Avances en la terapia de la Diabetes Mellitus
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| continuo avance del arsenal terapéut-

ca de las diversas enfermedades, hace
que lo que hoy consideramos como una pues-
ta al dia en el tratamiento de una determinada
afeccion, pueda estar sobrepasado al cabo de
poco tempo.
En lo que respecta a la Diabetes Mellitus en sus
diversas modalidades sucede también lo mismo.
No podemos ignorar el tratamiento clasico, si-
no que son nuevos enfoques y mejoras anadi-
das lo que se ha logrado desde que se aislé la
INSULINA y se inyectd a un diabético por pri-
mera vez en el ano 1922
En estos 70 anos se ha configurado el trata-
miento de la Diabetes Melhtus en sus tres pun-
tos fundamentales: dieta, ejercicio fisico y
medicacion, a los que hay que anadir en las
ultimas décadas un cuarto elemento: la educa-
cion diabetologica.
Siguiendo este orden empezamos por:

La dieta

De la clasica dieta, en que al diabético se le
suprimian casi totalmente los hidratos de car-
bono, se ha pasado a una liberalizacion que le
permite llevar un régimen alimentario mas va-
riado, del que solo se excluyen los azicares de
absorcion rapida y se limitan las grasas satu-
radas.

Actualmente, una dieta tipo reparte el total de
calorias calculadas en:

— 50-55% de hidratos de carbono, en su ma-
yor parte almidones y polisacaridos y solo un
5-10% de dexirina.

— 20-30% de grasas, mono o polimnsaturadas
y solo menos del 10% de acidos grasos sa-
turados.

— 15-20% de proteinas, sin rebajar el mini-
mo proteico mas que en caso de nefropatias.

— Ademas debe contener mas de un 30% de
fibra.

En general, el nimero de calorias suele ser por-
centualmente menor en los diabéticos upo II,
con mayoria de obesos, y algo mayor en los dia-
bétcos tipo I, con predominio de delgadez.
Para los minos, podemos aplicar la regla de dar
1.000 cal. el primer ano de vida y anadir 100
cal. por cada ano adicional.

Todo ello sin olvidar el necesario aporte vita-
minico-mineral.

Como es natural, hay que llevar un control se-
gun la evolucion del peso y de la compensa-
c1on de sus glicemias, no solo la de ayunas, sino
con perfiles diarios y controles de glucemias
post-prandiales y nocturnas.

Ejercicio fisico

No ha variado el criterio de que el ejercicio fi-
sico constituye un factor muy importante para
mejorar Ja compensacién del diabético, tanto
sea del tipo 1 como del tipo II.

En la diabetes mellitus insulinodependiente (tipo
1), el trabajo muscular «quema» glucosa y re-
duce las necesidades insulinicas y. si es intenso
y prolongado, puede provocar hipoglicemias.
Para evitarlas, tenemos que aumentar la racion
de hidratos de carbono antes del ejercicio o dis-
minuir la dosis de msulina previa al mismo.
Se ha descrito ¢omo en las colonias para ninos
diabéticos, que estaban sometidos a ejercicio
fisico intenso, se reducian las dosis de insulina
e incluso en algunos casos podian prescindir de
su inyeccion, pero con la advertencia de que
al regreso a su vida normal de casa y colegio,
tenian que volver a las dosis de insulina que
antes les compensaban bien.

Con mayor razon, en la diabetes mellitus no in-
sulinodependiente (upo II), hay que insistir mas
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aun en la practica habitual de ejercicio o de-
porte (no de comnpeticion).

Sélo en las descompensaciones diabéticas v,
mas aun si cursan con cetosis, es desaconseja-
ble la practica de ejercicio fisico.

Vistas estas dos medidas fundamentales y co-
munes a cualquiera que sea el tpo de diabetes
mellitus, pasaremos al tercer punto del clasico
tripode en su tratamiento.

Medicacién

Este punto del tratamiento hay que considerarlo
por separado, segun se trate de diabetes melli-
tus tipo I o tipo 1L

Diabetes tipo [

En la diabetes mellitus insulinodependiente, tipo
I o infanto-juvenil, segin la terminologia que
queramos usar, la caracteristica fundamental es
la falta de secrecion o eficacia de la INSULINA
ENDOGENA. Por lo tanto, en su tratamiento,
ademas del ejercicio fisico y la dieta, sera ine-
vitable la administracion de insulina, cuyas ca-
racteristicas, pureza y medios de aplicacion han
sido muy mejorados en estos ultimos afios.
Ast, hemos visto depurar su calidad primero con
la insulina monocomponente, para poco des-
pués llegar a la obtencion de insulina humana
biosintética por técnicas de ADN recombinan-
te y a la obtencion de analogos de msulinas por
bioingenieria genética (msulinas monoméricas,
etc.).

Estas msulinas hurmanas biosintéticas o ADN re-
combinante se obtienen tras insertar los genes
responsables de la sintesis de insulina en el cro-
mosoma de una bacteria, como «Fischerichia co-
li K12» o una levadura como «Sacharomyces
cerevisiae», modificando asi su codigo genético
¢ induciendo la sintesis hormonal.

Estas nuevas insulinas presentan, a todas luces,
grandes ventajas que ya hemos podido com-
probar y que han desplazado por completo a
las insulinas porcinas y bovinas.

Ahora estamos a la espera de que alguno de
los analogos sea eficaz por via oral, rectal o in-
halatoria, con lo que el diabético podria verse
libre de «pinchazos».

La msulinizacion del diabético presenta las di-
ficultades inherentes a la determinacion del ti-
po y de la dosis a emplear. La curva de glicemia
junto con la determinacion de las glucosurias
absolutas parciales de mafana, tarde y noche
y, mejor aun, las glicemias a lo largo del dia,
pueden darnos una orientacion para el comien-
zo de la insulinizacion, que en controles muy
estrechos nos permiten llegar a una pauta del
tipo de insulina, horario y nimero de inyeccio-
nes en las 24 horas.

Para esto, precisamos la colaboracion del pro-
pio paciente y el autoanalisis con reflectéme-
tro efectuado en un horario a fijar en cada caso.
Ast logramos una compensacion aceptable, o
nsulinoterapia convencional, «para ir tirando»
y que es la que, al menos en nuestro medio y
con el sistema sanitario actual, da por satisfe-
cho a médico y paciente.

Pero no podemos quedarnos aqui, smo que de-
bemos llevar adelante una mejor compensacion,
imprescindible sobre todo durante el embara-
zo, enfermedades intercurrentes, intervenciones
quirtrgicas, traumatismos, etc. Esta seria la
pauta de insulinoterapia intensiva, que en cen-
tros que disponen de equipo de diabetologia,
pueden utilizar las bombas de infusién conti-
nua de insulina. O bien, programar la insulini-
zacion mediante tres o cuatro dosis diarias,
generalmente con insulina rapida en desayuno
y comida de mediodia y una intermedia + ra-
pida por la noche, por ejemplo.

No podemos dejar el tratamiento insulinico sin
mencionar los trasplantes de pancreas, comple-
tos o parciales, que se vienen efectuando des-
de hace mas de 25 arnios y que estan silenciados
por el escaso resultado, rechazo frecuente, di-
ficil abocamiento del conducto de WIRSUNG, et-
cétera. Ya en el VII Congreso de la Federacion
Internacional de Diabetes de 1970, en Buenos
Aires, el grupo de LILLEHEL y col. presentaron
su trabajo: «Trasplante de pancreas en diabe-
tes humana, experiencia en la Universidad de
Minnesota», que aporté muy pobres resultados.
Estos han mejorado después, pero sin los éxi-
tos que en los trasplantes de rinon, corazén, hi-
gado, etc., se han logrado.

Ahora se habla de mejores resultados con el
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trasplante parcial de pancreas y de islotes pan-
creaticos aislados y encapsulados de diversas
formas y con distintos «envolventes» que me-
joren o eviten el rechazo.

El futuro deparara el «control 6ptimo» del dia-
bético sometido a trasplantes de islotes, los
cuales algun dia seran sus propios islotes, mo-
dificados nuevamente para producir insulina
mediante técnicas de ingenieria genética.

El problema del «rechazo», tanto de injerto de
pancreas como de islotes encapsulados en pe-
quenas esferas de «micropore» o de una pasta
de algas marinas, aun no esta tan resuelto co-
mo parece desprenderse de sensacionalismo de
la prensa, que hace sélo 7 dias en un suplemen-
to de Salud y Medicina titulaba estos implan-
tes «ADIOS A LA DOSIS DIARIA».

Pero volviendo a nuestra realidad cotidiana y,
como verdadero avance, no podemos terminar
esta parte sin mencionar los boligrafos o «pen»
para la imyeccion de insulina, que permiten al
diabeético poder llevarlo a mano, preparado pa-
ra la inyeccion inmediata de su dosis de insuli-
na en cualquier momento.

Mas aun, la aparicion del NOVOLET: una jerin-
guilla graduada que contiene 3 c.c. de los di-
versos tipos de insulina a concentracion de 100
u./c.c. que al cargarla emite un «clic» por ca-
da 2 u.1. de msulina, lo que permute su dosifi-
cacion a los invidentes, y que una vez agotada
la carga de insulina son desechadas.

Hemos de estar muy atentos al cambio de con-
centracion de la msulina, que ya se ha efectua-
do en los cartuchos de los pen y Novolet y
pronto también en los viales que, normalmen-
te y desde hace décadas, vienen con una con-
centracion de 40 u.i./c.c.

Al pasar de ser el contenido de un c.c. de 100
u.i., no se pueden seguir utilizando las jermgui-
llas actuales, sino que, previamente, han de ser
retiradas y sustituidas por otras adaptadas a la
nueva graduacion. Esto también requerira una
divulgacion intensiva a todos los diabéticos in-
sulinodependientes para eviiar el desastre de
utilizar una jeringuilla actual con la nueva in-
sulina y, al intentar inyectarse 20 unidades, se
myecten 30.

Esta labor tiene que ser tanto de los especialis-

tas como de las consultas de enfermeria, Aso-
ciaciones de Diabéticos y Grupos de Educacién
Diabetologica.

Diabetes tipo Il

Este tipo de diabetes, también denominado dia-
betes mellitus no insulinodependiente, consti-
tuye del 75 al 80% de todas las diabetes
mellitus. Hay un 60% de obesos y anteriormen-
te ya hemos hablado de la importancia de una
dieta hipocaldrica y el aumento del ejercicio fi-
sico, con lo cual se consigue la compensacién
de la mayoria de los afectados por este tipo de
diabetes. Sin embargo, el cumplimiento de die-
ta y ejercicio fisico son dificiles de conseguir.
Aqui entran en juego los hipoglucemiantes co-
mo las sulfonilureas de segunda generacion y
las biguanidas.

Por regla general se consigue una buena com-
pensacion con estos farmacos y son mayoria los
diabéticos que durante anos se compensan bien
con los mismos.

Cuando se trata de obesos sin complicaciones,
son muy ttiles las biguanidas. En ocasiones, la
mezcla de ambos permite mantener algun tem-
po mas a estos pacientes sin el temido pinchazo,
que se rebelan a admitir por la desinformacion
que tienen acerca de la msulina (produce ce-
guera, es una droga que provoca habito, etc.).
Ultimamente, la investigacion de la casa Bayer
ha puesto en nuestras manos un nuevo prepa-
rado llamado ACARBOSA, comercializado como
GLUCOBAY. Es un pseudo-tetrasacarido obteri-
do como metabolito secundario del cultivo de
Actinomycetales de la familia Actinoplanaceae.
Se absorbe menos del 1% y actua a nivel in-
testinal inhibiendo competitivamente la accion
de las alfa-glucosidasas. Esto origina un retra-
so en la digestion y absorcion de los carbohi-
dratos complejos, que posteriormente, al llegar
al colon sin ser asimilados, sufren un proceso
de fermentacion con produccién de acidos gra-
sos de cadena corta, metano, H y CO,, pro-
duciendo en ocasionens diarrea, meteorismo y
flatulencia. Administrada pre-prandialmente, se
observa un descenso de los niveles post-
prandiales de glucosa e insulina, de forma que,



cuando se emplea en varlas dosis diarias, se
acompana de una manifiesta mejoria en los per-
files glucemicos del paciente.

Se ha comprobado su efectividad terapéutica
asociada a dieta, a dieta mas sulfonilureas y a
dieta mas msulina, mejorando los controles glu-
cémicos y disminuyendo, en los ultimos casos,
las necesidades respectivas de sulfonilureas y de
insulina.

Viene utilizandose al principio en tres dosis de
50 mgs. tomada con el primer bocado de la
comida, para después incrementar la dosis
hasta tres tomas diarias de 100 mgs. No se re-
comienda si hay hernias (meteorismo acompa-
nante), ulceras de intestino grueso o durante la
gestacion. Si surge hipoglucernia, NO DAR AZU-
CAR, sino glucosa pura o frutas.

Ya hemos dicho que al iripode del tratamiento
de la diabetes mellitus se le ha anadido un cuar-
to elemento:

La educacion diabetologica

Las nuevas técnicas de inyeccion, el autoanali-
sis con reflectometros, el calculo de los distintos
componentes de la dieta, etc., hacen necesario
que el paciente diabético sea un elemento ac-
tivo en su propio tratamiento. Asi surgieron las
colonias para nifios diabéticos que, aparte de
proporcionar un descanso y una desconexion
con el nexo familiar, a veces muy absorbente
sobre el mno, eran unos verdaderos cursillos de
informacion y de puesta en practica de lo que
debian hacer luego en su vida normal.

Se llega ast a ver la necesidad de formar gru-
pos de educadores, compuestos no ya por el
médico aislado, sino preferentemente por
A.T.S., dietistas, monitores de gimnasia y psi-
cologos, que aborden toda la complicada pa-
rafernalia que la diabetes mellitus lleva consigo.
Muy especialmente, esta educacion es impres-
cindible en la diabética gestante. Para ello, las
Secciones de Alto Riesgo de las Maternidades
precisan de un grupo o, al menos, de un/a
A.T.S. especializado en educacion diabetolo-
gica, que lleve a cabo esta funcion, aprovechan-
do que la mujer gestante esta muy sensibilizada
al problema de su diabetes y a la repercusion
que ésta puede tener sobre el feto.

Por otra parte, en las consultas de enfermeria
de los Centros de Salud, es tambien de la ma-
yor importancia que esta funcion educativa sea
ejercida por losflas A. T.S., en estrecha colabo-
racion con el médico de familia. Y, en las con-
sultas externas de los hospitales, debe existir un
grupo de educadores que prosigan la labor ini-
ciada durante la estancia del diabético en di-
cho hospital, ya sea por descompensacion, por
complicaciones propias de la diabetes o por
cualquier motivo.

Todavia subsiste la tendencia a descargar so-
bre el paciente las faltas en la realizacion de la
dieta, cuando en realidad somos con frecuen-
cia los profesionales quienes tenemos esa res-
ponsabilidad.

Un educador muy inteligente resumia asi esta
cuestion:

— lo que nunca se dijo;

— lo que se dijo pero no fue escuchado;
— lo que se escucho pero no se entendio;
— lo que se entendié pero no fue asummdo;
— lo que se asumi6 pero no fue puesto en
practica;

— lo que se puso en practica pero... jhasta
cuando?

Con esto creo haber hecho un recorrido breve
y lo mas al dia posible por ese gran campo que
es la diabetes mellitus.

Pero quedaria una laguna, que si se pudiese re-
llenar seria el mejor tratamiento:

Prevencion de la diabetes

Este capitulo era hasta hace poco impensable,
ya que a pesar de las companas de deteccion
de la diabetes que se han prodigado, por ejem-
plo, en la extinguida Lucha Antidiabética de
la Cruz Roja, s6lo nos cabia poner en eviden-
cia una diabetes cuando ésta ya estaba forma-
da por asi decir, y lo que seria el ideal es lograr
anticiparnos a la aparicién de la misma.

En la diabetes tipo II, en que el fuerte predo-
minio hereditario, junto con la obesidad y el
sedentarismo, hacen que las determinaciones
de glicemia basal y post-prandial puedan evi-
denciar, junto con la determinacion de insuli-
nemia, la proxima eclosion de la diabetes




mellitus, se puede actuar en consecuencia: ba-
jar de peso, ejercicio y dieta adecuada...
Conocemos hoy bien que la diabetes mellitus
insulindependiente es un disturbio de génesis
autoinmune que se establece sobre la base de
una predisposicién genética, en fuerte asocia-
c10n con ciertos antigenos de histocompatibili-
dad de clase IT (DR3 y DR4). No debe extranar
por tanto que los primeros intentos de tipo pro-
filactco se hayan realizado sobre diabéticos en
las primeras semanas del diagnostico y median-
te el empleo de medicamentos inmunosupre-
sores (corticosteroides, azatioprina, ciclosporina
A...). Los resultados, en especial con ciclospo-
rina, han sido alentadores aunque temporales.
Estos procederes se ponen en marcha en una
fase relativamente avanzada del proceso des-
tructivo insular, cuando ya mas del 90% de
las células de los islotes estan destruidas; de ahi
su final fracaso.

La pretension actual estriba en actuar antes,
cuando la diabetes clinica no esta realizada, pe-
ro es un riesgo potencial inminente; en tal sen-
tido, la investigacion se orienta hacia dos
parametros:

— deteccion de autoanticuerpos (primero se
descubrieron anticuerpos anticélulas de los is-
lotes; mas recientemente se anaden: antiinsuli-
nicos, anti-decarboxilasa del ac. glutamico y
nuevos antiinsulares de p.m. de 69 kd);

— medicién de la primera fase de la secrecién
de insulina (pulso insulinico de los primeros mi-
nutos, tras la administracion de glucosa).

En sujetos que presentan positividad para am-
bos parametros (que primero han sido familia-
res proximos de diabéticos y ahora se escrutan
en la poblacion general), estan en curso algu-
nos ensayos que pueden resultar rentables:
— nsulinoterapia subcutanea de largo curso
aplicada a diario, con periodos cortos de insu-
lina venosa intensiva cada 9 meses; un estudio
de este upo en la Clinica Joslin de Boston se
ha mostrado eficiente (mengua de la «glucoto-
xicidad»);

— tratamiento nsulinico por via oral, al que
se anade descarboxilasa del ac. glutamico, ten-
dente a establecer una tolerancia mmunolégi-
ca en hnfocitos T, y

— aplicacion de nicotinamida (como en el en-
sayo ENDIT: European Nicotinamide Diabe-
tes Intervention Trial), con la finalidad de
reponer el pool de NAD vy facilitar la regenera-
ci6n del DNA. Posiblemente, esta es la orien-
tacion mas prometedora en el presente.
Podemos resumir senalando que las perspecti-
vas de prevencion de la diabetes (al menos por
lo que atane a DMID) estan hoy mucho mas
proximas que hace una década, aunque las di-
ficultades aun existentes pueden obligar a que
transcurra otra década antes de que se convierta
en una espléndida realidad. -«
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