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ABSTRACT

El tema principal del treball és la diabetis, una malaltia que afecta a milers de
persones de qualsevol edat i que, en la nostra societat actual, esta en continu

increment.

En la part tedrica del treball es parlara de I'evolucié que ha patit la malaltia al llarg
de la historia i les innovacions que han aportat la ciéncia i la medicina. Finalment
s’esmentaran tots els tipus de diabetis que existeixen, els efectes que provoquen i

els tractaments utilitzats en cada cas.

A la part practica s’han fet diverses proves de glucémia a un petit grup de persones
i s’han analitzat els resultats obtinguts per poder determinar si pateixen algun
problema relacionat amb la diabetis. També s’ha descrit un aparell antic per
controlar els nivells de glucosa en sang i s’han fet uns calculs d’energia obtinguda

a partir d’'una dieta per deduir com el nostre organisme utilitza els sucres.

The main theme of the work is diabetes, a disease that affects thousands of people

of all ages and in our society it's continuously increasing.

The theoretical part of the work will discuss the evolution that suffered this disease
throughout history and the innovations that science and medicine have contributed.
Finally, it will mention all the types of diabetes that exist, the effects they cause and

the treatments used in each case.

The practical part will cover the various blood glucose tests that have been carried
out on a small group of people and the analyzed results that can conclude if they
suffer any diabetes problems. It also contains an accurate description of an old
device that has been used to control blood glucose levels and some energy

calculations obtained from a diet to deduce how sugars are used in our organism.
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0 INTRODUCCIO

La diabetis és una malaltia vigent en la nostra societat i en continu estudi que afecta

a milions de persones de diferents edats.

Vaig escollir aquest tema arrel de tots els casos propers que tenia al meu entorn i
els dubtes i incerteses que causava aguesta malaltia en les seves vides. L'interés
inicial del treball va ser coneixer millor aquesta malaltia i fomentar-ne el seu

coneixement a meés persones i intentar aportar possibles millores en aquest ambit.

L’objectiu general del treball era recollir i avaluar dades reals per a concloure si
I'edat, I'alimentacio i la forma de vida dels tractats eren factors influents en I'aparicio

de la diabetis.

Per assolir els objectius del meu treball en primer lloc es fara una recerca
bibliografica per tal d’assolir els coneixements teorics necessaris per poder realitzar
la part practica. En segon lloc es faran diverses proves de glucemia basal a
participants anonims per concloure els meus objectius generals. En aquesta segona

part s’utilitzara material medic de control de la diabetis.

La hipotesis general vindra regida pels resultats obtinguts, si d’entre els pacients

algun dona un resultat fora del normal es plantejara una hipotesis Unica i precisa.



1 HISTORIA DE LA DIABETIS

1.1 ORIGEN DEL TERME

La paraula diabetis prové del grec diabétes derivada del verb diabaino. El verb esta

format a partir del prefix dia- “a través de” i baino “caminar, passar”.

El terme va comenca a utilitzar-se en el segle | dC per Areteu de Capadocia per fer
referéncia a 'excessiva expulsio d’orina, que era el primer simptoma conegut de la

malaltia.

L’escriptor roma Cels és el primer autor que descriu la malaltia en el segle | dC
utilitzant el nom de urinae nimia profusio (flux d’orina), observant també que I'orina

s’expulsa sense molésties.

Claudius Galenus en el segle Il dC, utilitza les paraules dipsacon (de dipsa “set”,
per la necessitat excessiva de beure que caracteritza la diabétis) i diarrea de orina,

també afegeix que la malaltia es produeix per una debilitat dels ronyons.

Durant un periode molt llarg de temps el concepte de diabetis era molt imprecis,
s’utilitzava per fer referéncia a diferents simptomes. La paraula mellitus apareix al
1679 utilitzada pel metge anglés Thomas Willis referint-se al gust dol¢ caracteristic

de la orina de les persones que pateixen la malaltia.

Finalment, al 1840 Manuel Hurtado de Mendoza, recull un definicié molt precisa en

el seu diccionari:

Se designa con este nombre una enfermedad caracterizada por un aumento
considerable y alteracion manifiesta en la secrecion de orina, acompafada de sed

viva y enflaguecimiento progresivo. (Manuel Hurtado de Mendoza, 1840) *

1.1 HISTORIA DE LA DIABETIS

La primera referéncia escrita dirigida de la diabetis la va trobar al 1873 'egiptoleg
George Ebers al costat de les ruines de Luxor. El papir va ser datat aproximadament

cap als 1500 A.C. Avui dia es pot trobar conservat a la biblioteca de la Universitat

1 https://www.tremedica.org/wp-content/uploads/n15 tribuna-DiazRojo.pdf



about:blank

de Leipzig, Alemanya. Un paragraf esta dedicat a la malaltia sense ser nomenada.
El seu autor va ser un sacerdot del temple d’Himhotep i hi parlava dels principals
simptomes de la diabetis: malalts que perden pes considerablement, tenen

continuament gana, orinen en abundancia i tenen una gran necessitat de beure.

Ayurveda és el nom de la medicina tradicional india, té com a objectiu la unificacio
del cos i la ment. La diabetis, en aquesta cultura, apareix fa uns 3.000 anys amb el
nom de Prameha i la classifiquen dins el grup de desordres urinaris. En el text
classic Charaka-Samhita (S. Il dC), atribuit al metge pakistanés Charaka, seguidor
de la cultura Ayurveda, també s’esmenta la malaltia amb nom de Madhumeha,
“‘madhu” que significa dolgc o mel i “meha” és excés d’orina per definir el problema

d’'un pacient que excreta orina en excés, especialment dolca i concentrada.

El metge Sushruta, un metge i cirurgia indi, va escriure un dels texts de cirurgia més
importants, el Susruta Samhita (Segle 1ll o IV dC). En aquest text s'utilitzava el
terme Kshaudrameha per anomenar la diabetis, descrita com a malaltia present
quan l'orina imita a la mel i adquireix un gust dolg. També s’explica que aquesta

malaltia afecta a diversos membres d’'una familia.

Areteu de Capadocia (S. | dC), un metge
grec que possiblement va estudiar a
Alexandria i resident a Roma, descriu la
diabetis com una malaltia freda i humida
en la que la carn i els masculs es fonen

per a convertir-se en orina. Creia que

'aigua entrava i sortia de lI'organisme

Areteu de Capadocia i la seva obra.

sense quedar-se a lI'organisme.

Al llarg de I'edat mitjana la ciéncia i la cultura pateixen una parada important pero

podem remarcar alguns cientifics importants: Avicena i Feliche.

Avicena més conegut com a Abad ‘AlT al-Husayn ibn, va ser un dels metges i filosofs
meés destacats de la cultura persa (980 — 1037), va escriure prop de 300 llibres
predominantment de filosofia i medicina. Avicena va evaporar I'orina d’'una persona
amb diabetis observant aixi els residus amb gust de mel. Juntament amb aquest
experiment va fer una descripcié molt clara de les complicacions de la diabetis.



En el segle Xlll Feliche va descobrir que el pancrees no era simplement un tros de

carn sin6 una viscera.

Al final de [I'Edat Mitjana, Theophrastus
Phillippus Aureolus Bombastus von Hohenheim
conegut com a Paracels, va ser un important
alquimista, metge i astroleg suis. Nascut el 1493
en un poble al costat de Zurich, es va
contraposar a les idees que estaven establertes

revolucionant la universitat i els mestres de

'época. Va afirmar que el ronyd no era el
culpable de la diabetis i que aquesta era una
malaltia de la sang. Una de les seves frases més

conegudes va ser: Déu no ha creat mai cap
malaltia per a la qual, al mateix temps, no hagi creat també la medicina i el remei

adequats.

Thomas Willis (1621 — 1675), fou un metge anglés i és figura essencial en la historia
de l'anatomia, la fisiologia i la neurologia. Al 1679 va fer una descripcié magistral
de la diabetis, quedant des d’aleshores reconeguda per la seva simptomatologia
com entitat clinica. En referéncia al gust dol¢ de l'orina, li dona el nom de diabetis

mellitus i la diferencia de la diabetis insipida.

Uns cent anys més tard, Mathew Dobson (1725-1784), metge anglés, feu per
primera vegada estudis amb grups de pacients. Va arribar a la conclusié que els
pacients tenien sucre a la sang i a l'orina, descrivint també els simptomes de la
diabetis. Dobson pensava que el sucre es formava a la sang per algun defecte a la

digestio mentre que els ronyons es limitaven a eliminar aquest excés de sucre.

Johann Peter Frank en 'any 1752 va diferenciar definitivament la diabetis mellitus
de la diabetis insipida. La mellitus té sucre mentre que la insipida no. En la diabetis

insipida s’orina molt més que en la mellitus, fins a 20 litres diaris.

Quasi a la mateixa epoca, el metge angles John Rollo va publicar les seves
observacions de dos casos de diabetics descrivint molts dels seus simptomes i
proposant una dieta pobre en glacids i rica en carn, amb complements a base



d’antimoni, opi i digital. Amb aquesta dieta va observar que disminuia la quantitat

de sucre a la sang i va aconseguir la millora de la simptomatologia.

Al 1778 Thomas Cawley va realitzar I'autdpsia a un pacient amb diabetis i va
observar que tenia el pancrees atrofiat i molts calculs implantats en el teixit
pancreatic. Aquesta va ser la primera referéncia directa que relaciona la diabetis

mellitus amb el pancrees.

La ciéncia experimental iniciada a Franca durant la revoluci6 francesa i que es va
estendre al llarg del segle XIX, va aconseguir avancos molt importants en la

medicina.

Claude Bernard (1813-1878) fundador de la medicina experimental, va observar
que el sucre que apareix en la orina havia estat emmagatzemat al fetge en forma
de glicogen. També va demostrar que el sistema nervids central estava implicat en
el control de la glucosa. Va realitzar diversos experiments amb el pancrees que al

cap d’uns anys van permetre determinar la seva funcio.

A segona meitat del segle XIX el gran clinic francés Bouchardat va senyalar la
importancia de I'obesitat i de la vida sedentaria en I'origen de la diabetis i va marcar
les normes pel seu tractament basant-se
en la restriccié de glucids i un baix valor

caloric de la dieta.

En 1869 Paul Langerhans, un jove metge
berlinés, mentre treballava en la seva tesi
doctoral descobreix en el pancrees d’'un

mono uns illots amb una estructura diferent

de els ceél-lules encarregades de produir

Representacio dels illots de Langerhans

els ferments digestius pero amb funcio _
(es pot observar un illot en la zona de

desconeguda. color lila més clar). Tincié amb eosina.

En 1889, Oskar Minskowski i Josef von Mering, per determinar si el pancrees era
necessari per a viure van extirpar-li el pancrees a un gos i un mono, per tal de veure
els efectes que comportava no tenir sucs pancreatics en la digestié de 'animal. Van

observar els simptomes d’'una diabetis severa; s’inflaven manifestant set extrema,
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polidria i hiperfagia?. Minskowski va observar hiperglucemia3 y glucosuria“.
D’aquesta manera es donen compta que el pancrees és necessari per regular els
nivells de glucosa i que I'extirpacié del pancrees produeix una diabetis de curs greu

que acaba en la mort al cap d’unes setmanes.

Al 1893, un metge belga, Edouard Laguesse, va suggerir que les cel-lules dels illots
de Langerhans constituien la part endocrina del pancrees. Jean de Meyer va
anomenar “insulina” a la substancia que secretaven aquests illots (en llati insulina

significa illot) i que tenia una hipoteética activitat hipoglucemica.

A finals del segle XIX i principis del XX es varen realitzar grans esforcos per aillar

la insulina:

- Georg Zuleger va obtenir extractes pancreatics que eren capacos de reduir
els simptomes de diabetis en un gos a qui havia tret el pancrees.
- Nicolas Paulesco també va preparar extractes a partir de pancrees congelats

de gos i de bou i va demostrar que podien revertir la hiperglucémia.

Aquests extractes per0 eren altament toxics i excloien qualsevol aplicacié

terapéutica.

Fins a la década dels anys 20, els diabétics tenien poques possibilitats de
sobreviure i les dietes només aconseguien allargar pocs mesos la seva esperanca

de vida.

?

lf
f:?x’

Frederick Grant Banting y Charles Best,

e&&a&%@&@@mﬁéﬂ-

specte al valor normal.

| A la imatge es poden veure amb un gos
" Jlucosa en la orina a nivells elevats.

4 identificat amb el nimero 410. A aquest gos

i se liva treure el pancrees i, una hora després
" del'operacid, el seu nivell de glucosa en sang

era de 200 mg/dL Després d’injectar-li

T - .+ insulina, el seu nivell de glucosa va baixar a
A k - A .

P 110 rmn/dAl



La insulina fou descoberta al 1921 per Frederick Grant Banting, com a

consequéncia d’'una série d’experiments realitzats a la Universitat de Toronto.

Frederick Sanger (1918- 2013), bioquimic angles, idear un metode de treball per
establir la constitucié de les cadenes peptidiques, gracies a aquest metode va
establir la sequéncia d’aminoacids d’aquestes cadenes i descrigué la disposicid
dels ponts de sofre que les uneixen. Per aquests treballs, 'any 1958, fou guardonat

amb el premi Nobel de Quimica.

Es varen necessitar dotze anys més per descobrir que la insulina s’excreta i
s’emmagatzema com a proinsulina, inactiva, que s’escindeix a insulina activa. Fins

a la decada dels anys 70 no es va conéixer amb 7

exactitud la seva estructura tridimensional. —
Simultaniament als avencgos obtinguts en descriure la 'rﬂf:,g',‘,g
. L . . Origen ADN v (
seva estructura i la seva biosintesi en mamifers, els  iccombinante) b . -
Insulina de accion :?sullna
[N . rapida
bidlegs moleculars aillaven els gens responsables de  soucon inyectate o ana
. . . . . 100 Ul/ml St oo
la produccié de proinsulina (Villa Komaroff i col. o 100 Ut/m
1978). 1111

La insulina humana ha estat el primer producte

comercial de I'enginyeria genética, la insulina humana recombinant.
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1.3 HISTORIA DELS TRACTAMENTS DE LA
DIABETIS

El metge Cels va ser el primer en prescriure diferents exercicis fisics per aquelles
persones que bevien i orinaven amb meés
frequencia del normal. “Corra usted todo lo que
pueda antes de que le alcance el sefior de tunica
negra y guadafa en la mano derecha”.

En el segle XVIII, quan es va demostrar que el

gust dol¢ de l'orina de les persones amb diabetis

provenia del sucre, John Rollo va establir les
primeres recomanacions dietétiques pel que fa a [ rasons s i
la quantitat i als tipus d’aliments a ingerir. També
va publicar les seves observacions envers dos

caso de diabetis mellitus.

A mitjans del segle XIX la diabetis encara no tenia

cura.

Experiéncies pioneres entre 1890 i 1919 en el tractament de la diabetis
experimental, mitjangant I'administracid d’extractes pancreatics o d’'implants
subcutanis de teixit pancreatic a gossos als que s’havia tret el pancrees, havien

obtingut resultats negatius.

Georg L- Zuelzer al 1906 va tractar un grup heterogeni de pacients amb diabetis
amb un sérum que contenia extracte de pancrees bovi observant reduccié o
desaparicié de la glucosuria i cetonuria pero amb aparicio de febre alta, calfreds,
vomits... Al 1909 Forschbach va repetir els experiments a la Clinica de Breslau
confirmant les observacions de Zuelzer perd va suspendre el tractament pels

efectes adversos que produia.

Al 1911, Hoffman-La Roche va facilitar a Zuelzer la creacié d’un petit laboratori
experimental i la tramitacié del registre d’'una patent per I'extracte pancreatic

anomenat Acomatol, apte pel tractament de la diabetis mellitus. Els gossos als que

13



s’havia tret el pancrees varen demostrat la desaparicio de la glucosuria pero patien

convulsions greus.

Israel S. Kleiner i S.J. Meltzer, del Departament d’Investigacié Medica de Fisiologia
I Farmacologia de I'Institut Rockefeller, varen investigar els efectes de la injeccio
intravenosa d’'una emulsié de pancrees en animals intactes i d’altres als que s’havia

extret el pancrees. Els seus resultats es varen publicar al 1915:

- En el grup d’animals sans, als 90 minuts de la infusié de glucosa isotonica,
la concentraci® en sang venosa s’igualava a l'observada abans de

I'administracio de glucosa.

- En els animals sense pancrees la concentraciéo de glucosa als 90 minuts

d’administrar la glucosa superava el doble del valor original.

- En un tercer grup d’animals sense pancrees, I'addicié d’extracte pancreatic

aconseguia una resposta molt propera a la normal.

Aquests experiments varen indicar que la secreci6 interna del pancrees contribuia
a la desaparicié rapida de la glucosa circulant. L’administracié intravenosa de
I'emulsié pancreatica aconseguia una reduccié molt important de la glucemia a la
majoria dels 16 gossos investigats amb diabetis post-pancreatectomia. No es
produien efectes toxics rellevants probablement per I'alta dilucid de I'extracte

pancreatic i la seva administracioé lenta.

Nicolae C. Paulescu (1869-1931) va publicar un conjunt de treballs (1921), als
experiments inicials va descriure els efectes observats per I'ablacié completa del
pancrees en el gos (elevacié de la concentracio de glucosa, urea i cossos cetonics
en sang i orina) i la supressié temporal de la hiperglucemia després de la injecci6
d’extracte pancreatic seguida d’hipoglucemia i supressié de la glucosuria. Va
intentar, sense éxit, la purificaci6 de [I'extracte pancreatic per evitar les
manifestacions col-laterals, principalment febre i tumefaccié local a la zona de la
injecci6. Va comprovar, en un nombre limitat de persones diabétiques, que
I'extracte era efectiu si s’administrava per via parenteral (intravenosa i subcutania)
pero era inactiu si s’administrava per via oral. L’extracte pancreatic el va anomenar

Pancreine i el va patentar al 1922.
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James Bertram Collip (1892-1965), doctor en fisiologia i bioquimica, va poder
eliminar la major part dels contaminants proteics de I'extracte pancreatic de bovi al
descobrir que la concentracio limit d’alcohol, determinant de la precipitacid del
principi actiu, era superior al 90%. Aquest extracte es va administrar al 1922 a un
noi de 14 anys diagnosticat de DM al 1919 i que seguia el tractament diabétic
habitual de 450 Kcal, que incloia liquids, 50 g de carn magra, verdures i fruita, amb
un total de 100g de glucids. El pacient presentava una glucosuria extrema,
cetondria intensa, hipotensié i una dilresis d’'uns 4 litres en 24 hores. La millora
clinica fou immediata: la glucemia es va reduir de 520 a 120 mg/dL, la glucosuria
va passar de 71 a 9 g en 24 hores i va desapareixer la cetonuria. Sis pacients més
varen ser tractats amb éxit. Aquest extracte pancreatic va rebre el nom d’insulina i

fou patentat al 1923.

George Walden, quimic investigador
de Lilly, va desenvolupar un metode

de purificacio mitjancant

Connaugh! Antitoxin Laborateries

H . b . 1 niversity of Torento
fraccionament isoelectric, que va INSULIN
\ N + 1.

permetre la fabricacid d’insulina a

gran escala, augmentant-ne

I'estabilitat i la puresa fins a 100
vegades la del producte anterior. A partir de febrer de 1923, la produccié d’insulina

va permetre la disposicio de I’'hormona per la seva utilitzacio clinica.

A l'any 1938, Hagedom i el seu equip, varen combinar la insulina amb protamina
(una proteina de baix PM) fent que comencés la seva accié al cap d’'una o dues
hores, amb un pic maxim a les 4-8 hores i una durada de 12 hores. Fou la primera
insulina d’accié retardada. Posteriorment es va descobrir que I'adici6 de zenc

prolongava encara més la durada de la seva activitat (fins a 24 hores).

La introducci6 de la insulina en el tractament de la diabetis mellitus va representar
un impacte clinicosocial important. Cap a mitjans del segle XX, els pacients amb
instauracié de la DM als 10 anys havien prolongat la seva vida 34 anys; en 26 als

diagnosticats als 30 anys i 9 pels que tenien el seu diagnostic als 50 anys.

15



Al desembre de 1966, Kelly i Lillehei porten a terme els dos primers trasplantaments

de pancrees i rony6 en pacients diabetics.
En 'any 1972 apareix la metformina®.

A partir del 1976 es comencen a utilitzar les primeres tires reactives per comprovar

la quantitat de glucosa en sang.

A partir d’aquest aveng Sonken i Tattersall desenvolupen el primer sistema
domiciliari pel monitoratge de la glucémia. Es en aquest punt quan el control del
pacient és més important que el del metge.

Goeddel aconsegueix fabricar insulina humana en I'any 1979 a partir de métodes
d’enginyeria genética utilitzant el bacteri Eschericihia coli. Seguidament es

comenca a utilitzar la primera bomba d’insulina en nens.

En 1986, Goldstein mostra la metodologia i
I'aplicacio clinica de I’'hemoglobina

glucosilada®.

Durant els anys 90 apareixen molta quantitat
de farmacs per tractar la diabetis. La Acarbosa,
primer inhibidor de glucosidases intestinals, tot
el sucre que no era absorbit en lintesti se’l

menjaven les bacteries. També apareix la

Glimepirida i la Troglitazona.

Sistema domiciliari pel

En el segle XXl la sintesi de nous farmacs
monitoratge de la glucemia

hipoglucemiants augmenta significativament. basal del 17-03-1084.

Apareix el primer sistema de monitoritzacio

continua anomenat GlucoWatch, extreu un gota de suor per comprovar els nivells

5 La metformina ajuda a controlar la quantitat de glucosa en sang. També incrementa la resposta
del seu cos a la insulina.

6 La prova de I'nemoglobina glucosilada es basa en la mesura de la quantitat de glucosa adherida
als globuls vermells. El seu resultat s'expressa en percentatge, determinant el nivell mitja de
glucemia durant el trimestre anterior a la prova.
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de glucosa (mecanisme de iontoforesis). Permet la lectura de glucemia cada 20

minuts, pero no es molt fiable perque en un 25% de les lectures comet errors.

Posteriorment apareixen dos sistemes de deteccid més fiables, el CGMS’ de
Minimed i el sistema Real-Time.

S’estan investigant nous sistemes i formes que aconsegueixin millorar la vida dels

pacients amb diabetis apropant-los més al “pancrees artificial’.

7 Continuous glucose monitor system. Mesura els nivells de glucosa durant el dia i la nit avisant si
aguests augmenten per sobre el normal.
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2 EL PANCREES | LA REGULACIO DE
GLUCOSA EN SANG

2.1 EL PANCREES

El pancrees és un organ aixafat, d’'uns 15 cm de llargada i uns 5 cm d’amplada, que
se situa transversalment a la part superior de la cavitat abdominal i que compren

tres porcions: el cap, el cos i la cua.

BILIAR

Es una glandula de funcié doble: o RN

d’'una banda, és una glandula

exocrina que aboca la secrecio, al o’ ...

PANCREES

suc pancreatic al duodé; de Il'altra,

COS DEL
PANCREES

és una glandula endocrina que

CAP DEL
PANCREES

incorpora diverses hormones a la

circulacié sanguinia.

La porci6 exocrina és determinada pels illots de Langerhans, uns grups de cel-lules
especialitzades que es troben dispersos per tot I'6rgan i que aboquen les hormones

que sintetitzen directament a la circulacié sanguinia.

Als illots de Langerhans es distingeixen dos tipus de cél-lules, anomenades a i .

Les cel-lules a son les que elaboren I'hormona glucago, i les cél-lules B son les

encarregades d’elaborar ’'hormona insulina.

PART EXOCRINA
DEL PANCREES

SN VG 4.;* >

24 ILLOT DE
" LANGERHANS

representacié esquematica d’aquests i les seves
cél-lules.
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2.2 LA INSULINA

La insulina és una hormona proteica formada per 51 aminoacids, elaborada per les
cel-lules B.. En primer lloc, s’elabora un precursor de ’hormona, la pre-proinsulina,
que es transforma en proinsulina i posteriorment en insulina definitiva, la qual
s’acumula en forma de granuls a l'interior cel-lular. Quan es produeix I'estimulacié
apropiada, els granuls s’'uneixen a la membrana cel-lular i les molécules hormonals
surten de la cél-lula i entren als vasos sanguinis adjacents; en la sang recorren

I'organisme fins arribar als teixits sobre els que exerceixen la seva accio.

L’accié de la insulina, com també els estimuls perqué sigui secretada, esta
NH4
sequéncia senyal

INSULINA
Pre-proinsulina Proinsulina Peptid C

intimament relacionada amb el metabolisme dels glicids, en especial la glucosa; la
funcié basica de la insulina és de mantenir constant, dins d’'uns certs limits, la

glucemia, o nivell de glucosa en sang.

La insulina actua sobre receptors especifics, localitzats a les membranes cel-lulars
de multiples teixits, especialment en el muscul i el teixit adipés. La unio entre la
insulina i els receptors especifics possibilita el pas de les molécules de glucosa
presents en la sang cap a l'interior de les cél-lules, per tal de ser utilitzades com a
font d’energia o, segons el cas, per a la formacioé de greix en els adipdcits, o de

glicogen a les cél-lules musculars.
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Insulina  Glucosa Unié de la insulina Canalde la

al seu receptor glucosa obert, la
0 glucosa entra a
° linterior de la
Receptor de la Canal de cél-lula
insulina glucosa (tancat) - °
»

La insulina té accions variades ja que actua de forma significativa tant en el

metabolisme dels glicids, com en el dels greixos i les proteines.

Pel que fa al metabolisme dels glicids, no Unicament permet a les molécules
penetrar a les cel-lules, siné que també afavoreix la formacié de glicogen hepatic,
a partir de la glucosa, dels acids grassos o dels aminoacids; d’aquesta manera,
possibilita I'existéncia d’'un dipdsit organic de glicogen, perque, en cas necessari,
es transformi en glucosa. En definitiva, la insulina té una funcié hipoglucemiant, ja
que la seva accio tendeix a fer davallar la gluceémia. L’accié de la insulina és
antagonica a la d’altres substancies, considerades hiperglucemiants, com ho sén

les catecolamines, el glucagé, el cortisol i la somatotropina.

Pel que fa al metabolisme dels greixos, la insulina estimula la formacié d’acids
grassos a partir de la glucosa, tant al fetge com als adipocits, com també el diposit
d’acids grassos i triacilglicérids a linterior dels adipocits. D’aquesta manera, la
insulina realitza una activitat lipogenica que afavoreix la formacio de teixit gras, on

s’acumula la reserva energética.

Quant al metabolisme de les proteines, la insulina té una funcié anabolica, perqué
estimula la formacio6 de proteines en els diversos teixits organics. També afavoreix

'accés d’aminoacids a l'interior de les cél-lules, per a la fabricacié de proteines.

L’elaboracié de la insulina és practicament constant, ja que, fins i tot en abséncia
d’estimuls, el pancrees secreta continuament quantitats minimes d’hormona.

Tanmateix, els principals estimuls per a la sintesi i la secrecié d’insulina son la
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ingestié d’aliments i els nivells de glucosa en sang. Aixi, quan els aliments ingerits
arriben a lintesti prim, les hormones que actuen en el procés digestiu, com la
gastrina o la secretina, estimulen la secrecio d’insulina; a més, quan la glucosa és
absorbida a l'intesti (un procés molt rapid), el nivell en la sang augmenta i es
provoca una estimulacié de I'activitat endocrina pancreatica. Per aixo, després de
menjar, el pancrees arriba a un punt maxim de secrecié que dura alguns minuts,
durant el qual secreta la insulina que té acumulada a linterior. A més també
augmenta la sintesi hormonal, ra6 per la qual es produeix més tard un segon punt
algid insulinic. Mentre es mantingui una glucemia elevada, el pancrees continua
elaborant insulina; el procés minva quan es normalitza la glucemia. Hi ha també
altres factors que estimulen la secrecié d’insulina, com certs aminoacids, I'accié del

sistema nerviés autonom, o certs medicaments.

mmol/L pmol/L
8.0 + 400
7 — Nivells de glucosa en sang
S Nivells d'insulina en sang - 350
70 —— Aliment ric en midé (glucosa)
5 Liiiil Aliment ric en sacarosa (fructosa i glucosa) 300
6.5 (1
6.0 :: 250
5.5 200
5.0 150
4.5
- 100
4.0
3.5 J 50
3.0 } ' t i — 0
7:00 9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 5:00 7:00

TEsmorzar T Dinar T Sopar Temps (h)

Grafic que mostra les variacions de glucosa i d’insulina en sang al llarg de 24 hores,

La insulina té una vida mitjana molt curta, inferior als 10 minuts. Es degrada
principalment a la regid hepatica, ja que se n’inactiva un 50% cada vegada que

passa pel fetge, i una altra part de 'hormona és filtrada pel ronyo.
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2.3 EL GLUCAGO

El glucagé és una altra hormona pancreatica. Es tracta d’'una hormona proteica
formada per 29 aminoacids, elaborada per les cél-lules a dels illots de Langerhans.
La principal accié del glucagd és promocionar la degradacio del glicogen hepatic,
de tal manera que s’alliberin molécules de glucosa a la circulacié sanguinia. En

aguest sentit, el glucago té un efecte hiperglucemiant, antagonic al de la insulina.

Les dues hormones actuen coordinadament, ja que el mateix glucag6 produeix un
estimul per a lalliberament d’insulina; d’aquesta manera, I'equilibri en l'acci6
d’ambdues hormones facilita que el nivell de glucémia romangui constant, tant en

periodes de dejuni com després dels apats.

.V
¢ = Tenim gana‘
Aliments Cél-lules

productores
l dinsulina
7 CTRATR LW
Glucosa X & i ) ¥ o Al Glucosa
sanquinia alta 3 ,‘ I Bt | sanguinia ba

o . »
Cel-lules e Insulina
productores de
2 -
glucago B
2% o Sy
Kl
e y )
Les callules e Les callules
utilitzen els acumulen
greixos grassa
! |
Pugen els nivells Baixan els
de glucosa en nivells de
2303 glucosa en sang

Fetge
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2.4 GLICEMIA

La glicémia és la mesura de concentracido de glucosa en sang, serum o plasma

sanguini.

Els nivells normals de glicémia en deju oscil-len entre els 70 mg/dL i els 100 mg/dL.
Si és inferior es parla d’hipoglicémia, si esta entre 100 i 125 es considera que esta

lleugerament alterada i si es superen els 126 mg/dL la persona esta hiperglicemica.

Les unitats dels resultats d'examens de glucosa a la sang poden presentar-se en
mmol/l o en mg/dl, en funci6 del pais.

2.5 INDEX GLICEMIC

Els glicids constitueixen la principal font d’energia de la dieta humana.
Originariament les recomanacions del seu consum es varen estimar en base al

requeriment energeétic total, considerant també les necessitats de lipids i proteines.

A finals del segle passat, a la decada dels anys 80, es varen comencar a estudiar
els efectes biologics dels glicids sobre la salut humana a nivell poblacional i en
grups amb requeriments especials com diabétics o obesos.

L’index glicémic (IG) fou concebut a I'any 1981 per David Jenkins pel control dietétic
de la diabetis mellitus tipus 1. Es basa en el concepte que els glicids simples (mono
i disacarids) induien un increment de la glicemia més rapid i més elevat que els
complexes (polisacarids) i que els diferents aliments, independentment del seu

contingut total, presentaven una diferent proporcio de glicids simples i complexes.

L’IG categoritza als aliments que contenen glicids en relacié a la seva capacitat
d’'incrementar els nivells de glicemia (velocitat i magnitud). Es mesura comparant
I'increment de glicémia induit per un aliment aillat en condicions isoglucidiques (50
g de glicids), amb l'induit per un aliment de referéncia, essent el meés utilitzat una
soluci6 de glucosa pura. La comparacié de les sumatories dels valors de glicémia
en les dues hores seguents a la ingesta de l'aliment estudiat amb els canvis

observats respecte a I'aliment escollit com a referéncia defineix I'lG.
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Corba de I'index Glicémic

AUC del alimento referencia x 100

Indice glicémico =
AUC del alimento prueba

AUC - Area under the ROC Curve

Els valors de I'lG s’agrupen en tres categories: IG alt 270, IG mitja de 56 a 69 i IG
baix de 0 a 55.

Un menor index glicémic suggereix taxes meés baixes de digesti6 i absorcié dels
aliments amb glucids i també pot indicar una major extraccio des del fetge i la
periferia dels productes de la digestid dels glicids. Un resposta glicemica més baixa
normalment equival a una demanda d'insulina més baixa, perd no sempre, i podria

millorar a llarg termini el control de la glucosa a la sang i dels lipids de la sang.

Un IG baix allibera la glucosa de forma més lenta i sostinguda. Un alt index glicemic
causa una pujada dels nivells de la glucosa en la sang i és adequat per a la

recuperacio despreés de l'exercici 0 en el cas d'una persona que tingui hipoglucemia.

A I'any 2002 es va publicar una taula Internacional de valors d’lG i de carrega
glicemica (CG) dels aliments amb la finalitat d’iniciar la seva avaluacio i aplicacio a

nivell poblacional i clinic.

Classificacio Rang d m_dex Exemples
glicémic

Baix G 55 0 menys La majoria Qe fruites i verdures, llegums, gra integral, carn,
ous, llet, fruits secs (no dolgos), fructosa...

Mitja GI 56-69 Producte§ amb blat integral, patatrf\ bullida sense pelar,
suc de raim, panses, sacarosa, platan...

Alt GI 70 i per sobre P'ataEes cuites, s_lndna, pa blanc, la majoria dels tipus
d'arr0s blanc, crispetes, cereals per esmorzar...
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Cal tenir en compta que I'lG és el producte d’una série de factors fisics i quimics
que interactuen a l'aliment: les técniques de processament (molta i congelacio),
culinaries (temperatura, aigua i temps de preparacio), tipus de midons (amilosa o
amilopectina), contingut de fibra, tipus de glicids, contingut de greix...

Hi ha evidéncies que I'lG d’un aliment difereix quan es mesura de manera aillada o

en el context d’'un apat.

2.6 INDEX D’INSULINA

L’index d’insulina dels aliments representa la quantitat d’'insulina en sang al llarg de
dues hores després de la ingesta dels aliments. L’index és similar a I'index glicémic

(IG) i la carrega glicemica (CG).

L'index d’insulina compara quantitats diverses d’aliments perd amb el mateix

contingut caloric total (240 Kcal). Els indexs s’escalen en relacio al pa blanc.

En la majoria d’aliments I'lG i I'index d’insulina estan correlacionats pero els
aliments rics en proteines i els productes de fleca rics en greixos i glucids refinats

tenen respostes d’insulina elevades.

A la taula es mostren els resultats d’alguns aliments:

Aliment Tipus Nivell de glucosa index d’insulina
Pa blanc Rics en glicids 100+ 0 100+ 0
Pan integral 60 + 12 56+ 6
Arrds blanc 110+ 15 79+12
Arros integral 104 + 18 62+11
Ous Rics en proteines 42 +16 31+6
Carn de vedella 218 51+16
Peix 28+ 13 59+ 18
Pomes Fruita 50+ 6 59+4
Taronges 397 60+3
Croissants Producte de fleca 749 7914
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Pastis

Galetes

56 + 14

82+12

74+ 11

92+15
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3 LA DIABETIS MELLITUS

La diabetis mellitus o diabetis sacarina és una malaltia cronica deguda a trastorns
d’origen divers, que presenta un déficit en la secrecié pancreatica d’insulina i/o un
defecte de I'accidé d’aquesta hormona sobre els teixits, la qual cosa origina una série

d’afeccions en el metabolisme dels glucids, els greixos i les proteines.
L’indicador més caracteristic d’aquest problema és la hiperglucémia.

La malaltia origina algunes manifestacions tipiques com ara polifagia, o increment
de la gana, poliuria, o increment d’eliminacié d’orina, i polidipsia, o increment de la
set; sense tractament, també pot originar complicacions agudes greus i nombroses
i diverses complicacions croniques: estat de coma, trastorns renals, visuals, cutanis,
neurologics...,que, sense un control adequat, poden originar un notable

deteriorament en la qualitat de vida del malalt i provocar-li la mort.

3.1 FREQUENCIA EDAT | SEXE

La diabetis mellitus és una malaltia freqlient, ja que es calcula que al nostre medi
afecta el 4 o el 5% de la poblacié, per bé que en alguns casos no genera

simptomatologia i passa inadvertida.

Es pot presentar en qualsevol moment de la vida, tot i que entre un 10 i un 20%
dels casos s’inicia abans dels 25 anys, mentre que en la resta de casos sol fer-ho

després dels 40 anys, amb una incidéncia maxima als 60 anys.

Pel que fa al sexe, globalment ni hi ha diferencies significatives, perqué si bé entre
els afectats meés joves hi sol haver un cert predomini del sexe masculi, la proporcio

s’inverteix en edats més avancades.

La taula mostra la incidéncia de la diabetis a diverses regions del mén, les dades
son del 2017.
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Regitn del mundo

Personas con diabetes tipo 1 (en millones)

Personas con diabetes tipo 2 (en millones)

Morte de América y caribe 2,3 43,7
Centro v sur de América 1,3 24,7
medio-Este y Morte de Africa 1,95 37,05
Africa 0,8 15,2

Europa 2,9 55,1

Sur-Este de Asia 4,1 77,9
Este de Asia 7,95 151,05
Todo el mundo 21,25 413,75

Font: https://www.diabetesaib.com/articulos/epidemiologia-diabetes/

North America
& Caribbean

46minon

A la part inferior de les circumferéncies es representa el nombre de casos de diabetis a I'actualitat. A
la part superior es representa el nimero de persones amb diabetis que s’estima que hi haura al 2045.

A la zona on hi ha més persones afectades és a la zona est del Pacific, probablement perqué hi ha
els dos paisos amb més poblacié: Xina i India. On hi ha menys persones amb la malaltia és a I'Africa.

Pel que fa a les estimacions, es preveu un increment de la diabetis en un 48% i la zona més afectada

sera el continent africa.

T 35%

Middle East
& North Africa

16mmn)n
27

Alfrica

East Asia

EETTAN 159,00

2017

Western
Pacific

Font:International Diabetes Federation, 2017. http://www. diabetesatlas.org
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3.3 CAUSES | TIPUS

La diabetis mellitus pot presentar diverses causes, ja que el parametre fonamental
de la malaltia, la hiperglucemia, pot ésser deguda a diversos trastorns dels
nombrosos mecanismes involucrats en el control de la glicemia. Aixi, es diferencien
diversos tipus de la malaltia, d’un origen diferent i I'evolucié dels quals també
presenta determinades diferéncies, per bé que en tots els casos les alteracions

metaboliques conseglents sén degudes a un mecanisme similar.

Es diferencien basicament dos tipus de diabetis: la primaria i la secundaria. En el
primer cas, I'alteracié de base consisteix en un defecte en la produccié pancreatica
d’insulina, de vegades associat a un defecte de la seva accié hormonal sobre els
teixits, mentre que en el segon cas la malaltia es planteja a causa d’un altre procés

patologic o es troba relacionada amb altres alteracions.

La diabetis mellitus primaria constitueix la major part dels casos, amb gairebé un
99% del total. La base de la malaltia esta en un defecte de la producci6 pancreatica
d’insulina. De vegades, a aquest proceés, s’hi pot afegir un trastorn en la receptivitat
dels diversos teixits organics a la insulina. Per tant, es presenten nombroses
alteracions metaboliques tot i que el tret caracteristic, el determina la hiperglucemia,
ja que, a causa de l'escassa utilitzacié de glucosa als teixits, aquest monosacarid

s’acumula a la sang.

La diabetis mellitus primaria és una afeccié multifactorial, en el desenvolupament
de la qual incideixen tant factors genétics hereditaris com factors ambientals, amb

un grau de més o menys responsabilitat segons els diversos casos.

Es poden distingir dos tipus de diabetis mellitus primaria, cadascuna de les quals

presenta un origen i una evolucio diferent.
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3.3.1 DIABETIS MELLITUS TIPUS |

Es defineix com la falta de produccio progressiva d’insulina en el pancrees degut a
una resposta autoimmune que elimina les cél-lules beta® dels illots de Langerhans.

Hi ha casos que no tenen base autoimmunitaria i es consideren idiopatics®.

En la diabetis mellitus tipus I, coneguda també com a diabetis infantil o juvenil, el
pacient va perdent de manera progressiva la produccié d’insulina degut a la

destruccié autoimmunitaria de les cel-lules B del pancrees.

La destruccié d’aquestes cel-lules no provoca simptomes durant mesos i fins i tot
anys. Els primers simptomes es comencen a manifestar quan la massa de cel-lules
beta disminueix arribant al punt en que les concentracions d’insulina no sén

adequades per controlar la glucémia.

L’excés de glucosa en la sang s’elimina per l'orina produint poliuria (produccio
excessiva d’'orina). La set augmenta causant polidipsia®. La glucosa és la principal
font d’energia, al no poder utilitzar-la 'organisme empra els greixos i les proteines
de reserva com a alternativa energetica, provocant la pérdua de pes immediata.
Quan ja s’han cremat les reserves apareix la polifagial! causada per la manca
d’energia. Apareixen el cansament (astenia) i l'aparici6 d’acetona a [l'orina

(cetondria) causada per la utilitzacié dels greixos com a font d’energia.

La diabetis mellitus tipus | acostuma a aparéixer durant I'adolescéncia
(diagnosticada cap a 10-12 anys i quasi sempre abans dels 25 anys), no obstant
també pot apareixer en adults (diabetis autoimmunitaria latent de I'adultesa,

possible confusio amb la diabetis tipus 2).

La DM tipus | és responsable d’entre un 10 i un 20% de tots els casos de diabetis

primaria.

8 S6n un tipus de cél-lules del pancrees localitzades en els illots de Langerhans que sintetitzen i
segreguen insulina (entre altres proteines). Constitueixen el total de les cél-lules endocrines del
pancrees.

9 Malaltia de causa desconeguda.
10 Augment anormal de la set.

11 Augment anormal de la gana.
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Si bé hom sap que en la malaltia hi ha una base genética, suposadament
hereditaria, el trastorn genetic responsable encara no €s ben conegut, per bé que
s’hi ha establert diversos gens involucrats. Tampoc es sap el mecanisme pel qual
esdeve la seva transmissio hereditaria. Es suposa que l'alteracio genetica de base
predisposa al fet que es manifesti un trastorn autoimmune, és a dir, una resposta
anomala del sistema immunitari, que erroniament elabora anticossos capacos

d’atacar estructures del mateix organisme.

Els gens de susceptibilitat!? es troben en més del 90% dels pacients amb DM tipus
I, segons diversos estudis s’ha determinat que regulen la produccid i el

processament de la insulina i augmenten el risc de patir diabetis mellitus tipus 1.

Els autoantigens®® com I'acid glutamic descarboxilasa, la insulina, la proinsulina, la
proteina que s’encarrega de transportar zinc i altres; es creu que aquestes
proteines s’exposen o s’alliberen durant la lesié normal de les cél-lules beta, aixd
produeix una resposta immunitaria portada per les cél-lules T provocant la

destruccié de les cél-lules beta (insulitis®®).

Se suposa que, perque es desenvolupi el trastorn autoimmune, han d’actuar alguns
factors ambientals, com per exemple una infeccié virica. En aquest sentit s’han
involucrat diversos virus que en podrien ésser responsables quan originen una
infeccié en una persona predisposada a la diabetis, com ara els que provoquen la
rubéola, la parotiditis o I'encefalitis. EIl mecanisme intim d’aquesta relacié encara no

s’ha determinat.

També els virus com el coxsackie, la rubéola, el citomegalovirus, el d’Epstein-Barr
o els retrovirus poden infectar i destruir les cél-lules beta o causar una destruccio

cel-lular indirecta.

12Gens heretats dels progenitors que poden ser els causants de certes malalties.

13 Molecules propies de cada organisme que sén reconegudes com a estranyes i indueixen una
resposta immunitaria, provocant aixi una malaltia autoimmunitaria.

14 Limfocits produits en la medul-la 0ssia responsables de la immunitat cel-lular eliminant cél-lules
infectades i activant macrofags, limfocits B o altres.

15 Inflamacio autoimmune dels illots de Langerhans causant la pérdua de les cél-lules beta.
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Algunes malalties com la fibrosi quistica també poden evolucionar també cap a la

diabetis mellitus tipus I.

En els paisos occidentals la DMI es considera la segona malaltia cronica més
frequent a la infancia i 'adolescéncia després de 'asma. Els paisos escandinaus
tenen la incidéncia més alta del mon, en canvi, a la Xina i al Japo la incidéncia és

molt més baixa.

A Catalunya cada any es diagnostiguen amb aquesta malaltia entre 120-130
persones de menys de 14 anys, i al voltant de 150 entre els 15 i els 29 anys.

Incidéncia de la diabetis '
tipus | a Europa

=30/ 100000 [l i,

20-30/ 100,000 o

5-19 4 100,000

0-14 4 100000

<10/ 100000 ' ' I
f ' CI

-y % .

3.3.2 DIABETIS MELLITUS TIPUS I

En la diabetis mellitus tipus Il també anomenada de I'adult o no insulinodependent
és la causant d’entre el 80 i el 90% de tots els casos de diabetis primaria. Es una
forma menys greu de I'afeccio a curt termini, ja que no té tendéncia a desenvolupar
complicacions metaboliques agudes greus, per0 sense el tractament correcte
origina nombroses complicacions a llarg termini: malalties cardiovasculars,
derrames cerebrals, retinopatia diabeética, insuficiéncia renal i mala circulacié en les

extremitats inferiors que condueix a amputacions.

S’anomena diabetis de I'adult perquée se sol iniciar després dels 40 anys d’edat,

especialment cap als 60.
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També rep el nom de no insulinodependent perqué la malaltia se sol controlar
durant algun temps (mesos o anys) amb mesures dietétiques sense necessitat
d’emprar insulina. Cal tenir en compte pero que l'evolucié natural de la malaltia
produeix una deterioracié progressiva de la funcié pancreatica i els malalts, a la

llarga, si que han de ser tractats amb insulina.

Aquesta diabetis es transmesa hereditariament tot i que no s’han determinat tots
els gens implicats ni tampoc es coneix amb precisio el mecanisme de la transmissio.
Fins ara s’han trobat 36 gens que poden contribuir al risc de patir DMII i la majoria
estan implicats en les funcions dels illots de Langerhans. El risc teoric de patir la
malaltia és d’'un 50% per a una persona que té un dels progenitors afectats i d’'un

90% quan el malalt és un germa besso univitel-|i.

Aquest defecte genetic determina una fallada en [l'activitat de les cél-lules
pancreatiques productores d’insulina, que no responen adequadament a I'estimul
que representa el consum de glucids i no secreten la quantitat d’hormona que
correspon a un estat normal. Tanmateix, pero, en molts casos la determinacié dels
nivells d’insulina reflecteixen que la quantitat elaborada és normal i fins i tot superior
al que és habitual. Per aix0 es considera que un altre mecanisme causal involucrat
€s una resistencia dels teixits a I'accid de les hormones, que pot ser ocasionada
per diversos mecanismes: perqué el pancrees elabora insulina anomala, perque als
teixits hi ha menys receptors insulinics, o bé perquée alguns d’aquests receptors sén

defectuosos.

Hi ha diversos factors ambientals que, en la persona que hi esta predisposada,
poden afavorir el desenvolupament de I'afeccié. En aquest sentit, I'obesitat té un
paper molt important com a factor desencadenant, si més no en un 70% dels casos.
L’obesitat comporta una série de trastorns metabolics entre els quals destaca una
resisténcia periférica a I'accio insulinica per disminucié dels receptors cel-lulars de
la insulina, la qual cosa, per si mateixa, origina un cert grau d’hiperglucémia. Pero,
a meés, aixo provoca un excés d’esfor¢ del pancrees, que, davant una elevacio de
la glucémia, incrementa la produccié d’insulina; aixd comporta, al cap d’'un temps,
un esgotament de les cel-lules B pancreatiques, que ja no poden respondre
adequadament.
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A mesura que va evolucionant la malaltia, els nivells de glucosa van augmentant
degut a 'acumulacié excessiva de grassa visceral i abdominal (acostuma a ser més

frequent 'acumulacié d’aquesta a mesura que avancga l'edat).

Glicemia E Glicemia postprandial
126 mg/di Glicermia de ayunas
/ - ! Resistenda insulinica
Funciondela /‘ \
CelutaBeta i ——— Ee_g_eclﬁn insulinica

=24 =10 O 10 20 20
Aflos de Diahetes

Quan els anys estan a 0 és quan es va produir la deteccié de la malaltia. Es pot
observar com els nivells de glucosa en sang pugen per sobre 126mg/dl en deja i

com la secrecio d’insulina es veu greument alterada.

La incidencia de DMII en nens és cada vegada major degut a I'epidémia d’obesitat

infantil.

3.3.3 DIABETIS SECUNDARIA

La diabetis secundaria inclou tots els casos en qué el trastorn apareix a
consequeéncia d’altres processos patologics o bé acompanyant-los. Aixi es
considera secundaria la diabetis conseglient a I'extirpacié del pancrees o bé a la
destruccié pancreatica causada per alguns casos de pancreatitis cronica, malaltia
fibroquistica del pancrees o hemocromatosi. També es fa referéncia en aquest cas
a la diabetis que es presenta en el curs d’altres afeccions endocrines, com arar

sindrome de Cushing, acromegalia, hipertiroidisme...

També hi ha la possibilitat que es presenti una diabetis per la utilitzacio de diversos
farmacs, com ara glucocorticoides, ACTH, catecolamines, alguns diuretics,

antidepressius...

També pot ser una manifestacio més de nombroses alteracions congenites, com

ara la sindrome de Down o les distrofies musculars, entre d’altres.
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3.3.4 DIABETIS GESTACIONAL

Aquesta es manifesta per primera vegada al llarg de 'embaras, situacié que origina
nombroses modificacions metaboliques en el conjunt de l'organisme i que pot
causar, entre d’altres alteracions, hiperglucémia o bé ser un desencadenant de la

diabetis.

Aquest tipus de diabetis es desenvolupa en un 105 dels embarassos, especialment

al llarg del tercer trimestre, i és capac de causar alteracions fetals i perinatals.

Després del part, la major part de les dones recuperen un estat d’absoluta
normalitat, mentre que en d’altres casos es manté una intolerancia glicidica, i en

una tercera part es desenvolupa una diabetis mellitus al cap d’uns 10 anys.

3.3.5 DIABETIS MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Es una diabetis amb caracteristiques de la DM2 perd diagnosticada generalment
abans dels 35 anys i transmesa geneticament (mutacions que afecten a la

maduracio de les cél-lules B). La seva herencia és autosomica dominant.

Només la pateixen un 1-2% de tots els diabetis i sovint son diagnosticats

erroniament.

Hi ha 13 tipus de MODY diferents, en cadascun d’aquests la mutacio es troba en

un gen diferent. Com a exemple se’n citen dos:
MODY 1: gen de HNF4A. Disminueix la secrecio d’insulina.

MODY 2: gen de la glucokinasa (GK). Dificultats per detectar els nivells de glucosa,

valors lleugerament elevats en deju.

Tots els tipus de MODY es diagnostiquen mitjancant tests genetics.

3.4 MANIFESTACIONS | EVOLUCIO

La diabetis mellitus provoca una série de manifestacions caracteristiques
conseguents fonamentalment al defecte en la utilitzacié organica de la glucosa
derivada d’un déficit en la produccié d’insulina o de l'accié anormal d’aquesta

hormona.
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Polidria — Aquesta alteracié s’esdevé quan la glucémia és superior als 180
mg/dL, ja que la glucosa filtrada al rony6 no pot ésser del tot reabsorbida i
és eliminada per l'orina incorporant-hi aigua, de manera que es produeix
forca orina. En general el volum diari d’orina emesa és de 3 a 4 litres, per bé

gue pot arribar a 6 litres 0 més.

Polidipsia — Aquesta alteracié deriva de l'estat de deshidrataci6 que
comporta la perdua excessiva d’aigua amb I'orina, que provoca un increment
de la concentracio de soluts en la sang, que, en ésser captat per I'hipotalem,
estimula el centre de la set. Aixi, s’'intenta compensar la pérdua urinaria
d’aigua amb el consum de liquids. En general la polidipsia presenta una

intensitat semblant a la de la polidria.

Polifagia — Aquesta manifestacié deriva de la pobra utilitzacio de la glucosa,
gue no pot penetrar en les cel-lules per al seu aprofitament i que suposa la
utilitzacié d’altres substancies nutritives (acids grassos i proteines) per a

I'obtencio d’energia intracel-lular.

Pérdua de pes — La utilitzacié de greixos i proteines per a l'obtencio
d’energia, afeqit a les pérdues de liquids, provoca la pérdua de pes. Aquesta

manifestacio €s més visible en malalts de diabetis tipus I.

Sensacio d’asténia o cansament fisic — La degradaciéo de proteines i la

deshidratacio poden originar una sensacié de cansament.

Coissor a la pell — Es produeix per acumulacié de glucosa en aquests teixits.
Caracteristicament, aquesta circumstancia és més notable en la zona
genital, on sol originar algunes complicacions molt habituals, com ara vulvo-

vaginitis en les dones i balanitis en els homes.

Infeccions cutanies — També és habitual I'aparicié d’infeccions cutanies

degudes a bacteris i fongs que poden causar furoncols i micosi.

Trastorns de la cicatritzacié — Poden presentar problemes en la cicatritzacio
de les ferides pero aquesta deficiencia apareix amb el temps i es relaciona

estretament amb el control que es faci de la seva afeccié.
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Pel que fa a l'inici de les manifestacions i I'evolucié de la malaltia, s’observen

diferencies notables segons el tipus de diabetis de qué es tracta.

En el cas de la DMI la malaltia sol comencar de manera més o menys aguda. Com
que les cel-lules pancreatiques secretores d’insulina disminueixen la seva funcié de
manera progressiva i relativament sobtada, de vegades els simptomes apareixen
de manera evident, es desenvolupen amb intensitat en el transcurs d’'uns mesos o
fins i tot alguns dies. De vegades la malaltia s’inicia amb alguna de les
complicacions agudes, especialment la cetoacidosi, que posen en perill la vida de

la persona.

En el cas de la DMII, la malaltia sol comencar de manera gradual i insidiosa. Poden
passar anys fins que se'n detectin els simptomes, o bé que la malaltia es
descobreixi casualment a partir d’exploracions médiques rutinaries o per d’altres

malalties.

3.5 COMPLICACIONS

En el curs de la diabetis es poden presentar complicacions de tipus molt divers, que
poden arribar a afectar globalment el funcionament organic o bé a determinar
alteracions més o menys greus en diversos sistemes organics. Es poden diferenciar

dos tipus de complicacions, les agudes i les croniques.

3.5.1 COMPLICACIONS AGUDES

Aquestes deriven de les alteracions metaboliques degudes al déficit de I'accid
insulinica, que s’afegeix a un increment de I'accié d’hormones amb efectes oposats.
Les dues complicacions agudes més rellevants sén la cetoacidosi diabética i la crisi

hiperglucemica hiperosmolar.
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3.5.1.1 CETOACIDOSI DIABETICA

La cetoacidosi diabética €s una complicacié aguda a que tendeix espontaniament
en la seva evolucié la DMI, i que sovint marca l'inici de la malaltia. Es tracta d’'una
alteracio molt greu que posa en perill la vida del malalt. També es pot produir en el
cas de DMII, pero solament en determinades situacions que causin agreujament
sobtat de l'alteracid, com arar pot ésser algun factor estressant, per exemple un

procés infeccios.

La cetoacidosi deriva fonamentalment
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o absent
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d’acids grassos circulants, que es : CatogLReHs

greixos. Aixi, s’incrementa el nivell

poden utilitzar com a font intracel-lular

Augment de cossos
cetonics i glucosa

d’energia, en lloc de la glucosa. Pero si

els nivells d’acids grassos s’eleven Vas sanguini
molt, n’hi haura una part que es
degradaran al fetge a través de vies
metaboligues que originen uns
productes anomenats cossos cetonics,
com ara acetoacetat i beta-hidroxibutirat. Els cossos cetonics es comporten com a
acids forts i I'increment de la seva concentracié provoca una alteracié del medi
intern, el pH del qual disminueix i tendeix a [lacidosi. Els mecanismes
compensadors de l'organisme, els sistemes tampd, no pot aconseguir el seu
objectiu i es desenvolupa un estat d’acidosi que comporta nombroses alteracions

metaboliques.
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Quan es dona un episodi de cetoacidosi es fan intenses les manifestacions
diabétiques com ara poliuria i polidipsia pero no hi ha polifagia, sind que es presenta
anoréxia o manca de gana, simptoma derivat de I'estimulacié que exerceixen els
c0sso0s cetonics sobre el centre de la gana. També es poden presentar nausees,

vomits i dolor abdominal intens.

També pot tenir efectes a nivell d’aparell respiratori amb sensacié de necessitat
d’aire i respiracions amplies i sorolloses, que poden comportar fins i tot una fallada

respiratoria. N’és caracteristic un alé amb olor d’acetona.

Els malalts presenten deshidratacié com a consequéncia de la hiperglucémia i la

glucosuria.

En darrer lloc, si no es fa un tractament adequat, els efectes arriben al sistema
nerviés, es presenten alteracions de la consciéncia amb somnoléncia i estat de

coma que pot comportar la mort.

La crisi hiperglucémica hiperosmolar és una alteracié metabolica aguda, menys
habitual que I'anterior i que es presenta fonamentalment en persones de més de
seixanta anys. Aquesta complicacié deriva de la deshidrataci6 que comporta la
perdua de liquids i electrolits per 'orina, juntament amb la hiperglucemia. EI volum
sanguini tendeix a davallar i la concentracid6 de soluts plasmatics tendeix a

augmentar, de manera que s’incrementa I'osmolaritat sanguinia.

Per intentar atenuar aquesta situacio el liquid intercel-lular tendeix a passar a la
sang i, per tant, els teixits i les cel-lules es deshidraten, els simptomes d’aquesta

complicacio sén cansament profund o sequedat de la pell i les mucoses.

Tot plegat comporta un trastorn circulatori que es manifesta amb hipotensio arterial,
pal-lidesa i fredor cutania i taquicardia; en darrera instancia, el trastorn comporta un
xoc cardio-circulatori amb el conseguent estat de coma, fallada funcional renal i la

possibilitat de la mort del pacient.

3.5.1.2 COMA HIPEROSMOLAR

Una altra complicacié aguda de la diabetis és el coma hiperosmolar. Quan la sang
perd molta quantitat d’aigua i es torna més densa; una concentracié massa elevada

de sal, glucosa i altres substancies. Aquest deficit d’aigua es contraresta mitjancant
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'aigua provinent d’altres organs. Per culpa del déficit d’insulina i 'augment tant
drastic de glucosa s’origina: una hiperglucémia important (>600mg/dl), una diuresis
osmotica, deshidratacié (déficit aproximat d’'uns 9L), un pH de 7,3, situacié
d’hiperosmolaritat secundaria. Es dona amb més frequiéncia en la diabetis mellitus
tipus 2 perdo també es pot donar en la DM1, quan hi ha la quantitat suficient

d’insulina per frenar la cetosi perd no per baixar la glucemia.

Al 2006 I'Associaci6 Americana de Diabetis (ADA) estableix els parametres per
classificar la cetoacidosi diabética i la hiperglucemia dels pacients. Actualment

aquests parametres s’apliquen a la majoria dels paisos del mon.

: CAD ?

Variables EHH

Leve Moderada Severa

Glucosa Plasmatica > 250 > 250 > 250 > 600
pPH arterial 725 a7.30 7002724 <7.00 = 7.30 ;
: e ~ £ - I
Bicarbonato 15a18 10a<i5 < 10 >15 ;
Cetonas urinarias o séricas Positiva Positiva Positiva Baja o negativa |
Osmolaridad sérica Varable Variable Vanable =320 :
Brecha anionica > 10 =12 =12 14 :
J

Alteracion del estado de Aletta, zom- £stupor, =
3 . Alerta : Eshupor, coma
conciencia noliento coma .

Font — Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, Barrett EJ, Kreisberg RA Hyperglycemic crises in
adult patients with diabetes. Diabetes Care 2006 i Kitabchi AE, Nyenwe EA. Hyperglycemic crises in
Diabetes Mellitus: diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar state. Endocrinol Metab
Clin N Am 2006.

3.5.2 COMPLICACIONS CRONIQUES

Aquestes complicacions son molt variables, ja que afecten el funcionament de
diversos organs i originen moltes manifestacions. Aquestes complicacions son les
responsables del deteriorament de la qualitat de vida del diabétic que no segueix
un tractament adequat i poden constituir la causa de la seva mort. Aquestes
complicacions, extremadament variables, depenen fonamentalment de tres
alteracions caracteristiques de la diabetis: la microangiopatia, la macroangiopatia i

la neuropatia diabética.
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3.5.2.1 MICROANGIOPATIA DIABETICA

La microangiopatia diabetica és un procés patologic que afecta els petits vasos
sanguinis (arterioles, capil-lars i vénules) de diverses regions i n’altera greument la
circulacié. L’'origen és multifactorial i en la seva evolucid influeix notablement el grau
d’hiperglucémia persistent. La base de l'alteracié esta en les lesions que es
produeixen en els petits vasos sanguinis, especialment en I'engruiximent de les
seves parets i 'augment de la seva fragilitat. La sang no hi pot circular bé, es
trenquen i provoquen petites hemorragies, tot aixo fa que els teixits no tinguin una
irrigacio adequada. Les complicacions més rellevants i habituals son la retinopatia

i la nefropatia diabétiques.

La retinopatia diabética és una de les complicacions croniques tant pels malalts de
la DMI com pels de la DMII. L’origen de l'alteracié és la microangiopatia localitzada
a la retina. La malaltia fa que els vasos retinals esdevinguin fragils, es trenquin i es
produeixin hemorragies. També es donen exsudats i inflamacions que dificulten en

funcionament de la retina.

Tot plegat afavoreix el desenvolupament de complicacions oculars agudes:

despreniment de retina i hemorragies intraoculars.

Les consequéncies de la retinopatia diabética, afegides a les de dues alteracions
que també sén habituals en les persones diabetiques, les cataractes i el glaucoma,

fan que la diabetis mal tractada sigui una de les principals causa de ceguesa.

La nefropatia diabética deriva de I'afeccio dels petits vasos sanguinis renals que

ocasionen un deteriorament progressiu de la funcio dels ronyons.
La primera manifestacié d’aquesta complicacié és I'aparicié d’albuminuria o pérdua
d’albumines per l'orina. L’evolucio és lenta, i al cap de vint anys es pot detectar en

el 10% de les persones amb DMII i en el 75% dels DMI.

La seva evolucid progressiva pot comportar insuficiencia renal amb totes les
complicacions que suposa aquesta situacid. Quan la insuficiencia renal €s greu cal

recorrer a la dialisi o al trasplantament renal.
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3.5.2.2 MACROANGIOPATIA DIABETICA

Es un procés patologic que afecta als vasos sanguinis de diametre gran i mitja i que
no es diferencia de I'aterosclerosi. Les alteracions més evidents es donen en les
arteries cerebrals, les coronaries, I'aorta abdominal i les arterioles dels membres

inferiors.

Entre les complicacions destaquen els accidents vasculars cerebrals i la malaltia

coronaria, causant d’angina de pit, infart de miocardi i mort sobtada.

Una localitzacié de [larteriosclerosi, molt més habitual entre les persones
diabétigues que en la poblacié en general, és la xarxa arterial dels membres
inferiors que causa un deéficit d’irrigacié de la zona. Les manifestacions son

diverses: dits dels peus pal-lids i freds, al caminar apareix dolor agut a les cames...

El perill més important és que alguna artéria de diametre mitja o gran s’obstrueixi
completament per una trombosi o per oclusio arterial per un fragment de material
solid. Aleshores els teixits de la zona moren i originen una complicacié6 anomenada

gangrena diabética. Aquesta complicacio és irreversible i cal recérrer a 'amputacié.

3.5.2.3 NEUROPATIA DIABETICA

Es tracta d'una alteracié funcional del teixit nerviés en que es poden produir
afeccions morfologiques irreversibles. Es veu afectada la conduccié dels impulsos
nerviosos als axons neuronals, que progressivament determinen una disminucio del
diametre dels axons, i fins i tot la seva destruccio; també es constaten alteracions

de les cél-lules de Schwan, de manera que apareixen zones desmielinitzades.

L’afeccioé neurologica és bastant generalitzada pero és més evident en el sistema
nerviés periféric, on origina polineuritis i mononeuritis, i en el sistema nerviés

autonom, on causa diferents trastorns en diferents organs.

La polineuritis és una afeccioé conjunta de diversos nervis. En general es produeix
als membres superiors de manera bilateral, simetrica i localitzada especialment a
la zona distal; altera especialment la funcié sensorial i en menor grau la funcio
motora. Es habitual que es presenti sensacid de formigueig (parestésies) i

entumiment dels peus, i que amb el pas del temps es perdi la sensibilitat d’aquesta
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zona; també es poden presentar dolors en forma de punxades, cremor 0 rampes.
Aquesta situacio, que pot esdevenir irreversible, origina una alteracié de les
articulacions (artropatia), ja que no generen els estimuls sensorials que informen el
cervell de la posici6 de les estructures articulars, la qual cosa provoca una

deformacio dels peus, que es posen de manera incorrecta al caminar.

Les alteracions articulars i els trastorns de la sensibilitat son I'origen de I'aparicio
d’ulceres neuropatiques a causa del fregament inhabitual en zones del peu que es
posen malament a terra, aquestes Ulceres son indolores i solen aparéixer a la planta
del peu i avancen progressivament afavorint la infeccié de la zona. Es el que

s’anomena peu de diabétic.

També es pot presentar mononeuritis, és a dir, I'afeccié de nervis aillats. Es sol
afectar la funcié motora d’'un nervi i la seva funcié sensorial; I'afeccié es manifesta
habitualment amb dolor en la regi6 innervada pel nervi afectat, seguida de debilitat

muscular i finalment paralisi.

La neuropatia autonomica diabética és I'afeccié de les estructures nervioses que
formen el sistema nerviés autdbnom o vegetatiu. Origina I'aparicié de trastorns en
diferents organs i aparells. En I'aparell digestiu pot causar disfagia, dolor abdominal,
nausees, vomits, diarrea... En el sistema génito-urinari: alteracions en la miccio,

afavorir I'aparicié d’infeccions com ara cistitis, retencié d’orina, incontinéncia...

3.6 DIAGNOSI

La diagnosi és relativament simple quan es detecta l'existencia de les
manifestacions tipiques de la malaltia i es practiquen les analisis de sang que posen

de manifest la hiperglucemia persistent.

La diagnosi de la diabetis implica seguir uns controls i un tractament durant tota la
vida, per aix0 hi ha pautes molt definides per a diferenciar les hiperglucemies banals

o les degudes a la diabetis.

En condicions normals, la glucémia basal o en deju, és aproximadament de 70 a
100 mg/100mL de sang. La determinacié d’una glucémia basal superior a 120

mg/100mL és suggerent de diabetis.
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Com que la glucemia basal es troba influida per diversos factors es fa una prova
meés especifica: la determinacio de la glucemia postprandial, en aquesta prova es
mesuren els nivells de glucosa en sang al cap de dues hores d’haver ingerit una
quantitat estandarditzada de glucosa, en general uns 75 g al cap de dotze hores de
dejuni complet; es considera patologica una glucemia postprandial superior a 180
mg/100 mL.

Si les dades no sbn concloents es pot practicar la prova de tolerancia oral a la
glucosa, o corba de glucémia post sobrecarrega oral de glucosa. Per a efectuar-la
s’ha de controlar I'alimentacié els dies previs i no ha de superar els 330 g de glicids,
i s’ha de seguir un periode de dejuni complet de dotze hores abans d’efectuar la
prova i evitar tota I'activitat fisica. En aquestes condicions, en primer lloc es practica
una extraccio de sang per a comprovar la glucémia basal; posteriorment s’ingereix
la glucosa i després es fan extraccions per a determinar la glucemia, al cap de 30,
60, 90 i 120 minuts. Aixi es pot confeccionar una corba, segons I'evolucio de la
glicémia. En situacions normals, la primera determinacio i I'dltima no han de superar

els 120mg/mL.

350
300
250
200 A A _ —— normal
150 A . Diabetis
100 ¢

50

04 4 + + y
0 50 100 150 200
Temps (minuts)

Resultats de la prova de tolerancia oral a la glucosa en deju i després de prendre 100 g de

Diabetis greu

glucosa (mg/dL)

aliicosa.
En les analisis de sang també és molt util realitzar una determinacié de

I’'hemoglobina glucosada. Es una parametre per a avaluar I'evolucié de la glicémia

en periodes prolongats.
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L’hemoglobina formada en els globuls vermells passa a la circulacié amb un minim
de glucosa adherida, pero els globuls vermells son permeables a la glucosa que,
posteriorment, s’'uneix de manera irreversible a 'hemoglobina a una velocitat que
esta en funcié de la quantitat de glucosa que hi ha a la sang. La quantitat mitjana
d’HbA1C canvia de manera dinamica a mesura que es destrueixen i es formen els
globuls vermells i ens indica la concentracié mitjana de glucosa en sang al llarg de
la vida util de I'eritrocit. Tot i que 'HbA1C reflexa la glicemia mitjana d’'uns 120 dies,

es correlaciona amb la glucosa sanguinia de les ultimes 8 a 12 setmanes.

En funcié de la concentracié de glucosa en plasma en dejuni, 'lHbA1C i la tolerancia

oral a la glucosa (TOG) es defineixen dues categories:

- Risc elevat de diabetis:
e Glicemia basal alterada de 100 a 125 mg/dL
e HDAL1C del 5,7 al 6,4%
e TOG alterada: valor de glucosa plasmatica a les dues hores d’'una
sobrecarrega oral de glucosa de 75 g entre 140 i 199 mg/dL.
- Diabetis mellitus:
e Glicémia basal 2 126 mg/dL
e HbA1C 26,5%
e TOG: valor de glucosa plasmatica a les dues hores duna

sobrecarrega oral de glucosa de 75 g més gran de 200 mg/dL

També es realitzen d’altres determinacions en I'analisi d’orina, per a comprovar si

hi ha eliminaci6 de glucosa o increment de cossos cetonics.

Quan es diagnostica la diabetis cal realitzar una série d’exploracions analitiques
(determinacio sanguinia del colesterol, triglicerids i acid uric) i cliniques, per a
avaluar el grau d’afeccié dels diversos sistemes organics: exploracié ocular, mesura

de la pressi6 arterial, electrocardiograma, estudi del ronyd, exploracié neurologica...

3.7 TRACTAMENT

La malaltia no es pot guarir i només hi ha la possibilitat de seguir un tractament al
llarg de tota la vida, els objectius dels quals sén de normalitzar les alteracions
metaboliques existents i prevenir les complicacions propies de la malaltia. El
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tractament comprén una série de mesures que s’han d’aplicar de manera conjunta
i que es poden reduir a quatre punts basics: la dieta, la practica d’exercici fisic,

I'administracio d’insulina o d’altres medicaments i I'educacié diabetologica.

3.7.1 DIETA

El seguiment d’'una dieta adequada és fonamental en tots els casos de diabetis.
Aquesta dieta ha de ser variada i completa. L’aportacié calorica esta en funcié de
I'estat nutricional del pacient, cal que es mantingui el pes corporal corresponent a
'edat i el sexe. Pel que fa als aliments més convenients, és important de controlar
especificament el consum de glicids (perd han de constituir no menys del 50% de
'aportacié calorica), i evitar els aliments que tenen un alt contingut de mono o
disacarids com el sucre de taula, la mel o els dolcos. Es recomanen aliments que
continguin glucids complexes com ara llegums, pa, arros, patates...per bé que
sempre cal controlar-ne les quantitats. També és convenient que I'alimentacio sigui

pobra en greixos animals.

No hi ha aliments prohibits perd si que n’hi ha de contraindicats, com sén les

begudes alcoholiques i les refrescants.

L’alimentacié que cal seguir ha de ser determinada en cada cas.

3.7.2 PRACTICA D’EXERCICI FiSIC

També és molt important ja que incrementa el consum de glucosa i millora la
utilitzacié de la insulina. El sedentarisme és un factor de risc per a I'aterosclerosi,

una de les complicacions principals de la diabetis.

El tipus d’exercici ha de ser determinada en cada cas.
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3.7.3 ADMINISTRACIO DE MEDICAMENTS

En el cas de la diabetis tipus | és imprescindible d’administrar insulina, ja que el

pancrees del malalt no I'elabora. Actualment hi ha molts tipus d’insulines.

TIPUS D'INSULINA INTERVAL D’INJECCIO

INSULINES RAPIDES

15-30 minuts abans de la

Regular 30-60 minuts 2-3 hores 6-8 hores h
ingesta

ANALEGS RAPIDS D'INSULINA

Immediatament abans de
I'apat

30-90

! 4 hores
minuts

Aspart, glulisina i lispro 5-15 minuts

INSULINES D’ACCIO INTERMEDIA

30-60 minuts abans de I'apat.
NPH,NPL 2-4 hores 4-8 hores 12 hores En pautes nocturnes: abans
d’anar a dormir

BARREGES

Regular+NPH 30/70 30-60 minuts Bifasic 12 hores
Lispro+NPL 25/75 i 50/50 5-15 minuts Bifasic 12 hores
Aspart+NPA 30/70, 50/50i 70/30 5-15 minuts Bifasic 12 hores

ANALEGS LENTS D’INSULINA

Glargina 1-2 hores 18-24 hores No cal que guardin relacié amb
Detemir 1-2 hores 10-18 hores laingesta

Aquesta no es pot administrar per via oral, ja que seria inactivada pels sucs
digestius, de manera que cal injectar-la. En general és administrada amb injeccions

subcutanies, actualment hi ha diversos dispositius.
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L’administracié d’insulina també es pot
realitzar de manera continuada emprant
un aparell anomenat bomba d’infusié;
aquest aparell consta dun diposit
d’'insulina proveit d’'una agulla que es

manté dintre la pell i que constantment

administra una quantitat minima

d’insulina. Quan es vol menjar se’n pot administrar una dosi suplementaria.

Un altre aparell és 'anomenat pancrees artificia (PA)I, s6n sistemes que tenen com
a finalitat mantenir a les persones amb diabetis en un rang correcte de glucosa
corregint les hiperglicemies i evitant les hipoglicemies amb nula o minima
intervenci6 de la persona.

Aquests sistemes consten de tres components: un dispositiu de medicié continua
de glucosa, un algoritme de control i un infusori (bomba d’insulina) que, de manera

automatica, infon diferents quantitats d’insulina (les dades de glicémia es reben
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cada 5 minuts), recalculant-la constantment per mantenir els nivells de glucosa a

nivells normals.

Hi ha estudis clinics amb més de vint sistemes i cada un té caracteristiques
particulars. Els sistemes es diferencien per: el nivell d’automatitzacié (hibrid o
totalment automatic), el tipus d’algoritme de control i les hormones que empren

(insulina o insulina i glucago).

Actualment la majoria de sistemes utilitzats son sistemes hibrids, és a dir,
incorporen algun automatisme perd segueix essent necessaria l'actuacio de la
persona. SOn sistemes pensats per controlar els nivells basals pero el pacinet ha
d’intervenir a 'hora de menjar. Els principals problemes d’aquests sistemes soén el
control de la hiperglicemia postprandial i variables com I'exercici i I'estres.

/
2

Els nivells de

Un sensor glucosa es

sota la pell transmeten a un ! l"
determina smartphone que. nsu lq\a
continuament mitjancant un 1800
els nivells de algoritme, indica | E?:?*}i\
glucosa. quantitat d'insulin

que cal injectar.
La bomba
dinsulina aplica e
la quantitat L.a |ns.u|‘|na
correcta que s'administra sota la
necessita pell mitjancant un
l'organisme. set dinfusid.

En la DMII, si amb les modificacions d’estil de vida no s’assoleix un control glicemic
adequat als tres o sis mesos s’haura de prescriure un farmac oral. Actualment, es
considera la metformina com el tractament de primera eleccié en tots els pacients.
La resta de farmacs orals, s’aconsella reservar-los per al tractament combinat o bé,

en monoterapia si la metformina no es tolera o esta contraindicada.

L’associaci6 més emprada és la de metformina i sulfonilurea. Amb tot, si no
s’aconsegueix un bon control, es pot afegir una dosi nocturna d’insulina o un tercer

farmac oral.
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Dieta + exercici

Criteris d’insulinitzacio Mal control* 3- 6 mesos

Metformina'
(fins a dosis plenes)

« Hiperglucémia > 300 mg/dl amb
clinica tipica (polidipsia, politria,
perdua de pes i/o cetonuries ++)

« Embaras

Mal control* 3 -6 mesos

Cal afegir-hi una Mal control*
sulfonilurea
o un altre farmac oral®

6 mesos

Cal afegir-hi

Mal control* 6 mesos

- N un 3r farmac*
al contro

Insulina Cal afegir-hi :
(dues o més injeccions) insulina nocturna? 6 mesos

6 mesos Mal control* 6 mesos

b

Mal control*

a

Cal intensificar el tractament

"y | passar a dues
a. Cal afegir-hi jeccions d’insulina

metformina®

1. Si esta contraindicada o no es tolera, cal considerar altres farmacs (habitualment una sulfonilurea [SU]).

2. S’ha de valorar un altre farmac si la SU esta contraindicada o no es tolera: glinides, glitazones, inhibidors
de les alfa-glucosidases i gliptines.

3. Preferiblement insulina NPH. Si el pacient pren dos o més farmacs orals, cal mantenir la dosi maxima de
metformina tolerada i valorar la reduccié de dosi o suspendre’n la resta, seguint les indicacions de la fitxa
técnica del seu us amb insulina.

4. Habitualment: metformina + SU + glitazona o gliptina o analeg del GLP1.

5. Si esta contraindicada o no es tolera es pot considerar un altra farmac no insulinic. Si la resposta
és insuficient, s’hi pot afegir un segon farmac oral.

(*) HbA1c > 7%. Cal individualitzar els objectius en els pacients d’edat avancada (> 70 anys), amb compli-

cacions croniques, llarga durada de la diabetis (> 10 anys) o una esperanca curta de vida, ja que I'objectiu

del tractament és la millora de la qualitat de vida i el control glucémic no és prioritari. En aquests casos,

valors del 8% o fins i tot superiors poden ser acceptables.

... En linia discontinua, altres alternatives terapeutiques que s’han de considerar.

La metformina és un medicament que redueix la glucosa en plasma postprandial i
basal. Actua mitjancant tres mecanismes:

- Redueix la produccié hepatica de glucosa per inhibicié de la gliconeogenesi
i glicogenolisi.

- En el mascul incrementa la sensibilitat a la insulina i millora la captacié de

glucosa periférica i la seva utilitzacio.

- Retarda I'absorcio intestinal de glucosa.

50



Es una substancia que no estimula la secrecié d’insulina, per tant, no provoca
hipoglicemia.

Les sulfonilurees (SU) son un tipus de medicament oral que actuen augmentant
l'alliberacié d’insulina provinent de les cél-lules beta del pancrees. N’'hi ha de

diferents formes d’actuacio, la seva tria depén de les caracteristiques meédiques que

presenti el pacient.

Les glinides s6n un medicament antidiabétic amb funcions semblants a les
sulfonilurees. Inhibeixen la sortida de potassi provocant, de forma transitoria,
I'alliberacié d’insulina de les cél-lules beta. S'utilitza per controlar la hiperglucémia

postprandial en pacients amb diabetis tipus 2.

Les glitazones (thiazolidinediones) actuen a partir de l'activacid d'un receptor
(PPAR-gamma) reduint aixi la resisténcia a la insulina. S’augmenta la sensibilitat a

la insulina sense augmentar la seva produccio, cosa que provoca la no aparicié

d’hipoglucémies.

Mecanisme
d’accié

El quadre mostra s
I’'HbA1c

Descens de

Contraindicacions
i precaucions

Efectes
adversos

i i Metformina Reduccio de 1,5-2% Insuficiéncia renal Diarrea
|eS prInCIpals la produccio (FG < 30), hepatica, Acidosi lactica
.. hepatica de cardiaca o respiratoria (molt rarament)
caracteristiques glucosa
Sulfonilurees Augment de la 1,5-2% Insuficiencia renal Hipoglucémies
de|s farmacs 0ra|s (glibenclamida,  secrecio d'insulina (glicazida i glimepirida Augment de
gliclazida, autoritzades si FG > 30) pes
glimepirida
emprats per tractar igipizida)
Glinides Augment de la Repaglinida: No s’ha d'associar Hipoglucémies
|a DM | |: (repaghmda3 secrecio d'insulina 1-1,5% repaglinida Augment de
i nateglinida™) postprandial nateglinida: a gemfibrozil pes
05-1%
Glitazones Augment de la 1-1,5% Hepatopatia, Augment de pes,
(pioglitazona) captacio de glucosa insuficiéncia cardiaca de colesterol total
en la cel-lula muscular LDL i HDL
EdemesilCC
Anemia
Fractures distals
en dones
Cancer bufeta
en homes
Inhibidors de Reduccio de 05-1% Malaltia inflamatoria Flatuléncia
les alfa- I'absorcio d'hidrats cronica intestinal
glucosidases de carboni Insuficieéncia renal
(acarbosa complexos greu
I miglitol)
Inhibidors de Augment de la 05-1% Vildagliptina Poc frequents:
la dipeptidil- secrecio d'insulina en hepatopatia nasofaringitis,
peptidasa postprandial i Reduir dosis en nausees
(I\nagliptma4 reduccio de la insuficiéncia renal pancreatitis
E.axagli;:»tina5 secrecio de glucago (saxagliptina, sitagliptina
sitagliptina 1 vildagliptina)
vi\daglipt\na?)
Analegs Augment de la 1% Nausees
GLP-1 secrecio d'insulina Vémits
(exenatida postprandial i Pancreatitis
i liraglutida) reduccio de la

secrecio de glucago
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3.7.4 EDUCACIO DIABETOLOGICA

Aquesta educacié consisteix a informar el propi afectat sobre tot el que fa referencia
a la seva malaltia: mecanisme de produccid, complicacions i tractament. Aixi es
considera convenient que el mateix malalt, sota les indicacions del metge, pugui
controlar la seva malaltia, modificant fins i tot el tractament segons les necessitats.
En aquest sentit, el mateix malalt pot realitzar analisis de sang (amb un aparell
conegut com a autoanalitzador) i analisis d’orina, amb Us de tires reactives que
detecten la glucosa i els cossos cetonics. A més, segons els resultats, pot variar la
dosis d’insulina, o bé cal recérrer a un altre tipus d’insulina. D’altra banda, el mateix
afectat ha de coneixer la composicié dels aliments i poder determinar quin és
'adequat en cada cas. Aquesta responsabilitzacio del diabétic en el seu autocontrol
requereix que lI'educacio inclogui informacié i practiques concretes sobre tots els

aspectes esmentats.
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4 LA DIABETIS | LA BIOTECNOLOGIA

4.1 ENGINYERIA GENETICA

L’enginyeria genética és el procediment tecnoldgic que s'utilitza per manipular els
gens d’un organisme. Es a dir, si en un organisme hi ha una alteracié o mutacié
d’'un gen que impedeix es formi la proteina funcional, amb les técniques del DNA
recombinant es pot obtenir un gen sense la mutacid. D’aquesta manera és possible
obtenir proteines d’interés en organismes diferents de 'original del qual s’extreu el
gen, millorar cultius i animals, produir farmacs i obtenir proteines utilitzades en la

industria.

Des de 1923 es comercialitza insulina procedent del bestiar bovi i porci. Aquesta
insulina presenta diversos problemes, fonamentalment es necessiten molts
pancrees per obtenir la insulina necessaria (un diabetic necessita uns 50 pancrees
de porc anualment) i aixd fa que sigui un producte molt car. A 'época de maxima
producci6 el laboratori Hoechts processava diariament 11 tones de pancrees de

porc, procedents de més de 100.000 animals.

Per altra banda la insulina de porc es diferencia amb un aminoacid de la insulina
humana i la de bovi amb tres. Aquesta diferéncia és suficient per generar al-lérgia

en alguns pacients.

Al 1973 Cohen i d’altres investigadors de la Universitat de California havien creat el
primer bacteri transgénic, per tant es podia introduir un gen d’'un peptid o una
proteina i el bacteri la produiria. Al 1978 Gilbert i Villa-Komaroff varen identificar els
gens responsables de la sintesi de la proinsulina, pero aquesta cadena es trenca
en diversos llocs i passa a dues cadenes unides per enllagos disulfur. Els bacteris
i els llevats podien sintetitzar el precursor pero no el podien processar. La solucié
fou sintetitzar les dues cadenes per separat i posteriorment unir-les per metodes

quimics.
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a terme el primer assaig clinic amb 17 voluntaris al Guy’s Hospital de Londres. La
primera insulina obtinguda per la tecnica del DNA recombinant fou aprovada al
1982, era una insulina similar a la insulina humana i fou produida i comercialitzada
pels laboratoris Lilly amb el nom de Humulin. Aquesta presentava grans avantatges:
era molt més barata de produir, es podia produir a gran escala i evitava els efectes

secundaris de les insulines animals.

|

NDC 0002-8315-01 AT J10ml HE310
% f0mL HI310 | ¢ % o 0002-831501
100 units per mL ; 100 units per l

H lin
NPH | : human insulin .
human insulin (tfecombinant DNA orig

. (recombinant DNA origin) Sophane suspension
Isophane suspension

De manera simplificada, els passos que es segueixen per obtenir aquesta insulina
transgenica son els seglents:

- S’extreu el gen que porta la informacio per sintetitzar la insulina del DNA

cel-lular, aquesta extraccio es fa per mitja d’enzims de restriccié'®.

- Es maodifica un plasmidi (provinent d’'un bacteri) de manera que es produeixi

un tall en aquest i seguidament s’insereix el gen de la insulina mitjangant

16 Enzim que pot reconéixer una seqiéncia concreta del DNA i tallar-la.
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- Aquest plasmidi recombinant, s’insereix dins d’'un bacteri. Quan aquest
bacteri es reprodueixi passara la seva informacié genética als seus
progenitors, aixd provocara que tots els bacteris tinguin la informacio per

produir insulina. Aquests bacteris es cultiven en medis nutritius.

- S’extreuen les proteines de linterior i es purifiquen, aixi se separa la insulina

de la resta de proteines bacterianes.

- La proteina recombinant es modifica per aconseguir una forma estable i

esteril per administrar-se terapéuticament.

A parir de la produccié de la primera insulina recombinant, es va treballar en
Bacteri

Tall fet pels enzims de resrciceid
N amb plasmidis

Plasmidi amb el gen transformats
de la insulina
Gen de la insulina
Insercio \ ' O O
é del gen /ﬁc

N : ' < El bacteri es divideix

i porta en el plasmidi
‘\-j Actuacio de les

el nou gen pera
lainsulina
BACTERI (\
ADN de la cel-lula 5 g
donant

00 00
@ @
Plasmidis

| Plasmidi aillat

Cromosoma Insulina

nombroses “noves insulines” millorades. En funcié de les necessitats del pacient, i
amb petits canvis a la molécula, es va aconseguir que I'efecte de la insulina fos
immediat o persistent. Aixi, al 1996, es va produir el primer analeg d’insulina d’acci6
rapida desenvolupat mitjan¢ant una modificacié de la seqiéncia d’aminoacids. Amb
aquest petit canvi de posicions es va aconseguir augmentar la velocitat de I'efecte

en els pacients.

Més tard es va observar que allargant una de les cadenes amb dos aminoacids i
substituint una glicina per una arginina s’aconseguia una insulina poc soluble que

feia que el seu efecte s’allargués unes 24 hores.
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Actualment tota la insulina que es troba al mercat es sintetitza per técniques

d’enginyeria genética.

4.2 TERAPIA GENICA

Els nombrosos descobriments en enginyeria genética i el desenvolupament técnic
en biologia molecular han permés el desenvolupament de la terapia genica.
Aquesta es centra en buscar noves vies de tractament de la DM, com alternativa

als tractaments classics.

Aquesta terapia encara es troba en una fase inicial, s’estan realitzant estudis amb
I'objectiu de poder corregir una funcidé anormal o la pérdua de la funcionalitat
funcional cel-lular causada per la preséncia d'un gen mutat a través de la
introduccié d’'un gen normal. Tant la DM de tipus | com la de tipus Il, en la que es
produeix una pérdua de l'activitat de les cél-lules B, s6én candidates per ser
corregides a través de la terapia génica. Pero en la DM hi ha diversos gens alterats

i €s complicat substituir els al-lels defectuosos.
Actualment els treballs es centren en quatre arees:

- Terapia cel-lular mitjancant el transplantament de cél-lules modificades
geneticament per tal que expressin la insulina de manera regulada, obtenint-
se ceél-lules B artificials. Aixi, en pacients amb DMI podrien trasplantar-se
cel-lules secretores d’insulina derivades de cél-lules B o bé derivades de
diferents linies cel-lulars com hepatocits, mioblasts o fibroblasts, manipulats
geneticament per tal que produeixin insulina humana.

- Reduccio de la hiperglucemia mitjancant un increment en la captacié de la
glucosa pel fetge i/o els teixits periferics gracies a la introduccié de I'enzim
glucosinasa (enzim clau en la utilitzacié de la glucosa).

- Prevencio d’atacs autoimmunes desenvolupant mecanismes de prevencio
per les cél-lules B, aixi es podrien preservar tant els illots trasplantats com
els propis.

- Induccié de la regeneracio de les cel-lules B mitjancant l'alteracio de

I'expressio de gens en determinats tipus cel-lulars.
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5 PART PRACTICA

L’objectiu de la part practica és comprovar les variacions dels nivells de glucosa en
sang, detectar possibles casos de DM2 i observar com el metabolisme actua de
manera diferent en cada organisme. Per aix0 s’han fet estudis en diverses persones

triades a I'atzar.

S’han separat els participants en dues franges d’edat: de 40 a 60 anys i més de 60.
D’aquesta manera es podra veure, a partir de grafiques, si I'edat influeix en

I'assimilacio correcta dels sucres ingerits en I'organisme.

La hipotesi plantejada és que, fent proves a persones aleatories, es pot trobar un
possible cas de DM2 desconegut o un cas de DM2 mal diagnosticat.

Per dur a terme la prova fan falta els segtients materials:

- Aparell per mesurar la quantitat de sucre en sang

(mg/dl). Accu-Check Aviva Nano.

- Punxdé per perforar i extreure la gota de sang. Accu-
Check Softclix.

- Tires reactives que detecten els
nivells de sucre en sang. Tiras reactivas

Accu-Check Aviva.
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- Llancetes per introduir al punx6. Accu-Chek

Softclix 25 Lancets.

- 759 de glucosa per realitzar la prova.

i A\

Primerament es fa una prova en sang, mesurant la quantitat de glucosa. La persona
ha d’haver estat en deju unes 8h aproximadament. Per estar entre la mitjana
normal, el pacient no ha de sobrepassar els 110mg/dl de sucre en sang. Si
sobrepassa aquesta quantitat, es comencaria a parlar d’'un pacient amb prediabetis.
Si el pacient sobrepassa els 126mg/dl directament es considera un pacient amb

diabetis o un principi forga avangat de DM2.
Posteriorment es dissolen 75g de glucosa en aigua per a la ingesta del pacient.

Després d’'una hora (més o menys) de prendre’s aquesta quantitat de glucosa, es
torna a fer la prova de la glucosa en sang, en aquest cas s’observara com els nivells

han augmentat considerablement.

Les mitjanes establertes per persones sense problemes en la regulacié de glucosa

sbn les seguents:

0 min. <110mg/dL ( 6,13 mmol/l)
60 min. <190mg/dL ( 10,6 mmol/l)
120 min <165mg/dL ( 9,2 mmol/l)

180 min <145mg/dL ( 8,1 mmol/l)
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5.1 RESULTATS

Els resultats obtinguts a les 14 persones que han participat en la prova son els

seguents:
40 - 60 EDAT ANTECEDENTS PROVA EN | PROVA AMB | TEMPS
MEDICS DEJU 759 GLUCOSA | D’)ESPERA
1.1 49 Diabetis tipus I 145mg/dl 125mg/dl sense 100min
1 dosi de Metformina consumir els 75g
850mg presa en deju de glucosa
1.2 48 Anéemia 78mg/dI 121mg/dl 75min
1.3 46 Colesterol elevat. 107mg/dl 182mg/dl 62min
1.4 46 v Ferro 86mg/d| 131mg/dl 62min
15 49 Colesterol elevat. 108mg/dl 189mg/dI 55min
1.6 46 Anémia 98mg/dI 173mg/dl 68min
1.7 42 89mg/dl 153mg/dI 68min
1.8 38 Marejos i falta d’energia 92mg/dI 106mg/dl 62min
1.9 36 |% Bilirubina. 94mg/dl 161mg/dl 61min
2.0 51 Pressio baixa. 98mg/dlI 137mg/dl 55min
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>60 | EDAT ANTECEDENTS PROVA | PROVA AMB | TEMPS
MEDICS EN DEJU | 759 GLUCOSA | D’ESPERA
2.1 76 Metformina nocturna, 1 85mg/dI
dosis de 850mg. Pacient
en seguiment per diabetis
tipus I
2.2 73 Pressié alta, colesterol | 103mg/dI 161mg/dl 66min
elevat.
2.3 74 Colesterol elevat. 89mg/dl 128mg/dI 68min
2.4 71 89mg/dl 137mg/dI 67min

Es pot veure que la majoria de les persones a les que s’ha realitzat la prova es

troben dins d’'uns nivells normals de glucosa en sang.
- En deju els nivells oscil-len de 78 a 108 mg/dL.

- Una hora després de prendre 75 g de glucosa els nivells sén de 106 a 189
mg/dL.

5.1.1 PACIENT 1.5

Tot i que els seus nivells estan dins dels marges normals es troben molt propers als
maxims: 108 mg/dL en deju i 189 mg/dL al cap d’'una hora.

Pot ser seria recomanable que es fes una analitica en un centre de salut per

comprovar que els seus nivells de glucosa en sang son els correctes.

5.1.2 PACIENT 1.1

Primerament es pot observar com, el pacient 1.1, pateix una diabetis tipus 2. Els
nivells sobrepassen notablement la mitjana en deju. D’aquest pacient en concret ja
sabiem de l'existéncia de la seva problematica en la regulacié (colesterol,
triacilglicerids) a meés d’'una diabetis tipus 2 diagnosticada per especialistes. Aquest

es medica amb metformina 850mg, una dosis diaria en deja.
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En la primera prova de glucosa el pacient va donar 145mg/dl, sobrepassa els
126mg/dl notablement. Veient aix0, no es va continuar amb la segona fase de la
prova, la ingesta de glucosa diluida, ja que podria haver portat certs problemes. Es
va prendre la pastilla i al cap d’una hora i 40 minuts vaig fer-li una altra prova per

determinar la baixada de sucre en sang, aquest va donar 125mg/dl.

Com a conclusié podem considerar que el pacient no necessita cap augment de la

dosis, els 850mg de metformina son suficients per rebaixar els nivells de glucosa.

5.1.3 PACIENT 2.1

El pacient 2.1 amb 76 anys, presenta problemes de regulacié del sucre en sang
vinculats directament a una diabetis tipus 2, diagnosticada des de fa 2 anys i mig.
El que es volia era fer-li una prova en deju per poder comparar els resultats d’'una
persona amb problemes de regulaci6 amb els pacients sans. La seva medicacio

era metformina 850mg, una pastilla a la nit, just abans d’anar a dormir.

Veient els primers resultats de la prova es pot veure com el pacient no pateix cap
problema de regulacio del sucre, es conclou que els nivells s6n normals degut a la
dosi presa la nit anterior. Tot i observar els resultats es decideix fer-li un seguiment
al llarg de 30 dies, cada cap de setmana se li fa la prova en deju i postprandial per

determinar si la dosis que pren és I'adequada.

Al llarg de la primera setmana (26-10-2020 al 01-11-2020) se li manté la dosis que
prenia pero el divendres a la nit, redueix la dosi a la meitat, passa a prendre 425mg
de metformina. Els resultats obtinguts sén realment esperancadors, el diumenge 1
de novembre a les 9:30 del mati s’obté com a resultat de la prova en deju 90mg/dl.
Una concentracié de glucosa en sang inferior a la mitjana recomanada en aquestes

condicions.

Després d’haver obtingut aquest resultat ens posem en contacte amb el Doctor
Colomer, per tal de comentar-li els resultats obtinguts i es creu que el pacient esta

prenent una dosis massa elevada de metformina.

En una persona d’aquesta edat els nivells molt baixos de sucre no sén una bona
solucio, pot provocar marejos o cansament excessius. El millor és tenir els nivells

en sang entre 90 i 100, (dades provinents directament del metge) de manera que

61



aixi mai es produiria cap problema d’hipoglucémia. Parlant amb el cap
d’endocrinologia de I'hospital Josep Trueta va fer emfasis en que, quan un pacient
es presenta amb una hipoglucemia d’emergéncia, aquesta és molt més dificil de
controlar que una hiperglucémia. En cas d’urgencia, dosis directa de glucago i sucre
per via sanguinia, “sempre és més facil baixar un sucre a 300 que no pas aixecar

una hipoglucémia en valors de 40-50”.

La setmana seglent (2-11-2020 al 8-11-2020) es manté la dosis de 425mg de
metformina de dilluns a divendres. La dosis del dissabte a la nit es suprimeix, per
tant el pacient al llarg de la nit del 7 al 8 de novembre no es troba sota els afectes
del medicament. El 8 de novembre a les 9:30 del mati se li efectua una prova
determinant els nivells de glucosa després d’haver fet un deju superior a 8 hores i
no tenir cap presencia del medicament en sang. Els resultats obtinguts continuen
sorprenent, 95mg/dl uns nivells de glucosa en sang totalment dintre els criteris
establerts i com haviem dit anteriorment, son els nivells correctes per a una persona

d’aquesta edat.

La tercera setmana del mes de seguiment (09-11-2020 al 15-11-2020) la dosis entre
setmana segueix a la meitat fins al dijous, la dosis del divendres i la del dissabte a
la nit es treuen completament, per tant, el pacient es troba sense metformina durant
dos dies seguits. A més de fer la prova en deju, es va fer una prova postprandial
mesurant també tots els aliments consumits durant el dinar. A les 9 del mati se li
efectua la prova en deja, 88mg/dl de sucre en sang. Com es pot apreciar, després
d’haver estat dos dies complerts sense cap dosis el pacient regula perfectament

gualsevol sucre ingerit.

Al cap de 30min després de dinar, se li fa una prova postprandial per mesurar el

sucre en sang determinant aixi si el pacient és capac de regular un dinar complert.

Menjar consumit: patata i mongeta bullida, escarola, conill, xai, préssec i una pera;
per beure va consumir aigua i vi negre. Els resultats obtinguts al cap de 30 min sén
de 188mg/dl. Com es pot observar, el pacient regula perfectament el sucre en sang

sense presencia de metformina.

Finalment es pot concloure, amb I'ajuda del metge Colomer, que el pacient esta

prenent una dosis massa elevada de metformina per tant, se li hauria de modificar
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aquesta per tal d’adequar-la al seu metabolisme. Parlant amb el pacient, s’ha
conclos que de moment la dosis es queda reduida a la meitat pendent de possibles

modificacions en un futur.

Al llarg de I'tltima setmana del seguiment (16-11-2020 al 22-11-2020) s’efectua
una simple prova en deju per acabar d’aclarir els resultats obtinguts. El diumenge
22 se li mesuren els nivells de sucre a les 9:30, obtenint uns valors de 104mg/dl.
Es pot veure com els nivells de glucosa en sang estan dintre els criteris establerts
perd augmenten una mica en comparacio amb els dels dies anteriors. Aquets petit
augment és degut a que el pacient just el mateix cap de setmana havia passat una
forta infeccié d’orina. Aixo va provocar un sedentarisme degut a la febre i al malestar

general, aquest sedentarisme pot explicar el petit augment de sucre detectat.

Altres dades que cal esmentar s6n que el pacient efectua esport amb freqiéncia i
manté una vida saludable en temes alimentaris. L'esport és un factor a tenir en
compte, com més esport s’efectui el consum de sucre augmentara, per tant, els
nivells d’aquest en sang disminuiran considerablement. Aquest pacient en concret
acostuma a caminar diariament una mitjana de 5 km. Una bona dieta, també és un
factor molt important a tenir en compte. El consum freqlent de vegetals o de
productes no manufacturats ajuda a tenir els nivells de glucosa dintre els

parametres establerts.

En realitat molts diagnostics de diabetis tipus 2 es podrien evitar i aixi no caldria
medicar-se. El fet de receptar aquest medicament és una solucié fiable i facil davant
de qualsevol dubte. Es creu que en realitat moltes DM2 es podrien solucionar
mitjangant un control de la dieta i un augment de I'activitat fisica. Hi ha molts factors
que intervenen en l'aparicié de la DM2, si en realitat es controlessin alguns d’ells

els medicaments com la metformina serien nomes per casos excepcionals.
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5.2 MATERIALS DE CONTROL DE LA DIABETIS 1980

S’ha pogut parlar amb una persona que pateix al llarg de més de 60 anys els efectes
de la diabetis tipus 1. A més de molta informacio i coneixement també ens ha deixat
un dels primers glucometres que es van comencar a produir durant la década dels
70 i 80. Es un kit sencer amb totes els seus materials i els métodes utilitzats per

anotar els resultats emprats en aquella epoca.

El kit fou comprat concretament el 17 de Marg¢ de 1984 i va costar 30,000 pessetes,

uns 180,30 euros.

El kit sencer esta format per:

r

0.K.1 37001745
Viladomat, 157 - Tel. 223 10 78

T e
3 E i o o
2 N2 004358

Barcelona (18, . de._ 17384 4o 103

- Autoclix mannheim boehringer, aparell per

punxar el dit i extreure la sang.
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- Punxons per col-locar dins l'autoclix (sén

especifics per I'aparell esmentat).

- Glucochek 11, aparell encarregat de mesurar els nivells de sucre en mg/dl.
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- 50 tires reactives per mesurar els nivells de
glucosa, BM-Test-BG.

Eren tires molt poc exactes ja que es distribuien per
colors i cada color indicava una concentracio exacta de

sang en aquell moment.

60mg/dl (3,3mmolll)
. 120mg/d! (6,7mmol/l)

. 180mg/dl (10mmol/l)
. 240mg/d (13,3mmolll)

. 400mg/dl (22,2mmol/l)
. 800mg/d! (44,4mmolll)

- Instruccions del funcionament del Glucochek Il sistema BM test Boehringer.
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5.3 CALCULS PACIENT 2.1

A partir de I'energia de trencament dels enllagos es pot determinar la variacié

d’entalpia, és a dir, determinar la quantitat d’energia que es despren en la reaccio.

Primerament es calcula la quantitat d’enllacos que es formen i que es destrueixen.

Seguidament amb les seves respectives energies es fa la suma dels trencats i dels

formats. Finalment es resten els enllacos formats amb els trencats ( productes —

reactius) i s’obté la quantitat d’energia alliberada en la reaccid, la variacié d’entalpia

total.

C6H1206(s) + 6 02(g) —» 6 CO2(g) + 6 H20())

v

12.425,2 KJ 15.276 KJ

‘&HREACCIGN = zfjr-\‘H(prou:luc.to:;} - zﬂH(reactivo:;}

6 02
0=0=6
6 H20
O-H=12

C6H1206
C-H=7
C-0=5
cC=0=1
O-H=5
6 CO2 =5
C=0=12
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AHpeaccion = 15.276 — 12.425,2 = 2.850.2 KI/mol

Enlace Energiade Enlace Energiade
enlace enlace
(k3/mol) (kJ/mol)

H-H 436,4 0=0 498,7
H-F 568,2 F-F 150,6
H-Cl 431,9 CI-Cl 242,7
H-Br 366,1 Br-Br 192,5
H-1 298,3 I-1 151,0
NON 941,4 C-S 255
H-N 393 C=S 477
H-O 460 N-N 193
H-S 368 N=N 418
H-P 326 N-O 176
C-H 414 N-P 209
C-C 347 0-0 142
C=C 620 O-P 502
cac 8§12 0=S 469
C-N 276 P-P 197
C=N 615 P=P 489
CON 891 S-S 268
C-O 351 S=S 352
C=0 745
C-P 263

A partir de la quantitat d’energia alliberada en la reaccié podré determinar la

quantitat d’energia que el pacient 2.1 va ingerir en la dieta seglent, mitjangant la

suma de tots els hidrats de carboni ingerits. Es considera tot com a glucosa,

monosacarid simple quan en realitat els aliments es componen de polisacarids com

el midé o glicogen de les fibres musculars. A partir de tots els grams sumats gracies

als calculs estequiométrics es determinara la quantitat d’energia ingerida.

PATATA = 40g H.C.
MONGETA = 5g H.C.
ESCAROLA = 2,5g H.C.
PRESSEC = 20g H.C.
PERA = 20g H.C.

2 GALETES =9g H.C.

VI NEGRE = 2,69 H.C.

\

_/
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> =99,1g H.C.

99,1g glucosa -

1mol glucosa __

180g glucosa

= 0,5505 mols glucosa.

0,5505 mols -

2850,2 KJ

= 1569,1934 K]
mol




Al cap de mitja hora d’haver ingerit aquesta quantitat d’aliments, se li efectua un

prova de glucemia basal, resultat = 188mg/dl.
A partir de factors de conversio passem els mg/dl a mols/I per poder treballar millor.
188mg/dl = 10,44 mmol/l = 0,01044 mols/I

A patrtir dels mols/I podrem obtenir la quantitat de mols de sucre en sang que tenia
el pacient en aquell moment (es considerara que el pacient té 5| de sang en tot

'organisme).

0,01044 mols/l - 51 = 0,0522 mols totals

2850,2 KJ

0,0522 mols -
mol

= 148,78 K] que tenia el pacient en sang al cap de 30min
d’haver menjat.

En general la diferéncia entre els consumits i els finals al cap de 30min és degut a
gue el seu organisme, utilitza aquest glacids per: obtenir energia immediata, enviar-

los al fetge per formar glicogen o per altres funcions anaboliques (cel-lules de la glia

o formacio d’altres substancies més complexes a partir de glucids).
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6 CONCLUSIONS

Hi ha molts tipus de diabetis i les seves causes també son diverses, en aquest
treball s’han estudiat només diabétics de tipus 2, ja que els altres tipus de diabetis

comporten un tractament més rigoroés i dificil d’'investigar.

La hipotesi marcada va dirigida a un dels casos de la part practica en concret.
Poden l'esport, I'alimentacié i una vida saludable en termes genérics determinar la

malaltia de la diabetis?

L'analisi i la interpretacio dels resultats obtinguts m’ha portat a determinar la

conclusié seguent.

En el pacient 2.1 vaig poder observar a partir de diverses proves de glucémia com
la dosis de medicament que prenia no era 'adequada. Aquesta investigacié ha
permés determinar que la hipotesi esmentada és certa, ja que el pacient duu una
vida molt saludable cosa que li permet mantenir els nivells de glucosa en sang dintre

els considerats normals.

Després de parlar de forma acurada de tots els factors que poden determinar la
diabetis cal subratllar que el metabolisme de cada individu és completament
diferent. En molts casos es pot observar metabolismes de velocitats diferents, aixo
és degut al funcionament dels diferents organs i sovint al nivell de vida que porten

les persones.
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Per completar tot I'estudi crec que ha sigut interessant calcular la quantitat d’energia
qgue un individu pot arribar a ingerir en un apat habitual i com el seu organisme

treballa per regular i utilitzar aquesta energia en forma de glacids.

Aixi doncs, cal tenir en compte que el tractament d’aquesta malaltia depéen del tipus
de diabetis i és molt variable, pero tot i la varietat de tractaments, el principi

essencial per regular la diabetis comenca mantenint una vida saludable.

La primera intencié de la part practica anava dirigida a fer proves a unes 50
persones diferents, el problema va apareixer quan amb cada persona que feies

havies d’estar més d’'una hora per poder obtenir els resultats.

Amb el tema de la pandéemia van apareixer les dificultats materials ja que accedir a
material médic en aquesta situaci6 era molt complicat, pero finalment vaig

aconseguir-lo per mitja d’'una farmacia i alguns contactes afins al tema.
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8 ANNEXOS

8.1 METABOLISME | REGULACIO

La principal forma d’obtencié d’energia en el nostre organisme per als nostres

sistemes biologics és mitjangant el trencament o ruptura d’ATP, adenina trifosfat.

Les cél-lules ATP es sintetitzen a través de la respiracié cel-lular, procés d’'ut a
terme als mitocondris. Durant aquest procés s’allibera I'energia que conté la
glucosa, a partir d’'un procés d’oxidacio. Aquest procés allibera aigua, CO2 i energia
en forma d’ATP. Les proteines i les grasses també poden ser oxidades per alliberar

energia.

Cada aliment té rutes metaboliques diferents, en el seu Ultim procés tots

coincideixen en I'anomenat Cicle de Krebs, aquest s’inicia amb 'ACETIL-CoA.

El procés de respiracio cel-lular es divideix en tres fases: la glucolisis, el Cicle de

Krebs i la cadena transportadora d’electrons.

Durant les dos primeres etapes només es forma Acetil-CoA i molt poca quantitat
d’ATP, s’allibera CO2. En la tercera etapa és quan es forma la major part d’ATP i
també s’allibera H20.

8.1.1 GLICOLISI

Per cada glucosa que es degrada es formen 2 piruvats, la glucosa esta formada per
una cadena de 6 carbonis i el piruvat per 3 carbonis.

Es duu a terme en el citoplasma de la cél-lula, el piruvat ha d’entrar al mitocondri

per iniciar el cicle de Krebs.

¢ .

. . | " g'|ucz>s-a N
Primera fase: primerament es transforma la glucosa en oo el
dos gliceraldehids consumint dos ATP. v
2 ADP;@ P ez 2 NADS
Segonafase: els gliceraldehids formats en la primera fase oxﬁgj@ié
s’acoblaran amb uns nous grups fosfat després de perdre 2 ——
dos protons i electrons. Aquest sucre perdra els grups |

2 CH,—CO—CO0™

piruvato |
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fosfat mentre pateix una série de canvis, s’alliberaran 4 molécules ATP. Finalment

es formen dos molécules de piruvat.
8.1.2 CICLE DE KREBS

La principal funcié del cicle de Krebs és l'oxidacié de I'Acetil-CoA per mitja de

diversos enzims alliberant CO2 i H20.

El cicle comenca amb la unié de I'Acetil-CoA amb una molécula d’oxalacetat,
donant lloc a la formacio del citrat (cadena de 6 carbonis). Seguidament s’alliberara

el coenzim A.

El citrat passara per una seérie de transformacions passant per a-cetoglutarat i el
succinil-CoA. Durant aquests processos s’alliberara CO2 i aigua, també una petita
quantitat d’energia en forma de GTP a més de NADH+H i FADH2 amb poder

reductor.
8.1.3 FOSFORIL-LACIO OXIDATIVA

Durant aquesta fase s'utilitzara oxigen i els compostos formats durant el cicle de

Krebs per produir energia ATP.

Els NADH+H i FADH2 alliberen electrons que seguidament seran fixats per I'oxigen.
Els electrons donats pels reductors juntament amb els protons del medi i 'oxigen

formaran H20.

A mesura que els protons es van bombant al medi extracel-lular i retornen al medi

intracel-lular es forma energia ATP per mitja de 'enzim ATP sintetasa.

NADH
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GLUCIDOS LIPIDOS PROTEINAS

GLUCO{A ﬂEROL AC[i(ﬁG\RAASOS Bk eios
PIRUVATO 2nC 2n+1HC %
\ " TRP, GLI* GLU TIR
LEU, ALA* PRO VAL
ACETL oA ILE, SER* HIS MET
/ v LIS, CIS* ARG ILE
ACETO-ACETIL-CoA MALONIL-CoA
+ * a-CETOGLUTARATO
HMG-CoA ACP — (0,
¥ v SUCCINIL-COA <€—— PROPIONIL-CoA
COLESTEROL ACIDOS GRASOS
ACIDOS HORMONAS PROSTAGLANDINAS ~ LIPIDOS CADENA RESPIRATORIA —— Hy0 + ATP
BILIARES ESTEROIDES COMPLEJOS

Per obtenir Acetil-CoA els hidrats de carboni s'han transformat en piruvat (glucolisi)
i les proteines en aminoacids que sén introduits en el mitocondri. Els greixos passen
a acids grassos, els de cadena curta poden entrar facilment, els de cadena llarga

han de ser introduits per Propionil-CoA mitjangant I'accié de la Carnitina.

Quan I'Acetil CoA no pot processar-se a través del cicle de Krebs, es desvia a la
producci6 de colesterol, cossos cetonics o acids grassos. Aquests seran utilitzats

per produir prostaglandines o lipids complexos.
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