Tratamiento con insulina:
alternativas terapéuticas
y Su optimizacion

OBSTACLES TO ACHIEVING GLYCEMIC
CONTROL IN DIABETICS

Currently, the long-term management

of diabetes continues to pose a major
challenge to patients, their families and
health teams. Good glycemic control is one
of the main pillars of diabetes treatment
and its benefits are well known both by
physicians and their patients.

A few years after the discovery of insulin, a
substantial number of obstacles to achieving
adequate glycemic control in diabetics
became known. Many of these problems
were due to the distinct insulin formulations
initially used until highly purified
formulations became available.
Subsequently, human insulin and various
rapid-acting and prolonged action insulin
analogs have helped to improve metabolic
control and reduce treatment-related
problems. The development of increasingly
specific oral hypoglycemiant agents with
well-defined therapeutic targets has also
improvement the management of type

2 diabetes mellitus.

In addition to the limitations of the various
therapeutic options in diabetes, the natural
history of the disease and the necessary
involvement of the patient in the
management of the disease represent
further obstacles. All health professionals
involved in the management of patients
with type 1 or 2 diabetes mellitus requiring
insulin therapy have experience of specific
groups of patients with difficulties

in achieving adequate glycemic control,
despite significant improvements in current
insulin preparations. Some of these patients
show recurrent hypoglycemia, others show
hyperglycemia — even with recurrent
episodes of ketoacidosis — despite high-dose
insulin, and some show a clinical picture

of hypoglycemia with hyperglycemia. The
entity known as labile diabetes can be
included within this spectrum.

Key words: Difficult-to-control diabetes. Recurrent
hypoglycaemia. Recurrent hyperglycemia. Recurrent
ketoacidosis. Labile diabetes
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En la actualidad, el manejo de la diabetes a largo plazo continua siendo
un importante reto para el paciente, su familia y el equipo sanitario.

El buen control glucémico es uno de los pilares centrales del tratamiento
de la diabetes y sus beneficios son bien conocidos, tanto por los médicos
como por los propios pacientes.

Pocos anos después del descubrimiento de la insulina se puso en
evidencia un nimero importante de dificultades para la consecucién de
un adecuado control glucémico del paciente diabético. Muchos de estos
problemas han venido derivados de las distintas formulaciones

de insulina que se usaban inicialmente para obtener insulinas altamente
purificadas, posteriormente insulinas humanas y, por ultimo, diversos
analogos de insulina de accion rapida y de accién prolongada, que han
ido facilitando la consecucidon de un mejor control metabdlico y menos
problemas derivados de su tratamiento. El desarrollo de farmacos
hipoglucemiantes orales cada vez mas especificos, con dianas
terapéuticas cada vez mas definidas, también ha facilitado el manejo

de la diabetes mellitus tipo 2. A las limitaciones que puedan presentar las
distintas armas terapéuticas de la diabetes se une la propia historia
natural de la enfermedad y la obligatoria implicacién del paciente en su
manejo, lo cual anade otro amplio grupo de limitaciones. Centrandonos
en el paciente con diabetes mellitus tipo 1 0 2 cuando requiere
tratamiento insulinico, hemos de reconocer que a pesar del importante
avance farmacoldgico en los preparados insulinicos en la actualidad,
todos los profesionales dedicados al manejo de la diabetes tienen
experiencia con grupos concretos de pacientes en los que resulta muy
dificil conseguir un adecuado control glucémico. Algunos presentan
hipoglucemias recurrentes; otros tienen hiperglucemias a pesar de

muy altas dosis de insulina, incluso con episodios repetidos

de cetoacidosis, y un grupo de ellos combinan cuadros clinicos de
hipoglucemia con hiperglucemia. En este espectro de situaciones

se encuadra también la entidad conocida como diabetes labil.

Palabras clave: Diabetes mellitus de dificil control. Hipoglucemias recurrentes. Hiper-
glucemias recurrentes. Cetoacidosis recurrentes. Diabetes mellitus 14bil.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) tiene una marcada influencia en la vida de
los pacientes y con ella se acarrean numerosas complicaciones que poten-
cialmente pueden afectar a los sujetos con esta enfermedad; consecuente-
mente, en la actualidad, el manejo de la DM a largo plazo continua sien-
do un importante reto tanto para el paciente como para su familia y el
equipo sanitario.
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Nosotros vamos a enfocar esta revisién en los problemas
y dificultades para conseguir un buen control y las dificulta-
des practicas de manejo de muchos pacientes.

El buen control glucémico es uno de los pilares centrales
del tratamiento de la DM y sus beneficios son bien conoci-
dos!, por parte de médicos y pacientes.

Pocos afios después del descubrimiento de la insulina se
puso en evidencia un numero importante de dificultades
para la consecucién de un adecuado control glucémico del
paciente diabético. En la actualidad, todos los profesionales
dedicados al manejo de la DM tienen experiencia con gru-
pos concretos de pacientes en los que resulta muy dificil
conseguir un adecuado control glucémico. Algunos presen-
tan hipoglucemias recurrentes; otros tienen hiperglucemia a
pesar de muy altas dosis de insulina incluso con episodios
repetidos de cetoacidosis, y un grupo de ellos combina cua-
dros clinicos de hipoglucemia con hiperglucemia. Vamos a
hacer una revisién de situaciones de dificil control y de la
DM l4abil.

FORMAS CLINICAS DE DIABETES MELLITUS
DE DIFICIL CONTROL

Bésicamente, la DM de dificil control se puede expresar
en 3 formas clinicas: hipoglucemias recurrentes, cetoacido-
sis recurrentes y formas mixtas. La forma clinica mds fre-
cuente es la cetoacidosis recurrente (en torno a un 59%); las
otras 2 formas tienen una prevalencia similar (en torno al
20% cada una).

Hipoglucemias recurrentes

La hipoglucemia es el efecto colateral mds frecuente del
tratamiento insulinico. La restauracion del nivel de gluce-
mia tras una hipoglucemia depende bdsicamente de las hor-
monas contrarreguladoras, cuya secreciéon aumenta, con una
accién metabdlica opuesta a la insulina. Junto a esto, se ge-
nera una sensaciéon de hambre y un incremento del flujo
esplécnico.

La susceptibilidad a la hipoglucemia y las dificultades en
su recuperacion pueden verse incrementadas por determina-
das deficiencias en la respuesta neuroendocrina ante esta si-
tuacion. Deficiencias endocrinas clasicas, como la enferme-
dad de Addison, el déficit de hormona del crecimiento (GH)
y el hipotiroidismo, predisponen a la hipoglucemia. Tam-
bién en la DM tipo 1 (DM1) pueden aparecer fallos de con-
trarregulacién®. En concreto, la secreciéon de glucagén en
respuesta a la hipoglucemia —incluso cuando ésta es grave—
suele decaer a partir de los 3 afios del inicio de la DM?3. No
existe un fallo de secrecion de glucagén por parte de las cé-
lulas alfa a otros estimulos, sino que parece que en la DM
se instaura un déficit selectivo. Cuando esto pasa, la res-
puesta a la hipoglucemia de los pacientes afectados se debe
basicamente a la sobreproduccién de adrenalina. Y cuando
se produce una combinacién de los déficit de glucagén y
adrenalina pueden aparecer cuadros de hipoglucemia inad-
vertida.

Entre las causas que producen hipoglucemias recurrentes
podemos recoger las siguientes:

Enfermedades endocrinas
Enfermedad de Addison, hipotiroidismo, hipopituitarismo

Las distintas endocrinopatia autoinmunitarias son mas
frecuentes en la DM1 que en la poblacién general*, y no po-
cos pacientes con DM1 tienen anticuerpos circulantes con-
tra la corteza adrenal, de tal manera que en estudios post-
morten puede llegar a evidenciarse una afectacion cortical

adrenal en estos sujetos’®. El hipotiroidismo coexiste con la
DMI1 con una prevalencia estimada de entre el 7 y el 24%,
con una mayor prevalencia entre mujeres®.

Las alteraciones hipofisarias no son mas frecuentes que
en la poblacién general, pero la deficiencia de GH puede
predisponer a la hipoglucemia.

Los pacientes con DM1 con marcada tendencia a la hipo-
glucemia han de ser estudiados para descartar una enferme-
dad endocrina coexistente, fundamentalmente hipotiroidismo
e insuficiencia adrenal, si bien no parece ser coste-efectivo
hacer un cribado de hipotiroidismo u otra endocrinopatia en
ausencia de sospecha clinica. Cldsicamente, la insuficiencia
adrenal puede acompaiarse de hipoglucemias frecuentes y
de una disminucién de los requerimientos insulinicos, asi
como de pérdida de peso. Otros datos, tales como la hiper-
pigmentacién pueden no ser tan obvios y la hipotension ar-
terial postural es un dato tardio que puede achacarse a la
existencia de una neuropatia autonémica. Estos pacientes
responden bien al tratamiento sustitutivo esteroideo y los re-
querimientos insulinicos vuelven a la situacién previa’.

El comienzo del hipotiroidismo puede causar una cierta
tendencia a la hipoglucemia y disminuir los requerimientos
insulinicos, pero rara vez es causa de hipoglucemia grave.

Farmacos

Algunos farmacos pueden inducir hipoglucemias en de-
terminadas condiciones. A veces pueden exacerbar o inclu-
so causar inestabilidad glucémica, de tal manera que es ne-
cesario tener controlada su toma por aquellos pacientes que
tienen frecuentes hipoglucemias. Incluso, ocasionalmente,
dichos farmacos pueden haberse usado para inducir hipo-
glucemias facticias. En la tabla 1 recogemos aquellos far-
macos que pueden inducir hipoglucemia.

Alteraciones intestinales y pancredticas

Los vomitos de cualquier causa pueden dar lugar a la apa-
ricién de hipoglucemias en el paciente diabético. La gastro-
paresia autondmica generalmente se acompaila de una neu-
ropatia autonémica grave, produciéndose una dilatacion
gastrica y empeorando el vaciamiento gastrico, lo cual justi-
fica el desarrollo de hiperglucemias y cetoacidosis. Esta al-
teracion en la motilidad gastrica puede llegar a afectar al
20-50% de los sujetos con DM (en funcién de cémo se defi-
na), presentando la mayoria de ellos mal control metabé-
lico®. Si bien los sintomas pueden ser escasos en determina-
das ocasiones, otras veces pueden acompafiarse de una
marcada inestabilidad glucémica, con hipoglucemias recu-
rrentes, debido a una absorcién errdtica de los alimentos. La
malabsorcién secundaria a enfermedades intestinales, como
la enfermedad celiaca o alteraciones pancredticas, también
puede condicionar un menor requerimiento insulinico y epi-
sodios de hipoglucemia. La enfermedad celiaca es mds pre-
valente en la DM1 que en la poblaciéon general y con fre-
cuencia no estd diagnosticada, de tal manera que se ha de
considerar este diagndstico cuando un paciente diabético
pierde peso y disminuyen sus requerimientos insulinicos,
proponiéndose como prueba de cribado la determinacion de
anticuerpos antigliadina y, mejor adn, de anticuerpos an-
tiendomisio®. La enfermedad exocrina pancredtica y la pan-
creatitis crénica pueden condicionar malabsorcién de los hi-
dratos de carbono, producir una situaciéon de mal control y
originar episodios de hipoglucemias recurrentes. La des-
truccién pancredtica masiva por pancreatitis o tras una pan-
createctomia, cuando se inicia tratamiento insulinico, pue-
den justificar situaciones de hipoglucemia grave, ya que se
produce un déficit de glucagén, hormona de clara accién
contrainsular.
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TABLA 1. Algunos farmacos que inducen hipoglucemias

Féarmacos y otros agentes con efecto hipoglucémico potente
e Insulina

e Sulfonilureas
e Alcohol

e Quinina

e Pentamidina
e Salicilatos

Farmacos con efecto hipoglucémico leve y ocasional
e Antibidticos

e Cardiovasculares
e Psicofarmacos
e Reumatoldgicos

e Otros
Ranitidina, cimetidina, bezafibrato, clofibrato

Ketoconazol, cloranfenicol, sulfonamidas, meticilinas, oxitetraciclina
Bloqueadores beta, inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina, lidocaina
Inhibidores de la monoaminooxidasa, triptéfano, haloperidol, clorpromacina, litio, imipramina, doxepina

Colchicina, azapropazona, fenilbutazona, indometacina, penicilamina

Hipoglucemia inadvertida

La respuesta neuroendocrina contrarreguladora y los sin-
tomas secundarios a hipoglucemia habitualmente aparecen
un nivel concreto de glucemia. En una determinada respues-
ta jerarquica, con valores de glucemia en torno a los 60
mg/dl puede aparecer sudoracién, temblor, debilidad, altera-
ciones visuales y sensacién de hambre. Con glucemias dis-
cretamente mds bajas, en torno a 55 mg/dl, aparece debili-
dad, confusién y, si la glucemia es més baja, en torno a los
50 mg/dl puede producirse disfuncién cognitiva, pudiendo
llegarse hasta el coma hipoglucémico. Hemos de saber que
existe una variabilidad intraindividual marcada, especial-
mente cuando el control glucémico es malo. Los sintomas
iniciales son conocidos como «autonémicos o adrenérgicos»,
mientras que los més tardios se denominan «neuroglucopéni-
cos». La hipoglucemia inadvertida es un cuadro clinico con-
sistente en la incapacidad para reconocer los sintomas de hi-
poglucemia, siendo un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de hipoglucemias recurrentes y graves. Puede lle-
gar a afectar al 50% de los paciente diabéticos después de
25 aflos de evolucién'®, y su mecanismo es discutido y mul-
tifactorial, donde puede estar implicada una alteracion en el
dintel central para reconocimiento de las hipoglucemias, la
coexistencia de una neuropatia autonémica, o por ejemplo,
un simple episodio de hipoglucemia leve previo, el cual es

capaz de reducir los sintomas y la respuesta neuroendocrina
durante al menos 24 h. Todo ello condiciona un circulo vi-
cioso de hipoglucemias recurrentes que dan lugar a episo-
dios de hipoglucemias inadvertidas repetidas''. Con fre-
cuencia se observa que pacientes diabéticos tratados con
insulina pueden tener sintomas de hipoglucemia con con-
centraciones de glucosa en el limite de hiperglucemia!.
Este fendmeno constituye una evidencia mas de que el din-
tel para respuesta con valores alterados de glucosa puede
ser modificado a través de un adecuado control, por lo que
se debe informar al paciente que un episodio ha de ser cata-
logado adecuadamente como de hipoglucemia antes de mo-
dificar el tratamiento insulinico.

Hiperglucemia persistente

En relacién a la hiperglucemia persistente hemos de decir
que con frecuencia es el estado natural de muchos pacientes
con DM en tratamiento insulinico, y junto a la cetoacidosis
son fiel reflejo de un mal control crénico. Sin embargo, una
interferencia grave en el estilo de vida de los pacientes con
ingresos hospitalarios frecuentes ocurre sélo en un pequefio
porcentaje de los pacientes.

Las causas més frecuentes de hiperglucemia y cetoacidosis
recurrentes en pacientes con DM1 se recogen en la tabla 2.

TABLA 2. Causas organicas y psicologicas que condicionan hiperglucemia y cetoacidosis en pacientes

con diabetes mellitus

1. Causas organicas
* Obesidad y estilo de vida sedentario
» Edad
Infecciones crénicas: tuberculosis, infecciones urinarias

Farmacos: glucocorticoides, beta-agonistas
Sobreinsulinizacién

Defectos en la farmacocinética o en la accién de la insulina
Resistencia insulinica mediada por anticuerpos
Degradacién acelerada de la insulina

Problemas relacionados con el receptor de insulina

2. Causas psicologicas
» Causas psiquidtricas y psicoldgicas
* Omision deliberada o infradosificacion de insulina
¢ Incapacidad para manejar o comprender su propia enfermedad

Endocrinopatias: hipertiroidismo, acromegalia, sindrome de Cushing, feocromocitoma
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Obesidad y estilo de vida

La obesidad y el estilo de vida sedentario pueden condi-
cionar una sensibilidad insulinica alterada, particularmente
en musculo esquelético. Como consecuencia de la obesidad,
puede llegarse a una excesiva administraciéon de insulina.
La hiperinsulinemia generada inhibe la lip6lisis y favorece
la deposicién de triglicéridos, generdndose una espiral de
ganancia progresiva de peso.

Ciclos vitales

Si bien la edad en si misma no es causa de inestabilidad
glucémica, dicha inestabilidad se ve con més frecuencia en
determinados grupos de edad. Los cambios en los procesos
psicoldgicos, las actitudes hacia la DM y la aparicién de
otros problemas médicos si que pueden verse influidos por
la edad y, como resultado, constituir un factor de inestabili-
dad glucémica.

Pubertad

El control glucémico puede hacerse muy variable en tor-
no a la pubertad®, existiendo un amplio ndimero de causas
para ello. Los picos de secreciéon de GH y de hormonas se-
xuales tienen cierto papel en esta inestabilidad. La secrecién
de GH se incrementa en la pubertad, contribuyendo a un es-
tado de cierta resistencia a la insulina. Los nifios con DM,
particularmente aquellos que estdn peor controlados, tienen
picos de GH mads elevados que los sujetos de su misma edad
no diabéticos. Eso se debe en parte a una deficiencia relativa
del factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-I),
secundaria a una deficiencia de insulina, lo cual por un me-
canismo de retroalimentacién afecta la secrecion de GH. En
la pubertad se pueden evidenciar picos marcados de hiper-
glucemia, con incremento de los requerimientos insulinicos
que pueden llegar hasta 1,5-2 U/kg/dia, observdndose que
en las nifias puede darse una mayor afectaciéon que en los
nifios, sin que la causa de esta diferencia sea demasiado
bien conocida.

Las alteraciones en el ciclo menstrual son frecuentes en
nifias mal controladas, si bien es cierto que la mejoria del
control metabdlico no siempre resuelve la irregularidad
menstrual. En general, las hormonas sexuales desempefian
un papel secundario en el mal control. Hoy sabemos que el
mal control metabdlico durante la pubertad es consecuencia
de un amplio niimero de factores hormonales, psicoldgicos,
sociales, etc., que inciden en torno a la pubertad'.

Edad avanzada

Si bien el mal control es un hecho frecuente durante la
pubertad, también puede ocurrir en los grupos de edad
avanzada. La presentaciéon mds frecuente es una mezcla de
mal control mixto, es decir la coexistencia de hiper e hipo-
glucemias, si bien también puede presentarse fundamental-
mente como hipoglucemias o cetoacidosis recurrentes. La
etiologia no siempre es clara, si bien en las personas ancia-
nas pueden existir otras comorbilidades no diagnosticadas'
o la toma de medicamentos que de una forma u otra puede
afectar al control de la glucemia.

Infecciones

Las infecciones intercurrentes pueden condicionar hiper-
glucemia e incrementar los requerimientos de insulina. En
este sentido, el paciente ha de ser adecuadamente adiestrado
en una serie de normas para los llamados «dias de enferme-
dad», en los que se va a ver obligado a realizar suplementos
insulinicos. Las infecciones crénicas también pueden condi-

cionar un incremento de los requerimientos de insulina, tal
como se observo en los afios cincuenta con la tuberculosis
pulmonar, y ahora podemos encontrar en situaciones de in-
feccion crénica del pie diabético.

Enfermedades endocrinoldgicas
Hipertiroidismo

El control metabdlico de un paciente diabético se altera
cuando aparece hipertiroidismo!®, incrementandose las ne-
cesidades de insulina, empeorando el citado control y de-
sencadendndose incluso episodios de cetoacidois'’. Una his-
toria de pérdida progresiva de peso y taquicardia en reposo
ha de ponernos en sospecha, y el tratamiento del hipertiroi-
dismo, ya sea con antitiroideos, radioyodo o cirugia, puede
estabilizar de nuevo el control metabdlico.

Acromegalia

La acromegalia también puede incrementar los requeri-
mientos insulinicos y producir hiperglucemia, particular-
mente en los estados de ayunas. En este caso, los picos ele-
vados de GH se acompaian ademds de valores elevados de
IGF-1 y de rasgos acromegdlicos mds o menos acentuados.

Sindrome de Cushing

Hasta la fecha, no tenemos evidencia de que la prevalen-
cia de sindrome de Cushing en pacientes con DM1 sea més
alta que en la poblacién general. Por otro lado, si que es
muy probable que el porcentaje de DM sea mads alto en pa-
cientes con sindrome de Cushing que en sujetos sanos, pero
se trata habitualmente de una forma de DM, que puede lle-
gar a afectar al 25% de los mismos. Clinicamente, el desa-
rrollo del sindrome de Cushing en el sujeto diabético se
acompafia de un incremento el aporte insulinico y de ganan-
cia de peso.

Feocromocitoma

El feocromocitoma puede incidir en una persona con
DM, no conociéndose su prevalencia. El empeoramiento del
control glucémico junto con la aparicién de hipertension ar-
terial paroxistica, puede ponernos sobre aviso. Lo mas habi-
tual es que en un paciente con feocromocitoma pueda apa-
recer cierto grado de hiperglucemia, que suele corregirse
tras el tratamiento del feocromocitoma!'®.

Farmacos

Entre los farmacos de uso mds comun con efecto hiper-
glucemiante hemos de resefiar los glucocorticoides y los
farmacos betamiméticos, los cuales producen un incremento
transitorio de la glucosa. Cuando los pacientes requieren
tratamiento a largo plazo y/o altas dosis de glucocorticoides
es necesario reajustar el tratamiento insulinico.

Sobreinsulinizacion

La hiperinsulinemia condiciona un efecto lipogenético,
con deposicidén grasa y, consecuentemente, un incremento
de la resistencia a la insulina. La sobreinsulinizacién que
ocasionalmente acontece en los nifios en edad puberal pue-
de ser causa de mal control™.

Farmacocinética anormal de la insulina
Resistencia insulinica mediada por anticuerpos

En la era de las insulinas poco purificadas, en concreto
cuando se usaba insulina bovina, este efecto no era raro®.
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Los anticuerpos antiinsulina son capaces de ligarse a la in-
sulina circulante y reducir su concentracién libre. El com-
plejo insulina-anticuerpo es aclarado por el sistema reticulo-
endotelial, y como resultado se produce un incremento de
las necesidades de insulina, que puede alcanzar hasta 1,5-2
U/kg/dia, sobrepasdndose en algunos pacientes las 200 U/d{a.
En la actualidad, con las insulinas purificadas y, particular-
mente, con las insulinas humanas este problema ha desapa-
recido practicamente en el mundo occidental.

Degradacioén acelerada de la insulina

En la década de los 80 adquirieron gran interés los posi-
bles defectos de absorcién de la insulina y su degradacién
excesiva como posibles causas de altos requerimientos in-
sulinicos y mal control metabdlico. Estas alteraciones tenian
lugar en tejido celular subcutaneo, constituyendo lo que se
denomind el «sindrome de resistencia subcutdnea al la insu-
lina», pudiendo también afectar a la insulina circulante. To-
das estas situaciones son extremadamente raras, y hoy se
sabe que muchas de ellas se han debido a la interferencia
deliberada en el tratamiento por parte del propio paciente.
El sindrome de resistencia subcutdnea a la insulina fue pro-
puesto como una posible explicaciéon para situaciones de
mal control y cetoacidosis recurrente en determinados pa-
cientes. Sin embargo existe poca evidencia de que esto pue-
da ser asi y este sindrome, si es que existe, es extremada-
mente raro. Por otro lado, la mds adecuada respuesta
cuando el paciente se trata con métodos diferentes de admi-
nistracion de insulina, como la via endovenosa, puede expli-
carse por medio de un mejor cumplimiento terapéutico y
una supervision de la adecuada administracién de la insuli-
na. Alguna situacion se ha descrito donde parece existir un
excesivo aclaramiento a nivel sistémico de la insulina admi-
nistrada?!, sin conocerse el sitio exacto —higado, endotelio
vascular, etc.— donde pueda producirse.

Defectos en el receptor de insulina

Aunque son muy raros, se han identificado numerosas
mutaciones en el receptor de insulina. Algunas de ellas cau-
san insulin-resistencia con hiperglucemia y cetoacidosis re-
currente y junto a esto existen algunas alteraciones fenotipi-
cas que identifican a estas entidades. Por otro lado, en
algunas enfermedades autoinmunitarias —por ejemplo en el
lupus eritematoso sistémico- se pueden desarrollar anticuer-
pos contra el receptor de insulina, condicionando insulin-re-
sistencia. Han sido descritas un grupo de anomalias en los
receptores de insulina en tejido adiposo de pacientes con
«diabetes 14bil» idiopatica, los cuales presentaban datos de
resistencia a la insulina®, si bien es posible que estas altera-
ciones sean mds bien el resultado de un mal control metabé-
lico previo y/o de las altas dosis de insulina administradas.

Problemas psiquidtricos y psicoldgicos

Cada vez somos mas capaces de detectar problemas en
aquellos pacientes con control dificultoso, particularmente
en aquellos etiquetados de «diabetes 14bil». Existen trastor-
nos de la conducta alimentaria, los cuales pueden llegar a
afectar hasta el 10% de jévenes con DM1%. Episodios de
bulimia con actitudes compulsivas hacia la ingesta de ali-
mentos, seguido de conductas purgativas y/o vomitos, dan
lugar a frecuentes episodios de hiper o hipoglucemias. La
omision deliberada de la administracion de insulina es otro
problema frecuente, lo cual se suele utilizar para controlar
el peso, asociandose este fendmeno a la presencia de atraco-
nes periddicos, asi como a manifestaciones caracteristicas
de inadaptacién y conductas inadecuadas en el manejo de la
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DM que hacen de esta poblaciéon un grupo de riesgo subsi-
diario de manejo por equipos especializados®.

Otros pacientes pueden omitir la dosis de insulina para
inducir cetosis, constituyendo esta situacion una via de es-
cape de una situacion intolerable por parte del sujeto, tanto
en su ambiente social, escolar como propiamente familiar.
Otras veces se omite insulina por miedo exacerbado a las
hipoglucemias. Asi, sobre todo, aquellos sujetos donde las
hipoglucemias son frecuentes, pueden preferir vivir en una
situacién de hiperglucemia crénica. Otro grupo de pacientes
lo forman aquellos que tienen dificultades para adaptar mini-
mas normas de manejo de su tratamiento, lo cual va a supo-
ner muchos problemas para conseguir un control adecuado.

Hoy se sabe que en el concepto de DM existe un espectro
importante de patologia psicosocial que tiene una marcada
influencia en el adecuado manejo del paciente sobre su en-
fermedad®.

INVESTIGACION EN LOS CASOS DE DIFICIL
CONTROL METABOLICO

Cuando se plantea una situacién de hipoglucemias e hiper-
glucemias en el contexto de una «diabetes labil», es necesa-
rio tener un protocolo de actuacién ordenado, el cual puede
ser util para cualquier situacion de inestabilidad glucémica y
que podemos desarrollar de la siguiente manera (tabla 3):

En general, el esquema propuesto puede resultar titil para
el estudio de cualquier situacién de dificultad en el control
metabdlico, el cual puede hacerse en régimen ambulatorio
y/o con el paciente ingresado en algunos casos.

Problemas tales como la obesidad, las infecciones, las hi-
perglucemias inducidas por firmacos, asi como situaciones
secundarias a diversas alteraciones endocrinas, requieren
una cuidadosa historia clinica y exploracién. Junto a ello, es
necesario valorar la capacidad de conocimiento y automa-
nejo que el paciente tiene.

Si bien el esquema general propuesto puede servir para
cualquier situacion, es necesario explorar dreas especificas
en funcion de los problemas planteados.

Asi, en pacientes cuya problemadtica fundamental sean las
hipoglucemias recurrentes tendremos que investigar sobre
aspectos tales como la toma de alcohol, la posible coexis-
tencia de déficit hormonales endocrinolégicos o la adminis-
tracién subrepticia de cantidades elevadas de insulina. Una
situacién relativamente frecuente es aquella que lleva al pa-
ciente a un sobretratamiento por un temor excesivo a las
complicaciones cronicas de la DM, lo cual hace que se ad-
ministre mas insulina de la realmente necesaria. En general,
en estos casos es necesario descartar un excesivo uso de in-
sulina, valorar que existe un adecuado cumplimiento de la
dieta y excluir la posible presencia de trastornos de la con-
ducta alimentaria.

En casos de hiperglucemia predominante, es necesario
descartar patologia endocrina concomitante, posibles infec-
ciones, grado de cumplimiento y manejo; asi como, en raras
ocasiones, situaciones de resistencia a la insulina por anti-
cuerpos antiinsulina o antirreceptor de insulina.

En alguna ocasién puede ser ttil la realizacion de la prue-
ba de tolerancia insulinica (tabla 4) con la finalidad de po-
der descartar problemas organicos (resistencia subcutinea a
la insulina) y valorar otras posibles circunstancias que pu-
dieran estar influyendo, tales como manipulaciones del tra-
tamiento, conflictos sociofamiliares, etc.

MANEJO DEL MAL CONTROL GLUCEMICO

Una vez llegado a un determinado diagndstico de la situa-
cién, ésta debe ser discutida ampliamente tanto con el pa-
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TABLA 3. Protocolo de estudio de casos de dificil control metabdlico

Protocolo de estudio en régimen ambulatorio y/o unidad de dia
 Historia y exploracion
Examen general
Datos clinicos que pudieran sugerir sindrome de Mauriac
Datos clinicos de exceso o déficit hormonales endocrinolégicos
Signos de infeccién crénica
Historia de abuso de alcohol o drogas
Vémitos o malabsorcién
Otros signos (acantosis nigricans, etc.)

» Evaluacidn sobre el conocimiento y manejo de la diabetes mellitus
Evaluar el grado de conocimiento y manejo de la enfermedad
Evaluar la técnica de autoinyeccion
Realizacion de estudios complementarios
Analitica general (hemograma, perfil de lipidos, funcién hepética y renal, etc.)
Cultivo de orina, radiografia de tdrax, etc.

Valoracién hormonal: hormonas tiroideas, cortisol plasmatico, etc.

Protocolo de estudio en hospitalizacion y/o unidad de dia
» Evaluar el grado de control
Perfiles de glucemia cada 2 h
Monitorizacién continua de glucosa
Administracion de insulina por el personal de plantilla
* Valoracién psicoldgica
Evaluar la educacién diabetoldgica
Valoracién psicoldgica del paciente y su familia
Despistaje de la existencia de trastornos de la conducta alimentaria
Otras exploraciones complementarias, si se creen indicadas
Estudios de vaciamiento gastrico
Estudios de anticuerpos antiinsulina y antirreceptor de insulina
* Prueba de tolerancia insulinica
0,1 U/kg, subcutdnea y endovenosa, comparando el grado de respuesta con la normalidad
Una respuesta normal en la prueba de tolerancia insulinica nos indica incumplimiento, por causas que habra que determinar
Una respuesta anormal nos ha de conllevar a reconsiderar el diagndstico

ciente como, en su caso, con la familia. En aquellos casos
en los que se trate de hipoglucemias asintomadticas por so-
breadministracion de insulina, la actitud puede ser permitir
que los valores de glucemia sean mds elevados durante un
tiempo®®. El paciente ha de ser adiestrado en el manejo de
su situacion, acordando con él nuevos objetivos glucémicos.
En la actualidad el uso de terapias intensivas, donde ademds
del refuerzo educativo y de adiestramiento se implementan
pautas insulinicas en régimen bolo-basal (con andlogos de

TABLA 4. Prueba de tolerancia insulinica

insulina de accién rapida y prolongada o con sistemas de in-
fusién continua de insulina), puede resultar de gran ayuda a
los pacientes realmente implicados en el control de su en-
fermedad pero con ciertas dificultades en la consecucién de
objetivos terapéuticos razonables.

Por otro lado, si el diagnéstico al que se llega es de in-
cumplimiento terapéutico, la situaciéon puede requerir un
manejo cuidadoso. En algunos casos, dependiendo de la ac-
titud del paciente, puede ser ttil el apoyo psicoldgico.

Antes de la prueba
* No administrar insulina de accion prolongada las 24 h previas

« El paciente ha de permanecer en ayunas

Prueba de resistencia subcutdnea a la insulina
* Administrar por via s.c. 0,1 U/kg de insulina de accién rdpida
* Tomar muestras para insulina libre y glucemia cada 30 min

* La prueba se ha de hacer con vigilancia médica

Tras la prueba subcutdnea

* Administrar insulina endovenosa y suero salino para mantener la glucemia

¢ 9.00: parar la insulina endovenosa y permitir que la glucemia plasmaética alcance valores de 215-270 mg/dl

« Si la glucosa desciende lo esperable (no existe resistencia subcutanea) se finaliza la prueba
« Si se procede a la prueba endovenosa (por sospecha de resistencia subcutdnea), se ha de continuar con insulina endovenosa hasta el
siguiente dia, manteniendo el control de la glucemia

Prueba intravenosa
* Al dia siguiente, se para la perfusion endovenosa de insulina y se permite de nuevo que la glucemia alcance valores de 215-270 mg/dl
* Se administra 0,1 U/kg de insulina intravenosa y se toman muestras para insulina y glucosa, tal como se hizo el dia previo.

Resultados esperados
* Subcutaneo: la maxima caida de glucosa debe ser > 95 mg/dl. En ese caso no existe resistencia subcutanea a la insulina
* Intravenoso: la maxima caida de glucosa ha de ser > 65 mg/dl. En ese caso no existe resistencia endovenosa
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TABLA 5. Caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus labil y tipos de presentacion

Cetoacidosis recurrente

Hipoglucemia recurrente

> 50% de todos los casos

Habitualmente mujeres jévenes
Habitualmente con altas dosis de insulina
Posibles problemas psicolégicos

Posible omisién de algunas dosis de insulina

10-15% de sujetos con diabetes labil

Frecuencia similar entre varén y mujer

Edad variable

Posibles problemas psicoldgicos

Posibles hipoglucemias facticias por sobreadministracion de insulina

Diabetes mellitus labil idiopatica

Histéricamente, a los pacientes que presentaban hipo o
hiperglucemia de manera imprevisible e inevitable se les
encuadré como portadores de «diabetes 1abil», término que
ya se acufié en 1930, y que inicialmente s6lo hacia referen-
cia a la existencia de mal control de la DM. En 1977, Tat-
tersall redefine el concepto de DM 14bil y hace referencia a
aquel paciente que no sélo estaba mal controlado sino que
cuya vida se vefa gravemente interferida por la DM y su tra-
tamiento, al poder presentar hipoglucemias, hiperglucemias
0 ambas?’.

Si bien existen situaciones de menor gravedad, es la dia-
betes 1abil el ejemplo paradigmatico donde encontramos el
mayor nimero de dificultades de control del paciente diabé-
tico.

Muchos son los factores que pueden estar influenciando
en esta situacion. Asi, en la primera conferencia internacio-
nal sobre diabetes 14bil realizada en 199228 se abordaron los
distintos aspectos y caracteristicas clinicas de esta entidad
por distintos autores, destacando la presencia de hipogluce-
mias facticias, cetoacidosis recurrentes, sobre todo en muje-
res con problemas psicoldgicos. Otros autores hacen refe-
rencia al marcado deterioro del control metabdlico, con la
coexistencia de una importante sobreinsulinizacion sistémi-
ca y la posible presencia de problemas de malabsorcion de
la insulina. También se abordaron los aspectos de la infor-
macién, adiestramiento y abordaje inadecuados de la DM,
valorando el papel que pueden desempeiiar las situaciones
estresantes, y la posible concurrencia de la desestabilizacion
facticia o autoinducida, al usar la enfermedad como medio
de escape, negando la enfermedad por un miedo obsesivo al
desarrollo de complicaciones. Algtn autor considera la DM
inestable como consecuencia de la conjuncién de una enfer-
medad dificil, un medio hostil y una persona vulnerable. No
cabe duda de que en esta situacion de inestabilidad también
pueden estar implicadas las medidas terapéuticas, de tal ma-
nera que algunos autores hacen hincapié en el tipo de trata-
miento, destacando que ni las bombas de insulina —ya sean
externas o implantables— son la solucién para la diabetes
inestable.

Hoy podriamos resumir el concepto de DM inestable
como la incapacidad de conseguir un buen control metabdli-
co con medios optimizados de tratamiento, condicionando
una grave interferencia en la vida de los pacientes. Y si bien
inicialmente se pensaba que los pacientes con DM 14bil
podrian fluctuar entre estados de hiper o hipoglucemia, en la
actualidad este fenémeno es poco comun. Habitualmente, el
paciente con DM l4bil tiende a presentar predominantemente
o bien hipoglucemias o hiperglucemias con cetoacidosis re-
currentes. Pocos son los que presentan un patrén mixto.

Los datos clinicos mds comunes de la diabetes 14bil
idiopdtica son los siguientes:

— Predominantemente son mujeres jévenes

— Disrupcién de su vida, con mal control glucémico y
frecuentes ingresos hospitalarios
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— Inicio de la inestabilidad en torno a la pubertad

— Con frecuencia pueden detectarse problemas familia-
res, escolares o laborales

— Presencia de obesidad leve o moderada

— Falta de respuesta a sistemas de infusién continua de
insulina (bombas de insulina) y otros regimenes de tra-
tamiento intensivo

— Episodios de oligomenorrea o amenorrea secundaria

— Posible interferencia —a veces deliberada— en su trata-
miento

Existen ligeras diferencias entre los pacientes que presen-
tan cetoacidosis o hipoglucemias recurrentes (tabla 5).

La mayoria de las revisiones de la literatura médica reco-
ge que entre las mujeres predomina la cetoacidosis recu-
rrente®. En general, la inestabilidad empieza después de la
menarquia, la féormula menstrual es irregular y requieren
una gran cantidad de insulina, habiéndose observado una
correlacién lineal entre la edad de la menarquia y el tiempo
de aparicién de la inestabilidad. Aquellos sujetos que tienen
tendencia a la obesidad o que sufren una ganancia de peso,
como consecuencia de la sobreinsulinizacién, son los que
constituyen un grupo de riesgo. En este grupo son mas fre-
cuentes los trastornos de la conducta alimentaria, ya sea de
manera clinicamente manifiesta o de manera subclinica, lo
cual contribuye a incrementar la inestabilidad metabdlica de
estos pacientes.

En las situaciones de hipoglucemias recurrentes, la edad
es mayor, la inestabilidad empieza incluso antes de la me-
narquia y su duracién es mayor, pero los requerimientos de
insulina son normales, no habiendo un exceso marcado de
hospitalizaciones™®.

PREVALENCIA DE LA DIABETES MELLITUS LABIL

Son pocos los estudios sobre la prevalencia de DM labil,
debiéndose tener en cuenta que los datos pueden ser varia-
bles en funcidén de los criterios que se hayan utilizado para
el diagnostico y del medio donde se haya realizado la valo-
racion®'. Asi, entre los adultos la prevalencia es algo menor
que en el medio pediétrico (0,1% frente a 0,98%), y en cen-
tros hospitalarios se puede alcanzar la prevalencia de 0,5-
0,6%, lo cual quiere decir que un centro hospitalario que
atienda unos 1.000 pacientes con DM1 siempre va a tener
5-6 pacientes con DM l4bil.

La prevalencia varfa con la edad, de tal manera que au-
menta en torno al inicio de la pubertad y adquiere su valor
maximo en torno a los 20 afios, para reducirse en torno a los
30 afios, debiendo no obstante conocerse qué situaciones de
DM inestable pueden encontrarse en cualquier edad de la
vida.

CAUSAS DE DIABETES MELLITUS LABIL

Entre las causas de DM 14bil podremos encontrar 2 gran-
des grupos: causas orgédnicas y causas psicolégico-conduc-
tuales.
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Muchos mecanismos organicos se han propuesto como
causa de DM 14bil, pero la evidencia que los soportan siem-
pre es débil. Asi se ha pensado en la gastroparesia, resistencia
a la insulina, problemas de absorcidn subcutdnea, enferme-
dades endocrinolégicas, etc. También se ha fijado la aten-
cién en una respuesta hormonal exagerada al estrés (ya sea
de manera aguda o crdnica), haciendo responsable de la si-
tuacién al sistema hormonal contrainsular®?. Otras muchas
revisiones han enfocado el problema en factores estresantes
que produzcan inestabilidad emocional. Si bien es verdad
que ni el sistema contrainsular ni las circunstancias estre-
santes desde el punto de vista emocional por si mismas pue-
dan deteriorar tanto el control metabdlico, si es posible que
condicionen cambios u omisiones en las medidas de trata-
miento, lo cual si que pueden justificar la situacion de ines-
tabilidad manifiesta.

Analizadas globalmente, pricticamente el 90% de las
causas de DM inestable son psicolégico-conductuales™, de-
biendo conocerse que el coste que condiciona oscila entre
los 30 y 80.000 ddlares por paciente y afio, y entre ellas nos
podremos encontrar problemas psicolégicos, verdaderos
problemas psiquidtricos, situaciones facticias (fingir enfer-
medad), dificultades de comunicacion, uso de narcéticos,
etc.

HISTORIA NATURAL DE LA DIABETES MELLITUS
LABIL

En cuanto a la historia natural, parece que muchas situa-
ciones remiten con el tiempo, existiendo una interrelacion
temporal entre situaciones estresantes e inestabilidad me-
tabdlica®.

Algunos casos pueden fallecer por hipoglucemia, otros
pueden permanecer con una marcada labilidad, mientras
que en el resto de ellos, la labilidad desaparece pero desa-
rrollan complicaciones graves que limitan su vida. Otra po-
sibilidad es que durante esta situacidn se produzcan embara-
70s, los cuales terminan en un alto porcentaje de abortos
precoces y malformaciones, con diferencia significativa en-
tre este grupo de pacientes y las mujeres con DM estable.

En el caso de 1a DM 14bil idiopatica, en general, ésta tien-
de a resolverse o a mejorar con el tiempo, y esta resolucion
estd relacionada con eventos positivos que suceden en la
vida, tales como cambio de residencia abandonando un am-
biente familiar hostil, el emparejamiento o el embarazo.

La interaccion entre el metabolismo y la mente atin no se
conoce bien, pero afortunadamente la diabetes 14bil se re-
suelve muchas veces con el tiempo, pero el problema es que
un periodo largo de mal control condiciona serias complica-
ciones en edades muy precoces de la vida.

ABORDAJE DE LA DIABETES MELLITUS LABIL

El abordaje de la diabetes 1abil constituye todo un ejerci-
cio de organizacion y administracion de cuidados. Es muy
costoso y dificil, y a lo largo de la historia se han ido apli-
cando diversas medidas con resultados variables, pero en
general limitados. Es necesario tener en cuenta que en estos
casos nunca se ha de abordar al paciente de una manera ais-
lada, sino que se ha de actuar también sobre su entorno fa-
miliar y social.

Cuando se comparan con grupos estables, los pacientes
con DM 14bil tienen mayor incidencia de complicaciones
microvasculares, peor calidad de vida y mas problemas psi-
coldgicos.

Muchas son las medidas terapéuticas que se han emplea-
do para abordar los problemas metabdlicos que condiciona
la DM inestable. En este sentido se han llegado a usar siste-

mas de infusion continua de insulina, teniendo en cuenta
que en pacientes con problemas psicoldgicos puede ser un
arma de doble filo, pero que ocasionalmente pueden permi-
tir una cierta estabilidad glucémica mientras se aborda el as-
pecto psicolégico’.
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