Rev Cub Ped 53: 93-102, marzo-abril,

Utilidad de la insulina altamente purificada
monocomponente o monocompuesta (MC)
en el tratamiento del nifno diabético.
| estudio clinico
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Se considera que la insuling monocomponente o monocompuesta (MC) tiene dos indica-
ciones especificas en el diabético: a) la lipodistrofia insulinica: b) el mal control de la
enfermedad. Otras complicaciones menos frecuentes como las sefoladas anteriormente
también deben ser consideradas, Se plantea que los resultados a largo plazo con el tra-
tamiento a hase de insulina MC no han sido evaluados adn, pero es posible que por
su grado de pureza. las complicaciones vasculares puedan disminuir o al menos ate-
nuarse al cabo de varios afos de tratamiento con estas insulinas, lo que constituye
uno de nuestros trabajos de investigacion para el futuro. E! tiempo dird la dltima palabra.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la insu-
lina en 1921, el tratamiento de la dia-
betes mellitus ha experimentado distin-
tas modificaciones, tratando siempre de
obtener los mejores resultados para el
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paciente. A partir del uso de preparados
comerciales de insulina, se pudo com-
probar que, a pesar de los diferentes
métodos de extraccion v purificacion, los
compuestos obtenidos contienen gran
cantidad de impurezas. El reconocimien-
to de tales impurezas ha hecho que dis-
tintos investigadores se dediquen a la
bisqueda de preparados mas purificados.
Paralelamente al estudio de los distin-
tos compuestos insulinicos, se pudo de-
mostrar la existencia de anticuerpos an-
tinsulinicos en diabéticos tratados con
insulina comercial, y se concluyd que,
practicamente, en todos los diabéticos
tratados con insulina se desarrollan an-
ticuerpos a esta hormona®" Distintos
autores han correlacionado el titulo de
anticuerpos con el grado de control de
la enfermedad, la dosis de insulina utili-
zada, las reacciones locales y generales
y otras caracteristicas del diabético.’



CUADRO |

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO
CON INSULINA MC

- Sexo S
Edad M il s pze S
[en afos) Mo, % Mo B Mo %%
04 8 55 4 27 12 8.2
59 20 134 18 124 a8 254
10-15 45 37 49 343 a5 65.0
Total 74 50,6 71 494 145 1000
En estudios recientes se ha podido CUADRO 1l
de:i'nﬂstrar ':lu.e las p_ﬂ]p]EdadBS ﬁ?iﬁﬁqui- MOTIVO DE LA INDICACION DE
micas, las diferencias de especie, y el INSULINA MC
grado de pureza de la insulina obtenida,
tienen gran importancia en las reaccio- Na. de
nes inmunoldgicas cualitativas y cuanti- Motive pacientes %o
tativas.® La obtencidn de insulinas alta- ; :
mente puriﬁcadas {a partir de insulinas Continuar tratamiento 105 724
convencionales) por medio de técnicas Inlcio de tratamiento a0 276
especiales de cromatografia, con un po- —_———
der antigénico mucho menor que las uti- Total 145 100.0

lizadas hasta el momento actual, ofre-
ce nuevas posibilidades en el tratamien-
to de la diabetes insulinodependiente.

En nuestro trabajo nos propusimos
evaluar la utilidad del tratamiento con
la insuling altamente purificada en un
grupo de nifios diabéticos con complica-
ciones atribuibles al empleo de insuli-
nas convencionales.

MATERIAL ¥ METODO

Se presentan los resultados del trata-
miento durante 1 afo con una insulina
altamente purificada (insulina monocom-
ponente (MC) de los laboratorios "'No-
vo'), en un grupo de 145 nifios (74 va-
rones y 71 hembras) diabéticos insulino-
dependientes, en edades comprendidas
entre 1 v 15 afios; la mayoria (66%) en-
tre los 10 v 15 afos de edad (cuadro 1),
atendidos en el consultorio de diabetes
infantil del Instituto de Endocrinologia v
Enfermedades Metabdlicas en el hospi-
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tal pediatrico docente "Pedro Borrds As-
torga".

Para este estudio los pacientes diabé-
ticos fueron divididos en dos grupos:

a) 40 nifios recientemente diagnostica-
dos como diabéticos y que no habian
recibido tratamiento insulinico pre-
vio; es decir, que en ellos se utilizo
insulina MC desde el inicio del trata-
miento (cuadro 11).

bl los pacientes diabéticos conocidos,
tratados previamentz con insulinas
convencionales por periodos varia-
bles de tiempo. En este grupo, 42
nifios tenian lesiones de lipodistro-
fia (40 con lipoatrofia y 2 con lipohi-
pertrofia) (cuadro 11). De los 105 ni-
fios tratados con insulina MC, habian
recibido tratamiento insulinico pre-
vio: 97.8% con insulina lenta habi-
tual; el resto (2,2%) con insulina ra-
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CUADRO 1
TIPO DE LIPODISTROFIA QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES

Tipo de lipodistrofia

Atrdfica Hipertréfica Total
Mo. de No. de Mo, de
Tratamiento pacientes % pacientes % pacientes k-
Insulina lenta 40 95,2 2 48 a2 100
CUADRO IV vencional, y al ano de estar usando la

TIPC DE INSULINA UTILIZADA ANTES DEL
TRATAMIENTD CON MC

Mo. de
Tipo de insulina pacientes Oy
Insulina lenta 102 a7.8
Rapitard 3 22
Total 105 1000

pitard (Movo) (cuadre IV). El cambio
de insulina se debid, fundamental-
mente, a reacciones atribuibles a la
insulina utilizada, asi como al mal
control de la enfermedad.

Las lesiones de lipodistrofia se clasi-
ficaron de acuerdo con la zona afectada
en;

[ i) Brazos

(ii) Brazos y gilteos

(iii) Brazos y muslos

(iv] Gliteos

[ v] Gliteos vy muslos

(vi) Mixta: cuando se localiza en varias

zonas del cuerpo.

Para la evaluacion de los resultados
del tratamiento, el control metabdlico
se considerd: bueno, satisfactorio, per-
misible ¥ malo, de acuerdo con los cri-
terios seguidos en nuestra institucidn,’

En los pacientes tratados previamente
con otras insulinas se compararon los
requerimientos diarios de insulina con-
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insulina MC.

Todos los nifos fueron hospitalizados
para iniciar el tratamiento o hacer el
cambio de insulina. A su egreso fueron
citados a la consutla externa, cada 3
meses, para la evaluacion de su control
metabdlico. En cada consulta se contro-
laron los siguientes aspectos:

1) Resultados de los andlisis diarios de
orina (glucosuria), utilizando el reac-
tivo de Benedict,

2) Dosis diaria de insulina utilizada.

3) Transgresiones dietéticas,

4) Otras alteraciones asociadas.

5) Evolucién clinica de la lipodistrofia.

6) Examenes de laboratorio: glicemia
[método de glucosaoxidasa) en ayu.
nas; glucosuria cuantitativa y albumi-
nuria de 24 horas, asi como también
examen parcial de orina.

7) Anualmente: edad dsea, fondo de
ojo y el resto de las investigaciones
normadas para esta consulta.

El método estadistico utilizado fue
el error estindar de los porcentajes
(==10,05).

RESULTADOS

En ninguno de los nifios tratados des-
de el inicio con insulina MC se desa.
rrollaron zonas de lipodistrofia o reac-
ciones locales a la insulina {cuadro V).
No se encontraron diferencias significa-
tivas entre los sexos en relacidn con el
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CUADRO V

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON LIPODISTROFIA SEGUN EL TIPO DE INSULING

UTILI ZADA
Si Mo B
Mo, de Mo. de
Lipadistrofia pacientes % pacientes %
Insulina lenta 42 40,0 53 60.0
MC s i 40 1000
CUADRO VI
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON LIPODISTROFIA SEGUN SEXO
Lipodistrofia L
Sexo 8i L Mo e Tatal L
M 14 9,50 B0 4137 74 50,87
F 28 1241 43 36,72 T 49,13
Total 42 219 103 78.00 145 100,00
CUADRO VIl

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON LIPODISTROFIA SEGUN COLOR DE LA PIEL

Color e RISt i
de la piel % No *a Total *a
Blanca 241 a5 B5.5 130 Ba.G
Maestiza 4.1 4 28 10 6.9
Megra o7 4 28 5 35
Total 28,59 102 711 145 1000
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desarrollo de la lipodistrofia, aunque ha-
bia una ligera tendencia no significativa
al predominio en el sexo femenino
(12.41% en hembras y 9.5% en varo-
nes) (cuadro V1), La distribucisn de la
lipodistrofia en relacion con el color de
la piel se presentd de forma similar a
la distribucion de la poblacion general
en la que predomina la piel blanca
(24,1%): después la mestiza [4,1%)
(cuadro VII). Aun cuando las zonas de |i-
podistrofia afectaban distintas dreas del
cuerpo, se localizaban predominante-
mente en los brazos y gliteos (30,9%)],
brazos (19%) y en la distribucién mixta

CUADRO VI

LOCALIZACION DE LAS ZONAS DE
LIPODISTROFIA

(19%]) (cuadro VIII). El efecto del cam.
bio a la insulina MC sobre la lipodistro-
fia fue sorprendente. En el 97.6% de los
nifios afectados, desaparecieron las zo-
nas de atrofia sin dejar huellas en el
tejido local. En ninguno de los pacien-
tes aumentaron las lesiones y sdlo en
1 (2.4%]) se mantuvieron igual (cuadro
1%).

De los 105 nifos tratados previamen-
te con insulina lenta convencional, el
79% tenia mal control, v sdlo 8 (7.6%)
tenian buen control. Al cambiar para la
insulina MC, estas cifras se invirtieron
completamente. El 66,5% obtuvo control
bueno o satisfactorio; y el 278% se
mantuve con mal control [cuadro X). En
el grupo de pacientes que inicid trata-
miento con insulina MC, el 77% tuvo
control bueno o satisfactorio, v el 15%

Mo, de
Localizagidn acientes @
: : CUADRO 1X
Brozos 8 19.0 EVOLUCION DE LA LIPODISTROFIA COM EL
Brszos-qldtens 13 0.9 TRATAMIENTO DE INSULINA MG
Brazos-muslos 4 a5 No. da
Glitess 4 95 Efecto pacientes L
Gliteos-muslos 2 50 Desaparecid 41 76
Muslos 3 7.4 Mo sz modificd 1 24
Mixta 8 19,0 Aumentd e --
Total 42 100.0 Total 42 100.0
CUADRO X

EFECTO DEL TIPO DE INSULINA UTILIZADO SOBRE EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Tipo de insulina utilizado

Ingulina lenta MG
M. de No. de
Control ebtenido pacientes % pacientes %o
Bueno B 7.6 30 285
Satisfactorio G 58 40 33.0
Parmisible -1 76 ] 5.7
Malo B3 79.0 29 278
Total 105 1000 105 100.0
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CUADRO Xl

CONTROL DE LOS PACIENTES QUE INICIAROMN
TRATAMIENTO CON INSULINA MC

Mo. de

pacientes 5%
Bueno 24 . &0
Satisfactorio 7 17,5
Permisible 3 7.5
Malo G i5
Total 40 100.0

CUADRC Xl

HESULTADO DEL CONTROL AL FINAL DEL
TRATAMIENTO CON MC

Mer, o
Bueno 52 359
Satisfactorio a4 30.3
Permisible 8 55
Malo a1 283
Total 145 1000

mal control (cuadro XI). Al finalizar esta
evaluacidn, de los 145 nifos bajo trata-
miento con insulina MC, el 66.2% se
mantenia en buen control v sdlo el
28.3% en mal control (cuadro XI).

En el grupo con tratamiento insulinico
previo, los requerimientos diarios de
insulina MC, después de un afo de este
tratamiento, eran similares a los inicia-
les de insulina lenta convencional. En
los niflos que fueron tratados desde el
inicio con insulina MC, las necesidades
diarias fueron iguales que lo observado
con el empleoc de otras insulinas con-
vencionales, aumentando gradualmente
con el tiempo de evolucion de la enfer.
medad.

COMENTARIOS

Desde las observaciones de Berson y
Yalow,*" se sabe que el tratamiento con

o8

insulina provoca el desarrolic de anti-
cuerpos antinsulinicos que circulan en la
sangre del diabético y parecen estar en
relacidon con varios hechos:

1. Las diferencias estructurales entre
las principales insulinas utilizadas
para el tratamiento de la diabetes
mellitus y la molécula de insulina
humana, La estructura primaria de la
insulina porcina se diferencia en
salo un aminoacido de la insulina
humana; en tanto que la de buey se
diferencia en tres amino#cidos, lo
que la hace més antigénica para el
humano,™®

2. Los preparados insulinicos comercia-
les contienen impurezas y proteinas
de origen pancredtico, asi como va-
rios derivados insulinicos producidos
durante el proceso habitual de ela-
boracion comercial de la insulina.

3. Mediante la filtracion con Sephadex
G-50 se han podido determinar 3
fracciones en la molécula de insu-
lina."

Fraccion a Peso molecular superior
a 20 000, con grandes moléculas de pro-
teinas pancredticas a las cuales se unen
pequenas cantidades de insulina y cons-
tituyen verdaderos haptenos, altamente
inmunogénicos.

Fraccidn b. Compuesta por proinsuli-
na. Consiste en la cadena A-B de insu-
lina v el péptido C. Ademds, puede te-
ner también compuestos “proinsulina-
like".

Fraccidn ¢. Contiene la verdadera in-
sulina purificada tipo “Sanger”. Cuando
se elimina de esta fraccion otros com-
puestos como la arginilinsulina, el éster
de etinilinsulina v la monodesamidoinsu-
lina, se obtiene la insulina purificada o
monocomponente (MC).

Pricticamente en todos los diabsticos
tratados con insulina se desarrollan an-
ticuerpos a esta hormona. Esta tenden.
cia a formar anticuerpos es mayor con
el empleo de las formas amorfas que
con formas cristalinas. Las insulinas bo-

R.C2.
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vinas o mezclas de éstas (rapitard, len-
ta, NPH) inducen mayor formacion de
anticuerpos que la insulina porcina. Tam-
bién las insulinas de depdsito son mas
antigénicas que las de absorcion rapida.

Se ha sefalado posible relacidn entre
el titulo de anticuerpos y los requeri-
mientos insulinicos;'** en ese sentido
debe recordarse que los requerimientos
varian con factores como la dieta, pro-
duccidén de insulina enddgena, niveles
de glucagdn, v otros. En nuestros pa-
cientes no observamos modificaciones
en los reguerimientos diarios de insuli-
na después del cambio a insulina MC,
independientemente del tiempo de tra-
tamiento con este tipo de insulina. Al
comparar las dosis utilizadas por los pa
cientes que se trataron desde el inicio
con insulina MC vy las utilizadas por pa-
cientes previamente tratados con otras
insulinas no encontramos diferencias
significativas.

Aungue el titulo de anticuerpos tam-
poco influye de forma definida en el
control de la enfermedad en pacientes
con verdadera resistencia a la insulina
y elevado titulo de anticuerpos, es po-
sible disminuir las dosis con el uso de
insulina MC, con la consecuente caida
del titulo de anticuerpos.” ' Esta mis-
ma relacidn se ha observado en nifos y
jovenes diabéticos y ha llevado a plan-
tear a algunos autores el empleo de es-
tas insulinas en pacientes jdvenes en
quienes se va a utilizar la insulina por
muchos anos.” Con esto se pretende dis-
minuir la formacion progresiva de anti-
cuerpos. A pesar de ello, en nuestros
pacientes tratados inicialmente con in-
sulina MC no observamos disminucidn
en las dosis diarias, v los requerimien-
tos se presentaron en forma similar a
lo que se observa con el uso de otras
insulinas, aun cuando el control fue mu-
cho mejor desde el inicio. Distintos au-
tores han informado el bajo poder anti-
nénico de las insulinas altamente puri-
ficadas,™'*'" especialmente en pacien-
tes tratados desde el inicio con tales
insulinas.™" " Para otros autores, sin
embargo, el comportamiento del nino es
diferente a lo observado en el adulto;

plantean que en el nifio diabético se de-
sarrollan anticuerpos més rapida vy facil-
mente que en el adulto, ¥y encuentran
titulos elevados en nifios tratados con
insulinas purificadas,'>*

Lithner'™ sefiala que el descenso en
los requerimientos insulinicos debe ser
vigilado cuidadosamente, ya que alrede-
dor de la tercera semana con este tra-
tamiento los niveles de glucosa sangui-
nea pueden caer bruscamente, con hipo-
glicemias intensas y frecuentes. En nin-
guno de nuestros pacientes se presen-
taron estos desniveles.

Teniendo en cuenta todo lo antes ex-
puesto, se han definido las indicaciones
especificas de la insulina MC, para:

1. Alergla cutdnea localizada o genera-
fizada. Aungue poco frecuente, en
general se presenta en el 10% de
los pacientes que reciben tratamien-
to con insulina

2. Resistencia insulinica. La resisten-
cia insulinica se desarrolla principal-
mente, cuando:

a] Se utilizan esquemas intermiten-
tes de tratamiento, en los cuales
los periodos sin tratamiento pue.
den durar hasta dos afos

b) Se utiliza insulina por cortos pe.
riodos de tiempo, sobre todo en
diabéticos adultos sometidos a in-
tervenciones quirtirgicas o con
reacciones inflamatorias, en que
la respuesta a los compuestos
administrados por via oral hipogli-
cemiantes no es satisfactoria.

En estos casos se debe utilizar la
insulina MC para evitar la resisten-
cia o alergia.

3. Control inicial de la diabetes juvenil.
Eberli*' considera que todo diabético
joven debe tratarse desde su inicio
con insulina MC, y sélo asi podra
valorarse el efecto del factor inmu-
nolégico en la patogenia de las com-
plicaciones vasculares al cabo de 10
0 20 anos de tratamiento.
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4. Fase inicial de la OM. Hay autores
que consideran que utilizando esque-
mas enérgicos de tratamiento con
insulina MC desde el inicio, el pe-
riodo de remision se presenta mas
rapidamente y puede durar mas tiem-
po. En nuestra experiencia no ocurrié
asi. Muestros pacientes evoluciona-
ron bien, pero el periodo de remi.
sion fue similar al observado en
otros pacientes.

5. Mal control de la enfermadad. En
diabeticos con gran descontrol e
inestabilidad, las insulinas purifica-
das pueden mejorar el equilibrio me-
tabélico.” Al parecer la insulina MC
no sélo mejora el control metabdlico
de la enfermedad, sino que ademas
el paciente experimenta y refiers una
mejoria subjetiva.'” Esto pudiera de-
berse a que el paciente se hace mas
consciente de la necesidad de coo-
perar en su propio tratamiento.'

6. Lipodistrofia insulinica. Hemos deja-
do esta complicacién para el final
para hacer hincapié en la misma. La
lipodistrofia insulinica se presenta
en el 25% aproximadamente del to-
tal de los diabéticos gue reciben tra.
tamiento insulinico.”™ ™ En los uiti-
mos afos su frecuencia ha dismi-
nuido algo, quizas por el uso de for-
mas mas purificadas de insulina.”*
La mayoria de los autores la atribu-
yen a impurezas de las fracciones a
y b presentes en las insulinas co-
merciales, y la relacionan con los
elevados titulos de anticuerpos cir-
culantes."” Aungue se ha informado
mas frecuente en mujeres, en nues-
tros pacientes no encontramos rela-
cion de la lipodistrofia con el sexc

SUMMARY

o el color de la piel. Aun cuando
algunos autores plantean que la res.
titucion del tejido graso es mas ra-
pida cuando la insulina MC se inyee-
ta alrededor de la zona afectada. en
el 97,6% de nuestros pacientes se
elimind la lipotrofia, independiente-
mente del lugar donde se inyectara,
En ninguno de los pacientes trata-
dos inicialmenie con insulina MC se
desarrolld lipodistrofias. Estos resul-
tados justifican categdricamente el
uso de este tipo de insulina en estas
complicaciones,

Situaciones que no justifican el
cambio a insulina MC

1. Diabéticos bien controlados.

2. Diahéticos con bajos requerimientos
de insulina,

3. Microangiopatia diabética. Aqui el
efecto de los anticuerpos no esta
hien precisado.”

Aungue no todos los autores estan de
acuerdo en considerar el mal control de
la enfermedad para la indicacion de la
insulina MC, nosotros en nuestro estu-
dio obtuvimos buenos resultados con el
empleo de esta insulina, tanto en pa-
cientes previamente tratados con otras
insulinas, en quienes =l control era malo
en el 79% y que al cambiar a la insulina
MC se mejoraron notablemente. como
en aquellos que recibieron la MC desde
su inicio, en quienes el control era bue-
no o satisfactorio en el 765% a pesar
de no haberse modificado précticamen-
te los requerimientos diarios de in-
sulina.

Gonzélez, J. ot al. Usefulress of highly pucified monogcomponant or monocmpound i
suling (MC) on diabetic child treatment. Clinical Study. Rev Cub Ped 53: 2, 1081,

Ii 15 considered that monocomponent or monocompound insuline [MC) has two specific
prescriptions on diabetic patients: a) insuiine lipodystrophy: b) disease poor conirol,
Other less frequent complications as those previously indicated must also be considered
It iz pointed out that long term results on MC insuline treatment have not yet been
evaluated, but it is possible. because of its purity degree. that vascular complicalions
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. Baating, F. G.; G. H. Best. The internal se-

could be decreased or at least be diminizhed at last by several years of insuline treak
ments; some of our investigative studies for the future are on charge of it, Time will
have the last word.

RESUME

Gonzalez, J. et al. Utilité de linsuling hawtement purifice monocomposante ou moagcompo.
ste (MC) dans fe traitement de 'enfant dighétigue. 1. Etude clinigue. Rev Cub Ped 53:
2. 1981,

Linsuling monocompeosante ou monocomposée [(MC) a deux indications spécifiques chez
le diabé&tique: a) la lipodystrophie insulinique, et b): le mauvais controle de la maladie.
O'autres complications moins fréguenies que les signalées cidessus doivent suss: étre
considéress, Les résultats & distance sous traitement & linsuline MC n'ont pas encore
été dvalées, mais il est possible gu'étant donné son degré de pureté, les complications
vasculaires puissent diminuer ou au moins 3'olténuer 2u bout cdo guelgues anndes de
traitement avec ces insulines, ce oui constiivs un de nos culcts cd2 recherche dans
I'avenir. Le temps en dira le dernier mot,

PESIME

Mone3E0CT: BHCOKO YACTOTD MOHOKOMMOBOHT

logcanen, X A
f&;lneqenuu neTed, cTpajapmux IHACETOM.

HOI'O MHCYNWHA %Ri}
Rev Cub Ped 53: 2,

CyAraercd, 9T0 MOROKOMNOHeHTHHN wHcyn#E (MH) wueeT aBs cne
byyeckrX NMpeINACAHWA NpH AeYeHHM MIUWGHTOB, CTDaAaNAKY IRacse
TOM: 8) MRCYAMHOBEA NANMOAUCTPODHA; G) nnoxofl KORTPONB 3a00NE
B8BKA. JIpyride MeHee U3CTNE OCNOXHEHAA, TIKHE KAK DAHEE yKa -
3gHHEE TAKAE NOJEHH YUMTHBATHCA. B Hacrommed Baﬁure yKa3uBa-
eTCA, YTO DPE3YATATH, PICYHTIHHWE HA8 INMTSNBHHME Nepuox neue -
HWA 3300NeBaHAA H8 OCHOBE WHCYyNmHa MK, BCE eme He omeHeyu,of
R8KO CYNECTBYET BOSMOEHOCTE ONSIONADA CTEMEHA YHMCTOTH 3TOTO-
veAMKSMEHTE, YTO COCYANCTHE OCJNORHEHAA MOTYyT OHTE CHHEEHH
unn nokpallHelt Mepe ocnaGneHH HO UCTEUYGHHD HOCKONBKAX NeT N6-
YgHMA C MOMOMEBK DAHEE YHOS3HHOTO HHCYJNMHA, 49TO NpeXCTABAAGT
gena HIWAX WCCNBAOBATRNLCKUX DAGOT,HIMDABACHHYX HI OYVIymes,
DEMA CHEXET ODO0E MOCAGLHEE CIOBO.
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