéticos
orales, donde nos podria orientar sobre si es necesario, y hasta qué punto, el insulinizar

(ver apartados 1.5.2 y 1.5.3).

Vamos a discutir por separado varios de los aspectos tratados en este trabajo, antes

de pasar a las conclusiones globales.
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5.1. CONTROL METABOLICO.

3.1.1. Control metabdlico en los pacientes sometidos a tratamiento bolo/basal.

Con el tratamiento bolo/basal es con el que se consigue, sin ninguna duda, el mejor
resultado en cuanto a control metabdlico, dejando al margen las bombas de infusién
continua de insulina (cuya superioridad tampoco estd claramente establecida). Como
expusimos en ¢l apartado 1.5.2, es el que mejor remeda la secrecion naturai del

pancreas y el que permite hacer un estilo de vida mas flexible.

En algunos centros punteros especializados en diabetes tienen al 90% de los tipo
1 con 4 o mds inyecciones al dfa (160), aunque es posible ahorrar un pinchazo,
reduciéndolo a 3, donde existe ia costumbre de cenar tarde, siempre y cuando se
mezclen en la misma jeringa las insulinas de accidn rdpida y prolongada, sobre lo que
no hay unanimidad, aunque algin trabajo reciente parece apoyar la ausencia de
problemas en la prdctica por mezclar estos dos tipos de insulina (149). En efecto, de
producirse el hipotético "aplanamiento” en la accidn de las insulinas rdpidas, el
problema se solventaria, simplemente, de una manera empirica, incrementando la

proporcion de insulina soluble para controlar las hiperglucemias post-prandiales.

Todos nuestros pacientes en tratamiento bolo/basal hacian auto-control con, al
menos, dos perfiles completos a la semana (antes y 2 horas después de desayuno,
comida y cena). Una vez cada 15 dias se anadia Ja determinacién de la glucemia entre

2 y 4 de la madrugada, para descartar hipoglucemias nocturnas.

Todos ellos mezclaban la insulina rdpida de la cena con ia uitralenta, sin problemas
para controlar los picos post-ingesta ya que, en caso de hiperglucemia a esta hora, el
simple aumento en el porcentaje de insulina rdpida solucionaba el problema. Hemos de

afiadir que la mezcla también la hacian, en muchas ocasiones, en el desayuno.
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De hecho, de los 19 pacientes (de un total de 22) en los que se aicanzaron todos
los objetivos marcados, en 9 la dosis total de insulina ultralenta se fraccionaba entre
desayuno y cena. Esto es l6gico debido a que aunque, en teoria, estas insulinas tienen
una accion de 24 horas, en la practica, en las 4 dltimas el nivel de insulinemia baja
bastante, aparte de la I6gica variabilidad en la farmacocinética inter e intra-pacientes.
Por otra parte, al dividir en dos la dosis de insulina prolongada es cuando se han
consegurdo perfiles prdcticamente planos, haciendo un verdadero efecto de insulina
basal. En resumidas cuentas, por lo que se refiere a la posologia, podemos afirmar que
los resultados de este trabajo apoyan la conveniencia de mezclar las insuiinas rapida y
uitralenta sin deterioro del control giucémico, asi como el que, en muchas ocasiones,

serd necesario dividir en dos (desayuno y cena) la dosis de insulina prolongada.

En cuanto a los resultados indicativos del control metabélico en si, podemos decir
que son superiores a los esperados. En las figuras | a 6 se representa el nimero de
pacientes que tienen hemoglobina glucosilada y fructosamina por debajo de 2 SD (o
sea, como la poblacidén normal), entre 2-3 SD, 3-4 SD y por encima de 4 SD. Para la
HbAlc los porcentajes son de 40.90, 36.36, 18.18 y 4.54% de los pacientes,
respectivamente, mientras que para la fructosamina los resultados son de 45, 25, 20 y
10%. Hay que tener en cuenta que los estudios mullicéntricos de los que hemos
hablado, desarroilados en centros de primera linea mundial, tienen sus valores medios,
en el mejor de los casos, en torno a las 4 SD, como el DCCT vy el grupo tratado con
bombas de infusién de insulina (el de mejores resultados) del estudio de Oslo (100,
116). Aun asi, las mejorfas que consiguen estos grupos son muy significativas (p <
0.01). Como ya comentamos en el apartado 1.4.2, la tendencia actual es a fijar el

umbral del buen control en las 4 SD y auin por encima (38, 40, 53, 57, 131, 132).

Comparando con nuestros datos, podemos decir que al menos el 90% de nuestros
pacientes estdn por debajo de las medias de los anteriores grupos y de lo considerado

como objetivo a alcanzar.
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Las mejorias conseguidas con respecto a los valores previos son estadisticamente
significativas, con una p < 0.01 para la hemoglobina glucosilada y la fructosamina del
subgrupo Al (los tipo 1} y con una p < 0.05 para dichos valores en el subgrupo A2
(los tipo 2 -;0 1.57-). En conjunto, la mejoria para todo el grupo A es de p < 0.01
para la HbAlc y de p < 0.05 para la fructosamina.

En cuanto al otro pardmetro de control metabélico, el valor M, también la mejoria
es muy significativa para el conjunto del grupo (p < 0.01), mientras que en los
subgrupos resulta una p < 0.01 para el Al y p < 0.1 (casi significativa) para el A2.
En las figuras 7 a 9 también se muestran los resultados para el valor M segun la cifra
alcanzada: 0-6 (como los no diabéticos), 6-18 (buen control), 18-31 (control regular)
y 32 o superior {mal control). El 22.72 % alcanzé un control éptimo, el 68.18% bueno,
el 9% regular y ninguno malo. Evidentemente, y a diferencia de los otros dos
pardmetros anteriores, que son objetivos, el valor M es menos fiable por estar
supeditado a la buena técnica del usuario y a la buena voluntad del mismo, que muchas
veces tiene la tentacién de anotar resultados falsos para “"contentar” al equipo que le
atiende o porque no quiere realizarse demasiadas auto-determinaciones y parte de ellas
se las inventa. En general, hemos de decir que nuestros pacientes desarrollaron una
buena técnica y, cuando se les pedia que trajeran sus tiras para comparar con nuestros
reflectdmetros, sus datos solfan coincidir con la realidad. Desgraciadamente, casi
ningun reflectémetro tenia memoria, que hubiera sido la mejor manera de detectar

irregularidades.

Otro punto a tener en cuenta a la hora de analizar el valor M es el de 1a k elegida.
Nosotros hemos utilizado una k de 120 mg/dl, como en el trabajo original de
Schlichtkrull (505), pero pensamos que hoy en dfa la tendencia es a bajar el listén y

que esta cifra "castiga" en exceso a las hipoglucemias.
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Los tres pardmetros de control metabdlico guardan una buena correlacién entre
si, como se observa en las figuras 19 a 21. En especial, la hemoglobina glucosilada y
la fructosamina obtienen una correlacion estadisticamente significativa (p < 0.05), asi
como la fructosamina con el valor M, mientras que éste y la HbAlc no llegan a
alcanzar significancia estadistica. Hay que volver a comentar que, de los tres, el valor

M es el menos fiable y mds sujeto a error.

Podemos decir, de este modo, que este trabajo se une a los que apoyan la
existencia de una buena correlacién entre hemoglobina glucosilada y fructosamina (416,
426-435), lo que no todos aceptan (424, 425). Teniendo en cuenta la sencillez de la
técnica de la fructosamina y que solo afiade un 10-15% al costo de la determinacion
de la hemoglobina glucosilada (436), creemos que merece la pena el medirla, ya que
es una prueba complementaria y una y otra sirven de control de calidad mutuo (414,
419, 423, 440).

En conjunto, la hemoglobina glucosilada, la fructosamina y el valor M se

compiementan y nos dan una buena vision global del control metabdlico.

A la hora de valorar dicho control metabdlico siempre hay que tener en cuenta los

parametros de seguridad, el peso y el mimero de hipoglucemias.

En los del subgrupo Al, la ganancia de peso no fue significativa (0.775 +/- 2.28
kg) en los 2.75 +/- 1.16 meses que se tardé en conseguir todos los objetivos fijados.
En el subgrupo A2, aunque tampoco significativa, si fue mds llamativa (2.30 +/- 6.11
kg), si bien se produjo en un plazo mds largo de tiempo (se tardé 5.00 +/- 2.98 meses
en alcanzar las metas propuestas). Creemos que, aunque hay que tener en cuenta que
la mejoria del control supone una disminucion de la glucosuria y, por tanto, un ahorro
de calorias, no se puede dejar de lado este punto, insistiendo en la necesidad de
controlar en todo momento el peso. Somos de la opinién de que la insulina, per se, no

produce ganancia ponderal o ésta es de poca intensidad (220, 226).
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Por lo que respecta a las hipoglucemias, también hubo un aumento no significativo
y similar en ambos subgrupos. Nuestros datos coinciden mds con los europeos (160,
161) que con los norteamericanos (116), aunque éstos suelen alegar que ellos tienen
mds porque las detectan mejor. A pesar de que entre los fines de la educacidon que
impartimos estdn los de aprender a conocer y corregir las hipoglucemias, quizd

debamos hacer un mayor hincapi€ en este punto.

En resumidas cuentas, nuestros resultados han sido mejores de lo previsto y de lo
reportado por otros grupos en lo que respecta a todos los pardmetros de control
metabdlico, confirmando la ausencia de repercusidn sobre el mismo del supuesto efecto
“aplanamiento” al mezclar insulinas rdpidas y prolongadas. Los pardmetros de
seguridad han reflejado una ganancia de peso y un aumento del numero de
hipoglucemias aceptables. Pensamos que el tratamiento bolo/basal es el ideal en
pacientes tipo 1 y el que mayor flexibilidad permite en el estilo de vida. Como hemos
comentado en el apartado 1.5.2, ain podrd ser superado cuando dispongamos de los
andlogos de nsulina prolongada y rdpida y de la insulina nasal. Para terminar, hay que
destacar lo decepcionante que ha sido el auto-ajuste de ia dosis, ya que sélo 3 de los
pacientes (uno de ellos estudiante de medicina) se atrevian a hacer cambios importantes
en su régimen terapéutico y otros pocos hacian pequenos ajustes, aunque se les
proporcionaban algoritmos de correccion (distintos segiin las caracteristicas de cada
paciente). La mayoria sélo hacia minimos ajustes y alguno absolutamente ninguno.

Creemos que la educacién tiene mucho que decir todavia en este aspecto.

5.1.2. Control metabdlico en los pacientes sometidos a monoterapia con insulina

ultralenta.

Los pacientes con fracaso secundario a los antidiabéticos orales conservan muchas
veces una buena reserva pancredtica que permite que sean tratados con un solo

pinchazo diario de insulina.
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Si damos una sola inyeccién de una insulina uvitralenta, en realidad estaremos
realizando una especie de tratamiento bolo/basal, en el que la insulina administrada
exogenamente sera la basal mientras que la enddgena que ain conserva el organismo
hard las veces de los bolos, actuando para hacer frente a los picos post-prandiales, para
lo que se habrd mantenido en reserva gracias a la insulina ultralenta que permite
"descansar" al pdncreas la mayor parte del dia pero que, sin embargo, no tiene "pico"

de actividad suficiente como para controlar la glucemia después de las comidas.

Sin embargo, cuando la hiperglucemia previa al tratamiento 1nsulinico es demasiado
elevada, esta situacién suele reflejar un grado de deterioro que no permitird el
tratamiento con un solo pinchazo diario, sino que se necesitaran al menos dos. El grupo
de Oxford, liderado por Holman y Tumner que, al igual que con el tratamiento
bolo/basal, ha sido el impulsor de este tipo de terapia, no recomienda el tratamiento

en pinchazo iinico cuando la glucemia supera los 14 6 15 mmol/l (252-270 mg/dl).

En principio, hemos reciutado 37 pacientes en estas condiciones (poniendo el
umbral en 250 mg/dl), candidatos ideales al tratamiento con una insulina prolongada.
Pero también hemos afiadido otros 18 (aunque sus resultados se han analizado aparte)
que, sin cumplir el requisito previo, no podian o no querian tratarse con 2 o mds
pinchazos por diversas razones: depender del ATS de zona por incapacidad para
administrarse ellos mismos la insulina, negarse en rotundo al tratamiento con insulina
y pasar a tratar con un solo pinchazo como solucién de "consenso" provisional e
incluso, en algin caso, por haber presentado hipoglucemias severas al poco de iniciar
el tratamiento con dos inyecciones de insulina intermedia (las insulinas prolongadas,
al carecer de pico, es menos probable que produzcan hipoglucemia). Por descontado,
este acuerdo era transitorio y si en un corto plazo de tiempo no se producia una mejora
significativa se les pasaba a un tratamiento con mds de una inyeccién diaria, aunque

en algunos casos hubiera que acudir a la ayuda de la asistencia social.
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Como ya hemos comentado en la introduccidn, en la diabetes tipo 2 predomina la
hiperglucemia basal sobre las post-prandiales, de manera que, controlando aquélla, en
la mayoria de los casos, las excursiones post-ingesta también se controlan (148, 196,
197). Ademds, la produccién de glucosa hepitica tiene un predominio nocturno (ver
gl apartado 1.5.3 de esta tesis). Todo ello hace que sea preferible administrar la

insulina uitralenta antes de acostarse, entre las 22 y las 23 horas.

Sin embargo, en 5 de nuestros pacientes hemos preferido inyectar por la mafiana
por las particularidades del estilo de vida de ios mismos. Tres pacientes han mezclado
la insulina prolongada con rdpida, haciendo de la cena la comida mds copiosa del dia,
consiguiendo con esta estrategia de concentracion de calorias (cubierta la cena por la

insulina rapida) un buen control.

A diferencia de los pacientes del grupo A, a los del grupo B no les obligdbamos
a hacer auto-control, aunque si se lo aconsejdbamos. De hecho, al comienzo del estudio
sélo 10 lo hacfan (6 del Bl y 4 del B2), cifra que se incrementd a 34 (24 del Bl y 10
del B2) al final del mismo. En muchos casos los pacientes no utilizaban reflectémetros
sino sélo tiras reactivas, calcuiando las glucemias por comparacion de colores.
Posteriormente, nos traian las tiras de la iltima semana {(periodo de tiempo durante el
cual conservan su fiabilidad) a la consulta y las introduciamos en nuestros

reflectometros.

En conjunto, el grado de credibilidad del auto-control resulté algo menor que en
el grupo A. En caso de discrepancia clara con la hemoglobina glucosilada y la
fructosamina se les decfa, como a los del grupo A, que trajeran el reflectémetro para
comparar con los nuestros. En ocasiones sélo era cuestién de mala técnica que se pudo

corregir, aunque no en todos los casos.
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Cuando los pacientes no eran capaces de hacer ningun tipo de auto-monitorizacion,
se les determinaban las glucemias pre y post-prandiales en la consulta. Para considerar
a un paciente bien controlado nos basamos fundamentalmente en el consenso europeo

sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 (127, ver también apartado 1.4.1).

En las figuras 10 a 15 hemos representado a los pacientes del grupo B en conjunto
y a los de los dos subgrupos por separado que alcanzaron unos valores de hemoglobina

glucosilada y fructosamina por debajo de las 2 SD, entre 2-3 SD, 3-4 SD y por encima
de 4 SD.

Como era de esperar, las diferencias son notables entre ambos subgrupos ya que,
como hemos dicho, sélo en el Bl estaba estrictamente indicado el tratamiento con un
solo pinchazo mientras que el B2 era de pacientes que presentaban problemas para
administrar 2 0 mds pinchazos, que hubiera sido lo deseable. Aun asi, 12 de los 18
pacientes de este subgrupo consiguieron alcanzar todos los objetivos, aunque estos

resultados quedan muy lejos de los 35 de 37 del grupo Bl.

En el conjunto del grupo B, el 34.54% estuvo por debajo de 2 SD; el 21.81%
entre 2 y 3; el 29.09% entre 3 y 4 y el 14.54% por encima de 4 SD, por lo que
concierne a la hemoglobina glucosilada. Los respectivos porcentajes para la

fructosamina fueron de 40.00, 18.18, 30.90 y 10.90%.

Si comparamos con los valores anteriores al estudio, las mejorias son altamente
significativas en el grupo Bl (p < 0.001 tanto para ia hemoglobina como para la
fructosamina), mientras que en el B2 la mejoria en la hemoglobina glucosilada también
es significativa (p < 0.05), aunque no en la fructosamina. Sin embargo, si nos
atenemos a los valores absolutos de ésta, y a pesar del fracaso en 6 de los 18 pacientes

en alcanzar los objetivos, se paso de 384.06 +/-95.20a 311.67 +/- 57.00 micromol/l.
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En cuanto al valor M, de los 34 que hacfan auto-control, 11 alcanzaron cifras muy
buenas y 23 buenas, con ninguno en valores reguiares 0 malos, lo cual es dificil de
creer. Teniendo en cuenta, como ya hemos dicho, que sélo 6 dei Bl y 4 del B2 hacian
auto-control inicialmente, la diferencia entre este valor y el final (s6lo en estos 10

pacientes) no era estadisticamente significativa, aunque si quedaba cerca de serlo (p <
0.1).

En las figuras 22 a 25 se pueden observar las correlaciones entre los pardmetros
de control metabdlico. Como sucedia en el grupo A, el valor M es el que peor
correlaciona con los otros, sin llegar a alcanzar significacidn estadistica, mientras que
la hemoglobina y la fructosamina correlacionan bien en el subgrupo Bl (p < 0.05) y,
especialmente, en el B2 (p < 0.01). Estos resultados también apoyan la correlacion
existente entre estos dos marcadores del control metabdlico a largo y medio plazo,

como comentdbamos de los resultados del grupo A en el apartado 5.1.1.

Refinéndonos a los pardmetros de seguridad, el peso aumentd en ambos subgrupos,
0.489 kg en el Bl y 2.03 en el B2 (n.s.). El tiempo transcurrido fue de algo mds de
3 meses en el Bl y de cerca de 4 en el B2. Hemos de destacar que la ganancia de peso
fue discreta en los pacientes del grupo B2 que si alcanzaron los objetivos de control
deseados (0.21 kg), pero espectacular, 5.08 kg (p < 0.05, a pesar de los pocos
pacientes implicados), en los 6 que no consiguieron controlarse. Se puede pensar que
este aumento de peso jugd un papel importante en el mal control ya que, ademds, como
comentdbamos en el grupo A, cuando se estd peor controlado se pierde mds peso,

debido a las glucosurias.

Las hipoglucemias, a diferencia del grupo A, disminuyeron ostensiblemente,
pasando en el Bl de 1.70 +/- 2.37 2 0.88 +/- 1.33 hipoglucemias por semana (p <
0.05) y en el B2 de 2.25 +/- 2.98 a 0.75 +/- 1.42 por semana (p < 0.1, casi

significativo).
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Llama la atencidon que, habitualmente, a mejor control corresponden mds
hipoglucemias. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el perfil casi plano de las
insulinas ultralentas favorece el que no se produzcan hipoglucemias. De todos modos,
y como comentdbamos para el grupo A, hay que insistir en la educacién para que los
pacientes aprendan a reconocer sus hipoglucemias y actuar en consecuencia,
especialmente cuando no se hacen auto-control (en este caso. el hecho de que al final
lo hicieran 34 y al principio sdlo 10 pacientes favoreceria el que se reportaran mds

hipoglucemias, lo contrario de lo sucedido).

Podriamos resumir diciendo que la inyeccidn unica de una insulina prolongada
produjo una mejoria notable y un buen control metabdlico en los pacientes con fracaso
secundario a los antidiabéticos orales con glucemias previas inferiores a 250 mg/dl y
resultados bastante peores en los pacientes con cifras superiores a ésta. Por tanto, nos
unimos al grupo de Oxford (142, 210) y a Skyler (222) en que son los pacientes con
hiperglucemias moderadas los candidatos a la monoterapia. En cuanto a los otros,
nuestra opinidon es que hay que hacer un balance riesgo/beneficio cuidadoso. En
principio, el tratamiento légico es tratarles con 2 o mds pinchazos diarios pero si
existen circunstancias personales o sociales que lo desaconsejen, nuestros resultados
apoyan que se pueda intentar con una sola inyeccién durante un cierto periodo bajo
control médico cuidadoso y haciendo un especial hincapié en evitar ganar peso. El
advertir a los pacientes que la ganancia de peso es una casi garantia de tener que
aumentar el nimero de pinchazos puede ser un aliciente para que hagan de manera mds

estricta la dieta y el ejercicio.

Como comentdbamos en el apartado 5.1.1, 1a introduccién de andlogos de insulina
prolongada con accidn mds duradera, reproducible y solubles (por tanto, utilizables en
plumas de inyeccion de insulina) puede facilitar el tratamiento con una sola inyeccién

de insulina en diabéticos tipo 2.
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5.2. RESERVA PANCREATICA.

En los apartados 1.6.6 y 1.6.7 de esta tesis hemos tratado ampliamente el valor del
test del pC a la hora de cuantificar la reserva pancredtica de mnsulina y como, dentro
de este test, la cifra mds representativa de dicha reserva era el incremento producido
durante la prueba (267, 277, 323), es decir, la diferencia entre el valor a los 6 minutos
del estimulo con 1 mg i.v. de glucagdn y el basal. Ademds, se ve menos influido por
circunstancias presentes en el momento del test, como la glucemia, peso del paciente,

edad o anticuerpos anti-insulina.

Sin embargo, los diversos autores no se ponen de acuerdo en qué cifra marca la
frontera entre insulin-dependencia y no insulin-dependencia, como ya comentamos en
el apartado 1.6.7. De entre todos los trabajos citados en dicho apartado, el autor con
mds experiencia en este campo, Hoekstra (277), establece unos limites muy amplios
entre la seguridad de ser insulin-dependiente (0.2 ng/ml) y ]a garantia de no necesitar
la hormona (2.2 ng/ml). Todos nuestros subgrupos se mueven en esta "tierra de nadie"”,
con diferencias notables entre los tipo | en tratamiento bolo/basal (0.64 ng/ml) y los
del grupo B1 (1.43 ng/ml).

Como ya hemos indicado en el apartado 4.2, la diferencia entre los sometidos a
tratamiento bolo/basal y los que se administran una sola dosis de ultralenta al dia es
muy significativa (p < 0.001, significancia que también se alcanza cuando se comparan

los pC basales de ambos grupos).

Llama la atencion ver la gradacién que existe entre los distintos subgrupos, con
valores de 0.64 ng/ml para el Al, 1,12 para et A2, 1.29 para el B2 y 1.43 para el B1.
Pero si nos fijamos, dentro del subgrupo B2, en los que estdn mal controlados, su valor
es de 1.08 ng/ml, es decir, una cifra muy semejante (incluso algo inferior) a la de los

pacientes tipo 2 en tratamiento con miiltiples inyecciones de insulina.
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Esto es indicativo de que estos pacientes debieran estar con un tratamiento mds
intensificado (de hecho, ya lo estdn, a pesar de la problemdtica que presentaban, ya que
se les ha incrementado el nimero de pinchazos). Por tanto, la secuencia anterior refleja
muy bien que a mavor insulin-dependencia, menor reserva pancredtica. Establecer

Ifmites exactos entre un grupo y otro escapa a los objetivos de esta tesis.

Aunque tampoco entra dentro de nuestros propdsitos, ademds de ser de la opinidn
de que son datos menos validos que los referidos al incremento del pC, el pC basal y
tras glucagdn diferencian mucho menos los distintos subgrupos, aunque si a los
pacientes tipo | en tratamiento bolo/basal de los tipo 2 tratados con una insulina
prolongada, pero dentro de los tipo 2 no diferencia a los que estdn en tratamiento
intensificado de los que reciben solo monoterapia. Es decir, los tipo 2 en tratamiento
bolo/basal se diferenciarian bdsicamente por la poca capacidad de reserva, que se veria
mejor reflejada por el incremento en el pC. Esto se ve reforzado porque los mayores
valores de pC basal y tras glucagon los presentan los pacientes del subgrupo B2 mal
controlados (esto es, los que, a pesar de tener glucemias previas superiores a 250 mg/dl
estin con un solo pinchazo sin llegar a normalizar su control metabdlico). Nos
podemos hacer la imagen de que los tipo 2 peor controlados tienen una secrecién de
insulina "a tope", pero con poca capacidad de respuesta, como si estuvieran ya al limite
de sus posibilidades. Esto apoya la teoria de la insulin-resistencia, con secrecion
elevada de la hormona pero con respuesta inadecuada, en pacientes fundamentalmente

obesos, que lleva al pdncreas a agotarse.

En el caso del subgrupo B2 mal controlado también podriamos elucubrar con el
concepto de glucotoxicidad enunciado en Ia introduccion de esta tesis y defendido por
varios autores (203-206, 293). En estos pacientes, la giucotoxicidad influirfa més en
la capacidad de respuesta al estimulo que en la secrecién basal de insulina. La situacidn
de este pancreas casi exhausto que hemos dibujado podria ser atin peor de lo que indica
el test, ya que el pdncreas conserva mejor la capacidad de respuesta a estimulos

distintos a la glucosa como, por ejemplo, el glucagén, que a aquéila (302).
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De todos modos, para confirmar la anterior teoria habria que repeur ¢l test una vez
que los pacientes hayan normalizado sus glucemias y comprobar si entonces el

incremento del pC durante la prueba habia aumentado.
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5.3. DOSIS DE INSULINA.

5.3.1. Dosis total de insulina y distribucion de la misma en los pacientes en

tratamiento belo/basal. Confermidad con los valores tedricos.

Como hemos apuntado en los "Métodos"” de este trabajo, a la hora de hablar de la
dosificacion nos referimos a la necesaria para alcanzar todos los objetivos de control
metabolico. Por tanto, la hemoglobina glucosilada y la fructosamina deben estar por
debajo de los limites establecidos, asi como las glucemias pre y post-prandiales y el
valor M (por descontado, para poder afirmar esto, el paciente ha de auto-determinarse
la glucemia con, al menos, dos perfiles completos a la semana). Por tanto. en este
punto haremos referencia a los datos de los 19 pacientes del grupo A que lograron

todos los objetivos, dejando fuera a los 3 mal controlados.

En pnncipio, se aprecia una clara diferencia entre el nimero de unidades
requeridas en el subgrupo Al (los tipo 1 propiamente dichos) y el A2, tanto en valor
absoluto (41.00 versus 80.14 unidades, p < 0.05) como en relacién con el peso (0.626
versus 1.100 u.i./kg, p < 0.05). Los valores de todo el grupo A son 55.42 +/- 32.57
unidades y 0.801 +/- (.399 u.i./kg, respectivamente.

En cuanto al porcentaje de insulina rdpida, es muy similar para ambos subgrupos,

ligeramente por encima del 50% del total.

S$i nos atenemos a los resuitados tedricos calculados en base a ias pautas de Holman
y Turner (142, 210), podemos ver que no existe conformidad entre nuestros resultados
y los de los citados autores, ni en lo que respecta a las dosis totales ni al porcentaje de
insulina rdpida. Para ambos conceptos, el grupo de Oxford da cifras sensiblemente

inferiores.
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Poco después del trabajo original sobre el que se desarrollaron los regimenes
bolo/basal con insulinas ultralentas (142), se idearon unas "reglas de cdlculo" que
ofrecian una dosis y un porcentaje de los componentes del tratamiento basdndose en la
glucemia, peso, talla y sexo, utilizando los algoritmos del grupo de Oxford. Estas
reglas intentaron introducirse, sobre todo en Alemania, pero sin mucha difusién ni
éxito (Christian Thiin, comunicacion personal). El fracaso se achacd, al menos en
parte, a la falta de manejo de las insulinas prolongadas y a la paciencia que requiere

su uso, antes de alcanzar el "estado estable”.

Una explicacion, al menos parcial, para los altos valores empleados por nuestro
grupo, seria que en otros paises se somete a tratamiento intensivo a pacientes a los que
en el nuestro todavia se les intenta mantener con sélo 2 inyecciones diarias. Por tanto,
son pacientes mds deteriorados los que acceden al tratamiento bolo/basal. Los mismos
autores dicen que cuando la insulin-dependencia es total, el porcentaje de insulina
rapida es del orden del 50%, como la secrecidn de insulina en relacion con las comidas

en los no diabéticos (142), lo cual coincide con nuestros resultados.

También ilama la atencidn la notable diferencia en cuanto a dosis empleadas en los
subgrupos Al y A2, tanto en valores absolutos como en unidades por kg de peso. Hay
gue destacar que estos dos subgrupos divergen notablemente en el IMC (23.78 en el
Al y 30.09 en el AZ2). Parece ser que la obesidad es un factor ain mds importante de
lo previsto, a tenor de estos datos, aunque son grupos demasiado pequenos como para

sacar conclusiones.

5.3.2. Dosis empleadas en los pacientes en tratamiento con inyeccién tinica de una

insulina prolongada. Conformidad con los datos tedricos.
En este grupo muchos pacientes no hacian auto-controles o €stos eran demasiado

incompletos como para conocer con exactitud como eran sus perfiles a lo largo de las
24 horas del dia.

198



Sin embargo, como dijimos en la introduccidn de esta tesis, en estos pacientes
la glucemia basal refleja muy bien el control metabdlico del resto del dia (148, 196,
197). Ademds, en la consulta, también les determindbamos las glucemias
post-prandiales para asegurarnos que cumplian los requisitos de buen control del

consenso europeo (127).

Logicamente, en este grupo no hemos calculado los porcentajes de insulina rdpida,
sino solo las unidades en valor absoluto, las unidades por kg de peso y las previstas por
Holman y Turner para alcanzar un buen control metabdlico. Esto se consiguid en 35

de los 37 pacientes del subgrupo Bl y en 12 de los 18 del B2.

Lo primero que se aprecia es una clara diferencia con el grupo A en cuanto a la
cantidad de insulina empleada, resultando mucho menor en el grupo B (p < 0.001

tanto para las unidades como para las unidades por kg de peso).

Entre los dos subgrupos del B no hay diferencias significativas, aunque si se ve una
tendencia a necesitar mds insulina en los del B2 (19.03 versus 23.08 unidades y 0.279
versus 0.343 u.i./kg, para los Bl y B2, respectivamente), lo que hablaria en favor del
concepto de glucotoxicidad. Recordemos, ademds, que en el subgrupo B2 ei 33.3% no
consigue los objetivos, contra sélo un 5.4% en el Bl. Si nos centramos Unicamente en
los tipo 2 que alcanzan el buen control (es decir, 47 de los dos subgrupos del B y 7 del
A2), las diferencias también son significativas tanto en unidades como en unidades por
kg (p < 0.01 para las dos comparaciones). Los anos de evolucion, sin embargo, no

se diferencian mucho (12.15 anos en el grupo B y 14.86 en el A2).

Si comparamos nuestros resultados con las previsiones de los autores anteriormente
resefiados observamos que, a diferencia de lo que ocurria en el grupo A, las dosis son
sensiblemente menores en nuestro trabajo. Tampoco es ficil encontrar una explicacién,

a no ser que nuestros pacientes han controlado bastante bien el peso.
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Otra posibilidad seria que, dentro del rango para tratar con una sola inyeccion
de insulina, se puede "estirar” hasta los 15 mmoi/l (270 mg/di), mientras que nosotros
nos hemos quedado con un valor limite de 250 mg/dl, por lo que nuestros diabéticos

podian partir de unas cifras ligeramente inferiores.
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5.4. RELACION ENTRE RESERVA PANCREATICA Y DOSIS DE INSULINA
REQUERIDA PARA OPTIMIZAR EL CONTROL METABOLICO.

Sobre el papel, una mayor reserva pancredtica supone un apoyo a la terapia
medicamentosa y, por tanto, una menor necesidad de insulina exdgena (260). Nuestros

resultados, a este respecto, han sido los siguientes:

5.4.1. Grupo A.

Como ya indicamos en el apartado 4.4.1, no hemos encontrado una correlacién
negativa estadisticamente significativa entre reserva pancreatica, calculada mediante el
test del pC, y la dosis de insulina. La explicacion podria residir, al menos en parte, en
que al contar con un pequerioc nimero de sujetos y bastante dispersion en los resultados
es mds dificil obtener significancias estadisticas. Tenemos varios pacientes con reserva

por debajo del limite de deteccion, lo que dificulta establecer matices a la hora de hacer

correlaciones.

Lo mismo podriamos decir para la proporcion de insulina rdpida utilizada. Hemos
necesitado del orden del 50% de insulina soluble para optimizar el control, lo que
incluiria a nuestros pacientes entre aquéllos con un grave deterioro metabdlico, en los
que sucle necesitarse este porcentaje, que es el que segrega el pancreas de los no
diabéticos "en bolos”, en relacion con la toma de alimentos, mientras que la otra mitad
hace frente a las necesidades basales. Una vez mds, como comentdbamos al hablar de
las dosis de insulina empleadas, parece como si los pacientes a los que sometemos al
tratamiento bolo/basal correspondieran a los peor controlados de otras latitudes.
Recordemos otra vez cdmo en otros paises la insulinizacidn es mucho mds agresiva
(160), con lo que 1a media de sus pacientes en tratamiento muiltiple incluird a diabéticos
con mayor reserva que los que tratamos aqui. Entre nuestros pacientes en tratamiento
bolo/basal, los del subgrupo Al lievaban una media de mds de 7 afios y los del A2 de
mds de 14,
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Otra posibilidad a la hora de evalwar el motivo de tener que emplear una
proporcion elevada de insulina rdpida es el que casi todos nuestros pacientes mezclaban
la insulina soluble con la ultralenta. Ya hemos dicho como esto no ha tenido ninguna
repercusion en el control metabdlico, pero si que podria haberse transformado una parte
de la insulina rdpida en prolongada, con lo que la proporcion real de insulina rdpida

seria menor.

5.4.2. Grupo B.

Si en el grupo A la correlacién era pobre, no ocurre lo mismo con el B. Dejando
al margen el grupo B2 que, como hemos explicado, estaba con monoterapia por su
problematica personal-cultural-social, las correlaciones entre las dosis empleadas y la
reserva pancredtica son buenas, con gran significancia estadistica, especialmente cuando
evaluamos el pardmetro que mejor se equipara con dicha reserva, es decir, el
incremento experimentado en el pC durante el test. La correlacion entre éste y las dosis
en valor absoluto es de r = - 0.599, p < 0.01, mientras que con la dosis por kg de

peso alcanza unar = - 0.652, p < 0.01 (figuras 26 y 27).

También el pC basal y el post-glucagdn correlacionan bien, negativamente, con las

unidades y, sobre todo, con las unidades por kg de peso (ver apartado 4.5.2).

Al hablar de los objetivos de esta tesis en el apartado 2 dijimos que uno de los
principales, si no el que mds, era el tratar de hallar una férmula que nos sirviera para
evitar el ir "tanteando” para averiguar qué dosis es la adecuada en cada paciente. Si
esto es engorroso en pacientes hospitalizados, lo es mucho mds en los que siguen
tratamiento ambulatorio. Evidentemente, cuando las listas de espera suponen un
deterioro claro de la calidad de la asistencia, el tener que estar haciendo ajustes en la
dosificacion a costa de continuas visitas es un lujo que no nos podemos permitir. Por
ello, basdndonos en la correlacién entre el incremento del pC durante el test del
glucagén y la dosis a la que se consigue un control optimizado, hemos obtenido la

ecuacién de regresion lineal siguiente;
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Dosis (ui/kg) = 0.50529 - incremento pC (ng/ml)/5.83222

A efectos practicos, la podriamos simpiificar como sigue:

Dosis (ui/kg) = 0.5 - incremento pC (ng/mi)/6

Aunque de lo que se trata es de minimizar el niumero de visitas, creemos prudente
comenzar por una dosis ligeramente menor (10-20%), ya que siempre es mds peligrosa

la hipoglucemia que la hiperglucemia moderada.

De este modo, con la determinacidn del pC en pacientes tipo 2 con fracaso

secundario a los hipoglucemiantes orales, conseguiriamos un doble fin:

- Por un lado, tendriamos un dato tnico, objetivo, exacto y fiable que podria
suponer la "prueba" que nos faltaba ante un paciente reticente a someterse a tratamiento
insulinico, al demostrar que su organismo no produce insulina en cantidad suficiente

y, por tanto, es necesario administrarla de manera exdgena.

- Por otro lado, el hacer el test nos da una "pista" veraz sobre la dosis a utilizar,

lo que puede ahorrar muchas consultas.

Por supuesto, y como ocurre con todos los algoritmos y férmulas, ésta hay que
tomarla con reservas, ya que no existe ninguna "férmula mdgica". Sin embargo, ofrece
la ventaja de su sencillez y de que se basa en un solo dato que no necesita ser repetido,
con la particularidad de ser totaimente objetivo y no sometido a las oscilaciones de
otros como la glucemia. El paciente ideal al que se podrian aplicar el test y la férmula
es aquél con hiperglucemia moderada (250 mg/dl), tratado hasta entonces con
antidiabéticos orales. Cifras superiores ya aconsejan comenzar el tratamiento insulinico

sin mds dilacién y, a ser posible, con mds de un pinchazo al dfa.
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De todos modos, teniendo en cuenta los conceptos de insulin-resistencia y
glucotoxicidad ya enunciados, también podria ser ttil a medio plazo conocer 1a reserva
porque en ocasiones estos pacientes pueden ser tratados, posteriormente, de forma

menos agresiva.
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5.5. RELACION ENTRE RESERVA PANCREATICA Y CONTROL
METABOLICO.

5.5.1. Grupo A.

Los resultados provisionales del DCCT parecen apuntar a que el tratamiento
intensivo enlentece el curso natural de la diabetes hacia la desaparicion de {a reserva
pancredtica, de manera que el pC disminuye con menos rapidez en estos pacientes que
en los controles (111, 115). Por otra parte, también han visto que los que conservan
una capacidad de secrecidn de insulina, aunque sea residual, obtienen un mejor control

metabdlico.

Comparando pacientes con niveles de pC tras el estimulo con glucagdn superiores
a 0.2 nmol/l (0.6 ng/mi) con los que tenifan valores por debajo de 0.05 nmol/l (0.15
ng/ml), apreciaron una clara mejoria en el control metabdlico en los primeros,
evaluando mediante la determinacion de glucemias y hemoglobinas glucosiladas (p <
0.001). Estos datos también son apoyados por otros autores que, igualmente,
encuentran las ventajas de conservar niveles incluso vestigiales de secrecidon endégena
de insulina (325-329). Hay que decir que, por minimos que sean estos niveles, no se

ven suprimidos por la administracion exdgena de la hormona (228).

Todo esto vendria a apoyar 1a oportunidad de intensificar el control, ya que se
evitaria el circulo vicioso: mal control -- > agotamiento de la reserva pancredtica -- >

empeoramiento del control.
Hemos tratado de demostrar que la reserva pancredtica influye en el control,

relacionando el pC (fundamentalmente, el incremento en el mismo) con la hemoglobina

glucosilada, la fructosamina y el valor M.
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Como hemos observado en distintas partes de esta tesis, refiriéndonos a otros tipos
de comparaciones, también aqui la diferencia entre los valores post-estimuio con
glucagon y basal obtiene las mejores correlaciones (negativas), reforzando, una vez
mas, que es el mejor marcador de reserva pancredtica. Las peores correlaciones son
con el valor M {que, como también hemos reiterado, es el menos objetivo y fiable de
tos indicadores del control metabdlico), aunque casi alcanzan la significancia estadistica

(p < 0.1).

Si nos atenemos a la hemoglobina glucosilada y a la fructosamina, Ia correlacién
ya alcanza niveles estadisticamente significativos con p < 0.05y 0.01, respectivamente
(figuras 28 a 30).

También es digno de mencidén el hecho de que la fructosamina alcance
correlaciones especialmente fuertes cuando se la compara tanto con el pC basal como
con €l post- glucagdn o con el incremento durante el test: r = - 0.782, r = - 0.801 y

r = - 0.737, respectivamente, todas ellas con p < 0.01.

Podemos, pues, concluir que es muy interesante el conservar una reserva de
insulina enddgena, aunque cuantitativamente no seda muy importante, ya que facilitard
la consecucidn del control metabélico. Por esto, somos partidarios de insulinizar de una
manera mas agresiva a los pacientes diabéticos, sin permitir que lleguen a agotar su
reserva sino haciendo lo posible por conservaria, ya que les servird para hacer frente
a las contingencias de la diabetes. Por ejemplo, los pacientes estarin mds cubiertos ante
cuaiquier aumento brusco de ias necesidades de insulina, como en casos de infeccion,
cirugia o transgresion dietética. Asimismo, permitird suplementar con ia propia insulina
en aquellas muchas ocasiones en las que la farmacocinética de las insulinas inyectadas
no coincida con las necesidades de insulina del paciente a lo largo de las 24 horas del
dia. También parece que el preservar cierta capacidad de reserva confiere mayor
estabilidad glucémica lo que, entre otras ventajas, nos hace ser menos exigentes a la

hora de la frecuencia en la determinacidn de la glucemia por el propio paciente (326).
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Nuestros datos también apoyan a los partidarios de insulinizar en el periodo de
“luna de miel" a pacientes recién diagnosticados. Aparte de las teorias que tienen en
cuenta la caracteristica de enfermedad inmunoldgica de la diabetes, que abogan por
hacer "inmunoterapia” con la insulina para la no-presentacion del antigeno, cuya
discusidn no es el objeto de esta tesis, seria preferible el intentar conservar la reserva

cuando atin es buena mejor que esperar a que el pancreas se agote.

5.5.2. Grupo B.

Las correlaciones negativas entre reserva pancredtica y control metabodlico no son
tan evidentes en este grupo como en el A, aunque alcanzan significancia estadistica
para la relacion entre la fructosamina y el pC basal y tras glucagdn (p < 0.05 en

ambos casos), queddndose cerca de dicha significancia para el incremento (p < 0.1).

Podemos ver, pues, que los datos apuntan en la misma direccion que los del grupo
A y que los comentarios realizados para el mismo se pueden asumir para el B. El
hecho de que la correlacion no sea tan significativa puede ser consecuencia de que estos
pacientes tienen una reserva enddgena sensiblemente superior a los del A que, al menos
temporalmente, puede ser capaz, en la mayorfa de los casos, de prestar apoyo para
lograr el buen control metabdlico (agotdndose mds o menos, eso es otra cuestion). Por
tanto, la relacidn entre reserva pancredtica y control metabdlico puede estar mds

matizada.
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6. CONCLUSIONES,
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6. CONCLUSIONES.

1. El test del péptido C (pC) tras el estimulo con | mg t.v. de glucagdn es un buen
marcador de la reserva pancredtica de insulina, especialmente por lo que respecta al
incremento (diferencia entre el pC post-estimuio y el basal) producido durante la

prueba.

2. El test del pC nos permite contar con un parametro objetivo, exacto, no
sometido a oscilaciones y inico, que puede servir, gracias a estas caracteristicas, como
herramienta para convencer a un diabético tipo 2 reacio a tratarse con insulina y al

mismo médico que duda si insulinizar 0 no a un paciente.

3. La reserva pancredtica calculada mediante el test del pC y, en especial, el
incremento que se produce durante la prueba, guarda una excelente correlacion con el
numero de unidades necesarias para lograr un buen control metabdlico en pacientes tipo
2 con fracaso secundario a hipoglucemiantes orales y con hiperglucemia moderada, por

debajo de 250 mg/dl.
4. En los pacientes que reinan las caracteristicas comentadas en el punto anterior,

proponemos la siguiente férmula, calculada mediante ecuacion de regresion lineal,

como dosis adecuada para lograr un buen control metabdlico:

Dosis (ui/kg) = 0.50529 - incremento pC (ng/ml)/5.83222

Para hacerla mds manejable, se podria simplificar a:

Dosis (ut/kg) = 0.5 - incremento pC (ng/ml)/ 6

5. Para prevenir hipoglucemias, recomendamos comenzar con una dosis un 10-20%

inferior a la calculada a través de la férmula anterior. Aln asi, pensamos que se puede

ahorrar una cantidad considerable de tiempo en "tanteos" y ajustes empiricos.
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6. La monoterapia con una insulina uitralenta en pacientes con fracaso secundario
a hipoglucemiantes oraies, administrada preferentemente entre las 22 y las 23 horas,
consigue un excelente control metabdlico si las glucemias previas se encuentran por
debajo de 250 mg/dl.

7. Conservar una reserva pancredtica de insulina, aun a niveles casi residuales,
favorece la obtencion de un buen control metabdlico en pacientes diabéticos tipo 2 vy,
especiaimente, tipo 1. Existe una correlacion significativa entre la reserva pancredtica

y los distintos pardmetros de control metabdlico.

8. Como consecuencia del punto anterior y dado el efecto deletéreo que la
hiperglucemia ejerce sobre ia reserva pancredtica, creemos que es conveniente romper
el circulo vicioso:

mal control -- > disminucion de la reserva pancredtica
-- > empeoramiento del controi
con una insulinizacion mads agresiva de lo habitual en nuestro pais, sometiendo a un

mayor nimero de pacientes a un tratamiento optimizado con inyecciones multiples.

9. Nuestros resultados con el tratamiento intensivo bolo/basal muestran un control
metabdlico muy bueno, superior incluso a los conseguidos en los centros de pnmera
linea mundial que han intervenido o intervienen en estudios multicéntricos como el
DCCT, UKPDS, Steno, Oslo, Kroc, Oxford, etc. La mejoria con respecto a los valores
previos es muy significativa. Creemos que, en gran parte, esto se debe a la educacion

de estos pacientes.
10. Los diabéticos en tratamiento bolo/basal pueden mezclar las insulinas

ultralentas con las rdpidas sin deterioro del control metabdlico siempre y cuando la

inyeccidn se realice al momento de practicar dicha mezcla.
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11. La ganancia de peso en los pacientes en tratamiento bolo/basal es moderada y
no significativa. Existe un aumento no significativo en el niimero de hipoglucemias. En
cuanto a los tipo 2 tratados con un solo pinchazo de insulina ultralenta, el aumento
ponderal tampoco es significativo, siendo mayor en los peor controiados. Por lo que
respecta a las hipoglucemias, se aprecia una disminucidn signicativa en su numero,

posiblemente por el perfil plano, sin "picos", de estas insulinas.

12. Son pocos los pacientes que se atreven a hacer auto- ajustes en su régimen
terapéutico, atin contando con algoritmos. Habria que hacer mas hincapié en este

sentido durante la educacion.

13. Nuestros resultados no coinciden con los previstos segun los algoritmos de
Holman y Turner en lo que se refiere al nimero de unidades de insulina ni a la
proporcion de insulina rdpida necesaria para conseguir un buen controi, teniendo en

cuenta peso, talla, sexo y glucemias previas.

14. La reserva pancredtica, medida mediante el test del pC, tampoco nos permite
calcular la dosis y la proporcidn de insulina rdpida requeridas para optimizar el control

en pacientes en tratamiento bolo/basal.

15. El test del pC muestra una clara gradacion en la reserva pancredtica que tienen

(de menor a mayor):

- Diabéticos tipo 1 en tratamiento bolo/basal.

- Diabéticos tipo 2 en tratamiento bolo/basal y aquéllos con monoterapia con
insulina ultralenta mal controlados (y que, por tanto, debieran tratarse con mds

inyecciones al dia).

- Diabéticos tipo 2 bien controlados con monoterapia con insulina ultralenta a

pesar de presentar hipergiucemia previa superior a 250 mg/dl.
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- Diabéticos tipo 2 bien controlados con monoterapia con insulina uitralenta con

glucemias previas por debajo de 250 mg/dl.

Por tanto, a menos reserva pancredtica corresponde una mayor necesidad de

insulinizacion.

16. Los pacientes tipo 2 sometidos a tratamiento bolo/basal tienen unos niveles de
pC basal semejantes ai resto de los tipo 2 estudiados pero con una menor capacidad de
respuesta al estimulo con glucagén. Podria decirse que su pdncreas estd funcionando

al limite de sus posibilidades, con poca capacidad de respuesta adicional.
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