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1. INTRODUCCION

.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS.

Los cálculosoficiales de la OrganizaciónMundial de la Saluddan a la diabetes

mellitus una prevalencia de más de 120 millones de personasen el mundo. Sin

embargo, esta cifra parececonservadorasi tenemosen cuentaque en la mayoríade los

paísesen los que se hanhechorecuentosestadísticosfiableslos valoressuperanel 4%

de la población, aunque variando mucho de unos lugares a otros. Así, en Asia la

prevalenciaesdel 1 %, mientrasqueen Europay América del Nortealcanzael 4-5%,

siendo incluso algo mayoren Latinoamérica.

Por lo que se refiere a ladistribuciónentretipo 1 (insulín-dependiente)y tipo 2 (no

insulín-dependiente),también varía mucho según el área geográfica de que se trate

pero, en general,el 15-20% son tipo 1 y el 80-85% restantetipo 2. Pareceque existe

un gradiente Norte-Suren la incidenciade la diabetestipo 1, siendo máximaen los

paísesescandinavosy disminuyendosegúnseprogresahaciael Sur.

Por lo que respectaa nuestro país, hasta fechas recientesno había estudios

epidemiológicosfiables. El mejor deellos confirmabaunaprevalenciatotal del 5.5%,

con un 3.1% de casospreviamentediagnosticadosy un 2.4% de casosdesconocidos

(1, 2). En cuantoa incidencia, un estudiorealizadoen Cataluñaapuntabaa un mayor

númerodecasosde diabetestipo 1 de los que noscorresponderíaporel anteriormente

comentadogradienteNorte-Sur(3). Recientementese ha publicadoel primer estudio

realizadocon una metodologíaepidemiológicamentevalidadaen España,en concreto

en la Comunidadde Madrid (4). La incidenciaanualde 11.3/100.000que encuentran

los autores nos sitúa, de nuevo, más al norte de lo que geográficamentenos

corresponderíaen el mapamundide la diabetes, con valores similares a los de

Luxemburgoo los PaísesBajos, aunquesin llegar a alcanzarlos de Escandinaviao

Escocia.
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En cualquiercaso, podemosdecir, “ a grosso modo “, que unos 2 millones de

españolesestánafectadosen mayor o menor medida por estaenfermedad,lo que la

convieneen un problemade interéspúblico de primer rango.
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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 lo es

menos por los estragos que causan sus complicaciones entre los afectados. Su potencial

devastador es tremendo si pensamos en que la cetoacidosis. la complicación aguda más

común, se presenta con una frecuencia de más de un 1 94 de episodios por paciente y

año, con una mortalidad del 6-10% (5). En conjunto, la diabetes constituye la tercera

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

Pero si las complicaciones agudas son importantes. aún lo son más las tardías.

Efectivamente, a pesar de los buenos presagios que supuso la introducción de la

insulina en el arsenal terapéutico de la diabetes mellitus, en 1921, gracias a los

canadienses Banting y Best. pronto se vió que las expectativas que levantó no se iban

a ver del todocumplidas.A diferenciade lo que sucedecon otrashormonas,en el caso

de la insulina cuenta mucho el poder imitar exactamentela secreción natural del

páncreaspara conseguirun buen control metabólico, lo que es tarea muy ardua,

empezandoporque la insulina se liben al sistemaporta, pasandopreviamentepor el

hígado,dondetienenlugar accionesmuy importantes,antesdealcanzarla circulación

periférica.

La insulina, sin embargo,sí que ha prolongadola vida de pacientesque de otra

manerahubieranfallecido.Estaventajatienesu contrapartidaen quetambiénhay más

tiempo paraque sedesarrollencomplicaciones,que ademásafectana órganosvitales.

Las complicacionesdela diabetessedividen en macroangiopáticas(1-ITA, cardiopatía),

microangiopáticas(retinopatía,nefropatía)y neuropáticas.Todasellas contribuyena

que la diabetesseala primeracausantede ceguera,fracasorenal, ataquesal corazón,

ictus y amputacionesen los paísesdesarrollados.
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En cuantoa la prevalenciaexactade complicaciones,hay pocosdatos disponibles

de pacientes seguidos durante muchos años. Dentro de los estudios mejores y más

representativos podemos citar el realizado en Dinamarca en diabéticos tipo 1

diagnosticados antes de los 31 años (6). Sus conclusiones se ven refrendadas por los

resultados de la clínica Joslin (7, 8). Ambos grupos hacen especial hincapié en la

morbilidad y moralidad que produce la nefropatía. así como la frecuencia de

retinopatía asociada a alteraciones serias de la visión. El estudio danés da un 31% de

fallecimientos por fracaso renal directo y un 25% por infarto de miocardio. La

retinopatía proliferativa afecta a la mitad de los pacientes tras 30-40 años de evolución,

con un 50%, aproximadamente, de ellos con dificultades para la visión y un 4% con

ceguera.

Otros estudios a largo plazo también han dado resultados similares o incluso peores

(9-1 1). La diabetes tambien multiplica por 3 la mortalidad por complicaciones

cardiovasculares, especialmente cardiopatía isquémica (12). Hay que señalar 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

presentaciónde complicacionesen la diabetestipo 2 ha hechoque a éstaya no sela

considereuna enfermedad“leve” (15).

Es indudableque todo lo anterior se traduceen un gran costehumano,social e

inclusoeconómico(la diabetesselleva entreel 4 y el 5% del presupuestosanitarioen

lospaísesdel PrimerMundo). Dadoel deterioroqueseproduceen las expectativasde

vida y en la calidad de la misma hay quien, incluso, se planteasi merecela penael

esfuerzodeprolongarlaen estascondiciones,defendiendoqueno habríaqueempeñarse

en alcanzarun buen control metabólicoporque, a Ja postre, se hacía la vida más

onerosasin ningún beneficioreal.
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Si el objetivo de un tratamiento es el lograr un buen estado de salud. está claro que

hastael momentose ha fracasadocon estaenfermedad,aunquehay que reconocerque

se han conseguidonotablesmejorías.Así, porejemplo,hastahaceunaspocasdécadas

el 80% de los diabéticosmoña en fallo renal, mientras que hoy en día esto es la

excepción.
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1.3. COMPLICACIONES DE LA DIABETES Y CONTROL METABOLICO.

Hastahaceno muchosaños,cuandotodavíapredominabanlos tratamientoscon 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

fueron percatando de que los pacientes con mejores glucemias también eran, como

grupo, los que parecían escapar más a menudo a las complicaciones.

Estas observaciones estimularon la proliferación de estudios controlados, y algunos

de ellos prospectivos, que, contra lo que hemos afirmado anteriormente, sí parecían

indicar que el luchar por un buen control de la diabetes podría verse recompensado.

De este modo, al normalizarselas glucemias se hacían patentesel alivio de la

sintomatología y una disminución de las complicaciones agudas (cetosis. situaciones

hiperosmolares. hipoglucemias), aunque el beneficio en las complicaciones a largo

plazo era más difícil de apreciar.

Todavíano seha establecidode manerafirme una relacióncausalentreanomalías

metabólicasy complicacionesa largo plazo. Se han publicadovariosestudiossobreel

desarrollo del engrosamientode la membranabasal (que es un signo precoz de

microangiopatía)en los quepareceobservarsequedichaalteraciónprecedeal inicio de

la diabetes(16) o es independientedel control metabólicode la misma (17). También

hay estudiosretrospectivosen los queno se apreciarelaciónentrecontrol de la diabetes

y severidad de las complicaciones (18). Sin embargo, estos estudios han sido

cuestionadosy rebatidos(19-21).

Tambiénen contra de la teoríametabólica,que defiendeque las alteracionesdel

metabolismoson las responsablesde las complicacionesde la diabetes,y a favor de la

teoríagenética(la herenciacondicionaríala predisposicióna padecercomplicaciones)

están los estudioscon antígenosde histocompatibilidad,en los que el HLA-DR4 se

relacionacon mayoresprobabilidadesde padecerretinopatíay engrosamientode la

membranabasalcapilar (22, 23).
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El grupo de Dallas (23) encuentra, incluso, que los padres de niños diabéticos

tienenmayorgrosorde la membranabasalcapilarcuandopresentanel HLA-DR4. Pero

otros gruposno han encontradoningunaasociaciónentreHLA-DR4 y susceptibilidad

a las complicaciones (24-26).

La instauración paulatina de la terapia intensiva con insulina, unido a la

auto-monitorización de la glucemia y su consecuencia lógica, la mejoría en el control

metabólico,han permitidocontarcon un númerode pacientessuficienteparaestudiar

el fenómeno de la influencia del grado de control sobre las complicaciones

macrovasculares, microvasculares y neurológicas. Hay que destacar que, a la hora de

evaluar los resultados de los diferentes estudios, nos es más útil la información referida

a la retinopatía proliferativa y a los cambios característicos de la nefropatía, ya que son

casi patognomónicos de la diabetes mellitus. La neuropatía, de etiología mixta, y las

complicaciones macrovasculares nos suministran datos que hay que acoger con más

reservas,cuandose trata de atribuir cualquierinfluenciaa los cambiosmetabólicos.

Como hemoscomentadopreviamente,hastahacepocotiempoeradifícil acumular

pruebasen humanospara demostrarla influenciasobrelas complicacionestardíasdel

buen control metabólico,dadoque el conseguiréste era excepcional.Por tanto, los

primeros estudiosse realizaronen animalesde experimentación(todavía se siguen

utilizando para el estudio de las complicaciones).Provocándoles la diabetes,

desarrollabancomplicacionesretinianas,renalesy neurológicassemejantesa las que

se presentanen humanos,pudiendorevertirse con un buen control metabólico. Esto

sugierequedicho control es más importanteque unasupuestapredisposicióngenética

a la hora de condicionarla aparicióndecomplicaciones(27-34).

En cuantoa los estudiosen humanos,en los últimos añoshan aparecidomultitud

de ellos, observándosela influencia beneficiosadel buen control de la enfermedad

sobreretinopatía(19, 35-49),nefropatía(19, 35-37,42-45,50-64), neuropatía(65-73)

y macroangiopatía(19, 36, 74-79).

8



Tambiénseha encontradouna mejoraen el perfil lipidico (74, 75. 80-82),función

pulmonar (83) y en la mortalidad y morbilidad de madre e hijo durante el embarazo

(84, 85), siendo digno de mención, por lo que respecta a este último punto, que se ha

llegado a conseguir unos índices prácticamente iguales a los de las gestantes no

diabéticas cuando la optimización del control es anterior al momento de la concepción

y se mantiene durante todo el embarazo.

Aunque la mayor parte de estos estudiosse han realizadoen pacientestipo 1

(insulín-dependientes), también se ha visto que los tipo 2 (no insulín-dependientes) no

escapan a las complicaciones y que éstas están estrechamente relacionadas con el grado

de control metabólico alcanzado (20, 72. 86-89). Especial mención merecen los

estudios prospectivos de Pirart en 4398 diabéticos tipos 1 y 2 seguidos durante 25 años,

2795 de ellos desde el diagnóstico. Se deja sentado, al analizar estos resultados, que

la diabetes tipo 2 no es una enfermedad leve, sino que está amenazada por

complicacionestardías,y queel controlmetabólicodisminuyesignificativamentedichas

complicaciones (20). Evidentemente, todo esto apoya la teoría metabólica de las

complicaciones, en la que la hipergiucemia resulta ser la principal culpable. También

respaida esta teoría el hecho de que las diabetes secundarias (por pancreatitis, tumores,

hemocromatosis)desarrollanel mismo tipo de complicacionesmicroangiopáticasque

lasprimarias (90, 91).

En conjunto, todos estos estudiosparecen indicar que la hiperglucemiaes un

determinanteprimordial de las complicacionescrónicasde la diabetesmellitus. Sin

embargo,susresultadosno sonconcluyentes,lo quehajustificadola realizaciónde una

seriede estudiosmulticéntricos,la mayoríaen Escandinavia,destinadosadespejarlas

dudas: Kroc, Oslo, Steno,Oxford (92-108). En todos ellos, los diabéticos se han

sometido a tratamiento intensivo, bien mediantebombasde infusión continua de

insulina o bien mediante tratamiento intensivo convencional (con, al menos, 3

inyeccionesdiarias).
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Los primerosresultadosno pudieron ser másdesalentadores,ya que se observó,

tras unos meses de tratamiento, un empeoramientode la retinopatía de fondo,

consistente en la aparición de exudados blandos y anomalías microvasculares

intrarretinianas(104, 106, 107). Afortunadamente,pasadosestosmeseslas alteraciones

habíanregresadoy a los 2 y a los 4 añosel grupo con tratamientointensivo mostraba

una tendenciaa la mejoría en la retinopatía,mientrasque en el grupocon tratamiento

tradicionalde 2 pinchazosal díaseapreciabaun empeoramientode la misma (93, 95,

97, 99, 100, 103, 105). La explicacióna esteempeoramientotransitoriopodríaradicar

en que el control estrictode la diabetesorigina una caídabruscaen la glucemia,en los

ácidosgrasoslibres y en la hiperemiaretiniana,lo quepodríaocasionarque pequeñas

áreas de la retina quedaran mal perfundidas. Estas áreas habrían sobrevivido

previamentemediantedifusión, debido a que existía una situación de suministrode

nutrientesy circulaciónanormalmenteelevados(109).Tambiénpareceque,ademásde

Ja hiperglucemia,la retinopatíaseve afectadapor las fluctuacionesen los nivelesde

glucosaen sangre,de modoque si éstasson muy acusadasla retina puededañarse.Es

evidenteque no se puedentener grandesoscilacionessi previamenteno se alcanzan

valoresmuy elevados.De todos modos, las mejoríasque se obtienenen la evolución

de la retinopatíano son nadaespectaculares.Los estudiosde los gruposKroc (95) y

Oxford (108) no encuentrandichasmejorasestadísticamentesignificativas, lo que sí

consiguenlos de los gruposSteno (107) y Oslo (99, 100), aunquedichasignificancia

tampocolo esen gran medida.

El beneficio que se logra es más importanteen lo que respectaa la neuropatía

(100, 105) y, sobre todo, en la nefropatía(92-94, 96-103). Incluso cuandoya hay

microalbuminuriaestablecida(que, comoes biensabido,esun marcadordeafectación

renal), el tratamientointensivopuedehacerque éstadisminuya (94, 98), llegandoen

algunoscasoshastacasi abolirsela progresióna proteinuriapersistente,cuandoseha

conseguidomanteneruna casí-normoglucerniadurante2 años(96).
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En conjunto. podríamos decir que todos estos estudios han mostrado que, en efecto,

el tratamiento intensivo parece frenar la progesión de las complicaciones tardías de la

diabetes, especialmente la nefropatía, pero los datos de los que disponemos no son del

todo convincentes. Esto puede desanimar, pero no sorprender. ya que el tamaño de las

muestras y la duración de los estudios hacen muy posible un error estadístico del tipo

II. es decir, un fracaso para encontrar una diferencia verdadera, incluso cuando sí que

existe. De hecho, cuando se combinaban los resultados de los diferentes grupos

sometidosa tratamientointensivo sí que se demostrabanmejoríasmuy convincentes,

hasta poder llegar a afirmar que ~losbeneficios de la obtención del mejor control

metabólico posible en los diabéticos tipo 1 están bien documentados y probados” (99).

En la actualidad, se encuentran en marcha dos grandes estudios sobre las

complicaciones tardías de la diabetes: el ‘Diabetes Control and Complications Trial

(DCCT)”, en Norteamérica, y el ‘U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS)”, en el

Reino Unido.

En el DCCI estánimplicados27 centrosde EstadosUnidosy Canadáy 2 clínicas

satélite. Se trata de un estudio multicéntrico randomizado prospectivo, que trata de

comparar los efectosdel tratamientointensivocon insulina, con elque seconsigueuna

casi normalizacion de la glucemia, versus el tratamientoconvencional,sobre las

complicacionesmicrovascularesprecocesde la diabetesmellitus, especialmenteen lo

queatañea reúnoy nefropatía.Ya sehancompletadolas fasesdeplanificación(1983)

y de viabilidad (1984-85)y, en la actualidad,se estáen la fase 3, a largo plazo y a

plenaescala.Abarcauna cohortetotal de 1441 pacientes,randomizadosa tratamiento

intensivo o estándar(110-118).
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Hay dos grupos:

- De prevenciónprimaria: en diabéticossin complicaciones,en los que se intenta

averiguar si se evitan las compliacciones con el buencontrol. La diabetestienemásde

1 año y menos de 5 de evolución. Nunca hasta ahora se había realizado este tipo de

estudio.

- De intervenciónsecundana:comprendea pacientescon complicacionesleves(por

ejemplo, retinopatía ‘de fondo), teniendo como objetivo el revertirías o, al menos,

enlentecer su progresión. Los pacientes tienen entre 1 y 15 años de evolución de la

enfermedad.

El tratamiento convencional es el tradicional con 1 ó 2 inyecciones diarias,

automonitorización de la glucosa, educación, visitas trimestrales. En el grupo

experimental se pretende alcanzar una casi-normalizaciónde la glucemia sin

hipoglucemias severas. Se realizan 4 o más autodeterminacionesde la glucosa

diariamentey se administrainsulina al menos3 vecesal día, o bien se emplean bombas

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

Seescogióla retinopatíacomo “punto final” primadoporquesu historia naturales

la mejor caracterizaday porquese disponede determinacionessensibles,cuantitativas

y no invasivas.

Ya los resultadosde la fasede viabilidad (116) dejanver unaclara separaciónentre

los grupos con tratamientoconvencionale intensivo en lo que concierneal control

metabólico, que es significativamentemejor en este último grupo. Sin embargo,

tambiénen este grupo seproducencerca de 3 veces másde hipoglucemiasseveras.

Graciasa cambiosrealizadosen los criteriosde elegibilidady a quesehaprestadomás

atencióna este tema, la hipoglucemiaseveraha disminuidoun 50% en los datos más

recientes(110).
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El DCCT también demuestra que la reserva pancreática de insulina, valorada

mediante la determinación del péptido C. disminuye más lentamente en el grupo con

tratamiento intensivo (111. 115). Los que tienen mejores niveles post-estímulo del

péptido C (> 0.2 pmol/mI) tambiénpresentanvaloressignificativamentemejoresde

glucemia y de HbAlc que los que tienen una respuesta más pobre (< 0.05 pmol/ml),

p <z 0.001. La capacidad residual de las células beta contribuye significativamente al

control metabólico y pareceprolongarsepor el tratamientointensivo. En cuanto al

objetivo principal del estudio, las complicacionestardías de la diabetes,aunquelos

resultadosdisponiblesson esperanzadores.todavíaes prematurosacarconclusiones.

Hacia 1994 concluirá el estudio y en 1 ó 2 años más se tendrán las conclusiones

definitivas. A diferencia de todos los estudios anteriores, el DCCTsí que tiene poder

estadístico para detectar diferencias y minimizar errores estadísticos del tipo II, debido

al gran número de pacientes y al seguimiento medio planificado de 7 años. En

concreto, tiene más de un 90% de probabilidades de detectar un cambio del 33% en

el porcentaje de riesgo para el desarrollo (prevención primaria) o modificación

(intervenciónsecundaria)de la retinopatfaentrelos dos gruposde tratamiento.

El otro gran estudio multicéntrico y randomizado en marcha, el UKPDS, también

tiene previstofinalizar en 1994 (119, 120). Incluyea 5100diabéticostipo 2, habiendo

comenzadoen 1977 el reclutamientoy obteniéndoseen 1980 los primeros datos.El

seguimientomedioseráde 9 años.Su propósitoesaveriguarsi la mejoríaen el control

metabólico implica la prevención de las complicacionesy la disminución de la

morbilidad y la mortalidad. También,como el DCCT, es un estudiode prevención

primaria y secundaria.Intentadetectarun cambioentreel tratamientodietético y el

“activo” (con insulina o sulfonilureas)y, dentrode éste,el másestrictocon el menos.

Los resultadosprovisionalesmuestranuna clara mejoríaen el control metabólicocon

el tratamientomedicamentoso.Seha calculadoquetienepoderestadísticoparadetectar

unamejoríadel 20-25%.
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A la esperade los resultadosde estosestudiosmulticéntricos,podríamosresumir

el estadode la cuestióndiciendoque tenemosnumerosaspruebasde que el control

metabólico es fundamental en el origen y desarrollo de las complicaciones crónicas de

la diabetes, como lo prueban diversos datos como que la hipergiucemia induce, in vitro

e in vivo, alteraciones bioquímicas que podrían producir cambios estructurales y

complicaciones, la relación existente entre desarrollo de complicaciones

microangiopáticas y la duración de la enfermedad, la presentación de complicaciones

en diabetessecundariaso experimentales,la regresiónde lesionesespecificastras

trasplantes de islotes pancreáticos en ratas, el desarrollo de lesiones especificas

microangiopáticasen riñonesnormalestrasplantadosa sujetosdiabéticoso la mejoría

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

Sin embargo,hay que teneren cuentaque la prevenciónde las complicacioneses

un objetivo esquivo porque el buen control hay que mantenerlo desde el primer

momento, ya que una vez que aparecenanomalíasestructuraleses improbableque

reviertan completamente.Además, el factor genético no se puede descartary no

siempreun buencontrol es garantíade ausenciade complicacionesy viceversa(122,

123). Raskin (122) habla de un 20-25% de los pacientesen los quehabríamuy poca

predisposiciónadesarrollarcomplicaciones,pormalo que fuerasucontrol, un 5% con

una predisposición tal que el mínimo descontrol implicada la presentaciónde

complicaciones,lo queharíacasi imposibleevitarías,y el resto,o sea, la mayorparte,

con distintosgradosde predisposiciónen los que la normalizaciónde la glucemiacon

el tratamiento intensivo podría disminuir la severidad o la progresión de las

complicacionesa largo plazo.

De momento,aunquelas pruebasno son concluyentes,sí quehaydatossuficientes

y convincentesen favorde quela hipergiucemiapuedecausarcomplicacionestardías,

luego, en principio, esdeseablebuscarla casi-normalizacióndel control (124). Estoes

especialmentecierto en lo que respectaa las complicacionesmicrovasculares,ya que

las macrovascularesson de etiologíamásoscuray multifactorial.
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1.4. OBJETIVOS DE CONTROL METABOLICO.

Hasta ahora hemos hablado de lo deseable que es alcanzar un buen control

metabólico pero no hemos definido éste. Evidentemente, siempre hay que hacer un

balanceriesgos/beneficios.Al hablardel DCCT, hemoscomentadoel mayornúmero

de hipoglucemiasen el grupocon tratamientointensivo. Hay que teneren cuentaque

esto se produce en centros de élite, atendidos por profesionales de la salud altamente

cualificadosy con pacientesseleccionadosy quemonitorizansusglucemias.En otras

condiciones, el luchar por disminuir la glucemia podría tener consecuencias

indeseables, dado el peligro de las hipoglucemiasy de las fluctuacionesen el control.

Además, cuando se parte de niveles de glucosa más bajos, como los que tienen los

pacientes sometidos a tratamiento intensivo, es más difícil percatarse de la

hipoglucemia porque la pendiente de caída es menor que si hubieran tenido cifras

previas más elevadas, como suele ocurrir en los pacientes con tratamiento

convencional.

Es obvio que la presenciade complicacionescomo neuropatíaautonómica,que

impide el reconocimientode las hipoglucemias,coronariopatíao complicaciones

crónicasavanzadas,en las queesmenosprobableobtenerbeneficios,hacequebajemos

el listón de las exigencias. La Asociación Americana de Diabetes (ADA) dice,

literalmente(125): “lo lógico y prudentees tratar de reducir los nivelesde glucemia

a la normalidadsi estono alteraen gran medidael estilo de vida del paciente”.

A la horade concretarqué gradode normalizaciónpretendemosconseguiren un

pacientedado, hay que teneren cuenta factorescomo la edad, complicacionesy

desórdenesasociados.Tambiénhay queañadirqueel buencontrol no sólo va a incidir

sobrelas complicacionestardías,sino tambiénsobrelasagudasy sobreel buenestado

físico y psíquicodel paciente,controlandolos síntomas,aumentandola sensaciónde

bienestary mejorandola calidad,ademásde la cantidad,de vida.
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1.4.1. Objetivosde control en la diabetestipo 2.

Hasta hace no mucho tiempo, se solía marcar el objetivo de dar el mínimo

tratamiento necesano para abolir los síntomas derivadosde la hiperglucemia(126).

Esto puede ser todavía razonable en pacientes ancianos, con expectativas de vida

limitadas. Sin embargo, ahora se presta más atención a la prevención de las

complicaciones tardías en diabéticos tipo 2 de mediana edad. La ADA (125) ha

marcado unos objetivos de tratamiento de menos de 140 mg/dl para las glucemias

preprandialesy de menosdc 175 mg/dl para las postprandiales.

Se ha creadoun grupoeuropeoquereúnea los mejoresespecialistasdel 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 síntomas,

mejorar la calidad de vida, prevenir las complicaciones agudas y crónicas, evitar el

excesode mortalidad y tratar los trastornosacompañantes(127). Con las salvedades

ya comentadasde personasde avanzadaedado riesgoimportantede hipoglucemias,los

objetivos, en cuantoa control glucémico,sehan establecidoen:

Bueno Aceutable Malo

Glucemia(mg/dl)

Basal 80-120 < 140 > 140

Postprandial 80-160 < 180 > 180

HbAlc (%) < media < media > media

+ 2SD + 45D + 45D

Glucosuria(%) O < 0.5 > 0.5
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1.4.2. Objetivosde 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 atención a aquéllos para los

que pensemosque hay que optimizar el tratamiento insulínico, es decir, la gran

mayoría de los jóvenes e incluso algunos que no lo son tanto, ya que hoy en día la

esperanzade vida ha aumentadonotablemente.Por tanto, un diabético de edad

media-avanzada que no tuviera grandes complicaciones ni serio peligro de hipoglucemia

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

optimizado.

Hay diversos criterios de buen control para aquellos diabéticos tipo 1 que van a ser

sometidos a tratamiento intensivo, que han venido a sustituir a los clásicos de Skyler

(128). Así, el DCCTpropone conseguir glucemias basales y preprandiales entre 70 y

120 mg/dl y postprandiales(90 a 120 minutos) menoresde 180 mg/dl. A las 3 a.m.

la glucemiaha de ser mayor o igual a 65 mg/dl y la HbAlc menor o igual a 6.05

(media + 2 SD) (117).

Otros autoreshan marcadoobjetivos aún más estrictos. Por ejemplo, Schadey

cols.. en su libro sobre insulinoterapiaintensiva, dan unosalgoritmospara que los

pacientescorrigansusglucemiasbasadosen unosvaloresidealesquecoincidencon los

de ¡osno diabéticos,aunquelosqueofrecencomoaceptablessí quesonasequiblespara

muchosdiabéticos(129). Los nivelesde glucosaen sangrese danen mg/dl:

Ideal Aceptable

Basal 70-90 70-110

Preprandial 70-105 70-130

lh. postpr. < 160 < 180

2h. postpr. <120 <150

2-4a.m. > 70 > 70
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Por su parte,Hirsch y cols. proponenlos siguientesvaloresparapacientesjóvenes

y sin ninguna otra patología (130):

Ideal Aceutable

Preprandial 70-105 70-130

lh. postpr. 100-160 100-180

2h. postpr. 80-120 80-150

3-4 a.m. 70-100 70-120

En general, la mayoríade los autoresdan valores similares a los citados. Se

reconoceque los encuadradoscomo‘ideales” son meramenteorientativosy raramente

sealcanzan,mientrasque los “aceptables”son, en muchasocasiones,un buenobjetivo,

sin crear un exceso de hipoglucemias. Hay que señalar que los criterios si que son muy

rigurosos en caso de embarazo, incluyendo el período anterior al mismo (117,

128-130).

Si descendemosal terrenode la realidad,tenemosquereconocerlo infrecuenteque

es conseguirlas metasanteriores.El que, posiblemente,sea el mejor hospital del

mundoparadiabéticos,el Steno,en Dinamarca,quesededicaexclusivamentea estos

enfermos,tieneun valor medio de hemoglobinaglucosiladade 9.5% (UbA1). En los

estudioos multicéntricossobre complicacionescrónicas de la diabetesque hemos

mencionadopreviamente,al comparar los objetivos propuestoscon lo conseguido

realmente,vemosqueseestámuy lejosde la optimización.Porejemplo,en el DCCT,

sólo el 17% obtieneel valor de HbAlc marcadocomoobjetivo (116) a los 12 meses

de entrar en el protocolo, y la media de dichas hemoglobinasglucosiladasestá

ligerísimamentepor debajode las 4 SD. Aún así, al compararcon el grupo sometido

a tratamientoconvencional,la mejoríaesmuy significativa (p < 0.00001).
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El estudiode Oslo, a los 2 años(100), obtiene,dentrodel grupoexperimental,una

hemoglobinaglucosiladaque coincideexactamentecon las 4 SD en los tratadoscon

bombasde infusión continuade insulinay por encimade estevalor en los tratadoscon

inyecciones múltiples. Ambos grupos, sin embargo, también consiguen una mejoría

estadisticamentesignificativa al compararcon los del grupocon tratamientoestándar

(p < 0.01).

A pesarde lo anterior, en todos estos estudiosse hablade que se alcanzauna

‘casi-normoglucemia’y, realmente, los resultadosson mucho mejoresque con el

tratamiento convencional. En diversos trabajos también se han conseguido mejorías

significativasen el control glucémicoy en la disminuciónde las complicacionestardías,

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 50 y aún considerablemente más elevado (38, 40, 53, 57, 131, 132).

Teniendo en cuenta todo lo anterior y, especialmente, los resultados provisionales

del DCCTque, como hemos dicho, dan un aumento importante en el número de

hipoglucemiasseveras incluso en un entornocasi ideal, la propia ADA ha decidido

relajar lo que antes se consideraba buen control, estableciéndolo ahora en HbAlc

inferioresal 8%.

En conclusión,podemosdecir que aunquelos objetivos que nos marcamosal

intentaroptimizarun tratamientoson muy ambiciosos,raramentesealcanzanaunque

contemoscon las mejorescondiciones.Por tanto, si bien hay que intentar llegar a

niveleslo máspróximosposiblesa los de los no diabéticos,esto no ha de hacersea

costade un riesgoinaceptablede hipoglucemiasy trastornosimportantesen el estilo

de vida del paciente,por lo que, en muchasocasiones,habremosdebajarel listón de

nuestrasexigencias.
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1.5. PAUTAS DE INSULINOTERAPIA.

No nos proponemos tratar a fondo este tema sino, simplemente, apuntar unos datos

en función del objetivo de esta tesis, fundamentalmente en lo que respecta al

tratamiento con insulina 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 dirigía,

fundamentalmente, a evitar la cetoacidosis, viéndose la normalización del control

metabólico como un mito. Sólo en los últimos años hemos tenido la oportunidad de

acercamos a dicha meta.

El tratamientomás empleadoen los paísesdesarrolladosdurantemuchosaños(y

aún hoy en día lo sigue siendo) es el de dos pinchazos diarios de una insulina

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

Estapautacausaproblemascomo:

- Inflexibilidad en los horariosde comidasy estilo de vida: en efecto, las insulinas

intermedias tienen un perfil de acción con un “pico” bien definido, que es necesario

hacer coincidir con las comidas. Por el contrario, en los momentosen los que los

nivelesde insulinason másbajoshay quelimitar la ingestay aumentarel ejercicio. Ha

de tenerseen cuenta,además,la gran variabilidadintra e inter pacientequepresenta

la farmacocinéticadeestasinsulinas.Por descontado,el programaes rígido y dificulta

los ajustesde última hora, especialmentea la hora del almuerzo.

- Hipoglucemiasnocturnasy, en ocasiones,efecto “rebote” tras producirseéstas

(efectoSomogyi).
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- Desvanecimientode la acciónde la insulina intermediavespertinaa partirde las

5 a.m. que, unido a la tendencia fisiológica a aumentar la glucemia a esta hora

(seguramente por el aumento de hormonas contrarreguladoras que se produce), da lugar

al llamado “fenómeno del alba”, con aumento notable de la glucemia a primeras horas

de la mañana.

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 acción de éstas son semejantes, hay matices que nos permiten preferir unas

a otras algunas veces. Por ejemplo, si la comida del mediodía 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 mañana o “fenómeno del alba” una intermedia de la

Serie Lente puede tener un perfil de acción más adecuado para hacer frente a estas

situaciones. Por el contrario, en pacientes con tendencia a tener hiperglucemia a última

hora de la mañanao con un almuerzotempranopuedeser de elecciónuna insulina

NPH.

Las mezclasfijas de insulinas intermediay rápida pueden ser de utilidad para

aquellaspersonasque realicen mal la mezcla, con dificultades de visión, temblor de

manos, poco nivel cultural o en personasmayores con diabetes muy establesy

dificultad parahacerautocontrol.Desdela retiradadel mercadodela insulinaRapitard

MC, todos los preparadosdisponiblesde mezclasfijas lo son de insulinas NPH y

rápida.Con la excepciónde los casosanteriormentereseñados,no son aconsejables,

ya quesuponenun encorsetamientodel tratamiento,debidoa queseobligan acambiar

en la misma proporción y sentido los dos componentesde la mezcla. Se puede

comparara la diferenciaque hay entrehacerseun traje a medida y comprárseloen

unosgrandesalmacenes.
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Por descontado, estas “pegas’ que hemos enumerado para la pauta de 2 inyecciones

de intermedia más rápida se acentúan con los tratamientos de 2 insulinas intermedias

sin rápida o. incluso, de una sola, intermedia o prolongada. Estos regímenes no son en

absoluto fisiológicos y no deben utilizarse en pacientes tipo 1. En los que mezclan con

rápida tenemos la posibilidad, al menos, de trasladar calorías después de los 2

pinchazos, con lo que el componente rápido de la mezcla podrá hacer frente al aumento

de glucosa en sangre que se produce con la toma de alimentos. La comida del

mediodía,queesla que quedamásdescubierta,puedehacersemás ligera (en realidad,

este tipo de alimentación es el más común en los países del norte de Europa y de

América). Evidentemente, estas maniobras no nos sirven si no añadimos insulina de

acción rápida al tratamiento.

1.5.2. Tratamiento bolo/basal.

En las personasno diabéticas, la insulina se segregaal sistema porta de dos

maneras:una cantidad“basal”, a ritmo casiconstantede, aproximadamente,1 unidad

por hora (133-136) y el resto en “bolos”, en respuestaa la ingesta de alimento,

multiplicándosepor 5-10 el ritmo de secreciónde la hormona(133, 136). Waldháusl

especificaque se producen 1.35 unidadesde insulina por cada 12 gr de glucosay

0.3-0.5unidadespor 100 kilocaloríasde mezclaproteica/grasa(135). La cantidadtotal

de insulinaquesesegregaen 24 horasen personasno diabéticasesdel ordende 40-60

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

Aunque, hoy por hoy, es imposible reproducir este patrón (entre otras razones,

porque la insulina, en el no diabético, se excreta al sistema porta), sí podemos

remedarloen gran medidagraciasa las insulinasultralentas,cuyo perfil de acción es

píano, sin picos.
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Las insulinas ultralentas son las insulinas de acción prolongada de la Serie Lente.

Hallas-Moller y cois. encontraron,a principios de la décadade los cincuenta,que los

cristales de insulina podían existir en combinacióncon ioneszinca pH neutro, siempre

y cuando no estuvieran presentes iones ligadores de zinc, como fosfato y citrato (138).

Manipulando el tamaño de los cristales podría hacerse variar la duración de la acción

de estospreparados.Básicamente,se contabacon dos tipos de productosde la Serie

Lente, la insulina-zinc amorfa y la insulina-zinc cristalina. De aquí resultaron tres

nuevasinsulinasdisponiblescomercialmente:Semilente(100% amorfa),Lente (30%

amorfa y 70% cristalina) y Ultralente (100% cristalina). La Semilente era la más

rápida, la Ultralente la de acción más 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 insulinasmonocomponentes(casi desprovistasdecontaminantes)

y las insulinas humanas, en las que se reproducía exactamente la composición de la

insulina humana natural del páncreas (140). En principio, el método de obtención de

la mismafue el semisintético.Con estemétodo,el aminoácidoC-terminalde la cadena

beta de la insulina porcina (alanina) se sustituye por treonina, mediante una reacción

enzimáticade transpeptidación.De estemodo, la moléculade insulinaresultantequeda

idéntica a la producida en el páncreas.Posteriormente,la insulina humanase ha

producidopor ingenieríagenética,usandocomo vectoresla bacteriaescherichiacoli

y la levadura saccharomycescerevisiae(se las conoce como insulinas humanas

biosintéticas).

Combinandouna insulina ultralenta, que hace las veces de insulina basal,con

insulinas de acción rápida administradas20 ó 30 minutos antes de las comidas,

imitamosla secreciónfisiológica de insulina. Pareceque la insulinaprolongadaejerce

un efectoalgo mejor cuandose administrapor la noche, entrelas 22 y las 23 horas

(141), aunquetambiénse puedeinyectarpor la mañana,
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A pesarde que el tratamientobolo/basai,tal y como ha sidodefinidoe impulsado

por Holmany Turner(142), siempreha utilizadocomo insulinabasal,“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

régimenno esestrictamentebolo/basal,peropuedeofreceralgunasventajascomo, por

ejemplo, el reproducir la secreción 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 Jas horas del alba, como también sucede en las personas

sanas. La menor duración de la acción de las insulinas intermedias, que en modo

alguno alcanzan las 24 horas con niveles eficaces, podría verse compensada con el

efecto de las insulinasrápidas,que no tienen tanto “pico” como la segregadapor el

páncreas y, sin embargo, tienen cierto componente de acción retardada (su efecto se

prolonga, aunque de manera no muy eficaz, durante 6-8 horas). De todos modos, las

insulinasintermediasmuchasvecesresultaninsuficientesparanormalizar la glucemia

basal.

Apane del mejor control metabólico que se consigue con los regímenesbolo/basal,

los pacientesaprecianmuchola flexibilidad en el estilo de vida, quelespermitehacer

variacionessobre la marcha del mismo en vez deestarsujetosaun planpreestablecido,

que obligabaa un régimenestricto de dieta y ejercicio. Incluso puedensaltarseuna

comida y la dosisde insulina rápida previaa dicha ingesta. Un pacientecon buena

educación diabetológica, que haga autoconcrol y sea también capaz de hacer

modificaciones en las dosis en base a la dieta, ejercicio y valores glucémicos logrará,

al tiempo, un buen control de la diabetesy un dominio sobresu vida muy lejos del

encorsetamientoque imponíanlas pautasde tratamientotradicionales.En estesentido,

las “plumas” de administraciónde insulina tienenmuchoéxito entrelos pacientescon

tratamientobolo/basalporquela insulina prolongada(que no se puedeinyectarcon

dichasplumas)se la ponenen su casay la insulinarápida(en “plumas”) la transportan

fácilmenteen la chaquetao el bolso y se la administrande maneradiscreta,cómoda

y rápidaen cualquierlugar o situación,20 6 30 minutosantesde la tomade alimentos.
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La insulina de acción rápidapreviaa la cenapuedeadministrarsebien 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 insulina retardada por la mañana,

con lo que esto se aplicaría al desayuno). Hay que referirse a la controversia sobre el

efecto “aplanamiento”que se produceal mezclarinsulinasretardadascon insulinas

rápidas.al ligarseéstasa la sustanciaretardante,produciéndoseun aplanamientoen la

curva de acciónde las rápidasque tendrían,por tanto, menos“pico”. Estoocurre con

todas las suspensionesde insulina (intermedias de la Serie Lente o NPH y

prolongadas), pero es más acusado con las de la Serie Lente, especialmente con las

prolongadas.presumiblementepor el excesodezinc que contienen.Se ha cuantificado

el tiempo de espera. resultando que con las insulinas tipo NPH se puede dilatar el

pinchazounos 5 minutosdesdeel momentode la mezcla,reduciéndoseel intervaloa

2 minutoscon las intermediasde la SerieLente, mientrasque con las prolongadasde

dicha Serie se debe inyectar inmediatamente después de mezclar. De todos modos, en

la prácticaestono debesuponerun problemaya que, en cualquiercaso,el asuntose

resolvería incrementando la proporción de la insulina rápida para compensar la parte

que enlentece su acción. Los controles glucémicos serían los que marcaran, de una

maneraempírica,las proporcionesprecisasparacadapacientedado.

En cualquiercaso, la recomendacióngeneraldebeser inyectarnadamásmezclar,

independientementedel tipo de insulina que se utilice (144-147). Si esto es cieno,

cabría preguntarsequé sentido tienen las mezclas fijas de insulinas rápidas e

intermedias,pero el problemase ha solventadoporquelos principaleslaboratorioshan

introducidoen los últimos añoscambiosen el pH y contenidoen zinc de las insulinas

quehacenposiblequelas proporcionesde los componentesde la mezclasemantengan.

Se podríaalegar, a la hora de diseñarun régimenbolo/basal,que si escogemos

mezclar la rápida previa a la cena con la ultralenta, en muchos casos ésta se

administraríademasiadopronto, ya que hemosdicho que la hora ideal parahacerloes

entre10 y 11 de la noche.
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Quizáen nuestropaísel problemaseamenosacusadoque en otrosdebidoa nuestra

costumbre de cenar tarde, pero aún así mucha gente tendría que modificar sus hábitos

alimentarios o pincharse una cuarta vez para dar la insulina prolongada por separado.

De no hacerseasí, unainyeccióndemasiadoprecozde éstapodríatraducirseen un mal

control de la glucemia basal, que es bien sabido que tiene una importancia capital en

el control glucémico del resto del día. 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 rápida y prolongada antes de la cena, ingerida a las 20 horas,

consigueun buen control de la glucemiaa las 6 y a las 8 de la mañanaen pacientes

anteriormentemal controlados. Además, también apoya la afirmación de que el

hipotéticoaplanamientoal mezclarultralentay rápidano setraduceen ningúnproblema

clínico (149).

Hay más estudios sobre variantes del tratamiento bolo/basal que pueden ser

interesantes.En paisescon dieta mediterránea,en los queexisteel hábito de hacerun

desayunomuy ligero, incluso podría ahorrarsela insulina rápida anterior al mismo

administrandoinsulinaultralentaantesde acostarse(150). Sin embargo,hay que tener

en cuentaque sueleprecisarsemás insulina rápidapor la mañanadebidoa que a esa

horael organismocambiadel estadocatabólicoal anabólico.Tambiénseha propuesto,

para estos mismos países, el combinar insulina rápida antes del desayunoy de la

comidacon insulinaintermediaantesde la cena(151). A pesarde los buenosresultados

obtenidospor este grupo, pensamosque esta pauta es menosfisiológica, porque

siemprees preferiblecubrir una comida importante,comolo es la cena, con insulina

rápida y, además,ya hemos comentado anteriormenteque la insulina intermedia

administradaa esa hora muchasvecesno es capaz de controlar adecuadamentela

hiperglucemiabasal.
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Tunbridgey cols. han comprobadoque, en la prácticaclínica, se puedenhacer

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 rápida

antes del almuerzo e inyectaría 30 minutos antes del nuevo horario de la cena,

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

Los primerostratamientosbolo/basalse realizaroncon insulina ultralentabovina

o bovinalporcina. Con la introducción de las insulinas humanas se dió paso,

lógicamente, a éstas, dada su menor antigenicidad. Sin embargo, esto puede representar

un inconveniente ya que las insulinas animales duran, con mucha holgura, las 24 horas

del día e incluso más 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 duración, muchas

veceses necesarioesperarvariosdíasparaalcanzaruna situaciónestable, en la que se

haya producido una insulinización basal, “de fondo”, sobre la que se añadirán las

insulinasrápidasque sean necesariaspara compensarla hiperglucemiapostprandial.

Muchasveces,sobretodo en pacienteshospitalizados,el primer día se da unadosisde

choqueo dosis de carga de hastael triple de la prevista si se trata de ultralentas

animaleso del doblesi son humanas.En pacientesambulatorioses mejor dar la dosis

prevista,sabiendoquehastaque hayatranscurridouna semanano sehabráalcanzado

la situación estable. Una vez pasado este tiempo, ya podemoshablar de una

insulinizacionbasal,sin picos,situaciónmucho másconstantey reproducibledíaa día

que la que se alcanzabacon los tratamientosconvencionales,precisándoserara vez

cambios(142, 158). Estaestabilidadla agradecenmucholos pacientes,inclusocuando

se tienenque pinchar4 6 másvecesal día (159). A esterespecto,hemosde decirque

algunoscentrospunterosespecializadosen diabetestienenal 90% de susdiabéticostipo

1 con 4 o másinyeccionesdiarias (160), a pesarde que con 3 pinchazosse pueden

conseguirbuenosesquemasde tratamiento.
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Entre las desventajasdel tratamiento bolo/basal, 3 son las fundamentales: la

necesidadde hacersemásautocontroles,la necesidadde pincharseal menos3 vecesal

día (lo que, con la ayuda de las plumas de administración de insulina, suelenaceptar

bastantebien) y el númerode hipoglucemias.En cuantoa estoúltimo, hay que señalar

que el 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 destacarque la principal causade hipoglucemia

severaesel que la bajadade glucosapasedesapercibida.

No podemos dejar de lado la controversia surgida sobre si la insulina humana hace

que la hipoglucemia se note menos que si el tratamiento es con insulina animal. En

realidad, esta teoría la sostienen unos pocos autores y, en especial, el grupo suizo

dirigido por Teuscher y Berger, contra la casi unánime opinión del resto de los

especialistas(queles achacangravesdefectosdediseñoen los principalesestudiosque

han llevado a los anteriores autores a defender su postura) (162-173). La única

explicaciónplausibleseríaquela insulinaporcinaesalgo máslipofiica quela humana,

con lo quepodríaalcanzarmayorconcentraciónen el cerebro.Hay queteneren cuenta

que la no percepciónde la hipoglucemiaes multifactorial, influyendo circunstancias

comodefectosen la contrarregulaciónde la glucosao la mejoradel control glucémico.

El control estricto disminuyeel nivel de glucosaplasmáticarequeridoparagenerarla

liberación de adrenalina durante la hipoglucemia, lo que puede atenuar el

reconocimientopor parte del pacientede la hipoglucemiamoderaday aumentarel

riesgode hipoglucemiasevera(174, 175). Hay querecalcarquela introducciónde las

insulinashumanasha coincididocon los tratamientosintensivos,quemejoranel control

metabólico. Un pacientebien controladoestá máscercade la hipoglucemiay, para

llegara ella, la pendientede caídaes menor, lo quedificulta su reconocimiento.
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En resumen,podemosdecirqueel mayorriesgode hipoglucemiasesun precioque

merece la pena pagar si se pretende optimizar el control, aunque hay que contar con

él a la hora de hacer el balance riesgos/beneficios en el diseño de un régimen de

tratamiento. En la actualidad, hay varios estudios en marcha para elucidar

definitivamenteel temade la no percepciónde la hipoglucemiacon la insulina humana

aunque,como ya hemos dicho, la inmensamayoría de expertosdefiendensu uso,

rechazando la teoría de la menor percepción de la hipoglucemia con dicha insulina.

Cuando se intenta reproducir lo más exactamente posible la secreción natural del

páncreas, hay otros muchos factores que hay que tener en cuenta: la antigenicidad de

las insulinas empleadas. la duración de su acción, la zona de inyección y la profundidad

de la misma, el ejercicio, la temperatura (176). A este último respecto, hay que

destacar que temperaturas superiores a 30 grados centígrados, frecuentes en verano en

muchaszonasdenuestropaís, puedenacelerarla absorciónde la insulina. En cualquier

caso, hay que asumir que es imposible imitar al 100% el comportamiento del

organismo.

Por si los factoresexternosno fueran suficientes,vamos a tropezarcon el más

importante:las insulinas.En efecto, a pesarde la amplia gamade las mismasde la que

disponemosactualmente(177), no hay ningunaque sea tan rápidacomo¡a respuesta

del páncreasa una comida ni tampocoexisteningunainsulina realmentebasal, con

ausenciade picos y que sesegreguede maneraconstantey reproducible.

Sin embargo,tenemosfundadasesperanzasde que la situaciónpuedacambiaren

los próximosaños. En efecto,se estátrabajando,con resultadosmuy esperanzadores,

en los análogosde insulina, tanto de acciónultra-rápidacomo de acción prolongada:
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- Análogosde insulina de acción ráuida

:

La insulina soluble disponible comercialmentese presenta,principalmente,en

forma de hexámeros. Tras proceder a la inyección, se disocia en el tejido subcutáneo

en monómerosy dímeros,antesde atravesarla pared capilar. Todo esteprocesose

traduce, inevitablemente,en un retrasode la acción. Si introducimoscambiosen los

aminoácidosno activos,fuerade la zonade unión insulina-receptor,de la moléculade

insulina, podemoscrearmonómerossin la tendencianatural a asociarsegraciasa la

repulsión que se produce con la introducción de cargas negativas en la interfase

monómero-monómero,o mediantela eliminación de zonas de unión de los metales

(178-187).Tanto estetipo de insulinascomo las insulinasnasalesprometenser muy

buenos candidatos para la insulina ultra-rápida del futuro próximo, pudiendo

administrarse de una manera más fisiológica y cómoda, inmediatamente antes de las

comidas. Como la duración de su acción también es menor, no será tan mandatorio el

tomar un refrigerio unas dos horas y media después de cada administración de insulina

rápida para evitar hipoglucemias, como ocurre con las actuales.

- Análogosde insulina de acción tjroloneada

:

La insulina tiene la capacidadde formar cristales,propiedadquese utiliza para

la elaboracióndevadospreparadosde acciónretardada.Tras la inyecciónsubcutánea,

la disoluciónde los cristaleses muy prolongada.Con estosanálogosse ha empleado

un nuevométodo,consistenteen una modificación de las cargasde las moléculaspor

sustitucióndealgunosaminoácidos.Estosanálogossonsolublesa pHligeramenteácido

y mucho más establesque la insulina de la que disponemosen el mercado(a pH

neutro), conservandoel poder biológico. Tras la inyección, el análogo cristaliza

rápidamenteal alcanzarla solución el pH fisiológico bajo el efecto tampón de los

líquidostisulares.El resultadoes una absorciónmuy lenta y estable,mucho másque

la de cualquierpreparadoexistenteen la actualidad(178, 182, 188-190).
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Existeuna ventajaadicional: al sersolubles,puedenutilizarsecon las plumasde

administraciónde insulina, lo queesimposiblecon las insulinasde la SerieLente,por

su alto contenido en zinc, que obstruiría el sistema.

Podríamos concluir diciendo que pronto, quizás en el plazo de 3 ó 4 años,

tendremos a nuestra disposición unos preparados que nos permitirán pautar regímenes

bolo/basal mucho más parecidosal comportamientonatural del páncreasque 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 y el ejercicio en primer lugar, añadiendo hipoglucemiantes orales cuando falla

lo anterior. En algunos casos, estos medicamentos fracasan desde el principio,

traduciendola incapacidadde los mismosparamejorarel control metabólico.En los

que si respondeninicialmente, hay un fallo del 5-10% anual debido a la pérdida

progresivade función de las células beta del páncreas.A esto se le conocecomo

fracasosecundadoa los antidiabéticosorales.

Algunosachacaneste fallo al no cumplimientode la dietay el ejercicio,afirmando

quesi todoslos diabéticostipo 2 hicieranbienestapartefundamentalde su tratamiento

las glucemiassenormalizarían(191). Perolo ciertoesque, a largoplazo, sóloun 10%

de los pacientes,comomucho,consiguennormalizarel control metabólicosin echar

mano de la medicación(192, 193). En el estudioprospectivosobreel tratamientode

la diabetestipo 2 que se está llevandoa caboen el Reino Unido, la pérdidade peso

media necesaria para reducir un nivel de glucosa plasmática basal de 12 a 6 mmol/l

(216 a 108 mg/dl) fue de 19 kg (194). En cualquiercaso,cuandola dieta,el ejercicio

y los antidiabéticosoralesno bastan,no quedamásremedioque acudira la insulina.
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Cuándocomenzarpuede ser más difícil de evaluar, pero podríamosdecir que

cualquierpacienteque no cumpla los objetivos de control metabólicoa los que nos

referimoscuando tratamossobre el tema y con expectativasde vida razonableses

candidatoal tratamientocon insulina. Aunquehay ciertosparámetrosque nospueden

orientar hacia qué pacientessepuedenbeneficiarespecialmentedel tratamientocon la

hormona,como la presenciade cetonuria, la severidadde los síntomas,la edado el

porcentajedel pesorespectoal ideal (195), la mejor pruebanos la dará la valoración

de la reserva pancreática de insulina a través de la determinación del péptido C (ver

másadelante).

A la hora de ajustar el programa terapéutico, hay que tener en cuenta algunas

particularidadesde la diabetes tipo 2. Esta tiene un patrón característico,con

predominio de la hipergiucemiabasal sobre las postprandiales,de modo que, si se

analizael áreabajo la curvade un perfil de 24 horas,tiene muchamás importanciaen

el control metabólicola glucemiabasal, mientrasque los picos postprandialesson de

menorentidad y se superponena dicha glucemiabasal (148, 196, 197). Además,

cuanto mayor sea la hiperglucemiabasal, más predominaesta alteración sobre la

descompensaciónglucémicatotal (198). Parececomo si existieraun punto de ajuste

(“set-point”) modificadoen estospacientes,de modo que hay una glucosabasalmás

elevadade lo normal, estable, sobre la que tienden a convergertodas las demás

glucemias tras una perturbación, bien sea un aumento tras una comida o una

disminucióntras unainfusión de insulina.Existe un equilibrio homeostático,en el que

el balanceentre la producciónde glucosahepáticay la secreciónde insulina se ha

establecidocomoen los no diabéticos,pero con la diferenciade queestoha ocurrida

a un nivel máselevadode lo normal, tamponandotanto para los ascensoscomopara

los descensos(199).

En estefenómeno,tiene una fuerteinfluenciala producciónde glucosahepática,

que guardauna gran correlacióncon la glucemiabasalen los diabéticostipo 2. Las

ácidosgrasoslibres, provenientesde la lipolisis, puedencontribuir a la insensibilidad

hepáticaa la insulina y al aumentode la glucemiabasal.
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Cuando se administra insulina, mejora el control en relación directa con la

disminución de glucosa y ácidos libres a lo largo de la noche (200-202). Hay que

resaltar que la glucemia alcanza el nadir hacia las 3 a.m.. recuperándosea partir de

entoncesy produciéndoseel “fenómeno del alba”, de causano del todo elucidada,

quizásen relacióncon secrecióndehormonascontrainsulareso insulin-resistencia,pero

con un resultado neto de aumento de la producción de glucosa por el hígado y de la

lipolisis (con la mayor disponibilidad de ácidos grasos libres que esto conlíeva).

Todo lo anterior ha llevado a predicar la conveniencia de administrar insulina por

la noche, lo que resultará en buenos niveles de insulinemia en los momentos en los que

se están produciendo todos estos procesos. Aunque la insulina administrada mediante

una inyección en la circulación sistémica tiene la desventaja de que no va al sistema

porta. con lo que disminuye su eficacia para suprimir la producción hepáticade

glucosa, puede tener ventaja a la hora de suprimir la lipolisis y el consiguiente aumento

de ácidosgrasos libres (200, 201). En la diabetesmellitus tipo 2 tambiénexisteuna

disminuciónsecundariade la función de las células betaproducidapor el aumentode

glucosapor encimade 12-15 mmol/l (216-270mg/dl) (203, 204). La administración

de insulinatambiénpuedecorregirestaanomalía,aumentandola funciónde las células

betapancreáticas,así como la captaciónperiféricade glucosa(205, 206). Es por esta

razón por la quealgunosautores,a la horade recomendarquédosisde insulinadeben

administrarseen función de la glucemia,dan un tope máximo (en torno a 250 mg/dl),

por encimadel cual se suponeque la instauracióndel tratamientoinsulínico producirá

una espiralqueharáque al ir bajando la glucemiamejorela función pancreáticaque,

de este modo, colaboraráen la ulterior consecucióndel control metabólico. A veces,

un pacientecon fracaso secundadoa los hipoglucemiantesorales puede volver a

respondera los mismoscon estamejoría,pero hay que teneren cuentaqueretirar la

insulinay volveral tratamientomedicamentosoconlíevael peligrode queel tratamiento

intermitente con la hormona aumenta la posibilidad de complicacionesinmunes

(resistenciasy alergias)(205).

33



Dada la importancia capital que tiene la glucemia basal, su estabilidad y lo

representativaquees del control glucémicoglobal, el monitorizarlanos da una buena

imagendeéste,lo queno ocurre en los diabéticostipo 1 (148, 196, 207-209).Unavez

que se ha conseguido normalizar el valor basal, las excursionespostprandialessiguen

siendo de la misma magnitud pero, como se parte de niveles más bajos, la exposición

total a la glucosa disminuye mucho. Los que presentan glucemiasbasalesinferioresa

10 mmol/l (180 mg/dl) con dieta y que tras añadir insulina tienen basales menores de

6 mmol/l (108 mg/dl) habitualmente tendrán 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 será necesarioañadir insulina soluble para evitar que se produzcan

excursiones postprandialesdemasiado marcadas. Disponemos de una serie de

algoritmos que nos pueden orientar a la hora de ajustar dosis en función de la

glucemia, dosis de insulina, sexo, talla y peso. En ocasiones hemos de llegar a pautas

de tratamientosimilaresa las de los tipo 1, con inyeccionesmúltiples. Los pacientes

así tratadossuelenpresentarhiperinsulinemia,especialmenteentrecomidas(211). A

este respecto, hemosde señalar que se han magnificado las consecuenciasde la

hiperinsulinemia (aterogénesis,hipoglucemia), mientras que los beneficios del

tratamiento insulínico sobre retinopatía, neuropatía, nefropatía, disminución de la

severidadde losaccidentescerebro-vasculares,funcióndelas célulasbeta,metabolismo

hepáticoson muy importantes(205, 212-215).

En la prácticaclínica, sevequela inyecciónde unainsulina ultralentaeseficaz en

muchoscasosparaconseguirun buencontrol metabólico,sin necesidaddemezclarcon

insulina rápida o combinar con antidiabéticos orales (110, 120, 216-221). Este

considerableéxito se obtiene sin necesidad de someter al paciente a cambios

importantesen su estilo de vida. El páncreas“ahorrará” la insulinaque aún le queda

parahacer frente a los picos post-comida,reposandoel resto del tiempo, graciasal

suministrobasalquehemosproporcionado.
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No siempre las cosas resultan tan fáciles. Skyler clasificó a la diabetes tipo 2 en

función de sus glucemias basales y postprandiales en 4 grupos: leve, moderada, severa

y muy severa. Mientras que los dos primeros tenían muchas posibilidades de

controlarse sin insulina o con un solo pinchazo, a los del grupo de diabetes severa

(glucemiasbasalespersistentemente> 200 mg/dl) muchasvecesno les bastabacon el

pinchazoúnico y los que padecíandiabetestipo 2 muy severa(glucemiasbasales>

250-300 mg/dl y postprandialesque no volvían a los niveles basales) debíanser

consideradosprácticamentecomo diabéticostipo 1, requiriendomúltiples inyecciones

al día (222).

En otras ocasiones, el propio médico no busca el conseguir un control óptimo por

las características 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 glucosuria, con su cortejo de

disminución de peso,poliuria, nicturia. Aunqueen los pacientesancianosel umbral

renal puedeestaraumentado,tampococonvienebajaren excesola guardiaya que la

función de los leucocitosy, por tanto, la defensafrentea las infecciones,se alteracon

glucemiasporencimade200 mg/dl. Porconsiguiente,éstedebeserel objetivomínimo

a lograr (210,223,224). Estoestáal alcancede la mayoríadeestospacientescon sólo

un pinchazodiado. En personasmayoresimposibilitadasy que dependende otros, es

especialmenteinteresanteutilizar insulinasultralentasya que,al carecerdepico, se las

puedeadministrara cualquierhoradel día, sin necesidadde queel máximode acción

coincidacon una comida determinada.Aún así, comohemosreiterado,espreferible

inyectarpor la noche.

Dadaslas ventajasqueofreceel tratamientoconinsulina,éstedebeiniciarsemejor

antesque despuésde pasados1-2 añosde descontrolglucémico (225). Casode estar

indicado, los pacienteslo prefierena la larga. Los inconvenientesde aumentode las

hipoglucemiasy decomplicacionesaterogénicassehanexagerado,comocomentábamos

anteriormente.Incluso el aumentode pesono seve confirmadopor los trabajasde

muchosautoreso resultaser de pocaentidad(220, 226).
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Resumiendo, podríamos decir que muchos pacientes tipo 2, no

insulín-dependientes,precisaninsulina parasubsistiro, aún más frecuentemente,para

mejorarla calidadde vida, controlandolos síntomasde la enfermedad(227, 228). No

esnecesariosumergirseen discusionesterminológicassobresi selesdebieradenominar

insulín-requirenteso diabéticos tipo 1.5, sino limitarse a proporcionarlesinsulina

cuandoles puedasuponerun beneficio que, casi siempre,estarámuy por encimade

los riesgospotenciales.

La inyecciónuna solavez al día de una insulina ultralenta,preferentementepor la

noche, representauna posologíafácil de aceptarpor la mayoríade los pacientesy con

buenosresultadossobreel control metabólico.

1.5.4.Algoritmos en el tratamientocon insulinasbasales.

A la hora de tratar a un pacientediabético, es indispensableindividualizar los

objetivos, teniendo en cuenta factorescomo la edad, esperanzade vida, situación

socioeconómica,percepciónde hipoglucemias,complicaciones,colaboración,medio

en el que se desenvuelve, etc. Como comentaremoscuando hablemos de la

monitorización de la glucemia por parte del propio paciente, el disponerde un

reflectómetroo, al menos,de tiras reactivasparacompararcon unaescalade colores,

nos permitiráhacerajustesen el tratamientosobrela marcha,en basea los resultadas.

Esto es especialmenteútil en pacientes suficientementeeducadosy entrenados,

capacitadospara modificar su dosis de insulina, su dieta o el ejercicio. Son estos

diabéticoslos querealmenteconsiguenmejorassustancialesen su control metabólico.

Parapoderefectuarestasmodificaciones,esindispensableel marcarunosobjetivos

y el disponerde unosalgoritmosparacambiarel tratamientosi existendesviacionesde

esasmetas.
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Hay numerosasfórmulas y pautastanto para los tipo 2 (119, 120, 142, 210,

229-23 1) como para los tipo 1(128-130, 142, 151, 230-232). Algunas de éstas tienen

en cuenta las características de estilo de vida de nuestro país (151, 232). Aunqueno

existengrandesdiscrepanciasentreunosy otros, sí que hay matices,aunquetambién

denominadorescomunes.Por ejemplo,pareceexistir consensosobreel hechodeque

con cifras del ordende 250 mg/dl antesde iniciar el tratamientoinsulínico en los tipo

2 es muy difícil conseguir el control metabólico con un solo pinchazo al día.

Cuando se trata del tratamiento bolo/basal, podemos referimos a los “padres” del

mismo, Holmany Turner, del grupode Oxford. Estosautorespostulanquepodríamos

hablarde una gradaciónde insulín-dependencia,sin soluciónde continuidad,desdeel

pacienteque va a comenzara tratarsecon un solo pinchazode insulina tras fracaso

secundarioa antidiabéticosorales hastael pacientetipo 1 típico sin nadade reserva

pancreáticade insulina y sometidoa un tratamientocon múltiples inyeccionesdiarias.

En el primer caso,unainsulina ultralentaseríael componentebasalde su tratamiento,

mientrasque la propia insulina pancreática,de la queaún debedisponeren cuantía

considerable,quedaríaen reservapara hacer las vecesde bolos en relación con las

comidas.En el otro extremo,el delpacienteabsolutamenteinsulinoprivo,senecesitaría

al menosel 50% de la dosistotal en forma de insulina rápidaantesde las comidas.

Resumiendo,podríamosdecir quea más insulino-dependenciase requeriráunamayor

proporción de insulina rápida,ademásde una mayor dosis total. Holman y Turner

(142, 210) han utilizado la dosis total de insulina, el peso, la talla, el sexo y la

glucemiaparacalcular las dosis necesariasde insulina y el porcentajede rápida y

retardada.

Así, para los tipo 2, la dosisde insulinabasalsería:

[Glucemiaplasmáticabasal(mg/dl) - 50] /10
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En mmol/l:

[Glucemiaplasmáticabasal (mmol/l) - 3] x 2

Esto se refierea un varón de 178 cm y 70 kg y predice el 80% de la dosisfinal

de insulina. Se ha visto que es una dosis seguray que no inducehipoglucemia.

Sabemosque la obesidadse asocia con insulín-resistencia,por lo que hay que

introducir un factor correctoren estoscasos:

Dosis en obesos= dosis en normopesox [2.5 x (pesoreal/pesoideal) - 1.5]

Algunos de los pacientes con dosis superiores a 0.2 u.i./kg y la mayoría de los

que, sin ser obesos, superen las 0.3 u.i./kg, necesitarán la ayuda de insulina rápida.

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

Segúnaumentael gradode insulin-deficiencia,aumentala proporciónde insulina

rápida. Holman y Turner también proporcionan una tabla, obtenida de manera

empírica,parahallar las cantidadesy proporcionesde las insulinasbasalesy en bolos

en función de la dosistotal, los nivelesde glucemiay la presenciade cetonas.Como

hemosdicho, estas tablas están pensadaspara el diabéticode pesoy talla medios.

También han introducido unas fórmulas para aquéllos que no se ajusten a estos

cánones,de modo quehabráque aplicar un factor multiplicador <F) que seráde:

- Varones:F = [peso(kg)/14.3 x taIta (m)j - talla (m)

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

Estosautorestambiénfacilitan unasedede algoritmosparavadasla dosisen caso

de descontrol.
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Otro parámetroa valorar podría ser la reservapancreática,medida mediantela

determinacióndel péptidoC, sobrelo que trataremosmásadelante.En teoría,cuanto

más péptido C se tenga, menos insulina rápida y menos dosis total serán necesanas.
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1.6. PEPTIDO C.

1.6.1. Síntesisy secreciónde la insulina y del péptido C.

La insulina se sintetiza en las células beta de los islotes de Langerhansdel

páncreas.Iniciaimente,seforma un precursor,la pre-proinsulina,de pesomolecular

11500, que es un polipéptido de 110 aminoácidos (aa) de cadenaúnica (233).

Rápidamente,se excinde una secuencialipofílica de 24 aa gracias a la acción de

peptidasasmicrosomales,dando lugara la proinsulina,polipéptidode 86 aa y un peso

molecular de 900.

Comoocurre con otras muchas proteínas exportables, esta síntesis es realizada por

ribosomasasociadoscon el retículo endoplásmicorugoso (234). A continuación,la

proinsulinaes transportadaal aparatode Golgi, proceso en el que se invierten unos 20

minutos,entrandoen los gránulosde almacenamientocaracterísticos(235).

El pasosiguientees la síntesisde insulina.La conversiónde proinsulinaa insulina

se inicia en el compartimento“trans” del aparato de Golgi o en los gránulosde

secreciónreciénformados,los “progránulos”o vacuolasde condensación,al abandonar

éstos la región del Golgi, continuandodurantemuchashorasdentrode los gránulos.

La ruptura de la molécula de proinsulina, medianteenzimasproteolíticasdel tipo

tripsina y carboxiquinasa,da como resultadola formación de cantidadesequimolares

de péptido (pC) e insulina.

El pC está constituidopor 32 aa, correspondientesa los residuos32 al 63 de la

proinsulina, con un pesomolecularde 3021. A su vez, la insulina constade 51 aa,

repartidosentredos cadenaspolipeptídicas:la A, quecontiene21 aa, y la B, con 30,

conectadaspor dos puentes disulfuro. La cadena A tiene otro puente disulfuro

intracatenado.El pesomoleculares de 6000.
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Según va avanzandoesteproceso, los gránulosde secreción van madurandoy

condenséndose.La partecentraldensade los gránulosmadurosconstacasien exclusiva

de insulina, mientrasque la fasesolubleque la rodeacontieneprincipalmente pC, así

como pequeñascantidadesde proinsulina. del ordendel 1-2% (236). La liberaciónde

estosproductosrecién sintetizadoscomienzatan sólo 1 hora despuésde la síntesisen

el retículoendoplásmicorugoso.por lo que los gránulosdebensufrir una maduración

que los hagacompetentespara la secreción.Dentro de los gránulos, la casi totalidad

de la proinsulina se convierte en insulina. La proinsulina restante, así como los

productosintermediosproducidosen el procesode conversión,sólo tienenel 10% de

la potenciabiológica de la insulina, siendoel riñón la principal vía de eliminaciónde

la proinsulina. En los islotes de Langerhansnormalesno parecenexistir otrasvías de

secrecióndeproinsulina, insulina o pC en cantidadsignificativa,apartede la granular.

El contenido de los gránulos se segregapor exocitosis, siendo reguladoeste

proceso por la glucosa y por otros nutrientes, así como por hormonas y,

probablemente,neurotransmisores(237). La insulina y el pC se eliminan en

proporcionesequimolares,tanto en condicionesbasalescomo tras estímulos (136,

238-241).

Ambassustanciasse liberanpasandoal sistemaporta pero la insulina,a diferencia

del pC, es extraídaen cantidad apreciablepor el hígado (233), de modo que éste

elimina, aproximadamente,el 50% de la insulina que se segrega en la vena

pancreato-duodenaly pasadespuésa la venaporta (242-244).Sin embargo,el pC no

sufreningunamodificaciónsignificativaasu pasopor el hígado(136,245-248),siendo

aclarado fundamentalmentepor el nnon. La vida media del pC (30 minutos,

aproximadamente)esconsiderablementemayorque la de la insulina (unos4 minutos).

41



1.6.2. Utilidad del pC en la prácticaclínica.

En humanos,no se conoceninguna función metabólicadesempeñadapor el pC

<249), ni tampocose hanidentificadoreceptoresal mismo(250). Estafaltadeactividad

biológicadel pC puedehacerque le consideremosun mero subproductoque aparece

en el procesobiosintéticode la insulina, sin ningunafunción fisiológica. Sin embargo,

su determinaciónpuedetener una gran importanciaen algunassituacionesclínicas,

comomarcadorde la secreciónde insulina.

En muchasocasiones,nos puedeinteresarel conocerla secreciónde insulina por

el páncreas.Ya que estahormonasufreuna seriede transformacionesantesde pasar

a la sangreperiférica,paraaveriguarsu secreciónreal tendríamosque realizarla toma

de la muestraen la venaporta, antesde su pasopor el hígado.Obviamente,estono

es factible en la prácticaclínica diaria.

Existen otros inconvenientesa la horadevalorarla secreciónendógenadeinsulina:

en los pacientestratadoscon insulina exógena,especialmentesi ésta es de origen

animal (y, sobretodo, si esbovina), se desarrollananticuerposcontrala insulina que

interfierencon el radioinmunoensayodela misma,haciendosu determinacióninexacta.

Además,el radioinmunoensayotampocopuedediferenciarentrela insulinaendógena

que produceel páncreasy la exógenaqueestamosadministrandoparael controlde la

enfermedad(251).

Portodo lo anterior, parececlaroque nos interesaun marcadorque nosdigacuál

esla tasareal de producciónde insulina, y éstees el pC. Parapoderrepresentareste

papel,seasumecomodemostradoque:

- El pC y la insulina se segreganen cantidadesequimolares.

- La extracciónhepáticadel pC esdespreciable.
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- El aclaramientometabólicoesconstante.

- La cinética de distribución del pC estal que su concentraciónplasmáticarefleja

su secreciónincluso en situacionesno estables.

Hay que decir que sobreel último punto existencontroversias(136). Respectoa

los otros, el aclaramientometabólico es constantedentro de un amplio rango de

concentracionesplasmáticasen condicionesfisiológicas y su eliminaciónporel hígado

es despreciable,como hemoscomentadoanteriormente.

Diversostrabajos(246, 252. 253) han demostradola buenacorrelaciónexistente

entreel pC medido en sangreperiféricao en venahepáticay la secreciónde insulina

por el páncreas.Una ventajaadicionalesque la insulina administradaexógenamente

y los anticuerposanti-insulina que muchas veces se encuentranen los diabéticos

tratadoscon insulina no interfierenen el ensayodel pC (254), a diferenciade lo que

ocurre con la insulina. Gracias a ello, podemosservimosde la medida del pC para

saberla cantidadde insulinaque restaen el páncreas,incluso en pacientestratadoscon

estahormona.

Por tanto, el pC es un indicadorválido de la secreciónendógenade insulina en

distintascondicionesy tras la administraciónde diferentessustancias,siemprey cuando

se conozcansus efectossobrela farmacocinéticadel pC (255).

Esta capacidadde cuantificar la producciónpancreáticade insulina puedesernos

útil en una seriede situaciones:

A) Hipoducemia

:

En casosde hipoglucemia,el pC puedeser decisivoa la hora de hacerel

diagnóstico diferencial, fundamentalmentepara discernir entre insulinoma e

hipoglucemiaficticia por administraciónsubrepticiade insulina.
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Si la hipoglucemiaessecundariaa un insulinoma,existiráun incrementodel pC.

Si, por el contrario, el origen es la inyección exógena de insulina, sucederá lo

contrario, ya que dicha insulina estádesprovistade pC y su inyección produciráuna

disminución de la secreción de insulina endógena y, por tanto, del pC (256).

Si se sospecha de insulinoma, también se utiliza el test de supresión del pC, que

consiste en infundir insulina intravenosa para inducir hipoglucemia. Cuando la

concentración de glucosa en plasma es inferior a 40 mg/dl los niveles de pC deben caer

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

B) Trasplantepancreático

:

La determinacióndel pC tambiénpuedeservir para monitorizarla función del

injerto en el trasplante de páncreas. Así, cuando el cociente pC/Glu aumenta tras un

estímulo,seconsideraqueel injerto funcionaadecuadamente,mientrasqueel descenso

abruptode dicho cocientese interpretacomo manifestaciónde rechazoagudo(257).

C) Embarazo

:

También se ha medido el pC en el líquido amniótico de gestantesdiabéticas

como índicede macrosomíafetal y morbilidad neonatal(258).

D) Diabetesmellitus

:

Sin embargo,y sin ánimo dedesmerecera las demáspruebas,es indudableque

la importanciaclínica del pC radicaen su usoparavalorar la reservapancreáticaen

la diabetesmellitus. De este modo, podremos estudiar la historia natural de la

enfermedad(259, 260) y, aún másimportante,tomar decisionesterapeúticas.Como

veremosmásadelante,el conocimientoindirectode la secreciónendógenade insulina

mediantela determinacióndel pC nos permitirá tomar una u otra actituda la horade

planificar el tratamientode un pacientedado.
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1.6.3. pC plasmático 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 clínicos: grado de hiperglucemia, índice de masa

corporal. cetonurias, duración de la diabetes, tratamientos previos, etc. Sin embargo,

estos datos, aunquede innegableutilidad, no son lo suficientementeprecisos. La

determinación del pC basal ha demostrado conseguir un mayor porcentaje de aciertos

que todos los parámetros clínicos reseñados anteriormente, de modo que los pacientes

con un pC plasmáticosemejanteal de los diabéticostipo 1 (insulín-dependientes)no

puedenprescindirde la insulina, mientrasque los que tienen nivelesparecidosa los de

las personassanastienen muchasprobabilidadesde no precisarel tratamientocon

insulina duranteun cierto periodode tiempo, aunqueal final, en muchoscasos,sí que

necesitaránel tratamientohormonal (261).

Se han marcadounosniveles de pC plasmáticobasalpor debajode los cuálesel

pacienteera realmenteinsulín- dependiente:0.16 ng/ml (ng/ml x 0.33 = nmol/l).

Valoressuperioresa0.32 ng/ml indican la posibilidadde tratamientosin insulina.Entre

0.16 y 0.32 existe muchosolapamiento(262).

Se ha visto quehay una buenacorrelación entrecetonuriaespontáneaen obesos

(teóricamentepredictorade insulin-dependencia)y nivel plasmáticode pC basal(195,

263, 264). Peroni siquierala cetonuria,junto con el pC basal,son criteriosperfectos

cuando se trata de decidir si insulinizamos o no a un paciente, ya que se han

encontradoniveles de solapamientolo suficientementeelevadoscomo parahacer de

estapruebaunaprácticaclínica recomendablede manerageneralizada(265-268).

45



1.6.4. pC urinario.

Kaneko y cols. fueron los primerosen comprobarque el pC se excretabaen la

orina de humanos en cantidades apreciables y que, tras la sobrecarga oral de glucosa,

aumentabaen paralelocon el pC plamático <269).

Este método cuenta con la ventaja de no ser invasivo, pero también tiene varias

desventajas, como depender de la colaboración del paciente, ser más pesada la recogida

de la muestray que, a veces, hay que diluir, con lo que aumenta el margen de error.

Aunquevarios trabajoshan encontradounabuenacorrelacióncon la secrecióndel 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 secreción residual en

aquellos pacientes tipo 1 en los que su reserva pancreática prácticamente se ha agotado,

si queremos averiguar si queda algo de secreción endógena. En efecto, los límites de

detecciónen orina de 24 horas son más sensiblesque en plasma: > 0.1 nmol/l en

orinade 24 horases mássensibleque > 0.06 nmol/l en plasma,que son los límites

dedetecciónrespectivos(271).

En un intento de mejorar la fiabilidad de la determinación,se ha estudiadola

respuesta del pC urinado a una carga de glucosaoral (75 gr), comprobándosequeel

gran solapamientoqueexistecon la medicióndel pC en la orina de 24 horascuando

se trata de distinguir entrepacientesque requiereno no insulina desapareceen gran

medidacon estetest. Así, un cocienteentreel pC en orina de 2 horasdespuésy antes

de la cargade glucosainferior a 1.50 indicaría insulín-dependenciaen el 82% de los

casos(272).

Aparte de las desventajasya reseñadas,la mayorpartedel pC se metabolizaen el

riñón, excretándosetan sólo el 5% en la orina. La nefropatía,muy frecuenteen los

diabéticos,puedeafectara la eliminacióndel pC por la orina. Seha vistoqueen casos

de afecciónrenalel pC en orinade 24 horasno ofrececonfianza(273).
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En cualquiercaso, la determinacióndelpC en orinase ha desechadocomoprueba

de uso generalizado al disponer de otras que otrecen mayores garantías

1.6.5. pC tras sobrecarga oral de glucosa.

Al no ser suficientemente precisas ni la determinación del pC plasmático basal ni

la del pC urinario a la hora de separar los diabéticos que requerirán insulina de los que

no la necesitarán, se ha intentado mejorar la resolución de la prueba mediante distintos

estímulos que nos darán una idea más exacta de la reserva pancreática de insulina.

En un principio, se estudió la respuestadel pC a una carga de glucosaoral,

comprobándose que, en efecto, era un mejor indicador de la insulín-dependencia que

los marcadores clínicos 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/l (276)

a las 2 horas de administrar una carga de 50 gr de glucosa. si bien es cierto que la

segundacifra hacereferenciaa pacientesobesosque, comoveremosmásadelante,se

pueden considerar un grupo aparte.

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

resultados demasiado impredecibles y rechazan más tajantemente su utilidad (277, 278).

1.6.6. pC tras estímulo con glucagón.

En 1977, Fabery Binder introdujeronel testdel pC tras el estímulocon glucagón

(279). El glucagón estimula la secreción por el páncreas de insulina y, en cantidades

equimolares,del pC, actuandobien directamentesobre las células beta(280) o bien,

indirectamente,estimulandola glucogenolisisy la gluconeogénesis(281, 282).
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Aunquealgunosautoressosteníanque sólo la insulinaque selibera de unamanera

más fisiológica en respuesta a una comida tiene significado metabólico y que los tests

farmacológicos no guardan correspondencia con la realidad, se ha demostrado la buena

correlación existente entre el estimulo del glucagón y el de la ingesta natural (283).

Se ha intentadoestandarizarel test, proponiéndosedistintasvariantes,incluyendo

el realizarlo tras un desayuno, con lo que se produce una acción aditiva entre el

estímulo del glucagón y el del desayuno. Sin embargo, se ha llegado al acuerdo de

reaiizarlo en ayunas, determinando el pC basal y a los 6 minutos de la administración

de 1 mg de glucagónpor vía i.v. (279, 284).

Con estapruebaseproducenmenossolapamientosentreinsulín-dependientesy no

insulín-dependientesquecon la meradeterminaciónbasal.En parte,estopodríadeberse

a la reacción cruzada con la proinsulina que, aunque en no mucha proporción, podría

contribuir al pC basal que se mide (285). Este efecto es menor tras el estímulo con

glucagón. Además, como veremos más adelante,el pC basal está influido por la

glucemiaexistenteen el momento de la prueba, mientrasque el pC post-glucagón

parecemás independiente(267, 279, 283).

Si se trata de dar cifras, tampoco hay unanimidad con este test. Aún así, parece

que hay cierta convergenciaen tomo a los valoresde 0.3-0.4 nmol/l (0.906-1.208

ng/mí) de pC basal (con las reservascomentadassobre la significación del pC no

estimulado)y 0.6-0.7nmol/l (1.812-2.114ng/mí)a los 6 minutosdela administración

de 1 mg i.v. de glucagón(195, 267, 279, 283, 286),aunqueotrossubenel listón hasta

1 nmol/l (3.02 ng/mí) (277, 287).

En una revisión reciente, Genuth hace una recopilación de lo publicada

previamente,concluyendoquesólo valoresmuy bajos, con pC post-glucagón<0.2

nmol/l (0.604 ng/mí), puedenpredecircon certezala necesidadabsolutade insulina,

mientrasque cifras mayores de 0.6-1 nmol/l (1.812-3.02ng/mí) sugieren que el

diabéticoen cuestiónpodríacontrolarsesin la hormona(288).
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El porcentajede aciertoscon estetest sepuedeaproximaral 90% (289, 290). El

“National DiabetesDataGroup” norteamericanoconcedeun valor predictivopositivo

total a estaprueba,mientras que como valor predictivo negativo da un 0.80 (291).

Sin negar que la determinación del pC tras la inyección de glucagón ofrece mucha

más fiabilidad que cualquier otra prueba a la hora de investigar la reserva pancreática

de insulina, un repaso a la bibliografía 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

sesometenal mismo tienenunosnivelesde glucemia,un índice de masacorporal,una

edad diferentes. Y todos estos factores pueden influir en el resultado de la prueba.

Además, como la situación de los pacientes no es estable, lo que puede ser válido en

un momento determinado puede dejar de serlo más adelante. Consecuentemente, un

diabético puede ser absolutamente dependiente de la insulina durante un período de

tiempo y, al modificarse su situación (peso, control metabólico), poder tratarse sin

necesidadde la hormonaen otra épocade su vida (292).

Entre los factores más influyentes, vamos a dedicar una especial atención a la

glucemiay al peso:

A) Influenciade la glucemiaen la respuestadel oC al glucagón

:

Ya hemosapuntadoanteriormenteque,a diferenciadel pC basal,el valordel pC

trasglucagónseve menosinfluido por los nivelesdeglucosaen sangreen el momento

de la prueba(267, 279, 281). Peroestaindependenciano pareceserabsoluta.

El conceptodeglucotoxicidadtiene muchoque ver con estas“pegas” (203-206,

293). Unger ya lanzó la hipótesisde que la hiperglucemiaes un factor determinante

sobrela capacidadsecretorade las célulasbetaen la diabetestipo 2, pudiendoejercer

unaacciónsupresorade tipo funcional (293). De estemodo seentrañaen un círculo

vicioso: la glucemiaelevadainfluida negativamentesobrela secreciónde insulinapor

el páncreas,lo queproduciríaun deteriorometabólico,cerrándoseel círculo.
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La glucosa no sólo regularía la respuestapancreáticaa la misma, sino que

también modularía 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 cómo niveles

de glucosaen sangreelevadosexageranla respuestapancreáticaal glucagón:

Madsbad y cols. observan que al ir aumentandola glucemiaen el rango 3-7

mmol/l (54-126 mg/dI) en pacientes diabéticos tipo lía respuesta al glucagón aumenta

de forma paralelapero, por encimade los 7 mmol/l, ya no hay diferencias(298).

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

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

Gjessingy cols., al igual que Madsbad,ven cómo la glucemiava potenciando

la respuesta al glucagón hasta alcanzar un nivel por encima del cuál ya no hay

vanaciones, aunque dicho umbral lo elevan a 12 mmol/l (216 mg/dl) en el caso de los

tipo 1 (299).

El mismoautor y Ward habíanencontradoun gradientede respuestadesdela

normoglucemiahasta20 mmol/l (360 mg/dl) en los tipo 2 (300, 301).

¿Cómose casanestos datoscon el conceptode glucotoxicidad,anteriormente

expuesto?

Halter, estudiandoa pacientestipo 2, observaquela hiperglucemiabasalen estos

enfermostiendeapreservarla respuestade los islotesaestímulosdistintosa la glucosa

como, por ejemplo, el glucagón(302).
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También se ha visto que la hiperglucemia afecta más a los resultados si lo que

se determina es insulina que si el parámetro a medir es el pC. Parece que la

sobrecstimaciónde la respuestaal glucagónen estadoshiperglucémicosagudoses

mayor con la insulina por la saturaciónde los receptoreshepáticosa la misma,estando

el aclaramiento hepático de la insulina notablemente más disminuido en estados

hiperglucémicos que en normoglucémicos. A diferencia de la insulina, el aclaramiento

hepático del pC parece ser independiente del nivel plasmático del mismo (300).

En cuanto a las diferencias halladas entre los tipos 1 y 2 en el nivel de respuesta

máxima,la menor masadecélulasbetadisponibleen los primerospareceser la causa

más probable. aunque sin descartarse que también pueda contribuir una menor

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

8) Influencia del peso en la respuesta del pC al £luca2ón

:

El peso,junto a la glucemiaen el momentodel estímulo,son los factoresque

más influyen en la respuestade las células betaal glucagón.

En losobesos,tantodiabéticoscomono diabéticos,hayun hiperinsulinismo,que

puededebersea un aumentode la secrecióno a una menoreliminaciónde insulina.

A favor de la primera teoríahay pruebasmás sustanciales(303-305),aunque

también se han publicado trabajos que refuerzan la colaboración del segundo

mecanismo.El aclaramientohepáticode insulina, en condicionesnormales,es del

ordendel 60%. De este modo,el cocienteentrela concentraciónde insulinaen vena

porta y en el sistemaperiférico es de 2.3. Aunque algún estudiono ha encontrado

modificaciones significativas en esta proporción en obesos (306), otros trabajos,

evaluandoel cocientepC/insulinaen portay en sistemaperiférico (partiendode la base

de queel pC apenasseelimina en el hígado,al revésque la insulina), encuentranque

enobesosel cocientedisminuye,reflejandoel menoraclaramientohepáticode insulina,

comparadocon los delgados(307-310).
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Parecequeexistebuenacorrelaciónentreel menoraclaramientode insulina y

el gradode obesidad(311).

Pero, aún asumiendo que exista una menor eliminación, es másimportanteel

incrementoen la secreciónpancreática.Savageha visto queen obesosel aumentode

secreción de pC e insulina mantienen una buena correlación lineal a lo largo de un

amplio rango de concentraciones de pC e insulina, formulando dicha relación con la

expresiónmatemática:

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). García-Webb y cols. recogen en sus resultados que el pC basal varía de 0.4

nmol/l (1.208 ng/mí), cuando el paciente está con un peso menor al 110% del ideal y

con una glucemia plasmática menor a 5 mmol¡l (90 mg/dl), a 0.8 nmo¡/l (2.416

ng/mí), con un peso superior al ideal en un 130% o más y una glucemia mayor o igual

a 6.4 mmol/l (115.2mg/dl) (312).

Tambiénseha visto quela respuestadel pC a los estímulosseve modificadapor

la obesidad,de modoquela fronteraentreinsulín-dependientey no insulín-dependiente

ha de modificarse(274, 277).

Al retirar la insulina a pacientesobesosque, en basea la respuestadel pC, se

podríapensarqueno necesitabanla hormona,podemosencontrarqueéstossufrenun

descontrolmetabólicoinmediato(264, 315, 316). Estodemuestraqueel sobrepesohace

queseamás impredecibleel control de un diabético.También,en casosde obesidad,

se pierdepartede la buenacorrelaciónexistenteentrela secreciónde pC y el buen

control glucémico(317).
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En resumen,podríamosdecir que la obesidades un factor de inestabilidad

metabólica en los diabéticos. fundamentalmente por la menor secreción de insulina por

las células beta que tienen estas personas,aunquetambiénpor las alteracionesen la

eliminación de insulina y la mayor resistencia a la misma. La pérdida de peso mejora

ostensiblementeestasanomalías(276, 318). El test del pC tras la administraciónde

glucagón también puede verse alterado en diabéticos obesos, ya que niveles de pC tras

la administración del estímulo que en pacientes delgados podrían considerarse como

suficientesparaconseguirun control metabólicosin necesidadde insulina, resultanno

serlo en obesos.

C) Otros factores que influyen en la determinación del pC

:

- Edad:Aunquealgunosautoresno apreciandiferenciascon la edad (312), otros

encuentranque el pC va aumentandocon los años en no diabéticos,aunqueeste

incremento puede no ser lineal (3 19-321). En cambio, en diabéticos, lo normal es que

la función pancreática vaya declinando según la enfermedad progresa y el páncreas se

agota(279).

- Anticuerposanti-insulina:Seha vistoque en pacientescon un nivel elevadode

estos anticuerposla respuestadel pC a los estímulos es significativamentemás

reducida.Quizásestosedebaaquelos anticuerposanti-insulinaoriginanunaalteración

dedicha respuestaporeliminarseinsulinade los gránulosdelas célulasbetade manera

constante.Hay que señalarque este problema irá desapareciendoprogresivamente,

segúnsevayageneralizandoel uso de las insulinashumanasaltamentepurificadas,que

estándesplazandoa lasanimalesen la mayoríade los paísesdesarrollados.Aunque ya

las insulinasporcinasmonocomponentesresultabanserde unagranpurezay, por tanto,

escasamenteinductorasde la formaciónde anticuerpos,las bovinasy bovino/porcinas

todavíaprovocabanuna inmunogenicidadimportante.A pesarde todo lo anterior,en

casosaisladospuedendarsereaccionesinmunológicasinclusoa las insulinashumanas.
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1.6.7. Sumario y conclusionessobre la utilidad del test del pC en la práctica

clínica.

El pC plasmático basal y el pC en orina de 24 horas son unosbuenosmarcadores

de la secreciónde insulina por lascélulasbetadel páncreaspero presentandemasiados

solapamientos cuando se trata de decidir si un paciente diabético va a requerir o no

insulina parael control de su enfermedad.

El test del glucagón,en el que sevalora la respuestadel pC a los 6 minutos de

inyectar 1 mg de glucagón por vía i.v., ha mejorado la fiabilidad de la prueba pero,

a pesar del pronunciamiento sumamente optimista del National Diabetes Data Group

norteamericano(291), todavíaadolecede lagunasimportantessi en el momentode la

realizaciónexistenhiperglucemiay obesidadimportantes.Hayqueteneren cuentaque

estas dos situaciones se dan con harta frecuencia en el tipo de pacientes que se someten

mása menudoal test,esdecir, los tipo 2 con mal control metabólicoqueestánen duda

si se deben insulinizar o no, y en los que el peso y la glucemiapreviasson datos

insuficientes(276).

Aún con estaspegas,es indudable la valía de la prueba. Para minimizar las

desventajas,seha visto quepuedeser preferibleel emplearla diferenciaentreel pC

postglucagóny el basal (o sea, el incrementodel mismo durantela prueba,que en

personassanas se multiplica por 3), como parámetro más sensiblede reserva

pancreática(267, 277, 323).

Hoekstray cols.observanun aumentomediode 2.2 ng/ml (0.73nmol/l) en los que

no requieren insulina contra un 0.2 ng/ml (0.06 nmol/l) de los que sí la necesitan

(277),mientrasquePeigy cols. proponenqueun aumentode 1.23 ng/ml (0.41 nmol/l)

indicaría insulino-secreción,mientrasque los que sólo subieran0.77 ng/ml (0.25

nmol/l) serian subsidiariosde recibir la hormona(323).
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Goñi y cois. tambiénencuentranel gradientede pC (pC máximo menospC basa])

como el único parámetro capaz de predecir la necesidad de insulina independiente del

índice de masa corporal, dosis de insulina, años de evolución o edad de inicio,

marcando en 1 ng/ml (0.33 nmol/l) la frontera (324).

Aunque nos hemosreferidoa los diabéticostipo 2 con posible fracasoa dieta y

antidiabéticosorales como los principales acreedoresa ser sometidosa este test,

también el conocer la reserva pancreática nos puede ser muy útil a la hora de decidir

si emprendemos un tipo u otro de terapia, más o menosintensificada.A mayorreserva

pancreática, menor obligación de pasar a un régimen optimizado para lograr un buen

control. La inestabilidad de las glucemias guarda una gran relación con la cantidad de

secreciónde insulinaqueconserveel páncreas,de modoquela producciónde insulina

endógena, incluso a niveles residuales, puede favorecer en gran medida el tratamiento

(325-329).

Además,el monitorizarel pC puedeayudarnosacomprenderla historianaturalde

la diabetesy los cambiosy ajustesquese van precisandoen la terapia. Antes de que

aparezcanel déficit absolutode insulina y la hiperglucemiadebeperdersehastael 80%

de la capacidadde las células beta(330). Tras desarrollarselos primerossíntomasde

la enfermedad,los nivelesbasalesy tras estímulodel pC se mantienen,en general,en

buenosnivelesduranteunos5 años(279, 331, 332) y esa partir de entoncescuando

el pC, como reflejo de la secreciónde insulina, va a disminuir hastaniveles más o

menosresiduales,si hablamosde los tipo 1, o a decantarsehacia un claro descenso,

si comparamoslos tipo 2 que no requeriráninsulinacon los quesi que la necesitarán

(333).

TambiénotrosestudiosconpC noshan demostradoquela secreciónendógena,aún

siendomínima, no seve suprimidapor la administraciónde insulinaexógena(228).
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Hemosde señalarque, comoes lógico, el valor predictivo del pC sólo sirve para

el futuro próximo. Al exponerel conceptode glucotoxicidaddijimos que la mejoraen

el control metabólico puede hacer que mejore también la secreción de insulina y, en

el otro extremo, la propia evolución de la enfermedad puede hacer que vaya

desapareciendo la masa de células beta pancreáticas funcionantes. La utilidad de la

realización de la pruebaen un momento determinadomuchasveces estribaen que

ofreceun argumentomása la horade disuadiral pacientede su rechazoa la insulina,

inclusometiéndolemiedo. En muchasocasiones,duranteel compásdeesperahastaque

se hace la prueba y llegan los resultados el diabético pone un especial interés en la

dieta y el ejercicio, temerosodequeel veredictosea negativoy deseosode agotarsus

posibilidades. Si un enfermo tiene un dato supuestamente objetivo de que su páncreas

funciona mal, quizá deje de peregrinar de un médico a otro buscando el más

complaciente. que no le insulinice.

El grado de respuestadel pC tambiénnos permite, muchasveces,ver hastaqué

punto se puedeintentarretirar duranteuna temporadala insulina, suponiendoque el

mejor control hayainfluido positivamenteen la capacidadfuncionalde las célulasbeta

y la insulín-resistencia,o si es inútil intentarloya queel test da unosresultadostan

lejanosa la normalidadque nos avisande que el retirar la hormonarepresentacorrer

un riesgo innecesario.

Parafinalizar, hemosde decirque el testdel pC muchasvecesdaráresultadosno

concluyentesy el pacienteno podráclasificarsecomoinsulín-dependienteo no, como

tampocolo podráserbasándoseen susdatosclínicoso bioquímicos.Hahabidoincluso

cierta polémica sobre la denominaciónde los pacientes tipo 2 que se hacían

dependientesde la insulina, proponiéndoseel término “diabéticos tipo 1.5”. Perola

diabetespresentatal gradode heterogeneidadqueno es posibleencasillara todos los

diabéticosen uno u otro grupo y es inútil empeñarseen hacerlo.
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Como tambiénhuelgael pretenderdilucidar si la insulina, en un diabéticodado,

será necesariaparaevitar la cetosiso la muerte.Muchasveces,éstasno seproducirán

másque a muy largo píazo.de modo que la insulina no sostienela vida, pero sí es

necesariaparael control metabólico, evitar las complicacionesy la calidad de dicha

vida (315, 334).

La determinacióndel pC, pues,no puedeconsiderarseuna pruebade rutina,pero

sí nos seráútil en muchasocasionesen las que suijandudasterapéuticaso 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 CONTROL METAROLICO.

Comoya hemoscomentado,el buencontrol de los nivelesde glucosaesel objetivo

a alcanzaren la mayoríade los diabéticos.Paralograr dicho fin, hemosde monitorizar

de alguna manera que la glucemia esté dentro de los limites que hemos marcado, de

modoque, en casode no ser así, podamosprocedera los ajustesnecesarios.

A la hora de buscarun buensistemaparaprocedera la monitorización,hemosde

intentarel que cumpla una seriede condiciones:

- Tratarsede un método sencillo, cómodoe indoloro, de maneraque permitael

repetirlo muchas veces en poco tiempo.

- Ser comprensibley útil para médico y paciente.

- Ser capaz de advertir de la presentaciónde hipoglucemia inminente e

hiperglucemiasevera.

Tal método no existe aunque,como iremos viendo, alguno puedeaproximarse

bastante.

Tambiénhay quetomaren consideraciónotros factoresquepuedenhacerquenos

decidamossobre el empleode una u otra técnica(335):

- Costo.

- Quées lo que realmentepretendemosaveriguaren un pacientedeterminadoal

monitorizar sucontrol metabólico.

- Quéva a encontraraceptabledichopaciente.
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Hay muy distintasmanerasy métodosde calcular la glucosaen sangre.Estapuede

medirsedirectamente,mediantela determinaciónde su concentraciónen sangre, o

indirectamente, midiendo las proteínas glucosiladas (albúmina, fructosamina,

hemoglobina)o la glucosaen orina. Tambiénpodríamosdiferenciarentreparámetros

queproporcionandatossobreel controla cortopíazo(glucosaplasmática,glucosurias),

medio píazo (albúmina giucosilada, fructosamina) o largo plazo (hemoglobina

glucosilada).

Evidentemente,parasabercómo estáel nivel de glucosaen sangrelo máspreciso

es. simplemente, medirla directamente. Pero esto no nos dirá más que cómo es su valor

en un momento determinado y son bien conocidas las grandes oscilaciones que existen

en los diabéticos. sobre todo en los insulín-dependientes. No nos cabe más solución que

obtener múltiples muestras al día, lo que sólo es factible mediante la

auto-monitorización por parte del paciente, o confiar en otros parámetros que nos

digan, indirectamente,cómoesel control a largo plazo.

Vamos, por tanto, a analizar las ventajase inconvenientesde cada uno de los

métodoscomentadosy tambiénde algún otro, como la determinaciónde cetonasen

onna.
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1.8. GLUCOSURIAS.

1.8.1. Fundamento.

Hasta finalesde la décadade los setentacl control metabólicode los diabéticosse

reducía a la determinación de glucosa y acetonaen orina, muchasvecespor partedel

propio paciente, ayudándose de tiras reacivas. y de la glucemia. bien en el laboratorio

o en la consulta.

La medida de la glucosuria se basa en la asunción de que dicho valor se

correlaciona con la glucemia, lo que discutiremos más adelante. A concentraciones

fisiológicas de glucosa en plasma y con tasasnormalesde filtrado glomerular,casi toda

la glucosa que se filtra se reabsorbe en el tubo contorneado proximal. La reabsorción

de la glucosa se realiza contra un gradiente de concentración y es un proceso de

transporteactivo que requiere la presenciade iones Na y energía. El sistema es

saturable, es decir, un incremento en la filtración de un aporte de glucosa hace que la

cantidad reabsorbidaalcance un máximo (máximo tubular para la reabsorciónde

glucosa: TmG). En algunos sujetos sanos se excreta cierta cantidad de glucosa antes

de alcanzarel TmG.

1.8.2. Umbral renal.

En general,la cantidadde filtrado con la quecomienzaa aparecerglucosaen la

orina seconocecomoumbral mínimopara la glucosa(FminG) o umbral renalparala

glucosuria.

La magnitudde la glucosuriadependede la cargade glucosafiltrada (determinada

por medio de la concentraciónde glucosaplasmáticay la tasade filtrado glomerular)

y de la máxima capacidad tubular de reabsorción (TmG).
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En la diabetesmellitus. al existir hiperglucemia,aumenta la glucosa filtrada,

produciéndose glucosuria. En adultos sanos, la ImO normal es del orden de 300-350

mg/min/l.73 metros cuadrados de superficie corporal. Asumiendo una filtración

glomerular normal, la concentración de glucosa plasmática que corresponde al umbral

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

El umbral renal presenta una gran variación intra e inter-paciente (339, 340) y,

además, también es susceptible de modificarse en una serie de situaciones. De este

modo, encontramosumbralesrenaleselevadosen patologíarenal (con disminucióndel

filtrado glomerular), en procesosque se acompañande retención de sodio (como

consecuenciade un aumentode la capacidadde reabsorcióntubular), así como en

diabetesmellitus de largaevolución,especialmenteen ancianos,en los quela alteración

del umbral renal puedeguardarrelacióncon una disminucióndel filtrado glomerular

másque con un aumentode la capacidadde reabsorcióntubular. Por ejemplo, no es

raroencontrarun umbralde 300 mg/dl (16.6 mmol/l) en diabéticosde edadavanzada.

Pordescontado,estosetraduceen que sepuedeestarcon muy mal control metabólico

y libre de glucosuriasy en que la apariciónde éstasrefleje un descontrolsevero.

En el otro extremo, los niños frecuentementetienen umbralesrenalesbajos y

cambiantes, quizá 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

tambiéndisminuyeel umbral renal. En todos estoscasos,podemostener glucosurias

con glucemiasnormales.

Se ha sugeridoque la propia insulina tambiénpuede influir en la capacidadde

reabsorcióntubular, tanto aumentándolacomodisminuyéndola(342, 343).

En condicionesfisiológicas,en personasno diabéticas,lasglucemiasno sobrepasan

el umbral renal habitualmente,por lo que la normaesunaaglucosuriaconstante.
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A efectosde manejoclínico, si se van a utilizar las glucosurias, es conveniente

determinar previamente la concentración de glucosa en sangre a la cual aparecen

“indicios” de glucosa en orina en una muestra de doble vaciado para cada paciente.

Conocidoestedato, podremossuponerque, seguramente,en ausenciade glucosurias,

las hipergiucemias,de presentarse,seránleves si el umbral renal esnormal.

1.8.3. Técnicadel doblevaciadoy glucosuriasfraccionadas.

En cuantoa la técnicadel doblevaciado en sí, hay que deciren primer lugar que

la glucosuriaesel resultadoneto de dosprocesos:filtración glomerulary reabsorción

tubulardeglucosa.Puedenproducirsediferenciasimportantesentrepacientesporestos

mecanismos(344). Además,la concentraciónde glucosaen la orina no nosda másque

un valor medio de lo que ha ocurrido a lo largo del periodode tiempo transcurrido

desdela micción previa,duranteel cual seha ido acumulandoorina en la vejiga. Este

problemasesolventa,aunquesóloen parte,empleandola técnicadel doblevaciadoque

consisteen vaciar la vejiga y, 30 minutos después,recoger la muestraque será

sometidaa examen. Esta refleja de una maneramás adecuadala concentraciónde

glucosaen el momentode la prueba.Sin embargo,hay estudiosque demuestranque

la primeray la segundamuestrasdeorinadan resultadossimilares(345,346). En caso

de divergencia,la primera sueledar másglucosa(345).

Algo tan habitual comobeberaguaentreuna y otra recogidapuedehacervariar

los resultadosy, además,la orinadiluida puedealterarlas reaccionesdel tipo Clinitest

con los testsreductoresdel cobre,de los quehablaremosmásadelante(347). También

la neuropatíaautonómica,muy frecuenteen los diabéticos,conducea hipotoníade la

vejiga, lo que se traduceen una mezclacontinuade orina recientey antigua.
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La primeray segundamuestrasde orina nosdan informaciónde distintaíndole. Si

el objetivoquenos marcamosen el tratamientoes la simpleaglucosuria,entoncesnos

puedebastarla primera muestra,ya que al pacientele es máscómodoy a nosotroslo

quenosinteresaesel confirmarque en ningúnmomentose hansobrepasadolos límites

del umbral renal, mínima y modestaexigencia(348). Sin embargo,si tratamosde

valorar la eficaciadel tratamientocon varias dosisde insulina, serápreferible obtener

las dos muestras. Los cambios ocurridos en el intervalo de tiempo entre las dos

muestras nos podrán orientar sobre en qué momento se produjo la descompensación

metabólica.Por ejemplo, si hay glucosuriasen los dos especímenes,pero más en el

primero, podemosdeducirque habíahiperglucemiaprevia a la hora de la primera

recogiday que estahiperglucemia‘arrastra’, influyendoen la segunda.Deestemodo,

sabemosque hemos de modificar la pautade insulina para que éstaalcanceunos

mayoresnivelesen el espaciode tiempo anteriora la hora de la toma de la primera

muestra.

Esta estrategiaes similar a la que se empleacuandose determinanglucosurias

fraccionadas,es decir, dividiendo la recogida en distintos periodos de tiempo.

Midiendo la concentraciónde glucosa y el volumen de orina en cadafracción de

tiempo, obtendremosla cantidadde glucosaquese elimina en las distintashorasdel

día y, así,sabremosa quéhoraesprecisoactuarpreferentemente.Seha observadoque

las glucosuriasfraccionadasguardanunabuenacorrelacióncon las glucemiasrealesde

las horascorrespondientes(349).

Algunosautoreshan recogidolas orinasde 24 horas,procediendoa la medidade

laglucosuriade todala jornadaparavalorarel control en su conjunto. Seha dichoque

una pérdida menor al 5% de los hidratosde carbonoingeridos representaun buen

control, mientrasquesi se superael 10-15% sepuedeconsiderarcomo malo (350).

Otros, por el contrario, hacen recogidasmás frecuentespara estudiar hipotéticas

hipoglucemiasnocturnaso hipergiucemias“de rebote” (351).
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Sin embargo, la práctica más extendida para la toma de muestraspara la

determinación de glucosurias fraccionadas es la de dividir en los intervalos

correspondientes al tiempo transcurrido entre las comidas principales:

desayuno-almuerzo;almuerzo-cena;cena-desayunodel día siguiente. Las orinas

recogidasde estamanerase utilizan con frecuenciaparala monitorizacióndel control

metabólicoy como basepara llevar a cabocambiosterapéuticos(352. 353).

1.8.4. Determinaciónde glucosuriasmediantetiras reactivas.

Nos hemos referido hastaahora a los métodoscuantitativosde medición de la

glucosaen orina. Aunqueexistecorrelaciónentre la excreciónde glucosaen orina,

medidaporestosmétodos,y la glucemiamedia, dichacorrelaciónes cualitativay no

permite un cálculo numérico de esta última (339, 349). Estas determinaciones

cuantitativaspueden combinarsecon, o incluso ser sustituidaspor, otros métodos

semi-cuantitativosaún más inexactos,que nosdarántan sólo un intervaloaproximado,

peroqueofrecenla granventajade la sencillezde su manejo,quefacilita queel propio

pacientepuedacontrolarel estadode su glucosuria.

En efecto,poniendoen contactolaorinacon unastirasreactivas,el diabéticopodrá

determinarcómo varían sus glucosurias.

Hay dos tipos de métodossemi-cuantitativospara la medición de las glucosunas:

A) Dereduccióndecobre

:

Se basanen el principio de que una soluciónalcalinade sulfato de cobre(ión

cúprico) sufreun cambiode color al ser calentadaen presenciade glucosade manera

proporcionala la cantidadde ión cúpricoqueseva reduciendoa cuproso.
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Hay dosclasesde tests:

- De 2 gotas:detectanglucosuriasde entre0.5 y 5 g/dl.

- De 5 gotas: 0.25-2g/dl.

Por encimadel límite superior de cadarangoespecificadoya no seproduceun

ulterior cambiode color, por lo que cualquierconcentraciónde glucosaen orina por

encima de las señaladasno incrementarámás el color y, por tanto, no podrá ser

detectada.

Cualquier sustancia reductora producirá un efecto semejante.Así, otrosazúcares

distintos a la glucosa (fructosa, lactosa, galactosa) y una serie de medicamentos pueden

inducir a confusión. Entre estos últimos se encuentran: ácido ascórbico, ácido

acetilsalicílicoa dosiselevadas,una seriede antibióticos (penicilinas,cefalosporinas,

estreptomicina,tetraciclinas,sulfonamidas,cloranfenicol,isoniacidas,ácidonajidixico),

barbitúricos, clorohidratos, levodopa,fenotiacinas,tiacidasy probenecid(354-356).

Además,puedenproducirsefalsospositivossi la osmolaridadurinariaesbajao cuando

estánpresentesciertosmetabolitos(347).

Estos tests sepuedenconsiderarhoy día comoobsoletos.

B) Testsenzimáticos

:

Sebasanen la acciónde la enzimaglucosa-oxidasa,quecatalizala oxidaciónde

la glucosa urinaria, formándoseperóxido de hidrógeno y ácido glucorónico. En

presenciade peroxidasas,e] peróxido de hidrógenoorigina la oxidación de un

cromógeno(bien un complejo yodadoo bien una aminaaromática),produciéndoseun

cambiode color proporcionala la concentraciónde glucosaqueexisteen la muestra

de orina.
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Las sustanciasreactivasestánimpregnadasen papel,quesesumergeen la orina

queseha recogidoparaestudio.Es crítico el seguirlas instruccionesen lo querespecta

al tiempo, ya que las enzimasno se consumendurantela reacción.

Los tests enzimáticos son más sensiblesy específicosque los basadosen la

reduccióndel cobrey no hay falsospositivos, pero puedenverseafectadossi el peso

especificode la orina eselevado. En presenciade sustanciasfuertementereductoras,

como las cetonas, la reacción puede quedar inhibida (357, 358). Una serie de

medicamentos también inhiben la reacción de la glucosa-oxidasa: ácido acetilsaliciico

a dosis elevadas,L~dopa, ácido ascórbico,ácido homogentísicoy derivadosde la

indolamina(serotonina.5-OR-triptófanoy ácido 5-01-1-indolacético)(356).

Esta inhibición puede evitarse utilizando “Test-Tape”. que permite separar

cromatográficamente la glucosa de las sustancias que interfieren (356).

Tradicionalmente,los resultadosde los testsparadeterminarla glucosaen orina

se dabanen cruces,de O a 4. Pero la ADA recomiendaabandonareste sistemade

puntuación,ya quelos cambiosdecolorde las distintascasascomercialescorresponden

a concentracionesdeglucosadiferentes.Porconsiguiente,seencareceel dar las cifras

en gramos por decilitro (359). Habitualmente,el máximo de concentraciónque se

puedecuantificares de 2.0 g/dl (2%), aunquealgunastiras llegan hasta5 g/dl (5%).

1.8.5. Conclusiones.

La determinación de la concentraciónde glucosa en orina se ha utilizado

profusamentedurante muchos años como reflejo indirecto de la concentraciónde

glucosaen sangre,tanto por el médico o el laboratoriocomopor el propio paciente,

medianteel usode tiras reactivas.Esta técnica tiene las ventajasde ser cómoday

barata,por lo que su aceptaciónes buena.
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Sin embargo,el númerode limitacioneses importante,de modo que en muchos

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

- El umbral renal varía mucho (54-270 mg/dl = 3-15 mmol/l), como también lo

haceel intervaloa lo largo del cual seva acumulandola orina. Sobreestopuedeinfluir

el empleode ciertos medicamentosy otras sustancias.

- La toma de líquido, el volumende la orina, el grado de hidratación condicionan

el volumen de solvente en el que se disuelve la glucosa, variando por tanto la

concentración.

- Si apareceglucosaen la orina en un intervalo de tiempodado, podemosafirmar

que en algún momento, dentrode eseintervalo, se sobrepasóel umbral renalpara la

glucosa, pero es imposible concretar cuándo exactamente. En pacientes en los que se

producencambiosrápidos en la glucemia, como sucedeen aquéllosen los que se

utilizan varias inyeccionesde insulina al día, interesasabercon precisión cuándose

presentaun descontrolmetabólico.Esto, unido a que el retrasoentre la formaciónde

la orina en el riñón y su paso desde el organismo es notable, hace que suijan

discrepanciasimportantes.

- La neuropatíaautonómica, frecuente en los diabéticos, puede afectar a la vejiga.

En estecaso,puedeproducirseuna mezclacontinuadeorinasde muy distintosperíodos

de tiempo.

- Aunque, en general, la correlación entre glucosaplasmáticay urinaria es

aceptable,la dispersiónde los resultadosesdemasiadogrande(339, 360-362).
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- A pesarde que una de las pretendidasventajasde estapruebaes su comodidad,

no siempre los pacientes lo sienten así. En efecto, a muchos les molesta desde el punto

de vista estético. Por otra parte, cienos procedimientos. como la recogida de ouina para

determinarglucosuriasfraccionadaso la técnicadel doblevaciado,puedenresultarmuy

engorrosos.

- Pero,deentretodas las “pegas”,la quemásrepercusióntienedesdeel punto de

vistaclínico es la de la falta de exactitud.Como ya hemoscomentado,el umbralrenal

varíamucho. Incluso con umbralesrenalesdentro de un rangonormal, no esposible

detectar las hipoglucemiasni distinguir entre la cuglucemia y la hiperglucemia

moderada. Por descontado, en pacientes en los que se pretenda conseguir un control

metabólicooptimizado,estatécnicaesdemasiadoinsensibley estátotalmentefuerade

lugar. Además, las tiras reactivas no nos dan más que un cálculo aproximadoe

indirecto del valor real de la glucemia.

- En algunoscasos,puede inducir a confusión y, en otros, llevar a una falsa

sensaciónde seguridad,interpretandoerróneamentequeausenciadeglucosuriaequivale

a estarbien controlado.

- Si la hiperglucemiaes importante,muchasvecesva acompañadade unaelevada

concentraciónde cetonas,que puedeinhibir la reacciónde las tiras reactivas.

- Muchos pacientes,incluso aquéllos que están en buenas condicionesfísicas,

puedenencontrardificultadesa la hora de distinguir los coloresde las tiras reactivas.

Si la luminosidad no es buenao en caso de personasmayoresy/o con problemas

visuales,estopuedeconstituirun gran problema.

- Como también ocurre con la auto-monitorizaciónde la sangre, los pacientes

tienden a leer las tiras de una maneraoptimista, es decir, las ven mejor de lo que

realmenteestán.
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Podríamosterminardiciendoquelas glucosuriasdeberíanreservarseparaaquellos

pacientes que presenten grandes problemas para monitorizarse la sangre (ancianos,

personascon algunos problemasfísicos, como temblor de manos, o culturales,o

aquéllosque, simplemente,se oponen a pincharsepara determinarsela glucemia.

Tambiénpodríansercandidatoslos pacientestipo 2 muy estableso incluso los tipo 1

bien controlados,combinadocon la medidade la glucemia.para disminuir el número

de pinchazos.
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1.9. CETONURIAS.

1.9.1. Concepto.

El paciente diabético también tiene a su disposición tiras reactivascon las que

puededeterminarsemi-cuantitativamente.a un mismo tiempo, glucosurias,cetonurias

y glucemias, así como otras tiras para determinar exclusivamente cetonurias.

Todas las tiras reactivasque existenen el mercadopara medir cetonuriasestán

basadasen la reaccióndel nitroprusiato,en la que el acetoacetatoy la acetona,aunque

no el beta-OH-butirato,producenun color púrpura,cuya intensidadpermite calcular

cualitativamenteel grado de cetosis.El excesode humedadpuedeafectaral reactivo,

produciéndose falsos negativos (363).

La cetosisy, en consecuencia,la cetonuria,se presentanpor una seriede causas:

- Déficit de insulina.

- Ayuno o ingestainsuficiente.

- Ejercicio, aunqueparaque seproduzcancuerposcetónicossueleser precisoel

que vaya unido a un déficit de insulina.

- Estrésfísico o emocional,con secreciónde las “hormonasde estrés” (cortisol,

catecolaminas,glucagóny GH).

- Tras producirseunahipoglucemiatambiénse segreganlashormonasresefiadas

en el punto anterior.
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1.9.2. Selecciónde pacientes.

Aunquetodaslas situacionesanteriormenteseñaladassonposiblesen los diabéticos,

no es necesario,en general.monitorizarrutinariamentelas cetonas,sino sólo cuando

existeun riesgoespecial.

Los pacientestipo 1, en los que hay un déficit absolutode insulina, deberán

determinar la concentraciónde cetonasen orina en casosde hiperglucemiamanifiesta,

porencimade 300 mg/dl, o con glucosuriasdel 2% o superiores,especialmentecuando

concurrenenfermedadaguda o infección, con vistas a evitar la cetoacidosisy el

descontrol de la enfermedad.

Tambiénsepuededeterminarcuandose sospechede hipoglucemianocturnaque,

como hemos dicho anteriormente, desencadenaríauna liberación de hormonas

contrarreguladoras.

Un caso especialesel de los pacientescon bombasde infusión de insulina, que

sólo utilizan insulina de acción rápida y en los que, por no haber un depósito

subcutáneode insulina, puede existir una propensión a desarrollar rápidamente

cetoacidosis.Tambiénpodríamosincluir entrelos candidatosa la monitorizaciónde la

cetonuriaa aquellospacientescon una diabetesespecialmentelábil.
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1.10. GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE LAS PROTEINAS.

1.10.1. Hemoglobina glucosilada.

A finales de la décadade los 60 se comprobóque fracciones menoresde la

hemoglobina, identificadasmedianteelectroforesisen agar-gel o cromatografíade

intercambioiónico, se encontrabanelevadasen diabéticos(3M). Esto condujoa la

caracterización de estas fracciones menores como combinaciones de glucosa y

hemoglobinaformadaspor modificacionespost-traslacionales.a las que sedenominó

hemoglobinaglucosilada(365-368).

Se ha determinadoque en las semanasque siguen a un control óptimo de la

diabetesesta hemoglobinaglucosiladatiende a disminuir lentamente,mientras que

aumentaal empeorarel control de la enfermedad(369-371). En basea estehecho, la

determinaciónde la hemoglobinaglucosiladaha llegadoa convertirseen el “estándar

de oro” para la valoración del control metabólico durante las semanas precedentes.

1.10.1.1. Bases r~¡oíóg¡cas.

La formación de hemoglobinaglucosiladatiene lugar medianteun procesode

glucosilación no enzimática(372). La glucosilación no enzimáticade las proteínas

ocurre en los grupos amino-terminalesy en los grupos épsilon-amino de los

aminoácidosintra-catenarios(por ejemplo, lisina). Se forma por la adición de glucosa

a la proteínamedianteuna reacción continuay lenta que es función del tiempo de

contactoentrelos reactantesy de la concentraciónde glucosaintegradadurantedicho

periodode contacto.

La hemoglobinaglucosiladamás abundantees la HbAlc, que se forma por la

adición de glucosa a los grupos valina-terminalesde las cadenas beta de la

hemoglobina.
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En estacondensación,el grupoaldehidode la glucosaformaunaunión reversible

base-Schiff,o aldimina, con el N-terminal de la cadenabeta. A continuación,estas

basesdeSchiff sufrenuna reestructuracióndel dobleenlacedel tipo Amadori (en honor

del químico que describió en primer lugar este tipo de reajuste), formándoseuna

cetoamina estable. Los niveles de equilibrio de los productos tipo Amadori y

base-Schiff sealcanzanen semanasy horas,respectivamente(372, 373).Estareacción,

como hemosdicho, no esenzimáticay esdependientedel tiempo de contactoy de la

concentraciónde glucosaa la que estaexpuestoel eritrocito (365-367).Como la vida

media del glóbulo rojo esde 120 días, la concentraciónde la cetoaminareflejarála

glucemiaa la que ha estadoexpuestoduranteestetiempo ya que, sin ser un producto

totalmenteestable,la reversibilidadse producea unavelocidadtal que no esapreciable

durantela cortavida mediadel hematíe.

La HbAlc estableserefiere tan sóloa lacetoamina,mientrasquecuandohablamos

de total incluimos también a la aldimina lábil, la pre-Alc. Otras hemoglobinas

glucosiladasde menor entidad incluyen a la HbAla y la HbAlb, formadaspor la

adición de fosfatosde azúcara lavalina-terminalde las cadenasbetade la hemoglobina

A o por una modificación ulterior de la HbAlc. En conjunto, estoscomponentesse

conocencomoHbA1 (que puedeser estableo total, dependiendode si se ha eliminado

o no la fracción lábil). Además, existen las hemoglobinasglucosiladasno I7IbA1,

formadasmediantela adición de glucosaal aminoácidoN-terminal de la cadenaalfa

o a los grupos épsilonde los residuosde lisina. Estoscomponentespuedeninterferir

en ensayosquímicos,pero no en la cromatografíade intercambiocatiónico o en la

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

A) Cromatoeráficos

.

Son los más comúnmenteutilizados. Incluyen grandes macrocolumnaspara

determinar HbAlc y microcolumnasque, habitualmente.miden HbAl, así como

cromatografíalíquida de alta resolución(HPLC), que determinaHbAlc. Con todos

estosmétodosse necesitaeliminar previamentela base-Schifflábil ya que, en caso

contrario, se estarámidiendo una cantidad de pre-Alc que será proporcional a la

concentraciónde glucosaen el momentode tomarla muestrade sangre.

Hayqueteneren cuentaqueestaspruebaspuedenestarinterferidasporuna serie

de circunstancias:en la uremia(se forma hemoglobinacarbamilada)y alcoholismo(se

forma HbA-A. producidapor la adición de acetaldehidoa la hemoglobina)seproduce

coelución con la HbAla+b, mientras que en el embarazo, talasemia y otras

hemoglobinopatíasse formahemoglobinafetal, quecoeluyecon la HbAlc. Esto puede

producir determinacionesde hemoglobinaglucosilada falsamenteelevadas. Por el

contrario, en casosde hemoglobinasque emigranlentamente(como en la anemiade

células falciformes -HbS- y HbC), aunquese glucosidenno son medidaspor técnicas

cromatográficas,dando valores falsamentebajos. También la aspirina y plasmas

lechosospuedeninterferir en la técnica.

B) Electroforéticos

.

Incluyen enfoqueisoeléctricoen gelesde poliacrilamida (daamplia separación

de los componentesde la hemoglobina) y electroforesisen gel agar (mide sólo ilbAl

y requierepersonalespecializadoy un densitómetroexacto).

También requieren separaciónprevia de la fracción lábil y, a pesar de su

precisión,no se empleanmuchopor lo complicadosqueson.
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C) Ouímicos

.

Comprenden las técnicas colorimétricas, fluorométricas y de cromatografíade

afinidad. Todasson específicasparala cetoaminaestable,no precisandosepararantes

la fracción lábil. Miden la hemoglobinaglucosiladatotal, incluyendolos residuosglico

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

No son técnicascaras,pero sí difíciles de estandarizar,relativamentelargas y

que puedendar valores espúreamenteelevadospor formación de novo de HbAlc

duranteel ensayo. Por el contrario, no se ven afectadaspor otras variantesde la

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

D) Radioinmunoensavo

.

Seha desarrolladoun radioinmunoensayoespecíficopara la determinacióndela

HbAlc, pero ha tenido un uso limitado.

1.10.1.3. Utilidad clínica de la hemoglobinaglucosilada.

La hemoglobina glucosilada ha probado ser un buen marcador del control

glucémicomediodurantela vida deleritrocito, aunquelos valoresmásrecientestienen,

proporcionalmente,un mayor peso (374). Esto es especialmentecierto para la

hipergiucemia,comparadocon la hipoglucemia,dandolugar al aforismo de que la

hemoglobinaglucosiladaes “más sensibleal pecadoquea la penitencia”,posiblemente

debidoa la irreversibilidad relativadel reajustede Amadori paraformar la cetoamina.

Aún así, suuso seconsiderahoy de capital importanciaen la prácticaclínicaa la hora

de evaluarel control metábolico,especialmentede las últimas4-8 semanas(365, 371,

375-383).
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Cuando el control del azúcares muy inestablese reduce la correlacióncon la

glucemiamedia(374, 384, 385). La hemoglobinaglucosiladatambiénsecorrelaciona

con otra seriede parámetrosde control glucémico,como glucosaplasmáticabasal y

postprandial,desviaciónestándarde la glucemia, suma de las concentracionesde

glucosapre y postprandiales,glucosuriasde 24 horas,etc.

Sin embargo,estos productosprecocesde la glicosilación de las proteínasno

continúanacumulándoseen el colágenoy otras proteínastisularesestablesa lo largo

de los años de evolución de la diabetes, de modo que su concentraciónno guarda

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

Aún así, este tema es controvertido y se han publicado datos contradictorios

(387-390). Pareceserque los responsables no serían estos productos de glicosilación

precoces“per se” sino otros quese forman más lentamente.En efecto, los productos

de los quehemoshabladoalcanzanun equilibrio tras vanassemanasy no seproduce

másacumulaciónposteriormente.Perohay reaccionesde Amadori subsiguientesque

dan lugar lentamentea productosfinales de glucosilaciónavanzados,queno estánen

equilibrio y que se acumulan indefinidamenteen moléculas de vida más larga,

produciéndosede este modo un nexo de unión entre la hiperglucemiacrónica(y, por

tanto, las cifras de hemoglobinaglucosiladaelevadas)y los procesospatofisiológicos

que conducirán a las complicaciones tardías de la diabetes(372,391-394).

En general,podríamosdecirque la determinaciónde hemoglobinaglucosiladaes

especialmenteútil en pacientesen los quesebusqueun controlmetábolicooptimizado,

comoduranteel embarazo,aunquetambiénes un instrumentomuy útil en cualquier

otro tipo de diabéticos.En aquellos pacientesque rechaceno que no sepanhacer

autocontrolesaúnde mayor utilidad, así comoen los que silo hagan,comocontrol

de calidad del mismo. De igual modo, los que realicen autocontrol con tan sólo

glucosuriaspuedenbeneficiarsede la mediciónde esteparámetro.
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Además, la edad no influye en la glucosilación de las proteínas(395), aunque

estudiospreviossosteníanlo contrario,pero éstosadolecíande una selecciónde sujetos

inadecuada(obesos,sometidosa estréscrónico o con una dieta con un contenidoen

hidratosde carbonoincorrecto).

Larseny cols. comprobaronque el hecho de conocerel valor de la hemoglobina

glucosiladase traducía en un control metabólico significativamentemejor, con un

menor número de hospitalizaciones por hipo o hiperglucemia, cuando se comparaba con

los resultadosobtenidosen gruposen los que no se dabaa conocerestedato (396).

Sin embargo, la hemoglobinaglucosiladano es útil para el diagnósticode la

diabetes,por su menor sensibilidady por la ausenciade estandarización.Asimismo,

en pacientestipo 2 muy establesla utilidad disminuye,por existir en dichospacientes

buena correlación entre control metabólico global y glucemias basales.

1.10.1.4. Frecuencia de detenninación de la hemoglobina glucosilada.

Comoya se ha dicho, la hemoglobinaglucosiladadocumentael control durantela

vida del eritrocitro (120 días), pero especialmentedurantelas últimas 4-8 semanas.

Durante periodos de estabilización debiera medirse cada 1-2 meses. Una vez

conseguida dicha estabilización, podría bastar con hacerlocada2-4 meses.

Por supuesto,estose refierea la determinaciónde la fracciónestable.Cuandose

mide a diario la hemoglobinaglucosiladaen pacientesdiabéticos se observaque

prácticamenteno hay variacionesdíaa díaen la parteestable,mientasque en la lábil

seproducenoscilacionesimportantes(397). Estecomponentelábil secorrelacionacon

la glucemiaen ayunasen esemomento,lo queno sucedecon el estable(397, 398).
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Si se trata de la HbAlc total (lábil másestable)puedenproducirsecambiosdel 1

ó 2% tras aumentoso disminucionesagudasde las cifras deglucemia(397-400).Por

todo ello, sólo la fracción estable es fiable como marcador del control metabólico

durantelas últimas semanas,sin que se produzcaun sesgoapreciablepor el control

más inmediato.

1.10.2. Glucosilación de otras proteínasplasmáticas.

1.10.2.1. Glucosilaciónde las proteínasséricas.

Además de la hemoglobina, otras proteínas también se ven sometidas a

glucosilaciónno enzimática.En baseaello, sepensóque tambiénpodríanserutilizadas

paravalorar el control metabólicoen la diabetes.

En concreto, la concentraciónde proteínasdel suero glucosiladas,incluyendo la

albúminasérica, se ha visto que muestrauna buenacorrelacióncon la hemoglobina

glucosilada,glucemiasbasales,varianzade la concentraciónde glucosa,valor M y

glucemia media. Como las proteínasséricas permanecenen la circulación durante

menostiempo que la hemoglobina,los cambiosen el porcentajede su glucosilación

podrían emplearsecomo un índice de la glucemia a corto plazo (401-404). Las

variacionesen la concentraciónde las proteínasséricasglucosiladasson evidentesen

el plazo de una semana,periodo en el que no se puedeapreciarmodificaciónen el

nivel de hemoglobinaglucosilada.

Los métodosdedeterminaciónde las proteínasséricasglucosiladas(la mayorparte

de las cualescorrespondea la albúmina)son tan complicadosy caroscomolos de la

determinaciónde la hemoglobinaglucosilada(405, 406).

78



1.10.2.2. Fructosamina.

Johnson, en 1982, ideó un método simple, rápido, barato y preciso para la

medicióndeproteínasplasmáticasglucosiladas(407) que, ligeramentemodificadopor

Baker (408), se sigue utilizando en la actualidad. Este método se conocecomoel de

la fructosaminay se basaen la capacidaddel residuocetoamina,en pH alcalino, para

reducir las sales de tetrazólium (nitro-azul tetrazólium o NBT). La pruebade la

fructosaminano mide nadanuevo sino que apenasrepresentaun enfoqueanalítico

alternativoal cálculo de la proteínaglucosilada.La denominaciónen sí es equívoca,

ya quepareceimplicar incorrectamentequeel monosacáridofructosadesempeñaun

papel esencialen la reacción.

A pesarde quela fructosaminarefleja la glucosilacióntotal de las proteínasséricas,

el 90% de su valor correspondea la albúminaglucosilada(409). La fructosaminamide

tambiénun sustratono identificado,apartede las proteínasséricasglucosiladas(410).

Aunqueseha propuestoajustarlos resultadosde la fructosaminaal contenidode

albúminao proteínastotalesen suero (411), estono pareceser necesarioen pacientes

queno padezcanenfermedadagudao nefropatíasevera,ya queaumentalos costosen

reactivos,equipoy técnicasin aportarun beneficioclínicamenteapreciable(412, 413).

Se ha dicho que la albúminao las proteínasglucosiladascorrelacionanmejor que

la fructosaminacon la HbAlc, lo que se explica porque, como hemos dicho, la

fructosaniinamide, ademásde la glucosilaciónde las proteínasséricas,un sustratono

identificado,introduciendoun factor deerrorpotencial(410, 414). Perootrosestudios

no encuentranestos inconvenientesa la fructosamina,contandoésta con la ventaja

adicionalde consistir en un ensayoautomatizado,con unautilidad clínica similar a la

de la hemoglobinao la albúminaglucosiladasy considerablementemás económicoy

rápido que los anteriores(415, 416).
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Además,a pesardedetectarcambiosen el controlglucémicoa máscortoplazoque

la hemoglobinaglucosilada,no se afectapor las modificacionesagudasde la glucosa,

midiendo sólo el componentecetoaminay siendoindependientede la glucemia en el

momentode la prueba(415).

Hay que añadirque tampocola determinaciónde proteínasglucosiladasse salva

de las críticasa los métodosde determinación,por lo que no existe la pruebaperfecta

(4 17, 418). Inclusoel coeficientede variaciónofrecemayorprecisiónanalíticaparala

fructosamina(enanálisisautomatizadoscon grannúmerode muestrasda un coeficiente

del 2-3%) queel quese consiguecon métodostalescomola cromatografíadeafinidad

(coeficientede variación de 5-6%) y la reacción del ácido tiobarbitúrico (coeficiente

de variación mayor del 8%) para las proteínasglucosiladas.Por lo que respectaa la

hemoglobinaglucosilada,los métodosutilizadoscomúnmentetienenuna precisióndel

5-10% (419).

Pasamosahoraa comentaralgunosdatosrespectoa las interferenciasy utilidad

clínica de estaspruebas.

A) Interferencias

.

En cuantoa las interferenciasdel testde la fructosaminahay que constatar,en

primer lugar, queno existeuna modificaciónimportantede la concentracióno de la

velocidadde renovaciónde las proteínasséricas.En situacionesde hipoproteinemia

(hipercatabolismo,pérdidaspor la orina, déficit de síntesis,hemodilución)se obtienen

valoresfalsamentebajos.Estainfluenciaesdespreciablesi el nivel deproteínassupera

los 6.5 g/dl o el de albúmina los 3.0-3.5g/dl (420, 421). También el aumentodel

“tum- ove?’ de las proteínas,como ocurreen casosde hipertiroidismoo enteropatfa

pierde-proteínas,da valoresde fructosaminaespúreamentedisminuidos (422). A la

inversa, si existe hiperalbuminemiao hipotiroidismo, la fructosaminapuede estar

falsamenteelevada.
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Tambiénhay que teneren cuentaque la reduccióndel NBT no esprivativa de

la fructosamina.Paraminimizar interferenciashay que ajustarel tiempo de reacción

y el pH a las recomendacionesactuales.Aún así, ciertos componentesde la sangre

puedenreducir el NBT, como los triglicéridos o la bilirrubina. También la heparina

puedeinterferir (423).

B) Utilidad clínica

.

Aunque algunos autores disientan (424, 425), la mayoría encuentrabuena

correlación entre la fructosaminay otros parámetrosde control metabólicocomo la

hemoglobinaglucosilada,la glucemiamediao la glucemiabasal(416, 426-435).Seha

visto que la correlaciónes mejor en aquellospacientesque todavíaconservanreserva

pancreáticade insulina (326).

La fructosamina,dada la vida media notablementemás cortadel sustratoque

mide,comparadocon la hemoglobinaglucosilada(2.5 semanasversus4 semanas)(436),

refleja el control glucémicode un periodo tambiénsensiblementemás corto que la

hemoglobinaglucosilada,del orden de 1 a 4 semanas(416, 419, 423, 437-439).

Evidentemente,esto supone que la fructosaminaes más sensiblea los cambios

producidosen un corto periodode tiempo. Esta variabilidadha sido empleadacomo

armaarrojadizapor los detractoresde la técnica, aduciendoqueal estarsometidaa

tantasoscilacioneses menosfiable que la hemoglobinaglucosilada,que lo señamás

por su menorheterogeneidady mayor estabilidad,queproduciríanmayorconfianzaa

la hora de interpretarresultados(413).

Estapostura,sin carecerde basede apoyo, no deja de ser algo maniquea.En

efecto, la fruetosaminano viene a sustituir sino a completara la hemoglobina

glucosilada,ya quela informaciónqueofreceescomplementaria(414, 419, 423,440).

En situacionesen las que se deben registrar cambios rápidos en el control de la

diabetes,la fructosaminapuedeser de mayorvalor que la hemoglobinaglucosilada.
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Entre estassituacionespodemoscitar:

- Diabetesinestable.

- Evaluaciónde cambiosen los regímenesde tratamiento.

- En el embarazo,donde el control metabólicoes especialmenteestricto y se

realizan ajustescon periodicidadmuy pequeña.Hay que teneren cuentala influencia

de la hemodiluciónquecon frecuenciase presentaen las gestantes.

- En trastornoshematológicoscomohemoglobinopatiaso anemias.

- En la insuficienciarenal la fructosaminasufremuchosmenoscambiosque la

hemoglobinaglucosilada.

- En casosde etilismo.

Entre los defectosde la fructosaminahay que decir que adolecede falta de

estandarización(423, 437). Comodecíamosde la hemoglobinaglucosilada,tambiénen

la cantidadmedidade fructosamina,comode otrasproteínasséricasglicosiladas,tienen

máspesolos últimos días,especialmentesi se ha producidohiperglucemia(416, 436).

El uso conjuntode la fructosaminay de la hemoglobinaglucosiladapermitedetectar

a algunospacientes“manipuladores”,que intentanmejorar notablementesu control

justo antes de acudir a revisión (en este caso, vedamos una fructosamina

desproporcionadamentebuenacon respectoa la hemoglobinaglucosilada).
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1.10.3. Conclusiones sobre la utilidad de la determinación de las proteínas

glucosiladasno enziniáticamente.

Podríamosdestacaruna serie de desventajasy de ventajas comunesa estos

métodos:

A) Desventajas

.

- Documentansi el control metabólicoes bueno o malo, pero no dicen qué hay

quehacerpara mejorarlo.

- Cifras buenas pueden ocultar oscilaciones inaceptablesy, especialmente,

hipoglucemiasasintomáticas.

- Tienenpoco significadopara los pacientes.

- Los díasinmediatosa la tomade la muestrainfluyen másen el valor total que

la parte alícuota que les correspondería(sobre todo por lo que respectaa la

hiperg]ucemia).

- Requierenuna tecnologíaavanzaday costosay personalespecializado.Este

inconvenienteseminimiza en el casode la fructosamina.

B) ygj~j¡~

- Con un solo test abarcamosun periodode varias semanas.

- Es objetivo.

- No dependedel paciente,de la hora del díao de las comidas.
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- Sirvecomocontrol de calidadde las determinacionesde glucemia,detectando

datos fraudulentoso erróneose indicando la necesidadde revisar el programade

educacióny tratamiento.

Comoya hemoscomentado,el uso conjuntode la hemoglobinaglucosiladay de

las proteínasséricasglucosiladaso de la fructosamina(especialmentede esta última,

por razonesde viabilidad económica,sencillez, precisión y rapidez, aún a costade

cierta menor sensibilidad) se enriquece de reportar informaciones distintas y

complementarias. Leutenegger (440) ha ideado una fórmula que relaciona la

fructosaminay la HbAlc:

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

Lo normal es que este cociente sea igual a 100. Por encima revelaría una

descompensaciónrecientede la enfermedad,mientrasquepor debajoindicaríaquese

estáproduciendouna mejoría.Hay queseñalarquecifrassuperioresa 150 o inferiores

a 60 hacenpensaren interferenciasy son ininterpretables.

Puestosa elegir, todavíanos quedaríamoscon la hemoglobinaglucosilada,ala que

nos referíamosanteriormentecomo el “estándarde oro”, muy particularmenteen los

diabéticostipo 2 estables,quesuelenacudira consultaa intervalosmuy superioresa

los tipo 1, del ordende unavez cada3 meses.

Sin embargo,la adición de la medidade la fructosaminasólo suponeun 10-15%

del costode la hemoglobinaglucosilada(436) y, por todo lo anteriormentereseñado,

pensamosquees un ahorrono justificado en términosde costo/beneficio.El binomio

hemoglobinaglucosilada-fructosaminacomplementaría,a su vez, la información

suministradapor el autocontrolde la glucemia.Todo ello, en conjunto,contribuyey

esparteindispensableen el empeñode lograr unaoptimizacióndel control metabólico

en la diabetes.
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1.11. AUTOCONTROLDE LA GLUCOSAEN SANGRE.

1.11.1. Principios básicos.

En la diabetesmellitus se producenmultitud de alteracionesmetabólicas,pero la

fundamentales la hiperglucemia.Además,la correcciónde éstapuedeejercertambién

un efecto beneficiososobrela mayoríade las otrasanomalíasque sepresentanen la

enfermedad(hipertrigliceridemia.hipercetonemia,función fagocíticadefectuosa).

Por tanto, el objetivo fundamentalen el control metabólicode la diabeteses el

normalizar la glucemia y, para ello, necesitamos conocer previamente dicho parámetro.

Indudablemente, la mejor manera de hacerloes medirlodirectamente.

Hasta finales de la década de los 70, la evaluación del control metabólico se

realizaba, fundamentalmente,mediantela determinaciónde glucosuriasy cetonurias

(con la ayuda de tiras reactivas),ademásde la realizaciónde controlesesporádicosde

la glucemiaen el laboratorioo en la consulta.

1978es la fechaquemarcaun hito, el de la apariciónde los primerostrabajos,en

el Reino Unido, sobre la monitorización de la glucemia por el propio paciente,

también, comoocurría con las glucosurias,con la ayudade tiras reactivas.Ya en los

primerostrabajossesentaronlos principiosquedefinen las característicasde la SMBG

(del inglés “SeIf-Monitoring of Blood Glucose”, es decir, auto-monitorizaciónde la

glucosaen sangre) (441-447).

Estos fundamentospodríanresumirseen:

a) No estácondicionadapor la mayorpartede las “pegas” de lasquehablábamos

al referimosa la determinaciónde las glucosurias.
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b) Nos informade una maneraDIRECTA sobrelos nivelesde la glucosaen sangre

a lo largo de todo el día.

c) Al poder jugar con cifras concretas, más exactas, nos permite fijar unos

objetivos más estrechosy cercanosal rango fisiológico de los no diabéticoslo que,

como hemos reiterado en otras panes de esta tesis, es deseablepara evitar las

complicaciones de la enfermedad.

d) Todo lo anterior facilita el desarrolloy la puestaen prácticade los regímenes

de tratamiento diseñados para el logro de dichos objetivos, ya que estas pautas

requieren una evaluación y un ajuste continuos, para lo que nos es imprescindible

conocerlas oscilacionesque se producenen la glucemia.

A pesarde lo muchoque se ha publicado desdeentoncessobreel temay de que

hubo que vencer las reticencias iniciales de muchos especialistas,los pacientes

acogieroncon gran entusiasmoestatécnicadesdeel principio (448> y estaaceptación

se ha traducido en que, en la actualidad,son más de un millón los diabéticosque

monitorizansu glucemiaen todo el mundo.

Entre las razonespor las que ha tenido tanto éxito entre médicos y pacientes

podemosdestacar:

- Es un método fácil, práctico, casi indoloro y bien aceptado,no sujeto, como

hemosdicho, a muchasde las limitacionesde las glucosuriasy que, graciasa todo lo

anterior, puedeser repetidomuchasvecesen un periodocorto de tiempo.

- Apenaspresentadificultades técnicasla obtenciónde una muestrade sangre

capilar adecuadaparaquenosde una cifra de glucemiacon exactitudsuficientecomo

paraser usadaen la clínica.

- Ofrece unainformación inmediatay no ambigua.
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- Permitedocumentarcómovaría la glucemiaen la vida ordinaria, a lo largo de

las 24 horas y sin el estrés del laboratorio.

- Facilita el conocimientode la enfermedadpor partedel pacientey ayudaen la

motivacióndel mismo.

- Nos avisa de la existenciade hipoglucemiay de hiperglucemia.

- Permite marcar objetivos próximos al rango fisiológico y elaborar el plan de

acción paraalcanzartalesmetas.

- La SMBG esparteimprescindibleen un programade tratamientointensivocon

insulina. Con su ayuda podremos modificar la dieta, la actividad física y la insulina

cuando sea necesario.

- Es comprensibley útil tanto parapacientescomopara médicos.

- Los pacientesque puedenhacerfrenteal desembolsoeconómicoprefierenesta

técnicaa la determinaciónde la glucosuriay casi nuncaquieren dar marchaatrásy

volver a la medidade ésta.A esterespecto,la AmericanDiabetesAssociation(ADA)

afirma que la auto-determinaciónde la glucosaen sangrees mejor que en orina en

TODOS los pacientes que requieren insulina, facilitando la prevención de la

hiperglucemiay la detecciónde la hipoglucemia, lo que está fuera del alcancede las

glucosurias(449, 450).

1.11.2. Métodos

Los métodosde ensayoparamedirla glucemiasepuedendividir en tres categorías:

de reducción,colorimétricosy enzimáticos.
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A) De reducción

Se basan en la reducción de un compuesto metálico por parte de los hidratos de

carbono.Debidoa la falta de especificidada la glucosa.se producenfalsospositivos,

por lo que estemétodo no se empleahabitualmente.

8) Colorimétricos

Por ejemplo, los de la reacción con o-toluidina. Tampoco son específicos para

la glucosa, interfiriendotambiénotros monosacáridosaldehidos.

C) Enzimáticos

Son los másuniversalmenteaceptadosy utilizadosparavalorar la glucemia.La

muestrade sangrese coloca en una tira reactiva impregnadade glucosaoxidasa,

peroxidasay sistemacromógeno.La enzimaespecíficade la glucosa(glucosaoxidasa)

estimula la reacción entre la glucosay el oxigeno, produciéndoseácido glucónico y

peróxido de hidrógeno. Las peroxidasascatalizan la reacción entre el peróxido de

hidrógenoy el sistemacromógeno,dandolugar a un cambiode color proporcionala

la concentraciónde glucosapresenteen la gota de sangre:

G.O.

Glu + 02 ----> Acido glucónico + H202

P.O.

H202 + Cromógeno----> H20 + Cromógeno

reducido oxidado

incoloro coloreado

Tras un tiempo concretoy preciso, variable segúnlos dispositivosutilizados, se

retira la gota de sangre.
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Existen dos tipos de tiras, las del método “húmedo” y las del “seco”. En las

primeras la gota se quita con un chorro de agua, mientras que en las del métodoseco

se elimina con un pedazode algodóno secante.

En casode utilizar el métodohúmedose prefiere el aguaa presión de una botella

que la del grifo, ya que con ésta el flujo de líquido puede variar. Inmediatamente

despuéssesecay se procedea la lectura, bien mediantela comparaciónvisual con unas

tablasde coloreso insertandola tira en un sistemade medición (reflectómetro).

Vamosa analizarcon másdetallealgunosaspectosdel proceso.

Los lugaresde elecciónparaqueel pacientepractiqueel autocontrolde la glucemia

son el lóbulo de la orejay la última falangedel dedo, aunqueel primeroesdeacceso

másdifícil. En algunosniños, sobretodo recién nacidos,tambiénsepuedepincharen

el talón. Sin embargo,la inmensamayoríade los pacientesescogelos dedos.

Hay queseñalarque la muestraobtenidaes de sangrecapilar y estopuedeser una

fuentede confusión.Cuandovaloramosuna glucemia,hemosde distinguirentre si la

muestraes de sangretotal, plasmao sueroy tambiénsi escapilar, arterialo venosa.

Por lo que respectaa lo primero, el plasmay el suero tienenunaconcentraciónde

glucosaligeramentesuperiora la de la sangretotal. Aunque la glucosase distribuye

uniformementeen la faselíquida de la sangre,los glóbulosrojos tienen unafasesólida

que no contieneglucosa,de modo queen la sangretotal la fasesólidade los hematíes

diluye la concentraciónde glucosaen el plasma.Los glóbulosrojos tienen un 30% de

sólidos, contra un 9% del plasma. El factor de dilución puedecalcularsea partir del

hematocritode la sangre,puestoquela partesólidade los glóbulosrojos centrifugados

esdel 24%. Paraconvertir la glucosaplasmáticaen glucosade sangretotal podemos

emplearla siguienteecuación(451):
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Glucosaen sangretotal = Glucosaen plasmax (1.0 - 0.0024x % de hematocrito)

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

medio del 45% que, en la ecuaciónanterior, daría:

Glucosa en sangre total = Glucosaen plasmax 0.892

o

Glucosaen sangretotal = Glucosaen plasma¡ 1.12

Otrosautoresempleanla fórmula (452):

Glucosaen plasma= 1.07 x Glucosaen sangretotal + 0.11

En general,estose traduceen unosvaloresplasmáticosque sobrepasana los de la

sangretotal en algo másdel 10%. La anemiaelevafalsamenteel resultado,mientras

queen la policitemiaocurrelo contrario. Segúnel sistemautilizado, un 10% de cambio

en el hematocritoproduceuna variación del 4-30%.

Atendiendoal origen arterial, capilaro venosode la muestra,podemosdecirque

las mayoresconcentracionesse alcanzanen la sangrearterial que, en ayunas,supera

en unos5 mg/dl a la capilar y en unos10 mg/dl a la venosa.En momentosen los que

se produzcaunacaptaciónactiva de glucosapor el músculocomo, por ejemplo, tras

comidaso trasunasobrecargade glucosa,las diferenciasseacentuarán,de modoque

la sangrearterial y capilarpuededarvalores20 a 70 mg/dl máselevadosquela sangre

venosa,aunquelo más habitual esque la diferenciaseade algo más del 10% (453,

454).
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Antes de pinchar, podemosaumentar el flujo de sangrecon agua caliente,

especialmentesi el ambienteestá frío, el pacientetiene mala circulación o es muy

nervioso,todolo cualproduceunavasoconstrición.Es mejor utilizar el primer y cuarto

dedos,que tienen mejor vascularización.El mejor lugar es la porción periféricadel

dedo, alrededordel bordede la falange distal, zona menossensibleque el pulpejo.

El dolor puede atenuarse presionando la zona de extracción con el dedo opuesto de

la misma mano mientrasque se pincha. Estapresión,no irritante, debehacerseen la

superficie palmar, con fuerza suficiente para enrojecer. La utilización reiteradade una

misma zona provoca endurecimiento y disminución del dolor en sucesivos pinchazos.

Algunospacientescon el flujo sanguíneomuy reducidoen manos(enfermedades

vasculares,fenómenode Raynaud)puedensufrir heridaso infeccionesque obliguena

cambiarel sitio del pinchazo.

Parallevar a caboesteprocesocontamoscon una amplia gamade lancetas,tiras

reactivasy reflectómetros.

A) Lancetas

:

Las actualeshacenqueel pinchazoseaprácticamenteindoloro,especialmentelas

quecuentancon dispositivosautomáticoscon sistemade muelle.

B) Tiras reactivas

:

Contienenuna zona reactiva impregnadacon glucosaoxidasa, peroxidasay

sistemacromógeno,dondeseproducirála reaccióncomentadaanteriormente.
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Hay varias tiras reactivasque llevan 2 bloquesde colores, uno para valores

elevadosy otro para bajos. En cualquiercaso,el diabéticocomparacon una escala,

obteniendo un valor semi-cuantitativo. Hay que asegurarse de la capacidad del paciente

para acertar en su valoración (especialmente en lo que respecta a su agudeza visual y

discriminaciónde colores)mediantelacomparaciónde los valoresdel enfermocon los

medidosen la consultao el laboratorio(455). La vida media de las tiras facilita esta

comparación,ya que mantienensu exactitudduranteuna semanasi seconservanen un

vial desecado(456), con lo queel pacientepuedetraemoslas tirasa la consulta,donde

mediremoscon un reflectómetro.

Algunos pacientesllegan a confiar tanto en sus habilidadesque partenlas tiras

en 2 para ahorrar. Paraevitar que se deterioren, han de conservarse en condiciones

adecuadasy fijarse en la fechade caducidad.

C) Reflectómetros

:

A diferenciade los primerosaparecidosen el mercado,los reflectómetrosde los

que disponemosen la actualidadson pequeñosy transportables,fáciles de manejary

de calibrar. Algunos llevan memoriaincorporada.

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

calibrarlo. Hay tres clasesde calibración:

- De lote.

- Húmedas,con solucionesde control de glucosa.

- De fábrica, basadaen el principio de que la mejor calibracióny la mayor

exactitudseobtienensi se usanmuchospuntosparaconstruirunacurvade calibración.

Cualquierade los tres tipos es válido si se utiliza correctamente.
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Cuandose emplean de manera apropiada y están bien calibrados,existebuena

correlación con los valores obtenidos simultáneamente en un laboratorio (457-461). El

margendeerror que sepuedeachacara los reflectómetrosdel ordendeI 2-10% (458)

o incluso menor. Sepuedeconsiderarque sólo un pequeñoporcentajede los valores,

en tomo al 1-5%, no son adecuadospara su uso clínico (457, 458). Sin embargo,

cuando el usuario no es personal especializado y entrenado sino el propio paciente

diabético,las cosascambian,siendoen ocasionesla exactitudinaceptable(455).

Entre los factoresque afectan a dicha exactitud hay que citar el tamañoy la

colocación de la gota de sangre, la sincronizacióndel proceso(variable para cada

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

Estadísticamente,pareceque los errores máscomunesson los debidosa mala

sincronización,aunquelos quemástrascendenciatienen sonlos fallos en la eliminación

de la sangrede la tira (462-464).

En conjunto, todas estas variacionesatribuibles al usuario pueden dar como

resultadoque hastael 50% de los valores se escapenen másde un 20% de los de

referencia.

Algunos de los refiectómetros(o glucosímetros)utilizadosdependenmásde la

habilidad del usuario que otros. En las reunionesde expertos se recomiendael

desarrollarequiposmás fácilesde manejary menosinfluenciablespor la técnicadel

paciente(465, 466). Tambiénse encareceparaquetenganun soporteauditivo y táctil

para aquélloscon problemasvisualesgraves(467).

Asimismo, son muy recomendableslos sistemasque facilitan que el propio

usuariopuedarealizarun controlde calidadde las muestras.Ya contamosconaparatos

queemitenunaseñalacústicasi éstaesinadecuada.Idealmente,sedeberíadesarrollar

un métodocon el queel resultadofuera independientedel hematocrito.
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También seríadeseableque futuros refiectómetrosno pudieranser utilizados

despuésde haber funcionadomal sin recalibracióny comprobaciónpreviosdel buen

estadodel sistema.

En noviembre de 1986 tuvo lugar una reunión en la que se emitió una

declaración-consensosobreSMBG (465), a la queacudieronrepresentantesde la ADA,

Centrospara el Control de la Enfermedad,FDA e Instituto Nacional de Diabetesy

Enfermedades Digestivas y Renales de EEUU. Además de varias de las

recomendacionesrecogidas anteriormente,se marcó como objetivo a alcanzar el

conseguiruna variabilidad(sumade las del sistemay del usuario)menoral 10% a las

concentracionesque suelenabarcarestasmáquinas(30-400mg/dl).

Hay quesubrayarquela fiabilidaddisminuyeen hipoglucemiase hiperglucemias

severas.

El mal funcionamientodel aparatoes raro, pero peligroso,entreotrasrazones

porqueel pacientese confíay baja la guardia,pudiendono atendera síntomasque le

avisen de un hipotético descontrol.

Por esta razón, es preciso hacer un control de calidad periódico, tanto del

aparatoen si como de las habilidadesdel usuario. A este respecto,es necesario

chequearla calibración,utilizar solucionesde control con concentracionesde glucosa

conocidasy compararcon laboratoriosde referencia.

Cuandose consiguenunosporcentajesde error, con un reflectómetroen buenas

condiciones,de +1-15% podemosdamospor satisfechos.Si no es así, hay que llevar

a cabo un re- entrenamiento.
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Otro motivo pararealizarcontrolesde calidades la tendencianaturaldel paciente

a “mejorar” artificialmentesus glucemias.Esto es lógico. porquesabeque el médico

y/o el educador, en cierto sentido, van a sentirse más contentos y complacidos con él

y le van a exigir menos con cifras cercanas a las óptimas. Una manera de detectar esto,

apane de la comparación con los valores de referenciadel laboratorio y con los

parámetros que miden el control a largo plazo, es la tendencia a redondear las cifras,

con claro predominio de las terminadasen 0. En cualquier caso, cuando haya más de

un 30% devaloresqueterminenen un mismo dígito podemossospecharquelas cifras

anotadas en el cuaderno no coinciden con las reales.

También podemoscontar con la ayuda de la memoria, que cada vez está

incorporadaa más glucosímetros.Mazze y cols. comprobaronla pobre correlación

existente entre las glucemias medidas en casa y las determinadas en el laboratoriodel

hospital cuando los pacientes no sabían que su aparato tenía memoria (468). Sin

embargo,cuando se les informó de dicha circunstancia,la correlaciónllegó a ser

excelente(469).

Estosy otros estudioshan hallado que hastael 75% de los diabéticos(tantolos

tipo 1 como los tipo 2) practicabanalteracionessignificativas en sus cuadernosde

autocontrol,proporcionandocifras inferioresde glucemia,asícomomenor ingestade

calorías y más ejercicio de los reales. Todo esto independientementedel status

socio-económicoo la educación,y subiendoen la proporciónde engañoshastael 93%

en el caso de las embarazadas,a quienes se les exige un control especialmente

riguroso. El empleode métodosobjetivosde verificación, comola memoria,hacíaque

estetipo de conductadesaparecieraen el 98% de los casos(468-471).

Además de para “luchar contra el fraude”, la memoria incorporada a los

reflectómetrosnos es muy últil para la buena recogida de datos del autocontrol,

añadiendoa la fiabilidad la exactitudqueofrecenaquéllosque especificanel momento

precisode la recogida,consiguiendoestosaparatoslas mejorescorrelacionescon otros

métodosde valoracióndel control metabólico(472, 473).
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En la actualidad se sigue investigando para introducir nuevas mejoras en estos

sistemas.Algunos de los másmodernosincluyen algoritmospararealizarajustesen el

tratamiento,modificandodieta e insulina (474-479).Un trabajorecienteconcluíaque

en medios dondeno se pueda contar con un equipo educador,un aparatode estas

característicaspodíasuplirlo con buencontrol y seguridad(480).

1.11.3.Candidatosa la prácticadel autocontrolde la glucemia.

En general. podríamos decir que todos los diabéticos son candidatos a hacer

autocontrol,aunqueestanecesidadpuedesermás o menosacuciantesegúnel tipo de

diabetes que padezcan.Pero, al menos, sería recomendableque todos, y muy

especialmentelos tipo 1, aún negándosea hacer SMBG de manera rutinaria,

dispusieran de tiras reactivas, lancetas y de los conocimientos suficientes para realizar

la determinaciónde glucosaen situacionesespeciales.

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

ineludible y otros en los que es muy recomendable:

A) Autocontrol imprescindible

:

- Embarazoy pre-embarazo.

- Tratamientointensivo, sobre todo los pacientescon bombasde infusión de

insulina.

- Pacientespropensosa la hipoglucemia,especialmenteaquéllosconneuropatía,

incapacesde reconocerlos síntomasqueavisan de hipoglucemiay los que presentan

desórdenesconvulsivosconcomitantes.

- Diabeteslábil.
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- Enfermedadesintercurrentes.

E) Autocontrol recomendado

:

- Como parte importanteen un programaeducativosobrediabetes.

- Manejo de rutina de diabéticos insulín-dependientes.

- Cuandoel umbral renalestá muy elevadoo muy disminuido.

- En casosde insulín-resistencia.

- Cuandose trate de mejorar el control metabólico.

- En casosde complicacionesmicrovascularesen estadioprecoz.

- En ciertascircunstanciasespeciales:diálisis renal, hipoglucemiasnocturnas,

prácticade atletismo.

- En niños menoresde 5 años.

1.11.4.Frecuenciadel autocontrol.

Estáclaro que, a esterespecto,y comoocurremuchasvecescuandohablamosde

diabetes,hay que individualizar. Es indudable que no es lo mismo un tipo 1 con

diabeteslábil que un tipo 2 estable. A mayor inestabilidad correspondeun mayor

númerode determinaciones.
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A) En diabetestipo 1

:

En caso de diabetes lábil, o al principio del tratamiento, cuando se intenta

averiguarcuálesson las necesidadesdelenfermodiabético.seprecisanperfilesdiarios

de, al menos,7 puntos:antesy 90-120minutosdespuésde desayuno,comiday cena,

asícomootra determinaciónentre2 y 4 de la mañanaparadescartarhipoglucemiaso

descontrolnocturnos.En ocasiones,serequierenincluso máscontroles,comoantesde

acostarse(si se cenatemprano)o al amanecer,para estudiodel “fenómenodel alba”.

Cuandose alcanzaun patrónestablepuededisminuirsela frecuenciade los pinchazos:

por ejemplo, a 4 diarios (preprandiales y antes de acostarse),añadiendoel de 2-4 a.m.

una vez a la semanay perfiles completos cada 15-30 días. Se ha demostrado que en

tratamientosoptimizadosen los que sepersigaun control casi normalel disminuir la

frecuenciade la monitorización de 4 a 2 pinchazosdiarios empeora el control

metabólico(481,482). El autocontrol,en estosregímenesintensivos,tieneel doble fin

de la monitorizacióny el ajustede las dosis.

En tratamientosmás estándar,en los que los objetivos y las exigenciasson

menores, también se puede bajar el listón en lo que atañe al número de controles.En

un trabajo recienteno se apreciabandiferenciasestadísticamentesignificativas en el

controlmetabólicodepacientesque hacíanperfilesde4 puntosdos vecesa la semana,

otros quehacían4 puntosunavez por semanay los quesepinchabandos vecestodos

los días(483).

A la hora de descartarhipoglucemiasnocturnashay que teneren cuentaquesi

la glucemiaal acostarsesuperalos 110 mg/dl las probabilidadesde presentarseson del

1 %, mientrasquesi estápor debajode dichacifra las posibilidadesasciendenal 25%.

Evidentemente,ya que la enfermedadno tieneun curso uniforme, tampocoson

igualeslas necesidadesde monitorizacióndel tratamientoen distintasépocas.
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En ocasiones,puedeserpreciso intensificarla medidade las glucemiascomo,

por ejemplo, cuando se trata de hacer frente a enfermedadesintercurrentes,

hipoglucemias,situacionesde emergenciacomo cetosiso cuandose quierevalorarel

impactode cambiosen Ja dieta, actividad o tratamientoinsulínico.

13) En diabetestiyo 2

:

El ConsensoEuropeoparael Tratamientode la DiabetesTipo 2 recomiendael

autocontrol para casi todos los diabéticos tipo 2, afirmando que éste es clave para una

mejoraen la calidad y en la seguridaddel tratamiento.Sugiereun perfil de 7 puntos

una o dos veces a la semanasi el control esestable (127).

Otros autores son menos exigentes. Skyler propone perfiles de 4-7 puntos

durante la estabilización para, a continuación, pasar a determinar tan sólo las glucemias

basales 3 a 7 veces por semana, con un perfil de 4 puntos (prcpraridiales 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 situaciónestable la glucemia basales un

indicerazonablementefiable del control de la glucemiaa largo plazo (485-488),hasta

el punto que algunosse conformancon una soladeterminacióncadados semanasy

despuésde cualquierajustede la dosisde los medicamentosunido, en casode tratarse

con insulina intermedia,a otro control a media tarde(485, 489, 490). En situaciones

muy estables,puedebastasinclusocon glucemiasbasalescada3 meses(485, 490-492).

A pesarde todo lo comentado,hay que estarpreparadoa que muchasvecesel

pacientese resistaa practicarSMBG. A vecesse le viene un mundoencimacuandose

le dicequeha de inyectarseinsulinay rechazala cargaadicionaldetenerquepincharse

más vecesparaautocontrol.En estos casospodemosir introduciéndolo de manera

gradual, lo queposiblementefacilitará la aceptación.Una vez quese de cuentade las

ventajasy de quelas molestiasno son tantas,podremosir incrementandola frecuencia

de los controles(456).
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1.11.5. Educacióny autocontrol.

Es indudableque el practicar la SMBG sirve para crearuna basede datos que

puede ser de gran utilidad a la hora de que el médico evalúe el grado de control

metabólicode la diabetes.Perolos mayoresbeneficiosseconsiguencuandoel paciente

adquierelos conocimientosadecuadospara. una vez monitorizadoel nivel de glucosa

en sangre,actuar en consecuencia,esdecir,procedera corregir cualquierdesviación

de unosobjetivosdeterminadospreviamente,individualizadosparacadapaciente.Y en

estodesempeñaun papelcrucial el equipoeducador,que debeinculcaral diabéticolos

conocimientossuficientesparasacarel máximoprovechoa la SMBG, proporcionando

pautasque le indiquencómo ha de variar su régimende tratamiento.

La educación también ayuda a que el enfermo conozca y comprenda su

enfermedad,implicándoleen el manejo de la misma y reportándoleauto-satisfacción

y apoyopsicológico,al no sentirsetandependientey versemásdueño de la situación,

de modoque seve capazdecontrolara la diabetesy no la viceversa.Todo estopuede

hacerque el pacienteacometacon más ímpetuel cumplimientode otraspanesde su

régimen de tratamiento, como el programa de actividad física y alimentación,

mejorandoel control metabólico(493).

De las habilidadesque seenseñanen un programaeducativocompleto,la SMBG

y el ajustede las dosisde insulina seha comprobadoque son las que se mantienena

más largo píazo, mientrasque otrascomo la dieta y el ejercicio empeoranclaramente

con el transcursodel tiempo (494-496). Esto puededebersea que estas últimas

requierenun mayorcambioen el estilo de vida habitualdel paciente,a diferenciade

las primeras,que apenasinterfierenen su actividad cotidiana.Además,con 10 o 15

minutos de dedicación al día se puede llevar a cabo un programa intensivo de

autocontrol.
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Unaventajaadicionalesque los beneficiosse ven acortoplazo,en claro contraste

con los cambiosen hábitosenraizados,como lo son la dietay la actividad física,que

suponenmuchoesfuerzoy “un actode fe” en los beneficios,quesólo se verána largo

plazo.

A pesar de todos los razonamientosanteriores, en los tipo 2 muchasveces

necesitaremosvolcar una gran cantidad de tiempo y dedicaciónpara convenceral

pacientedequelos cambiosen el estilo de vida, en su caso,puedenser lo fundamental

del régimende tratamiento,aún másque la terapiamedicamentosa.

La SMEG, por último, proporcionaráal equipoeducadorinformaciónsobrecómo

el pacienteseha beneficiadode susenseñanzasy sobrequé puntos hay que hacermás

hincapiépara mejorarel control metabólico.

1.11.6. Ventajasy desventajasdel autocontrolde la glucosaen sangre.

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

podríamosconsiderarque las principalesson:

A) Desventajas

:

- Educarcorrectamentea un pacienterequiere dedicar mucho tiempo, que se

incrementaen los casosde tratamientointensivo.

- También se precisaun contactocontinuo entreel equipo de asistenciay el

enfermo.

- Es notablementemáscaro que el control de la glucosaen la orina.

- Es más incómodo que el control en orina (aunque muchos diabéticos lo

prefieren).
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- Aunqueno es lo habitual, en ocasionesel prestaruna atencióntan importante

a la diabetespuedellevar a una excesivapreocupacióny a trastornospsicológicos.

- Ocasionalmente.los dedos pueden sufrir engrosamientoy pérdida de la

discriminaciónfina. Paraatenuarestacomplicaciónes aconsejableutilizar los lados.

- La infección no es una complicación frecuente, pero en casosaisladosde

pacientescon muy majascondicioneshigiénicaso malacirculaciónpuedepresentarse.

Existe el peligro de que el enfermose invente los datos. Paraevaluaresto

contamoscon ¡a memonaen los retiectómetrosy con los parámetrosobjetivosquenos

dicen cómo es el control metabólicoa medio y largo plazo(fructosamina,albúmina

glucosilada,hemoglobinaglucosilada).

- Puedeincrementarseel riesgo de cetosisal no hacertestsdeorina, ya que es

posible la cetoacidosiscon hiperglucemiastan sólo moderadas(497).

- Como ya hemos comentado, incluso los aparatos más modernos son

susceptiblesdetenerun margendevariabilidad.Nuncapodránevitarsecompletamente,

aunquesí disminuirseconsiderablementecon la educacióncontinuada,las variaciones

debidasa la mala técnicadel paciente.

- Aunquemucho menos que con las glucosurias,también puedenproducirse

algunasinterferenciasen las reaccionesquímicas.Las sustanciasnaturalesoxidanteso

reductorastalescomoácido úrico o glutatiónpuedeninterferir con la reacciónde la

peroxidasa.No hay constanciadeque la presenciade concentracionesfisiológicasde

estassustanciasorigineerroresclínicamentesignificativos.Los fármacosde estetipo

tambiénpuedeninterferir y, en algunoscasos,dar lugar a errores significativos.Los

niveleselevadosdebilirrubina puedencausardisminuciónde la glucemiadeterminada

a travésde la reacciónde la glucosaoxidasa.
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Cuandolos nivelesde ácidoascórbicoestánmuy porencimade los normales

tambiénpuedenoriginarseglucemiasinferiores a las realespor interferenciacon la

oxidación del cromógeno.

B) Ventajas

:

- Es un métododirectodel control de laglucosa,a diferenciadelasglucosurias,

realizadosin el estrésque producela toma de sangreen un laboratorio.

- Sabemoscómoesel control metabólicoen todo momentoy estopermitetomar

decisionesdía a día.

- Podemosdefinir claramenteobjetivos y realizarajustes que nos lleven a

alcanzardichasmetas.

-. Se obvian la mayorpartede las desventajascomentadascuandohablamosde

las glucosurias(mala correlacióncon la glucosaen sangre,dependenciadel umbral

renal, etc). Hasta2/3 de las glucosuriasdan resultadosincorrectos(498).

- Es fácil de realizar, incluso por niños. La mayor partede éstosconsiguen

alcanzaruna buenaexactitudcon estemétodo (499).

- Aunque a corto plazo resulta más caro que las glucosurias,a largo plazo

conlíevaahorrosimportantes,al disminuir claramenteel númerodehospitalizaciones.

Nuestrapropiaexperienciaen el Serviciode Endocrinologíay Nutrición del Hospital

Universitario de San Carlos apoya esta aseveración,habiéndosecomprobadouna

disminuciónen el númerode ingresosporpacientey año (p < 0.01) y en el número

dedíasde ingresoporpacientey año (p < 0.05)desdeel advenimientodeestatécnica

(500). Evidentemente, el ahorro social y humano es enorme, disminuyendo

complicacionescomo amputaciones,ceguera,etc y aumentandoel bienestar.
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- Los resultadosofrecenuna buenafiabilidad.

- La SMBG permitediagnosticarhipergiucemiasseverase hipoglucemias.

- Ayuda a comprenderla diabetesy su tratamiento.

- El pacientese sientemásmotivado y segurode si mismo, al apreciarque es

capazde intervenir en el tratamientoy control de su enfermedad,con el indudable

apoyopsicológicoque esto supone.

- El autocontrolescondición “sine quanon en situacionesen las queseprecise

un controlestrictode ladiabetes,comoel embarazo,tratamientointensivo, tratamiento

con bombas,etc.

- La SMBG nospermitevalorarel impactode los cambiosque se realicenen el

esquemade tratamiento(dieta, ejercicio, medicamentos).

1.11.7. Evaluación de los datos obtenidos mediante el autocontrol.

Los resultadosobtenidoscon estatécnicanos permiten ir realizandolos ajustes

precisosen el programaterapéuticoy comprobandosi dichos cambiosproducenel

efectodeseado.

Asimismo,podemossacarunaimpresiónglobal decómoesel control metabólico.

Paracuantificardicho control sehan utilizado varios parámetros(501).
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A) Glucemiamedia

.

Viene definidacomo la sumade las determinacionesde glucosadividido porel

número de dichas determinaciones.Evidentemente,los valores más exactos se

obtendránmediantemonitorizacióncontinuade laglucosa,paralo queexistendistintos

dispositivos,de los cualesel másconocidoes el Biostator (502).

Al disminuir el númerode muestrasdisminuyela fiabilidad, por lo que hay que

buscarun equilibrio entrecomodidaddel pacientey utilidad clínicade la información.

La glucemiamediano nos proporcionainformaciónsobrelas oscilacionesde la

glucosaen sangreque, comosabemos,son numerosasa lo largo del día. Aunqueno

seconoceel papel de dichasoscilacionesen el desarrollode las complicaciones,es

prudenteasumirque debieranser controladas,para lo que hay que encontraralguna

maneradecuantificarsu amplitud.Ya la desviaciónestándarnosda una idea,asícomo

los nivelesmáximosy mínimos,el áreade la curvade concentración,distribuciónde

frecuencias,porcentajede glucemiasentre dos límites fijados arbitrariamente,etc.

Además, se han ideadouna serie de métodosespecíficospara la cuantificacióndel

control metabólicode la diabetes.

B) MAGE (Media de Amplitud de las ExcursionesGlucémicast

Propuestopor Servicey cols. (503) paracuantificar los cambiosmayoresde la

glucemia,excluyendolos menores.Esto sehizo incluyendoen el cálculo tan sólo los

cambiosquesuperaban1 SD de la glucemiamedia.Esto se basóen la observaciónde

quesólo las oscilacionesde la glucosaque seproducíancon las comidassuperaban1

SU en los no diabéticos.
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Parahallar la MACE setomala mediaaritméticade los incrementoso descensos

de la concentraciónde glucosacuando los segmentosascendentesy descendentes

superan1 SU de la glucemiamediadel mismo periodode 24 horas. El valor normal

en no diabéticos es de 20-60 mg/dl, mientras que en los diabéticos no

insulín-dependientesen situaciónestableesde 60-80mg/dl y porencimade 120 mg/dl

en los insulín-dependientesinestablesy con mal control.

C) MIME (Indices Medios de las ExcursionesAlimenticias)

.

El mismo Service(503)esel propulsorde estamedida,quetratade describirlas

excursionesglucémicasrelacionadascon lascomidasy el tiemporequeridoparavolver

a la línea basal.

Estos índicesdescribenlos eventosglucémicospotsprandialescomo el tiempo

desdeel comienzode la comidahastael pico glucémicopostprandial(incrementode

T), el aumentode la glucosa desdelos niveles preprandialesa los niveles pico

postprandiales(incrementode G) y el porcentajede recuperaciónde los niveles

glucémicospreprandialesuna hora despuésde que se alcanceel pico de glucosa

postprandial(BR, recuperacióndel nivel basal),que secalculadividiendo el pico de

la concentraciónde glucosaplasmáticamenosel nivel de glucosauna hora post-pico

porel incrementode G, multiplicandopor 100 (serestael nivel de unahorapost-pico

porqueen las personasno diabéticasla glucemiavuelve generalmentea los valores

preprandialesen esteintervalo de tiempo).

Cuando los no diabéticos realizan comidasde la cantidad y composición

prescritasparalos diabéticos,los parámetrosMIME son (504):

Incrementode T = 45+!- 5 minutos

Incrementode G = 39+!- 3 mg/dl
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BR = 90 +/- 15 %

O) Valor M

.

IdeadoporSchlichtkrull (505), esel másutilizado, proporcionandocon una sola

cifra una expresiónde la glucemiamedia y el efectode los cambiosde glucosa.Se

trata de una transformaciónlogarítmicade la desviaciónde la glucemiade un valor

seleccionadode maneraarbitraria (por ejemplo, 120 mg/dl), más un factor de

correcciónde amplitud:

M = [¿ Mbg]/N + W/20

dondeN es el númerode determinacionesy W es la diferenciaentre los nivelesde

glucemiamáximosy mínimosduranteel periodoa estudiar.

Mbg= (lOxlog bg/k)3

donde bg es la glucemiay k es 120. La función logarítmica se calcula para cada

glucemiay, a continuación,se hacela media.

El valor M sediseñócomoun índicecuantitativode la ineficaciadel tratamiento

y cuanto más elevado sea nos encontraremosmás alejadosdel objetivo deseado.

Generalmenteesde 0 a 6 en no diabéticos,de O a 18 en diabéticosbiencontrolados,

de 19 a 31 en los aceptablementecontroladosy por encima de 32 en los mal

controlados.La fórmula da mayor énfasisa la hipoglucemiaque a la hiperglucemia,

existiendoun sesgo,por tanto, hacia la hipoglucemia.En ocasionespuedeinteresarnos

variarel valor dereferencia.Si tenemosen cuentaquepretendemoshallar ladesviación

del valor medio de los sujetosno diabéticos,podemosescogerun valor de 80 mg/dl

si medimos glucosaen sangreenterao de 90 mg/dl si la determinaciónse haceen

plasma(503,506).
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En general, si el objetivo es detectarhipoglucemiasutilizaremos la k más

grande,mientras que si es el evaluar la desviaciónde la glucemiade un nivel N

deberemosescogerla k máspequeña.

La fiabilidad de la fórmulaaumentacon el númerode determinacionesdiarias.

Mirouze y cols. (507) han señalado que cuando se utilizan más de 20-25

determinacionespuedeeliminarseel componenteW/20 de la ecuaciónsin afectar

sustancialmenteal valor M.

En el estudiooriginal se efectuarondeterminacionesde glucemiaduranteun

promediode más de 6 días y se emplearontodas las mediciones.No se inició el

periodo de observaciónhasta que se estabilizaron los niveles de glucemia con el

tratamiento,por lo que las oscilacionesde un día a otro estuvieronatenuadas.El

periodono comenzabahastaqueel tratamientohabíaproducidoun gradodeestabilidad

tal que los datosno mostrabanalteracionessistemáticasdíaa día.

1.11.8. Resumen sobre la automonitorizaciónde la glucosa.

La determinaciónde la glucosaen sangrepor el propio pacientees un método

directo para valorar el control metabólico de la diabetes,bien aceptadopor los

pacientesque, en su mayoría, encuentranpocasdificultadesparasu realización.

Los dispositivoscon los que contamosen la actualidadpermitenalcanzargrados

de fiabilidad muy aceptables,especialmentepor lo que respectaa los reflectómetros.

La buenaaceptaciónpor partedel pacientefacilita el repetir las determinaciones

con muchafrecuencia,lo que ayudaa crearuna basede datosque nosservirápara

conocerbien cómosecomportala diabeteslas 24 horasdel día.
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Sin embargo,ni la exactitud de las medicionesni la frecuenciade las mismas

garantizanun buencontrol (508).Paraello, es fundamentalel que los diabéticosno se

limiten a anotarlas cifras en su cuadernillo,sino quehan de actuar en consecuencia,

corrigiendo las desviacionesde unos objetivos preestablecidos,basándoseen unos

algoritmosque se les ha de proporcionar.Este manejo de su propiaenfermedadles

beneficiaenormemente,no sólo desdeel punto de vista metabólicosino tambiéndesde

el psicológico,ofreciendouna seguridady confianzaen sí mismos antesausentes.

Peroparallegar a estefin se necesitainvertir una gran cantidadde tiempo en una

educaciónadecuada,en la que se individualizarán los objetivos y se programaráel

esquematerapéutico y de monitorización, así como las modificaciones,haciendo

especialhincapiéen situacionesespecialescomo enfermedadintercurrenteo cambios

en el estilo de vida.

A su vez, el comprobarlos resultadosque produceJa SMBG serviráparaque el

pacientecomprendala enfermedad,lo que redundaráen beneficio de su educacióny

entrenamiento.

La resultantedetodo lo anterioresuna mejoríaclaraen el controlglucémicoy una

gran motivación que puedehacerque el diabéticoseacapazde entraren un programa

detratamientointensivoparaalcanzarun controloptimizado(446,509-511).Dehecho,

el autocontrolesimprescindibleen aquellospacientessometidosapautasdetratamiento

intensivo.

De todasmaneras,la SMBG no es una panaceay hay que teneren cuentaque

existeun númerodepacientesque no quiereno no puedenrealizarestatécnicay que

tambiénlos objetivosdifieren de unosenfermosa otros, por lo que hay queadaptarse

en todo momentoa las posibilidadesy a las necesidadesde cadacaso.
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En diabéticostipo 2 establesla glucosuriatodavíapuedejugar un papelen muchas

ocasionescombinandoesporádicamentecon la automonitorizaciónen sangre,acuerdo

al que se puede llegar con aquellos pacientesa los que un excesivo número de

pinchazosles resultaintolerable.

Todos los diabéticosdebieranconocerla técnica,aún los másreaciosa emplearla,

paracasosde urgencia,como sospechade hipoglucemiao hipergiucemiasevera.

Es fundamentalun seguimientocontinuadode las habilidadesdel pacientepara

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

periódicos.
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2. IUSTIFICACION DEL TRABAJO

.
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2. JUSTWICACION DEL TRABAJO

.

El propósitode estatesisesevaluarla influenciasobreel control metabólicode la

reservapancreáticade insulinaqueaún puedantenerpacientesdiabéticosinsulinizados

e intentarextraeralgunaaplicaciónprácticade su determinación.

Una de ellas sedael poder contar con un dato objetivo que nos indique qué

cantidadde insulina esnecesariaen un pacientedado, sin tenerque acudiral método

empírico, “de tanteo”,con las pérdidasen tiempo, molestiasy peligrosqueestosupone

parael paciente,al margende la sobrecargapara unasconsultasque ya funcionanal

límite de su capacidad.

Hemoselegido. dentro del espectrode pacientestratados con insulina, los dos

extremos: aquéllos tipo 2 con fracasosecundarioa los antidiabéticosorales y los

sometidosa tratamientointensivobolo/basal.En el primercaso,porqueestospacientes

son los que con más frecuenciaplanteanla incógnitade qué dosis de insulina van a

necesitary en los que sin dudaexistirá una cierta reservapancreáticade la hormona.

En el segundocaso, porquese ha cuestionadoel papelque puedandesempeñar

pequeñascantidadesde insulina, de modoqueparaalgunosautoresinclusounareserva

residual seña interesantea la hora de facilitar un buen control metabólico. Si se

consigueéste, con la terapiabolo/basal tambiénes posible diferenciarcon bastante

precisiónqué proporcionesde insulinade acciónrápiday prolongadaseríannecesarias

para alcanzar los objetivos de control, siempre y cuando los pacienteshagan

auto-monitorizaciónde su glucemia.Teóricamente,el contarcon una buenareserva

disminuyelas necesidadestotalesde insulina y el porcentajede insulinarápidaque se

precisa.Esto es mucho más difícil de evaluaren pacientescon un tratamientomás

convencionalde insulinasintermediasy rápidas,al no poderdiferenciarla acciónde

amboscomponentesdel tratamiento.
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En resumen,los objetivos de estetrabajosedan:

- Estudiarla relación entrereservapancreáticade insulina, valorada medianteel

test del péptido C, y control metabólicode la diabetes.

- Intentarhallar una fórmulaque, a travésde la determinacióndel péptidoC, nos

permita conocerqué dosis de insulina será necesariapara lograr un buen control

metabólico.

- Averiguar si una mayor reservapancreáticapresuponeuna menornecesidadde

insulina y, en los tratamientosbolo/basal,una menorproporciónde insulinarápida

Como objetivossecundarios,podríamosañadir:

- Evaluar el grado de control metabólico conseguido con el tratamiento

intensificado.

- Observarsi seproduceel efecto ‘aplanamiento’al mezclarlas insulinasrápidas

con las ultralentas.

- Valorarlaeficaciade las insulinasultralentascomo monoterapiaen pacientestipo

2 con fracasosecundarioa los hipoglucemiantesorales.

- Validar las teoríasdel grupo de Oxford, ‘padres” del tratamientobolo/basal,

sobrecantidadesy proporcionesde lasdistintasinsulinasparaalcanzarel buencontrol

metabólico.
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3. MATERIAL Y METODOS

.
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3. MATERIAL Y METODOS

.

3.1. SUJETOS.

El estudioincluyó a dosgruposde pacientes:

- Gruoo A

.

Pacientesen tratamientocon un régimen bolo/basalde insulina. El componente

basallo proporcionabauna insulina ultralentaadministrada,preferentemente,entre10

y 11 de la noche. En caso de quedarsecorta, se fraccionabala dosis, inyectándose

partepor la mañana. Los bolos se suministrabanmedianteinsulina rápida, 20-30

minutos antes de desayuno, comida y cena, excepto en caso de hipoglucemia

preprandial(seadministrabainmediatamenteantesde la ingesta,ingiriendo al tiempo

carbohidratosdeabsorciónrápida)o dehiperglucemiasevera(sepostponíala tomade

alimentoshasta45-60 minutos).

Se ofrecíala posibilidadde mezclarla insulina rápidapreviaa la cena(y, en su

caso,al desayuno)con la insulina ultralenta, insistiendoen que la inyección debía

hacerseal instantede mezclar.

- Gruno B

.

Pacientestipo 2 con fracasosecundarioa los antidiabéticosoralesy susceptibles

deser tratadoscon un solopinchazodiariode unainsulinaultralenta,esdecir,aquéllos

con glucemiasprevias al tratamientoinsulínico que no sobrepasaranlos 250 mg/dl

(142, 203-206,210).
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También se ha incluido a pacientesque rebasabaneste umbral antes de la

insulinoterapiay a los quepordiversascircunstanciasno fue posibletratarlescon 2 o

más pinchazosdiarios: rechazo a la insulina, alcanzándoseel acuerdode 1 solo

pinchazoal día como compromisotemporal (pasandoa 2 en caso de mal control);

dependenciade terceraspersonasparainyectarse(ATS de zona, familiares, vecinos);

hipoglucemiasimportantescon insulinasintermedias,etc.

Criterios deexclusión

:

No se ha incluido a ningún pacienteque presentaraun procesoque pudiera

interferir con la determinaciónde la hemoglobinaglucosiladao de la fructosamina:

- Embarazo.

- Alcoholismo.

- Uremia.

- Talasemia.

Hemoglobinopatía.

Anemiade célulasfalciformes.

- Enfermedadaguda.

- Nefropatíasevera.

- Hipoproteinemia(proteínastotales < 6.5)

- Hipoalbuminemia(albúmina < 3.5)
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- Hiperalbuminemia.

Enteropatíapierde-proteínas.

Hiper o hipotiroidismo.

Tratamientocon heparmna.

Los pacientesestabanen régimenambulatorio,perteneciendotodos ellos al área7

de la Comunidadde Madrid (en concreto,al Hospital Universitario de 5. Carlosy al

ambulatoriode Modesto Lafuente),excepto2 que eran atendidosen el Hospital de

Guadalajara(ambosdel grupoA).

No se ha incluido en el análisis de los resultadosa 4 pacientesque, inicialmente

reclutados,fueron retiradosal comienzodel estudioporcausasajenasa un mal control

metabólico,todos pertenecientesal grupoB:

- Una pacienteingresóen el hospital por una infección de origendesconocidoy,

durantesu ingreso, se le cambió a una pauta de 2 inyeccionesdiarias de insulina

intermedia.

- Otrapacientetambiéningresópor fracturade cadera,siendotransferidaa 2 dos

pinchazosdiarios de mezclade insulinasintermediay rápida.

- Un tercerpacienteprefirió cambiara una pautade tratamientocon “pluma” de

administraciónde insulina (las insulinas ultralentasno puedenutilizarse con estos

inyectores),debidoa que viajabamucho y que le resultabamáscómodo.
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- Un último pacienteteníaun margendeerror inaceptableen la dosificacióndebido

a dificultadesen la visión, por lo que decidimosque seadministrarala insulina con

“plumas” que, como hemos comentadoen el párrafo anterior, no pueden utilizar

insulina prolongada.

Descontadosestos4 pacientes,el estudiocomprendióa 77 sujetos,22 del grupo

A y 55 del grupoB. A su vez, estosgrupossedividieron en 2 subgruposcadauno.

- Gruno A

:

El grupode pacientesen tratamientobolo/basalse dividió en

1. SubgrupoAl: pacientestipo 1. Incluyó a 14 pacientes(7 varonesy 7 mujeres).

2. SubgrupoA2: pacientestipo 2 que, poragotamientopancreático,necesitaron

tratamiento insulínico de creciente intensidad, hasta llegar al régimen bolo/basal.

Comprendíaa 8 pacientes(1 varón y 7 mujeres).

- Grupo B

:

Los pacientestratadossólo con insulina ultralenta también se dividieron en 2

subgrupos:

1. SubgrupoBI: aquellospacientesque, “in sensostricto”, debensertratadoscon

una sola dosisdiaria. Constabade 37 pacientes(16 varonesy 21 mujeres).

2. SubgmpoB2: los que, en basea sus glucemiasprevias,seríapreferibleque

estuvierantratadoscon, al menos,2 pinchazosdiarios,peroquepresentabanproblemas

de rechazo,cumplimientodel tratamientoo sociales.Abarcabaa 18 sujetos(7 varones

y 11 mujeres).
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Las característicasde cadauno de los gruposy subgruposeran las siguientes:

GrunoA

.

Edad:42.82 ±1-18.70 anos.

Evolución: 9.68 +/- 8.09años.

IMC (Indice de MasaCorporal): 26.07 +1- 5.28 kg/m2.

a) Sub2ruuoAl

:

Edad: 31.86 +1- 14.21 años.

Evolución: 7.07 +/- 8.17 años.

IMC: 23.78 +/- 4.58 kg/m2.

b) Sub~rupoA2

:

Edad:62.00 +/- 5.48 años.

Evolución: 14.25 -f-/- 5.52 años.

IMC: 30.09 +1- 3.82 kg/m2.
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Edad: 68.38 +1- 10.07 años.

Evolución: 11.47 +1- 9.36 años.

IMC: 27.39 +/- 4.58 kg/m2.

a) Sub~runoBí

:

Edad: 68.11 ±/- 10.55 años.

Evolución: 12.57 +/- 8.84 años.

IMC: 27.79 +1- 4.86 kg/m2.

b) Sub~ruuoB2

:

Edad: 68.94 +/- 8.24 años.

Evolución: 9.22 ±/- 7.74 años.

IMC: 26.59 +1- 3.95 kg/m2.
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3.2. METODOLOGíA EXPERIMENTAL.

Todos ¡os pacientesfueron sometidosal testdel péptido C (pC) tras estímulocon

glucagónestándar,consistenteen la determinacióndel pC basaly a los 6 minutosdel

estímulocon 1 mg i.v. de glucagón.Aunque,como hemoscomentadoen el apartado

1.6.7, el incrementoen el pC (esdecir, la diferenciaentreel valor post-estímuloy el

basal) es el dato más indicativo de la reservapancreática,se ha tenido tambiénen

cuenta la relación del pC basal y del post-glucagóncon los distintos parámetros

estudiados.

La hemoglobinaglucosiladay la fructosaminase midieron a intervalosmensuales.

Todos los pacientesdel grupo A realizaronauto-monitorizaciónde sus glucemias

medianteel uso de tiras reactivasy reflectómetros.Debíanpracticar, al menos, dos

perfiles completos semanales,consistentesen la determinaciónde las glucemias

pre-prandialesy a las 2 horasde la ingestaademásde, una vez cada2 semanas,otra

másentre2 y 4 de la madrugada.

En cuantoa los del grupoB, tambiénseles recomendé,pero no exigió, el hacer

auto-control.En casode rechazarloo deser incapacesde llevarlo a cabo, seles hacían

determinacionesbasalesy post-prandialescada1-2 semanas.

Cuandoel pacientehacíaauto-control,se calculabael valor M de Schlichtkrull

(505).

En la partedel estudiocorrespondientea la relaciónde la reservapancreáticacon

la dosisde insulina requeridaparaconseguirun buencontrol metabólicoy cuandose

habladeéste,en general,nosreferimosa lograralcanzarunosvaloresdehemoglobina

glucosiladay fructosaminapor debajode las 4 SU, deacuerdocon los criterios del

Grupo Europeo (127) y en basea las consideracioneshechasen el apartado1.4.2,

fundamentadasen los resultadosde los estudios multicéntricos llevadosa cabo en

pacientessometidosa tratamientointensivo.
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Por lo que respectaal valor M. seeligió a los pacientescon cifras por debajode

18, que es el valor admitido como representativode buen control. Las glucemias

pre-prandialesmenoresde 140 y las post-prandialesmenoresde 180 se aceptancomo

buenas.A esterespecto,hay que recordarque se trata de glucemiascapilaresque,

comohemoscomentadoen el apartado1.11.2, danvaloresmásaltosque las venosas,

especialmentepor lo que se refiere a las post-prandiales.

Los pacientestuvieron que cumplir todasestascondiciones. En casode fallar

algunadeellas, aunquelos otros valoresfueranmuy buenos,seconsiderabaal paciente

como con fracasoen el control metabólico.La únicaexcepciónla constituyenlos 2

pacientesde Guadalajara,dondeno sedeterminabala fructosamina.Paracompensar

esto, se les exigió mantenerla cifras de hemoglobinaglucosiladay el valor M (los 2

hacíanauto-control)duranteal menosotro mesdentrode los límitesrequeridos.

La determinaciónde hemoglobinay fructosaminahacían las vecesde control de

calidad de la auto-monitorización. Cuando los resultados de ésta discrepaban

excesivamentede los otros parámetros,se repasabala técnicade auto-controly se

intentabacorregir cualquier fallo detectado.Si el reflectómetrotenía memoria se

comprobabasi coincidíacon los datosapuntadospor el paciente.

Seha intentadoaveriguarsi existecorrelaciónentrela dosisde insulina necesaria

paraalcanzarel control metabólicodeseado(tantoen valor absolutocomo en unidades

por kg de peso)con la reservapancreática,medidamedianteel testdel pC. También

si dichareservafavoreceel tenerqueemplearunamenorproporcióndeinsulinarápida,

al contribuir a hacerfrentea los picos post-prandialesde glucemiaen el grupoA, ya

queen el B esmásdifícil establecerestacon exactitud,dadoque muchospacientesno

realizabanauto-control.
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Asimismo, se trató de comprobar si las cantidadesde insulina (dosis total y

porcentajede rápida)predichasporlos grandesimpulsoresdel tratamientobolo/basal,

Holman y Turner(142,209, 210)coincidíancon las deestetrabajo.En casocontrario,

se intentó encontrarotra fórmula que pudierasustituir a los algoritmos ideadospor

estosautores.

La reservapancreáticatambiénse ha intentadorelacionarcon los parámetrosde

control metabólico(hemoglobinaglucosilada,fructosaminay valor M), así comoéstos

entresí.

Como medidasde seguridad.apartede la cantidadde insulina empleada,sehan

registradola variaciónen el pesoy la presentaciónde hipoglucemias.
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3.3. PROCEDIMIENTO ANALITICO.

- El pC plasmáticofue medidomedianteel kit Daiichi III, de gran sensibilidad.Se

utilizó un contadorde radiactividadgamma1282 compugammaCS, de Pharmacia.

- La hemoglobinaglucosiladasanguíneafue determinadamediantecromatografía

líquida dealta resolución(HPLC), empleandoel aparatoHi-Auto Alc analyzer,Model

HA-8121, de Menarini Diagnósticos.Previamentese eliminó la forma lábil de la

hemoglobinaglucosilada(baseSchiff), midiendolas formas HAla+b y Alc estables.

- La fructosaminasedeterminóen suerocon un kit comercialde Roche,utilizando

el espectrofotómetroRA-XT de Bayer.

- La glucosaplasmáticase midió por el método de la glucosa-oxidasacon el

gluco-analizadorBeckman.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultadosseexpresancomo media +/- SU.

Las mediassecomparanmedianteel test t de Studenty el test de Wilcoxon para

datospareadosy medianteanálisis devarianzaparadatosno pareados.Las varianzas

se comparanpor medio de la F deSnédécor.En casode serheterogénasseintroduce

la correccióndeWelch.

Las relacionesentrelas distintasvariablesseestablecenpor mediodel coeficiente

de correlaciónde Pearson.

Laconformidaddenuestrosdatoscon los previstosporHolmany Turnerserealiza

a travésde análisis de regresiónmúltiple. Para la elaboraciónde nuevas fórmulas

tambiénseempleanecuacionesde regresión.

Se consideransignificativosvaloresde p pordebajode 0.05.
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4. RESULTADOS

.
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4. RESULTADOS

.

4.1. CONTROL METABOLICO.

Con las abreviaturasH. E, M, P y HP nos referiremos, respectivamente,a la

hemoglobinaglucosilada(HbAlc), fructosamina,valor M, pesoe hipoglucemiaspor

semana.Con “i” indicaremoslos valoresal inicio del tratamiento,mientrasquecon “1”’

nos referiremosa los datosal final del estudio.

4.1.1. GrupoA.

12 de los 14 pacientesdel subgrupoAl y 7 de los 8 del A2 alcanzarontodoslos

objetivos de control metabólicodeseados.

a) Sub2rupoAl

.

Los resultadosque demuestranla eficacia del control metabólicoen el total del

subgrupoAl (14 pacientes)fueron los siguientes(seofrecenlos resultadosiniciales y

linajes, indicándosesi existeo no significanciaestadística):

- Hi = 8.09 +/- 2,15%

Hf = 6.41 +/- 0.99% p < 0.01

- Fi = 367.55 +/- 86.29 micromol/l

Ef = 302.75 +/- 33.40 micromol/l p < 0.05

- Mi = 19.19 +/- 8.70

Mf = 10.59 +/- 5.84 p < 0.01
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En cuantoa los parámetrosde seguridad,tenemos:

Pi = 66.93 +1- 13.00 kg

Pf = 67.56 +1- 12.27 kg

Gananciade peso = 0.636 +/- 2.14 kg (n.s.)

HPi = 1.79 +1- 2.01 por semana

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

Los valorescorrespondientesa los 12 (de un total de 14) que lograroncumplir

todos los objetivos marcadosfueron:

- 1-li = 8.13 4-1- 2.34%

Hf = 6.28 +1- 1.01% p ‘:1 0.01

Fi = 368.44 +1- 94.97 micromol/l

Ff = 293.20 +/- 28.12 micromol/l p < 0.01

- Mi = 18.18 +/- 9.42

Mf = 8.83 +1- 4.18 p < 0.01

- Pi = 64.67 +1- 12.66 kg

Pf = 65.44 +1- 11.97kg

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

HPi = 1.50 +/- 1.94 por semana

HPf = 2.25 +/- 2.31 por semana (n.s.)

El tiempo medio que se tardó en alcanzarlos objetivos fue de 2.75 +1- 1.16

meses.
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b) Sub~m~oA2

.

Total (8 pacientes):

- Hi = 9.50 +/- 1.81%

Hf = 7.05 +1- 0.91%

Fi = 347. 14 +1- 80.57 micromol/l

Ff = 270.25 +1- 35.72 micromol/l

- Mi = 28.96 ±1-19.92

Mf = 10.89 ±1-4.32

(n.s.)

- Pi = 72.24 +1- 12.40 kg

Pf = 73.99 +1- 11.45kg

Gananciade peso= 1.75 +1- 5.90 kg

HPi = 1.25 +1- 2.05 porsemana

HPf = 2.00 +1- 2.96 por semana

Losdatosreferidosa los 7 (de 8) pacientesquecumplierontodaslas condiciones

fueron:

- Hi = 9.55 +/- 1.95%

Hf = 6.86 +/- 0.81%

- Fi = 352. 17 +1- 86.00 micromol/l

Ff = 263.86 +1- 33.63 micromol/l

p < 0.05

p < 0.05

p < 0.05

p < 0.05

p < 0.1

(n.s.)

(n.s.)
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- Mi = 31.28 +1- 20.26

Mf = 10.97 +/- 4.61 p < 0.1

(n.s.)

Pi = 69.40 +1- 10.55 kg

Pf = 71.70 +1- 10.40kg

Gananciade 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 tardó en lograr los objetivos fue de 5.00 +1- 2.98

meses.

c) Gruno A (totafl

.

Agrupandolos valoresde los 22 pacientesdel grupo A tenemos:

- Ni = 8.58 +1- 2.15%

Nf = 6.65 +/- 1.02% p<0.001

- Fi = 359.61 +/- 84.69 micromol/l

Ff = 289.75 +/- 37.86 micromol/l

- Mi = 23.53 +/- 15.56

Mf = 10.70 +1- 5.34

- Pi = 68.86 +/- 13.04 kg

Pf = 69.90 +1- 12.37kg

Gananciadepeso = 1.04 +1- 3.98 kg

p < 0.01

p < 0.01

(n.s.)
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(n.s.)

- HPi 1.59 +1- 2.04 por semana

HPf = 2.23 +1- 2.50 porsemana

Por lo que respectaa los 19 (de 22) que optimizaronel control metabólico,los

resultadosson:

- Hi = 8.63 +/- 2.31%

Hf = 6.49 +1- 0.98% p<O.OOl

- Fi = 361.93 4-!- 91.84 micromol/l

Ff = 281.12 +1- 33.76 micromol/l

- Mi = 24.29 ±/- 16.78

Mf = 9.62 +1- 4.46

p < 0.01

p ~c:0.01

- Pi = 66.41 +1- 12.14kg

Pf = 67.75 +/- 11.81 kg

Gananciade peso = 1.34

- HPi = 1.47 +/- 2.01 por

HPf = 2.26 +/- 2.61 por

±1-4.20 kg

semana

semana

El tiempo transcurridoparacubrir los objetivos fue de 3.58 +/- 2.30 meses.

Comparandolos subgruposAl y A2, no seapreciandiferenciasestadísticamente

significativasentreellos, aunquela Ff tiene una p < 0.1 -n.s.- (mejor en el A2).

En las figuras 1 a 6 serepresentaesquemáticamenteel númerode pacientesque,

al finalizar el estudio, han alcanzadounos valores de hemoglobinaglucosiladay

fructosaminamenoreso igualesa 2 SU, entre2 y 3 SU, entre3 y 4 SU y porencima

de 4 SU.

(n.s.)

(n.s.)
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En las figuras 7 a9 sepuedeapreciarel númerode sujetoscon un valor M entre

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

(regularcontrol metabólico)e igual o mayora 32 (mal control).

SUBGRUPOAl

<2 SU

H

12<*)

M

6

4

0-6

4

2-3 SD

6

3

6-18

8

3-4 SD

2

3

18-31

1

>4 SU

o
1

>22

o

(*) Como comentamosen el apartado3.2, a los 2 pacientesdeGuadalajarano se les

determinóla fructosamina.

SUBGRUPOA2

<2 SU

1-1

-F

3

5

0-6

-M

2-3 SD

2

2

6-18

7

3-4 SD

2

1

18-31

o

>4 SU

1

o

=32

o
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GRUPO A (TOTAL

)

<2SD 2-3SD 3-4SD >4SD

- H 9 (40.9%) 8 (36.4%) 4 (18.2%) 1 (4.5%)

- 12 9 (45%) 5 (25%) 4 (20%) 2 (10%)

0-6 6-18 18-31 =32

- M 5(22.7%) 15 (68.2%) 2 (9.1%) 0

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

diferenciasestadísticamentesignificativas.

De los resultadosanterioresse puederesumirdiciendoque todos los parámetros

de control metabólico experimentaronuna notable mejoría duranteel periodo de

estudio,alcanzandosignificanciaestadísticaen todos y cadauno de los subgruposy de

los datosmedidos(hemoglobina,fructosaminay valor M), con la excepcióndel valor

M en el subgrupoA2 que, aunquecon una p < 0.1, no llegó a conseguirdicha

significancia.

Hay que añadirque ningunode los 3 pacientesque no lograron los objetivos

marcadosfalló en los 3. Uno de ellos se quedósólo a falta de la hemoglobina,mientras

quelos otros 2 fracasaroncon la fructosaminay el valor M.

Por lo que respectaa la seguridaddel tratamiento, también se observauna

gananciaponderaly un aumentodel númerodehipoglucemiasporsemanaen todos los

subgrupos,sin que dichos incrementosseanestadísticamentesignificativosen ningún

caso.Sin embargo,si al aumentodepesolo podemosetiquetarde moderado,no ocurre

lo mismo con el númerode hipoglucemiasque, aunqueno exagerado,seguramente

habríallegadoa la significanciade no serpor la dispersiónde los datos.
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4.1.2. Grupo B.

35 de los 37 pacientesdel subgrupoBí y 12 de los 18 del subgrupoB2 alcanzaron

todos los objetivosdeseados.

a) SubaruuoHl

.

Los datospara estesubgrupo,que comprendíaa los 37 diabéticostipo 2 con

fracasosecundarioa los antidiabéticosorales y glucemiasmoderadamenteelevadas

antesde la insulinización, fueron:

- Hi = 8.01 +1- 1.40%

Hf = 6.91 +!- 0.94% p < 0.001

- Fi = 343.81 4-!- 59.05 micromol/l

Ff = 291.89 4-!- 38.59 micromol/l p < 0.001

Mi = 18.15 4-!- 7.62

Mf = &22 4-!- 3.64 p < 0.1

(n.s.)

- Pi = 68.95 4-!- 12.40 kg

Pf = 69.44 4-!- 12.54 kg

Gananciade peso = 0.489 4-!- 1.75 kg (n.s.)

- HPi = 1.70 +/- 2.37 porsemana

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

Respectoa los 35 (de 37) que cumplierontodos los objetivos:
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- Hi = 7.95 4-!- 1.38%

Hf = 6.80 4-!- 0.84% p<o.001

Fi = 340.00 4-!- 56.16 micromol!l

Ff = 286.11 4-!- 30.15 micromol!l p<0.00l

- Mi = 18.15 4-!- 7.62

Mf = 8.22 4-!- 3.64 p < 0.1

(n.s.)

Pi = 68.24 +1- 12.11 kg

Pf = 68.67 4-!- 12.25 kg

Gananciade peso= 0.434 4-!- 1.77 kg (n.s.)

- HPi = 1.80 4-!- 2.40 por semana

HPf = 0.90 4-!- 1.36 por semana p < 0.05

El tiempotranscurridohastallegaralos valorespropuestosfuede 3.14 -1-!- 1.93

meses.

b) Sub2ruooB2

.

Los datos referidosa estesubgrupode 18 pacientescon hiperglucemiasevera

previaal tratamientoinsulínico fueron:

- Hl = 9.30 4-!- 2.30%

Hf = 7.42 4-!- 1.53% p < 0.05

- Fi = 384.06 4-!- 95.20 micromol/l

Ef = 311.67 4-!- 57.02 micromol/l (n.s.)
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- No se han comparadolos valoresMi/Mf porquesólo 4 pacientesrealizaban

auto-controlal comienzo.

Pi = 65.09 +!- 12.14kg

Pf = 67.12 4-/- 10.36kg

Gananciade peso = 2.03 4-/- 3.50 kg

HPi = 1.50 4-!- 2.65 por semana

l-IPf = 0.61 4-!- 1.25 por semana

Ciñéndonosa los 12 (de 18) que sí alcanzaron todos los requerimientos,

tenemos:

Hi = 8.48 4-/- 2.36%

Hf = 6.62 4-!- 1.17%

Fi = 360.40 4-!- 94.14 micromol/l

Ff = 285.17 4-!- 39.97 micromol/l

p < 0.05

p < 0.1

(n.s.)

- Mi/Mf no serealizó por la razónanteriormenteexpuesta.

Pi = 68.02 4-!- 10.65 kg

Pf = 68.23 4-!- 9.97 kg

Gananciadepeso = 0.21 4-!- 1.57 kg (n.s.)

- HPi = 2.25 4-!- 2.98 por semana

HPf = 0.75 4-!- 1.42 por semana p < 0.1

(n.s.)

El tiempo necesarioparalograr estosvaloresfue de 3.92 +1- 2.10meses.

(n.s.)

p < 0.05
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También hemosanalizadopor separadolos datos de los 6 pacientesde este

subgrupoque sequedaronsin conseguirlos objetivos:

- Hi = 10.67 4-!- 1.34%

Hf = 9.02 4-!- 0.69% p < 0.1

(n.s.)

- Fi = 423.50 4-!- 83.14 micromol!l

Ef 364.67 4-!- 48.41 micromol/l

Mi/Mf no se realizó por la razón anteriormenteexpuesta.

Pi = 59.23 ±/- 12.81 kg

Pf = 64.32 4-!- 10.64 kg

Gananciade peso= 5.08 4-!- 4.19 kg

(n.s.)

p < 0.05

HPi = 0.00 4-!- 0.00 por semana

HPf = 0.33 4-!- 0.74 por semana (n.s.)

En las figuras 10 a 15 se representael númerode pacientescon hemoglobina

glucosiladay fructosaminapor debajo de las 2 SD, entre 2 y 3, entre 3 y 4 y por

encimade 4 SD.

Los datos paralos diferentessubgruposy parael grupoB en conjunto son:

SUBGRUPOB1

<2 SD

-H

-F

14

17

2-3 Sn

10

8

3-4 SD

11

lo

>4513

2

2
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SUBGRUPOB2

<2SD 2-3SD 3-45D >4SD

-H 5 2 5 6

-12 5 7 4

GRUPO B (TOTAL

)

‘cZ25D 2-3SD 3-4SD >4513

- H 19 (34.5%) 12 (21.8%) 16(29.1%) 8 (14.5%)

- 12 22 (40%) 10 (18.2%) 17 (30.9%) 6 (10.9%)

En cuantoal valor M, sólo 6 al comienzoy 24 al final del estudiode los del

subgrupoBL y 4 y 10, respectivamente,del B2, realizaronauto-controlcon frecuencia

suficientecomoparacalcularesteparámetro.11 consiguieronmuy buencontrol y los

23 restantesbueno.

La mejoría en el subgrupoHl es muy significativa <p < 0.001) para la

hemoglobinaglucosiladay la fructosaminay casi significativa(p < 0.1) parael valar

M, dato menosfiable que los anteriores.Como erade esperar,los resultadosen el

subgrupoB2 sonpeores.

Con todo, hay una mejora significativa en la hemoglobinaglucosilada(p <

0.05), que no llega a alcanzarsignificanciaestadísticaen la fructosamina,a pesarde

la notabledisminuciónen valor absoluto(384.06versus311.67micromol/l). Dentro

de este subgrupo,es muy notable la diferenciaen el control metabólico entre los

fracasosy los éxitos (p < 0.001),aunquela hemoglobinay fructosaminaal comienzo

del estudio no eran significativamentediferentes. Tampoco, siguiendo con este

subgrupo,erandistintoslos índicesde masacorporal(IMC) al inicio, pero sí al final,

con una gananciade pesonetamentesuperior (p < 0.05) en el subgrupocon mal

control.
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En conjunto, el subgrupoB2 tiene un aumentode 2.03 kg (n.s.), siendo

mucho másmodestaen el Bí (0.434kg, n.s.).

Si nos referimosal otro parámetrode seguridad, el númerode hipoglucemias,

llama la atenciónque, a diferenciade lo que ocurríaen el grupo A. hay una menor

incidenciaal final queal principio del estudio, significativa tanto parael subgrupoB1

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

4.1.3. Evaluaciónglobal del control metabólico.

En las figuras 16 a 18 se puedenver los valores inicialesy finalesde los datosde

control metabólicode todos los subgrupos(a excepcióndel B2 parael valor M, porel

escasonúmero de pacientesque hacían auto-control). Es fácil apreciar la notable

mejoríaexperimentadaen todos los conceptosy subgrupos.

En las figuras 19 a 25 podemosobservarlas correlacionesencontradasentrelos

distintos marcadoresdel control metabólico. Nuestros datos vienena confirmar la

buena correlación existente entre la hemoglobina y la fructosamina, como

comentábamosen la introducciónde estatesis. En todos los subgrupossealcanzala

significancia estadística.El valor M está más sujeto a factores ajenosal control

metabólicoen sí, como la técnicadeauto-control,la calidaddel reflectómetroe incluso

el ánimo fraudulentodel sujeto. Aún así, en todos los casosla correlaciónespositiva,

aunquesólo estadísticamentesignificativa cuando sele relacionacon la fructosamina

en el grupoA (p < 0.05).

Los datosconcretosson:
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a) Grupo A

.

- HbAlc/Fructosamina:r = 0.474; p C 0.05

- HbAlc/Valor M: r = 0.281; n.s.

- Fructosamina/ValorM: r = 0.494; p < 0.05

b) Grupo B

.

En estegrupo, hemoshecho la correlaciónentrehemoglobinay fructosamina

para los dossubgrupos,pero con el valor M sólo en el Hl. dadoque en el B2 había

un porcentajede pacientesdemasiadoalto que no auto-monitorizabansu glucemia.

SubsrupoBI

- HbAlc!Fructosamina:r = 0.373;p < 0.05

- HbAlc/Valor M: r = 0.181; n.s.

- Fructosamina/ValorM: r = 0.234; n.s.

SuberuooB2

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

En primerlugar, hemoscalculadola reservapancreáticaparatodos los subgrupos,

mediante la determinacióndel péptido C (pC) basal y a los 6 minutos de la

administraciónde 1 mg i.v. de glucagón,así como la diferencia(incremento)entre

ambascifras. Como entre los objetivos de la tesisseencuentrael tratar de establecer

si existeuna relación entre dicha reservay la cantidadde insulina necesariapara

alcanzar un buen control metabólico, hemos diferenciado,dentro de los distintos

subgrupos,los pacientesque lograbantodos los requisitosconsideradoscomomínimos

de buen control.

A la hora de presentarlos resultados,pC(bas)significaráel valor del pC basal,

pC(glu)el producidotras el estímuloconglucagóny pC(inc) la diferenciaentreambos.

4.2.1. GrupoA.

a) Gruoo A (total)

.

- pC(bas)

- pC(glu)

- pC(inc)

— 1.24

— 2.05

— 0.81

-1<-

4-!-

4-’-

1.42

2.14

0.80

ng/ml

ng/ml

ng/ml

b) Gruno A

pC(bas)

pC(glu)

pC(inc)

(19 de los 22 con buen controfl

— 1.21

— 2.04

— 0.83

4-!-

4-!-

4-’-

1.35

2.06

0.80

ng/ml

ng/ml

ng/ml
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c) SubaruuoAl (total

)

pC(bas)= 0.65 4-!- 0.59 ng/ml

pC(glu) = 1.29 4-!- 1.11 ng/ml

- pC(inc) = 0.64 4-!- 0.59 ng/ml

d) SubgrupoAl (12 de los 14 con buen control

)

- pC(bas)= 0.73 4-!- 0.59 ng/ml

- pC(glu) = 1.45 -4-!- 1.11 ng/ml

- pC(inc) = 0.72 +!- 0.60 ng/ml

e) SubErupoA2 (total

)

- pC(bas)= 2.26 +/- 1.81 ng/ml

- pC(glu) = 3.38 +!- 2.77 ng/ml

- pC(inc) = 1.12 4-!- 0.99 ng/ml

fl Sub~ruuoA2 (7 de los 8 con buencontrol

)

- pC(bas)= 2.03 4-!- 1.81 ng/ml

- pC(glu) = 3.04 4-!- 2.80 ng/ml

- pC(inc) = 1.01 +/- 1.02 ng/ml

4.2.2. GrupoB.

a) Sub2ruooBí <total

)

- pC(bas)= 2.12 4-!- 1.36 ng/ml

- pC(glu) = 3.55 +/- 2.12 ng/ml

- pC(inc) = 1.43 +!- 0.90 ng/ml
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b) Subaruno81(35de los 37 con buencontrol

)

- pC(bas)= 1.97 4-!- 1.24 ng/ml

- pC(glu) = 3.29 4-!- 1.85 ng/ml

- pC(inc) = 1.32 4-!- 0.78 ng!ml

c) Subaruno82 (total

)

- pC(bas> = 2.70 +1- 1.49 ng/ml

- pC(glu) = 3.99 4-!- 2.45 ng/ml

- pC(inc) = 1.29 4-!- 1.29 ng/ml

d) SubRruuoB2 (12 de los ¡8 con buen control)

- pC(bas)= 2.34 4-!- 1.07 ng/ml

- pC(glu) = 3.73 4-!- 2.01 ng/ml

- pC(inc) 1.39 4-!- 1.29 ng/ml

e) SubEruDo82 (6 de los 18 con mal control)

- pC(bas)= 3.43 4-!- 1.89 ng/ml

- pC(glu) = 4.52 4-!- 3.08 ng/ml

- pC(inc) = 1.08 4-!- 1.26 ng/ml

1) Gruyo B <47 de los 55 con buencontrol

)

- pC(bas) = 2.06 4-/- 1.21 ng/ml

- pC(glu) = 3.40 +/- 1.90 ng/ml

- pC(inc) = 1.34 4-!- 0.93 ng/ml
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4.2.3. Evaluaciónglobal de la reserva pancreática.

A la horade establecercomparacionesentregruposy subgrupospodemosapreciar,

comoerade esperar,la notablediferenciaentrela reservade los pacientessometidos

a monoterapiay los tratadoscon inyeccionesmúltiples. Estas diferenciasalcanzan

niveles muy significativos (p ‘c 0.001)parael pC(bas)y parael pC(inc).

Si nos circunscribimosal valor que, como hemoscomentadoen la introducción,

es másrepresentativode la reservapancreática.es decir, el incrementoproducidoen

el pC duranteel test, podemosver diferenciasnotablesentreel subgrupoAl y el Bí,

con valores intermediosparael A2 y el B2. Recordaremosqueen el Al se incluyen

los pacientestipo 1 en tratamientobolo!basaiy en el Bí los tipo 2 con hipergiucemia

más moderada,siendopor tanto los dos extremos,sobreel papel,en cuantoa reserva

pancreática.Es evidenteque, teóricamente,a menosreservacorrespondeuna mayor

necesidadde insulina.

Porotra parte, los valoresdel pC(bas)y pC(glu) diferencianbien a los pacientes

tipo 1 en tratamientobolo/basalde los sometidosa un solo pinchazo,pero no ocurre

lo mismo con los diabéticoscon igual tratamientopero pertenecientesal tipo 2. Estos

seasemejanmásbien, por lo que respectaa estosdosparámetros,a los pacientestipo

2 de los otros subgrupos.
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4.3. DOSIS DE INSULINA.

En el grupo A, el de los pacientesen tratamientobolo/basal,hemoscalculadoel

número de unidadesde insulina necesariopara alcanzar los objetivos de control

metabólico, tanto en valor absolutocomopor kg de peso.Tambiénhemoscalculado

el porcentajede insulina rápiday retardadaen el momentode la consecucióndedichas

metas,observandosi coincidíancon los previstosporHolman y Tumer(142,210)para

dosis y distribuciónde porcentajes.

En cuanto al grupo B, nos hemos limitado a la determinacióndel número de

unidadesy de unidadespor kg de pesorequeridosparalograr los objetivos, así como

el número de unidadestotalesque seríanprecisassegún los autoresanteriormente

reseñados,ya que la gran mayoríaestabanen tratamientocon un solo pinchazoal día

de una insulina prolongada,al margen de que muchos de ellos no realizaban

auto-controlo no lo hacíanlo suficientementeexhaustivocomoparapodercalcularcon

exactitudlo anterior.

Evidentemente,en estapartedel estudiosólo nos referiremosa los pacientesque

han alcanzadotodos los objetivos propuestos,dejandode lado a los que no lo han

conseguido.

Con el término“unidades” nosreferiremosa la dosisde insulinaen valorabsoluto

requeridaparaoptimizarel control, mientrasquecon “ui/kg” denominamosa la misma

cantidadpor kg de pesocorporal.La palabra“rápida” representaráal porcentajede

insulina rápida sobre el total (sólo para el grupo A). Por último, llamaremos

“R-teórico” (exclusivamentepara el grupo A) al porcentajede insulina rápida y

“U-teórico” al númerototal de unidadesde insulina requeridossegúnlos cálculosde

Holmany Turner.
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4.3.1. Grupo A.

a) Gruyo A (19 de los 22 con buencontrol)

.

- Unidades= 55.42 4-!- 32.57 ul

- ui/kg = 0.801 4-!- 0.399

- Rápida = 51.35 4-!- 13.50%

- R-teórico 19.95 4-!- 10.89%

- U-teórico = 38.43 +/- 26.40 ui

b) SubaruuoAl <12 de los 14 con buencontrol)

.

- Unidades= 41.00 4-!- 17.23 ul

- ui/kg = 0.626 4-!- 0.207

- Rápida= 51.15 4-/-9.89%

- R-teórico = 17.17 4-1- 10.20%

- U-teórico = 26.98 4-!- 15.09 ui

c) Sub~mnoA2 (7 de los 8 con buencontrol)

.

- Unidades= 80.14 4-!- 37.46 ui

- ui/kg = 1.100±!-0.465

- Rápida = 51.69 4-!- 18.08%

- R-teórico = 24.71 +1- 10.37%

- U-teórico = 58.07 +/- 29.85 ui

146



4.3.2. Grupo B.

a) Gruno B (47 de los 55 con buencontrol)

.

- Unidades= 20.06

- ui/kg = 0.296 4-!-

4-!- 6.76 ui

0.099

Sub2ruuoHl (35 de los 37 con buen

- Unidades= 19.03 4-!- 5.98 ui

control’>.

- ui/kg = 0.279 4-!- 0.087

- U-teórico = 29.38 4-!- 16.23 ui

Sub2rupoB2 (12 de los 18 con buencontrol).

- Unidades= 23.08 4-!- 7.90 ui

- ui/kg = 0.343 +/- 0.117

Ya noshemosreferidoanteriormentea la razónpor la que no hemosincluido los

porcentajesde insulinaenestegrupo. Además,no seha contempladoel U-teóricomás

queparael grupo BI ya que, segúnlos algoritmosen los que nos hemosbasado,los

pacientesdel grupoB2 no debieranestarcon monoterapia.

4.3.3. Evaluaciónglobal de las dosis de insulina.

Se apreciaunaclaradiferenciaentrelos gruposA y B tanto por lo que serefiere

al númerototal de unidadescomo a las unidadespor kg de pesocorporal(p < 0.001

en amboscasos).Dentro del grupoA, tambiénhay diferenciassignificativasentrelos

subgruposAl y A2 en lo que respectaa las unidadesen valor absolutoy por kg de

peso (p < 0.05 para ambos), mientras que la proporción de rápida no presenta

diferencias.

b)

c)
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Nuestrosdatosno concuerdancon los teóricosdeHolmany Turner, analizandolos

mismosmedianteanálisisde regresiónmúltiple. Seobservaquelas fórmulasde dichos

autoressubestimantanto las dosistotalescomo laproporciónde rápidanecesariaspara

conseguir un buen control metabólico en los pacientessometidosa tratamiento

bolo/basal.Sin embargo,en los tratadoscon un solo pinchazosucedelo contrario,

resultandoen la prácticadosis menoresa las previstas.
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4.4. RELACION ENTRE RESERVA PANCREATICA Y DOSIS DE INSULINA

REQUERIDA PARA OPTIMIZAR EL CONTROL.

4.4.1. Grupo A.

Teóricamente,según nuestrosplanteamientos,debiera existir una correlación

negativaentre la reserva pancreáticay las unidadesnecesariaspara alcanzar los

objetivos de control metabólico.Además,a menorreservapancreática,seríanecesaria

una mayorproporciónde insulina rápida. Sin embargo,nuestrosdatos no apoyanesta

hipótesis.

4.4.2. GrupoB.

A diferencia del grupo anterior, sí que hemos encontrado correlaciones

estadísticamentesignificativasentrereservapancreáticay cantidadde insulinaprecisa

parallegar a alcanzartodos los objetivosdeseados.Las correlacioneshalladasson:

a) Sub~ruooBí

.

- pC(bas)- ui/kg: r = -0.468;p < 0.01

- 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 mejorescorrelacionesse alcanzancon el incrementoproducido tras el

estímuloque, como ya sehacomentado,esel mejor indicadorde reservapancreática.

En las figuras 26 y 27 semuestranestascorrelaciones.
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Hemoscalculadola ecuaciónde regresiónlineal parala correlaciónentredicho

incrementoy la dosisexpresadaen unidadespor kg de peso:

pC(inc) = 2.94700- 5.83222 x dosis

dosis = 0.50529 - pC(inc) / 5.83222

El pC(inc) se expresaen ng/mí, mientrasque la dosis de insulina se haceen

ui/kg.

b) SubsruooB2

.

Como ocurría en el grupo A, tampoco en este subgrupohemos encontrado

correlaciónsignificativa. Sin embargo,en estecasoera previsibleporquepartíamosde

unasglucemiasdemasiadoelevadasque,comocomentamosen la introducción.pueden

inducir glucotoxicidade insulín-resistencia,“adulterando”dicharelación.
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4.5. RELACION ENTRERESERVA PANCREATICA Y CONTROL

METAROLICO.

Partimosde la hipótesisde que conservaruna cantidadde reservapancreática,

inclusovestigial, puedefacilitar el control metabólico. Los resultadosson:

4.5.1. GrupoA.

- pC(bas)- HbAlc: r = -0.193;ns.

- 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) - valor M: r = -0.413; p < 0.1 (n.s.)

En todos los casoshay una correlaciónnegativaentrelos distintos parámetrosde

reservapancreáticay los de control metabólico.Una vez más, las mássignificativas

sedan con el incrementodel pC duranteel testdel glucagón.En las figuras 28 a 30

se representanlas correlacionesde dicho incrementocon la HbAlc, fructosaminay

valor M, respectivamente.

4.5.2. Grupo B.

a) Sub~rupoRl

.

Las correlacionesentreel pC(bas),el pC(glu) y el pC(inc) con el valor M son

todas muy bajas. En cuantoa las correlacionescon la HbAlc y la fructosamina,son

másimportantes(siemprenegativas),aunqueno tan significativascomoen el grupoA:
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pC(bas)- HbAlc: r = -0.214; n.s

pC(bas)- fructosamina:r = -0.360; p c 0.05

- pC(glu) - HbAlc: r -0.247; n.s.

- pC(glu) - fructosamina:r = -0.372; p ‘2 0.05

- pC(inc) - HbAlc: r = -0.248;n.s.

- pC(inc) - fructosamina:r = -0.314; p ‘2 0.1 (n.s.)

Estasdos últimas relacionesse muestranen las figuras 31 y 32.

Como ya ocurríacon el grupoA, la fructosaminaesla que mejor correlaciona

con la reservapancreática.

b) Sub2rupoB2

.

La correlaciónes pobre,comoera de prever,por lo mismo quecomentábamos

en el apartado4.4.2.
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5. DISCUSION

.

Indudablemente,la diabetesmellitus esuna de las patologíasmás importantes,no

sólo porel númerode pacientesafectados-del ordendel 5.5% de la poblaciónespañola

(1, 2)-, sino por la gravedadde sus complicacionesy el pesoque su atenciónsupone

sobre la asistenciasanitaria.

La diabetesmellitus, además,presentala peculiaridad de que la incidencia y

gravedadde sus complicacionesestánestrechamenterelacionadascon el grado de

control metabólico conseguido,más que con una predisposicióngenéticao de otra

índole (ver apartado1.3 de estatesis).

Se han llevado a cabovarios estudiosmulticéntricosparaconfirmar la verdadera

influenciadel buencontrol metabólicosobrela evoluciónde las complicaciones.Entre

ellos, destacanlos realizadosen Escandinaviay en el Reino Unido (92-108), con

resultados alentadores, aunque no definitivos, sobre el efecto positivo de la

optimizacióndel control.

Paraelucidaraún másestacontroversia,estánen marchalos dosmayoresestudios

multicéntricosplanificadoshastaahora:el “DiabetesControl and ComplicationsTrial”

(DCCT), en Norteamérica,y el “U.K. ProspectiveDiabetesStudy” (UKPDS), en el

Reino Unido. Se trata de dos estudiosde prevención primaria (en diabéticos sin

complicaciones,estudiandosi el buen control evita la aparición de las mismas)e

intervenciónsecundaria(en pacientescon complicacionesleves, con el propósitode

revertiríaso, al menos,enlentecersu evolución). El DCCT incluyea 1441 pacientes,

mientrasque el UKPDS ha reclutadoa 5100. Está previstoque finalicen ambosen

1994. Los resultadosprovisionalestambién apuntana la convenienciadel control

optimizado(116, 119, 120).
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A la hora de aplicar un tratamientocon el fin de lograr un control metabólicolo

mejor posible,tropezamoscon las estructurassanitariasdenuestropaís,en panicular,

cuyosproblemas,en mayor o menor medida, también afectan a la mayoríade los

paises de nuestro entorno. En efecto, los pacientes incluidos en los estudios

multicéntricosanteriormentemencionadosestánen unascondicionescasi ideales: son

pacientesseleccionados,que realizan múltiples auto-controlesy que tienen a su

disposición un equipo sanitario y unas instaiacionesde primera calidad. Por

descontado,la frecuenciacon la que acudena consultao contactantelefónicamente

superacon mucho la habitual.

Si comparamoscon el día a día de cualquier consultade nuestro país, nos

enfrentamos con una sobrecargade diabéticos que producen listas de espera

considerablesy con unos mediosque, aunquevarían mucho de un lugar a otro, en

general no se pueden compararcon los empicadosen los estudios multicéntricos

citados.

Por todo ello, la optimizacióndel control metabólicomuchasveces pareceuna

utopía inalcanzable.En pacientes sometidos a tratamiento insulinico, el estar

“tanteando”y haciendocontinuosajustesen la dosificaciónconlíevaun incrementodel

númerode visitas que, apanede las molestiasque ocasionaal paciente,repercuteen

unasconsultasque estánya al límite de sus capacidades.

Haydostiposde diabéticosen los que sedamuchola circunstanciaderequerirun

númeroelevadode visitasparaajustardosis. Por una parte,estánlos diabéticostipo

2 con fracaso secundarioa los hipoglucemiantesorales que pasan a tratarsecon

insulina. Aunqueexistenvarias fórmulas que nos puedenorientar sobrela dosis a

emplear(119, 120, 142, 210, 229-231), no hay ningunaaceptadauniversalmente.

Además,muchassebasanen variosfactoresquelas hacendemasiadocomplejas,aparte

de tratarsede parámetroscon oscilacionesconsiderables(porejemplo, la glucemia).
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El otro grupode pacientesque necesitaacudircon muchafrecuenciaa la consulta

es el de los sometidosa tratamientobolo!basaicon insulinas rápidasy ultralentas.

Idealmente,estono debieraserasíya que, en teoría,los diabéticosquesiguenestetipo

de pautastendrían que ser capacesde hacer ellos mismos los ajustesen basea la

monitorizaciónrigurosaque,sobreel papel, practicaran.Aunquetambiéncuentancon

unaseriede algoritmosquepuedenfacilitarleslas cosas<128-130, 142, 151, 230-232),

a la horade la verdadson pocoslos que seatrevenatomardecisiones.Evidentemente,

la consecuenciaes que tienen que consultarcon muchafrecuencia.

Por todo lo anterior, hemosdecididoseleccionarestosdos tipos de pacientespara

esta tesis. Además, en los que están en tratamientobolo!basal,se puedenseparar

fácilmentelos doscomponentesdel tratamiento(basal y bolo), lo que permiteevaluar

de maneramásadecuadael impactode la reservapancreática.El cálculode éstapodría

serun datoobjetivo y único del que servirnosparacalcularla dosisde insulinaprecisa

paracontrolara un pacientedado,asícomo la proporciónde insulina rápidaautilizar.

Demayorutilidadaún podríaserdichodatoen los fracasossecundariosaantidiabéticos

orales,dondenospodríaorientarsobresi esnecesario,y hastaquépunto, el insulinizar

(ver apanados1.5.2 y 1.5.3).

Vamosa discutirpor separadovahosde los aspectostratadosen estetrabajo,antes

de pasara las conclusionesglobales.
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5.1. CONTROL METABOLICO.

5.1.1. Control metabólicoen los pacientes sometidosa tratamientobolo/basal.

Con el tratamientobolo/basalescon el que se consigue,sin ningunaduda,el mejor

resultadoen cuantoa control metabólico,dejandoal margenlas bombasde infusión

continuade insulina (cuya superioridadtampocoestáclaramenteestablecida).Como

expusimosen el apartado 1.5.2, es el que mejor remedala secreción natural del

páncreasy el que permitehacerun estilo de vida más flexible.

En algunoscentrospunterosespecializadosen diabetestienen al 90% de los tipo

1 con 4 o más inyeccionesal día (160), aunquees posible ahorrar un pinchazo,

reduciéndoloa 3, dondeexiste la costumbrede cenar tarde, siemprey cuandose

mezclenen la mismajeringa las insulinasde acciónrápida y prolongada,sobrelo que

no hay unanimidad,aunquealgún trabajo reciente parece apoyar la ausenciade

problemasen la prácticapor mezclarestosdos tipos de insulina (149). En efecto,de

producirse el hipotético “aplanamiento” en la acción de las insulinas rápidas, el

problema se solventaría,simplemente,de una maneraempírica, incrementandola

proporciónde insulina solubleparacontrolar las hipergiucemiaspost-prandiales.

Todos nuestrospacientesen tratamientobolo/basalhacían auto-controlcon, al

menos, dos perfiles completosa la semana(antes y 2 horas despuésde desayuno,

comiday cena).Una vezcada15 días seañadíala determinaciónde la glucemiaentre

2 y 4 de la madrugada,paradescartarhipoglucemiasnocturnas.

Todosellos mezclabanla insulinarápidade la cenacon la ultralenta,sin problemas

paracontrolar los picos post-ingestaya que, en caso de hipergiucemiaa estahora, el

simpleaumentoen el porcentajede insulina rápidasolucionabael problema.Hemosde

añadirque la mezclatambiénla hacían,en muchasocasiones,en el desayuno.
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Dehecho,de los 19 pacientes(de un total de 22) en los que sealcanzarontodos

los objetivos marcados,en 9 la dosis total de insulina ultralentasefraccionabaentre

desayunoy cena.Esto es lógico debidoa que aunque.en teoría, estasinsulinastienen

una acciónde 24 horas,en la práctica, en las 4 últimas el nivel de insulinemia baja

bastante,apartede la lógicavariabilidad en la farmacocinéticainter e intra-pacientes.

Por otra parte, al dividir en dos la dosis de insulina prolongadaes cuandose han

conseguidoperfiles prácticamenteplanos, haciendoun verdaderoefecto de insulina

basal.En resumidascuentas,por lo queserefierea la posología,podemosafirmarque

los resultadosde estetrabajoapoyanla convenienciade mezclarlas insulinasrápiday

ultralenta sin deteriorodel control glucémico,así como el que, en muchasocasiones,

seránecesariodividir en dos (desayunoy cena)la dosis de insulina prolongada.

En cuantoa los resultadosindicativosdel control metabólicoen sí, podemosdecir

que son superioresa los esperados.En las figuras 1 a 6 se representael númerode

pacientesque tienen hemoglobinaglucosiladay fructosaminapor debajode 2 513 (o

sea,como la poblaciónnormal),entre2-3 SD, 3-4 SD y por encimade 4 SD. Parala

HbAlc los porcentajesson de 40.90, 36.36, 18.18 y 4.54% de los pacientes,

respectivamente,mientrasque para la fructosaminalos resultadosson de 45, 25, 20 y

10%. Hay que teneren cuenta que los estudiosmulticéntricosde los que hemos

hablado,desarrolladosen centrosdeprimenlínea mundial, tienensusvaloresmedios,

en el mejorde los casos,en tomo a las 4 SD, como el DCCT y el grupotratadocon

bombasde infusión de insulina (el de mejoresresultados)del estudiode Oslo (100,

116). Aún así, las mejoríasque consiguenestosgruposson muy significativas(p <

0.01). Como ya comentamosen el apanado1.4.2, la tendenciaactual es a fijar el

umbraldel buen control en las 4 SD y aún porencima(38, 40, 53, 57, 131, 132).

Comparandocon nuestrosdatos,podemosdecir queal menosel 90% denuestras

pacientesestánpordebajode las mediasde los anterioresgruposy de lo considerado

comoobjetivo a alcanzar.
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Las mejoríasconseguidascon respectoa los valorespreviossonestadísticamente

significativas,con unap c 0.01 parala hemoglobinaglucosiladay la fructosaminadel

subgrupoAl (los tipo 1) y con una p < 0.05paradichos valoresen el subgrupoA2

(los tipo 2 -¿o 1.5?-).En conjunto, la mejoríapara todo el grupo A esde p < 0.01

para la HbAlc y de p < 0.05 parala fructosamína.

En cuantoal otro parámetrode control metabólico,el valor M, tambiénla mejoría

es muy significativa para el conjunto del grupo (p c 0.01), mientras que en los

subgruposresultauna p < 0.01 parael Al y p < 0.1 (casi significativa) parael A2.

En las figuras 7 a 9 tambiénsemuestranlos resultadosparael valor M segúnla cifra

alcanzada:0-6 (como los no diabéticos),6-18 (buencontrol), 18-31 (control regular)

y 320 superior(malcontrol). El 22.72%alcanzóun control óptimo, el 68.18%bueno,

el 9% regulary ninguno malo. Evidentemente,y a diferenciade los otros dos

parámetrosantenores,que son objetivos, el valor M es menos fiable por estar

supeditadoa la buenatécnicadel usuarioy a la buenavoluntaddel mismo, quemuchas

vecestiene la tentaciónde anotarresultadosfalsospara “contentar” al equipoque le

atiendeo porqueno quiererealizarsedemasiadasauto-determinacionesy partedeellas

se las inventa. En general, hemosde decir que nuestrospacientesdesarrollaronuna

buenatécnicay, cuandoselespedíaquetrajeransus tirasparacompararcon nuestros

reflectómetros,sus datos solían coincidir con la realidad. Desgraciadamente,casi

ningún reflectómetrotenía memoria, que hubiera sido la mejor manerade detectar

irregularidades.

Otro puntoa teneren cuentaa la hora deanalizarel valor M esel de la k elegida.

Nosotros hemos utilizado una k de 120 mg/dl, como en el trabajo original de

Schlichtkrull (505), pero pensamosque hoy en día la tendenciaesa bajarel listén y

queestacifra “castiga” en excesoa las hipoglucemias.

186



Los tres parámetrosdecontrol metabólicoguardanunabuenacorrelaciónentre

sí, comoseobservaen las figuras 19 a 21. En especial,la hemoglobinaglucosiladay

la fructosaminaobtienenunacorrelaciónestadisticamentesignificativa (p < 0.05), así

como la fructosaminacon el valor M, mientras que éste y la HbAlc no llegan a

alcanzarsignificanciaestadística.Hay que volver a comentarque, de los tres, el valor

M esel menosfiable y mássujetoa error.

Podemosdecir, de este modo, que este trabajo se une a los que apoyan la

existenciade unabuenacorrelaciónentrehemoglobinaglucosiladay fructosamina(416,

426-435), lo que no todos aceptan(424, 425). Teniendoen cuentala sencillezde la

técnicade la fructosaminay que sólo añadeun 10-15% al costode la determinación

de la hemoglobinaglucosilada(436), creemosque merecela penael medirla, ya que

es unapruebacomplementariay una y otra sirven de controlde calidad mutuo (414,

419, 423, 440).

En conjunto, la hemoglobina glucosilada, la fructosamina y el valor M se

complementany nos dan una buenavisión global del control metabólico.

A la horadevalorardicho control metabólicosiemprehay queteneren cuentalos

parámetrosde seguridad,el pesoy el númerode hipoglucemias.

En los del subgrupoAl, la gananciadepesono fue significativa(0.775 +1- 2.28

kg) en los 2.75 +1- 1.16 mesesquese tardó en conseguirtodos los objetivos fijados.

En el subgrupoA2, aunquetampocosignificativa, sí fue más llamativa(2.30+1- 6.11

kg), si bien seprodujoen un píazomáslargo de tiempo (setardó5.00 +1- 2.98 meses

enalcanzarlas metaspropuestas).Creemosque, aunquehay que teneren cuentaque

la mejoríadel control suponeunadisminuciónde la glucosuriay, por tanto, un ahorro

de calorías, no se puededejar de lado este punto, insistiendo en la necesidadde

controlaren todomomentoel peso.Somosde la opinión dequela insulina, perse, no

producegananciaponderalo éstaesde pocaintensidad(220, 226).
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Por lo querespectaa las hipoglucemias,tambiénhuboun aumentono significativo

y similar en ambossubgrupos.Nuestrosdatoscoincidenmáscon los europeos(160,

161) que con los norteamericanos(116), aunqueéstossuelenalegarque ellostienen

más porque las detectanmejor. A pesarde que entre los fines de la educaciónque

impartimos están los de aprendera conocer y corregir las hipoglucemias,quizá

debamoshacerun mayor hincapiéen estepunto.

En resumidascuentas,nuestrosresultadoshan sido mejoresde lo previstoy de lo

reportadopor otros grupos en lo que respectaa todos los parámetrosde control

metabólico,confirmandola ausenciade repercusiónsobreel mismodel supuestoefecto

“aplanamiento” al mezclar insulinas rápidas y prolongadas. Los parámetrosde

seguridad han reflejado una ganancia de peso y un aumento del número de

hipoglucemiasaceptables.Pensamosque el tratamiento bolo/basal es el ideal en

pacientestipo 1 y el que mayorflexibilidad permiteen el estilo devida. Como hemos

comentadoen el apanado1.5.2, aún podráser superadocuandodispongamosde los

análogosde insulina prolongaday rápiday de la insulinanasal.Paraterminar,hay que

destacarlo decepcionanteque ha sido el auto-ajustede la dosis, ya que sólo 3 de los

pacientes(unodeellosestudiantede medicina)seatrevíanahacercambiosimportantes

en su régimen terapéuticoy otros pocos hacían pequeñosajustes, aunquese les

proporcionabanalgoritmosde corrección (distintos segúnlas característicasde cada

paciente).La mayoría sólo hacíamínimos ajustesy alguno absolutamenteninguno.

Creemosque la educacióntiene muchoque decirtodavía en esteaspecto.

5.1.2. Controlmetabólicoen los pacientessometidosa monoterapiacon insulina

ultralenta.

Los pacientescon fracasosecundarioa los antidiabéticosoralesconservanmuchas

veces una buenareserva pancreáticaque permite que sean tratadoscon un solo

pinchazodiario de insulina.
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Si damosuna sola inyección de una insulina ultralenta, en realidadestaremos

realizandouna especiede tratamientobolo/basal,en el que la insulina administrada

exógenamenteserá la basalmientrasque la endógenaque aún conservael organismo

harálas vecesde los bolos, actuandoparahacerfrentea los picospost-prandiales,para

lo que se habrá mantenidoen reserva graciasa la insulina ultralenta que permite

“descansar’al páncreasla mayorpartedel díaperoque, sin embargo,no tiene “pico”

de actividadsuficientecomopara controlar la glucemiadespuésde las comidas.

Sin embargo,cuandolahiperglucemiapreviaal tratamientoinsulínicoesdemasiado

elevada, esta situación suele reflejar un grado de deterioro que no permitirá el

tratamientocon un solo pinchazodiario, sino que senecesitaránal menosdos. El grupo

de Oxford, liderado por Holman y Turner que, al igual que con el tratamiento

bolo/basal,ha sido el impulsorde estetipo de terapia, no recomiendael tratamiento

en pinchazoúnicocuandola glucemiasuperalos 14 ó 15 mmol/l (252-270mg/dl).

En principio, hemos reclutado 37 pacientesen estascondiciones(poniendoel

umbralen 250 mg/dl), candidatosidealesal tratamientocon una insulinaprolongada.

Perotambiénhemosañadidootros 18 (aunquesus resultadossehan analizadoapane)

que, sin cumplir el requisito previo, no podían o no quedantratarsecon 2 o más

pinchazospor diversasrazones: dependerdel ATS de zona por incapacidadpara

administrarseellos mismosla insulina, negarseen rotundoal tratamientocon insulina

y pasar a tratar con un solo pinchazo como solución de “consenso” provisional e

incluso,en algún caso,por haberpresentadohipoglucemiasseverasal poco de iniciar

el tratamientocon dos inyeccionesde insulina intermedia(las insulinasprolongadas,

al carecerdepico, esmenosprobablequeproduzcanhipoglucemia).Por descontado,

esteacuerdoeratransitorioy si en un corto píazode tiempono seproducíaunamejora

significativa se les pasabaa un tratamientocon másde una inyeccióndiaria, aunque

en algunoscasoshubieraque acudira la ayudade la asistenciasocial.
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Como ya hemoscomentadoen la introducción,en la diabetestipo 2 predominala

hiperglucemiabasalsobrelas post-prandiales,de maneraque, controlandoaquélla,en

la mayoríade los casos,las excursionespost-ingestatambiénsecontrolan (148, 196,

197). Además,la producciónde glucosahepáticatiene un predominionocturno(ver

el apartado1.5.3 de esta tesis). Todo ello hace que sea preferible administrar la

insulina ultralentaantesde acostarse,entrelas 22 y las 23 horas.

Sin embargo,en 5 de nuestrospacienteshemospreferidoinyectarpor la mañana

por las particularidadesdel estilo de vida de los mismos.Trespacienteshan mezclado

la insulinaprolongadacon rápida,haciendode la cenala comidamás copiosadel día,

consiguiendocon estaestrategiade concentraciónde calorías(cubiertala cenapor la

insulina rápida) un buencontrol.

A diferenciade los pacientesdel grupoA, a los del grupoB no les obligábamos

ahacerauto-control,aunquesí selo aconsejábamos.De hecho,al comienzodel estudio

sólo 10 lo hacían(6 del Bí y 4 del B2), cifra que seincrementóa 34 (24 del Bí y 10

del B2) al final del mismo. En muchoscasoslos pacientesno utilizabanreflectómetros

sino sólo tiras reactivas, calculando las glucemias por comparaciónde colores.

Posteriormente,nos traían las tiras de la última semana(periodode tiempoduranteel

cual conservan su fiabilidad) a la consulta y las introducíamos en nuestros

reflectómetros.

En conjunto,el grado decredibilidaddel auto-controlresultéalgo menorque en

el grupo A. En caso de discrepanciaclara con la hemoglobinaglucosilada y la

fructosaminaseles decía, comoa los del grupoA, que trajeranel reflectómetrapara

compararcon los nuestros.En ocasionessólo eracuestióndemalatécnicaquesepudo

corregir, aunqueno en todos los casos.
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Cuandolos pacientesno erancapacesde hacerningúntipo de auto-monitorización,

selesdeterminabanlas glucemiaspre y post-prandialesen la consulta.Paraconsiderar

a un pacientebien controladonos basamosfundamentalmenteen el consensoeuropeo

sobre el tratamientode la diabetestipo 2 (127. ver tambiénapartado1.4.1).

En las figuras 10 a 15 hemosrepresentadoa los pacientesdel grupo B en conjunto

y a los de los dos subgrupospor separadoque alcanzaronunosvaloresde hemoglobina

glucosiladay fructosaminapor debajode las 2 513, entre2-3 513, 3-4 SD y por encima

de 4 SD.

Comoera de esperar,las diferenciasson notablesentreambossubgruposya que,

como hemosdicho, sóloen el Hl estabaestrictamenteindicadoel tratamientocon un

solo pinchazomientrasque el B2 era de pacientesque presentabanproblemaspara

administrar2 o más pinchazos,que hubierasido lo deseable.Aún así, 12 de los 18

pacientesde este subgrupoconsiguieronalcanzartodos los objetivos, aunqueestos

resultadosquedanmuy lejos de los 35 de 37 del grupo Hl.

En el conjuntodel grupo B, el 34.54% estuvopor debajode 2 513; el 21.81%

entre2 y 3; el 29.09% entre3 y 4 y el 14.54% por encimade 4 SD, por lo que

concierne a la hemoglobina glucosilada. Los respectivos porcentajes para la

fructosaminafueronde 40.00, 18.18,30.90 y 10.90%.

Si comparamoscon los valoresanterioresal estudio, las mejoríasson altamente

significativasen el grupo Hl (p < 0.001 tanto para la hemoglobinacomo para la

fructosamina),mientrasqueen el B2 la mejoríaen la hemoglobinaglucosiladatambién

es significativa (p < 0.05), aunqueno en la fructosamina.Sin embargo, si nos

atenemosa los valoresabsolutosde ésta,y a pesardel fracasoen 6 de los 18 pacientes

en alcanzarlos objetivos,sepasóde 384.06+1- 95.20a311.67+/- 57.00micromol/l.
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En cuantoal valor M, de los 34 que hacíanauto-control,11 alcanzaroncifras muy

buenasy 23 buenas,con ningunoen valoresregulareso malos, lo cual es difícil de

creer. Teniendoen cuenta,comoya hemosdicho, que sólo 6 del Hl y 4 del H2 hacían

auto-controlinicialmente, la diferenciaentreeste valor y el final (sólo en estos 10

pacientes)no eraestadísticamentesignificativa, aunquesíquedabacercade serlo (p <

0.1).

En las figuras 22 a 25 se puedenobservarlas correlacionesentre los parámetros

de control metabólico. Como sucedíaen el grupo A, el valor M es el que peor

correlacionacon los otros, sin llegara alcanzarsignificaciónestadística,mientrasque

la hemoglobinay la fructosaminacorrelacionanbien en el subgrupoHl (p < 0.05)y,

especialmente,en el H2 (p < 0.01). Estosresultadostambiénapoyanla correlación

existenteentreestos dos marcadoresdel control metabólico a largo y medio píazo,

comocomentábamosde los resultadosdel grupo A en el apanado5.1.1.

Refiriéndonosalosparámetrosde seguridad,el pesoaumentóen ambossubgrupos,

0.489 kg en el Hl y 2.03 en el B2 (n.s.). El tiempo transcurridofue de algo másde

3 mesesen el Hl y de cercade 4 en el H2. Hemosde destacarque la gananciade peso

fue discretaen los pacientesdel grupo B2 que sí alcanzaronlos objetivosde control

deseados(0.21 kg), pero espectacular,5.08 kg (p < 0.05, a pesar de los pocas

pacientesimplicados),en los 6 que no consiguieroncontrolarse.Sepuedepensarque

esteaumentodepesojugó un papelimportanteen el mal controlya que, además,como

comentábamosen el grupo A, cuando se está peor controladose pierde máspeso,

debidoa las glucosunas.

Las hipoglucemias, a diferencia del grupo A, disminuyeronostensiblemente,

pasandoen el Rl de 1.70 +/- 2.37a 0.88 +/- 1.33 hipoglucemiaspor semana4>
0.05) y en el B2 de 2.25 +1- 2.98 a 0.75 +/- 1.42 por semana(p < 0.1, casi

significativo).
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Llama la atención que, habitualmente,a mejor control correspondenmás

hipoglucemias.Sin embargo,hay que teneren cuentaque el perfil casi planode las

insulinasultralentasfavoreceel queno se produzcanhipoglucemias.De todos modos,

y comocomentábamospara el grupo A, hay que insistir en la educaciónparaque los

pacientes aprendan a reconocer sus hipoglucemias y actuar en consecuencia,

especialmentecuandono se hacenauto-control(enestecaso,el hechode queal final

lo hicieran 34 y al principio sólo 10 pacientesfavoreceríael que se reportaranmás

hipoglucemias,lo contrariode lo sucedido).

Podríamosresumir diciendo que la inyección única de una insulina prolongada

produjounamejoríanotabley un buencontrolmetabólicoen los pacientescon fracaso

secundarioa los antidiabéticosoralescon glucemiasprevias inferioresa 250 mg/dl y

resultadosbastantepeoresen los pacientescon cifras superioresa ésta.Por tanto, nos

unimosal grupo de Oxford (142, 210) y a Skyler (222) en queson los pacientescon

hiperglucemiasmoderadaslos candidatosa la monoterapia.En cuantoa los otros,

nuestraopinión es que hay que hacer un balanceriesgo/beneficiocuidadoso.En

principio, el tratamiento lógico es tratarlescon 2 o más pinchazosdiarios pero si

existencircunstanciaspersonaleso socialesque lo desaconsejen,nuestrosresultados

apoyanquese pueda intentarcon unasola inyecciónduranteun cieno periodo bajo

control médico cuidadosoy haciendoun especialhincapiéen evitar ganarpeso. El

advertir a los pacientesque la gananciade pesoes una casi garantíade tenerque

aumentarel númerodepinchazospuedeserun alicienteparaquehagandemanenmás

estrictala dietay el ejercicio.

Comocomentábamosen el apanado5.1. 1, la introducciónde análogosdeinsulina

prolongadacon acciónmásduradera,reproducibley solubles4>or tanto, utilizablesen

plumasde inyecciónde insulina) puedefacilitar el tratamientoconunasolainyección

de insulina en diabéticostipo 2.
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5.2. RESERVA PANCREATICA.

En los apanados1.6.6 y 1.6.7deestatesishemostratadoampliamenteel valor del

testdel pC a la hora de cuantificarla reservapancreáticade insulina y cómo, dentro

de este test, la cifra más representativade dicha reservaera el incrementoproducido

durantela prueba(267, 277, 323), esdecir, la diferenciaentreel valora los 6 minutos

del estímulocon 1 mg i.v. de glucagóny el basal. Además,seve menosinfluido por

circunstanciaspresentesen el momentodel test, comola glucemia,pesodel paciente,

edado anticuerposanti-insulina.

Sin embargo,los diversosautoresno se ponende acuerdoen qué cifra marca la

fronteraentreinsulín-dependenciay no insulín-dependencia,comoya comentamosen

el apartado1.6.7. De entre todos los trabajoscitadosen dicho apanado,el autor con

más experienciaen este campo,Hoekstra (277), estableceunoslímites muy amplios

entrela seguridadde ser insulín-dependiente(0.2 ng/mí) y la garantíade no necesitar

la hormona(2.2 ng/mí).Todosnuestrossubgrupossemuevenen esta “tierra de nadie”,

con diferenciasnotablesentre los tipo 1 en tratamientobolo/basal(0.64 ng/mí) y los

del grupo Bí (1.43 ng/mí).

Como ya hemosindicadoen el apartado4.2, la diferenciaentre los sometidosa

tratamientobolo/basaly los que seadministranuna sola dosis de ultralenta al día es

muy significativa(p c 0.001,significanciaquetambiénsealcanzacuandosecomparan

los pC basalesde ambosgrupos).

Llama la atenciónver la gradaciónqueexisteentre los distintos subgrupos,con

valoresde 0.64ng/ml parael Al, 1.12parael A2, 1.29parael H2 y 1.43parael Hl.

Perosi nos fijamos, denÉrodel subgrupoB2, en los queestánmal controlados,su valor

esde 1.08ng/mí, esdecir, unacifra muy semejante(inclusoalgo inferior) a la de los

pacientestipo 2 en tratamientocon múltiples inyeccionesde insulina.
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Esto es indicativo de que estospacientesdebieranestarcon un tratamientomás

intensificado(de hecho,ya lo están,a pesarde la problemáticaquepresentaban,ya que

seles ha incrementadoel númerodepinchazos).Por tanto, la secuenciaanteriorrefleja

muy bien que a mayor insulín-dependencia,menor reservapancreática.Establecer

límites exactosentreun grupo y otro escapaa los objetivosde estatesis.

Aunque tampocoentradentrode nuestrospropósitos,ademásde serde la opinión

de que son datosmenosválidos que los referidos al incrementodel pC, el pC basaly

tras glucagón diferencian mucho menos los distintos subgrupos,aunquesí a los

pacientestipo 1 en tratamientobolo/basalde los tipo 2 tratadoscon una insulina

prolongada,pero dentro de los tipo 2 no diferenciaa los que están en tratamiento

intensificadode los que reciben sólo monoterapia.Es decir, los tipo 2 en tratamiento

bolo/basalsediferenciaríanbásicamentepor lapocacapacidadde reserva,quesevería

mejor reflejadapor el incrementoen el pC. Esto se ve reforzadoporque los mayores

valoresde pC basal y tras giucagónlos presentanlos pacientesdel subgrupoH2 mal

controlados(estoes, los que, apesarde tenerglucemiaspreviassuperioresa 250 mg/dl

están con un solo pinchazo sin llegar a normalizar su control metabólico). Nos

podemoshacerla imagen de que Jos tipo 2 peor controladostienen una secreciónde

insulina“a tope”, perocon pocacapacidadde respuesta,como si estuvieranya al límite

de sus posibilidades.Esto apoya la teoría de la insulín-resistencia,con secreción

elevadade la hormonapero con respuestainadecuada,en pacientesfundamentalmente

obesos,que llevaal páncreasa agotarse.

En el casodel subgrupoB2 mal controladotambiénpodríamoselucubrarcon el

conceptode glucotoxicidadenunciadoen la introducciónde estatesis y defendidopor

varios autores(203-206,293). En estospacientes,la glucotoxicidadinfluiría másen

la capacidadde respuestaal estímuloqueen la secreciónbasalde insulina.La situación

deestepáncreascasiexhaustoquehemosdibujadopodríaseraúnpeorde lo queindica

el test, ya que el páncreasconserva mejor la capacidadde respuestaa estímulos

distintosa la glucosacomo, por ejemplo, e] glucagón,quea aquélla(302).
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Detodos modos,paraconfirmarla anteriorteoríahabríaquerepetirel testunavez

que los pacientes hayan normalizado sus glucemias y comprobar si entoncesel

incrementodel pC durantela pruebahabíaaumentado.
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5.3. DOSIS DE INSULINA.

5.3.1. Dosis total de insulina y distribución de la misma en los pacientesen

tratamientobolo/basal. Conformidad con los valores teóricos.

Comohemosapuntadoen los “Métodos” de estetrabajo, a la hora de hablarde la

dosificaciónnos referimosa la necesariaparaalcanzartodos los objetivos de control

metabólico.Por tanto, la hemoglobinaglucosiladay la fructosaminadebenestarpor

debajode los límites establecidos,así como las glucemiaspre y post-prandialesy el

valor M (pordescontado,parapoderafirmaresto, el pacienteha deauto-determinarse

la glucemiacon, al menos, dos perfiles completosa la semana).Por tanto, en este

punto haremosreferenciaa los datos de los 19 pacientesdel grupo A que lograron

todos los objetivos, dejandofueraa los 3 mal controlados.

En principio, se aprecia una clara diferencia entre el número de unidades

requeridasen el subgrupoAl (los tipo 1 propiamentedichos)y el A2, tantoen valor

absoluto(41.00versus80.14 unidades,p < 0.05)comoen relacióncon el peso(0.626

versus 1.100u.i./kg,p < 0.05). Los valoresde todo cl grupo A son 55.42 +/- 32.57

unidadesy 0.801 ±/- 0.399 u.i./kg, respectivamente.

En cuantoal porcentajede insulina rápida,es muy similar paraambossubgrupos,

ligeramentepor encimadel 50% del total.

Si nosatenemosalos resultadosteóricoscalculadosen basea laspautasdeHolman

y Turner (142, 210), podemosver queno existeconformidadentrenuestrosresultados

y los de los citadosautores,ni en lo querespectaa las dosistotalesni al porcentajede

insulina rápida. Paraambosconceptos,el grupo de Oxford da cifras sensiblemente

inferiores.
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Poco despuésdel trabajo original sobrecl que sedesarrollaronlos regímenes

bolo/basalcon insulinas ultralentas(142), se idearon unas “reglas de cálculo” que

ofrecían unadosisy un porcentajede los componentesdel tratamientobasándoseen la

glucemia,peso, talla y sexo, utilizando los algoritmos del grupo de Oxford. Estas

reglas intentaronintroducirse, sobretodo en Alemania, pero sin muchadifusión ni

éxito (Christian Thún, comunicaciónpersonal). El fracasose achacó, al menosen

parte, a la falta de manejode las insulinas prolongadasy a la pacienciaque requiere

su uso, antesde alcanzarel “estadoestable”.

Una explicación, al menosparcial, para los altos valoresempleadospor nuestro

grupo,señaque en otrospaísesse sometea tratamientointensivoa pacientesa los que

en el nuestrotodavíase les intentamantenercon sólo 2 inyeccionesdiarias.Por tanto,

son pacientesmásdeterioradoslos queaccedenal tratamientobolo/basal.Les mismos

autoresdicen que cuando la insulín-dependenciaes total, el porcentajede insulina

rápidaesdel ordendel 50%, comola secreciónde insulinaen relacióncon las comidas

en los no diabéticos(142), lo cual coincidecon nuestrosresultados.

También llamala atenciónla notablediferenciaen cuantoa dosisempleadasen los

subgruposAl y A2, tanto en valoresabsolutoscomoen unidadespor kg de peso. Hay

quedestacarqueestosdos subgruposdivergennotablementeen el IMC (23.78en el

Al y 30.09 en el A2). Pareceserque la obesidades un factor aún másimportantede

lo previsto, a tenorde estosdatos,aunqueson gruposdemasiadopequeñoscomo para

sacarconclusiones.

5.3.2.Dosis empleadasen los pacientesen tratamientoconinyecciónúnicadeuna

insulinaprolongada.Conformidadcon los datosteóricos.

En estegrupo muchospacientesno hacíanauto-controleso éstoserandemasiado

incompletoscomoparaconocercon exactitudcómoeran susperfilesa lo largode las

24 horasdel día.
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Sin embargo,como dijimos en la introducción de estatesis, en estospacientes

la glucemiabasalrefleja muy bien cl control metabólicodel resto del día (148, 196,

197). Además, en la consulta, también les determinábamos las glucemias

post-prandialcspara aseguramosque cumplían los requisitos de buen control del

consensoeuropeo(127).

Lógicamente,en estegrupono hemoscalculadolos porcentajesdeinsulinarápida,

sino sólo las unidadesen valor absoluto,las unidadesporkg de pesoy las previstaspor

Holman y Turner paraalcanzarun buen control metabólico.Esto seconsiguióen 35

de los 37 pacientesdel subgrupoBí y en 12 de los 18 del B2.

Lo primero que se apreciaes unaclara diferenciacon el grupo A en cuantoa la

cantidadde insulina empleada,resultandomucho menor en el grupo 13 (p < 0.001

tanto para las unidadescomopara las unidadespor kg de peso).

Entre los dossubgruposdel 13 no haydiferenciassignificativas,aunquesi seve una

tendenciaa necesitarmásinsulinaen los del H2 (19.03 versus23.08 unidadesy 0.279

versus0.343 u.i./kg, para los Bí y 132, respectivamente),lo que habladaen favor del

conceptode glucotoxicidad.Recordemos,además,que en el subgrupoB2 el 33.3% no

consiguelos objetivos,contrasólo un 5.4% en el 131. Si nos centramosúnicamenteen

los tipo 2 que alcanzanel buencontrol (esdecir, 47 de los dos subgruposdel B y 7 del

A2), las diferenciastambiénson significativas tanto en unidadescomoen unidadespor

kg (p < 0.01 para las dos comparaciones).Los añosde evolución, sin embargo,no

sediferencianmucho (12.15añosen el grupo B y 14.86 en el A2).

Si comparamosnuestrosresultadoscon las previsionesde los autoresanteriormente

reseñadosobservamosque, a diferenciade lo queocurríaen el grupo A, las dosisson

sensiblementemenoresen nuestrotrabajo.Tampocoesfácil encontrarunaexplicación,

a no ser que nuestrospacienteshan controladobastantebien el peso.
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Otra posibilidad señaque, dentro del rango paratratar con una sola inyección

de insulina, sepuede ‘estirar” hastalos 15 mmoi/l (270 mg/dl), mientrasquenosotros

noshemosquedadocon un valor límite de 250 mg/dl. por lo que nuestrosdiabéticos

podíanpartir de unascifras ligeramenteinferiores.
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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 reservapancreáticasuponeun apoyo a la terapia

medicamentosay, por tanto, una menornecesidadde insulinaexógena(260). Nuestros

resultados,a esterespecto,han sido los siguientes:

5.4.1. GrupoA.

Como ya indicamosen el apanado4.4.1, no hemosencontradouna correlación

negativaestadísticamentesignificativaentrereservapancreática,calculadamedianteel

testdel pC, y la dosisde insulina. La explicaciónpodríaresidir, al menosen parte,en

queal contarcon un pequeñonúmerode sujetosy bastantedispersiónen los resultados

esmásdifícil obtenersignificanciasestadísticas.Tenemosvarios pacientescon reserva

pordebajodel límite dedetección,lo quedificulta establecermaticesala horadehacer

correlaciones.

Lo mismopodríamosdecir paralaproporciónde insulina rápidautilizada. Hemos

necesitadodel orden del 50% de insulina soluble para optimizar el control, lo que

incluidaa nuestrospacientesentreaquélloscon un gravedeteriorometabólico,en los

que suele necesitarseeste porcentaje,que es el que segregael páncreasde los no

diabéticos“en bolos”, en relacióncon la tomadealimentos,mientrasque laotra mitad

hacefrentea las necesidadesbasales.Unavez más, comocomentábamosal hablarde

las dosisde insulina empleadas,parececomo si los pacientesa los que sometemosal

tratamiento bolo/basal correspondierana los peor controladosde otras latitudes.

Recordemosotra vez cómo en otros paísesla insulinizaciónes mucho más agresiva

(160), con lo quela mediade suspacientesen tratamientomúltipleincluirá a diabéticos

con mayor reservaquelos que tratamosaquí. Entrenuestrospacientesen tratamiento

bolo/basal,los del subgrupoAl llevabanuna mediade másde 7 añosy los del A2 de

másde 14.
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Otra posibilidad a la hora de evaluar el motivo de tener que emplear una

proporciónelevadade insulinarápidaesel quecasi todosnuestrospacientesmezclaban

la insulina solublecon la ultralenta. Ya hemosdicho comoestono ha tenido ninguna

repercusiónen el control metabólico,perosí quepodríahabersetransformadounaparte

de la insulina rápida en prolongada,con lo que la proporciónreal de insulina rápida

seríamenor.

5.4.2. Grupo B.

Si en el grupoA la correlaciónera pobre, no ocurrelo mismo con el B. Dejando

al margenel grupo B2 que, como hemos explicado, estabacon monoterapiapor su

problemáticapersonal-cultural-social,las correlacionesentre las dosis empleadasy la

reservapancreáticasonbuenas,congran significanciaestadística,especialmentecuando

evaluamosel parámetroque mejor se equipara con dicha reserva, es decir, el

incrementoexperimentadoen el pC duranteel test.La correlaciónentreéstey las dosis

en valor absolutoesde r = - 0.599, p < 0.01, mientrasque con la dosispor kg de

pesoalcanzauna r = - 0.652, p < 0.01 (figuras 26 y 27).

Tambiénel pC basaly el post-glucagóncorrelacionanbien, negativamente,con las

unidadesy, sobretodo, con las unidadespor kg de peso(ver apartado4.5.2).

Al hablarde los objetivosde estatesis en el apanado2 dijimos que uno de los

principales,si no el que más,era el tratar de hallar una fórmula que nos sirvierapara

evitar el ir “tanteando” paraaveriguarqué dosises la adecuadaen cadapaciente.Si

esto es engorrosoen pacienteshospitalizados,lo es mucho más en los que siguen

tratamiento ambulatorio. Evidentemente,cuando las listas de esperasuponenun

deterioroclaro de la calidadde la asistencia,el tenerque estarhaciendoajustesen la

dosificacióna costade continuasvisitas es un lujo que no nospodemospermitir. Por

ello, basándonosen la correlaciónentre el incrementodel pC duranteel test del

glucagóny la dosis a la que se consigueun control optimizado, hemosobtenidola

ecuaciónde regresiónlineal siguiente:
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Dosis (uilkg) = 0.50529 - incrementopC (ng/ml)/5.83222

A efectosprácticos,la podríamossimplificar como sigue:

Dosis (ui/kg) = 0.5 - incrementopC (ng/ml)/6

Aunquede lo que se trata esde minimizar el númerode visitas, creemosprudente

comenzarporunadosisligeramentemenor(10-20%),ya que siempreesmáspeligrosa

la hipoglucemiaque la hipergiucemiamoderada.

De este modo, con la determinacióndel pC en pacientestipo 2 con fracaso

secundarioa los hipoglucemiantesorales,conseguiríamosun doble fin:

- Por un lado, tendríamosun dato único, objetivo, exacto y fiable que podría

suponerla “prueba” que nosfaltabaanteun pacientereticentea sometersea tratamiento

insulínico, al demostrarque su organismono produceinsulina en cantidadsuficiente

y, por tanto, esnecesarioadministrarlade maneraexógena.

- Por otro lado, el hacerel testnos da una t’pista” verazsobrela dosisa utilizar,

lo que puedeahorrarmuchasconsultas.

Por supuesto,y como ocurre con todos los algoritmos y fórmulas,éstahay que

tomarlacon reservas,ya queno existeninguna“fórmula mágica’. Sin embargo,ofrece

la ventajadesusencillezy deque sebasaen un solo datoqueno necesitaserrepetido,

con la particularidadde ser totalmenteobjetivo y no sometidoa las oscilacionesde

otros como la glucemia.El pacienteideal al que se podríanaplicarel testy la fórmula

es aquél con hiperglucemia moderada (250 mg/dl), tratado hasta entoncescon

antidiabéticosorales.Cifras superioresya aconsejancomenzarel tratamientoinsulínico

sin másdilación y, a ser posible,con más de un pinchazoal día.
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De todos modos, teniendo en cuenta los conceptosde insulín-resistenciay

glucotoxicidadya enunciados,tambiénpodríaserútil a medioplazoconocerla reserva

porqueen ocasionesestos pacientespueden ser tratados,posteriormente,de forma

menosagresiva.
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5.5. RELACION ENTRE RESERVA PANCREÁTICA Y CONTROL

METABOLICO.

5.5.1. Grupo A.

Les resultadosprovisionalesdel DCCT parecenapuntara que el tratamiento

intensivoenlenteceel curso natural de la diabeteshacia la desapariciónde la reserva

pancreática,de maneraque el pC disminuyecon menosrapidezen estospacientesque

en los controles(111, 115). Por otra parte,tambiénhan visto que los que conservan

unacapacidadde secreciónde insulina, aunquesearesidual,obtienenun mejorcontrol

metabólico.

Comparandopacientescon nivelesde pC tras el estímulocon glucagónsuperiores

a 0.2 nmol/l (0.6 ng/mí) con los que teníanvalorespor debajode 0.05 nmol/l (0.15

ng/mí), apreciaronuna clara mejoría en el control metabólico en los primeros,

evaluandomediantela determinaciónde glucemiasy hemoglobinasglucosiladas(p <

0.001). Estos datos también son apoyados por otros autores que, igualmente,

encuentranlas ventajasde conservarnivelesinclusovestigialesde secreciónendógena

de insulina (325-329).Hay quedecir que,por mínimosquesean estosniveles, no se

ven suprimidospor la administraciónexógenade la hormona(228).

Todo esto vendría a apoyar la oportunidad de intensificar el control, ya que se

evitaríael círculo vicioso: mal control --> agotamientode la reservapancreática-->

empeoramientodel control.

Hemos tratado de demostrar que la reserva pancreática influye en el control,

relacionandoel pC (fundamentalmente,el incrementoen el mismo)con lahemoglobina

glucosilada,la fructosaminay el valor M.

205



Comohemosobservadoen distintaspanesde estatesis, refiriéndonosa otros tipos

de comparaciones,también aquí la diferencia entre los valores post-estímulocon

glucagóny basalobtiene las mejorescorrelaciones(negativas),reforzando,una vez

más, que es el mejor marcadorde reservapancreática.Las peorescorrelacionesson

con el valor M (que, como tambiénhemosreiterado,esel menosobjetivo y fiable de

los indicadoresdel control metabólico),aunquecasialcanzanla significanciaestadística

(p < 0.1).

Si nosatenemosa la hemoglobinaglucosiladay a la fructosamina,la correlación

yaalcanzanivelesestadísticamentesignificativoscon p < 0.05 y 0.01, respectivamente

(figuras 28 a 30).

También es digno de mención el hecho de que la fructosamina alcance

correlacionesespecialmentefuertescuandose la comparatanto con el pC basalcomo

con el post- glucagóno con el incrementoduranteel test: r - 0.782, r = - 0.801 y

r = - 0.737, respectivamente,todasellascon p < 0.01.

Podemos,pues, concluir que es muy interesanteel conservaruna reservade

insulina endógena,aunquecuantitativamenteno seamuy importante,ya que facilitará

laconsecucióndel controlmetabólico.Poresto,somospartidariosde insulinizarde una

maneramásagresivaa los pacientesdiabéticos,sin permitir que lleguena agotarsu

reservasino haciendolo posiblepor conservarla,ya queles serviráparahacer frente

a las contingenciasde la diabetes. Por ejemplo, los pacientesestaránmáscubiertos ante

cualquieraumentobruscode las necesidadesde insulina, comoen casosde infección,

cirugíao transgresióndietética.Asimismo,permitirásuplementarcon la propia insulina

en aquellasmuchasocasionesen las que la farmacocinéticade las insulinasinyectadas

no coincida con las necesidadesde insu]ina del pacientea lo largo de ]as 24 horas del

día. También pareceque el preservarcierta capacidadde reservaconfiere mayor

estabilidadglucémicalo que, entre otrasventajas,nos haceser menosexigentesa la

hora de la frecuenciaen la determinaciónde la glucemiaporel propiopaciente(326).
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Nuestrosdatos también apoyan a los partidariosde insulinizaren el periodo de

“luna de miel” a pacientesrecién diagnosticados.Aparte de las teoríasque tienenen

cuentala característicade enfermedadinmunológicade la diabetes,que aboganpor

hacer “inmunoterapia” con la insulina para la no-presentacióndel antígeno, cuya

discusiónno esel objeto de estatesis, sedapreferibleel intentarconservarla reserva

cuandoaún es buenamejor que esperara que el páncreasse agote.

5.5.2. GrupoB.

Las correlacionesnegativasentrereservapancreáticay control metabólicono son

tan evidentesen estegrupo como en el A, aunquealcanzansignificanciaestadística

para la relación entre la fructosaminay el pC basal y tras glucagón(p < 0.05 en

amboscasos),quedándosecercadedichasignificanciaparael incremento(p < 0.1).

Podemosver, pues,que los datosapuntanen la misma direcciónque los del grupo

A y que los comentariosrealizadospara el mismo se puedenasumir para el B. El

hechodeque lacorrelaciónno seatansignificativapuedeserconsecuenciadequeestos

pacientestienenunareservaendógenasensiblementesuperiora los del A que,al menos

temporalmente,puedeser capaz,en la mayoría de los casos,de prestarapoyopara

lograrel buencontrol metabólico(agotándosemáso menos,esoesotra cuestión).Por

tanto, la relación entre reserva pancreáticay control metabólico puedeestar más

matizada.
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6. CONCLUSIONES

.
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6. CONCLUSIONES

.

1. El testdel péptido C (pC) tras el estímulocon 1 mg iv. de glucagónesun buen

marcadorde la reservapancreáticade insulina, especialmentepor lo que respectaal

incremento (diferencia entre el pC post-estimuloy el basal) producidodurante la

prueba.

2. El test del pC nos permite contar con un parámetroobjetivo, exacto, no

sometidoa oscilacionesy único, que puedeservir, graciasa estascaracterísticas,como

herramientaparaconvencera un diabéticotipo 2 reacio a tratarsecon insulina y al

mismo medicoque duda si insulinizar o no a un paciente.

3. La reserva pancreáticacalculada medianteel test del pC y, en especial, el

incrementoque se producedurantela prueba.guardaunaexcelentecorrelacióncon el

númerodeunidadesnecesariaspara lograrun buencontrol metabólicoen pacientestipo

2 con fracasosecundarioa hipoglucemiantesoralesy con hiperglucemiamoderada,por

debajode 250 mg/dl.

4. En los pacientesque reúnanlas característicascomentadasen el punto anterior,

proponemosla siguiente fórmula, calculadamedianteecuación de regresión lineal,

comodosis adecuadapara lograr un buencontrol metabólico:

Dosis (ui/kg) = 0.50529 - incrementopC (ng/ml)/5.83222

Parahacerlamásmanejable,sepodríasimplificar a:

Dosis (uilkg) = 0.5 - incrementopC (ng/mí) 1 6

5. Paraprevenirhipoglucemias,recomendamoscomenzarcon unadosisun 10-20%

inferior a la calculadaa travésde la fórmulaanterior. Aún así,pensamosquesepuede

ahorrarunacantidadconsiderablede tiempoen “tanteos” y ajustesempíricos.
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6. La monoterapiacon una insulina ultralentaen pacientescon fracasosecundario

a hipoglucemiantesorales,administradapreferentementeentre las 22 y las 23 horas,

consigueun excelentecontrol metabólicosi las glucemiaspreviasse encuentranpor

debajode 250 mg/dl.

7. Conservaruna reservapancreáticade insulina, aún a niveles casi residuales,

favorecela obtenciónde un buencontrol metabólicoen pacientesdiabéticostipo 2 y,

especialmente,tipo 1. Existe una correlaciónsignificativaentrela reservapancreática

y los distintosparámetrosde control metabólico.

8. Como consecuenciadel punto anterior y dado el efecto deletéreoque la

hipergiucemiaejercesobrela reservapancreática,creemosque esconvenienteromper

el círculo vicioso:

mal control --> disminuciónde la reservapancreática

--> empeoramientodel control

con una insulinización más agresivade lo habitual en nuestropaís, sometiendoa un

mayor númerodepacientesa un tratamientooptimizadocon inyeccionesmúltiples.

9. Nuestrosresultadoscon el tratamientointensivobolo/basalmuestranun control

metabólicomuy bueno, superiorincluso a los conseguidosen los centrosde primera

línea mundial que han intervenidoo intervienenen estudiosmulticéntricoscomoel

DCCT,UKPDS,Steno,Oslo, Kroc, Oxford, etc. La mejoríaconrespectoa los valores

previosesmuy significativa. Creemosque, en gran parte, estosedebea la educación

de estospacientes.

10. Los diabéticos en tratamiento bolo/basal pueden mezclar las insulinas

ultralentascon las rápidassin deteriorodel control metabólicosiemprey cuandola

inyección se realiceal momentode practicardichamezcla.
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11. La gananciadepesoen los pacientesen tratamientobolo/basales moderaday

no significativa.Existeun aumentono significativo en el númerodehipoglucemias.En

cuantoa los tipo 2 tratadoscon un solo pinchazo de insulina ultralenta. el aumento

ponderal tampocoes significativo, siendomayor en los peor controlados.Por lo que

respectaa las hipoglucemias,se apreciauna disminuciónsignicativaen su número,

posiblementepor el perfil plano, sin ‘picos”, de estasinsulinas.

12. Son pocoslos pacientesque se atreven a hacerauto- ajustesen su régimen

terapéutico,aún contandocon algoritmos. Habría que hacer más hincapiéen este

sentidodurantela educación.

13. Nuestrosresultadosno coinciden con los previstos segúnlos algoritmos de

Holman y Turner en lo que se refiere al número de unidadesde insulina ni a la

proporción de insulina rápidanecesariaparaconseguirun buen control, teniendoen

cuentapeso, talla, sexoy glucemiasprevias.

14. La reservapancreática,medidamedianteel test del pC, tampoconos permite

calcularla dosisy la proporciónde insulina rápidarequeridasparaoptimizarel control

en pacientesen tratamientobolo/basal.

15. El testdel pC muestrauna claragradaciónen la reservapancreáticaquetienen

(de menora mayor):

- Diabéticostipo 1 en tratamientobolo/basal.

- Diabéticostipo 2 en tratamientobolo/basaly aquélloscon monoterapiacon

insulina ultralenta mal controlados(y que, por tanto, debieran tratarse con más

inyeccionesal día).

- Diabéticostipo 2 bien controladoscon monoterapiacon insulina ultralentaa

pesardepresentarhiperglucemiaprevia superiora 250 mg/dl.
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- Diabéticostipo 2 biencontroladoscon monoterapiacon insulinaultralentacon

glucemiaspreviaspor debajode 250 mg/dl.

Por tanto, a menos reservapancreáticacorrespondeuna mayornecesidadde

insulinización.

16. Los pacientestipo 2 sometidosa tratamientobolo/basaltienenunosnivelesde

pC basalsemejantesal restode los tipo 2 estudiadospero con unamenorcapacidadde

respuestaal estímulocon glucagón.Podríadecirseque su páncreasestáfuncionando

al límite de sus posibilidades,con poca capacidadde respuestaadicional.
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