CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Tratamiento de la diabetes
mellitus

CESAR CHAVARRIA BONEQUI*

Todavia no se tiene la certeza de que un buen control
de la glucosa sanguinea evite la aparicién de las alte-
raciones vasculares y neuroldgicas en la diabetes
mellitus. Sin embargo, en esta dltima década se han
publicado los resultados de un control muy estricto de
la glucemia en animales diabéticos, en los que se
aprecia retardo considerable en la aparicién de micro-
angiopatia y aun regresién de la glomerulopatia, '

Comeo los métodos habituales de aplicacién de in-
sulina no logran impedir que la glucosa ascienda o
descienda por fuera de los limites fisiolégicos, los in-
vestigadores han disefiado procedimientos que inten-
tan alcanzar csa meta. En esencia, de esta bisqueda
han surgido los progresos recientes en el tratamiento
de la diabetes mellitus.

Se sabe que la evaluacién cotidiana de la glucosuria
constituye un criterio inexacto de las fluctuaciones de
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la glucosa sanguinea, asi que ese indice ha cedido su
lugar a la medicién de glucosa capilar en aparatos lla-
mados reflectémetros. Una delgada tira de plastico
tiene, en uno de sus extremos, un cojincillo impreg-
nado con glucosa oxidasa sobre el cual se aplica una
gota de sangre; al cabo de un tiempo exacto, habi-
tualmente un minuto, la reaccién se detiene lavando
el cojin con un chorro de agua. El cambio de color
que se produce por la reaccidn, se lee introduciendo
la tira en una ranura del reflectémetro, que posee una
ventana en donde aparece el valor numérico
correspondiente.

Se solicita al diabético que efectiie estos andlisis va-
rias veces al dia, por lo general antes de cada comida
principal; se pretende que las glucemias sean infe-
riores a 120 mg/dl, y a 160 mg/dl después de ella,
buscando siempre que no desciendan por debajo de
50 mg/dl.

Otro indice fiel del grado de control de la diabetes,
lo constituye la estimacién de las llamadas hemoglo-
binas ‘‘glucosiladas’’. Algunos componentes de la he-
moglobina, por su desplazamiento en la electrofore-
sis, se denominan ‘‘de movilidad rapida’. De los tres
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componentes rapidos, que se agrupan como HbA | el
A . ¢€s el que alcanza mayores concentraciones y que
mas se ha estudiado. La formacién de esa parte de la
hemaoglobina, depende de la adicién no enzimaética de
glucoesa a la porcién terminal de la cadena beta de la
hemoglobina. Los eritrocitos incorporan la A, lenta-
mente, a lo largo de su vida de 120 dfas, de manera
que la proporcién de esa fraccién en la sangre, en un
momento determinado, representa la concentracién
de glucosa a la cual estuvieron expuestos los
eritrocitos.

Amplias y cuidadosas investigaciones en las cir-
cunstancias mis diversas, han venido dernostrando la
utilidad de la medicién de las hemaglobinas glucosila-
das. En la revisién de la literatura que hice para esta
prescntacion, es excepcional que algin articulo deje
de mencionar la evaluacién de estas hemoglobinas
como criterio de apoyo para la apreciacidn del grado
de control de la diabetes que se alcanzaba con el mé-
todo bajo esrudio.

La proporcién de hemoglobina A . nunca es ma-
yor de 10 por ciento en no diabéticos, mientras que se
excede esa cifra cuando la glucemia estuvo elevada en
los meses previos. Por lo tanto, aporta informacidn
sobre si el diabético, actualmente normoglucémico, lo
logrd con aplicacién aguda de insulina o si en verdad
esas cifras normales estuvieron presentes durante va-
rias semanas.

En condiciones fisiolégicas existen cantidades mi-
nisculas permanentes de insulina sanguinea, las
cuales se incrementan con la ingestién de alimentos.
Treinta a sesenta minutos después del principio de
cada comida, la insulina alcanza un nivel maximo,
que regresa al basal al cabo de dos o tres horas. Como
resultado del aumento de insulina, el higado capta y
alrmacena la mayor parte de la glucosa ingerida, asi
que la tasa en la sangre casi nunca excede a 150
mg/dl. Cuando la insulina y la glucosa regresan a las
cantidades sanguineas basales, el higado vuelve a li-
berar glucosa.

Una aplicacién (nica de insulina a un diabético, no
reproduce esas alternancias: o bien en el momento de
su accidn mixima logra la normeglucemia, con la
cansecuencia de que el resto del tiempo la glucosa es-
ta clevada, o se mantiene glucemia normal durante
algunas horas, pero cuando su efecto es més intenso
se desencadena hipoglucemia. Por lo tanto, st se pre-
tende imitar el fenémeno normal, hay necesidad de
proveer una tasa baja de insulina basal, lo que se
logra con la de accién intermedia en dos aplicaciones
diarias, y de agregar la de accién répida antes de dos
o tres de los alimentos principales. A este régimen, vy
otros similares de inyecciones miltiples de insulina,
s¢ les ha denominade ‘‘terapia convencional
intensiva’’.
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Las bombas de insulina.

Se han utilizado las bombas de ““circuito cerrado’’ y
las de ““circuito abierto”. En las primeras, la glucosa
sanguinea se mantiene dentro de los limites deseados
por la infusidn intravenosa continua de insulina a ve-
locidades variables. Esa velocidad de infusién se re-
gula, momento a momento, por la monitorizacién de
la glucosa y una sefial de retroalimentacién computa-
da. La carencia de un sensor de glucosa practico, el
requerir de tornas de sangre continuas para analisis,
asf como tener que sujetar al paciente al analizador de
glucosa, limita ia utilizacién de esos equipos a enfer-
mos hospitalizados y durante tiempos breves.

En 1978 se empezaron a emplear las bombas de
circuito abierto, es decir, sin retroinformacién de las
cifras de glucemia y la modificacién consecutiva de
las velocidades de inyeccién. Aunque aparecen
nuevos modelos con frecuencia, esencialmente con-
sisten de una jeringa incluida en un estuche portatil,
De Ia jeringa parte un catéter muy delgado, que ter-
mina en una fina aguja del ndmero 27, la que s¢ in-
serta debajo de la piel y se sujeta con tela adhesiva.
La insulina que contiene la jeringa se disuclve a con-
centraciones deseadas, vy la velocidad de inyeccién se
regula por la presién del émbolo, accionada por la
clectricidad que emana de pequenas pilas. La bomba
provee una infusién basal de insulina, con una fre-
cuencia que representa alrededor del 60 por ciento de
los requerimientos de un dia, y tiene un dispositivo
adicional que impulsa bolos de la hormona en los mo-
mentos en que se desee, a dasis que complementan el
40 por ciento restante de las demandas cotidianas,

Estas bambas se instalan en el hospital, habitual-
mente después de dos dias en los que se mide la gluce-
mia cada hora, obteniendo la sangre a través de un
catéter endovenoso. Con este conocimiento se disefia
la terapia convencional intensiva, a la que se hacen
ajustes en los dias sucesivos.

Al tiempo de efectuar estas indispensables eva-
Juaciones, se transmiten instrucciones a los pacientes
o sus familiares, de manera que ya en su domicilio
puedan hacer las modificaciones a las dosis y alos es-
quemas de infusién de la insulina, de acuerdo a los
resultados de las frecuentes mediciones de glucosa ca-
pilar que efectian,

Un requisito para ¢l éxito del régimen, lo constitu-
ye la similitud de la composicién de la dieta y el hora-
rio de las comidas de un dia. También es importante
que las actividades fisicas estén sistematizadas, sen-
siblemente de igual intensidad y a la misma hora dia
con dia.

Los muy numerases articulos que describen resul-
tados de diversos enfoques del tratamiento con estas
bombas de infusién continua de insulina, EMpeZaron
por demostrar que su emples es un procedimiento
confiable para la regulacién de la glucemia.® Las
amplitudes de las alzas y las bajas en la glucosa san-
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guinea, fueron menores que con los métodos conven-
cionales. Precisaron, también, que las bombas
pueden usarse en la vida diaria de los diabéticos,* y
que ellos aprenden a regular las variables exigencias
de insulina, de tal manera que llegan a disefiar es-
quemas més exactos que los que el médico propone.

Al comparar la efectividad del tratamiento conven-
cional estricto con el de las bombas, tanto en ambien-
te hospitalaric como a demicilio,*® se concluyé que
en el hospital ambos son iguaimente dtiles, en tanto
que en el hogar es preferible la bomba, siempre y
cuando haya motivacién adecuada, educacién e inte-
ligencia de los pacientes o sus familiares, y disposi-
cién de los médicos para aceptar los contactos telef6-
nicos con el enfermo durante las 24 horas del dia.

Otros articulos comunican un grade similar de
control cuando alternan a sus sujetos en tratamientos
convencionales rigidos por un tiempo y de bornbas en
otro.’

Las cantidades de insulina que se requieren sen si-
milares con ambos sistemas,? aunque algunos utilizan
dosis menores.?

Se han descrito miiltiples evidencias de mejorfa en
las alteraciones metabélicas de la diabetes, propi-
ciadas por el uso de las bombas: a) Reduccién o nor-
malizacidn del colesterol sérico, triglicéridos, acidos
grasos libres y lipoproteinas de baja densidad, con
aumento simultaneo de las lipoproteinas de alta den-
sidad, a las que se atribuye el desprendimiento del co-
lesterol vascular.'” b} Restauracién a lo normal de las
concentraciones sanguineas de varios aminoéacidos.'!
¢} Los niveles de glucagon plasmdtico, que tienden a
ser altos cuando la glucosa estd mal controlada, regre-
san a lo normal, quiza haciendo al paciente menos
susceptible a la cetosis.’? d) La exagerada respuesta
de la hormona de crecimiento al ejercicio, se normali-
za.'! e) Las somatomedinas séricas aumentan, aun-
que antes del control estricto fueran normales, y los
nifios parecen crecer a mejor velocidad. ™

Sin embargo, los objetivos principales del empleo
de las bombas, es decir, la prevencién o regresion de
los dafios que cursan con ia diabetes de larga dura-
cién, todavia no se han alcanzado. En tanto que hay
descripciones de la magnifica evelucién de la retino-
patia en algunos casos,'* casi todos los autores estan
de acuerdo en que una vez que la retinopatia prolife-
rativa se ha establecido, Ja normalizacién de la gluce-
mia no produce mejoria y hasta podria acelerar el
proceso.

Esa normalizacién de la glucosa parece evitar o re-
tardar el desarrolle de la nefropatia y de la neuropa-
tia, sin que estas conclusiones sean definitivas.
Quienes realmente podrian beneficiarse por las bom-
bas, son las embarazadas con historia de control difi-
cil v los diabéticos en quienes otros procedimientos
han fallado.

El portar una bomba de este tipo, aparte de su ele-
vado cost® en vez de simplificar complica la vida de
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la persona; exige individuos muy motivados, inteli-
gentes, que sepan ajustar los esquemas insulfnicos,
regular su alimentacién y el ejercicio, y dar el cuida-
do necesario al equipo. El uso de estos implementos
no estd exento de riesgos; los mas frecuentes son los
de inflamacién e infeccién del sitio donde se colocé la
aguja. Ha habido casos de cetosis y de hipoglucemia
graves, atribuibles mis bien a descuido de los enfer-
mos, pero también hay fallas del propio equipo.

A pesar de los beneficios potenciales del estricto
control de la glucemia, llama la atencién un articulo
pubiicado en agosto de 1984, en ¢l que informan los
resultados de la evaluacién de la confiabilidad de los
datos de la glucosa capilar que proporcionan los en-
fermos.!” Sin que ellos lo advirtieran, se colocaron
dispesitivos de memoria en los reflectdmetros que
habrian de usar; asi quedaban registradas las fechas,
horas y resultados de las determinaciones, que se
compararon después con los informes escritos que re-
portaron los pacientes. La cuantfa de la glucosa ano-
tada fue enormemente menor que la real, a veces has-
ta 100 mg/dl, en tres cuartas partes de los sujetos. El
exceso de los datos reportados con respecto a los que
se hicieron en realidad, fue de 40 por cinte en prome-
dio. Dos tercios de los individuos pretendieron ocul-
tar las cifras de hiper o de hipoglucemia, conduciendo
a sugestiones Inadecuadas de los médicos tratantes.

Cabe, entonces, reflexionar sobre las razones que
llevan a muy pocos diabéticos a un impecabte control,
seglin sus particularidades orgénicas y psiquicas.

La familia tiene una participacién muy importan-
te, sobre todo en el caso de los nifios diabéticos. Se ha
encontrado estrecha correlacién entre el mal control y
la integracién familiar defectuosa.

Curiosamente, otras investigaciones han revelado
una muy pebre relacién entre el grado de conoci-
miento de los diversos dngulos de la enfermedad, evi-
denciado por exdmenes pricticos y tedricos, y lo
apropiado del manejo de la diabetes. Cuando menos
una tercera parte de los examinados sabe qué hacer,
pero no lleva a cabo ningin esfuerzo por hacerlo. Se
ha dicho que, con frecuencia, el médico se encuentra
en la frustrante posicién de que sus esfuerzos se en-
torpecen mas por el paciente que por la enfermedad.

Peroc en muchos casos el propic médico es el cul-
pable de la conducta que siguen sus enfermos. No
hay duda de que de la interaccién entre ambos,
pueden emanar la inclinacién a la disciplina o a la re-
beldia por parte del paciente.

Para obtener una colaboracién mds amplia, parece
necesario pasar a una relacion médico-paciente en la
que aquél no estd acostumbrado a desenvolverse: la
de participacién mutua. Al tiempo que transmite co-
nocimientos acerca de la enfermedad, concede mayor
participacién al enfermo en las decisiones acerca de
su propia salud.

Ante la cada vez mas vigorosa probabilidad de que
la diabetes sea una enfermedad autoinmune, han
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aparecido enfoques terapéuticos novedosos que pro-
ducen eptimismo. Al tratar a individuos con diabetes
de menos de un afio de evolucién por medic de un
medicamento inmunosupresor, la ciclosporina, se ob-
servé una dramdtica reduccién en los requerimientos
de insulina, de tal magnitud que en muchos de los en-
fermoz ne se necesitd de ella en el periodo de un aiio
gue abarcaba ¢l estudio.'®

Todavia es temprane para saber si ese efecto se
mantiene después de administrar la ciclosporina du-
rante un momento critico de la enfermedad, si existe
ese momento, y si €l medicamento causa dafio (que
pudiera ser mayor que el ocasionado por la diabetes).

Los transplantes de pdncreas en gemelos idénticos,
uno de los cuales es diabético, y de células de los islo-
tes de Langerhans en humanos, ofrecen mayores es-
peranzas de €xito si se toman en cuenta los eventos de
inmunosupresién y se procede contra aquellos que
son inconvenientes.

REFERENCIAS

I. ENGERMAN, R.; BLOODWORTH, ].M.B.; NELSON,
5, y MADISON, B.S.: The relationship af microsaseular disease in
diadetes to metabolic control. Diabetes. 1977, 26:760.

2. RASCH, R.: Prevention of diabeic glomerulopathy in siveptozolocin
diabetic rats by insulin treatment. Diabetologia. 1979; 17:243.

3. TAMBORLANE, W.V.; SHERWIN, R.S.; GENEL, M. y
FELIG, P.: Reduction to normal of plasma glucose in juzenily diabe-
tes By subcutaneous administration of insulin with & portable infusiin
pump. N. Engl. J. Med. 1979; 300.573.

4. MECKLENBURG, R.S; BENSON, ] W.. BECKER,
N.M.; BRAZEL, P.L.; FREDLUND, P.N.; NIELSEN,
R.L.; SANNAR, C.A. y STEENROD, W.J.: Clinical use of
the insulin infusion pump in 100 patients with iype I diabetes. N.
Engl. J. Med. 1982; 367:513.

282

16.

NATHAN, D.N.; LOU, P. y AVRUCH, ].: Intensive conven-
tronal and insuli pump therapies in adult type I dighetes, A crossover
study. Ann. Int, Med. 1982; 57:31.

PICKUP, J.C.; WHITE, M.C.; KEEN, H.; PARSONS,
J.A.y ALBERTI, J.G.M.M.: Long-term continuous subcutans-
ous insulin infusidn {n diabetics at home. Lancer 1979: 870,
REEVES, M.L.; SEIGLER, D.E.; RYAN, E.A y SK-
YLER, J.8.: Glycemic control in tnsulin-dependet diabetics melfi-
tus. Comparison of outpatient intensified conventional therapy with
continuous subcul s tnsultn infusion. Am. ]. Med. 1982
72:673.

BOUGNERES, P.F.; LANDIER, F.; LEMMEL, L.;
MENSIRE, A. y CHAUSSAIN, J.L.: Insulin pump therapy in
young children with type I diabetes. ]. Pediac. 1984, 105:212.
LOEWENSTEIN, J.E.. Insulin pumps and other recent advances
in the outpatient lreatmeni of digbetes. Arch. Int. Med. 1984;
144:755,

DUNN, F.L.; PETRI, A. y RASKIN, P_: Plasma lipid and li-
paprotein lrvels with continuous subculaneous insulin infision in type I
digbetes mellitus. Ann. In:, Med. 1981; 95:426.

SHERWIN, R.8.; TAMBORLANE, W.V. y GENEL, M.:
Treatment uf juventle-onset diahetes by subowtancows infusion af fasu-
{in with a portable pump. Diabetes Care. 1980; 3:301.
RASKIN, P; PIETRI, A y UNGER, R.: Changes in gluca-
£on levels after four o five weeks of glucoregulation by portable insulin
infusior pumps. Diabetes. 1979; 28:1033.

TAMBORLANE, W.V., HINTZ, R.L.; BERGMAN, M.;
GENEL, M.; FELIG, P. y SHERWIN, R.S: lnsulin-
infusion-pump treatment of diabetes. Influence of improved metabolic
conirol on plasma sematormedin levels, N. Engl. J. Med. 1981;
305:303.

STENO STUDY GROUP: LAURITZEN, T. y col: Effect of
6 months of strict metabolic control on eye and kidney function in
insulin-dependent diabetics with background retinapathy. Lancet.
1982; £:121,

MAZZE, R.S.; SHAMOON H.; PASMANTIER, R.; LU-
CIDO, D.; MURPHY, J.; HARTMANN, K., KUYKEN-
DALL, V. y LOPATIN, W.: Retiability of blvod glucose monito-
ring by patients with digbeies melliius. Am. ], Med. 1984: 77:211.
MARX, J.L.: Diabetes- A possible autoimmune disease. Science,
1984; 225:1381.

CESAR CHAYARRIA BONEQUIL



