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1.~ REPERCUSIONES DEL DEFICIT FUNCIONAL PANCREATICO SOBRE
EL METABOLISMO INTERMEDIARIO.

Las alteraciones metabdlicas constatadas /
en el sindrome diabético son debidas, fundamentalmente, a
la existencia de un déficit absoluto o relativo de insuli
na. Puesto que la insulina es una hormona esencialmente /
anabdlica, incluso un pequefio déficit da lugar a una dis-
minucidén en la reserva energética, al no poderse utilizar
correctamente los alimentos ingeridos. Cuando el déficit/
de insulina es muy severo, no solamente se bloquea la dis
ponibilidad de energia sino que ademas se produce una ex-
cesiva mobilizacidén de precursores energéticos enddgenos,
de modo similar a lo que ocurre en el ayuno. En las for--
mas mas graves de diabetes (cetoacidosis diabética) se a-
siste a una situacidén combinada de hiperproduccidén de ///

glucosa y de una aceleracidn de los procesos catabdlicos.

A) Metabolismo de los carbohidratos.

La primera alteracidén del metabolismo hi--
drocarbonado en relacidén con el sindrome diabético, es la
aparicidén de una intolerancia a la glucosa, manteniendose
niveles de glucemia basal normales. En esta situacidn la/
glucosa no provoca una adecuada respuesta insulinica (o /
bien porque haya un defecto en la secrecidén o por resis-—--
tencia tisular a la insulina), ello da lugar a una menor/
captacidn hepatica y una menor metabolizacidn periférica,
en términos cuantitativos aproximadamente el 60% de una /
sobrecarga oral de glucosa de 100 gramos es metabolizada/
por el higado de un sujeto normal, mientras que solo un 40%/

se metaboliza en el higado de un paciente diabético /////




(FELIG y cols., 1.978) ( 1 ). Estos resultados demuestran
el papel del higado como d6rgano principal en la utiliza--
cidén de glucosa y en la accidn insulinica en condiciones/
normales. Cuando se establece una situacidén de deficien--
cia, absoluta o relativa de insulina, en condiciones basa
les se asiste a una elevacidén de las cifras de glucemia,/
en esta situacidén se consiguen mantener niveles.basales /
de insulina normales, pero solo a expensas de esta hiper-
glucemia basal. En estos pacientes la produccidn hepatica
de glucosa es generalmente normal o estd solo discretamen
te disminuida, mientras que la utilizacidén de glucosa es-
t4 reducida. Puesto que en un sujeto normal una hiperglu-
cemia es capaz de inhibir la produccidén hepéatica de gluco
sa (como consecuencia de la elevacién de la insulinemia)/
en el diabético con hiperglucemia basal existe una situa-
cién de hiperproduccién de glucosa. Por otra parte, la //
gluconeogénesis contribuye significativamente en esta hi-
perproducciédn de glucosa. Pequefios déficits de insulina /
permiten que se dispare la gluconeogénesis, mientras que/
son necesarios niveles relativamente elevados de esta hor
mona para bloquearla.

En el sujeto normal, la produccidén hepati-
ca de glucosa se bloquea totalmente a concentraciones de/
insulina de 60 uU/ml. y se suprime al 50% a concentracio-
nes en torno a 30 uU/ml. Ello supone una ocupacidn de a--
proximadamente un 10% de los receptores insulinicos. Sin/
embargo la utilizacidén periférica de glucosa, para funcio
nar al méximo, precisa de concentraciones periféricas de/
insulina mucho mas elevadas, del orden de 200 mU/ml. o //
incluso mas, ello supone un nivel de ocupacidn del recep-
tor del 50%. La insulina es, por tanto, mucho mas eficaz/
para frenar la produccidén hepatica de glucosa que para //
favorecer su utilizacidn periférica, un déficit insulini-

co condiciona la pérdida de esta influencia frenadora, //




por lo que la produccion hepatica de glucosa aumenta tres
o cuatro veces por encima de la normalidad, y ello funda-
mentalmente a expensas de un estimulo de la gluconeogéne-
sis. Si bien el rifién posee las enzimas necesarias para /
la gluconeogénesis hepatica, no se ha podido demostrar //
que el rifién contribuya significativamente en la produc--
cidén de glucosa en el paciente diabético.

Sin duda el principal estimulo de la gluco
neogénesis hepatica en el paciente diabético viene repre-
sentado por una concomitante elevacién de los niveles ///
plasmaticos de glucagédn (CHERRINGTON y cols., 1.977)(2).
No es necesario que esos niveles sean suprafisiolégicos,/
puesto que recientemente se ha podido demostrar que con--
centraciones fisiolégicas de glucagdébn (100 - 150 pg/ml.)/
provocan un aumento notable en la produccién hepatica de/
glucosa, cuando los niveles de insulina son deficitarios/
(RIZZA y cols., 1.979) ( 3 ).

B) Metabolismo de los aminoacidos y proteinas.

Un déficit insulinico severo se acombaﬁa /
sistemadticamente de un balance nitrogenado negativo, con-
secuencia de un catabolismo proteico exacerbado; es por /
ello por lo que en los pacientes diabéticos insulindepen-
dientes de edad juvenil se asiste con frecuencia a un im-
portante retraso del crecimiento, complicacién habitual /
en los casos de mal control metabdlico. La insulina en //
concentraciones normales estimula la sintesis proteica y/
a su vez inhibe el catabolismo protéico y la liberacidn /
de aminodcidos del mGsculo. En el paciente diabético insu
lindependiente con niveles moderados de hiperglucemia se/
han demostrado cambios en los niveles circulantes, capta-
cidén hepatica y liberacidn muscular de diversos aminoaci-
dos. Se asiste a una reduccién en las concentraciones ///

plasmidticas de alanina y a una elevacidn -en los aminoaci-
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dos de cadena ramificada (valina, leucina e isoleucina) /
(FELIG y cols., 1.977) (.4 ). La captacidén hepatica de a-
lanina estad aumentada al doble e incluso mas, y como con-
secuencia de este aumento en la captacidén de substratos,/
la gluconeogénesis llega a suponer del 30 - 40% de la glu
cosa liberada por el higado, mientras que en el sujeto //
normal este porcentaje -tan solo supone el 15 - 20%. En //
ausencia del efecto inhibidor de la insulina sobre 1la glu
coneogénesis el higado actla como un sifén que depleccio-
na la alanina circulante. A pesar de encontrarse niveles/
circulantes elevados de aminodcidos de cadena ramificada,
la oxidacidén de estos aminodcidos estd asimismo aumenta—-—
da.

Por otra parte, tras la ingesta de una co-
mida protéica en el paciente diabético se observa una dis
minucidén en la captacidén muscular de aminoicidos, espe---
cialmente de aminoacidos de cadena ramificada. Por ello,/
sus niveles circulantes aumentan y se puede sin duda afir
mar que en la diabetes existe, al igual que una intoleran
cia a la glucosa, una intolerancia a las proteinas. No de
be olvidarse que los escasos aminoadcidos que se captan //
por el miasculo son preferentemente oxidados (es decir ca-
tabollzados) Yy no incorporados en la sintesis protelca.

Tras una ingesta protéica, en el paciente/
diabético se observa un aumento en la produccidn hebética
de glucosa, debido probablemente a la elevacidn del gluca
gbén plasméatico que como ya hemos observado puede ser exce
siva, pero que incluso a niveles fisiolégicos estimula //
significativa, aunque transitoriamente la produccidén he--
patica de glucosa. El progresivo aumento de la glucemia /
que se detecta tras la ingesta de una comida protéica en/
un paciente diabético, en situacién de déficit insulinico

severo, refleja no solo la estimulacidn hepatica en la //

produccién de glucosa (condicionada por la hiperglucago--




nemia) sino tambien, el fracaso de los tejidos periféri--

cos en la capacidad de metabolizar dicho azlcar.

C) Metabolismo lipidico.

En el paciente diabético descompensado, //
los niveles plasmaticos de acidos grasos libres, trigli--
céridos y colesterol estadn elevados muy a menudo. La in--
cidencia de hiperglucemia en el paciente diabético tipo I
puede alcanzar hasta el 50% (CHASE y GLASGOW, 1.976)( 5 ).
El aumento en la concentracidén de acidos grasos libres es
consecuencia de una mayor liberacién de los mismos desde/
los depdbsitos grasos (lipolisis), puesto que en realidad/
la sintesis de acidos grasos estad disminuida en los diabé
ticos. El aumento de la lipolisis es consecuencia de la /
pérdida del efecto inhibidor que normalmente ejerce la in
sulina sobre la lipasa hormono-sensible del tejido adiposo.
Ademas, la menor utilizacidén intracelular de la glucosa /
disminuye la disponibilidad de gliderofosfato, el cual es
necesario para la reesterificaciédn intraadipocitaria de /
los &acidos grasos.

El mecanismo por el que se produce hiper--
trigliceridemia en los pacientes diabéticos es mas complg
jo, se ha demostrado que la actividad de la enzima lipo--
proteinlipasa presente en los endotelios capilares y que/
normalmente es activada por la insulina, estd disminuida/
en los pacientes diabéticos. Ello provoca una elevacidn /
de los niveles de triglicéridos plasmaticos, tanto en for
ma de quilomicrones como de pre B-lipoproteinas y méas fre
cuentemente provoca una hiperlipemia combinada.

La sintesis hepatica de triglicéridos esta
tambien aumentada en el paciente diabético, por ello, ///
puede detectarse la aparicidén de un higado graso Jjunto a/
una concomitante hipertrigliceridemia circulante.

Respecto a los niveles de colesterol, no /




se ha podido demostrar una relacidn entre concentracidén /
de glucemia y niveles de colesterol total, en condiciones
normales la insulina estimula la sintesis de colesterol /
en el intestino dismiyendola en el higado. La incidencia/
de hipercolesterolemia en el paciente diabético insulin--
dependiente varia mucho de unas series a otras, si bien /
todos los autores estiman que en los casos en los que ///
existe hipercolesterolemia, la prevalencia de arterioscle

rosis es significativamente mayor.




2.- INTERACCION INSULINA-RECEPTOR EN SITUACIONES DE DEFI-
CIT INSULINICO SEVERO.

Estudios realizados por BENNETT y ////////
CUATRECASAS (1.972) ( 6 ), en adipocitos de ratas diabéti
cas tratadas con estreptozotocina no muestran alteracio--
nes en la interaccidén insulina-receptor. Sin embargo, ///
otros autores han demostrado un aumento del nUGmero de re-
ceptores hepéaticos en ratas diabéticas (DAVIDSON y KAPLAN
1.977) ( 7 ) y en el Chinese Hamster (HEPP y cols.,1:975)
( 8 ). En un reciente estudio longitudinal realizado en /
ratas Wistar tratadas con estreptozotocina se ha determi-
nado simulténeamente la dotacidén de receptores en membra-
nas hepaticas y en membranas hipotalémicas, a los 7, 15 y
27 dias de la diabetes. En una fase inicial (7 dias) se /
detecta un aumento significativo de la capacidad de unidn
de la insulina en ambos tejidos, pero en fases posterio--
res (15 y 27 dias), por el contrario, se ‘detecta tan solo
aumento en el higado, estableciéndose por el contrario, /
un descenso en la capacidad de unidén de la insulina a las
membranas sinapticas hipotdlamicas (DURAN GARCIA y cols.,
1.979) ( 9 ). Nuestros resultados han sido confirmados //
por las observaciones de PACOLD y BLACKARD (1.979)_( 10 ),
los cuales valorando la interaccidén insulina-receptor en/
sus homogeneizados de tejido cerebral de ratas diabéticas
a los 15 dias de administrarles estreptozotocina, no ob--
servan diferencias respecto a los animales control no dia
béticos.

En estudios realizados valorando simulta--
neamente capacidad de unidén de la insulina a los recepto-
res y efectos biolbégicos concretos (transporte de glucosa

y oxidacidn) en adipocitos aislados procedentes de ratas/




diabéticas insulinoprivas, se ha demostrado una disocia--
cién entre ambos fendmenos. En efecto, la capacidad de u-
nién de la insulina a 1los receptores esta significativa--
mente aumentada, mientras que el transporte y la oxida---
cién de la glucosa estén claramente disminuidos en condi-
ciones basales. Por otra parte, no se observan modifica--
ciones en el transporte pero si en la oxidacién de la glu
cosa estimulada por la insulina (KASUGA y cols., 1.978) /
( 11 ). Ello sugiere que en esta situacidn existiria un /
desacoplamiento entre la unidén de la hormona a su recep--
tor y la produccidén de un efecto bioldgico concreto, plan
teandose la posible existencia de un posible defecto meta
bélico, inducido por el déficit de insulina, a nivel post
receptor.

El anadlisis de la interaccidén insulina-re-
ceptor en mononucleares circulantes de diabéticos juveni-
les insulindependientes, ha demostrado dos comportamien--

€T Grupo) que presentan en el/

tos diferentes: aquellos (1
momento del diagndéstico un aumento del numero de recepto-
res y de la afinidad por la hormona y, por el contrario /
(22 Grupo) aquellos que presentan un descenso significati
vo del nimero de receptores. Los niveles de insulinemia /l
eran mayores en el segundo grupo de pacientes, aunque ///
eran significativamente inferiores que en los sujetos nor
males. Los niveles de cuerpos cetdnicos eran inferiores /
en el 2?2 grupo. Tres meses de tratamiento insulinico nor-
maliza el nimero de receptores en ambos grupos de pacien-
tes (BECK, y cols., 1.979) ( 12 ).

, El efecto de la insulinoterapia empleada /
en los pacientes diabéticos insulino-dependientes sobre /
la interaccidén insulina-receptor no ha sido estudiada sis
tematicamente. A la luz de los trabajos mencionados ante-
riormente, parece evidente que la dosis, el tipo de insu-

lina (réapida, semilenta o lenta) y la via de administra--




cidén podrian modificar dicha interaccidén y en Gltimo caso
la respuesta celular a la insulina. En trabajo reciente /
(HARRISON y cols., 1.977) ( 13 ), demuestran una menor do
tacidén, de receptores insulinicos en membranas placenta--
rias de gestantes diabéticas embarazadas insulin-depen---
dientes, por lo que sugieren que la insulinoterapia, pro-
vocaria una disminucidén del nGmero de receptores. Este //
concepto viene corroborado por un reciente estudio de BAR
y cols., (1.979) ( 14 ), que handemostrado como un excesi
vo tratamiento insulinico (dosis entre 300-400 UI/dia) in
duce una disminucidn significativa en la respuesta tera--
péutica, disminucidn que viene condicionada por un efecto
negativo de tan altas dosis de insulina sobre el nUmero /
de receptores y sobre la afinidad del receptor por la in-
sulina. La supresién de dichas dosis, manteniendo a los /
pacientes dos dias sin tratamiento insulinico, hace vol--
ver a la normalidad el nGmero de receptores y lé afinidad
por la hormona.

El efecto del ejercicio fisico sobre la //
interaccién insulina-receptor en pacientes diabéticos in-
sulindependientes ha sido recientemente estudiado, demos-
trandose que tanto el ejercicio realizado en condiciones/
basales, como en la fase postprandial. incrementa sighifg
cativamente la unidn de la insulina a eritrocitos y mono-
citos. Dicho incremento parece deberse a un aumento en la
kafinidad del receptor por la insulina, sin modificacidén /
aparente en el nimero de receptores (PEDERSEN y cols., //
1.980) ( 15 ).

En un estudio del mismo grupo, se valora /
la interaccidén en pacientes diabéticos insulindependien--
tes de nuevo diagndéstico y en pacientes de larga evolu---
cibén, valorando la existencia o no de un ritmo circadiano
y de los efectos del control metabdlico sobre dicha inter

accidn.
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La unidén de la insulina a los eritrocitos/
procedentes de pacientes diabéticos aceptablemente contro
ladbs, se modifica a lo largo del dia, detectandose un ni
vel méximo de unidn en las primeras horas de la mafiana pa
ra ir disminuyendo a 1o largo del dia, observandose una /
menor capacidad de unidén en las Gltimas horas de la tar--
de. Este comportamiento se mantiene en sujetos diabéticos
en situacidn de franca hiperglucemia. Estas modificacio--
nes en la capacidad de unidén de la insulina, parecen de--
berse a cambios bruscos en la afinidad del receptor por /
la hormona, y parecen relacionarse con los niveles plasmé
ticos de insulina exdégena (PEDERSEN y cols., 1.982)( 16 ).

En pacientes diabéticos de nuevo diagnésti
co, la capacidad de unibén de la insulina a monocitos cir-
culantes, en condiciones basales (en ayunas y sin haberse
inyectado insulina) no es significativamente diferente de
la detectada en controles no diabéticos. Por otra parte,/
a lo largo del dia se sigue observando, al igual que en /
los diabéticos de larga evolucidn, un paulatino descenso/
en la capacidad de unidén de la insulina al receptor, la /
cual se reduce en un 50% sobre las 15 horas. La interpre-
tacidén de estos cambios bruscos en pacientes de nuevo ///
diagnéstico, es similar a la ya mencionada para los pa---

cientes de larga evolucidn (niveles de insulina exdgena).
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3.- LOS SUSTITUTOS DEL PANCREAS ENDOCRINO.

El aislamiento de la insulina hace aproxi-
madamente unos 60 afios, ha permitido evitar la muerte de/
los pacientes diabéticos insulin-dependientes. Sin embar-
go, no ha resuelto realmente el problema planteado por el
o los déficits endocrinos de la diabetes mellitus. Median
te la administracién subcuténea de esta hormona (1, 2 6 3
inyecciones diarias, tratamiento convencional) solo se //
consigue un imperfecto control metabdlico, a la vez que /
ello impone una servidumbre cotidiana considerablemente /
pesada, sin evitar en la mayoria de los casos resultados/
relativamente mediocres, consecuencia de los cuales son /
la aparicidn de complicaciones vasculares especificas.

Durante la década de los 70 se ha conseguil
do establecer claramente el objetivo del tratamiento en /
la diabetes mellitus: este objetivo no es otro que obte--
ner a lo largo de todo el dia una normalizacidn de la si-
tuacidén metabdlica, dentro de la cual el control de la //
glucemié no es ni mas ni menos que un criterio mas. Duran
te estos afios se ha asistido a una discusidn, a menudo a-
pasionante, entre los que defendian que las complicacio--
nes vasculares obedecian a una causa genética (especial--
mente la microangiopatia), y aquellos que apoyaban un ori
gen metabdlico de estas complicaciones.

‘ En estos afios una acumulacidén impresionan-
te de resultados ha demostrado que las complicaciones es-
tan ligadas de forma predominante a las alteraciones meta
bbdlicas mal corregidas por la insulinoterapia convencio--
nal (TCHOBROUTSKY, 1.978) ( 17 ). Entre todos los traba--
Jjos tiene especial valor un estudio prospectivo realizado

en los Gltimos 30 afios que demuestra claramente que los /
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enfermos peor controlados son los que presentan complica-

ciones graves, mientras que aquellos en los que la gluce-
mia estd mas prdéxima a la normalidad presentan menos com-
plicaciones vasculares de tipo microangiopatico (PIRART,/
1.977) ( 18 ). Estas observaciones demuestran la incapaci
dad de la insulinoterapia convencional para sustituir sa-
tisfactoriamente la deficiente funcidén del pancreas endo-
crino. Este fracaso relativo se explica en parte por el /
hecho de que no es suficiente administrar la insulina de/
manera que impregne al organismo y garantice un efecto an
tipolitico y anticetogénico.

Obtener la normoglucemia solo es posible /
administrando la insulina de forma que imite lo mejor po-
sible la insulinosecrecidén fisioldgica de las células B /
de los islotes de Langerhans; reemplazar realmente el dé-
ficit parcial es garantizar una administracidén de insuli-
na de forma continua y que en el momento de la ingesta se
aporte un incremento de dicha hormona. Este perfil de ad-
ministracidén de insulina, imposible de realizar con una /
Gnica dosis, puede corregirse de forma mas o menos eficaz
con 3 6 4, y a veces incluso mas, inyecciones diarias de/
insulina. El1 desarrollo de dispositivos electroénicos, ver
daderos hibridos biocartificiales, se explica por el fraca
so del tratamiento convencional.

La sustitucidén bioldgica del pancreas me--
diante el transplante de pancreas endbécrino o el trans---
plante de islotes de Langerhans plantea la dificultad del
rechazo inmunitario del tejido transplantado. Recientemen
te se ha publicado una exaustiva revisidén a propdsito de/
este problema (SUTHERLAND, 1.981) ( 19 ).

Desde el punto de vista tebrico, son posi-
bles dos enfoques para abordar el problema de los sustitu
tos biocartificiales del pancreas enddcrino. E1 primero se

ha basado en la descripcidn de las caracteristicas fisio-
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l6gicas de la insulinosecrecidn desarrollando a continua-
cién un "Pancreas Artificial" que reproduzca estas carac-
teristicas. Ello ha conducido al desarrollo, a partir de/
1.974, de sistemas denominados pancreas artifidiales endo
crinos, los cuales son desgraciadamente demasiado volumi-
nosos para poder calificarlos verdaderamente como prdte--
sis. Estos aparatos plantean una gran dificultad para mi-
niaturizar sus funciones. El1 22 planteamiento posible, //
mucho mas pragmatico que el anterior, se reduce a conse--
guir un objetivo definido, por ejemplo mantener al sujeto
normoglucémico a lo largo del dia. Ello ha dado lugar, en
los Gltimos afios al desarrollo de las bombas de infusidn/

continua de insulina.

A) El1 Péncreas Artificial.

La secrecidn fisioldgica de insulina com--

porta una serie de caracteristicas que conviene recordar:

a) La secrecidn de insulina se regula en /
base al nivel de la glucemia en cada momento del dia: un/
aumento de la glucemia estimula la secrecidén de insulina,
una disminucién de la glucemia frena la secrecidn de insu
lina. Se trata por tanto de un primer mecanismo de regula
cidén; este comportamiento ha sido demostrado en numerosos
estudios tanto "in vitro" (islotes aislados, perfusidn de
pancreas o perfusién de islotes), como "in vivo" (sobre--
carga i.v. de glucosa, sobrecarga oral de glucosa). Esta/
regulacién en funcidén de la glucemia, es una de las carac
teristicas esenciales que debe intentar reproducir un pég
creas artificial y ello implica el desarrollo de un equi-
po que comprenda al menos tres elementos: un sistema de /

toma de muestras continuo y un sensor de glucosa que per-
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mita la determinacidén instantéanea de la glucemia, un sis-
tema informatico capaz de transformar este resultado en /
una cantidad de insulina a administrar y por Gltimo una /
bomba de infusidén que administre la cantidad necesaria de
insulina. Empleando una terminologia informé&tica, este e-
quipo debe funcionar en tiempo real, puesto que si no lo/
hiciese la administracidén de insulina estaria regulada //
por la glucemia, pero no se ejerceria un efecto de circui
to cerrado ¢ntre glucemia y administracidn de. insulina. /
Ello supone una serie de imperativos cinéticos derivados/
del tipo de secrecidn insulinica frente a un estimulo, de
hecho de que incluso a concentraciones de glucosa muy ba-
Jas la insulinosecrecidn no se detiene sino que se mantie

ne en un nivel basal.

b) La secrecidédn de insulina en respuesta a
un estimulo como la glucosa es practicamente inmediata, /
ello se ha demostrado tanto en sistema "in vitro'" como //
"in vivo". Cuando la glucosa o los carbohidratos se toman
por via oral como sucede durante las comidas, la rapidez/
de la respuesta estid aumentada por el efecto anticipado /
de la fase cefadlica de la secrecidn insulinica y por la /
1iberaci6n de hormonas gastrointestinales; estas caracte-
rigticas cinéticas deben ser tenidas en cuenta en el pro-
grama informatico que regule la secrecidn del péancreas //
artificial intentando suplantar, de alguna manera, las a-
ferencias merviosas y hormonales que regulan la funcidn /

del islote de Langerhans normal.

c) La insulina se segrega en la sangre ve-
nosa portal y llega directamente al higado que es uno de/
sus principales tejidos diana; asimismo a través de la //
sangre portal, llegan al higado la mayor parte de los nu-
trimentos ingeridos. Aproximadamente el 50% de la insuli-
na que llega al higado, es degradada, lo cual hace que //

los . niveles de insulina en sangre periférica sean consi--
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derablemente menores que los que se observan en sagre por
tal; todos los métodos de administracidén periférica de in
sulina normalizan la glucemia pero provocan un hiperinsu-
linismo periférico que podria, para algunos autores, te--

ner un efecto aterogénico (SLAMA y cols., 1.979) ( 20 ).

d) La secrecidn de insulina no es regulada
solamente por la glucemia. Otros principios inmediatos, /
en particular los aminodcidos, estimulan tambien la secre
cidén de insulina, la cual estd modulada por aferencias //
hormonales y nerviosas, cuya significacidén fisioldgica no
estd totalmente aclarada. Por otra parte la sensibilidad/
tisular a la insulina puede variar en funcidén de las con-
diciones fisioldgicas, y estas variaciones a su vez pue--

den modificar la secrecidn de insulina.

Podriamos resumir en pocas palabras la fun
cién del islote de Langerhans: libera insulina en la san-
gre portal en base a la cifra absoluta de glucemia, es //
sensible igualmente a los cambios bruscos de la glucemia,
es modulado por diversas aferencias humorales, hormonales
y nerviosas y garantiza una liberacién basal de insulina/
sobre la cual se superponen los picos de secrecidn post--
prandial. El1 desarrollo de los pancreas artificiales, ha§
ta el momento ha tenido un objetivo mas modesto, limitén-
dose a intentar reproducir la administracidén de insulina/
regulada por el nivel de glucemia definiendo una cinética
de respuesta que permite que la insulina administrada re-
gule a su vez la glucemia. Este disefio permite obtener un
excelente control de la glucemia, tanto en condiciones ba
sales como en condiciones de stress (hiperglucemia provo

cada, alimentacidn, ejercicio), si bien no es mada mas //
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que un sustituto amplificado del pancreas enddcrino. No /
obstante, este resultado se consigue mediante la infusidn
de insulina por via periférica lo cual conlleva, como ya/
hemos indicadd, la produccidén de un hiperinsulinismo peri
férico.

Despues de la aparicidén de unos prototipos
simplificados que utilizaban un autoanalizador Techmicon/
(KLINE y cols., 1.969) ( 21 ), en 1.974 se desarrolld por
primera vez un modelo que permitia la correccién de la //
glucemia, la normalizacidén de la hiperglucemia provocada/
por via oral y el mantenimiento de la glucemia durante el
ejercicio muscular (KADISH, 1.964) ( 22 ). Este modelo se
ha comercializado con el nombre de Biostator y a partir /
de entonces se ha utilizado en numerosas situaciones cli-
nicas y en numerosos protocolos de investigacidn (ver a--
partado 4 de introduccidn). Queremos comentar los proble-
mas planteados por algunos aspectos de estos equipos, en/

lo referente a:

a) El mecanismo para llevar la '"seflal" glu

cosa al aparato.
. b) E1 sensor de glucosa.

c) La transformacidén mediante algoritmos /
de la medida de la glucemia en una can-

tidad de insulina a administrar.

d) El1 sistema de administracidén de insuli-

na en si mismo.

a) La '"sefial" glucosa llega al pancreas //
artificial gracias a una toma continua de sangre venosa /
aspirada mediante una bomba peristdltica a través de un /
cateter de doble luz. Este cateter permite la hepariniza-
cién continua de la sangre tomada. Este sistema extrae //

48 ml/24 horas de sangre.
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b) El sensor de glucosa presenta unos se--
rios imperativos que pueden resumirse asi: debe ser preci
so, especifico, sin fondo, sin derivacidén, calibrable, //
que utilice pequefias cantidades de sangre y que dé el re-
sultado rapidamente (transformacidén de una concentracidn/
de glucosa en una sefial utilizable electrdénicamente). Pa-
ra situar los progresos realizados en la materia, esta //
lectura era de 10 .minutos aproximadamente con el autoana-
lizador Technicon y es de 90 segundos con el Biostator. /
El sensor de glucosa estd acoplado a un electrodo polaro-
grafico. La membrana estd compuesta de glucosa-oxidasa //
inmobilizada en fase sdlida entre dos membranas de polia-
crilamida y de policarbonato; proporcionalmente a la con-
centracidén de glucosa la enzima produce perdxido de hidrd
geno que genera una corriente electrédnica que es medida /
gracias a un electrodo polarografico de plata-plomo. El1 /
interés de utilizar la produccidn de perdxido de hidroége-
no en el curso de la reaccidn enzimatica, y no la desapa-
ricidén del oxigeno es que este método elimina la necesi--
dad de un segundo electrodo de referencia. Mientras que /
es relativamente simple poner a punto un sensor de gluco-
sa satisfactorio para medir en una solucibn acuosa, no es
lo mismo cuando se trata de medir las concentraciones de/
glucosa en la sangre puesto que esta contiene sustancias/
que podrian interferir con la reaccidén enzimatica y por o-
tra parte contiene elementos formes que podrian alterar,/
por problemas de biocompatibilidad, la superficie del sen
sor. En el sensor utilizado en el Biostator, la glucosa--
oxidasa estd separada de la sangre por una membrana cuyo/
espesor, tamafio y densidad de los poros estdn calibrados/
para permitir una difusidn réapida y mas o menos especifi-
ca de la glucosa de la sangre a la enzima (CLEMENS y ////
cols., 1.977) ( 23 ). Actualmente la linearidad y la pre-

cisidén del sensor del Biostator es excelente durante 50 /
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horas, si bien es necesario hacer calibraciones frecuen--
tes. Son objeto de investigacién otros tipos de sensores/
de glucosa: se ha propuesto, un sistema Optico de lectura
de la glucemia utilizando una fuente de laser y valorando
el grado de rotacidén dptica producido por la glucosa ////
(GOUGH y cols., 1.977) ( 24 ). Estos desarrollos seran es
pecialmente interesantes cuando se trate de transformar /
los modelos actuales de pancreas artificiales en protesis

realmente implantables.

¢c) La transformacién mediante algoritmos /
de la glucemia en una cantidad de insulina. "Un algoritmo
es una regla de procedimiento experimental utilizada para
la solucidén de un fendbmeno que se repite de forma matemé-
tica". En lo relativo al pancreas artificial, se trata de
funciones que permiten la transformacidén de los resulta«-
dos de medidas leidas por el sensor de glucosa en una can
tidad de insulina administrada. Se han desarrollado muchos
tipos de algoritmos. Esquematicamente parece que la férmg
la del calculo deberia tener en cuenta no solamente el va
lor estatico de la glucemia, sino tambien deberia inte---
grar un modelo de control dindmico, definido por la varia
cidén de la glucemia. Esto es esencial para permitir una /
normalizacidén de tipo asintédtico hacia el valor adecuado/
de la glucemia evitando cualquier hipoglucemia secundaria
(KADISH, 1.964) ( 22 ). Algunos estudios (KERNER y cols.,
1.976) ( 25 ) indican que los algoritmos deberian adaptar
se a cada individuo. Puede ser deseable poder modificar /
los algoritmos en funcidén de la situacidn fisioldgica del
sujeto, la sensibilidad a la insulina podria variar en //
funcidén del peso, la hora del dia, las estaciones del afio,
de una situacidén de stress, etc... Esto no se puede hacer

actualmente.

d) E1 sistema de administracidén de insuli-

na en un pancreas artificial, cuyo objetivo limitado es/
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utilizable al pie de la cabecera del paciente durante ///
tiempo relativamente corto, es el problema mas facil de /
resolver, puesto que es simple acoplar mediante una inter
fase una bomba de infusidén continua al ordenador del Bios

tator.

Este sistema es capaz de corregir répida--
mente la hiperglucemia en pacientes diabéticos insulinde-
pendientes (ALBISSER y cols., 1.974) ( 26 ), normalizar /
las concentraciones sanguineas de otros metabolitos | lac
tato, piruvato, alanina, acidos grasos libres, B-OH buti-
rato, triglicéridos (ZINMAN y cols., 1.979) ( 27 ) |, co-
rregir ciertas anomalias hormonales, como la hipersecre--
cidén de glucagdn (SHICHIRI y cols., 1.979) ( 28 ). Como /
ya hemos indicado normaliza la tolerancia a la glucosa //
(KERNER y cols., 1.976) ( 25 ) y previene la aparicidén de
hipoglucemia frente a la realizacidén de un ejercicio mus-
cular (ALBISSER y cols., 1.977) ( 29 ).

Algunos ejemplos de aplicaciones del Bios-
tator, que seran.comentados con mas detalle, en el apartg
do 4 de nuestra Introduccidén, son: intervenciones quirar-
gicas en pacientes insulindependientes (PFEIFFER y cols.,
1.977) ( 30 ); preparacidén del embarazo y parto en pacien
tes diabéticas insulindependientés 0 en pacientes diabét;
cas gestacionales, prevencidén de crisis hipoglucémicas du
rante la extirpacidén de insulinomas (KUDLOW y cols., ////
1.978) ( 31 ). El excelente control metabolico que puede/
conseguirse mediante el pancreas artificial ha sido utili
zado para la obtencibén de fases de remisidén en diabéticos
insulindependientes al comienzo de su enfermedad ////////
(MIROUZE y cols., 1.978) ( 32 ). El pancreas artificial /
constituye un medio enormemente.OGtil para determinar las/

dosis de insulina necesarias en diabéticos insulindepen--
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dientes (RIZZA y cols., 1.980) ( 33 ). Asimismo, el pan--
creas artificial representa un instrumento de gran utili-
dad en investigacidén clinica. El estudio de las cantida--
des de insulina necesarias para mantener la normoglucemia
en presencia de somotostatina o de glucagdn (CARKE y cols.
1.978) ( 34 ) es un medio para valorar el efecto de estas
hormonas sobre la tolerancia a la glucosa: la posibilidad
de fijar la glucemia en un determinado nivel (técnicas de
"clamping") es asimismo un medio de estudiar el efecto de
la insulina y la sensibilidad periférica a la insulina en
situaciones de insulinresistencia. No obstante, estos son
simplemente algunos ejemplos, dentro de las mGltiples a--

plicaciones posibles en investigacidn clinica.

Puede llamar la atencidn que despues de u-
tilizar durante 10 afios el pancreas artificial todawia no
se haya desarrollado ninguna célula B artificial implanta
ble. En el momento actual no plantea problema la miniatu-
rizacidén de la bomba de infusidén de insulina (algunas de/
ellas son mas pequefias que los marcapasos cardiacos im---
plantables), ni tampoco la miniaturizacidén del sistema in
formético (miniaturizacidn facilitada por el empleo de mi
croprocesadores). El problema realmente dificil de resol-
ver hace referencia a la obtencidn de un sensor de gluco-
sa implantable y sobre todo a su duracién. Recientemente/
SHICHIRI y cols., (1.982, 1.984) ( 35 ) ( 36 ) han conse-
guido desarrollar un sensor de glucosa implantable a ni--
vel subcutédneo; el problema planteado por dicho sensor es
que la sensibilidad va disminuyendo gradualmente a partir
del 32, 49 dia, debiendo ser reemplazado por uno nuevo. /
Dicho sensor lo han colocado en perros pancreatectomiza—-
dos y en pacientes diabéticos insulindependientes, demos-

trando en ambos casos la superioridad que suponen los sis
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temas de control con feedback con respecto a los sistemas
en los cuales los pacientes utilizan maltiples inyeccio--
nes de insulina o bombas de infusidn de insulina en cir--

cuito abierto.

B) Desarrollo de las bombas de administracién conti--

nua de insulina.

En estos equipos la administracidon de insu
lina se fundamenta en el establecimiento previodde un pro
grama que tiene en cuenta las caracteristicas fisiolbgi--
cas de la secrecidén de insulina, de modo muy particular /
las necesidades de insulina de cada paciente y en general
administran una tasa basal de insulina sobre la cual se /
superponen los picos prandiales.

En estos equipos no existe valoracidn con-
tinua de la glucemia ni ningGn tipo de regulacidn en base
a la misma, por lo que se conocen tambien con el nombre /
de sistemas abiertos de infusidén de insulina (IRSIGLER y
KRITZ, 1.979) ( 37 ).

Se han disefiado tres tipos de bombas de //
infusién de insulina: aquellos que utilizan una jeringa /
como reservorio y un sistema controlado que proporciona /
impulsos de forma continua o espaciéda al émbolo de la je
ringa; otros modelos consisten en una bomba peristéltica,
facilmente miniaturizable, conectada a un reservorio de /
insulina y por Gltimo se estén investigando otros tipos /
de bombas en las que la fuente de energia no es eléctrica
como en las anteriores, sino que se fundamenta en la ex--
pansién de un gas a temperaturas fisiolégicas. Estas dife
rencias de tipo técnico no son realmente trascendentes pa
ra el paciente, teniendo mayor importancia las dificulta-

des que existen de unas bombas a otras en cuanto a las //
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posibilidades de modificar voluntariamente el perfil de /
administracidén de insulina en el momento de las comidas./
Ello puede hacerse, bien administrando una dosis suplemen
taria en un momento determinado (PICKUP y cols., 1.978) /
( 38 ) o en un intervalo de tiempo conocido (TAMBORLANE y
cols., 1.979) ( 39 ), 0 bien empleando un sistema regula-
dor que administre la insulina suplementaria en dosis pro
gresivamente crecientes siguiendo un perfil mas elaborado
que reproduzca mejor el perfil fisioldgico de secrecidn /
de insulina (PRESTELE y cols., 1.980) ( 40 ).

B.2) Vias de administracidn de insulina.

La insulina puede ser administrada por via
venosa durante periodos cortos, no pasando de una semana,
e incluso durante periodos més prolongados de hasta dos /
meses (SLAMA y cols., 1.974) ( 41 ).

La necesidad de utilizar cateteres ///////
(BAHORIC y cols., 1.980) ( 42 ) no parece representar un/
mayor obstaculo. La administracidén intravenosa de insuli-
na permite obtener unos perfiles que imitan las variacio-
nes fisioldgicas de la secrecidn de insulina gracias a la
posibilidad de Jjugar con la vida media de la hormona. To-
do el interés radica en el acoplamiento a la bomba de sis
temas electrénicos que permitan controlar las necesidades
de insulina. Otros autores han propuesto una perfusién //
subcutanea continua de insulina (PICKUP y cols., 1.978) /
( 38 ): de esta forma es mds dificil modular el perfil de
administracién de insulina ya que la absorcidn subcuténea
de la hormona puede ser variable siendo dificil de medir.
Este sistema es més simple y no tiene los inconvenientes/
de un abordaje vascular prolongado. Al igual que la admi-
nistracidn intravenosa de insulina, la administracién sub
cuténea permite obtener un buen control glucémico a lo //

largo de periodos prolongados (PICKUP y cols., 1.978) ///
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( 38 ). Por Ultimo han sido propuestas otras vias de ad--
ministracién, intramuscular e intraperitoneal. Esta Glti-
ma via tiene la ventaja tedrica de que al menos parte de/
la insulina administrada llega a la circulacidn por via /
portal, reproduciendo asi un aspecto de la secrecidon fi--

siolbégica de insulina.

B.3) Utilidad de las bombas de administracidén conti--

Diversos estudios de duracién variable, //
desde algunos dias hasta meses, han demostrado que es po-
sible obtener un control excelente de la glucemia sobre /
todo durante la noche, sin hipoglucemias frecuentes /////
(TAMBORLANE y cols., 1.979) ( 39 ). Igualmente es normali
zada la concentracidn sanguinea de otros metabolitos: lac
tato, piruvato, 3-hidroxibutirato, alanina, colesterol //
triglicéridos, ac. grasos libres, aminoAcidos (LOUGHEED y
cols., 1.981) ( 43 ). Este tipo de tratamiento permite ob
tener igualmente la normalizacidn de la respuesta secreto
ra de la hormona de crecimiento y de catecolominas frente
al ejercicio muscular (TAMBORLANE y cols., 1.979) ( 39 ).
El excelente control glucémico obtenido mediante las bom-
bas de administracidén continua de insulina, permite obte-
ner igualmente remisione en pacientes en el debut de su /
enfermedad. Empiezan a aparecer resultdos estimulantes //
sobre ciertas complicaciones renales (VIBERTI y cols., //
1.979) ( 44 ).

B.4) Limites actuales.

Estos resultados preliminares, aunque son/
muy alentadores, no deberian llevarnos a la conclusidn //
prematura de que las bombas de infusidn de insulina cons-

tituyen un tratamiento actual accesible de forma inmedia-

ta para la gran mayoria de pacientes diabéticos. //4$32
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Hay motivo para luchar contra un excesivo/
entusiasmo, favorecido en parte por los médicos que quie-
ren transformar ripidamente los hallazgos de las investi-
gaciones en utilizaciones terapéuticas. De hecho, para u-
tilizar una comparacidn con el desarrollo de un medicamen
to, antes de ponerlo a la venta, se deben haber encontra-
do respuestas a numerosas cuestiones: 1) seguridad para /
utilizarlo (toxicologia); 2) tiempo de accidén (farmacodi-
namica); 3) eficacia (farmacologia); 4) interés que pro--
porciona por encima de los métodos convencionales.

La seguridad en la utilizacidén de las bom-
bas de infusidén de insulina puede ser considerada a dos /

niveles:

a) Riesgo de fallo técnico a nivel de la /
bomba (paro o averia, agotamiento de la bateria, altera--
cién de la funcidn por modificarse el débito de adminis--
tracidén de insulina). Estos riesgos parecen limitados sin
embargo en la mayoria: de los estudios. No obstante se de-
be sefialar que en el caso de que se administre la insuli-
na por via intravenosa, una interrupcidén del aporte de la
misma se traduce, debido a la corta duracidn de la vida /
de la hormona, a la aparicién casi inmediata de una hiper
glucemia y en una elevacidn de la concentracibn en sangre
de cuerpos cetdénicos (CHAMPION y cols., 1.980) ( 45.).

b) Riesgos en el punto de inyeccidn habien
dose descrito placas eritematosas en el punto de la inyec
cibébn subcuténea (KITABCHI y cols., 1.979) ( 46 ). La admi
nistracién intravenosa crdnica de insulina se tropieza //
con dificultades condicionadas por el abordaje vascular /
mantenido. La administracidén intraperitoneal parece pre--
sentar para muchos autores riesgos que no estan justificg
dos por el interés de utilizar esta via de administracidn.

La "duracidn de la accidn" de un tratamien
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to es evidentemente un elemento fundamental de evaluacidn
de una técnica terapéutica en una enfermedad crénica. Las
bombas actualmente concebidas presentan una garantia de /
duracién de muchos afios. Sin embargo queda saber si esto/
serd aceptado por el enfermo, tanto en el aspecto técnico
como en el psicolbégico. Desde el punto de vista técnico /
se puede citar aqul un problema detectado al usar solucio
nes de insulina durante mucho tiempo, las cuales forman /
agregados a nivel del cateter. Se ha encontrado una solu-
cidén de insulina (MIROUZE y cols., 1.978) ( 32 ).

Pero son sobre todo los dos Gltimos puntos (e-
ficacia e interés que aporta sobre los métodos convencio-
nales de la insulinoterapia) los que merecen ser revisa--
dos desde el punto de vista mas critico. Es importante //
considerar que la mayoria de los estudios realizados lo /
han sido sobre sujetos puestos en condiciones basales ar-
tificiales, por tanto, es dificil estimar la eficacia de/
tal administracidén preprogramada de insulina cuando sobre
venga un elemento intercurrente suéceptible de modificar/
las necesidades de insulina. Esto nos lleva a sefialar la/
importancia de acoplar a esta administracién de insulina/
en sistema abierto un autocontrol glucémico frecuente (pa
ra medir de forma precisa la glucemia en la sangre capi--
lar mediante tiras reactivas) lo cual permitiria hacer //
una correccidén eventual del programa de administracidn de
insulina en sistema abderto convirtiendolo préacticamente/
en un sistema casi cerrado. Volveremos mas adelante sobre
el interés del autocontrol glucémico. Es preciso discutir
despues, el interés relativo que la utilizacidén de las //
bombas de infusidn continua de insulina proporcionan a la
insulinoterapia convencional y admitir que hoy dia no ha/
sido demostrada la superioridad de estos sistemas. Como /
lo subrayan MARLISS y cols., (1.981) ( 47 ) es notable //

que de 80 publicaciones recientes en lengua inglesa sobre
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este tema, menos del 25% de los estudios han intentado //
~realmente optimizar la insulinoterapia convencional para/
permitir una comparacidén con la insulinoterapia con bom--
ba. De hecho estudios recientes indican que una insulino-
terapia convencional "intensificada" d&i resultados idénti
cos, con la condicidén y esto es sin duda la clave de una/
insulinoterapia eficaz, de asegurar un débito basal de in
sulina a lo largo de todo el dia y en particular durante/
la noche. Esta insulinoterapia convencional "intensifica-
da" incluye en general una inyeccidén de insulina de ac---
cidén rapida en cada comida, a la par que una inyeccidén de
insulina de accién lenta (RIZZA y cols., 1.980) ( 33 ) o/
semilenta (TATTERSALL y GALE, 1.981) ( 48 ) para cubrir /
el periodo de la noche, las inyecciones pueden ponerse a/
través de cateter fijo (SLAMA y cols., 1.980) ( 49 ). De/
esta forma se puede obtener un excelente control glucémi-
co, pero se observa ain un hiperinsulinismo periférico ///
(RIZZA y cols., 1.980) ( 33 ). |

Es preciso seflalar igualmente los efectos/
inherentes a este tipo de estudio comparativo (MARLISS y/
cols., 1.981) ( 47 ): la seleccidén y entusiasmo de los en
fermos y médicos, debido a la utilizacién de una técnica/
de puente y de un juguete electrdnico, esto nos conduce a
un mejor autocontrol donde ha sido demostrado un efecto /
beneficioso sobre el control glucémico (REACH y cols., //
1.981) ( 50 ), hay ademds, un mejor seguimiento del régi-
men, esto conlleva un mejor control glucémico independien
temente de la utilizacidén de la bomba.

Por consiguiente, se puede por Gltimo in--
sistir sobre el hecho de que no es posible decidir actual
mente si la utilizacidén de las bombas superard realmente/
a la insulinoterapia convencional: 1) s;Hay una mejor efi-
cacia a corto plazo en el control metabdlico?. Se ha vis-

to que esto no es asi; 2) sHay una mejor eficacia a largo
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plazo sobre la prevencidn de complicaciones degenerativas
de la diabetes?. Estos estudios a largo plazo son necesa-
rios; 3) ¢Hay un mejor bienestar psiquico del enfermo?. /
Hace falta comparar en paralelo lo que supone llevar upa/
bomba de infusién y la necesidad de inyecciones varias //
veces al dia a través de un cateter; 4) iHay un mejor ///
bienestar moral del enfermo?. Estas apreciaciones deben /
evidentemente ser individualizadas. En conclusidn, parece
ser que las bombas de infusidn continua de insulina cons-
tituyen un cierto progreso en la bGsqueda de un buen con-

trol metabdlico. .

C) Otros sustitutos posibles, artificiales o bioarti-

ficiales del pancreas endocrino.

Son actualmente objeto de investigacidén //
otros métodos de sustitucidén del pancreas endocrino. Ellos
discrepan de los sistemas electromecanicos revisados an--
teriormente por su naturaleza quimica o bioldgica. Su fin
es idéntico: asegurar una administracién de insulina regu
lada por la glucemia. Queremos insistir aqul sobre el as-
pecto cinético de la respuesta insulina-glucosa de estos/
sistemas, puesto que ya lo hemos visto, se trata de uno /
de los puntos criticos del desarrollo de un pancreas arti

ficial endocrino.

C.1) Insulina semisintética ligada a una lectina.

La unién de la insulina modificada con una
lectina permite obtener un complejo que libera la insuli-
na en presencia de glucosa que desplace a la insulina 1li-
gada (BROWNLEE y CERAMI, 1.979) ( 51 ). Este sistema debe
ria pués permitir una administracidén de insulina regulada
por la glucemia. No obstante, se puede sefialar que no es/

cierto que este sistema tenga la propiedad de regular la/
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glucemia, es decir representar realmente un sistema de //
feedback: en efecto, las lectinas son muy inmundgenas, //
por tanto, es necesario meter el complejo lectina-insuli-
na en el interior de una membrana semipermeable, permea--
ble para la glucosa y la insulina, pero no para las inmu-
noglobulinas y los inmunocitos. Segin esto, la Veiocidad/
de difusidén de la glucosa y de la insulina a través de //
esta membrana, es tal que tiene el riesgo de ser incompa-
tible con el establecimiento de un verdadero ciclo de re-

gulacidn.

C.2) Pancreas artificiales hibridos.

La misma critica se puede aplicar a los //
pancreas artificiales hibridos (REACH y cols., 1.981) ///
( 50 ), en los cuales los islotes Langerhans son separa--
dos del huesped diabético por el mismo tipo de membrana./
La difusidn de la glucosa y de la insulina a través de //
estas membranas explica, sin duda alguna, el caracter im-
perfecto de éstas en la normalizacidn por via venosa de /
la hiperglucemia provocada y por la incapacidad de norma-
lizar la glucemia al finalizar la comida, traduciendose /
esto por una hiperglucemia patoldgica seguida de una hipo
glucemia secundaria severa. Podria ser un recurso a este/
problema el conseguir una difusidn mas rapida de la glu--
cemia y de la insulina basédndose en la ultrafiltracién //
(los islotes de Langerhans son perfundidos por un flujo de
ultrafiltracidn), esto nos permite obtener una correccidn
rédpida de la diabetes experimental y una normalizacién es
tricta de la hiperglucemia provocada en la via venosa ///
(REACH y cols., 1.,981) ( 50 ).

Ademas de estas dificultades de orden cinéti-
co, los problemas de biocompatibilidad de la membrana uti
lizada representan un gran obstaculo con el cual se choca

al desarrollar estos pancreas artificiales hibridos: coa-
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gulacidén de la sangre al contacto con la membrana, depbsi
to de un pool de proteinas sobre la membrana con el ries-

go de modificar sus propiedades.

D) Conclusidén: los sustitutos del pancreas endocrino/

hoy dia.

Desde la aparicidn de la insulina, se ha /
hecho evidente que la diabetes era una enfermedad orienta
da hacia los aparatos, las tentativas de desarrollar unos
sustitutos del pancreas endocrino han empezado en 1.921:/
se trataba entonces de sustituir el producto de la secre-
cidén, la insulina. Los esfuerzos que hemos mencionado ///
tienden al contrario'a reemplazar el 6rgano que produce /
la hormona, conduciéndonos al concepto de pancreas artifi
cial. Como se ha visto, un sustituto ideal que reproduje-
ra el conjunto de las funciones del péancreas endocrino no
es accesible hoy dia. Las ambiciones de los sistemas pro-
puestos son mas limitadas: reproducir una funcidn simple/
(administracidén segln la glucemia o preprogramada de la /
insulina) que permita obtener un objetivo definido, la //
normoglucemia.

Estas investigaciones, si hasta ahora no /
tienen un pancreas artificial realmente operacional e im-
plantable, han tenido el mérito de atraer la atencidén so-
bre dos elementos esenciales de la insulinoterapia: ase--
gurar una administracidén continua de insulina y ajustar /
todo 1o que se pueda esta administracidén a los resulta---
dos.

Estas dos caracteristicas esenciales de la
insulinosecrecidén son aplicables hoy dia a la insulinote-
rapia convencional: fraccionamiento de la insulinoterapia,
utilizacidn del autocontrol glucémico con su corolario, /

adaptacién de las dosis de insulina por el enfermo. Se //
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puede considerar ademé&s que el autocontrol por si mismo /
no hace mas que representar el sustituto manwal no automa
tizado de una de las funciones del pancreas endocrino, //
que es la adaptacién de la insulinosecrecidén al nivel glu
cémico. Estos datos permiten desde el momento presente me-
jorar considerablemente, gracias a unos métodos simples,/
los resultados de la insulinoterapia convencional, y por/
consiguiente mejorar el futuro de los diabéticos a la bﬁé
queda de nuevos sustitutos del pancreas endocrino, mas //

fieles y méas manejables.
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4,- EMPLEO DEL BIOSTATOR EN EL CONTROL DE LA GLUCEMIA, EN

EL CALCULO DE LOS REQUERIMIENTOS INSULINICOS Y EN LA

EVOLUCION DE ALGUNOS PARAMETROS CLINICO-BIOLOGICOS EN

PACIENTES DIABETICOS TIPO I.

A) Control de la glucemia mediante Biostator; céalculo

de los requerimientos insulinicos.

En la tabla I esquematizamos siguiendo a /
PFEIFFER y KERNER, (1.981) ( 52 ) algunas de las aplica--
ciones clinicas del péncreas artificial en el tratamiento
de pacientes diabéticos y en cirugia pancreatica; recien-
temente se ha demostrado también la utilidad del pancreas
artificial en el control de pacientes sometidos a nutri--
cibdn parenteral. Antes de pasar a comentar la experiencia
adquirida por diferentes autores en los problemas esquema
tizados en la tabla I, queremos sefialar la importancia de
un reciente estudio experimental, que compara el efecto /
de la fnsulina por via periférica, sobre los niveles de /
glucemia postprandial y sobre la utilizacidn de la gluco-
sa. Este aspecto que ya hemos comentado en el apartado //
A.1 ¢ de la 32 parte de nuestra introduccidn, supone una/
limitacibén tebrica al empleo del Biostator que pensamos /
debe plantearse a titulo previo.

En efecto, (RIZZA y cols., 1.981) ( 53 ) /
demuestran en perros diabéticos, que los niveles de gluce
mia que se alcanzan tras una comida, no son significativa
mente diferentes cuando la insulina se infunde directamen
te en una via portal 6 en una via periférica; estos auto-
res emplean el Biostator para realizar estos esperimentos

repitiendo en cada perro el estudio, infundiendo en una /
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TABLA I. APLICACIONES CLINICAS DEL PANCREAS ARTIFICIAL EN
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES DIABETICOS Y EN CIRU-
GIA PANCREATICA.

1) COMA DIABETICO.

-2) CIRUGIA EN PACIENTES DIABETICOS.

3) PANCREATECTOMIA TOTAL.

4) CONTROL GLUCEMICO EN DIABETICAS EMBARAZADAS.
5) HIPERINSULINISMO ORGANICO.

6) HEMODIALISIS EN PACIENTES DIABETICOS.

7) CONTROL DE PACIENTES SOMETIDOS A NUTRICION

PARENTERAL.

8) INDUCCION DE LA FASE DE REMISION EN PACIENTES

DIABETICOS.

9) CALCULO DE LOS REQUERIMIENTOS INSULINICOS.




-33-

ocasidén la insulina por via periférica y en otra por via/
portal. Tampoco detectan diferencias significativas en //
los niveles de insulina que se alcanzan, ni en la utiliza
cidn y aclaramiento de la glucosa, tan solo observan que/
la cantidad de insulina infundida en mU/minuto es discre-
tamente superior cuando se utiliza la via periférica que/
cuando se utiliza la via portal. Estos resultados confir-
man trabajos previos realizados por otros autores (BOTZ y
cols., 1.976) ( 54 ) si bien aportan una valoracién direc
ta del turnover de la glucosa, aspecto este que no habia/
sido previamente investigado. Si bien algunos autores ha-
bian sugerido que la insulina administrada por via portal
seria mas efectiva, para disminuir la produccidén hepatica
de glucosa en tejidos periféricos; en el estudio que co--
mentamos no se observan diferencias entre la via periféri
ca y la portal respecto a estos parametros.

Tal y como comentamos en el apartado 1 de/
nuestra introduccidn, en sujetos sanos el 50% de la esti-
mulacidén méxima en la captacién periférica de glucosa se/
alcanza en concentraciones de insulina en tornozaBO)ﬂJhnL
y el 50% de la estimulacidén méxima en la captacién peri--
férica de glucosa se alcanza en concentraciones de insuli
na en torno a 60 uU/ml. Por otra parte, la propia concen-
tracidén de glucosa frena la produccidén hepdtica de la mis
ma independientemente de que la cantidad de glucosa libe-
rada por el higado sea menor debido a un efecto directo /
de la glucosa o a la propia insulina. La realidad es que/
el estudio demuestra claramente que no existen diferen-—-
cias ni en la produccidn hepatica de la glucosa, ni en la
utilizacidén periférica de la misma, cuando la insulina es
infundida por via portal o por via periférica.

Aclarando este aspecto, revisamos a conti-
nuacidén someramente la utilidad del pancreas artificial /

en terapéutica clinica.
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A.l1) Situaciones precomatosas y comatosas.

En los experimentos preliminares del-trati
miento: de la cetoacidosis diabética se emplearon velocida
des de infusidén de insulina en torno a 600 mU/minuto. ///
Cuando la glucosa descendia, el algoritmo se modificaba /
de tal manera, que la velocidad de infusidén de insulina /
disminuia para prevenir reacciones hipoglucémicas, en el/
momento presente la infusidn de insulina suele comenzar /
en estos casos, con concentraciones en torno a las 200 //
mU/minuto (de 12 a 18 UI/hora); habitualmente este nivel/
de infusidén no se prolonga mas alld de 30-35 minutos, dis
minuyendo a continuacidén para mantener un equilibrio en /
las cifras de glucemia, cuando estas alcanzan valores en/
torno a 250 mg/100 ml. la infusién de insulina se reduce/
a niveles comprendidos entre 16-33 mU/minuto (1-2 UI/ho--
ra) (PFEIFFER, 1.979) ( 55 ). Ni que decir tiene que el /
tratamiento convencional con fluidos (potasio, etc...) se
aporta simultineamente.

A pesar del rapido descenso de la glucemia
que se consigue mediante el pancreas artificial no se han
observado situaciones de edema cerebral. Ademas la canti-
dad de insulina que se requiere para restablecer la gluce
mia a concentraciones normales es significativamente infe
rior que cuando se utiliza tratamiento convencional; con/
monitorizacidn manual de la glucémia, el periodo de tiem-
po que va desde la admisidn del paciente en el hospital,/
hasta que se consigue la normalizacidén de su situacidn //
metabdlica, se reduce aproximadamente a la mitad (DROVIN
y cols., 1.979) ( 56 ).

A.2) Cirugia en pacientes diabéticos.

Se han descrito mGltiples ejemplos del em-

pleo del péancreas artificial en cirugia mé&s o menos com--




-35-

plicada de pacientes diabéticos (CLEMENS y cols., 1.977)/
( 57 ). E1 procedimiento en estos casos, consiste en co--
nectar al paciente el dia antes de la intervencidén para /
conseguir la normoglucemia, la conexién se mantiene duran
te el periodo de la anestesia y durante la intervencidn /
quirGrgica, situaciones ambas que no modifican significa-
tivamente la glucemia en pacientes controlados con pan—--~-—
creas artificial; la conexién al Biostator se mantiene //
los 2-3 dias siguientes a la intervencidén. Se ha demostra
do la utilidad de este procedimiento en diversos protoco-
los quirGrgicos y es especialmente interesante en aque---
llos sujetos con tumores pancreaticos y no funcionantes en
los que es necesario realizar una duodenopancreatectomia/
total, ¥ en aquellos casos en que es necesaria las resec-
ciones amplias de intestino delgado. Inmediatamente des--
pués de la intervencidén, a estos pacientes se les realiza
una alimentacidén parenteral hipercalbérica bajo control //
del Biostator durante los 6 dias que siguen a la interven
cidén, sin que se hayan detectado complicaciones derivadas
de la reseccidn pancredtica o de la nutricidn parenteral/
propiamente dicha.
Diversos estudios hacen incapié (ALBISSER

y cols., 1.974) ( 58 ) en la importancia de conectar al /
paciente 12-14 horas antes de la intervencidn, cuando al/
paciente se le conecta en el momento en que se comienza /
la anestesia general, aumentan los requerimientos insuli-
nicos lo cual se constata por una mayor cantidad de insu-

lina infundida por el Biostator.

Sin entrar a considerar el problema del //
control de la glucemia en la diabética embarazada, diver-
sos autores han utilizado el Biostator para establecer //

las modificaciones en los requerimientos insulinicos a lo
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largo de la gestacidn en estas pacientes, este aspecto lo
ampliaremos mas adelante. La realizacidn de una cesarea /
programada o del parto por via vaginal bajo control me---
diante el Biostator, es sin duda un procedimiento de enor
me interés, para prevenir las complicaciones metabdlicas/
materno-fetales que pueden sobrevenir en estas situacio--
nes. El protocolo de estudio que suele aplicarse, consis-
te en conectar a la paciente al Biostator el dia previo /
a la ceséarea, o bien, en el caso de diabéticas gestaciona
les el dia previo a la induccibn. Se consigue de esta for
ma que la paciente normalice su glucemia y todo el proce-
dimiento obstétrico, con anestesia incluida, se realiza /
en condiciones de normoglucemia. Habitualmente la pacien-
te permanece conectada al Biostator las 24 horas siguien-
tes al parto. Mediante este procedimiento se han consegui
do eliminar situaciones de acidosis metabdlicas, hiperglu
cemias severas e incluso se ha demostrado recientemente /
que la incidencia de hipoglucemia neonatal, disminuyen //

significativamente.

La monitorizacidén continua de la glucemia/
tiene su indudable interés, tanto en la fase de diagndsti
co de los tumores insulinosecretores, como en el trata---
miento propiamente dicho. En efecto, los diferentes test/
diagndésticos, tienen el riesgo de provocar hipoglucemias/
severas en el paciente. Ello puede evitarse mediante la /
monitorizacidn continua de la glucemia y la subsiguiente/
infusién de glucosa automatizada mediante el Biostator. /
Ello es compatible con la toma periddica de muestras en /
la fase diagndstica para determinacibén de insulina, pro--
insulina y péptido C.

Durante el acto quirGrgico, una vez esta--

blecido el diagndstico de insulinoma, a veces se plantea/




~37~

el problema de la localizacidén del tumor. Estando el pa--
ciente conectado al Biostator en monitorizacién continua/
de la glucemia, el cirujano realiza una cuidadosa palpa--
cidén del péncreas observando simultaneamente la evolucidn
de la glucemia; mediante este procedimiento, se han podi-
do localizar tumores arteriograficamente no visibles pero
cuya palpacidn provoca una liberacidn brusca de insulina/
que se traduce en un descenso de la glucemia del pacien--
te. E1 empleo del canal opcional presente en el Biostator
GCIIS permite asimismo realizar estudios farmacolégicos,/
dirigidos a valorar en la fase preoperatoria, el efecto de
determinados agentes (somatostatina, diaxd6sido, estrepto-
sotozina) sobre la secrecidn de insulina y los niveles de
glucemia. (PFEIFFER, 1.979) ( 55 ), (MASSI-BENEDETTI y //
cols., 1.981) ( 59 ), (SAIBENE y cols., 1.981) ( 60 ).

A.5) Hemodidlisis en pacientes diabéticos.

Diversos grupos han empleado el pancreas /
artificial, como medio de controlar los niveles de gluce-
mia, en pacientes diabéticos con insuficiencia renal seve
ra, sometidos a hemodidlisis periddica, didlisis perito--
neal y en los dias previos y subsiguientes a un transplan
te renal. Estos pacientes cuando son tratados con terapia
insulinica convencional, experimentan durante la didlisis
peritoneal descensos bruscos de las cifras de glucemia; /
ello se debe, a una fuga de glucosa desde el paciente ha-
cia el liquido de didlisis y a las modificaciones en la /
sensibilidad a la insulina, consecuencia de la depuracidn
de catabolitos que normalmente interfieren en su mecanis-
mo de accidén (SLAMA y cols., 1.979) ( 61 ). Algunos auto-
res emplean liquidos de didlisis carentes de glucosa, con
lo cual, la fuga de la glucosa es todavia mayor. Esta pé£
dida de glucosa durante la didlisis, provoca variaciones

agudas de la glucemia, detecténdose frecuentemente crisis
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hipoglucémicas y cambios bruscos de la osmolalidad plasmé
tica, los cuales pueden provocar situaciones comprometi--—
das desde el punto de vista hemodindmico (JACOBS y cols.,
1.978) ( 62 ). Asimismo se ha descrito una pérdida de ami
noadcidos a través de la membrana de diadlisis (COMTY y ///
cols., 1.974) ( 63 ). El1 empleo del pancreas artificial /
en estos pacientes normaliza la glucemia durante la diali
sis peritoneal y la hemodidlisis, minimiza la pérdida de/
glucosa y aminoacidos al facilitar su utilizacidn celular
y permite una valoracidén precisa de las modificaciones en
las necesidades de insulina, que experimentan los pacien-
tes en funcidn del tipo de tratamiento aplicado. Estos //
aspectos son asimismo de gran interés en los pacientes so
metidos a transplante renal, en los cuales, no solo se mo
difica la funcidén renal, sino que se utilizan los farma--
cos inmunosupresores, algunos de los cuales (glucocorti--
coides), modifican la sensibilidad periférica a la insuli
na, siendo necesario un ajuste de dosis para evitar situa
ciones hiper o hipoglucémicas (LAMBOTTE y cols., 1.979) /
( 64 ).

El empleo de soluciones hipertdnicas de //
glucosa en la nutricidn parenteral puede provocar en suje
tos cuya funcidn pancredtica era previamente normal, si--
tuaciones de hiperglucemia e hiperosmolalidad. Ello se //
acentla en pacientes diabéticos o en sujetos a los que se
les ha realizado una pancreatectomia total y en las situa
ciones de sepsis generalizada, en las cuales, la eficacia
bioldégica de la insulina disminuye considerablemente. La/
‘utilizacidén del Biostator en estas situaciones, evita las
complicaciones previamente citadas, aumentando significa-

tivamente la eficacia de la nutricién parenteral ////////
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(MIROUZE y cols., 1.979) ( 65 ).

A.7) Induccidén de la fase de remisibédn en pacientes //

La remisidén de la diabetes tipo I, es un /
fendémeno no excesivamente frecuente, que suele acaecer al
inicio de la enfermedad y que en unos casos permite que /
el sujeto prescinda del tratamiento insulinico, pudiendo/
ser tratado con hipoglucemiantes orales, o reducir signi-
ficativamente en otros casos sus necesidades insulinicas/
(remisiones parciales). Recientes estudios demuestran, //
que conseguir estas fases de remisién, parecen estar en /
relacidén con la instauracidén precoz del tratamiento insu-
linico, que deberad ser lo mas ajustado posible a las necg
sidades del paciente; recientemente MIROUZE y cols., ////
(1.979) ( 65 ) demuestran que el estricto control de la /
glucemia y el adecuado tratamiento insulinico que se con-
sigue mediante el Biostator, facilita la aparicidén de la/
fase de remisidén. Estos autores estudian un grupo de 23 /
pacientes diabéticos tipo I, con una duracidn aparente de
los sintomas en torno a 70 dias, conectédndolos durante 5
dias al Biostator; comparan sus resultados con otro grupo
de 10 pacientes diabéticos de caracteristicas similares,/
en las que el control se realiza mediante bomba de insu--
sién de insulina. En el grupo de pacientes tratados con /
Biostator consiguen un 78% de remisiones parciales, mien-
tras que en el grupo control tan solo un 30%. Un 75% de /
los pacientes que iniciaron la fase de remisidén permane--
cen asi a los 9 meses de evolucidén y un 38% a los 15 me-
ses. En estos pacientes se detecta una mejoria en la re--
serva pancreatica de insulina, valorando la secrecidn u--
rinaria de péptido C /24 horas.

Otros autores confirman la recuperacibn de

la reserva pancreatica de insulina, tras 24 horas de nor-
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moglucemia conseguida mediante Biostator (LEVY y cols., /
1.982) ( 66 ),autores del mismo grupo valoran la reserva/
pancreatica de insulina en el momento del diagnéstico de/
la enfermedad y a los 5 meses de evolucidn, comparando //
dos grupos de pacientes diabéticos; en el primer grupo el
tratamiento se inicid mediante conexidén a Biostator, con-
tinuando con tratamiento insulinico convencional optimiza
do (es decir, las dosis de insulina se calculan en base a
la informacidén facilitada por el Biostator). En el segun-
do grupo, se realizd exclusivamente un tratamiento conven
cional sin conexidn previa a Biostator. A los 5 meses de/
evolucidn la recuperacidén funcional fué significativamen-
te superior en el primer grupo de pacientes, sin embargo/
no se observan diferencias significativas en las remisio-
nes conseguidas mediante ambos tipos de tratamiento (PEIG
y cols., 1.982) ( 67 ).

Esta es una de las aplicaciones clinicas /
del Biostator cuya difusidén puede beneficiar a un mayor /
nimero de pacientes diabéticos.

) El cidlculo de los requerimientos insulini-
cos ha sido hasta ahora una de las parcelas en las que el
diabetdlogo y el clinico en general, hacian valer de modo
preponderante, su experiencia terapéutica. No obstante, /
la experiencia demuestra, que los requerimientos de insu-
lina se modifican considerablemente de un paciente a otro
y dentro de un mismo paciente, en funcidén de las fases e-
volutivas por las que su enfermedad transcurre o de los /
"incidentes! que pueden acaecer (traumatismos, sepsis, //
stress, ...etc.). Por todo ello, la instauracidén de un //
tratamiento insulinico por medios convencionales no esta/
exento de riesgos, pudiendo provocarse situaciones hiper/

0 hipoglucémicas con mayor o menor tendencia a la cetosis.
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Por otra parte no podemos olvidar que lo que habitualmen-
te se consigue mediante el tratamiento convencional es //
mantener unos perfiles glucémicos lo mas prdximos a la //
normalidad pero no exentos de largas oscilaciones a lo //
largo del dia.

‘ El empleo del péncreas artificial ha permi
tido una valoracidn precisa de los requerimientos de insu
lina y estad siendo un importante instrumento en la inves-
tigacidén de las modificaciones de dichos requerimientos /
en funcién de diferentes circunstancias. Asi se ha podido
establecer claramente la existencia de un ritmo circadia-
no, con un aumento de las necesidades de insulina en el /
Gltimo periodo de la noche y primeras horas de 1a'maﬁana,
para disminuir considerablemente por la tarde y primeras/
horas de la noche (PH. VAGUE y cols., 1.979) ( 68 ). E1 /
empleo del Biostator permite calcular en cada paciente 1lo
que podriamos llamar requerimientos basales de insulina /
(en base a la insulina infundida en las primeras horas de
la noche) y las necesidades prandiales, en funcidén del ti
po de alimentacidn que realiza cada paciente.

Asimismo se ha podido valorar con preci---
sién la importancia del momento de administracién de la /
insulina, en relacidn con la ingesta, imitahdo lo que co-
nocemos como secrecién anticipada de insulina (mediada //
por factores neurales y gastrointestinales) que se produ-
cen tal y como hemos comentado en el apartado 3 de nues—--
tra introduccién (KRAEGEN y cols., 1.981) ( 69 ). Recien-
temente se ha demostrado que los requerimientos insulini-
cos calculados en base al Biostator, dependen mas del a--
porte caldrico global y de su reparto a lo largo del dia,
que del contenido en hidratos de carbono de dicho aporte/
caldérico (NAJEMNIK y cols., 1.981) ( 70 ). Sin embargo, /
SLAMA y cols., (1.981) ( 71 ) observan una relacidn entre

el contenido de carbohidratos de la dieta y la cantidad /
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de insulina infundida.

No obstante, resulta obvio que no se pue--
den trasladar estrictamente las necesidades de insulina /
derivadas del Biostator, cuando se instaura un tratamien-
to por via subcuténea. En un reciente trabajo WEIBERG y /
cols., (1.981) ( 72 ), tratan a sus pacientes con dosis /
de insulina via subcutdnea, calculadas en base a los re--
querimientos observados en el Biostator; demuestran que /
el 50% de los pacientes aparecen crisis hipoglucémicas se
veras, en un 25% no consiguen un adecuado control de la /
glucemia y en otro 25% si lo consiguen. Es necesario con-
siderar que el paciente habitualmente permanece en reposo
durante el tiempo de conexidén a Biostator y este aspecto/
ha de ser tenido en cuenta a la hora de planificar el tra
tamiento ambulatorio, por otra parte, el mero hecho de //
que el paciente permanezca ingresado en un centro hospita
lario representa una situacidn de stress psiquico que de/
alguna forma debe también tenerse en cuenta a la hora de/
planificar el tratamiento ambulatorio. Estos aspectos que
constituyen en parte los objetivos de nuestro trabajo, se
réan comentados con mis amplitud en la discusién.

El conocimiento exacto de los requerimien-
tos de insulina tiene asimismo una gran trascendencia pa-
ra planificar el empleo en pacientes diabéticos insulinde
pendientes de bombas de infusidn de insulina. Si bien las
bombas de infusién de insulina pueden preprogramarse par-
tiendo del conocimiento de las necesidades de insulina //
con tratamiento convencional, posibilidad de disponer de/
un célculo preciso de las necesidades de insulina, delimi
tando por una parte las necesidades basales y por otra //
las necesidades prandiales, facilita extraordinariamente/
la programacidén de las bombas de infusiédn.

Un aspecto interesante es el calculo de //

las dosis suplementarias que independientemente de las co
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midas algunos pacientes precisan en las Gltimas horas de/
la noche para evitar situaciones hiperglucémicas por la /
mafiana. Estas dosis suplementarias pueden establecerse //
perfectamente si el paciente ha sido previamente conecta-

do al Biostator.

B) Evolucidn de algunos pardmetros clinico-biolbgicos

en pacientes diabéticos tipo I sometidos a control

mediante pancreas artificial.

En dos recientes trabajos se sefiala la evo
lucién de las cifras de HbAl determinada mediante cromato
grafia en microcolumnas tras 48-72 horas de euglucemia //
conseguidas mediante control en Biostator GCIIS (TROVATI
y cols., 1.981) ( 73 ), (SERVICE y cols., 1.981) ( 74 )./
48-72 horas de euglucemia disminuyen significativamente /
el porcentaje de HbAl observando en los pacientes, el des
censo supone entre 1'8-2% respecto a la cifra que el pa--
ciente presentaba en el momento de realizar la conexidn./
Estos estudios han servido para demostrar que la determi-
nacién de hemoglobina glucosilada mediante cromatografia
en microcolumnas se influye por modificaciones bruscas /
de la glucemia en un espacio de tiempo llamativamente //
corto, restando valor a esta determinacidn como parametro
de control, a largo plazo, en pacientes diabéticos; ello/
se debe a que la cromatografia en microcolumnas no elimi-
na las formas labiles de hemoglobina glucosilada (es de--
cir, formas no irreversiblemente glucosiladas), por lo //
que es preciso ir a la determinacidn de HbAlc como paréame-
tro estable de control glucémico (FERNANDEZ, 1.982) ( 75 ).
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B.2) Evolucidn de la neuropatia diabética.

La afectacidn de la velocidad de conduc---
cidén sensitiva y motora se ha puesto en relacidn con la /
existencia de un mal control metabdlico, demostrandose in
cluso una correlacidn negativa entre la velocidad de con-
duccidén motora y la HbAlc. Recientemente SERVICE y cols.,/
(1.981) ( 74 ) intentan estudiar la reversibilidad de es-
-tos cambios en pacientes diabéticos insulindependientes,/
en los que se consiguid una estricta normoglucemia median
te conexidn durante 72 horas a Biostator GCIIS. Observan/
un aumento de la velocidad de conduccidn sensitiva cubi--
tal medida en nervio cubital sin que se observen cambios/
significativos en otras localizaciones ni en la velocidad
de conduccidn motora, los sintomas clinicos no mejoraron/
significativamente. Esta observacidén contradice resulta--
dos previos que habian sefialado la existencia de una mejo
ria en la velocidad de conduccidén nerviosa tras un corto/
periodo de euglucemia conseguida mediante pancreas artifi
cial (ULACHOKOSTA y cols., 1.980) ( 76 ). La reversibili-
dad de las lesiones neuroldgicas sensitivas o motoras o /
de la neuropatia autondmica gastrointestinal han sido de-
mostradas en pacientes en los que se consiguid un estric-
to control glucémico (WHITE y cols., 1.981) ( 77 ) si ///
bien el control de la glucemia se prolongd por espacio su
perior a 3 meses. Es sin duda la hiperglucemia crbnica //
mantenida la que altera la funcidén nerviosa y solo una re

misién mantenida puede mejorar el citado deterioro.

B.3) Cambios hemoreolégicos en pacientes sometidos a

Recientes estudios han valorado diversos /
parametros, los cuales, estan alterados en pacientes dia-

béticos en los que no se consigue un adecuado control glu
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cémico. Estos parametros hacen referencia sobre todo a la
deformabilidad eritrocitaria, viscosidad sanguinea, visco
sidad plasmatica, agregabilidad plaquetar y vida media //
del fibrindgeno, aspectos todos ellos que justifican la /
mayor tendencia de los pacientes diabéticos a desarrollar
un estado de hipercoagulabilidad con tendencia a la apari
cidén de procesos trombdticos. Tras 30 horas de estricto /
control glucémico mediante Biostator DROUIN y cols., ///
(1.981) ( 78 ) observan una normalizacidédn de la viscosi--
dad sanguinea, viscosidad plasmética y filtrabilidad de /
la sangre total (deformabilidad eritrocitaria). No detec-
tan cambios en el contenido de ATP y 23-DPG intraeritroci
tario. JONES y cols., (1.981) ( 79 ) tras 24 horas de con
trol glucémico observan un incremento en la vida media //
del fibrindgeno en relacidn con el estricto control de 1la
glucemia que se consigue en estos pacientes y, por Glti--
mo, recientemente JUHAN y cols., (1.982) ( 80 ) detectan/
una mejoria en la deformabilidad eritrocitaria tras 24 ho
ras de control de la glucemia mediante Biostator. Estos /
autores observan asimismo una disminucidn de la hiperagre
gabilidad plaquetar que se normaliza tras 24 horas de eu-

glucemia.




II.

- OBJETIVOS
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Los objetivos de nuestro trabajo han sido:

12) Comparar la eficacia terapéutica de 3 pautas de insuli-
nizacién basadas en el calculo de los requerimientos in
sulinicos segin el control glucémico de los pacientes /
en la primera de ellas, y mediante el empleo del pancre
as artificial en las dos restantes, en un grupo de pa-/
cientes diabéticos insulin-dependientes de reciente / /

diagnéstico.

22) Analizar los diversos factores que pueden influir en la
aparicidén de fases de remisidén o periodos de luna de //

miel.

32) Estudiar la evolucidn de la reserva pancreatica durante

los 2 primeros afios de enfermedad.

42) Valorar la relacidn entre la secrecidn insulinica resi-
dual, el control glucémico y los requerimientos insuli-

nicos.

52) Estudiar, mediante el empleo del pancreas artificial, /
la existencia y/o relativa importancia del Fendmeno del

Amanecer.




IIT. - PACIENTES, MATERIALES Y METODOS
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1.~ PACIENTES.

A) Caracteristicas clinico-biolbégicas de los pacien--

tes estudiados.

En nuestro estudio se incluyen 28 pacien--
tes diabéticos insulindependientes de reciente diagndsti-
co (0 a i80 dias de evolucidn), 11 varones (39%) y 17 hem
bras (61%), de edades comprendidas entre 5 y 38 afios (14
I 7'9, media ¥ ESM). A los pacientes que estaban aGn en /
fase de crecimiento (edad < 18 afios) se les calcularon //
los percentiles de talla y peso, un 80% se situaban en el

PSO y un 20% por encima del P no habia ningin paciente

90’

por debajo del P 24 pacientes (86%) debutaron con los /

sintomas cardinafes de la enfermedad y 4 (14%) debutaron/
en cetoacidosis.

Como criterio de seleccién se manejd el //
ser paciente con menos de un afio de evolucidén desde el //
diagnéstico. 24 de estos pacientes (82'2%) venian siendo/
tratados con dieta e insulina a bajas dosis, 2 (7'1%) ve-
nian siendo tratados con dieta e hipoglucemiantes orales,
1 (3'6%) estaba tratado con dieta exclusivamente y 2 ///
(7'1%) no habian sido sometidos a ningin tratamiento. Nin
gin paciente practicaba las técnicas de autoanalisis ni /

de autocontrol, en la fase previa a nuestro estudio.

B) Disefio del estudio.

Cuando los pacientes llegaron a nuestro //
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Servicio se les realizd el siguiente protocolo:

a) Historia clinica detallada, que se com-
pletaba en revisiones periddicas y que se acompafiaba de /
una exploracidén somltica, recogiendo los pesos y tallas /

para valorar percentiles.

b) Valoracidén del grado de control glucémi
co, mediante la determinacidén de la HbAlc, y del MBG, va-
lor M y MODD, en aquellos que practicaron autoanalisis //

previamente a la instauracién de la terapia insulinica.

c) Estudio de la reserva pancredtica (valo
racibén del péptido C basal y X de la respuesta al desayu-

no de prueba estandar).

d) Estudio de la interaccidn insulina-re--

ceptor eritrocitario.

e) Grado de insulinizacidn a que los pa---
cientes estaban sometidos, referidos en UI/kg de peso. //
Asimismo se valord el porcentaje de insulina cristalizada

que recibian y el nimero de dosis que se inyectaban.

f) Se les ensefid a practicar autoandlisis/
de glucemia mediante tiras reactivas, a aquellos pacien--
tes cuyo control metabdlico lo permitid. Realizéndose un/

perfil glucémico de 4 6 6 puntos a la semana.

g) Estudio oftalmoldgico, para valorar la/

existencia o no, de retinopatia diabética.

En base a los datos recogidos en nuestro /
protocolo, hemo6s dividido a los pacientes en tres grupos,
instaurando a cada uno de ellos la terapia insulinica en/

base a distintos criterios.

B.2) Conexidn a Biostator.

Los pacientes de los grupos II y III fue--
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ron conectados a pancreas artificial (Biostator), para //
ello acudieron a nuestro Servicio el dia de la conexidn /
en ayunas, sin haberse inyectado la dosis de insulina de/
la mafiana ni la insulina retardada de la noche anterior,/
aquellos que se inyectasen dos dosis al dia. Se les mantu
vo en reposo durante las 24 horas de conexidn, recibieron
una dieta similar a la que recibian en casa (1.700 calo--
rias, con un 40% de carbohidratos) y en el horario que se
guian habitualmente.

Para la conexidén se tomaron dos vias al pa
ciente, mediante la implantacidén de sendos abocats del n?@
18, uno para la infusidén de insulina, dextrosa y salino y
otro para la extraccidn continua de sangre dirigida a la/
monitorizacidén de la glucemia. Posteriormente se calibra/
el médulo analizador y el sensor de glucosa, poniendo al/
paciente bajo control del Biostator; aplicando las siguien
tes constantes: KF=60, BI=90 mg/dl en 9 pacientes y BI =
130 mg/dl en 9 pacientes, QI=30, RI=peso/6.66 mU, FI=308
mU/min, BD=60 mg/dl, QD=30, RD=50, FD=205 mg/min y KR=160.

KR, es la constante utilizada en el algo--
ritmo dindmico para la insulina cuando la/
pendiente de la recta que mejor se adapta-

ria a la glucemia, es ascendente.

KF, es la constante utilizada cuando la //
pendiente de la recta que mejor se adapta-

ria a la glucemia es descendente.

BI, es el nivel basal de glucemia para la/

infusidn de insulina.

QI, es el reciproco de la ganancia estati-

ca.

RI, es la tasa de infusién de insulina / /

cuando G=BI.
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FI, es el valor maximo de infusidén de insu

lina.

BD, es el nivel basal de glucemia para la/

infusién de dextrosa.

QD, es el reciproco de la ganancia estati-

ca.

RD, es la tasa de infusidén de dextrosa / /
cuando G=BD.

FD, es el valor maximo de infusidén de dex-

trosa.
IR, es la tasa de infusidn de insulina. -

GY, es la media de glucemia en un determi-

nado minuto a partir de 6 lecturas.
G, es la glucemia real en ese momento.

M, es la pendiente de la recta que mejor /

se adaptaria en ese momento a la glucemia.

El programa aplicado fué el 3:1, empleando
un algoritmo estatico + dinédmico para la infusién de insu

lina y un algoritmo estatico para la infusidén de dextro--

sa.
a) Algoritmo estatico + dindmico para la /
insulina:
GY - BI 2 K RI
IR—R—( QI 1) +ﬁ m(GY—BI)'l—O—O
_ peso varianza
RI = 6.66 ( 100 )

KR

Sim< 0O, R
/

]

K ,
\\Si m> 0, K KF
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b) Algoritmo estatico para la dextrosa:

El modo de trabajo del Biostator en estas/
condiciones supone la utilizacidén de un algoritmo estati-
co + dinamico, que reproduce lo mads fielmente posible la/
respuesta insulinica frente al estimulo representado por/
la ingesta alimenticia, asi como el perfil de secrecidn /

basal de insulina.

B.3) Estudios complementarios.

A los 2 y 6 meses de la terapia intensifi-
cada se volvieron a valorar todos los parametros de con--
trol glucémico (HbAlc, MBG, valor M y MODD), la reserva /
pancreatica, los estudios derivados de la interaccidn in-
sulina-receptor eritrocitario, grado de insulinizacién, /
porcentaje de insulina cristalizada, n? de dosis y fre---
cuencia de complicaciones agudas (cetoacidosis, cetosis /
severa e hipoglucemias).

A los 12, 18 y 24 meses de la terapia insu
linica intensificada, se determinaron todos los parametros
de control glucémico, grado de insulinizacidn, porcentaje
de insulina cristalizada, n? de dosis y frecuencia de com
plicaciones agudas.

Ademds, a los 24 meses se valord de nuevo/
la reserva pancreatica y también la evolucidn del desarro

llo estaturo-ponderal.
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2.- MATERIALES.

A) Hormonas y productos quimicos.

La insulina utilizada en los estudios de /
interacéién insulina-receptor eritrocitario, era insulina
porcina monocomponente (Lote $-835158 27 I.U/mg) que se /
obtuvo a través del Instituto de Investigacidn Novo / / /
(Copenhague, Dinamarca). Esta insulina se empled en los /
estudios de competicidn en concentraciones variables. La/
insulina radioactiva se obtuvo a través de New England //
Nuclear: se trataba de insulina porcina monocomponente //
marcada con I-125 mediante técnicas convencionales, con /
una actividad especifica en torno a 97 uCi/ug. La activi-
dad biolbdgica de los diferentes lotes de insulina se com-
probd sistematicamente empleando membranas hepaticas puri
ficadas, (NEVILLE, 1.975) ( 81 ) y membranas placentarias,
(DURAN GARCIA y cols., 1.979) ( 82 ) antes de emplearla /
en los estudios de interaccidén insulina-receptor eritroci
tario.

La albUmina bovina presente en los tampo--
nes de incubacidén (fraccidn V, exenta de acidos grasos 1li
bres) procedia de Sigma Chemical Company. El dibutilftala
to (densidad 1.043) se obtuvo de Aldrich Chemical Company
o bien a través de Merck. El linfomedics empleado en la /
separacién de hematies (densidad 1.077) se obtuvo de Bio-
medics.

En la determinacidén de la hemoglobina glu-
cosilada, se empled tetracloruro de carbono procedente de
D'Hemio; y el &Acido oxdlico y el tiobarbitGrico se obtu--
vieron a través de Merck. El liquido de Drabkin empleado/

para la determinacidén de hemoglobina total asi como los /
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correspondientes standars procedian de QCA. los demés pro
ductos quimicos utilizados en la preparacidén de tampones,
fueron obtenidos a través de Sigma o de Merck.

Otros materiales que se utilizaron en la /
separacién de los complejos insulina-receptor eritrocita-
rio, fué una microcentrifuga (modelo 152-B) con sus co---
rrespondientes accesorios, todos ellos obtenidos a través
de Brickman. En la incubacidén se utilizd un bafio termosta
tizado electa (modelo unitronic orbital). La lectura de /
los niveles de hemoglobina total y hemoglobina glucosila-
da se realizd empleando un espectofotdmetro (Spectronix /
90). E1 contaje de la radioactividad presente en las mueg
tras problemas, se realizd empleando un contador Beckman/
P-4.000.

B) Biostator GCIIS.

En los pacientes de los grupos II y III //
para el calculo de requerimientos insulinicos se utilizd/
dicho Biostator, cuyo sistema incluye los siguientes médg
los:

B.1) Médulo computador GCIIS.

Preprogramado para:

- Promediar sefilales y procesar los datos de/
salida del analizador de glucosa para su /

insercién en los algoritmos de control.
- Seleccionar entre ocho modos operativos.

- Seleccionar dentro de un amplio margen las
constantes de control y facilitar la adap-
tacién del sistema de ciclo cerrado ("clo-
sed-loop") a una gran variedad de aplica--
ciones en investigacidn metabdlica y super

visidn clinica de la diabetes.
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- Calcular la dosis de insulina bajo control

estatico y/o dinamico.

- Calcular la infusib6n de dextrosa bajo con-

trol estatico.

- Controlar la infusidén de solucidn salina /
fisiolbgica.

- Coordinar todas las funciones de alarma y/
control del Biostator GCIIS.

- Comunicar al usﬁario con el sistema via un
teclado de entrada de funciones y constan-
tes de control. La impresora de datos alfa
numéricos facilita la puesta en marcha del
procedimiento requerido, la calibracidn, y
permite adaptar los algoritmos de control/
del sistema a pacientes individuales, per-
files de enfermedad y/o requerimientos con

cretos de control.

B.2) Mbédulo de impresién Printer/Plotter.

Para entrada de datos e impresidn silencio
sa en tiempo real de valores de glucosa, niveles de infu-
sién de insulina y dextrosa y totales acumulados de dex-
trosa e insulina inyectada.

El mbédulo puede trabajar también como Plot
ter proporcionando registros graficos de niveles de gluco
sa, insulina'y/o dextrosa inyectada asi como en registros
impresos constantes de control empleadas, hora, y totales
acumulados de insulina y dextrosa a intervalos de tiempo/

constantes.

B.3) Médulo de bomba infusora de cuatro canales.

Para la infusibén selectiva controlada por/
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ordenador de i1lnsulina, dextrosa y salino. El cuarto canal
puede controlarse manualmente para una infusibdn adicional

a eleccidn del usuario.

B.4) Médulo de bomba analizadora de siete canales.

Para infusidén continua de anticoagulante,/
adicidén de una solucidén tampdén/diluyente y control selec-
tivo de las soluciones de linea basal y patrdn para cali-
bracidén del electrodo sensor.

El control de velocidades de bombeo "HI" y
"LO" determina la velocidad de la bomba y por tanto el //
tiempo de respuesta del sistema. En la posicidn "HI" la /
pérdida nominal de sangre es inferior a 50 ml. durante un
periodo de 24 horas siendo en este caso el tiempo de demo
ra del analizador en detectar un cambio a niveles de glu-
cosa en el paciente inferior o igual a 90 segundos, mien-
tras que en la posicidén "LO" la pérdida nominal de sangre
es inferior a 25 ml/24 horas con una demora de tiempo de/

respuesta de tres minutos.

Con electrodo polarografico de HZOZ y cube
ta de alta resolucidén de flujo continuo. Emplea membranas

de glucosa oxidasa.

B.6) Mbédulo analizador.

Que incluye:

- 2 diales para calibracién a dos puntos (1i
nea BASE y STD).

- Margen de concentracidn de glucosa desde O
hasta 999 mg/dl.

- Bloque calefactor termostatizado para el /
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sensor de glucosa.

- Pantalla de 3 digitos (desde 000 hasta / /
999).

- Conector de 8 patillas para entrada exter-

na de sefiales.

- Interruptor selector de lectura externa o/

interna.

- Interruptor selector de presentacidén de da
tos en nanoamperios (na) o concentracién /
(mg/dl.).

B.7) Mbdulo de valvula de muestreo.

Conteniendo:

- Temporizador electrénico prefijado a 90 se

gundos.

- Dial de relaciones de bombeo que indica la
relacidén de bombeo real de la bomba anali-
zadora (0:00 hasta 15:00).

- Pulsador activador para dirigir el flujo /
de muestras de una situacién en linea a //

otra fuera de linea.

B.8) Manifold Analizador G-M.

Camara plastica de Lexan con cubierta de /
aluminio para mezclar y eliminar burbujas en la muestra /

de sangre.

B.9) Mbédulo comprobador del electrodo.

Incluyendo un sensor de glucosa electroqui

mico adicional para carga y acondicionamiento de las mem-
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branas de glucosa oxidasa y para control de calidad a su/

uso.

Para su calibracidn se utilizan las solu--
ciones BASE y STD, que con ese fin son suministradas por/
los laboratorios Ames Miles-Martin, (el cual suministra /
tanto los materiales como los Biostator). Para diluir la/
sangre procedente del paciente antes de ser analizada en/
el sensor, se utiliza un buffer que también forma parte /
del equipo y diluye la sangre a una proporcidén conocida.

Las soluciones que nosotros acoplamos al /

sistema son:

- Heparina sbdica de Rovi al 5%, 3'5 ml. di-
luidos en 100 c.c. de solucidén salina fi--
sioldégica al 9%, la cual se mezcla en la /
mitad del cateter de doble luz para impe--
dir la coagulacidén de la sangre a ese ni--

vel.
- Solucidn salina fisioldbgica al 9%.
- Solucidn de dextrosa al 10%.

- Insulina cristalizada (1'8 ml.), mas albG-
mina humana (2'5 ml.) diluidas en 250 c.c.
de solucidn salina fisioldgica al 9%. Es--
tas soluciones son las utilizadas habitual

mente, cuando el modo operativo es el 3:1.

Estas tres Gltimas soluciones, van conecta

das al sistema del médulo de bomba infusora.
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3.- METODOS.

A) Determinacidn de los parémetros de control glucémi-

CO.

A.1l) Hemoglobina glucosilada.

Se determind por el método descrito por //
FLUCKIGER y WINTERHALTER (1.976) ( 83 ), también conocido
como la técnica del Acido tiobarbitGrico (TBA-test), el /
cual determina especificamente la hemoglobina irreversi--
blemente glucosilada, descartando el porcentaje de gluco-
silacidén labil. Se basa en la realizacidn de una hidréli-
sis acida en presencia de acido oxalico que libera 5-hi--
droxi-metil-furfural, que es lo que identificamos median-

te el acido tiobarbitOrico.

A.2) Perfiles glucémicos.

Se realizaron analizdndose la glucemia 4 6
6 veces-al dia, en periodos interprandiales y postprandia
les utilizando para ello las tiras reactivas BM-test gly-

caemia, 20/800 de Boehringer Mannhein.

Se calcula mediante un perfil glucémico de
un dia obteniendo la media y la desviacidén estandar o ran
go de valores. Es una media simple, y universalmente em--
pleada, del control glucémico. Sin embargo tomada dislada
mente no nos proporciona informacidn con respecto a las /

oscilaciones de la glucemia.




-58-

A.4) Valor M.

Es un indice originalmente descrito por //
SCHLICHTKRULL y cols., (1.965) ( 84 ). Se basa en la des-
viacidén de la glucemia de un estandar arbitrariamente se-
leccionado. La férmula matemdtica que define este valor /
se disefié para dar proporcionalmente mayor énfasis a la /
hipoglucemia que a la hiperglucemia. La fdérmula original/
ha sido modificada por SERVICE y cols., (1.965) ( 85 ). /
Actualmente el estandar arbitrario que se toma es 90 mg/ml
y el valor M promedio se calcula a expensas de la media /
de valores de M establecida para 7-25 determinaciones glu
cémicas en un periodo de 24 horas. Este valor promedio //
nos indicaria la dispersidén de los valores de glucemia //
respecto al estandar seleccionado. Nosotros hemos calcula
do dicho valor en base a los perfiles glucémicos domici--
liarios que se realizaban los pacientes.
PG )3

n

A.5) Media de las Oscilaciones Diarias de la Glucemia

glucemia.

B) Valoracidén de la reserva pancreatica.

Se realizé tras el ayuno nocturno, con el/
paciente en reposo, tras realizar dos extracciones de san
gre a los tiempos -30 y O. A continuacidn el paciente to-
ma el desayuno de prueba en unos 15 minutos, volviendo a/
extraerle la sangre a los 30, 60, 90 y 120 minutos de ha-
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ber comenzado a desayunar. Durante este tiempo el pacien-
te no realizd ejercicio fisico ni se le permitid fumar.
El desayuno de prueba estaba constituido /
por 2 croissants (aproximadamente 60 gramos) 35 gramos de
mermelada, 10 gramos de mantequilla y 200 c.c. de leche./
El contenido calédrico de este desayuno se sitGa en torno/
a unas 550 Kcal. La sangre extraida previamente al desayu
no fué empleada para realizar los estudios de interaccidn
insulina-receptor eritrocitario, utilizando plasma (que /
una vez separado se conserva a -20? C) para la valoracidn
de péptido C basal. De igual modo se obtuvo el plasma en/
los diferentes tiempos tras la administracidén del desayu-

no, conservandose y procesandose de igual modo.

B.2) Determinaciones del péptido C.

Los niveles de péptido C plasmaticos se //
valoraron mediante RIA, utilizando los kits que a tal fin
suministra el Instituto Behring siguiendo la técnica des-
crita por YALLOW y BERSON (1.960) ( 86 ).

C) Valoracidn de la interaccidn insulina-receptor eri-

trocitario.

Se realizd utilizando el método descrito /
por GAMBHIR y cols., (1.978) ( 87 ), el cual supone la se
paracidén de los hematies, incubacidén en presencia de insu
lina I-125 e insulina no radioactiva y separacidén de los/

complejos insulina-receptor formados.

D) La valoracibn estato-ponderal.

Se realizd utilizando las tablas de TANNER
de peso y talla.
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E) Estudio oftalmoldgico.

Se reali26 explorando el fondo del ojo, //
mediante técnicas convencionales (oftalmoscopia directa)/
con la dilatacién pupilar previa. Estos estudios fueron /
realizados sistematicamente e informados por personal del

Servicio de Oftalmologia (prof. Pifiero del H.U.S.).

F) Cdlculos estadisticos.

La comparacidén entre poblaciones variables
se realizd aplicando el test de la U de Mann-Whitney, que
es una alternativa no paramétrica de la T de Student. Los
valores de la U de Mann-Whitney se estimaron utilizando /
las tablas cientificas de Geigy. El nivel de significa---
cién se acordd a alfa = 0.05, existiendo diferencias sig-
nificativas cuando la probabilidad (p) fuese menor que el

valor de alfa.




IV. - RESULTADOS
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1.~ SITUACION INICIAL DE LOS PACIENTES.

A) Subdivisidén de los pacientes en funcidn de la te-

rapéutica aplicada.

En nuestro estudio se incluyen 28 pacien--
tes diabéticos ihsulin—dependientes de reciente diagndsti
co, a estos pacientes los hemos subdividido en 3 grupos /
al azar, instaurando en cada uno de ellos una terapia in-
sulinica intensificada segln distintos criterios (Tabla /
11).

Los pacientes que integraban estos 3 gru--
pos no se diferenciaban en la edad, ni el tiempo de evolu
cidén de la enfermedad, ni en las manifestaciones clinicas
del debut. Tampoco habia diferencias en la terapéutica in-
sulinica inicial aplicada (UI/kg.). Respecto al control /
glucémico inicial no habia diferencias en los valores de/
MBG, Valor M y MODD, tampoco habia diferencias en la HbAl
C.

) Al analizar la reserva pancreatica, no ha-
bia diferencias, tanto en condiciones basales como tras /
desayuno de prueba.

En lo referente a los estudios de interac-
cidén insulina-receptor eritrocitario, no se detectan dife

rencias significativas en los 3 subgrupos.

B) Caracteristicas clinico-biolbgicas de los pacien-

tes del grupo I: terapia intensificada sin conexidn

a Biostator.

En este grupo se incluyen 10 pacientes, 5/

varones y 5 hembras (50 y 50% respectivamente), cuya edad




TABLA II. SUBDIVISION INICIAL DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LA TERAPEUTICA APLICADA.

SITUACION INICIAL

N¢ de pacientes

Edad, afios

T. evolucidn, dias

Antecedentes familiares
" virasis

DEBUT

Sintomas cardinales
Cetoacidosis

CONTROL GLUCEMICO

MBG, mg/dl.
Valor M

MODD, mgr/dl.
HbAlc, %

INSULINIZACION
UI/kg. peso

RESERVA PANCREATICA

Péptido C basal, ngr/ml.

¥ respuesta, ngr/ml.

INSULINA-RECEPTOR

Bo %
ED-50 ng/ml.
N¢ receptores

Ke 8
K 107 M-1

GRUPO I

61'2

156'4
44'8
39'8
15'4

0'56

0'48
2'24

4'14
719
2517

0'9

(10)
1511 *

- 9'7
=~ 69'4
40%
30%

80%
20%

33'1
19'8
20'1

T+1+1+1+

¥ o0'18

0'60
2132

I+1+

1'14
47
17

t+H1+14+i+1+

0's

GRUPO IT

13'5
26'4

15'6

0'49

0'49
1'96

5'2
9's
16'8
6'8
2'9

)
- 8'9
I 37'8
33%
11%

77%
23%

I+t

4'6

I+

0'19

0'58
2144

P41+

2'6

6'7
3'5
1'5

I+H1+H1+1+1+

ITI

GRUPO

(9)
14'4 ;
70'3 L

23%

11%

100%
0%

179'8,
71'2
25'6
14'8

P+I+1+1+

1+

0'53

0'34
1'76

1+1+

4'91
11'2
29

3'4

1'1

I+i+t+1+14+

5'9
89'3

76'8

64'8

23
2'9

0'14

0'63
2'38

5'9
1147
1'5
0'S




-63-

media fué de 15'1 L 9'7 afios. E1 tiempo de evolucidén de /
I 32'8dias
y €l tiempo de evolucibén de los sintomas hasta el diagnés

tico fué de 61'2 £ 69'4 dias. En 4 pacientes existian an-

la enfermedad desde el diagndstico fué de 47'4

tecedentes familiares (diabetes tipos I 6 II) en la prime
ra o segunda generacidén y en 3 existian antecedentes de /
infeccidn viral en los 2-3 meses previos a la aparicidn /
de los sintomas. Ocho pacientes debutaron con los sinto--
mas cardinales de la enfermedad (80%) (poliuria,polidip--
sia, polifagia, astenia y pérdida de peso) y dos (20%) de
butaron en cetoacidosis (Tabla II).

Todos los pacientes se situaban entre los/
percentiles 10 y 90 de peso y talla.

Los paréametros referentes al control glucé
mico, reserva pancreatica e interaccidén insulina-receptor
eritrocitario, se indican en la Tabla III individualiza--
das para cada paciente. '

Durante el periodo previo a la instaura---
cidén de la terapia intensificada, 8 pacientes (80%) esta-
ban tratados con insulina, 7 de ellos con una sola dosis/
¥y 1 con una pauta de insulina cristalizada segln glucemia;
1 paciente (10%) estaba tratado con hipoglucemiantes ora-
les y por Gltimo, 1 paciente (10%) estaba tratado solo //
con dieta.

Cuando los pacientes acudieron a nuesto //
Servicio ninguno de ellos practicaba con regularidad auto
analisis de glucemia mediante tiras reactivas. A los pa--
cientes que estaban con insulina, se les mantuvo el trata
miento insulinico con el que llegaban a nuestro Servicio,
ensefidndoles a practicar autoanidlisis de glucemia. En a--
quellos pacientes que estaban sin insulina se instaurd la
terapia insulinica a la mayor brevedad posible, sin que /
estos pacientes practicasen autoanadlisis previamente. E1/

promedio de autoanalisis de glucemia, en-aquellos que lo/




TABLA ITII.

SITUACION INICIAL DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO I.

MBG M  MODD HbAlc PBEfS;; ZPEP.C Bo EDSO N°R UI/kg %IC N°

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/mi DOSIS
P.J.R.D. | 131 | 25 42 | 13's| o0'41 | 2'05 - - - |o'34 0 1
L.R.G 108 | 26 29 |17'9} o 0'8s - - - lo'36 0 1
B.R.M. 155 | 39 - |18'3] o 0 3'83] 2 26 |0's6 0 1
M.T.P.M. | 205 | 75 - |12'8| o'3 2 5'65| 5 22'6l0'66 | © 2
J.N.F.Cc. | 128 | 30 | 52 |11 0'09 | 0'32 | 2's5{ 14 13'8|/0'87 0 2
J.H.O. - - - 1271 | o'15| 1's54 | 5'12] 10 25 - - -
J.C.S.A. | 184 | 63 64 | 15'9| o'72 | 3's2 | 3'67| 14 28 |0'66 0 2
F.J.R.G. - - - | 18'3| 2'06 | 8'18 | 5'24| 2 14 | Pautal 100% -
P.M.R.C. | 184 | 56 |12's| 13's8| 0'46 | 1'53 | 4'64| - 65 |0'40 0 1
M.N.P. - - -~ | 20'8| o0's57 | 2'46 | 2'45| 8'5| 13'4] - - -
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practicaban durante la fase previa a la conexidn fué de /

1 perfil glucémico (4-6 puntos) por semana.

C) Caracteristicas clinico-biolégicas de los pacien-

tes del grupo II: terapia intensificada mediante

conexion a Biostator (BI = 90 mgr/100 ml.).

En este grupo se incluyen 9 pacientes, 4 /
varones y 5 hembras (45 y 55% respectivamente), cuya edad
media fué de 13'5 T 8'9 afios. El tiempo de evolucién de /
enfermedad desde el diagnéstico fué de 26'4 L 37'8 dias y
el tiempo de evolucidn de los sintomas hasta el diagndsti
co fué de 33 £ 24'5 dias. En 3 pacientes existian antece-
dentes familiares (diaﬂetes tipo I & II) en la primera o/
segunda generacidén y en 1 paciente existia antecedente /
de infeccidn viral previa a la aparicidén de los sintomas.
Siete de los 9 pacientes (77%) debutaron con los sintomas
cardinales de la enfermedad y 2 debutaron en cetoacidosis
(23%), (Tabla II ).

Todos los pacientes se sitﬁaban entre los/
percentiles 10 y 90 con respecto a la talla, en cuanto al
peso solo 1 paciente se situaba por debajo del percentil/
10, los otros 8 se situaban entre los percentiles 10 y 90.

Los parametros referentes al control glucé
mico, reserva pancreidtica e interaccidn insulina-receptor
eritrocitario, se indican en la Tabla IV individualizados
para cada paciente. Durante el periodo previo a la co-/ /
nexién a Biostator, 7 pacientes (77%) estaban tratados //
con insulina, 6 de ellos con una dosis y 1 con una pauta /
de insulina cristalizada segin la glucemia; los otros 2 /
pacientes (23%) estaban sin insulina.

Cuando los pacientes acudieron a nuestro /
Servicio ninguno de ellos practicaba con regularidad auto

andlisis de glucemia mediante tiras reactivas. A los pa--

4,




TABLA IV, SITUACION INICIAL DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO IT.

PEP.

MBG M MODD HbAlc BASALC ZPEP.C Bo ED 50 N¢ R UI/kg % IC N

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/dl DOSIS
R.S.P 320 - - 16 - - - - - - - _
M.R.G - - - 20 - - - - -~ - - -~
C.P.D. - - - 24'5| O 0 4'30| 3 7 [ 0'74| O 2
J.F.U.T. - - - - - - - - - |PAUTA | 100% -
J.J.M.R - - - 11'4| 0 0 6'02| 6 23 |1 0'33| O 1
A.C. - - - 12'3| © 0 2'85| 4's5{ 14 | 0'60| © 1
P.L - 9'3 - 11'4] 0'9 4'7 2'65 | 7 16 | 0'30| O 1
P.A.V 106 | 23 - 13'8| 0'7 5125 | 9'24| 0 26 | 0'64| O 1
M.L.R.P. 86 - - - 1'37 | 1'82 | 3'18 | 14« 15 | 0'74| O 1
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cientes que estaban con insulina, se les mantuvo el trata
miento insulinico con el que llegaban a nuestro Servicio,
ensefidndoles a practicar autoanalisis de glucemia. A los/
2 pacientes que estaban sin insulina y al paciente que es
taba a pauta de insulina se les conectaron a Biostator a/
la mayor brevedad posible, sin que estos pacientes practi
casen autoandlisis previamente. El promedio de autoanali-
sis de glucemia, en aquellos que lo practicaron durante /
la fase previa a la conexidén fué de 1 perfil glucémico //
(4-6 puntos) por semana. No obstante, la mayoria de pa--/
cientes que componen este grupo no se realizaron perfiles
glucémicos previos, siendo el valor de HbAlc el Gnico pa-

réametro disponible para valorar el control glucémico.

D) Caracteristicas clinico-biolbgicas de los pacien-

tes del grupo III: terapia intensificada mediante

conexibén a Biostator (BI = 130 mgr/100 ml.).

En este grupo se incluyen 9 pacientes, 3 /
varones y 6 hembras (33 y 66% respectivamente), cuya edad
media fué de 13'4 L 5'9 afios. E1 tiempo de evolucién de /
la enfermedad desde el diagndstico fué de 70'3 I g9'34dias
y el tiempo de evolucidén de los sintomas hasta el diagnds
tico fué de 35'4 I

tenian antecedentes familiares (diabetes tipo I & II) en/

23'1 dias. En este grupo, 2 pacientes/

la primera o segunda generacidén; 1 paciente de los 9 te--
nia antecedentes de infeccidn viral previa a la aparicidn
de los sintomas de la enfermedad. En este grupo la totail
dad de los pacientes debutaron con los sintomas cardina--
les de la enfermedad, no debutando ninguno en cetoacido--
sis (Tabla II).

La mayoria de los pacientes se situaban en
tre los percentiles 10 y 90 de peso y talla (66 y 55% res

pectivamente). Un paciente (11%) tenia un peso inferior /




TABLA V. SITUACION INICIAL DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO III.

PEP. C

MBG M MODD HbAlc BASAL ZPEP.C Bo ED 50 N¢ R: UI/kg % IC Ne

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml DOSIS
C.M.B. 206 80 66. 21'3 0 0 5'68 8 32 0'65 0 2
L.V.A. 98 3 8'8111'4 0 0'85 - - - 0'63 0] 2
J.G.Q. 138 26 17 16'2 0 0'4 5t44 B'5 1 47'21 0'75] 35 2
G.0.M. 280 175 - 14'5 0'02 0'34 3'24 2 43 0'45 @] 2
M.J.M.D 73 7'6 21 12'1 0 2'41 3'81 5'5 | 20 0'54 0] 2
C.A.R. 256 134 - 15'5 0'55 1'59 3t48 | 10 16 0'37 0 2
A.R.P. 146 29 - 12'1 0'06 0'79 - - - - - -
R.C.C 242 116 16 16'9 0'55 1172 5176 3'5 | 28 0'36 0 2
A.E.D. - - - 13'5 1'92 7'79 5'8 5 22 - - -
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al PlO para la edad cronoldgica, 2 pacientes (22%) tenian
un peso superior al P90.~Con respecto a la talla es resto
de los pacientes (45%) se encontraban por encima del Pyo-

Los parametros referentes al control glucé
mico, reserva pancreatica e interaccidén insulina-receptor
eritrocitario, se indican en la Tabla V individualizados/
para cada paciente.

Durante el periodo previo a la conexidn a/
Biostator, 7 pacientes (77%) estaban tratados con insuli-
na en una dosis, 1 paciente (11%) estaba tratado con hipo
glucemiantes orales y por Gltimo, el otro paciente (11%)/
estaba tratado solo con dieta.

Cuando los pacientes acudieron a nuestro /
Servicio ninguno de ellos practicaba con regularidad auto
andlisis de glucemia mediante tiras reactivas. A los pa--
cientes que estaban insulinizados, se les mantuvo el tra-
tamiento insulinico con el que llegaban a nuestro Servi--
cio, ensefiandoles a practicar autoanalisis de glucemia. A
los 2 pacientes que estaban sin insulina se les conectd a
Biostator sin que estos pacientes practicasen autoanali--
sis previamente. El promedio de autoandlisis de glucemia,
en aquellos que lo practicaron durante la fase previa a /
la conexidén fué de 1 perfil glucémico (4-6 puntos) pof se

mana.
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2.~ EMPLEO DEL PANCREAS ARTIFICIAL PARA EL CALCULO DE RE-
QUERIMIENTOS INSULINICOS.

A) En pacientes del grupo II (BI = 90 mg/ml.).

Los requerimientos insulinicos via intrave

nosa {(i.v.) derivados de la conexidn a Biostator, durante
T 19'1 U.I. Ello /
suponia, efectuada la correccibén en funcibén del peso, unos

I 0'23 UI/kg. Respecto a la distri

24 horas de euglucemia, fueron de 20'2

requerimientos de 0'80
bucidén de los requerimientos insulinicos en 24 horas (Ta-
bla VI) puede apreciarse que la fase postprandial del de-
sayuno es similar a la del almuerzo, siendo el aporte ca-
l6rico del desayuno menor.

Hemos intentado analizar si los requeri--/
mientos insulinicos via i.v. establecidos mediante co-/ /
nexién a Biostator, guardan relacidn con algunos de los /
paréametros estudiados en nuestros pacientes previos a di-
cha conexidn; no detectando correlacibn significativa con
ninguno de dichos paréametros (HbAlc, MBG, Valor M, MODD,/
NI via s.c., péptido C basal y £ respuesta, e interaccidn

insulina-receptor eritrocitario).

B) En pacientes del grupo III (BI = 130 mg/ml.).

En este grupo los requerimientos insulini-
cos via intravenosa (i.v.), derivados de la conexidén a //
Biostator durante 24 horas de euglucemia, fueron de 21'8

¥ 11'6 U.I. Ello supone, efectuada la correccidén en fun--

cidén del peso, unos requerimientos de 0'59 I o123 UI/kg./
Respecto a la distribucidn de los requerimientos insulini

cos en 24 horas (Tabla VI), puede apreciarse que la fase/
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TABLA VI.

SULINICOS VIA I.V.

Desayuno

3 horas

Intervalo

a almuerzo

Almuerzo

3 horas

Intervalo
a cena
Cena

3 horas

Intervalo

a desayuno

GRUPO II
(7)
23'5 X 11'6%
4 1 5179
24'3 ¥ 12'6%
17'9 T 7129
12'4 ¥ s513%
20'7 ¥ 12'7%

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS REQUERIMIENTOS IN-

GRUPO III
(7)

27'9 I 12'2%
412 L a4y
21'3 I 7119
12'4 L 6'2%

21'2 £ 6%
16'4 £ 10'3%




~72-

postprandial del desayuno representa porcentualmente la /
cantidad maxima de insulina infundida con respecto a los/
diversos intervalos estudiados (postprandiales, periodos/
interprandiales y periodo nocturno).

En este grupo también hemos intentado valo
rar si los requerimientos insulinicos via i.v. estableci-
dos mediante conexidn a Biostator, guardan relacidn con /
los parametros estudiados previos a la conexidn; solo de-
tectamos una correlacidn lineal positiva (Figura 1) entre
las necesidades insulinicas via i.v. y los niveles de / /
HbAlc que tenian los pacientes antes de la conexidén (r //
= 0'6685, p< 0'05, n = 9), no detectando: correlacidn sig
nificativa con el resto de los parametros (MBG, Valor M,/
MODD, NI via s.c., péptido C basal y Z de la respuesta //
tras el desayuno de prueba e interaccidén insulina-recep--

tor eritrocitario).

No se detecta diferencia significativa en/
los requerimientos insulinicos de ambos grupos de pacien-
tes, a pesar de emplear un BI diferente durante la co-/ /
nexién a Biostator. Respecto a la distribucidn de los re-
querimientos insulinicos en 24 horas, las diferencias en-
tre ambos grupos se indican en la Tabla VI, si bien no al

canzan limites de significacién estadistica.
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r = 0,6685 .
p < 0,05 .
ns= 9
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FIGURA 1. Correlacidn entre los requerimientos insulini-
cos via i.v derivados de la conexidén a Biostator y 1la
HbAlc inicial (GRUPO III). )
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3.- OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO INSULINICO.

A) En pacientes del grupo I.

En este grupo la terapia insulinica inten-
sificada se ha ajustado en base al control glucémico de /
los pacientes, valorado mediante la realizacidén de perfi-
les glucémicos de 6 puntos, esto supone unos requerimien-
tos insulinicos de 0'64 % 0'16 UI/kg. (Tabla VII).

A los pacientes cuya glucemia, tanto basal
como postprandial, se mantenia en valores entre 80 y 120/
mgr/100 ml., se les mantuvo el tratamiento insulinico que
tenian, esto solo sucedid en 1 paciente; al resto de los/
pacientes se les ajustd el tratamiento en base a los con-
troles glucémicos, en forma de 2 dosis, una previa al de-
sayuno (60% de la dosis total), mezclando en cada una de/
ellas insulina de accidn retardada (70%) e insulina cris-
talizada (30%).

Como puede apreciarse en la Tabla VII, el/
tratamiento insulinico intensificado de los pacientes'se/
diferencia del previo en el nGmero de dosis diarias de in
sulina y, especialmente, en el porcentaje de insulina !/ /
cristalizada respecto a la dosis total, no habia diferen-
cias significativas con respecto a los requerimientos in-
sulinicos (UI/kg) si bien estos son menores en la fase //

previa.

B) En pacientes del grupo II.

Diversos estudios han empleado sistemas de
infusidén continua de insulina, regulados en base a la glu

cemia, para intentar conseguir un adecuado control glucé-




TABLA VII. TERAPIA INSULINICA DE LOS PACIENTES DE LOS GRUPOS I, II.,Y III.

TERAPIA INICIAL

Grupo I
Grupo I
Grupo TIIT

CONEXION BIOSTATOR

Grupo II
Grupo IIIT

TERAPIA INTENSIFICADA

Grupo I
Grupo II
Grupo III

Ul/24
24 ¥ 11
12 ¥ 4
21 ¥ 10
20 ¥ 19
21 T 11
28 ¥ 13
23 ¥ 12
24 ¥ 10

UI/kg
0'56 ¥ 0'18
0'49 T 0'19
0'53 £ 0'14
0'so ¥ o'23
0'59 * o123
0'64 ¥ 0'16
0'64 ¥ 0'13
o'62 ¥

0'26

NeDOSIS

1'4
1'6

1'S
2'1

I+ 1+

I+

1+ 1+

0'4
0's

0'3
0'7
0'4

% INSULINA

CRISTALIZADA
0
0
0
100%
2919 t 107
42 T o9
37 * 14
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mico cuando dicho control no se alcanzaba mediante méto--
dos convencionales. En este grupo de pacientes hemos em--
pleado la conexidén durante 24 horas a Biostator, con un /
BI de 90 mgr/100 ml., para tratar de ajustar el tratamien
to insulinico, de tal modo que se consiguiera uni mejor //
control de la glucemia. No obstante, al no realizar ejer-
cicio fisico los pacientes durante el tiempo de la co-/ /
nexién, ha sido necesario aplicar un factor de correccidn
a los requerimientos insulinicos derivados del Biostator.
En este grupo los requerimientos insulinicos se situaron/
en 0'80 I 0'23 UI/kg.

La cantidad de insulina que recibieron el/
dia de la conexidén fué superior a la que venian recibien-
do previamente. En estos pacientes, de la cantidad de in-
sulina infundida por el Biostator se dedujo un 25%, te-//
niendo en cuenta que no habian realizado ejercicio fisico
durante la conexidén, La insulina infundida por hora duran
te el periodo nocturno fué considerada como requerimien--
tos basales, extrapolando a partir de ella la dosis que /
seria necesaria durante 24 horas, que se administrd en //
forma de insulina retardada (60% en el desayuno y 40% en/
la cena). Las cantidades de insulina infundidas por el //
Biostator durante los periodos postprandiales se adminis-
traron en forma de 3 inyecciones de insulina cristalizada,
que en la mafiana y noche iban asociadas a la insulina re-
tardada. En aquellos pacientes en los que tras la conexidn
a Biostator se empled un régimen terapéutico de solo 2 do
sis de insulina (cuando los requerimientos postprandiales
del almuerzo fueron inferiores a 10 U.I.), la insulina //
cristalizada que hubiese correspondido a dicho momento //
del dia, se afladié a la dosis previa al desayuno en forma
de insulina retardada.

k Como puede apreciarse en la Tabla VII, des

pués de la conexidén, el tratamiento de los pacientes del/
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grupo II se diferencia del previo en el nimero de dosis /
diarias de insulina y, especialmente, en el porcentaje de

insulina cristalizada respecto a la dosis total.

C) En pacientes del grupo III.

En estos pacientes se ha empleado la co-//
nexién durante 24 horas a Biostator, con un BI de 130 / /
mgr/100 ml., para tratar de ajustar el tratamiento insuli
nico. En estos pacientes no se aplicé ningin factor de co
rreccidén puesto que el dintel de ajuste de la glucemia //
fué superior al del grupo anterior, por lo demds el célcu
lo de requerimientos insulinicos derivados de las 24 ho--
ras de conexidn a Biostator fué similar al realizado en /
el grupo II. En este grupo los requerimientos insulinicos
se situaron en 0'59 % g'27 UI/kg.

Como puede apreciarse en la Tabla VII, los
requerimientos insulinicos el dia de la conexidn eran su-
periores a los de la fase previa aunque no de forma signi
ficativa. Por tanto, el tratamiento insulinico después de
la conexidén a Biostator aumentd, aunque no se diferencid/
significativamente del que seguian previamente, en lo re-
ferente a las UI/24 horas o UI/kg. de peso; tampoco en //
cuanto al nUmero de dosis de insulina. Si aumenté de modo
especial, el porcentaje de insulina cristalizada que reci

bian los pacientes.

En resumen, los requerimientos insulinicos
via i.v. fueron superiores en los pacientes del grupo II/
(BI = 90 mg/100 ml.), si bien las diferencias no son esta

disticamente significativas. El ajuste a un dintel infe--
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rior de glucemia implica una mayor insulinizacién de los/
pacientes. Los requerimientos insulinicos via s.c. al co-
menzar la terapia insulinica intensificada fueron simila-
res en los tres grupos de pacientes, tanto en lo referen-
te al nimero de dosis, porcentaje de insulina cristaliza-

da y UI/kg. de peso.
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4.~ EVOLUCION DE LOS PACIENTES DEL GRUPO I CON TERAPIA
INSULINICA INTENSIFICADA.

A) Evolucidén a los 2 meses.

La evolucidn de los parametros indicadores
del control glucémico (MBG, Valor M, MODD y HbAlc) se re-
presenta en la Figura 2. Con respecto a la evolucidn del/
MBG a los 2 meses, se detecta una reduccibn respecto a la
situacidén previa a la instauracidn de la terapia intensi-
ficada, si bien dicha reduccidn no es estadisticamente //
significativa. No obstante, los valores previos se esta--
blecieron empleando perfiles glucémicos procedentes de 7/
de los 10 pacientes incluidos en este grupo, puesto que /
los demés no realizaron perfiles glucémicos antes de ins-
taurar la terapia intensificada.

Con respecto al Valor M a los 2 meses se /
detecta una reduccién estadisticamente significativa / //
(p < 0'05) con respecto a la situacidén previa.

El valor medio de las oscilaciones diarias
de la glucemia (MODD) experimentd a los 2 meses una dis-—-
creta elevacién si bien esta elevacidn no es estadistica-
mente significativa. '

Con respecto a la evolucidn de las cifras/
de HbAlc se detecta a los 2 meses una reduccidn estadisti
camente significativa (p € 0'01), lo cual traduce una evo
lucidén favorable del control glucémico de estos pacientes.

Con respecto a la reserva pancreatica, en/
la Figura 3 representamos los valores del péptido C basal
y el - de la respuesta tras el desayuno de prueba, compa-
rando la fase previa con los datos a los 2 meses de la te

rapia insulinica intensificada. Se observa un incremento/
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MBG mg/dl Valor M
200 ‘80*

] | §P<005
1004 l 40
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FIGURA 2. Parametros de control glucémico. Situacidn ini-

cial y 22 mes de terapia intensificada (Grupo I).
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FIGURA 3, Cinética de secrecidn de Péptido C. Situacidn

inicial y 29 mes de evolucidn (Grupo I).
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que no es estadisticamente significativo en el b3 de la res
puesta al 2?2 mes de tratamiento; respecto a los niveles /
basales de péptido C hay una discreta reduccidén al 22 mes
si bien tampoco es estadisticamente significativa.

Con respecto a los estudios de interaccidn
insulina-receptor eritrocitario (Figura 4) no se observan
diferencias significativas en el Ke ni en el Kf; tampoco/
se detectan diferencias significativas en el namero de re
ceptores extrapolado en base a la representacidén de / / /
Scatchard, si bien a los 2 meses de terapia insulinica in
tensificada se detecta un moderado incremento a los valo-
res medios. En cuanto al porcentaje maximo de insulina 1i
gada (Bo) y a la dosis de insulina capaz de desplazar el/

125 ligada (ED-50) no demuestran tam-

50% de la insulina I
poco cambios significativos.

Al comparar la cantidad de insulina (UI/kg.
de peso) calculada al instaurar la terapia insulinica in-
tensificada y los requerimientos insulinicos a los 2 me--
ses de tratamiento, observamos una correlacidén lineal po-
sitiva estadisticamente significativa (r=0'7225, p<L 0'05,
n = 10), (Figura 5).

Al considerar los datos derivados de los /
perfiles glucémicos y los requerimientos insulinicos se /
puede considerar que los pacientes 1 y 2 de la Tabla VIII
se encuentran en situaciédn de remisidn parcial (requeri--
mientos insulinicos € 0'50 UI/kg. de peso, euglucemia y /
HbAlc £ 10%). Ello supone un 20% de los pacientes inclui-
dos en este grupo.

' Todos los pacientes practicaron autoanili-
sis de glucemia reajlizandose un perfil glucémico a la se-
mana, lo cual supone un promedio de 8 perfiles/paciente /
en los 2 meses que siguieron a la instauracidén de la tera
pia intensificada. El1 promedio diario de n? de dosis de /

insulina fué de 1'9 dosis/dia, claramente superior al que
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FIGURA 4. Parametros de interaccidn insulina-receptor eri-

trocitario (Grupo I).
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INSULINA S.C. Ul/Kg, Inicial
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r=0,722
p< 0,05
n=10 .

0,5 1

INSULINA S.C. UI/Kg, 22 Mes

FIGURA 5. Correlacidn entre las N.I. via s.c. iniciales y

al 29 mes de terapia insulincia intensificada (GRUPO I).




TABLA VITII. EVOLUCION A LOS 2 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO I.
MBG M MODD HbAlc PgiéAg SPEP.C Bo ED50 N°R UI/kg % IC N2

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml DOSIS
P.J.R.D. 110 14 20 8'9|1 O 3'3 5'24 6 32 0'40 0 1
L.R.G. 132 24 53 8'9] O 2'1 1'94 6 17 0'43 0 2
B.R.M. 119 20 45 10 1'08 6'97 1'52 5 24 0'74 25 2
M.T.P.M. 142 41 64 12'8| © 0 8'12 13 38 0'82 35 2
J.N.F.C. 128 32 65 12'4) 1'01 4'15 1'53 - 21 0'88 28 2
J.H.D. 92 16 37 7'61 O 2'28 8'8 - 120 0'54 37 2
J.C.S5.A. 94 19 36 7'9] 0'45 9'1 8'22 7 36 0'58 33 2
F.J.R.G. 110 18 34 8'91 1'41 7'66 5'56 22 66 0'53 34 2
P.M.R.C. 165 40 28 - 0] 0 5'7 — 122 0'81 32 2
M.N.P. 116 22 86 13'1{ O 0] 5'46 8 42 0'79 36 2
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tenian en la fase previa a la terapia intensificada ( 1'4
dosis/dia). E1 % de insulina cristalizada que recibieron,
respecto a la dosis total fué de 32'5, claramente superior
también a la que tenian en la fase previa, ya que en ésta
los pacientes estaban solo tratados con insulina de accidn
intermedia, salvo un paciente que estaba a pauta de insu-
lina cristalizada.

Con respecto a la frecuencia de hipogluce-
mias ningin paciente refirid sintomas en la fase previa a
la terapia intensificada; durante los dos meses de tera--
pia intensificada 7 de los 10 pacientes (70%) que inte-//
gran este grupo tuvieron ligeras hipoglucemias, que ce-//
dian al tomar algin alimento. Solo 1 paciente (10%) tuvo/
un episodio de neurogluconemia precisando asistencia hos-
pitalaria. Ninglin paciente experimentdé hiperglucemia seve

ra y/o cetdsis en este periodo.

B) Evolucidn a los 6 meses.

La evolucidén de los parametros indicadores
del control glucémico se representan en la Figura 6. Se /
detecta una reduccibdn del MBG si comparamos los valores /
observados a los 6 con los de los 2 meses de evoluciédn, /
sin embargo, no se detectan diferencias significativas. /
Esta reduccidén es més ostensible si comparamos los valo--
res de los 6 meses con los de la fase previa a la terapia
intensificada, aunque tampoco la diferencia es estadisti-
camente significativa. Con respecto al Valor M se observa
una discreta elevacidn de dicho valor, si bien no estadis
ticamente significativa. Cabe recordar que el Valor M se/
eleva especialmente para cifras bajas de glucemia. El ci-
tado aumento al 6?2 mes traduciria una mayor tendencia a/
la hipoglucemia en los pacientes de este grupo. E1 MODD /

disminuye situandose por debajo de 40 mg/dl. y la HbAlc /
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FIGURA 6. Parametros de control glucémico. Situacidén ini-
cial, 22 y 62 mes de terapia intensificada (GRUPO I).
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asciende discretamente aunque se mantiene en torno al 10%.
En base a estos parametros puede afirmarse que los pacien
tes se encuentran en una situacién de control glucémico /
aceptable, habiéndose alcanzado valores que permiten cla-
sificarlos como diabéticos estables.

Con respecto a la reserva pancreitica, en/
la Figura 7 representamos los valores del péptido C basal
y tras el desayuno de prueba, asi como el 3 de 1la respues
ta del péptido C previamente y a los 6 meses de la tera--
pia insulinica intensificada. Se detecta un incremento en
el 2 de la respuesta del péptido C a los 6 meses de trata
miento; tanto en condiciones basales como tras el desayu-
no de prueba los niveles de péptido C también son superio
res al compararlos con la situacidn inicial; si bien es--
tas diferencias no son estadisticamente significativas.

Los estudios de interaccidn insulina-recep
tor eritrocitario (Figura 8) no demuestran cambios signi-
ficativos en el Bo, ED-50, nimero de receptores y Ke. Se/
observa un aumento significativo del valor del Kf a los 6
meses, respecto a la situacién previa a la terapia inten-
sificada.

En cuanto a los requerimientos insulinicos
no se detecta correlacidn significativa entre la cantidad
de insulina (UI/kg. de peso) calculada al instaurar la te
rapia intensificada y los requerimientos insulinicos a //
los 6 meses de tratamiento, correlacidén que si existia a/
los 2 meses. Estos requerimientos disminuyen discretamen-
te con respecto a los del 29 mes. - '

En la Tabla IX podemos observar la evolu--
cién individualizada de los distintos parametros estudia-
dos en cada uno de los pacientes incluidos en este grupo,
referidos a los 6 meses de terapia insulinica intensifica
da. En base a los datos derivados de los perfiles glucémi

cos y a los requerimientos insulinicos, los pacientes 1,/




-89-

6
E
o
c ¥
- 4
&)
o)
°
o
Q. 21
w
o >
I 62Mes
I
————— — 62 Mes
T T
2«
£
IS
c -
I N N A (PR -
U~ j'_____..-—-ﬂ---——
/
:8 1 ///
a // /
& |
i
0-
0 0 60 120

Tiempo (minutos)

FIGURA 7. Cinética de secrecién del péptido C, en la fase/

inicial y a los 6 meses de terapia insullnica intensifica-
da (Grupo I).
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FIGURA 8. Parametros de interaccidén insulina-receptor eri-
trocitario (Grupo I).




TABLA IX. EVOLUCION A LOS 6 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO I.

MBG M  MODD HbAlc FEP: € SpEp.c Bo ED 50 NeR UI/kg % IC  N°
BASAL

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml DOSIS
P.J.R.D. 104 918 25 9'1} 0'95 6'55 2'42 | 19 30 0'37 0] 1
L.R.G. 106 48 48 13'1}f 0'7 - 2'96 - 37 0'33 0 2
B.R.M. 102 22 30 9131 2'47 8'29 2'75 5 28 0'60 26 2
M.T.P.M. 123 21 26 11'44 O 0 7'51 915 47 0'97 30 2
J.N.F.C. 163 59 .67 9'3| 0'03 0'88 5179 - 21 0'86 33 2
J.H.O. 73 5 28 8'9] 0 1'26 5'11 | 20 60 0'40 40 2
J.C.S.A. 121 13 29 9'7| O 7'82 8'07 7 37 0'44 33 2
F.J.R.G. 94 5 16 12'8| 1'34 7'41 4'73 7 21 0'52 29 2
P.M.R.C. 135 17 28 14'1 - - - - - 0'79 38 2
M.N.P 113 77 32 _11'7 - - - - - 0'85 34 2
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6 y 7 estan en situacidén de remisidn parcial; ello supone
el 30% de los pacientes incluidos en este grupo. Es de //
destacar que el paciente 1 ya estaba en remisién a los 2/
meses de tratamiento, los pacientes 6 y 7 sin embargo, no
lo estaban a los 2 meses de tratamiento, y el paciente 2/
que estaba en remisidén a los 2 meses, no se puede conside
rar que esté en remisidn parcial a los 6 meses.

Al igual que al 22 mes, todos los pacien--—
tes practicaron autoandlisis de glucemia, realizéndose 1/
perfil glucémico de 6 determinaciones a la semana. Respec
to al nGmero de dosis de insulina el promedio diario fué/
de 1'9 dosis/dia, valor idéntico al observado al 22 mes /
de tratatamiento y claramente superior al que tenian en /
la fase previa a la terapia intensificada. El porcentaje/
de insulina cristalizada respecto a la dosis total que re
cibian los pacientes fué de 32'8, dosis similar a la del/
29 mes de tratamiento. 7

6 de los 10 pacientes que integran este //
grupo (60%) tuvieron sintomas leves de hipoglucemia;, por-
centaje algo menor al observado al 29 mes (70%), en nin--
gin caso fué necesario el ingreso hospitalario. Ningn pa
ciente experimentd hiperglucemia severa y/o cetdsis en es

te periodo.

C) Evolucidn a los 12 meses.

En las Figuras 9 y 10 se representa la evo
lucién de los paradmetros indicadores del control glucémi-
co. No se detectan cambios significativos en ninguno de /
estos parametros (MBG, Valor M, MODD, HbAlc) respecto al/
6¢ mes de tratamiento. Considerando dichos parémetros po-
demos decir que los pacientes se encuentran en una situa-
cidén de aceptable control glucémico, pudiéndolos clasifi-

car como diabéticos estables.
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FIGURA 9. Parametros de control glucémico (GRUPO I).
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En cuanto a los requerimientos insulinicos,
no se detecta correlacidn significativa entre la cantidad
de insulina (UI/kg. de peso) calculada al instaurar la te
rapia intensificada y los requerimientos insulinicos a //
los 12 meses de tratamiento, estos requerimientos son si-
milares a los observados al 22 y 62 mes (0'65 UI/kg. de /
peso).

En la Tabla X podemos observar la evolu--
cidn individualizada de los distintos parametros estudia-
dos en cada uno de los pacientes incluidos en este grupo/
referidos al primer afio de terapia insulinica intensifica
da.Considerando unicamente los requerimientos insulinicos
los pacientes 1, 2, 6, 7 y 8 estaban en remisidén parcial,
sin embargo el paciente n? 8 aunque tiene unos requeri-//
mientos inferiores a 0'50 UI/kg. de peso, no tiene un con
trol glucémico aceptable, puesto que la HbAlc supera el /
10%. Por tanto, considerando globalmenterlos requerimien-
tos insulinicos y el control glucémico, los pacientes 1,/ .
2, 6 y 7 se encuentran en remisién parcial, ello supone /
el 44% de los pacientes incluidos en este grupo. El pa-//
ciente n? 1 se encuentra en remisién parcial desde el 22/
mes de tratamiento y los pacientes n? 6 y 7 desde ‘el 62 /
mes. ’

Todos los pacientes practicaron autoanali-
sis de glucemia con una frecuencia de 1 perfil glucémico/
de 6 puntos a la semana. El promedio diario de dosis de /
insulina fué de 1'9 dosis/dia, valor que se mantiene des-
de la instauracidén de la terapia insulinica intensificada.
El porcentaje de insulina cristalizada respecto a la do--
sis total que recibian los pacientes a los 12 meses de //
evolucidén, fué de 35%, porcentaje discretamente superior/
al del 6°¢2 mes.

Con respecto a la frecuencia de sintomas /

de hipoglucemia, 5 de los 10 pacientes de este grupo (55%)




TABLA X. EVOLUCION A LOS

12

MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO I.

MBG M MODD  HbAlc UI/kg % IC

mg/dl mg/dl %
P.J.R.D. 104 15 31 9'7 | 0'49 0
L.R.G. 126 39 61 9'1 0'47 30
B.R.M. 145 36 37 10'9 0'76 31
M.T.P.M. 119 15 35 12'4 | 0'91 28
J.N.F.C. 159 53 82 15'2 1'08 38
J.H.O. 98 11 27 8'9 | 0'32 40
J.C.S.A. 127 15 37 7'8 | 0'50 43
F.J.R.G. 110 23 7 11'5 | 0'49 35
M.N.P. 122 24 27 10'1 | 0'86 38
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tuvieron episodios leves de hipoglucemia y uno de ellos /
tuvo un episodio de coma hipoglucémico que necesitd ingre
so hospitalario. Ningin paciente experimentd hipergluce--

mia severa y/o cetdsis en este periodo.

D) Evolucidn a los 18 meses.

En las Figuras 11 y 12 se representa la //
evolucidén de los pardmetros indicadores del control glucé
mico (MBG, Valor M, MODD y HbAlc). En ninguno de estos pa
rametros se detectan cambios significativos con respecto/
a los 2, 6.y 12 meses de tratamiento, si bien podemos se-
guir considerando que los pacientes se encuentran en una/
situacidén de aceptable control glucémico.

Los requerimientos insulinicos a los 18 me
Y 0'31 UI/kg. de

peso. Aunque estos requerimientos aumentan con respecto a

ses de terapia intensificada son de 0'73

los 2, 6 y 12 meses de evolucidn no llegan a alcanzar los
limites de significacidén estadistica. E1 promedio diario/
de dosis de insulina fué de 1'9 dosis/dia y el porcentaje
de insulina cristalizada fué de 33%; porcentajes simila--
res a los meses anteriores. ,

En la Tabla XI podemos observar la evolu--
cidén individualizada de los distintos parametros estudia-
dos en cada uno de los pacientes incluidos es este grupo/
referidos a los 18 meses de terapia insulinica intensifi-
cada; faltan los datos del paciente n? 9 por no volver a/
revisién en nuestra consulta a partir del 9?2 mes de tera-
pia intensificada. En base a estos datos podemos observar
que los pacientes 1, 2, 6, 7 y 8 se encuentran en remi-//
sidén parcial (55%); exceptuando al paciente 8, los otros/
pacientes estaban en remisidén parcial a los 12 meses de /
tratamiento. El1 paciente 1 se encuentra en remisidén desde

el 22 mes de terapia intensificada y los pacientes 6 y 7/

PR

s
T

LR

RG]

>

¥
7o




-98-

MBG mg/dl
2004 I
[ P SR T I
0o | 1 I |
OJ
I 2 6 12 18
Meses
Valor M
80+
Y
40+
| }
L
0. -
| 2 6 12 18
Meses

FIGURA 11. Paré&metros de control glucémico (GRUPO I).
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FIGURA 12, Parametros de control glucémico (GRUPO I).




TABLA XI. EVOLUCION A LOS 18 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO I.

MBG M MODD HbAle UI/kg % IC

mg/dl mg/dl %
P.J.R.D. 106 174 42 9'3 0'50 0
L.R.G. 125 36 36 8'3 0'46 30
B.R.M. 165 73 27 10'3 0'82 28
M T P M. 107 11 35 10's 0'77 26
J.N.F.C. 123 17 a1 1712 1104 41
J.H.O. 106 10'9 33 9'5 0'35 42
J.C.S.A. 110 9 37 8'5 0'46 41
F.J.R.G. 134 2312 39 10 0'42 29
M.N.P. 104 8'3 25 12'8 0'81 30

-00T-
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desde. el 692 mes.

Los pacientes practicaron autoanalisis con
la misma frecuencia que en evoluciones anteriores. 3 de /
los 9 pacientes (33%) tuvieron episodios leves de hipoglu
cemia; 1 paciente tuvo un episodio de coma hipoglucémico/
por error en la administracién de la dosis de insulina, /
necesitando ingreso hospitalario. Ningin paciente experi-

mentd hiperglucemia y/o cetdsis.

E) Evolucibén a los 24 meses.

De los 10 pacientes incluidos inicialmente
en este grupo, solo 8 tienen completo el estudio a los 24
meses de terapia insulinica intensificada.

Como podémos comprobar en las Figuras 13 y
14, no se detectan cambios significativos en los parame--
tros referentes al control glucémico, (MBG, Valor M, MODD
y HbAlc) con respecto a las evoluciones anteriores. Se //
observa a los 24 meses de seguimiento, un discreto incre-
mento en el MBG, Valor M y MODD; sin embargo la HbAlc se/
mantiene estable, permaneciendo en torno al 10%.

En la Tabla XII podemos observar la evolu-
cidén individualizada de los distintos parametros estudia-
dos en cada uno de los pacientes incluidos en este grupo/
referidos a los 24 meses de terapia insulinica intensifi-
cada. En cuanto al nGmero de remisiones, solo el paciente
6 permanece en remisién parcial (12%), los demAs pacien--
tes que lo estaban a los 18 meses tienen unos requerimien
tos insulinicos superiores a 0'50 Ul/kg. de peso, a los /
24 meses de terapia insulinica intensificada.

Los requerimientos insulinicos se mantie--
nen similares a los observados durante estos 24 meses de/
terapia intensificada; si bien son algo menores a los ob-

servados a los 18 meses; aunque no llegan a alcanzar limi
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FIGURA 13. Parametros de control glucémico (GRUPO I).
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FIGURA 14. Parametros de control glucémico (GRUPO I).




TABLA XII. EVOLUCION A LOS 24 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO I.

MBG M MODD HbAlc UI/kg %IC

mg/dl mg/dl %
P.J.R.D. 141 30 153 10'2 0'58 5
L.R.G. 129 43 76 8 0'54 30
B.R.M. 182 63 78 11'7 0'80 6
M.T.P.M. 121 12 22 10'1 0'79 29
J.N.F.C. 121 7 11 9'9 0'90 41
J.N.O. 127 17 25 8'6 0'43 47
J.C.S.A. 160 40 49 11'4 0's51 40
F.J.R.G. 123 13 32 10'3 0'54 29

-$01-
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tes de significacién estadistica (0'63 % 0'15 UI/kg. de /

peso). El promedio diario de dosis de insulina fué de 1'87
dosis/dia, similar a la observada en estos 24 meses de te
rapia insulinica intensificada. En cuanto al porcentaje /
de insulina cristalizada, respecto a la dosis total, fué/
de 28%, porcentaje algo menor al de evoluciones anterio--
res, ya que todos se situaban por encima de 30%.

Los pacientes practicaban autoandlisis de/
glucemia con una frecuencia de 1 perfil glucémico de 6 //
puntos a la semana.

6 de los 8 pacientes que completan el gru-
po I a los 24 meses de evolucién (75%), tuvieron episo-//
dios leves de hipoglucemia sin llegar a predisar asisten-
cia hospitalaria. Ningln paciente experimenté hipergluce-
mia y/o cetdsis.

Respecto a la evolucidn pondero-estatural/
al completar los 24 meses de terapia insulinica intensifi
cada, todos los pacientes de este grupo que estaban en fa
se de crecimiento (70%) se situaban, al igual que en la /
situacidén inicial, entre los percentiles 10 y 90 de peso/

y talla para su edad cronoldgica.
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5.- EVOLUCION DE LOS PACIENTES DEL GRUPO II CON TERAPIA
INSULINICA INTENSIFICADA (BI = 90 mg/dl.).

A) Evolucidn a los 2 meses.

6 de los 9 pacientes que integran este gru
po no se han realizado perfiles glucémicos en la fase pre
via a la conexién a Biostator, por tanto para valorar el/
control glucémico de la situacidn inicial solo podremos /
considerar la HbAlc; si bien podremos hacer un estudio //
comparativo de estos parametros en las evoluciones poste-
riores, ya que la mayoria de los pacientes iniciaron la /
practica del autoandlisis al instaurar la terapia insuli-
nica intensificada.

En la Figura 15 estd representada la evolu
cidén a los 2 meses del MBG, Valor M y MODD. También se in
cluye la evolucién de la HbAlc, pudiendo observar a los 2
méses una reduccidn estadisticamente significativa de la/
misma (p < 0'01), dicha reduccién indica una evolucidén fa
vorable del control glucémico de este grupo de pacientes.
' En la Figura 16 se representa la evoludién
de la reserva pancreatica, valorada mediante la‘determing
cidén del péptido C basal y la respuesta tras el deséyuno/
de prueba considerada tiempo a tiempo y por otra parte, /
el % de dicha respuesta. Se detecta un incremento a los 2
meses de tratamiento, sobre todo en el £ de la respuesta/
al desayuno, aunque no llega a alcanzar los limites de //
significacidén estadistica, debido quizés a las desviacio-
nes standars observadas.

Los estudios de interaccidn insulina-recep
tor eritrocitario se representan en la Figura 17. En cuan

to al nUmero de receptores a los 2 meses se observa un //




-107-

MB G mg/dl

200

1001

MODD mg/d!

80

40+

FIGURA 15,

22 Mes

22 Mes

Parametros de

Valor M
80,

401 I

o

22 Mes
Hb Alc °b
rp<0,01—¢

201 I

10- [
0

control glucémico. Situacidén ini

22 Mes

cial y 22 mes de terapia intensificada(GRUPO II).




-108-

ng/ml

Peptido C,

FIGURA 16.

= Peptido C, ng/ml

2-

Tiempo (minutos)

6'\
41
2.
L
04
[ 22Mes
22 Mes
. T
7 S -5
)
N -
P
30 60 120

Cinética de secrecidn de peptido C. Situacidn

‘inicial y 22 mes de terépia intensificada (GRUPO II).




-109-

Bo % | ED, 50 ng/ml

6 157
| _
4 l 10

[T -

0- 0-
I 22 Mes I 22 Mes

N2 Receptores 3x10° hematies
601
p<0,05
40

201 [ | I

OJ
I 22 Mes
Ke, 108 M- Kf, 108 M-
p<Q0!
T
6 p<Q05—1
51 51 l_
41 .- I
3 3
2 1 2 J T
1 1- I
0 0-
l 22 Mes I 22 Mes

FIGURA 17. Paréametros de interaccidn insulina-receptor eri-
trocitario (Grupo II).




-110-

aumento estadisticamente significativo (p < 0'05) con res
pecto a la situacidn inicial. Se detecta una disminucién/
estadisticamente significativa a los 2 meses en el Ke / /
(p < 0'01) y Kf (p < 0'05). No se observan cambios signi-
ficativos en el Bo ni en el ED-50.

Al comparar la cantidad de insulina (UI/kg
de peso) derivada de la conexidén a Biostator y los reque-
rimientos insulinicos a los 2 meses, observamos una cofrg
lacidén lineal positiva estadisticamente significativa / /
(r = 0'8331, p < 0'05, n = 7), (Figura 18).

En la Tabla XIII podemos observar la evolu
cidén de los parametros estudiados a los 2 meses en este /
grupo de pacientes, considerando los referentes al control
glucémico y los requerimientos insulinicos, podemos consi
derar que el paciente 8 estd en remisidn parcial (requeri
mientos insulinicos € 0'50 UI/kg. de peso, HbAlc < 10% y/
euglucemia). Ello supone un 11% de los pacientes inclui--
dos en este grupo.

Excepto un paciente, el 6 (Tabla XIII), to
dos los demds practicaron autoan&dlisis de glucemia reali-
zadndose un perfil glucémico de 6 determinaciones a la se-
mana. El promedio diario de n? de dosis de insulina fué /
de 1'8 dosis/dia, promedio superior al de la fase previa/
a la terapia intensificada (1'l dosis/dia) y el % de insu
lina cristalizada que recibieron respecto a la dosis to--
tal, fué del 41'2%; valor también claramente superior al/
de la fase previa, ya que en esta los pacientes estaban /
‘solo tratados con insulina de accidn intermedia, salvo un
paciente que estaba a pauta de insulina cristalizada.

Respecto a la frecuencia de hipoglucemias,}
ningGn paciente refirié sintomas en la fase previa a la /
terapia intensificada, durante los dos meses de terapia /
intensificada: 4 de los 9 pacientes (44%) que integran es

te grupo,tuvieron ligeras hipoglucemias que cdedian al to-
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FIGURA 18. Correlacidn entre los requerimientos insulini-
cos via i.v. (Biostator) y los requerimientos insulinicos

via s.c. al 2¢ mes de terapia intensificada (GRUPO II).




TABLA XIII. EVOLUCION A LOS 2 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO IT.

MBG M MODD HbAlc gigALcéfPEP.C Bo ED 50 N® R UI/kg % IC N2

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml
R.S.P - - - 11,4 |1 4,8 5,47 | 6 18 0,39 61 2
M.R.G. 120 21 - 6,910 0,95 3,94 6 24 0,69 77 3
C.P.D. 135 | 31 - |11 1,3 6,1 5,03| 9,5 | 24 0,81| 45 p)
J.F.V.T.| 110 13,8 - 8,2 10,31 9,71 - - 20 0,95 32 2
J.J.M;R. ‘134‘ 46 33 10,5} 0,6 2,4 2,851 5 28 0,51] 28 2
A.C. - - - l12,1 (1 3,4 4,18 19 34 0,52| O 1
P.L. 141 | a6 63 |10,7 | 0,1 2 3,5 | s 25 0, 40| 28 1
P.A.V, 105 11 24 8,7 | 0,05 1,9 8,34] 1 31 v 0,50{ 20 1
M.L.R.P.| 64 | 11,8/ 20 |13,3]0,3 6,1 14,14 11 36 0,67 80 3

-211-
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mar algin alimento. Ningin paciente experimentd hiperglu-

cemia severa y/o cetdsis en este periodo.

B) Evolucidén a los 6 meses.

En la Figura 19 estad representada la evolu
cidén de los parémetros indicadores del control glucémico.
A los 6 meses se observan valores discretamente inferio--
res a los detectados a los 2 meses, sin llegar a alcanzar
los limites de'significacién estadistica. Esto indica que
los pacientes mantienen un control glucémico favorable.

En la Figura 20 se representa la evolucidn
de la reserva pancreatica, valorada mediante la determina
cidén del péptido C basal y tras el desayuno de prueba; he
mos considerado por una parte la respuesta al desayuno //
tiempo a tiempo y por otra el £ de dicha respuesta. Se de
tecta un incremento en la respuesta al desayuno a los 6 /
meses de terapia insulinica intensificada siendo simila--
res los valores del péptido C basal; este incremento no /
llega a alcanzar los limites de significacidn estadisti--
‘ca, debido quizas a las desviaciones standars observadas.

- Los estudios de interaccidn insulina-recep
tor eritrocitario (Figura 21) no demuestran cambios signi
ficativos al comparar la situacién inicial y el 22 mes //
con el 62 mes de terapia insulinica intensificada.

En la Tabla XIV podemos observar la evolu-
cién individualizada de los distintos parametros estudia-
dos en cada uno de los pacientes incluidos en este grupo,
referidos a los 6 meses de terapia insulinica intensifica
da. En base a los datos referentes al control glucémico y
~a los requerimientos insulinicos podemos considerar que /
los pacientes 1, 4 y 8 estén en remisién parcial. Ello su
pone el 33% de los pacientes incluidos en este grupo. El/

paciente 8 ya estaba en remisidén a los 2 meses de trata--
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TABLA XIV.

EVOLUCION A LOS 6 MESES

DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO II.

MBG M MODD HbAlc gigALC.fPEP.C Bo ED 50 N¢ R UI/kg % IC N&

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml
R.5.P. 145 25 - 8,2 1,2 3,9 6,545 30 0,28 61 2
M.R.G 118 12 28,3 9,5 0,25 4,2 5,69]10,5 30 0,59 49 2
C.P.D. 114 | 15,8 | 35 10,6 | 0,9 5 2,721 3,5 | 20 |o0,41| 26 2
J.F.V.T. | 83 | 33 46 7,91 0,27 5,83 | 2,66| 6 9,4/ 0,50 | 28 2
J.J.M.R. 110. 12 25 11,3 0 0,3 4,39 2 14 0,44 19 1
A.C. - - - 13,9 1,1 3,15 | 1,89|14 40 |o0,62 | 18 1
P.L. 119 | 31 39 9,7| 0,23 0,99 | 4,08| 6,5 | 26 |[0,81 | 27 2
P.A.V. 105 17,7 { 50,2 9,8 0 0 3,54 9 36 0,50 19 1
M.L.R.P. 97 28 26 - 13,2 0,09 0,05 8,781 O 40 0,64 80 3

~LTT-
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miento..

En cuanto a los requerimientos insulinicos
no se detecta correlacidén entre la cantidad de insulina /
(UI/kg. de peso) derivada de la conexidén a Biostator y //
los requerimientos insulinicos a los 6 meses de terapia /
insulinica intensificada; correlacién que si existia a //
los 2 meses. Estos requerimientos disminuyen con respecto
a los de los 2 meses. Respecto al nimero de .dosis de insu
lina el promedio.diario fué de 1'7 dosis/dia, valor simi:
lar al observado a los 2 meses y claramente superior al /
que tenian en la fase previa a la terapia insulinica in--
tensificada. E1l porcentaje de insulina cristalizada res--
pecto a la dosis total gue recibian los pacientes fué del
36'3%, valor discretamente inferior al observado a los 2/
meses y claramente superior al inicial.

Excepto un paciente, el 6 (Tabla XIV) to--
dos los demas practicaron autoanidlisis de glucemia reali-
zandose un perfil glucémico de 6 determinaciones a la se-
mana. | ‘

8 de los 9 pacientes (88%) tuvieron sinto-
mas de hipoglucemia que cedieron al tomar algin alimento,
no precisando en ningin caso ingreso hospitalario. Ningin

paciente experimentd hiperglucemia severa y/o cetdsis.

C) Evolucidn a los 12 meses.

En las Figuras 22 y 23 se representa la //
evolucién de los parémetros indicadores del control glucé
mico. No se detectan cambios significativos en ninguno de
estos parametros (MBG, Valor M, MODD y HbAlc) respecto a/
los 6 meses de tratamiento, si bien hay una tendencia as-
cendente del MODD y HbAlc.

En la Tabla XV podemos observar la evolu--

cién individualizada de los distintos parametros estudia-
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FIGURA 22. Paréametros de control glucémico (GRUPO II).
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FIGURA 23. Parametros de control glucémico (GRUPO II).




TABLAV XV. EVOLUCION A LOS 12 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO II.

MBG M MODD  HbAlc  UI/kg % IC

mg/dl mg/dl %
R.S.P. 180 44 - 9'3 | 0'43 33
M.R.G. 95 - 74 26'1 8 0'56 40
C.P.D. 136 18'7 20'9 15'5 | 0'52 27
J.F.U.T. 106 18'3 56'2 9'4 | 0'39 38
J.J.M.ﬁ. 109 18'3 17'9 11'3 | 0'52 17
A.C. 109 27'4 49'9 13 0'77 24
P.L. 89 8'8 8914 11'7 | o'86 27
P.A.V. 109 25 47'1 10 0'82 30
M.L.R.P. | 91 3'8 28'7 13'8 | 0'61 81

~T2T-
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dos en cada uno de los pacientes, referidos a los 12 me--
ses de terapia insulinica intensificada. Considerando los
parametros referentes al control glucémico y los requeri-
mientos insulinicos podemos observar, que el paciente 4 /
estd en remisibén parcial; ello supone el 11% de los pa-~//
cientes incluidos en este grupo. Este paciente ya estaba/
en remisidén al 6° mes de tratamiento. El paciente 1 que /
estaba en remisidn a los 6 meses sigue con requerimientos
insulinicos < 0'50 UI/kg. de peso, pero el control glucé-
mico es deficiente (MBG = 180 mg/dl. y Valor M = 44) y el
paciente 8 que esteba en remisidén parcial desde los 2 me-
ses tiene a los 12 meses de terapia insulinica optimizada
unos requerimientos insulinicos elevados (0'82 UI/kg. de/
peso), aunque el control glucémico es aceptable.

No se detecta correlacidn entre la canti--
dad de insulina (UI/kg. de peso) derivada de la conexidn/
a Biostgtor y los requerimientos insulinicos al afio de te
rapia insulinica intensificada, estos requerimientos / //
(0'60 Yo7 UI/kg. de peso) son similares a los detecta-
dos a los 2 meses y discretamente superiores a los obser-
vados a los 6 meses. Respecto al nUmero de dosis de insu-
lina el promedio diario fué de 1'8 dosis/dia, valor simi-
lar al de evoluciones anteriores. El porcentaje de insuli
na cristalizada respecto a la dosis total que recibian //
los pacientes fué del 35%, valor similar al observado a /
los 6 meses.,

Todos los pacientes practicaron autoanali-
sis de glucemia realizandose un perfil glucémico de 6 de-
terminaciones a la semana.

Todos los pacientes tuvieron ligeras hipo-
glucemias, generalmente antes del almuerzo, que cedieron/
altomar algin alimento, no precisando en ningln caso in--
greso hospitalario. Ningin paciente experimentd hiperglu-

cemia severa y/o cetdsis.
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D) Evolucidn a los 18 meses.

En las Figuras 24 y 25 se representa la //
evolucidén de los parametros indicadores del control glucé
mico. Con respecto al MBG, Valor M y MODD no se detectan/
cambios significativos en relacidén a los valores observa-
dos a los 2, 6 y 12 meses, comparandolo con los valores a
los 12 meses de terapia insulinica intensificada se obser
va un discreto descenso de estos parametros.

Respecto a la HbAlc (Figura 25) se observa
un progresivo incremento desde los 6 a los 18 meses, si /
bien la diferencia tampoco es estadisticamente significa-
tiva.

En la Tabla XVI, se indica la evolucidn in
dividualizada de los diversos parametros estudiados a los
18 meses de terapia insulinica intensificada. En base a /
los parametros referentes al control glucémico y a los re
querimientos insulinicos solo podemos considerar al pa-//
ciente 1 en fase de remisidn parcial.

Tampoco se detecta correlacidn entre la //
cantidad de insulina (UI/kg. de peso) derivada de la co--
nexidén a Biostator y los requerimientos insulinicos a los
18 meses de terapia insulinica intensificada; estos reque
rimientos se mantienen similares a los detectados a los /
12 meses de tratamiento (0'61 L 0'12 UI/kg. de peso). Con
respecto al n? de dosis de insulina el promedio diario //
fué de 2'1 dosis/dia, valor discretamente superior al ob-
servado a los 2, 6 y 12 meses de tratamiento y similar al
derivado de la conexidn a Biostator. El porcentaje de in-
sulina cristalizada respecto a la dosis total que reci-//
bian los pacientes fué del 31%, valor discretamente infe-
rior al observado a los 12 meses de terapia insulinica in

tensificada.

Todos los pacientes de este grupo practica
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FIGURA 24, Parémetros de control glucémico (GRUPO II).
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FIGURA 25. Parametros de control glucemico (GRUPO II).




TABLA XVI. EVOLUCION A LOS 18 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO II.

MBG M MODD HbAlc Ul/kg % IC

mg/dl mg/dl %
R.S.P, 120 28'5 46 10 0'46 30
M.R.G. 100 7'1 21 8'4 0'54 40
C.P.D. 113 10'7 17'3 15 | 0'68 20
J.F.V.T. 129 14'7 66'8 12'6 0'57 39
J.J.M.R. 103 29 33'7 13'1 0'58 22
A.C. 116 18'6 42'5 10'9 0'75 14
P.L. 102 6'2 26'1 8'9 0'85 20
P.A.V. 129 36'2 43'2 13'5 0'55 21
M.L.R.P. 91 1'2 16'3 16'9 0'53 81

=9ci-
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ron autoandlisis de glucemia, realizandose un perfil glu-
cémico de 6 determinaciones a la semana.

Ligeras hipoglucemias fueron referidas por
6 (66%) de los 9 pacientes de este grupo, 1 de ellos tuvo
un ingreso por coma hipoglucémico debido a una disminu-~//
cidén en la ingesta; un paciente (11%) tuvo 2 episodios de
neuroglucopenia, no refirindo sintomas de hipoglucemia a/
pesar de tener controles glucémicos < 40 mg/100 ml., esto
fué comprobado mediante conexidn a Biostator. Ningin pa--
ciente experimentd hiperglucemia o cetdsis severa en este

periodo.

E) Evolucidn a los 24 meses.

En las Figuras 26 y 27 se representa la //
evolucidén de los parametros indicadores del control glucé
mico. A los 24 meses de seguimiento, no se detectan cam--
bios significativos en ninguno de dichos parametros, en /
relacidén a los valores observados a los 2, 6, 12 y 18 me-
ses de terapia insulinica intensificada. Sin embargo se /
observa un progresivo descenso del Valor M y un incremen-
to progresivo en las cifras de la HbAlc, desde los 2 has-
ta los 24 meses. No obstante la HbAlc no llega a alcanzar
las cifras detectadas en la situacidn previa a la conexidn
a Biostator.

En la Tabla XVII podemos observar la evolu
cidén individualizada de los diversos parametros estudia--
dos a los 24 meses de terapia insulinica intensificada. /
En base a los datos derivados del control glucémico y a /
los requerimientos insulinicos, tan solo el paciente 1 de
la citada Tabla puede considerarse que se encuentra en fa
se de remisidn parcial.

A los 24 meses de evolucidn tampoco se de-

tecta correlacidn entre la cantidad de insulina (UI/kg. /
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FIGURA 26. Parametros de control glucémico (GRUPO II).
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FIGURA 27. Parametros de control glucémico (GRUPO II).




TABLA XVII. EVOLUCION A LOS 24 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO II.

MBG M MODD HbAlc UI/kg % IC

mg/dl mg/dl %
R.S.P. 128 19'3 31'5 9'6 0'46 27
M.R.G. 113 13'6 35'9 7'8 o's2 42
C.P.D. 113 5'7 17'9 17'2 0'61 20
J.F.V.T. 124 21'9 64'9 12 0'75 33
J.J.M.R. 147 34'9 60'2 11'8 0'63 18
A.C. 95 14'3 48'4 11'5 0'70 10
P.L. - - - 9's8 0'92 16
P.A.V. 124 19'7 31'6 '10;3 0'68 33
M.L.R.P. 89 1'9 13'4 10'9 0'53 69

-0e1-
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de peso), siendo similares a los derivados de la conexién/
a Biostator (0'64 % o'22 UI/kg. de peso). Con respecto al
n? de dosis de insulina el promedio diario fué de 2'1 do-
sis/dia, similar al observado a los 18 meses de terapia /
insulinica intensificada y al observado tras la conexidn/
a Biostator. El porcentaje de insulina cristalizada res--
pecto a la dosis total que recibian los pacientes fué del
29%. Aunque no se observan diferencias significativas al/
compararlo con las distintas evoluciones estudiadas, exis
te una tendencia descendente de este porcentaje desde la/
terapia derivada de la conexién a Biostator (42%) al por-
centaje observado a los 24 meses de terapia insulinica in
tensificada.

Excepto el paciente 7 todos los demas de /
este grupo practicaron autoandlisis de glucemia, realizan
dose 1 perfil glucémico de 6 determinaciones a la semana.

Ligeras hipoglucemias fueron referidas por
7 (77%) de los 9 pacientes de este grupo, el paciente 1 /
tuvo 2 nuevos episodios de neuroglucopenia. NingQn pacien
te experimentd hiperglucemia severa y/o cetdsis en este /
periodo.

Respecto a la evolucidn pondero-estatural/
al completar los 24 meses de terapia insulinica intensifi
cada, todos los pacientes de este grupo que estaban aGn /
en fase de crecimiento(66%), se situaban entre los percen

tiles 10 y 90 de peso y talla para su edad cronoldgica.
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6.~ EVOLUCION DE LOS PACIENTES DEL GRUPO III CON TERAPIA
INSULINICA INTENSIFICADA (BI = 130 mg/dl.).

A) Evolucibn a los 2 meses.

En la Figura 28 se representa la evolucidn
de los parametros indicadores del control glucémico (MBG,
Valor M, MODD y HbAlc).

Respecto a la evolucidn del MBG y del Va-
lor M, no se detectan cambios significativos al comparar/
los valores observados a los 2 meses con la situacidn pre
via a la instauracidén de la terapia insulinica intensifi-
cada. Sin embargo se observa una reduccién de ambos para-
metros a los 2 meses de tratamiento.

El1 MODD experimenta una elevacidén a los 2/
meses con respecto a la situacidn previa, sin llegar a al
canzar los limites de significacidn estadistica.

Se observa una reduccidén estadisticamente/
significativa (p < 0'0l1) de las cifras de la HbAlc, esto/
junto a la reduccidén observada del MBG y del Valor M, tra
duce una evolucién favorable del control glucémico a ios/
2 meses de terapia insulinica intensificada, en este gru-
po de pacientes. 4

En la Figura 29 se representa la evolucidn
de la reserva pancreatica comparando la situacidn previa/
con los 2 meses de terapia insulinica intensificada. Por/
una parte se representa el péptido C basal y la respuesta
tras el desayuno de prueba y por otra el £ de dicha res--
puesta. Se detecta un incremento a los 2 meses sobre todo
de la respuesta al desayuno, sin llegar a alcanzar los li
mites de significacidén estadistica.

Los estudios de interaccidn insulina—receg
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FIGURA 28. Parémetros de control glucémico.Situacidn ini-

cial y 22 mes de terapia intensificada (GRUPO III).
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FIGURA 29. Cinética de secrecidn de peptido C. Situacidn
inicial y 2¢ mes de terapia intensificada (GRUPO III).
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tor eritrocitario se representan en la Figura 30. No se /
observan cambios significativos en ninguno de los parame-
tros estudiados (Bo, ED-50, nUGmero de receptores,Ke y Kf).

En la Tabla XVIII podemos observar la evo-
lucidén de los parametros estudiados a los 2 meses, indivi
dualizados para cada uno de los paéientes. 51 considera--
mos los referentes al control glucémico y los requerimien
tos insulinicos podemos decir que los pacientes 5 y 7 es-
tén en fase de remisidén parcial (N.I. £ 0'50 UI/kg. de pe
so, HbAlc & 10% y euglucemia). Ello supone un 22% de los/
pacientes incluidos en este grupo.

No se detecta correlacidn entre la canti--
dad de insulina derivada de la conexidén a Biostator y los
requerimientos insulinicos a los 2 meses de terapia insu-
linica intensificada.

En cuanto a los requerimientos insulinicos
no se observan diferencias significativas al comparar la/
fase previa con los 2 meses de tratamiento, si bien estos
requerimientos son mayores (0'66 + 0'26 UI/kg. de peso)./
El promedio diario de n? de dosis de insulina al 292 mes /
fué de 2 dosis/dia, Valor idéntico al que tenian en la fa
se previa a la conexién. E1 % de insulina cristalizada //
que recibieron, respecto a la dosis total fué de 34'6%, /
claramente superior al observado en la fase previa a la /
conexidén a Biostator (5%).

Todos los pacientes de este grupo practica
ron autoanalisis de glucemia realizéndose un perfil glucé
mico a la semana. 8 de los 9 pacientes que integran este/
grupo (88%) tuvieron ligeras hipoglucemias durante los 2/
meses de terapia insulinica intensificada, en la faSe pre
via a la conexidén los pacientes no refirieron crisis hipo
glucémicas. Ningln paciente experimentd hiperglucemia se-

vera y/o cetdsis en este periodo.
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FIGURA 30. Paréametros de interaccidn insulina-receptor eri-
trocitario (Grupo III).




TABLA XVIII. EVOLUCION A LOS 2. .MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO III

MBG M  MODD HbAlc pAsir, £ PEP.C Bo ED 50 N° R UI/kg % IC _ Ne_

mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml
C.M.B. 120| 20 | 54,2| 13,2 © o |4,00| 12 | 16 | 1,03} 37 2
L.V.A. 105| 4,930 | 14,9| o o |5,24| 8 | 30 |0,57]| 50 e
J.G.Q. 143 | 22,5 30 8,3|0,72 5,79 |2,73| 10 | 60 | 0,55] 43 2
G.0.N. 108| 16,3| 39,7| 8,3 o0 | 0,43 |4,3 6 | 19 |0,99| 31 2
M.J.M.D. | 108| 9,1 27,6| - 0,43 | 0,42 |4,45| 6 1 21 |o,24] 25 2
C.A.R. 101 | 20,3| 24,4| 12,1{1,24 | 5,81 |[3,86| 2 | 34 |0,89]| 38 1
A.R.P. v91| 7 | 28,2| 10 0,9 5,77 |6,72| 16 | 60 | 0,45| 16 1
R.C.C. 122| 22,1| 41,7| 7,6|0,08 | 2,28 |7,14|4,5 | 34 |0,60] 44 1
A.E.B. | 139 36,8 74,6 8,6|0,4 4,85 |5,49| 5 | 16 | 0,62| 28 3
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B) Evolucidédn a los 6 meses.

En la Figura 31 se representa la evolucidn
de los paréametros indicadores del control glucémico (MBG,
Valor M, MODD y HbAlc). Los valores a los 6 meses son si-
milares a los observados a los 2 meses de terapia insuli-
nica intensificada, unicamente se detecta un discreto in-
cremento de las cifras de HbAlc, que no es estadisticamen
te significativo.

Si analizamos la evolucidn de la reserva /
pancredtica (Figura 32) mediante la determinacidén del pép
tido C, podemos observar que el valor medio del péptido C
en condiciones basales a los 6 meses es superior al obser
vado en la situacidn inicial y a los 2 meses. También se/
observa un incremento de la respuesta tras el desayuno de
prueba. No obstante dichas comparaciones no son estadisti
camente significativas.

En la Figura 33 representamos los parame--
tros cuantitativos derivados de la interaccidn insulina--
receptor eritrocitario. No se detectan cambios significa-
tivos en el nGmero de receptores, Ke y Kf al comparar la/
situacidn inicial y los 2 meses con los 6 meses de tera—-
pia insulinica intensificada. Tampoco se observan difereg
cias en el Bo ni ED-50.

En la Tabla XIX podemos observar la evolu-
cidén individualizada de los distintos parametros estudia-
dos en cada uno de los pacientes incluidos en este grupo,
referidos a los 6 meses de terapia insulinica intensifica
da. Solo se incluyen los parametros de 8 pacientes ya que
el paciente 1 solo acudid a revisidn hasta el 49 mes de /
la conexidn, por tanto en las siguientes evoluciones este
grupo4queda solo integrado por 8 pacientes. En base a los
datos referentes al control glucémico y a los requerimien

tos insulinicos podemos considerar que el paciente 5 estéa
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FIGURA 31. Parémetros de control glucémico. Situacidn ihi
cial 29 y 62 mes de terapia insulinica intensificada.
(GRUPO III).
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FIGURA 32, Cinética de secrecidén de peptido C. Situacidn
inicial 62 mes de terapia intensificada (GRUPO III).
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FIGURA 33. Parametros de interaccidén insulina-receptor eri-
trocitario (Grupo III).




TABLA XIX. EVOLUCION A LOS 6 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO III.

PEP. C
MBG M  MODD HbAlc BAgAL SPEP.C Bo ED 50 N¢ R UI/kg % IC _N°

DOSIS
mg/dl mg/dl % ng/ml ng/ml % ng/ml
C.M.B. - - - 9,1 - - - - _ - - >
L.V.A. 140 25 49 |1 16,5 0] 0 2,61 10 24 0,59] 49 2
J.G.Q. 97 4 26 - 1,8 5,45 5,88 28 74 0,54] 65 2
G.0O.M, 95 27 41 9,7 ¢} 0] - - - 0,77 32 2
M.J.M.D; 122 11 15 | 10 0,88 2,19 2,9 18 11 0,38 31 1
C.A.R. 89 | 7,6 25| 9,7 - - - - - 0,59| 26 1
A.R.P. 151 30 72 | 11 1,96 3,78 4,55 10 49 0,59 61 2
R.C.C. 117 20 sa| 9,7| 1,00 | 2,54 - - - 0,50| 18 1
A.E.B. 99 | 3,6 .24 | 14,8 0,87 4,68 - - - 0,72 29 3

—<vi-
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en fase de remisidn parcial; ello supone el 11% de los pa
cilentes incluidos en este grupo. Este paciente ya estaba/
en remisidén a los 2 meses de tratamiento.

En cuanto a los requerimientos insulinicos
persiste la no correlacién entre la cantidad de insulina/
(UI/kg. de peso) derivada de la conexidn a Biostator y //
los requerimientos insulinicos a los 6 meses de terapia /
insulinica intensificada. Estos requerimientos (0'58 UIL/kg
de peso) disminuye con respecto a los observados a los 2/
meses (0'66 UI/kg. de peso).

Respecto al nimero de dosis de insulina el
promedio diario fué de 2 dosis/dia valor idéntico al ob--
servado a los 2 meses de tratamiento y al que tenian en /
la fase previa a la conexién. El porcentaje de insulina /
cristalizada que recibieron, respecto a la dosis total //
fué de 38%, porcentaje discretamente superior al observa-
do a los 2 meses.

Todos los pacientes de este grupo practica
ron autoandlisis de glucemia realizandose un perfil glucé
mico a la semana. 5 de los 9 pacientes que integran este/
gfupo (55%) tuvieron ligeras hipoglucemias que cedieron /
al tomar algin alimento, un paciente (11%) tuvo un episo-
dio de neuroglucopenia necesitando ingreso hospitalario./
Ningln paciente experimentd hiperglucemia severa y/o ceté

sis en este grupo.

C) Evolucidn a los 12 meses.

En las Figuras 34 y 35 se representa la //
evolucidén de los parémetros indicadores del control glucé
mico (MBG, Valor M, MODD y HbAlc). Como puede apreciarse/
respecto a la evolucidén del MBG y del Valor M, no se de--
tectan cambios significativos al comparar los valores ob-

servados a los 12 meses de terapia insulinica intensifica
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FIGURA 34. Parédmetros de control glucémico (GRUPO III).




-145-

MODD mg/dl

801

0.
I 2 6 12
Meses
Hb Alc %
201
| L
) Lo
' 1
o.
[ 2 6 12
Meses

FIGURA 35. Parametros de control glucémico (GRUPO III).
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da con respecto a los 2 y 6 meses.

E1l MODD experimenta una reduccidén a los 12
meses de terapia con respecto a los 2 y 6 meses, sin em--
bargo esta reduccidn no llega a alcanzar los limites de /
significacién estadistica.

Respecto a las cifras de la HbAlc se obser
va un progresivo incremento, desde los 2 a los 12 meses,/
situandose los valores en este momento en cifras simila--
res a las detectadas en la situacidn previa a la conexién
a Biostator.

En la Tabla XX estad indicada la evolucién/
individualizada de los distintos parametros estudiados en
cada uno de los pacientes incluidos en este grupo, referi
dos a los 12 meses de terapia insulinica intensificada. /
No podemos considerar que haya ningin paciente en fase /
de remisidn parcial a los 12 meses de terapia en este gru
po de pacientes.

Los requerimientos insulinicos (0'51 UI/kg
de peso) no se correlacionan con la insulina derivada de/
la conexién a Biostator. El promedio diario respecto al /
n? de dosis de insulina, fué similar al observado tanto /
en la fase previa como a los 2 y 6 meses de terapia insu-
linica intensificada (2 dosis/dia). Sin: embargo el % de /
insulina cristalizada (32%) es claramente superior al de/
la fase previa y discretamente inferior al observado a //
2 y 6 meses de la conexidén a Biostator.

Los pacientes de este grupo seguian practi
cando el autoanadlisis con una frecuencia de 1 perfil glu-
cémico de 6 determinaciones a la semana. 5 de los 8 pa-//
cientes (62%) que fueron estudiados al afio de evolucién /
en este grupo tuvieron episodios leves de hipoglucemia //
que cedieron al tomar algin alimento, sin llegar a necesi
tar ingreso hospitalario. Ningin paciente experimentd hi-

perglucemia severa y/o cetdsis.




TABLA XX. EVOLUCION A LOS

12 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO III.

MBG M MODD HbAlc UI/kg % 1C

mg/dl mg/dl %
L.V.A 126 9'4 32'9 18'4 0'60 50
J.G.Q 102 3'3 20'4 14'8 0'51 64
G.O.M 90 25'6 40'9 - 0'58 32
M.J.M.D. 104 3'9 16'5 15'7 0'44 26
C.A.R 152 42'4 31'6 152 0'60 23
A.R.P. 117 .19'4 11'5 10'7 0'38 15
R.C.C. 140 35'1 50'2 10'3 0'54 17
A.E.B. 98 2'6 25'3 17'6 0'69 29

—LY1-
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D) Evolucidn a los 18 meses.

En las Figuras 36 y 37 se representa la //
evolucidén de los parametros del control glucémico. Como /
puede observarse no hay diferencias significativas de es-
tos parametros si los comparamos con las evoluciones que/
siguen a la conexidén a Biostator.

En la Tabla XXI estid indicada la evolucidn
individualizada de los distintos parametros estudiados en
cada uno de los pacientes de este grupo, referentes a los
18 meses de terapia insulinica intensificada. No podemos/
considerar que ninguno de los pacientes esté en fase de /
remisibén parcial (N.I. € 0'50 UI/kg. de peso, HbAlc < 10%
y euglucemia), ya que los pacientes que tienen menores re
querimientos insulinicos tienen la HbAlc por encima del /
10%.

Los requerimientos insulinicos a los 18 me
ses de la conexidén a Biostator (0'55 UI/kg. de peso) son/
similares a los observados en la fase previa a la co-///
nexién (0'53 UI/kg. de peso) y han ido disminuyendo desde
dicha conexidn.

El promedio diario de n? de dosis de insu-
lina (2 dosis/dia) se mantiene desde la fase previa a la/
conexidén; lo que se incrementa notablemente es el % de in
sulina cristalizada respecto a la dosis total (26%) si lo
comparamos con la fase previa (5%).

Los pacientes siguieron practicando auto--
analisis de glucemia realizéndose un perfil glucémico de/
6 determinaciones a la semana. 6 de los 8 pacientes (75%)
tuvieron episodios leves de hipoglucemia. NingGn paciente

tuvo hiperglucemia y/o cetdsis en este periodo.:

E) Evolucidn a los 24 meses.

En las Figuras 38 y 39 se representa la //
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FIGURA 36. Parametros de control glucémico (GRUPO III).
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FIGURA 37. Parametros de control glucémico (GRUPO III).




TABLA XXI. EVOLUCION A LOS 18 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO III.

MBG M MODD HbAlc UI/kg % IC
mg/dl mg/dl %

L.V.A. 149 13'9 23'6 18'6 0'60 50
J.G.Q. 148 2412 13'3 18'9 0'45 61
G.0.M. 138 2219 27'8 16'9 0'56 0
M.J.M.D. 92 812 32'6 11'3 0'28 10
C.A.R. 152 37'6 51 11 0'73 24
A.R.P. 144 24'3 26'6 13 0'38 17
R.C.C. 143 31'5 49'6 9'1 0'93 24
A.E.B. 109 3'9 24'5 9 0'64 29

-1S1-
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evolucidén de los parametros indicadores del control glucé
mico.

Respecto a la evolucidén del MBG en estos /
24 meses de terapia insulinica intensificada, se observa/
una tendencia ascendente mas evidente a los 24 meses, sin
llegar a alcanzar los valores de la fase previa a la co--
nexién.

El Valor M se mantiene mas estable en es--
tos 24 meses, la diferencia con la fase previa es méas evi
dente que la del MBG, aunque en ninguno de los dos parame
tros se detectan diferencias significativas.

E1l MODD se mantiene mas elevado durante es
tos 24 meses que en la fase previa a la conexidn.

La HbAlc que se reduce significativamente/
a los 2 meses de la conexidn, va ascendiendo posteriormen
te hasta mantenerse en cifras en torno al 13%.

En la Tabla XXII podemos observar la evolu
cién de los paridmetros estudiados a los 24 meses, indivi-
dualizada para cada uno de los pacientes que integran es-
te grupo. No podemos considerar que ninguno de los pacien
tes a los 24 meses de la conexidén a Biostator esté en fa-
se de remisidn parcial. ,
| Los requerimientos insulinicos a los 24 me
ses de terapia insulinica intensificada son de O'60_UI/kg
de peso. El promedio diario de n? de dosis de insulina es
de 1'8 dosis/dia y el porcentaje de insulina cristalizada
respecto a la dosis total es del 29%.

Los pacientes seguian practicando autoana-
lisis de glucemia realizéindose un perfil glucémico de 6 /
determinaciones a la semana. 5 de los 8 pacientes (62%) /
tuvieron episodios leves de hipoglucemia en este periodo/
y ninguno de los pacientes en este periodo de tiempo tu--
vieron hiperglucemia severa y/o cetdsis.

Respecto a la evolucidén pondero-estatural/
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FIGURA 38. Parametros de control glucémico (GRUPO III).
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FIGURA 39. Paradmetros de control glucémico (GRUPO III).




TABLA XXII. EVOLUCION A LOS 24 MESES DE DIVERSOS PARAMETROS EN PACIENTES DEL GRUPO III.

MBG M MODD  HbAle UI/kg % IC

mg/dl mg/dl %
L.V.A. 143 918 1517 | 17'2 | o's9 50
J.G.Q. 143 21 2313 14'5 | o's8 68
G.0.M. 150 34'8 | 32'6 | 14'4 | 0'67 11
M.J.M.D. 113 10'6 | 32's 15'5 | 0'23 12
C.A.R. 138 3416 | 49'1 - 0'76 17
A.R.P. 141 2219 441 11'7 | 0'54 21
R.C.C. 148 3515 68'1 9'2 | 0'83 27
A.E.B. 106 317 19'9 | 12'8 | o'e2 28

-§51-
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al completar los 24 meses de terapia>insulinica intensifi
cada, todos los pacientes de este grupo que estaban atn /
en fase de crecimiento (77%), se situaron entre los per—-
centiles 10 y 90 de peso y talla para su edad cronoldgi--

ca.
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7.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS EN PACIENTES
DE LOS GRUPOS I, II Y III.

El estudio evolutivo de los diferentes pa-
rametros del control glucémico, no muestra diferencias //
significativas en los distintos grupos estudiados.

Tampoco detectamos diferencias significati
vas en el grado de insulinizacidn de los pacientes inclui
dos en cada uno de los grupos.

Respecto al porcentajerde pacientes que al
canzan situaciones de remisidén parcial, tampoco se obser-
van diferencias significativas entre los diferentes gru--
pos, si bien, los pacientes de los grupos I y II persis--
ten mas tiempo en remisidén parcial que los incluidos en /
el grupo III: En efecto, en este Gltimo grupo a los 12 me
ses de tratamiento no hay pacientes en remisidn parcial,/
mientras que en los grupos I y II a los 24 meses todavia/
algln paciente persiste en situacidén de remisidn parcial.

La frecuencia de hipoglucemias leves es ma
yor en los pacientes que fueron conectados a Biostator, /
de modo particular en aquellos en los que se eligid como/
dintel de ajuste de la glucemia un BI de 90 mgr/lOO_ml. /
Esta observacidén es especialmente valida durante el 1°T
afio de tratamiento, observandose que a partir de los 12 /
meses (es decir, a los 18 y 24 meses) la aparicidén de hi-
poglucemias leves es porcentualmente muy similar en los /
tres grupos de pacientes, oscilando entre un 60 y un 75%/
de los sujetos.(TABLA XXIII).

Respecto a los ingresos hospitalarios por/
hipoglucemia, se observan muy esporadicamente en pacien--
tes de los grupos I y II (un paciente en cada grupo) y //

ello durante el 1°F afio de tratamiento, sin que durante/
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TABLA XXIIT,

2 MESES

6 MESES

12 MESES

18 MESES

24 MESES

INCIDENCIA DE HIPOGLUCEMIA LEVES EN FUNCION
DEL TIPO DE TRATAMIENTO (%).

GRUPO I GRUPO II GRUPO III
70 44 88
60 _ 88 55
55 100 62
33 66 75
75 11 62




-159-

el 22 afio se hayan repetido dichos ingresos.

En ninguno de los grupos estudiados hubo /
ingresos hospitalarios por hiperglucemia severa y/o cetd-"
sis.

Tampoco se observan diferencias significa-
tivas en la evolucidn pondero-estatural de los pacientes/

incluidos en los tres grupos de tratamiento.
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8.- ANALISIS DE LA FASE DE REMISION EN NUESTROS PACIENTES.

De los 28 pacientes estudiados, 10 relnen/
en algin momento de su evolucidén (a lo largo de los 2 pri-
meros afios) los criterios clinicos y bioldgicos que permi-
ten calificarles como pacientes en remisién parcial (ver /
apartados 4, 5 y 6 de nuestros Resultados). Ello supone en
nuestra serie de pacientes un porcentaje de remisiones par
ciales del 35'7%. En este apartado, vamos a intentar pro--
fundizar en aquellos aspectos que pudieran diferenciar a /
los pacientes,que remiten de . los que no se detectan remi-
siones parciales.

Respecto al sexo cabe sefialar que en el //
grupo de varones (N = 12) presentan fase de remisién 5 de/
ellos (41%). En el grupo de hembras (N = 16) 5 de ellos re
miten (31%). Respecto a la edad, si bien no se observan di
ferencias significativas; los pacientes que remiten son 11
geramente mayores que los que no remiten.

El rango de edad en los pacientes en los /
que observamos fase de remisidn va de 5 a 38 afios y en los
pacientes que no remiten se sitGa entre 7 y 23 afios. Res--
pecto a la importancia relativa de los sintomas del debut/
en cuanto a la aparicidén o no de remisidén parcial, un 10%
de los pacientes que la presentaron habian debutado en ce-
toacidosis, frente a un 16% en el grupo de pacientes que /
no la presentaron. Los pacientes que remitieron tuvieron /
un tiempo de evolucidn de 45 ¥ 26 dias, desde que aparecen
los primeros sintomas evidentes hasta que recibieron trata
miento insulinico. Los pacientes que no remitieron presen-
taron un tiempo de evolucién similar (36 = 30 dias). Res--
pecto al tiempo que transcurre desde que el paciente es //

diagnosticado hasta que es incluido en nuestros protocolos
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terapéuticos, los pacientes que remitieron tardaron 30 I3
dias y aquellos en los que no observamos fase de remisidn /
60 ¥ 80 dias. TABLAS XXIV y XXV.

El control glucémico inicial de ambos tipos
de pacientes se refleja en la primera determinacién de hemo
globina glucosilada. Tampoco observamos diferencias signifi
cativas en este parametro entre los pacientes que remiten /
(14'5 I 2%) frente a los que no remiten (15'7 % 4%). Res--
pecto a las primeras glucemias medias diarias en ambos gru-
pos de pacientes, los valores son practicamente superponi--
bles en ambos grupos de pacientes (163 % 76 y 173 £ 61 mgr/
/di). Los valores medios del péptido C basal son ligeramen-
te superiores en los pacientes que no remitieron (0'S T oe
ngr/ml) respecto a los que remitieron (0'3 o3 ngr/ml), /
si bien las diferencias no son estadisticamente significati
vas. E1 X de péptido C frente al desayuno de prueba, fué su
perior en los pacientes que remitieron frente a los que no/
presentaron fase de remisidn (2'3 T 1g y 1'9 torsg ngr/ml,
respectivamente), si bien estas diferencias tampoco son es-
tadisticamentesignificativas. TABLAS XXIV y XXV.

Respecto a la cronologia de la fase de remi
sidén, cabe seflalar que la mayoria de los pacientes presen--
tan dicha'fase desde su inclusidén en nuestro protocolo tera
péutico (50%). E1 20% de los pacientes remiten a partir del
22 mes de tratamiento y el 30% lo hacen despues de 6 meses/
de tratamiento. En la tabla XXVI se indican los porcentajes
de pacientes que remitieron en los diferentes protocolos te
rapéuticos empleados. Como puede observarse el porcentaje /
de pacientes en remisidn parcial es superior en el grupo 1/
en los diferentes tiempos del estudio respecto a los grupos
IT y ITI.

Respecto a la influencia de la insuliniza--
cién inicial, haciendo abstraccién del modo como se calcule
en la posible aparicidén de remisiones parciales queremos //

puntualizar los siguientes hechos. Antes de ser incluidos /

{= O
- Kidig
%?ur;,//

3
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TABLA XXIV. PARAMETROS INICIALES DE LOS PACIENTES EN REMISION PARCIAL

P.J.R.D.

L.R.G.

J.H.O.

J.C.S.A.

R.5.P.

J.F.V.T.

P.A.V,

A.R.P.

R.C.C.

M.J.M.D.

SEXO EDAD T2 ,EVOLUCION HbAlc MBG PEP.C B. 2 PEP.C DURACION REM.
afios dias % mg/dl ng/ml ng/ml meses
\Y 7 45 13,5 131 0,46 2,05 18
H 6 60 17,9 108 0,00 0,80 18 .
H 38 30 12,1 - 0,15 1,54 18
\Y 19 45 15,9 84 0,72 3,52 12
A 34 90 16 320 - - 10
A 12 15 - - - - 6
H 5 30 13,8 106 0,70 5,25 6
H 26 30 12,1 146 0,06 0,79 2
H 9 90 16,9 242 0,55 1,72 4
A 9 14 12,1 73 0,00 2,41 6

-c91-



TABLA XXV. PARAMETROS INICIALES DE LOS PACIENTES

SIN REMISION.

SEXO EDAD EVOLUCION HbAlc MBG PEP.C.B. Z PEP.C
afios dias % mg/dl ng/ml ng/ml
B.R.M. H 7 4 18,3 155 0,00 0,00
M.T.P.M. H 15 30 12,8 205 0,30 2,00
J.N.F.C. H 11 90 11 128 0,09 0,32
F.J.R.G. \' 14 120 18,3 - 2,06 8,18
P.M.R.C. V 23 20 13,8 184 0,46 1,53
M.N.P. v 11 30 20,8 - 0,57 2,46
M.R.G. H 19 60 20 - - -
C.P.D. H 11 30 24,5 - 0,00 0,00
J.J.M.R. \Y 9 15 11,4 - 0,00 0,00
A.C. H 7 30 12,3 - 0,00 0,00
P.L. v 8 1 11,4 - 0,90 4,70
M.L.R.P. H 17 15 - 86 1,37 1,82
C.M.B. H 20 60 21,3 206 0,00 0,00
L.V.A. v 12 30 11,4 98 0,00 0, 85
J.G.Q. v 14 30 16,2 138 0,00 0,40
G.0O.M. H 8 20 14,5 280 0,02 0,35
C.A.R. H 11 15 15,5 256 0,55 1,59
A.E.B. H 12 30 13,5 - 1,92 7,99

—€91-
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TABLA XXVI. PORCENTAJES DE PACIENTES EN REMISION PARCIAL
EN LOS DIFERENTES TIEMPOS DEL ESTUDIO, EN /
FUNCION DEL TRATAMIENTO (%).

GRUPO I GRUPO II GRUPO III
2 MESES 20 11 22
6 MESES 30 33 11
12 MESES 44 11 0
18 MESES 55 11 0
24 MESES 12 11 0
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en nuestros protocolos terapéuticos 6 de los 10 pacientes /
que presentaron remisidn parcial habian recibido tratamien-
to insulinico con una dosificacién de 0'5 = 0'l UI/kg/dia./
14 de los 18 pacientes que no remitieron habian sido insulil
nizados con una dosificacién de 0'55 % 0'2 UI/kg/dia. Cuan-
do se incluyen en nuestros protocolos dicha dosificacidn es
de 0'55 L o'2 y 0'7 1

En nuestra serie de pacientes los periodos/

0'2 UI/kg/dia, respectivamente.

de remisidén parcial oscilan entre 2 y 18 meses. La duracidn
media es de 10 I 5'8 meses. La duracién de la fase de remi-
sidén no guarda relacidn con el momento en que aparece, en /
nuestro estudio se observan duraciones similares de la fase
de remisidén independientemente de que haya comenzado ini--/
cialmente, a los 2 6 6 meses del tratamiento. E1 20% de los
pacientes que remiten tienen una duracidn de la remisién in
feriora 6 meses; el 50% entre 6 y 12 meses y el 30% superan
los 12 meses en remisién. Los valores de la glucemia media/
diaria de los pacientes que presentaron remisién parcial, /
durante el tiempo que permanecieron en dicha situacidén fue-
ron de 110 % 11 mgr/dl. Los valores de HbAlc fueron de 9 T

0'5%. Los requerimientos insulinicos durante dicha fase ///
fueron de 0'42 L 0'06 UI/kg/dia. Desde el punto de vista de
la repercusidén de la fase de remisibdbn sobre el control glu-
cémico una vez terminada dicha fase queremos sefialar los he
chos siguientes: 12) a los dos afios de tratamiento, los pa-
cientes que habian entrado en remisién parcial y fuera ya /
de dicha fase, presentan valores de péptido C tras estimulo
superiores a los observados en pacientes que no tuvieron fa
se de remisidén (0'55 I o074 y 0'22 Tom ng/ml, respectiva
mente); 2°) el grado de control glucémico, valorado en base
a los niveles de HbAlc al 22 afio y repetimos, fuera ya de /
la fase de remisidn, es significatiVamente mejor en los pa-
cientes que entraron en remisidén que en los que no tuvieron

+

fase de remisién (10'8 I 2 y 12'4 - 2'4%, respectivamente).
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9.- EVOLUCION DE LA RESERVA PANCREATICA DURANTE LOS 2 PRI-
MEROS ANOS DE ENFERMEDAD.

Para la elaboracidén de este apartado de ///
nuestros resultados hemos considerado globalmente todos //
los pacientes estudiados. En funcidén de sus niveles de pép
tido C en condiciones basales y de su respuesta frente al/
desayuno de prueba hemos elaborado 2 grupos de pacientes:

El primer grupo vendria representado por a-
quellos sujetos que tenian valores basales de péptido C in
feriores a 0'S ngr/ml. y el 5 de la respuesta del péptido/
C frente al desayuno de prueba inferior a 2 ngr/ml. A es--
tos pacientes los hemos denominado como pacientes con mala
reserva inicial.

El segundo grupo incluye aquellos pacientes
que tenian valores basales de péptido C superiores a 0'5 /
ngr/ml. y el £ de la respuesta del péptido C frente al des
ayuno de prueba superior a 2 ngr/ml. A estos pacientes los
hemos denominado como pacientes con buena reserva inicial.

En las Tablas XXVIIy XXVIII ést& indicada la
evolucidn del péptido C basal y del £ de la respuesta del/
péptido C frente al desayuno de prueba en pacientes que //
inicialmente presentaban una mala reserva; el 56% de todos
los pacientes estudiados se incluyen en este grupo. 7 de /
los 14 pacientes (50%) muestran una clara recuperacidn de/
los niveles basales de péptido C al 22 mes de tratamiento.
En 1 paciente el péptido C basal se eleva al 62 mes de tra
tamiento, mientras que 2 pacientes que mostraban elevacidn
al 22 mes, tienen niveles indetectables al 62 mes. 5 pa-//
cientes en los que se observé recuperacién de los niveles/
de péptido C al 2° mes, la mantienen al 6¢ mes de evolu-//

cién. A los 24 meses en todos los pacienfes, excepto en 2/
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TABLA XXVII. EVOLUCION DEL PEPTIDO C BASAL EN SUJETOS CON
MALA RESERVA INICIAL.

INICIAL > MESES 6 MESES 24 MESES
L.R.G. 0,00 0,00 0,70 -

B.R.M. 0,00 1,08 2,47 -

M.T.P.M. 0,30 0,08 0,00 0,00
J.N.F.C 0,09 1,01 0,04 0,00
J.H.O. 0,15 0,00 0,00 0,00
P.M.R.C. 0,46 0,00 0,00 0,00
C.P.D. 0,00 1,30 0,90 0,00
J.J.M.R. 0,00 0,60 0,00 0,00
A.C. 0,00 1,00 1,10 0,12
C.M.B. 0,00 0,00 0,00 0,00
L.V.A. 0,00 0,00 0,00 0,00
J.G.Q. 0,00 0,72 1,80 0,47
G.0.M. 0,02 0,00 0,00 0,00
A.R.P. 0,06 0,90 1,96 0,00

MEDIA ¥ DS 0,07%0,13 0,90%0,49 0,64%0,84 0,04%0,13
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TABLA XXVIII. EVOLUCION DE LA RESPUESTA DEL PEPTIDO C AL
DESAYUNO DE PRUEBA EN SUJETOS CON MALA RE-
SERVA INICIAL,

INICIAL 2 MESES 6 MESES 24 MESES
L.R.G. 0,80 2,10 - -
B.R.M. 0,00 6,97 8,29 -
M.T.P.M. 2,00 0,00 0,00 0,00
J.N.F.C. 0,32 4,15 0,88 0,00
J.H.O. 1,54 “ 2,28 1,26 0,08
P.M.R.C. 1,53 0,00 0,00 0,00
C.P.D 0,00 6,10 5,00 0,00
J.J.M.R. 0,00 2,40 0,30 0,00
A.C. 0,00 3, 40 3,15 0,27
C.M.B. 0,00 0,00 0,00 0,00
L.V.A. 0,85 0,00 0,00 0,00
J.G.Q. 0,40 5,79 5,45 0,78
G.0.M. 0,34 0,43 0,00 0,00
A.R.P. 0,79 5,77 3,78 0,17

MEDIAY Ds 0,61%0,64 2,81%2,48 2,16%2,62 0,10%0,21
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no se detectan niveles circulantes de péptido C en condi--
ciones basales (Tabla XXVII).

Respecto a los niveles de péptido C frente/
al desayuno de prueba, 9 de los 14 pacientes incluidos en/
este grupo (64%) muestran al 22 mes de tratamiento una cla
ra mejoria en su respuesta, comparandola con la situacidn/
inicial. 5 de los 9 pacientes antes mencionados mantienen/
su capacidad de respuesta frente a este estimulo al 62 mes
de tratamiento.

A los 24 meses de terapia intensificada la/
capacidad de respuesta frente al estimulo es muy escasa, /
en la totalidad de los pacientes que componen este grupo.

6 de los 25 pacientes incluidos en nuestro/
estudio presentaban adecuados niveles de péptido C en con-
diciones basales, asi como tras el estimulo que representa
el desayuno de prueba (Tablas XXIX y XXX ). La evolucidn/
de estos pacientes tras el tratamiento demuestra un progre
sivo descenso en los niveles basales de péptido C a lo lar
go de todo el tiempo de seguimiento, sin que en este grupo
de pacientes se detecte elevacidén de los niveles basales /
de peptido C al 2?2 mes de tratamiento. Respecto a los nive
les de péptido C frente al desayuno de prueba, se detecta/
asimismo un progresivo descenso en todos, excepto en 1 pa-
ciente. En ningGn paciente a los 24 meses de evolucidn se/
mantiene una adecuada respuesta al desayuno de prueba.

5 de los 25 pacientes no fueron incluidos /
en ninguno de los 2 grupos anteriores representan una si-
tuacidén intermedia entre aquellos que mantenian una buena/
reserva pancreatica y los que la habian perdido. Su evolu-
cion a lo largo del periodo de seguimiento es variable, //
tanto en lo referente a los niveles de péptido C en condi-
ciones basales como tras el desayuno de prueba (Tablas / /
XXXI y XXXIT)..
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TABLA XXIX. EVOLUCION DEL PEPTIDO C BASAL EN SUJETOS CON
BUENA RESERVA INICIAL.

INICIAL 2 MESES 6 MESES 24 MESES

M.N.P. 0,57 0,00 0,00 0,00
J.C.S.A 0,72 0,45 0,00 0,00
F.J.R.G 2,06 1,41 1,34 0,00
P.L 0,90 0,10 0,23 -
P.A.V 1,92 0, 40 0,87 0,00
A.E.B 0,70 0,05 0,00 -

MEDIATDS  1,14%0,60 0,40%t0,48 0,40%¥0,51 0,00%0,00
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TABLA XXX.

J.C.5.A.

F.J.R.G.

EVOLUCION DE LA RESPUESTA DEL PEPTIDO C AL
DESAYUNO DE PRUEBA EN SUJETOS CON BUENA RE
SERVA INICIAL. ‘

INICIAL 2 MESES 6 MESES 24 MESES

2,46 0,00 0,00 0,00
3,52 9,10 7,82 0,98
8,18 7,66 7,41 0,00
4,70 2,00 0,99 -
5,25 1,90 0,00 0,00
7,79 4,85 4,68 -

+ +
MEDIAIDS 5,31-2,08 4,25%3,27 3,48%I3,32 0,2410,42
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TABLA XXXI. EVOLUCION DEL PEPTIDO C BASAL EN SUJETOS CON

RESERVA INICIAL INTERMEDIA

INICIAL 2 MESES 6 MESES 24 MESES
P.J.R.D. 0,46 0,00 0,95 0,00
M.L.R.P. 1,37 0,30 0,09 0,00
M.J.M.D. 0,00 0,43 0,88 0,00
C.A.R. 0,55 1,24 - 0,26
R.C.C. 0,55 0,08 1,22 0,24

+
MEDIA = DS  0,58%0,44 0,41%0,44 0o,78%0,42 0,10%0,12
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TABLA XXXII, EVOLUCION DE LA RESPUESTA DEL PEPTIDO C AL

P.J.R.D.

M.L.R.P.

M.J.M.D.

+

MEDIA - DS

DESAYUNO DE PRUEBA EN SUJETOS CON RESERVA
INICIAL INTERMEDIA

INICIAL 2 MESES 6 MESES 24 MESES

2,05 . 3,30 6,55 1,11
1,82 0,10 0,18 0,00
2,41 0,42 2,19 0,00
1,59 5,81 - 1,99
1,72 2,82 0,54 2,15

1,91%0,28 @a,38%t2,08 2,86%2,31 1,05%0,92
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10.- RELACION ENTRE RESERVA PANCREATICA Y CONTROL GLUCEMI-
CO.

Hemos estudiado, considerando individualmen
te cada paciente, la existencia de posibles correlaciones/
lineales entre el péptido C basal y los requerimientos in-
sulinicos, HbAlc, MBG y MODD en los diferentes tiempos de/
seguimiento. No detectamos correlacidn significativa entre
los parametros relacionados con el control glucémico (MBG,
MODD y HbAlc) y los niveles basales de péptido C en ningGn
momento del estudio.

Observamos una correlacidén negativa signifi
cativa entre los niveles basales de péptido C y los reque-
rimientos insulinicos via s.c. coincidentes con el debut /
de la enfermedad (Figura 40). '

La respuesta del péptido C frente al desayu
no de prueba, expresada como 2 de los niveles observados/
a los diferentes tiempos, tampoco se correlaciona con los/
parédmetros relativos al control glucémico en ningin momen-
' to del estudio.

Al 62 mes de tratamiento, se detecta una co
rrelacidén negativa significativa entre el Z de péptido C y
los requerimientos insulinicos via s.c. (Figura 41).

En la Figura 42 representamos la evolucidn/
de los parametros de control glucémico (MBG y HbAlc), re--
querimientos insulinicos via s.c. y reserva pancreatica, /
en el conjunto de los pacientes estudiados. Como puede ob-
servarse, se detecta una mejoria inicial en los parametros
de control glucémico que se corresponde en el tiempo, con/
una recuperacién en la reserva pancredtica. Coincidiendo /
con el maximo deterioro de la reserva pancredtica (valores

a los 24 meses) y sin cambios en los requerimientos insuli
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FIGURA 40. Correlacibén entre los niveles basales de pep-
tido C y los requerimientos insulinicos en la fase previa

a la terapia insulinica intensificada.
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FIGURA 41. Correlacidén entre el 2. de los niveles de pep-
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tido C tras el desayuno de prueba y los requerimientos

insulinicos a los 6 meses de evolucidn.
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FIGURA 42. MEDIAYDS del MBG, N.I. en 24 horas, HbAlc y
del peptido C tras el desayuno de prueba durante los 24

meses iniciales de terapia insulinica intensificada.
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nicos, se aprecia una tendencia a la elevacidn, en los va-

lores de los parametros que reflejan el control glucémico.
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11.- ANALISIS DEL FENOMENO DEL AMANECER: ESTUDIOS MEDIANTE
PANCREAS ARTIFICIAL.

El fendmeno del alba o del amanecer se ca-
racteriza por un incremento en los niveles de glucemia //
y/o en los requerimientos insulinicos durante el periodo/
comprendido entre las 6 y las 9 horas de la maflana, en au
sencia de hipoglucemia previa. Este fendémeno ha sido des-
crito recientemente tanto en pacientes diabéticos tipo I/
y tipo II como en sujetos no diabéticos (BOLLI y GERICH,/
1.984) (SCHMIDT y cols., 1.984) ( 88.) ( 89 ).

Al analizar en nuestra serie personal de /
pacientes dicho. fendmeno, hemos podido valorarlo en aque-
llos pacientes que fueron conectados a Biostator durante/
24 horas, en euglucemia, para calcular sus requerimientos
insulinicos, por tanto dicho fenémeno se ha estudiado en/
los grupos II y III de pacientes y en condiciones muy si-
milares a las empleadas anteriormente por otros autores /
(LEVY y cols., 1.982) ( 90 ). Estos pacientes recibieron/
entre las 9 y las 11 de la noche una cena similar a la //
que ellos hacian habitualmente como parte de su tratamien
to dietético y no tomaron ningin otro alimento hasta la /
mafiana siguiente.

Hemos analizado los niveles de glucemia y/
los requerimientos insulinicos en cada uno de los grupos/
dividiendo la noche en dos periodos, uno comprendido en--
tre la 1 y las 6 horas y otro entre las 6 y las 9 horas.

En la TablaXXXIII se indican los valores /
de glucemia y la insulina infundida en los periodos de //
tiempo estudiados en ambos grupos de pacientes. No detec-
tamos fendmenos del alba en ninguno de los 2 grupos, ya /

que no se observan diferencias significativas, ni en las/
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TABLA XXXIII.

PROGRAMA

BI=90

BI=130

PROGRAMA

BI=90

BI=130

ANALISIS DEL FENOMENO DEL ALBA EN FUNCION
DEL TIPO DE PROGRAMA APLICADO EN LA CONE-
XION A BIOSTATOR.

GLUCEMIAS , mg/ dl

1 a2 6 horas 6 a 9 horas
87%f 8 g6t 13
117+ 14 122% 6

INSULINA INFUNDIDA, mUI/ kg/ min

1 a 6 horas 6 a 9 horas

0,12% 0,06 0,15% 0,11
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cifras de glucemia ni en la insulina infundida, al compa-

rar el 1°T con el 2° periodo de la noche.




V.

-~ DISCUSION
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El planteamiento de la discusidén puede reali
zarse bajo diferentes puntos de vista. El primero de ellos/
intentaria comparar nuestros resultados con estudios pre- /
vios fealizados en condiciones experimentales similares. Es
te punto de vista obligatorio en cualquier trabajo cientifi
co, resulta dificil de utilizar en determinadas circunstan-
cias concretas de nuestro estudio, al no haber encontrado /
en la literatura estudios que puedan ser realmente compara-
tivos; vamos pues a plantear la discusién de nuestros resul
tados haciendo referencia, fundamentalmente, a los siguien-

tes apartados:

12) Problemas que plantea la insulinizacidn
de pacientes diabéticos de nuevo diagndéstico, modos de lle-
varlos a cabo, ventajas e inconvenientes de cada uno de / /

ellos.

22) Caracteristicas clinicas e importancia/
de la fase de remisién en la historia natural de la diabe--
tes insulin-dependiente: ;podemos conseguir mediante el tra
tamiento médico un mayor nUmero de remisiones y/o prolongar

su duracién?

39 ;Es uniforme la evolucidn de la reserva/
pancreatica o secrecién residual de insulina, en los diabé-
ticos de nuevo diagndéstico? jEs éste un criterio de hetero-
geneidad en este grupo aparentemente homogéneo de pacien- /
tes?

42) Analisis del planteamiento terapéutico/

global empleado en nuestro trabajo.

, 52) Consideraciones a propdésito de nues- /
tros resultados relativos al fendmeno del Alba y su posible

repercusibén en el planteamiento terapéutico.
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Respecto a los problemas que plantea la in-
sulinizacién en pacientes diabéticos de nuevo diagnédstico,/

podemos subdividirlos en los siguientes aspectos:
- Eleccidn del tipo de insulina a emplear.

- Eleccidén de la dosis de insulina y parametros de/

referencia para el establecimiento de dicha dosis.

- Fraccionamiento de esa dosis en relacidén con los/

diferentes momentos del dia y/o con la ingesta de alimentos.

- Ajuste progresivo del tratamiento.

Es un hecho comunmente admitido el empleo /
de insulina cristalizada en pécientes diabéticos que debu-/
tan en situacidén de cetoacidosis o de cetosis importante //
sin llegar a situaciones aciddticas graves. Desde la intro-
duccidén por ALBERTI y cols. (1.977)( 91 ) de la pauta de //
tratamiento con dosis bajas de insulina mediante perfusién/
intravenosa continua, esta técnica de tratamiento ha sido /
adoptada por la mayor parte de los autores. Como posibles /
alternativas en esta situacidn clinica concreta se ha plan-
teado el empleo de insulina cristalizada administrada por /
via intramuscular con intervalos horarios prefijados que ha
demostrado asimismo su eficacia en pacientes que conserva-/
ban una adecuada perfusién tisular (KITABCHI y cols. 1.976)
( 92 ). No obstante los pacientes incluidos en nuestro es-/
tudio y la mayor parte de pacientes diabéticos insulin-de-/
pendientes en el momento del debut de su enfermedad, si / /
bien suelen presentar cetosis, su situacidn clinica no sue-
le ser tan comprometida como para requerir el empleo selec-
tivo de la via intravenosa o intramuscular, como vias de //
administracidén de insulina. En estos pacientes, lo habitual
es comenzar el tratamiento empleando la via subcuténea, en/
cuyo caso cabe plantearse qué tipo de insulina debe utili-/

zarse en principio. Si el paciente comienza su tratamiento/
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ingresado en un centro hospitalario lo habitual es instau-/
rar una pauta de insulina cristalizada, administrada cada 6
horas en funcién de los controles de glucemia y de la pre-/
sencia o no de cuerpos cetdnicos en orina. Una vez que la /
cetosis ha desaparecido o que la causa precipitante del de-
but de la enfermedad estd bajo control (infecciones, trauma
tismos ... etc), lo habitual es establecef un tratamiento /
combinado mezclando insulina de accidn répida y retardada /
en funcidén de los controles glucémicos practicados con regu
laridad (cada 6 6 cada 8 horas) y teniendo en cuenta los re
querimientos insulinicos en 24 horas derivados de la pauta/
de insulina cristalizada realizada los dias previos. Esta /
forma de abordar el tratamiento inicial de un paciente dia-
bético de nuevo diagndstico, supone en la mayoria de los ca
sos el transcurso de un periodo de tiempo no inferior a una
semana, hasta que el paciente pueda ser descargado del area
de hospitalizacidén continuando su control ambulatoriamente.
No obstante, son numerosos los pacientes //
diabéticos en los cuales el diagndstico se establece en ba-
se a la existencia de manifestaciones clinicas patognomdni-
cas, hiperglucemia, glucosuria y/o cetosis moderada, en au-
- sencia de un factor precipitante concreto. Estos pacientes/
son en su mayoria tratados ambulatoriamente, por lo general
mediante el empleo de una o dos dosis de insulina retardada
tratamiento habitualmente establecido por personal médico /
no especializado en el manejo de este tipo de enfermos.
Nuestra experiencia demuestra que en los //
pacientes estudiados por nosotros, este Gltimo procedimien-
to habia sido el empleado habitualmente por los médicos que
tuvieron el primer contacto con los pacientes. De los 28 pa
cientes incluidos en nuestro estudio, en el 78% se habia //
instaurado tratamiento insulinico, y en solo uno de ellos /
se empled insulina cristalizada, manejando normalmente una/
o dos dosis de insulina retardada al dia. Respecto al esta-

blecimiento de una dosis concreta, no existen comportamien-
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tos uniformes que intenten utilizar determinados parametros
como puntos de referencia para iniciar el tratamiento. En /
términos generales dichos parametros podrian ser el peso //
del paciente, su superficie corporal, su edad o el grado de
hiperglucemia y/o cetosis. Como comentaremos mas adelante,/
no todos estos paréametros se correlacionan con los requeri-
mientos insulinicos calculados mediante el empleo del pan-/
creas artificial. No obstante, resulta llamativo comprobar/
que la mayor parte de los pacientes incluidos en nuestro //
trabajo venian tratados con dosis de insulina en torno a //
las 0'S UI/kg de peso, sin que tengamos constancia que este
criterio esté siendo empleado de forma uniforme por los mé-
dicos que instauraron dicho tratamiento a nivel ambulatorio.

En términos generales, el criterio mas co-/
munmente adoptado podria ser definido como "tratamiento de/
tanteo'" o ajuste progresivo del tratamiento, en funcidn de/
la evolucidn clinico-bioldégica del paciente sin que tampoco
existan criterios uniformes para realizar dicho ajuste tera
péutico. En este sentido, resulta llamativo que ninguno de/
los pacientes remitidos a nuestro centrb y de diversas pro-
cedencias, practicasen autoanadlisis de glucemia y ello esta
en relacidn fundamentalmente, con el tipo de asistencia que
reciben los enfermos diabéticos a nivel ambulatorio donde /
las técnicas de autoandlisis ain no son empleadas con pro-
fusidn.

El empleo del pancreas artificial como sis-
tema para establecer los requerimientos insulinicos en pa-/
cientes diabéticos ha sido sefialado por diversos autores en
los Gltimos afios. Los primeros estudios fueron realizados /
por VAGUE y cols. (1.979) (68), KRAEGEN y cols. (1.981)(69)
NAJEMNIK y cols. (1.981) (70), SLAMA y cols. (1.981) (71) y
WEISBERG y cols. (1.981) (72) y han sido ya comentados en /
nuestra Introduccidn. Cabe sefialar no obstante, que estos /
trabajos han sido realizados en pacientes diabéticos insu--

lin-dependientes sometidos previamente a terapia insulinica
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durante largos periodos de tiempo, es decir, no se trata de
pacientes de reciente diagndstico como en nuestro;caso. Por
otra parte, en nuestro estudio hemos intentado valorar el /
efecto de un diferente dintel de ajuste de la glucemia so-/
bre los requerimientos insulinicos, aproximacidn que ante-/
riormente habria sido realizada por RAZMAN y cols. (1.982)/
(93) al emplear el Biostator en el calculo de los requeri-/
mientos insulinicos en pacientes diabéticos insulin-depen-/
dientes inestables. El empleo del péancreas artificial en //
nifios y adolescentes diabéticos mal controlados, habia sido
también utilizado por GOLDEN y cols. (1.982) (94) para in-/
tentar definir cual seria el mejor régimen terapéutico, asi
como para mejorar el conocimiento y la adhesidn del pacien-
te a un determinado protocolo de tratamiento. Las limitacio
nes de este sistema como técnica para el calculo de los re-
querimientos insulinicos eran conocidas desde 1los estudios/
de RIZZA y cols. (1.980) (33) que demostraban claramente //
que tanto el pancreas artificial como las bombas de infu- /
sién de insulina provocan una hiperinsulinizacién de los pa
cientes, comparada con el empleo de multiples dosis de insu
lina por via subcuténea, si bien los perfiles glucémicos //
que se conseguian eran similares con los tres sistemas.

En nuestro estudio demostramos que el em- /
pleo del péncreas artificial permite establecer de forma //
precisa los requerimientos insulinicos en pacientes diabéti
cos de nuevo diagndstico asi como su distribucibdn porcen- /
tual en los diferentes momentos del dia. Cuando se emplea /
un dintel de ajuste de la glucemia en torno a 90 mg/dl / //
(BI = 90) dichos requerimientos se situan en 0'8 Y o2 Ut/
/kg de peso, valores concordantes con los descritos por / /
otros autores anteriormente citados para diabéticos de lar-
ga evolucidn y similares a los detectados por nosotros en /
pacientes de mas de 5 afios de evolucidén (RODRIGUEZ, 1.985)/
(95). Cuando empleamos un dintel de ajuste de la glucemia /

en torno a 130 mg/dl (BI = 130) los requerimientos insulini
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cos son menores si bien las diferencias no son estadistica-
mente significativas, situandose en torno a 0'6 = 0'2 UI/kg
de peso, dichos requerimientos son similares a los observa-
dos en pacientes de nuevo diagnéstico tratados con insulina
humana administrada por via subcutéanea y son practicamente/
superponibles a los que nosotros mantenemos empleando asi-/
mismo via subcutédnea e insulina porcina monocomponente, en/
los dos afios de seguimiento que comprende nuestro estudio./
En nuestra experiencia parece por tanto mas adecuado el em-
pleo de un dintel de ajuste de la glucemia en torno a 130 /
puesto que los riesgos de hiperinsulinizacidén son menores, /
pudiendo derivar con mayor facilidad el tratamiento a apli-
car por via subcuténea.

El empleo de uno u otro dintel de ajuste de
la glucemia no modifica significativamente la distribucidn/
porcentual de los requerimientos insulinicos a lo largo del
dia y en relacidén con la ingesta. Nuestros resultados de- /
muestran en pacientes diabéticos de nuevo diagnéstico un //
comportamiento similar al observado por VAGUE y cols.(1.979)
(68), RAZMAN y cols. (1.982) (93) y por nosotros mismos en/
pacientes diabéticos adultos de larga evolucidn, en el sen-
tido de que los mayores requerimientos insulinicos se obser
van en la fase postprandial del desayuno, observacidén que /
habia sido también realizada por GOLDEN y cols. (1.982)(94)
en nifios y adolescentes diabéticos de larga evolucidén. Res-
pecto a la distrubucién relativa entre insulina de accidn /
rapida y de accidn retardada, depende de la sistematica u-/
tilizada por nosotros para derivar el tratamiento por via /
subcutdnea y en particular de que en la fase postprandial /
del almuerzo los pacientes precisasen menos o mas de 10 UI
de insulina. En nuestra experiencia los pacientes que fue-/
ron conectados a Biostator recibieron aproximadamente un //
40% de la dosis total en forma de insulina cristalizada, //
porcentaje superior al que recibieron los pacientes en los/

que no se utilizd el Biostator como sistema de célculo de /
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los requerimientos insulinicos (GRUPO I). RAZMAN y cols. //
(1.982) (93) llegan a administrar hasta un 70% de la dosis/
total en forma de insulina cristalizada en diabéticos adul-
tos de larga evolucién. GOLDEN y cols. (1.982) (94) en ni-/
fios y adolescentes administran un 48% de la dosis total en/
forma de insulina cristalizada. Nuestros resultados con un/
porcentaje de insulina cristalizada prdéximo al empleado por
GOLDEN (1.982) (94) obtienen similares beneficios terapéuti
cos que seran comentados en el (Gltimo apartado de nuestra /
Discusiodn.

En lo relativo a la fase de remisidén o pe-/
riodo de luna de miel nuestros resultados son concordantes/
con los seflalados por diversos autores. Hasta hace unos / /
afios el principal problema radicaba en definir con claridad
lo que los diferentes grupos de trabajo entendian por fase
de remisidén, en el momento actual los criterios se han uni-
ficado admitiendo fundamentalmente 2 tipos de pacientes en/
remisidén: primero pacientes en remisién completa, cuando //
los requerimientos insulinicos son inferiores a 250 mUI/kg/
/dia, consiguiendose un excelente control glucémico (valo-/
res de MBG < 130 mg/dl). En esta situacién los pacientes //
continuan manteniendo un tratamiento dietético con un apor
te calérico suficiente evitando la ingesta de hidratos de /
carbono de absorcidén répida. Algunos autores incluyen den=-/
tro de esta situacidn pacientes en los que se interrumpid /
el tratamiento insulinico manteniendo, no obstante, un ex-/
celente control glucémico. En segundo lugar, se define como
remisidén parcial la situacién en que se encuentran los pa-/
cientes cuando sus requerimientos insulinicos son inferio-/
res a 500 mUI/kg/dia manteniendo criterios de control glucé
mico idénticos a los referidos anteriormente para la remi-/
sidén completa. De los trabajos publicados en los Gltimos //
afios, el estudio que aporta una mayor casuistica es sin du-
da el publicado por KNIP y cols. (1.982) (96). Estos auto-~/

res estudian retrospectivamente las caracteristicas clini-/
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cas de 113 pacientes en fase de remisidn: las conclusiocnes/
de este estudio les llevan a afirmar que la remisidn es mas
frecuente en los pacientes varones y su duracidén es mayor /
que en la hembras, observan asimismo que la edad en que se/
establece el diagndéstico es mayor en los pacientes que pre-
sentan remisiones respecto a los que no la presentan. Los /
sujetos de mayor edad son los que tienen asimismo fases de/
remisién de mayor duracidén, si bien estos resultados no al-
canzan significacidn estadistica. La duracidn del periodo /
sintomatico que precede al diagndéstico de la diabetes tampo
co es estadisticamente diferente entre los pacientes que re
miten y los que no remiten. Respecto al grado de deterioro/
metabdlico que presentaban los pacientes en el momento del/
diagnéstico y su posible influencia sobre la aparicién de /
remisiones, observan que los pacientes que no remiten, tie-
nen mas hiperglucemia, mayor cetonuria y mayor duracidén de/
estos signos que los pacientes que remiten; no observan di-
ferencias significativas cuando consideran los antecedentes
familiares de diabetes o el estatus social de los pacientes.
Comparando nuestros resultados con los de KNIP y cols. ///
(1.982) (96) y salvando la diferencia en cuanto al nGmero /
’de pacieqtes estudiados, cabe sefialar que, efectivamente, /
observamos méyor frecuencia de remisiones parciales en los/
varones que en las hembras, respecto a la duracidén de 1la fa
se de remisidn en nuestra experiencia no es distinta en fun
cién del sexo. Si bien es cierto que los pacientes que remi
ten tienen una edad en el momento del diagndstico ligeramen
te superior en los que no remiten, las diferencias tampoco/
son estadisticamente significativas. Tampoco observamos di-
ferencias significativas en el tiempo de evolucidn de los /
sintomas que precedieron al diagndstico, ni en el tiempo //
que tardaron ambos tipos de pacientes en ser incluidos en /
nuestros protocolos terapéuticos.

Respecto a la importancia del deterioro me-

tabdlico inicial, si bien nosotros no hemos valorado el //
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grado de cetosis y su duracidn, datos de los que no dispo-/
niamos en todos los pacientes, respecto al grado de hiper-/
glucemia podemos afirmar que no habia diferencias significa
tivas entre los pacientes que remitieron y los que no lo hi
cieron. Si admitimos que la determinacidén de HbAlc refleja/
fielmente el grado de hiperglucemia a que los pacientes es-
tuvieron sometidos durante un periodo de 2 meses, previo a/
la primera determinacidn, es decir, practicamente desde que
aparecen los primeros sintomas aunque el diagndéstico no es-
tuviese efectuado, no observamos diferencias significativas
entre los pacientes que no remiteny los que presentan fase de
remision.

El primer estudio de reserva pancreatica //
realizado en nuestros pacientes demuestra que los pacientes
que remitieron tenian mejor respuesta de péptido C al esti-
mulo aplicado, si bien los valores basales de peptido C / /
eran practicamente idénticos. De alguna forma estos datos /-
permiten plantearse hasta que punto influye el deterioro //
inicial de 1la célula.@ en la posibilidad de que posterior-/
mente aparezca una remisidn parcial. Si bien KNIP y cols. /
(1.982) (96) no estudian este parametro, otros autores han/
prestado atencidén al posible valor del peptido C inicial co
mo marcador de aquellos sujetos susceptibles de entrar en /
remisidén. Asi en los estudios prospectivos de diferentes //
grupos franceses recopilados por VAGUE y cols. (1.984) (97)
no se observan diferencias significativas en los niveles /
iniciales de peptido C entre los sujetos que remiten y los/
que no remiten. Por lo demas, en cuanto a las caracteristi-
cas de los sujetos incluidos en el estudio francés, son / /
practicamente concordantes con las observaciones de KNIP y/
cols. (1.982) (96) y con nuestros propios resultados, si //
bien no incluyen nifios ni adolescentes (la edad media de //
los pacientes es de 22 % 1's5 afios) y en esta serie no se de
tectan diferencias en cuanto a la frecuencia de remisiones/

en funcidén del sexo. En tres estudios recientes se plantea/
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de nuevo y con resultados contradictorios, el interes del /
peptido C inicial de cara a predecir la aparicidén o no de /
remisidn en sujetos diabéticos insulin-dependientes. ASSAN
y cols. (1.985) (98) observan que los sujetos que entran en
situacidén de remisién completa o parcial, tratados con ci-/
closporina A, se diferencian de los que no remiten con di-/
cho tratamiento, en que los niveles de peptido C basales //
iniciales y tras estimulacidén son menores en estos altimos.
Sin embargo, esta observacidédn no habria sido realizada por/
STILLER y cols. (1.984) (99) que no observan diferencias en
los niveles iniciales de peptido C entre los pacientes que/
remiten tratados con ciclosporina A y los que no remiten. /
En el estudio realizado por KOIVISTO y cols. (1.984) (100)/
los pacientes que remiten tratados con interferon presentan
niveles de peptido C iniciales superiores a los que no re-/
ten, y ello tanto en condiciones basales como tras estimulg
cién. Sin duda, el posible valor predictivo de la secrecidn
insulinica residual inicial es un tema controvertido que //
precisa nuevas aportaciones y el estudio de series amplias/
de pacientes, estudios que no han sido todavia publicados,/
puesto que en los ya publicados no se ha tenido en cuenta /
este paréametro (XNIP y cols. 1.982) (96).

La mayor parte de los autores que han estu-
diado la fase de remisidn estan de acuerdo en que suele apa
recer durante el primer afio de tratamiento. Nuestra expe- /
riencia confirma esta observacién puesto que tan solo el //
30% de los pacientes inician la remisidén transcurrido el 6°¢
mes de tratamiento y la mayoria la inician mas precozmente.

La frecuencia con que se detectan remisio-/
nes completas o parciales, oscila considerablemente en los/
diversos estudios publicados. En la serie de la clinica / /
Joslin (WHITE y cols.) (101) publicada en 1.971 observan //
una frecuencia de remisiones del 30%, LUDVIGSSON y cols. //
(102) en 1.976 observa un porcentaje de remisiones del 31%;

en un estudio posterior LUDVIGSSON observa un 100% de remi-
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siones en todos los pacientes que se diagnosticaron y trata
ron entre 1.978 y 1.979 (103). En el estudio de KNIP y cols.
(1.982) (96) 64% de los pacientes remiten. Los autores fran
ceses observan porcentajes de remisidn en pacientes trata-/
dos con terapia convencional que oscilan entre 11 y 29% / /
(MIROUZE y cols. 1.978) (104) y (VAGUE y cols. 1.981) (105).

NAJEMNIK y cols. (1.980) (106) detectan un/
22% de pacientes en remisién sometidos a un protocolo de //
tratamiento insulinico convencional. En nuestro estudio, e/
independientemente del precélculo de los requerimientos in-
sulinicos mediante Biostator, el tratamiento con dos dosis/
de insulina mezcla y autoandlisis de la glucemia, protocolo
que puede considerarse como tratamiento intensificado, ob-/
servamos un 35'7% de remisiones parciales sin que tengamos/
pacientes en remisién completa. En este sentido cabe sefia-/
lar que la incidencia de remisiones completas es muy peque-
fia en todas las series que han empleado exclusivamente tra-
tamiento insulinico: por ejemplo DRASH y cols. (1.980)(107)
sobre un total de 1.050 nifios diabéticos solo observan un /
3% de remisiones completas, KNIP y cols. (1.982) (96) detec
tan un 2% de remisiones completas en su serie de 178 pacien
tes. Con nuevos métodos de tratamiento que mencionaremos a/
continuacidén, se ha conseguido incrementar de modo muy sig—
nificativo el porcentaje de remisiones tanto parciales como
completas. ‘

Dentro de lo que podemos considerar como //
tratamientos intensificados modificados mediante el empleo/
simultaneo de farmacos inmunosupresores, se han publicado /
en los Gltimos dos afios diversos estudios. STILLER y cols./
(1.984) (99), DUPRE y cols. (1.985) (108), en pacientes tra
tados con ciclosporina A consiguen un 50% de remisiones com
pletas que se mantienen al aflo de haber iniciado este trata
miento. ASSAN y cols. (1.985) (98) empleando asimismo ci- /
closporina A, observa un 66'6% de remisiones, de las cuales
el 33'3% son remisiones completas. KOIVISTO y cols. (1.984)
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(100) emplean interferon en pacientes diabéticos de nuevo /
diagndéstico insulinizados y consiguen 50% de remisiones com
pletas durante 6 meses, si bien al afio de iniciado este tra
tamiento solo 15% de los pacientes continuan en remisidén //
completa. Estos resultados superan los conseguidos inicial-
mente empleando glucocorticoides asociados al tratamiento /
insulinico (ELLIOT y cols. 1.981) (109) y/o azatioprina / /
(LESLIE y cols. 1.980) (110). El1 empleo de plamaféresis en/
diabéticos de nuevo diagndstico asociada o no con glucocor-
ticoides depara un porcentaje de remisiones parciales del /
70% (LUDVIGSSON y cols. 1.983) (111).

Otros autores han inten® :do mediante una in
sulinizacidn intensiva, con un planteamiento similar al rea
lizado por npsotros} inducir remisiones parciales o comple-
tas, sin el empleo de otros agentes farmacoldgicos. Caben /
destacar los estudios de MIROUZE y cols. (1.978) (104) em-/
pleando pancreas artificial durante varios dias para conse-
guir un excelente control glucémico en diabéticos de nuevo/
diagndéstico, llegando a conseguir un 75% de remisiones par-
ciales y las observaciones de VAGUE y cols. (1.981) (105) /
mediante terapia insulinica inténsificada alcanzando un 62%
de remisiones parciales. NAJEMNIK y cols. (1.980) (106) con
siguen un estricto control glucémico mediante bomba de infu
sién continua de insulina, instalada desde el momento del /
diagnéstico y mantenida durante 15 dias consiguiendo un 75%
de remisiones parciales. Este Gltimo grupo no observa incre
mento del porcentaje de remisiones cuando ademés de la tera
pia con bomba administra glucocorticoides. Nuestra inciden
cia de remisiones parciales (35'7%) es por tanto similar a/
la publicada por la Clinica Joslin (WHITE y cols. 1.971) //
(101) y por LUDVIGSSON y cols. (1.976) (102). Es sin embar-
go inferior al descrito por KNIP y cols. (1.982) (96) y al/
referido por MIROUZE y cols. (1.978) (104), VAGUE y cols. /
(1.981) (105) y NAJEMNIK y cols. (1.980) (106) cuyos plan-/

teamientos terapéuticos iniciales difieren notablemente de/
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los nuestros. No obstante, el interés de los estudios re-//
cientemehte publicados se centra no solo en la incidencia /
de remisiones parciales o completas sino también en la pro-
longacidén de la duracidn de dichas remisiones. En este sen-
tido cabe sefialar que no se han conseguido todavia avances/
espectaculares. La mayor parte de los estudios refieren una
duracién de la fase de remisidn entre 2 y 30 meses siendo,/
no obstante, escaso el porcentaje de pacientes que permane-
cen en remisidn mas de un afio. Asi en el estudio de KNIP //
(1.982) (96) la duracidén media de las remisiones se cifra /
en 253 £ 17 dias, es decir practicamente 8'4 meses. En el /
estudio publicado por la Clinica Joslin (WHITE y cols. / //
1.971) (101) el promedio de duracién de las remisiones fué/
de 15 meses. En el estudio de LUDVIGSSON (1.979) (103) la /
duracidén media de las remisiones fué de 7'5 meses. Los auto
res franceses que han recopilado una casuistica de 47 pa- /
cientes en remisidén dan un promedio de duracidn de la misma
de 12 L 3 meses (VAGUE y cols. 1.984) (97). Por Gltimo, los
estudios realizados empleando interferon (KOIVISTO y cols./
1.984) (100) consiguen remisiones completas con una dura- /
cién en torno a 6 meses, si bien 15% de los pacientes perma
~necen en_remisidén al afio. Los estudios realizados con ci- /
closporina A (ASSAN y cols. 1.985) (98), (STILLER y cols. /
1.984) (99), (DUPRE y cols. 1.985) (108) observan remisio-/
nes completas que permanecen en mas del 50% de los pacien-/
tes al afio de tratamiento. No obstante, cuando se interrum-
pe el tratamiento con ciclosporina A se asiste a un réapido/
incremento en los requerimientos insulinicos, sin que se //
pueda seguir hablando de remisiones completas o parciales /
(ASSAN y cols. 1.985) (98). En los estudios realizados em-/
pleando infusidén continua subcuténea de insulina (NAJEMNIK

y cols. 1.980) (106) en comparacidén al tratamiento insulini
co intensificado se observa una duracidén de las remisiones/
entre 5 y 6 meses para los pacientes con bomba de infusidn/

de insulina (sin diferencia entre los que recibieron corti-
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sona y los que no la recibieron) frente a 5'2 L 3'9 meses /
en los tratados con terapia insulinica intensificada. Es de
cir, el tratamiento con infusidn continua de insulina aumen
ta la incidencia de remisiones pero no prolonga significati
vamente su duracidén. Nuestros resultados, empleando terapia
insulinica intensificada, dan un promedio de duracién de //
las remisiones parciales de 10 L 5'8 meses y solo un 30% de
los pacientes persisten en remisidén mas de un afio.

Respecto al valor prondstico de la fase de/
remisién, nuestros resultados son concordantes con las ob-/
servaciones de KNIP y cols. (1.982) (96), en el sentido de/
que los pacientes que han experimentado remisidn parcial, y
ain terminada dicha fase, mantienen mejor reserva panoreéti
ca y mejor control glucémico que aquellos que no presenta-/
ron remisidn parcial. La importancia de la secrecidn insuli
nica residual ha sido bien documentada por diversos autores..
MENZEL y cols. insisten en 1la importancia de la reserva pan
creadtica no solo desde el punto de vista de su influencia /
sobre el control glucémico, sino también de la posible re-/
percusidén sobre el desarrollo de complicaciones vasculares,
en particular retinopatia diabética (1.980) (112).

Respecto al tercer interrogante que nos / /
planteabamos al comienzo de nuestra Discusidén, los estudios
previamente comentados y nuestros propios resultados demues
tran claramente que los diabéticos insulin-dependientes en/
el momento del diagndéstico no tienen un comportamiento homo
géneo en cuanto a la secrecidén insulinica residual, valora-
da en términos de peptido C circulante en condiciones basa-
les o tras estimulo. Parece evidente que el grado de des- /
truccién de las células b no es idéntico en todos los pa- /
cientes cuando aparecen los primeros sintomas clinicos del/
sindrome diabético. Cabria esperar un mayor deterioro de la
célula @ en los pacientes que debutan con cetoacidosis seve
ra y/o coma cetoacidbético respecto a los que presentan ex-/

clusivamente sintomas cardinales como forma de debut. Sin /
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embargo, ello no es siempre asl y nuestra experiencia va en
ese sentido. Recientes estudios han demostrado cierto grado
de resistencia insulinica en los pacientes diabéticos insu-
lin-dependientes en el momento del diagndstico. Dicha insu-
lin-resistencia se manifiesta tanto a nivel hepatico (menor
efecto antiglucogenolitico y anticetogénico de la insulina)
como a nivel periférico (menor efecto de la insulina sobre/
la utilizacidn periférica de glucosa). Las alteraciones he-
paticas son rapidamente reversibles cuando se inicia un tra
tamiento con insulina exdgena, pero los cambios observados/
a nivel periférico solo mejoran parcialmente, posiblemente/
por la existencia de un defecto a nivel postreceptor en el/
mecanismo de accidn de la insulina (NANKERVIS y cols.1.984)
(113). Nuestro estudio demuestra una ligera reduccidn en la
capacidad de unidén de la insulina a sus receptores eritroci
tarios que se normaliza al 22 y 6¢ mes de tratamiento insu-
linico. No hemos podido valorar la utilizacidén periférica /
- de glucosa en nuestros pacientes pero sin duda podemos afir
mar que la primera etapa en el mecanismo de accidn de la in
sulina, cual es su interaccién con el receptor, no esta sig
nificativamente alterada en estos pacientes.

Profundizando en el comportamiento de la re
serva pancreatica o secrecidn insulinica residual a lo lar-
go de los dos primeros afios de tratamiento, considerando //
globalmente los 28 pacientes estudiados, observamos una evo
lucién de los niveles basales de peptido C con tendencia a/
incrementarse al 2¢ y 62 mes de terapia insulinica, respec-
to al momento del diagndéstico, para practicamente hacerse /
indetectable a los 24 meses del comienzo del tratamiento, /
es decir, aproximadamente a los 26 meses del comienzo de //
los sintomas. Respecto a la respuesta de peptido C frente /
al estimulo, se observa un incremento al 2? mes de trata- /
miento para posteriormente ir reduciendose a los 6 y 24 me-
ses posterapia. Este comportamiento es practicamente idénti
co al observado por FABER y BINDER (1.977) (114) que estu-/
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dian Vaiores integrados de peptidec C durante 24 horas en 17
pacientes diabéticos insulin-dependientes de nuevo diagnds
tico, valorando su evolucién durante 11 meses de tratamien-
to convencional (una UGnica dosis de insulina retardada pre-
via al desayuno). Estos autores observan un incremento al /
22 mes de tratamiento respecto a la situacidén inicial, de-/
tectando un descenso a los 5, 8 y 11 meses post-terapia.

Si tenemos en cuenta los valores iniciales/
de peptido C y aceptamos este pardmetro bioquimico como po-
sible marcador de heterogeneidad en la poblacidén de diabéti
cos tipo I observamos que mas del 50% de los pacientes que/
inicialmente tienen mala reseva experimentan una clara recu
peracidén al 2?2 y 6?2 mes para decaer posteriormente. Sin em-
bargo, en los pacientes con buena respuesta inicial al 2% y
62 mes de tratamiento se aprecia ya un descenso en sus nive
les de peptido C. Esta observacidn corrobora nuevamente el/
comportamiento heterogéneo de la secrecidn insulinica resi-
dual de los diabéticos insulin-dependientes.

Dificultades metodoldgicas nos han impedido
valorar la evolucidn de los anticuerpos antiislote (ICA) en
nuestros pacientes. Estos anticuerpos son detectables en ma
yor o menor intensidad en todos los pacientes diabéticos in
sulin-dependientes en el momento del diagnbéstico, para ir /
posteriormente desapareciendo del plasma. Su presencia se /
ha puesto en relacidén con el dafio inmunoldgico que estarian
experimentando los islotes de Langerhans y en particular //
las células @ . Los diversos autores que han estudiado la /
relacidén entre estos ICA y la reserva pancreitica, han veni
do manteniendo en los Gltimos aflos que los pacientes con ma
yor tasa de ICA tendrian menor reserva y que los tratamien-
tos dirigidos a frenar el dafio inmunoldgico provocarian si-
multaneamente una reduccidén en los niveles circulantes de /
ICA y una simulténea recuperacidén de la secrecidn insulini-
ca residual (IRVINE y cols. 1.976) (115), (BOTAZZO y cols./
1.980) (116), (GORSUCH y cols. 1.981) (117) y (SRIKANTA y /
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cols. 1.983) (118). Sin embargo, muy recientemente las ante
riores afirmaciones han sido puestas en tela de juicio al ob
servarse los efectos de la ciclosporina A sobre los niveles
de ICA y su correlacidn con la reserva pancreatica, en este
sentido el estudio de MANDROUP-POULSEN y cols. (1.985)(119)
demuestran los siguientes hechos: 1?) no existe relacidén en
tre el titulo de ICA y los niveles de peptido C en el momen
to del diagndéstico (ni basales, ni tras estimulo); 2¢) en /
los sujetos que fueron tratados con ciclosporina A la tasa/
de ICA desciende mas rapidamente que en los que son insuli-
nizados exclusivamente; 3?2) la recuperacidén de la secrecidn
insulinica no es coincidente con la reduccidén en la tasa de
ICA; 42) los niveles de ICA no pueden ser utilizados para /
predecir que pacientes responderian mejor o peor al trata-/
miento con inmunosupresores. Lo que en el fondo plantea es-
te estudio no es solo la validez de los ICA como criterio /
de seleccidn de los pacientes, sino también hasta que punto
el dafio inmunoldégico es o no responsable del deterioro fun-
cional de la célula @ . En este mismo sentido pueden ser in
terpretadas las observaciones de ASSAN y cols. (1.985) (98)
valorando otros parametros como el indice OKT4+,’OKT8+; la/
funcién de los linfocitos T helper mediante proliferacién /
con fitohemaglutinina y la produccidén de interleukina 2.
Sin duda, los pacientes diabéticos insulin-
dependientes constituyen un grupo heterogéneo al igual que/
desde hace afios se viene admitiendo en los diabéticos no in
sulin-dependientes. Dicha heterogeneidad ha sido demostrada
en los Gltimos afios a diferentes niveles. Desde el punto de
vista clinico podemos mencionar las diversas formas de de-/
but que probablemente son ya traduccidén de un comportamien-
to patogénico diverso (ORCHARD y cols. 1.982) (120), asi co
mo los estudios que demuestran que la afirmacidén que se ha/
venido haciendo durante muchos afios sobre la brusca apari-/
cién de los sintomas iniciales debe ser cuestionada, puesto

que se evidencian mGltiples alteraciones antes de que apa-/
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rezcan sintomas cardinales (GORSUCH y cols. 1.981) (117). /
Desde el punto de vista bioquimico destacan como componen-/
tes de dicha heterogeneidad el mayor o menor deterioro de /
la secrecidén insulinica residual, asi como el grado de hi-/
perglucemia y/o cetosis, traduccidén no solo de la insulin-/
deficiencia, sino también de la mayor o menor alteracidn en
el mecanismo de accidén de la insulina, es decir, del mayor/
o menor grado de insulin-resistencia. Desde el punto de vis
ta inmunolbgico, la heterogeneidad viene conferida por el /
titulo de ICA, la presencia de inmunocomplejos y la mayor o
menor alteracidn en las funciones linfocitafias referidas /
anteriormente. La heterogeneidad genotipica viene determina
da por la prevalencia de determinados haplotipos del siste-
ma HLA, cuya variabilidad de unos paises a otros y dentro /
de un mismo pais en funcién de los grupos étnicos confiere/
diferentes seflas de identidad que diferencian entre si a //
los diabéticos insulin-dependientes (SERRANO RIOS y cols. /
1.983) (121).

Respecto a la discusidén del planteamiento/
terapéutico global empleado en nuestro trabajo, algunos as-
pectos del mismo han sido discutidos previamente en el pri-
mer apar@ado de nuestra Discusién. Haremos a continuacidn /
hincapié en aquellos componentes del tratamiento y/o conse-
cuencias del mismo que no han sido comentadas. La evolucidn
de los parametros antropométricos fué claramente favorable/
a lo largo de los 2 afios de seguimiento. No obstante, es ne
cesario precisar, que la situacidén inicial de los pacientes
incluidos en nuestro estudio no presentaban deterioro del /
desarrollo pondero-estatural. Merece la pena destacar el he
cho de la ausencia de complicaciones agudas relacionadas //
con la aparicidén de cetosis severas y/o cetoacidosis. En //
efecto, a lo largo de los 2 afios de seguimiento ninguno de/
los pacientes incluidos en nuestro estudio precisd asisten-
cia hospitalaria por estos motivos, y en los controles rea-

lizados en su casa, tampoco se detectaron episodios de ceto
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sis severa. En cuanto a la aparicidn de hipoglucemias gra-/
ves, solo 2 de los 28 pacientes (7%) precisaron asistencia/
hospitalaria por este motivo, durante los 2 afios de segui-/
miento. Diversos factores han sido incriminados en cuanto a
los mecanismos de descompensacidn, no solo interviene el //
protocolo de insulinizacidn empleado, sino que parece tener
mayor importancia la existencia de una correcta relacidn mé
dico-paciente, asi como las interacciones entre el paciente
y su medio familiar. El1 mayor o menor grado de educacidén //
diabetoldégica influye asimismo en la aparicién de estas com
plicaciones agudas. En nuestra experiencia, la realizacidn/
de visitas periddicas (con un intervalo méximo de 2 6 3 me-~
ses) la enseflanza del autoandlisis y la actuacidén educativa
sobre el medio familiar permiten evitar este tipo de compli
caciones. Es este sentido, nuestros resultados son concor-/
dantes con observaciones que demueétran que la intervencidn
educativa, tendente a responsabilizar al paciente de su en-
fermedad (autocandlisis) y a eliminar situaciones de tensidn
en el medio familiar relacionadas con la vida cotidiana del
paciente, desempefia un importante papel en la prevencidn de
cetosis severas y cetoacidosis. En efecto, ORR y cols. ///
(1.983) (122) demuestran en 15 pacientes adolescentes mal /
controlados que fueron remitidos a un centro hospitalario,/
el importante papel de la educacidn diabetoldgica sobre la/
incidencia de episodios de cetoacidosis y de ingresos hospi
talarios condicionados por este problema. No tuvieron nin-/
gin ingreso hospitalario por cetoacidosis en un periodo de/
12 a 18 meses después de iniciado el proceso educativo.
Respecto a la utilidad del péncreas arti-/
ficial (Biostator) para el célculo de requerimientos insuli
nicos y su aplicacidn al establecer una terapia intensifica
da, son necesarios asimismo algunos comentarios: si bien, /
el Biostator no debe considerarse como un instrumento im- /
prescindible para el calculo de los requerimientos insulin;

cos, ya que no se observan diferencias significativas entre
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los 3 grupos terapéuticos considerados en nuestros resulta-
dos otros aspectos muestran el interés de su empleo. Desde/
el punto de vista de la relacidn coste-beneficio, es induda
ble que la inversidn econdmica que supone el empleo del / /
Biostator para el calculo de requerimientos insulinicos, es
td justificada en aquellos casos en los que el control glu-
cémico no se alcanza facilmente y siempre que ello pueda su
poner una descompensacidén aguda del paciente. No debemos ol
vidar que si bien el coste de la conexidén a Biostator es //
elevado, 2 dias de estancia hospitalaria supera con creces/
dicho coste. Tradicionalmente el ingreso en un centro hospi
talario durante un periodo de tiempo mas o menos breve, ha/
sido en ocasiones el método empleado para intentar un ajus-
te de la terapia insulinica en pacientes en el debut de su/
enfermedad. Desde el punto de vista del aprendizaje en dia-
betologia clinica el Biostator es un instrumento de induda-
ble utilidad para los miembros del equipo diabetolbgico, //
puesto que permite conocer con precisién las modificaciones
de los requerimientos insulinicos en diferentes circunstan-
cias fisiopatoldgicas, valorando la influencia de la dieta,
ejercicio fisico y otros factores. Por Gltimo, desde el pun
to de vista de la educacidén del paciente diabético y de su/
familia, act@a como un mecanismo de refuerzo terapéutico fa
cilitando la colaboracién del paciente y de los familiares/
en el mejor conocimiento de la enfermedad y en el seguimien
to de las medidas terapéuticas aplicadas.

Respecto al empleo del Biostator para el /
estudio del Fendmeno del Alba, nuestros resultados no de- /
muestran la aparicidén de este fendmeno en los 18 pacientes/
que hemos tenido la oportunidad de estudiar. En las condi-/
ciones experimentales empleadas en nueétro trabajo, la infu
sidn de insulina no es significativamente distinta en el pe
riodo de tiempo comprendido entre la 1 y las 6 de la madru-
gada, respecto al periodo comprendido entre las 6 y las 9 /;

horas. Nuestros resultados son concordantes con el estudio/




-202-

publicado por VAGUE y cols. (1.983) (123), pero esta en cla
ra contradiccidn con las observaciones perviamente realiza-
das por MATHIESEN y cols. (1.982) (124) y por BOLLI y / / /
GERICH (1.984) (88). Estos autores observan una infusidén de
insulina en la primera parte del periodo nocturno de 0'1l5 y
0'17 mUI/kg/min, y la insulina infundida durante el periodo
del amanecer se sit(a en torno a 0'23 - 0'28 mUI/kg/min. En
nuestro estudio la insulina infundida durante la primera //
parte de la noche es de 0'12 mUI/kg/min. en los diabéticos/
del grupo II (BI = 90) y de 0'13 mUI/kg/min. en los diabéti
cos del grupo III (BI = 130). Sin embargo llama la atencidn
el hecho de que en nuestros pacientes la insulina infundida
durante las 6 y las 9 de la mafiana (0'15 y 0'11 mUI/kg/min)
es claramente inferior a la observada por MATHIESEN y cols.
(1.982) (124) y por BOLLI y GERICH (1.984) (88) y similar a
la infundida en la primera parte de la noche. La diferencia
por tanto se refiere a la insulina infundida en la segunda/
parte de la noche. Si bien los algoritmos empleados durante
el estudio de este fendmeno no son totalmente idénticos a /
los usados por estos autores, no pensamos que las diferen-/
cias existentes puedan explicaese en base a este hecho. Tam
poco parece determinante la mayor o menor reserva pancreétl
ca y probablemente tenga una mayor influencia el momento //
cronoldogico de la Gltima toma de alimentos. En efecto, tan-
to en el estudio de MATHIESEN (1.982) (124) como en el de /
BOLLI (1.984) (88), la Gltima toma de alimentos equivalente
a nuestra cena se realizd entre las 17 y las 19 horas, mieg
tras que en nuestro caso la cena se realizd entre las 21 y/
las 23 horas, que es el horario que habitualmente siguen //
los pacientes en su domicilio. Si bien esta hipdtesis preci
sa una ulterior confirmacidn, creemos que es importante se-
flalar que en nuestros pacientes y con el horario de comidas
que se realiza en nuestro pais, el fendémeno del amanecer //
tal vez no sea tan frecuente como en los paises anglosajo-/

nes. Esta observacién tiene gran trascendencia terapéutica /
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al planificar los requerimientos nocturnos de insulina y la
sistematica para su administracidén en relacidn con la die-/

ta.

Sin duda el tratamiento de los pacientes /
diabeticos insulin-dependientes supone una adecuada combina
cidén de aspectos técnicos relacionados con diversos paréme—
tros bioquimicos, aspectos en los que estamos asistiendo a/
un progresivo desarrollo en los Gltimos afios. Existen ya re
ferencias que hacen mencidén al manejo de ordenadores en la/
planificacién del tratamiento en estos pacientes. No obtan-.
te, junto a los aspectos técnicos nuestro trabajo demuestra
la importancia de lo que podriamos denominar aspectos huma-
nos o personales, lo cual supone una aproximacidn educativa
hacia el paciente, de indudable importancia en la adheren=/
cia al tratamiento; esta aproximacidn- educativa debe reali-
zarse de forma sistematizada y debe ir dirigida no solo al/
paciente sino al entorno familiar y social en que este se /
desenvuelve. Solo de esta forma los avances derivados del /
progreso tecnoldgicos podran tener una aplicacidén en la vi-

da cotidiana del paciente diabético.
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En nuestro trabajo, hemos intentado comparar
la eficacia terapéutica de distintas pautas de insuliniza-/
cidén basadas en el cédlculo de los requerimientos insulini-/
cos con o sin pancreas artificial, en un grupo de pacientes
diabéticos insulin-dependientes de reciente diagndstico.

Al dividir a nuestros pacientes en tres gru-
pos terapéuticos, hemos intentado establecer la validez de/
la conexidén a pancreas artificial para instaurar un trata-/
miento insulinico correcto y la importancia de éste sobre /
el grado de control glucémico, reserva pancreatica, interac
cibén insulina-receptor eritrocitario y requerimientos insu-
linicos, durante los 2 primeros afios de enfermedad.

Al analizar nuestros resultados, no encontra
mos diferencias significativas entre los distintos grupos /
estudiados en ninguno de los parametros referidos anterior-
mente. Tampoco se observan diferencias respecto al porcenta
Je de pacientes en fase de remisidén parcial. Unicamente se/
observan diferencias en cuanto a la frecuencia de hipogluce
mias leves, que es mayor en los pacientes conectados a péan-
creas artificial durante el primer afio de tratamiento.

Considerando globalmente a todos los pacien-
tes, haciendo abstraccidén de la pauta terapéutica empleada,
observamos un 35% de pacientes en remisidn parcial. No en-/
contrando diferencias significativas entre los pacientes //
que no remiten y los que presentan fase de remisidn en edad,
sexo, tiempo de evolucidn de los sintomas cardinales hasta/
el diagnéstico, grado de deterioro metabdlico inicial (HbAi
c) e insulinizacién inicial. Si hay diferencias en la res-/
puesta del péptido C frente al estimulo aplicado, siendo me
Jjor en los pacientes que remiten, sin embargo los valores /
basales de péptido C son practicamente idénticos.

En el conjunto de pacientes estudiados se de
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tecta una mejoria inicial en los parametros de control glu-
cémico que se corresponde con una recuperacién en la reser-
va pancreatica. A los 24 meses y coincidiendo con el maximo
deterioro de la reserva pancreitica y sin cambios en los re
querimientos insulinicos, se aprecia una tendencia a la ele
vacién de dichos paréametros.

Al estudiar el Fendémeno del Amanecer en los/
pacientes conectados a pancreas artificial (18) no hemos en
contrado diferencias significativas en la infusidn de insu-
lina en los dos periodos analizados (1 a 6 de la madrugada/
y 6 a 9 de la mafiana). No evidencidndose por tanto la exis-
tencia de dicho fendmeno.

No obstante, junto a los aspectos técnicos /
nuestro trabajo demuestra la importancia de la actitud edu-
cativa no solo al paciente sino a su entorno familiar y so-

cial.
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— CONCLUSIONES
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12) En nuestro estudio demostramos que el empleo del péncze
as artificial permite establecer de forma precisa los /
requerimientos insulinicos en pacientes diabéticos de /
nuevo diagndstico, asi como su distribucidn porcentual/

en los diferentes momentos del dia.

22 ) Empleando un dintel de ajuste de la glucemia en torno a
90 mg/dl dichos. requerimientos se situan en 0,8%0,2 UI/
kg de peso. Con un dintel de ajuste de la glucemia en /
torno a 130 mg/dl los requerimientos insulinicos alcan-

zan valores de 0'6 £.0'2 UI/kg de peso.

32) Nuestra experiencia demuestra como mas adecuado el em-/
pleo de un dintel de ajuste de la glucemia de 130 mg/dl
Con dicho dintel los riesgos de hiperinsulinizacidén son
menores pudiendo derivar directamente el tratamiento a/

aplicar por via subcuténea.

42) Los mayores requerimientos insulinicos se observan en /
la fase postprandial del desayuno (25 f 11%) . La pro-/
porcién de insulina cristalizada respecto a la dosis to

tal alcanza valores del 40 %.

52) Observamos mayor frecuencia de remisiones parciales en/
los varones, si bien su duracidn no es sigﬁificativameg
te diferente en funcidn del sexo. No detectamos diferen
cias significativas en el tiempo de evolucidn de los //
sintomas, ni en el tiempo que tardaron en ser incluidos
en nuestro protocolo terapéutico. Tampoco se observan /
diferencias significativas en los valores iniciales de/
HbAlc, entre los pacientes que presentaron fases de re-

misién y los que no la tuvieron.

62) Nuestros resultados demuestran que los pacientes que re
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miten tienen mejor respuesta de péptido C al desayuno /

de prueba, que aquellos que no remiten.

La remisidén suele aparecer durante el primer afio de tra
tamiento. En nuestra experiencia, solo el 30% de los pa
cientes inician la remisidn transcurrido el 62 mes de tra

tamiento, la mayoria la inician mas precozmente.

El porcentaje de remisiones parciales observadas se si-
tha en el 35'7%. E1 promedio de duracidn de dichas remi

+

siones fué de 10 - 5'8 meses.

La evolucidén de la secrecidn insulinica residual, de- /
muestra un progresivo deterioro de la célula que es /
practicamente total a los 26 meses de iniciarse los sin

tomas del sindrome diabético.

Los pacientes diabéticos tipo I constituyen un grupo he
terogéneo, heterogeneidad no solo genética sino también
evidenciable desde el punto de vista bioquimico y quimi

CO.

Queremos destacar la ausencia de complicaciones agudas/
relacionadas con la aparicidén de cetoacidosis en los 2/
afios de seguimiento. Detectamos un 7% de hipoglucemias/

severas que precisaron asistencia hospitalaria.

El mayor o menor grado de educacidén diabetoldgica influ
ye de modo determinante en la aparicidén de dichas com-/

plicaciones.

El empleo del pancreas artificial si bien no debe ser /
considerado como instrumento imprescindible, permite //
una mayor rapidez en la instauracidén de un tratamiento/
ajustado, siendo de extraordinario interés desde el pun
to de vista del aprendizaje para el equipo diabetoldgi-

co, para el paciente y para su familia.
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142) En nuestras condiciones experimentales no detectamos Fe
némeno del Alba en nuestra serie de pacientes diabéti-/

cos de reciente diagnbdstico.

15 La adecuada combinacidén de los avances tecnolégicos y /

(=4
S~

de una actitud educativa, permite alcanzar indudables /
beneficios terapéuticos en el manejo de los pacientes /
diabéticos insulin-dependientes de reciente diagndésti-/

CO.
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