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PRESENTACION

El ser invitado a prologar un libro de cualquier indole constituye un gran honor, el
que agradezco profundamente, pero al mismo tiempo, una real responsabilidad de
ser en todo veraz en el juicio critico de su contenido.

Conozco desde hace largos afios a su editor, el Doctor Carlos Arguedas Chaverri,
querido ex-discipulo, colega y amigo, como asimismo a la mayoria de sus colabo-
radores del Servicio de Medicina Interna del Hospital México, co-autores de este
libro médico titulado lacénicamente “Insulinoterapia”. Todos ellos han vertido en
el texto in comento, su experiencia vivida de muchos afios en el tratamiento de la
diabetes y en particular, en el manejo insulinico. El manual no es sélo una revision
bibliografica —la cual es amplia y actualizada—, también traduce la practica del
trabajo diario con pacientes y, lo que es muy importante, apoyado en casuistica
nacional.

Si bien el libro lleva por titulo “Insulinoterapia” —tematica que es muy bien tratada
en todos sus aspectos— éste es muy amplio y toca todas las areas fisiopatologicas
y patogénicas, cuando ello corresponde, para comprender mejor el complejo arte
del tratamiento insulinico del paciente diabético.

Al estar escrito por un equipo bien afiatado (consolidado), con principios comunes,
el texto se lee con facilidad, porque constituye un todo y no la suma de capitulos
inconexos. Dicho en otras palabras, resulta muy didactico y al mismo tiempo ame-
no, lo que es dificil de lograr en libros médicos.

Estoy seguro que éste sera de gran interés para alumnos de pre y post-grado, asi
como para médicos de diversas especialidades, dado los variados capitulos que
contiene. A la vez, constituira un importante apoyo de estudio para los componen-
tes del Equipo de Salud, que generalmente tienen menos acceso a la informacién
especializada.

El premio al ingente esfuerzo de escribir un libro es que éste sea leido y se consti-
tuya en fuente de saber para muchas personas. No tengo dudas que sera de gran
utilidad dentro y fuera de Costa Rica, pais que mucho admiro y quiero.

Dr. Manuel Garcia de los Rios
Catedratico Facultad de Medicina
Universidad de Chile
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PROLOGO

El 11 de enero de 1922 un muchacho de 14 anos, Leonard Thonson, se convirtio
en el primer paciente tratado con insulina, que meses antes Banting y Best habian
aislado, dando inicio a la Farmacologia Hormonal. Desde entonces, los progresos
en esta disciplina se han sucedido de manera ininterrumpida y la terapia insulinica
no ha sido una excepcion.

La diabetes mellitus es una enfermedad muy compleja, que va mas alla de un sim-
ple déficit de insulina o de una mayor o menor resistencia a la misma, y aun hay
muchas interrogantes, haciéndose muy dificil llevar el ritmo de los nuevos descu-
brimientos. Por lo anteriormente manifestado, es necesario que profesionales de
la calidad del Dr. Carlos Arguedas Chaverri y su grupo distinguido de colabora-
dores, nos ayuden facilitandonos el conocimiento y brindandonos la informacién
dispersa en un numero casi infinito de publicaciones. Pero ain mas importante es
poder conocer la valiosa experiencia documentada del Dr. Arguedas y su grupo en
lo relacionado al tratamiento de la diabetes, adquirida a través de muchos afios de
arduo trabajo al frente de la Jefatura del Servicio de Medicina Interna del Hospital
México.

Considero de justicia recordar que en nuestro pequefo pais, con recursos muy
limitados, gracias a la Caja Costarricense de Seguro Social todos los diabéticos
tienen acceso a los medicamentos que requieren, incluyendo las insulinas de ex-
celente calidad, asi como otros insumos necesarios para el mejor control de la
enfermedad.

Sélo la pasién y entrega del Dr. Arguedas por la diabetes podria emprender la
quijotada de escribir un libro con la unidad de enfoque cientifico y practica nece-
sarias.

No podria terminar estas deshilvanadas reflexiones sin felicitar a todas y todos los
participantes de esta obra por la hazafia prometeica, y solo espero que el mayor
numero de profesionales y de estudiantes en el campo de la salud tengan el placer
de leerlo y de disfrutarlo como yo lo he hecho.

Dr. Enrique Falcén Llach
Ex — Director Farmacoterapia, CCSS
Profesor de la UNIBE
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INTRODUCCION

Hace mas de 20 afios hicimos realidad un pequefio libro sobre Insulinoterapia,
que fue publicado por el Departamento de Farmacoterapia de la CCSS, el cual
tuvo una buena acogida. Nos hicieron el honor de presentarlo el Dr. Enrique Fal-
con L., jefe entonces de dicho Departamento, y el Prof. Manuel Garcia de los
Rios, jefe del Servicio de Diabetes y Nutricion del Hospital San Juan de Dios de la
Universidad de Chile.

Han pasado muchos afios desde entonces y han ocurrido cambios de gran im-
portancia. Aparecieron dos grandes trabajos que cambiaron en mucho la historia
de la DM1, como lo fue el DCCT y el UKPDS para la DM2; llegaron las insulinas
biosintéticas; el paciente pudo autocontrolarse a domicilio; aparecio el examen de
oro del control, la hemoglobina glicada; se logré trasplantar el pancreas o células
beta; hubo progreso en la prevencion y el tratamiento; se llené la terapéutica de
nuevos medicamentos orales y de los analogos de insulina. Pero hay preocupa-
ciones respecto a cuantos pacientes pueden llegar todos estos progresos, sobre
todo en la pobreza de América Latina.

Injusto seria no reconocer la enorme contribucién de la Seguridad Social a estos
anhelos. Costa Rica es uno de los pocos paises en el mundo actual donde el dia-
bético recibe todo en forma gratuita: educacién, insulina o tabletas, glucometros,
cintas y jeringas, lo cual nos debe llenar de satisfaccion.

Llegamos en América Latina a otro punto final, necesitamos evaluar resultados y
compararlos con los paises mas desarrollados. El numero magico 1308007100 es
lo ideal (presién igual o inferior a 130/80, hemoglobina A1C igual o inferior a 7%,
LDL igual o inferior a 100). La micro y la macroproteinuria han ingresado para de-
finir conductas y plantear pronésticos; en fin, es hora de evaluar lo que hacemos y
dejar de estar copiando los esfuerzos de otros.

El grupo de Medicina Interna del Hospital México desea presentar este esfuerzo,
que ha tenido grandes aliados en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital Nacional de Nifos y el Servicio de Obstetricia de nuestro hospital. Pienso
que el Servicio de Medicina Interna esta maduro para dar a conocer resultados.
Los de mayor edad nos hemos apoyado en los mas jovenes especialistas en el
campo de la diabetes, la hipertension y la dislipidemia; los médicos internos y los
médicos residentes han sido fundamentales con sus aportes. El Servicio ha lleva-
do mas de 30 trabajos en temas muy variados a los Congresos Mundiales de la
IDF, que ahora sirven para evaluar la evolucion.
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En sintesis, podemos decir que ha llegado el momento de meditar sobre el pa-
sado y el presente. Se planteara hasta donde se puede llegar, si habra algun dia
insulina oral o si sera posible librar a los pacientes de las complicaciones micro y
macrovasculares; debemos sonar.

Dr. Carlos Arguedas Chaverri
Jefe Servicio Medicina Interna
Prof. Asociado UCR
Miembro Titular Academia Nacional de Medicina
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CAPITULO 1

INSULINAS: 87 ANOS DE EVOLUCION

Benhard Hasbum F.

Introduccion

El descubrimiento de la insulina en la
tercera década del siglo anterior marco
un paradigma en el tratamiento del pa-
ciente diabético.

Antes del descubrimiento de la insulina
humana en 1921 por Banting y Best (Ni-
colae Constantin Paulescu para otros)
(1, 2), los pacientes con diabetes tipo 1
(DM-1) fallecian a los dias o semanas
del diagndstico, y los diabéticos tipo 2,
aunque tenian una sobrevida mayor,

se enfrentaban a una morbilidad acele-
rada e invalidante.

Motivados por la alta demanda de
insulina, los laboratorios se abocaron
inicialmente a la produccién masiva de
insulinabovinay porcina. Estasinsulinas
no sélo eran mas inmunogénicas, sino
que inducian lipodistrofia en el sitio de
lainyeccidén. Hace mas de tres décadas
se inicia la produccién industrial de
insulina humana mediante técnicas de
ingenieria genética (3) (tabla 1).

Tabla 1. Evolucién de la insulina en el ultimo siglo

Ano Nombre Particularidad
1922 Insulina soluble o regular Primer ser hgmano t_ratado con
insulina bovina
1936 Protamina - Zinc Menos dosis de insulina al dia
1946 NPH . Eslpos‘.lble su apl_lcamon
simultanea con insulina regular
Insulinas lenta, ultralenta y Proporcién de Zinc determina
1953 . . :
semilenta vida media
1973 Monocomponente Mayor pureza
1982 Humana monocomponente Primera insulina humana
1996 Lispro Primer analogo corto de insulina
2000 Glargina Primer analogo largo de insulina

Capitulo 1: Insulinas: 87 afios de evolucion




El uso de la insulina con fines farmaco-
I6gicos no sélo disminuyd dramatica-
mente la mortalidad en estos pacien-
tes, sino que transformo a la diabetes
en una entidad cronica. Es durante este
periodo de seguimiento crénico donde
ocurren las complicaciones de la dia-
betes y donde se hacen evidentes las
severas limitaciones terapéuticas que
existen.

Farmacologia basica de la insulina

La velocidad de absorcion de la insu-
lina del tejido adiposo al torrente cir-
culatorio depende de varios factores.
La vascularidad del tejido es un factor
primordial, una mayor irrigaciéon im-
plica una absorcion mas precoz. En
general, se admite que la hipodermis
abdominal es mas vascularizada que
la del deltoides, ésta mas que la del
cuadriceps y ésta a su vez, mas que la
de los gluteos.

Cuando la insulina se deposita en el te-
jido celular subcutaneo se organiza en
hexameros, y para alcanzar la circula-
cion debe disociarse en mondmeros.
La estabilidad de estos complejos va a
determinar la velocidad a la cual dicha

hormona alcanza el torrente circulato-
rio para ejercer su efecto biologico (4).

En general, las insulinas rapidas o cor-
tas migran aceleradamente de la hipo-
dermis a la circulacion, dado que sus
propiedades fisicoquimicas previenen
la formacion de hexameros. La insuli-
na cristalina o regular pertenece a este

grupo.

Por su parte, las insulinas intermedias
o largas si tienden a formar complejos
en el tejido celular subcutaneo, condi-
cionando esto un paso mas lento
y escalonado al lecho vascular. La
insulina NPH es un ejemplo de insulina
de accion intermedia (5).

El inicio y pico de accion, asi como la
vida media de los diversos tipos de in-
sulina, estan determinados, entonces,
por sus propiedades fisicoquimicas (ta-
bla 2).

En anos recientes, mediante técnicas
de bioingenieria, se han realizado va-
riaciones diversas en la secuencia de
aminoacidos de la insulina. Las molé-
culas resultantes se han denominado
analogos de insulina (6).
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Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de las diversas insulinas

Insulina Aspecto Inicio Duracioén
Lispro, aspartato, | o iistaling 5-15min | 45-75min | 4—5horas
glulisina
Regular o simple Cristalino 30 min 2 —4 horas 6 — 8 horas
NPH Turbio 2 horas 6 — 10 horas 12 — 20 horas
Detemir Cristalino 2 horas Sin pico 16 — 18 horas
Glargina Cristalino 2 horas Sin pico 24 horas

Caracteristicas generales de los
analogos de insulina

En la actualidad se encuentran dispo-
nibles comercialmente cinco analogos
de insulina: tres de accién rapida y dos
de accién lenta.

Los analogos rapidos son: lispro, as-
partato y glulisina. En el caso de la in-
sulina lispro, aprobada por la FDA en
1998, se invirtié el orden de dos ami-
noacidos en la cadena beta de la insu-
lina. La prolina pasé a la posicion 29
y la lisina a la 28, invirtiendo su orden
natural (7).

La insulina aspartato, comercializada
en 1999, tiene como particularidad la
insercion de un acido aspartico carga-
do negativamente en la posicion 28 de
la cadena beta (8).

En la insulina glulisina, la asparragina

fue sustituida por lisina en la posicién 3
de la cadena beta y la lisina por acido

Capitulo 1: Insulinas: 87 afios de evolucion

glutamico en la posicion 29 de la mis-
ma cadena (9).

Por otra parte, se encuentran los ana-
logos lentos, los cuales son: detemir y
glargina.

En la insulina detemir la unién de aci-
do miristico al aminoécido lisina en la
posicion B29 confiere una mayor esta-
bilidad a la forma hexamérica, lo que
contribuye a retardar su absorcion.
Ademas, esta cadena lateral facilita la
unién a la albumina plasmatica enlen-
teciendo su disociacion a la forma libre,
que es la biolégicamente activa (10).

La insulina glargina resulta de la sus-
tituciéon de asparragina por glicina en
la posicion B21 y de la adicion de dos
residuos de arginina en el extremo C
terminal de la cadena beta de la molé-
cula de insulina (11).

Las formulas moleculares de la insuli-
na se muestran en la figura 1.




Figura 1. Formulas moleculares de los analogos de insulina
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Beneficios teodricos

Tedricamente los analogos ofrecen al-
gunas ventajas sobre las insulinas tradi-
cionales (regular y NPH). Los analogos
cortos tienen un inicio de accion mas ra-
pido que la insulina humana regular, lo
que va en una mayor consonancia con
la excursion glucémica postprandial.
Ademas, pueden administrarse durante
o inmediatamente después de los ali-
mentos, opcidn que resulta Util en nifios
0 ancianos con trastornos cognitivos.
También, su vida media mas corta per-

mite esperar una menor tasa de hipoglu-
cemias en el periodo interprandial (5).

Para los analogos largos que poseen
una vida media mas prolongada, se
ha demostrado que no poseen un pico
plasmatico, imitando certeramente la
secrecion pancreatica basal de insuli-
na. Estas insulinas se utilizan para el
control glucémico durante el metabo-
lismo intermedio. La ausencia de pico
plasmatico les confiere también un me-
nor riesgo tedrico de hipoglucemias (fi-
guras 1y 2).
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Figura 2. Farmacocinética de los analogos de insulina
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Representacion comparativa de las caracteristicas farmacocinéticas de las insulinas dis-
ponibles. Contrastan dos aspectos: a) la diferencia en el inicio de accion que existe entre
los analogos cortos y la insulina humana regular y b) la ausencia de pico plasmatico de la

insulina glargina cuando se le compara con la insulina NPH.

Seguridad y eficacia de los analogos
de insulina

Considerando sus peculiares caracte-
risticas, cabe esperar que la incidencia
de hipoglucemias con los analogos de
insulina sea significativamente menor.

En un metanalisis reciente se comparé
la eficacia y la seguridad de los ana-
logos cortos tanto en DM-1 como en
DM-2. En la DM-1 se demostré que los
pacientes que utilizaron analogos cor-
tos de insulina tenian una hemoglobi-
na glicada (HbA1c) sélo 0,12% menor
que los pacientes que usaron insulina
regular. Esta diferencia alcanzé la sig-
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nificancia estadistica. En este mismo
estudio, Plank y colaboradores con-
cluyen que los analogos de insulina no
fueron superiores a la insulina humana
regular ni en el control glucémico de la
DM-2 ni en la tasa de hipoglucemias en
ambos grupos de diabéticos (12).

En un metanalisis de la base de datos
Cochrane, que incluyod la informacién
de 49 ensayos clinicos, se demostré
del mismo modo que el uso de analo-
gos de insulina carece de utilidad en la
DM-2 cuando estos se comparan con
la insulina humana regular. Se obtuvo,
en este estudio, un beneficio marginal
en el control metabdlico de la DM-1




(-0,1%) y en la tasa de hipoglucemias
(-0,2%). Los autores enfatizan la nece-
sidad de estudios a largo plazo para
garantizar la seguridad de estas nue-
vas insulinas (13).

Desde la aprobacion de la insulina lis-
pro se han reportado efectos adversos
relacionados con su uso, los cuales
en general se presentan con todos los
analogos de insulina.

La lipodistrofia (lipohipertrofia — lipoa-
trofia) era una complicaciéon frecuente
hace 40 anos, cuando se utilizaban ma-
sivamente insulinas bovinas y porcinas.
En la ultima década se ha reportado un
resurgimiento de la lipodistrofia en el
sitio de inyeccioén de la insulina, relacio-
nado exclusivamente con el uso créni-
co de analogos de insulina (14-15).

La actividad biolégica no hipogluce-
miante de estas variantes de insulina se
conoce poco. Aun cuando se sabe que
su agonismo sobre el receptor del fac-
tor de crecimiento similar a insulina tipo
1 es mayor que el de la insulina nativa,
a la fecha no se ha informado mayor
incidencia de carcinomas en paciente
tratados con analogos de insulina (16).

Reflexiones finales

1. Los analogos de insulina poseen
algunas ventajas tedricas sobre la
insulina humana regular y la NPH.
Hasta la fecha estas ventajas far-
macocinéticas no se han traducido
en un beneficio clinico importan-
te en el manejo de la DM-1 y la
DM-2.

2. Esta dicotomia entre la ciencia ba-
sica y la clinica no tiene una expli-
cacion clara, aunque siempre debe
considerarse que la diabetes es un
sindrome con una marcada variabi-
lidad inter-individual y un transfon-
do fisiopatoldgico aun no develado
completamente.

3. El uso de analogos de insulina en
nifios o adultos mayores con con-
ductas alimentarias impredecibles
puede ser de gran utilidad.

4. Los paises en vias de desarrollo
con recursos economicos limitados
para invertir en el sector salud, no
pueden permitirse el uso masivo de
analogos de insulina.
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CAPITULO 2

SECRECION Y DISFUNCION DE LA CELULA BETA

Benhard Hasbum F., Carlos Arguedas Ch.

Introduccion

Hasta hace algunos afios se pensaba
que la disfuncién celular beta en la dia-
betes 2 (DM-2) era un fendmeno que
si bien podia ser documentado en los
estadios preclinicos de la enfermedad,
al ponderarse con el rol de la insulino-
rresistencia (IR) en la etiopatogenia de
la DM-2, su impacto era considerado
de escasa relevancia.

El estudio detallado de la secrecion en-
dogena de insulina y la cuantificacion
precisa de la IR en sujetos sanos, fami-
liares de diabéticos, prediabéticos y dia-
béticos en situaciones controladas, tales
como el clamp euglicémico hiperinsuli-
némico, ha permitido establecer que la
etiopatogenia de la DM-2 se compone
de cuatro elementos fundamentales:

1. IR periférica (musculo esquelético
y en mucho menor grado tejido
adiposo).

2. IR hepatica.

3. Disfuncion celular beta.

4. Alteraciones del eje entero-insular
(hiposecrecion y/o resistencia a la
accion de las incretinas).

Otras alteraciones, como la hipoadi-
ponectinemia o el aumento de los ni-
veles séricos de acidos grasos libres,
pueden considerarse secundarias a las
citadas.
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La secrecién de insulina es una po-
testad casi exclusiva de la célula beta,
aunque el cerebro también posee la
capacidad de producir insulina.

Fisiologia de la secrecién insulinica

En circunstancias fisiolégicas la secre-
cién de insulina por parte de la célula
beta, en los islotes pancreaticos, se
produce en dos fases: basal y prandial

1).

La secrecion basal de insulina tiene
por objeto mantener la euglicemia en
los periodos interprandiales, inhibiendo
la gluconeogénesis y la glicogenolisis
hepatica. Se caracteriza por pulsos in-
sulinicos frecuentes, pero de pequefa
amplitud (2).

La secrecion prandial de insulina
cuenta a su vez con dos fases. Una
primera fase de corta duracion, por lo
general de 5 a 15 minutos, pero de
amplitud considerable. La segunda
fase, generalmente de menor am-
plitud, tiene una duracion mas pro-
longada y una menor predicibilidad
temporal, ya que finaliza cuando se
consigue alcanzar de nuevo el estado
euglicémico. Su duraciéon y magnitud
guarda estrecha relacién con la can-
tidad y composicion de los alimentos
ingeridos (figura 1) (3).




Figura 1. Secreciodn fisiologica de insulina
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La secrecion de insulina se encuentra
regulada por multiples factores neuro-
humorales. La estimulacion parasim-
patica colinérgica aumenta la secrecién
de insulina, mientras que el agonismo
adrenérgico inhibe su sintesis y libe-
racion. El glucagén, por su parte, es-
timula la secrecién de insulina, pero la
somatostatina inhibe su secrecion (4).

Los nutrientes que alcanzan el duode-
no estimulan la secrecion de incretinas
(GLP-1: péptido parecido a glucagén
tipo 1 y GIP: péptido insulitrépico sen-
sible a glucosa), hormonas que actuan
como potentes segregadores de insuli-
na. Ademas, estudios en animales han
demostrado que el GLP-1 puede pre-
venir la apoptosis de las células beta y
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favorecer su neogénesis a partir de cé-
lulas indiferenciadas. Esto ha generado
un creciente interés en las incretinas,
por cuanto su uso prolongado tendria
el potencial de revertir la diabetes (5).

El entorno metabdlico influye direc-
tamente sobre la funcién de la célula
beta. La hiperglucemia per se (gluco-
toxicidad) y la dislipidemia (lipotoxici-
dad) comprometen la secrecion de in-
sulina (6).

DeFronzo describié en 1992 la mag-
nitud de la secrecién de insulina en
funcion de los niveles de glucemia. La
secrecion de insulina es maxima cuan-
do la glucemia alcanza los 120 mg/dl;
sin embargo, a niveles superiores de
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glucemia, la secrecion insulinica se ve
progresivamente comprometida, sien-
do 5 veces menor si la glucemia supe-
ra los 200 mg/dl. Esto se conoce como
Curva de Starling del pancreas (7).

Los mecanismos mediante los cuales
los lipidos séricos comprometen la fun-
cion de la célula beta son menos cono-
cidos. Se ha postulado que la hiperlipi-
demia favorece la sintesis de la protei-
na no acopable - 2 (UCP — 2) a nivel de
la membrana mitocondrial de la célula
beta. Esto compromete la exocitosis de
insulina, al provocar una disminucion
de la sintesis de ATP (8).

Secrecion de insulina en la DM-1

La diabetes tipo 1 (DM-1) es una enfer-
medad autoinmune en la cual se pro-
duce una disminucion progresiva de la
masa celular beta. Se ha logrado de-
terminar que cuando esta destruccién
supera el 90%, se produce la hiperglu-
cemia sintomatica y persistente, que en
ausencia de insulina exdégena conlleva
a la muerte por cetoacidosis y colapso
vascular (9).

La DM-1 es entonces un estado de in-
sulinopenia crénico e irreversible. Es
comun observar en la practica clinica
habitual que los pacientes luego del
debut clinico ingresan en un periodo
transitorio, que romanticamente se ha
denominado luna de miel. La duracion
de este fendmeno es variable y esta en
relacion directa con la masa residual de
células beta. Desde el punto de vista
fisiopatologico existe una explicacion
plausible.
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En la historia natural de la DM-1 la
destruccion de la célula beta es un
proceso lento y progresivo. Cuando
esta destruccion es ya significativa y
se agrega un factor extrapancreatico
—usualmente una infeccion— que eleva
las hormonas contrarreguladoras de
la insulina (cortisol, hormona de creci-
miento, adrenalina y glucagon) se pro-
ducen dos fenédmenos: aumento de los
contrarreguladores, con la consecuen-
te hiperglucemia y disfunciéon aguda
de las células beta residuales por glu-
cotoxicidad. Una vez resuelta la noxa,
esta masa residual se recupera funcio-
nalmente y es capaz de mantener la
euglucemia por un espacio de tiempo
determinado.

Secrecion de insulina en los
familiares de DM-2

Los familiares directos de pacientes
con DM-2 poseen caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio que pueden ser
detectadas afios antes de su propio
debut clinico, y que hoy en dia son ob-
jeto de una exhaustiva investigacion
en busca de tratamientos preventivos
eficaces.

Estas alteraciones no soélo se relacio-
nan con insulinorresistencia (IR), sino
que también involucran la capacidad
secretoria de la célula beta. Se des-
conoce aun cuales factores genéticos
determinan estos trastornos.

Se ha detectado en diversidad de es-
tudios una disminucién en la amplitud
y duracion de la primera fase de secre-
cion de la insulina (10).
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Secrecion de insulina en
prediabéticos — 2

Existen tres estados prediabéticos: in-
tolerancia a la glucosa al ayuno (IFG),
tolerancia disminuida a la glucosa (IGT)
y la combinacién de ambas circunstan-
cias (CGl).

Recientemente, Abdul-Ghani y cola-
boradores (11) describieron las dife-
rencias que existen en la secrecion
insulinica en los distintos estados pre-
diabéticos.

LA IFG se caracteriza por un compro-
miso en la primera fase de secrecién
de la insulina y una resistencia hepati-
ca a la accién de esta hormona, lo que
explica el por qué se genera hiperglu-
cemia al ayuno.

LA IGT se encuentra asociada a un
deterioro que involucra ambas fases
de secrecidon de la insulina. Por esta
razén, en la IGT la hiperglucemia es un
fendmeno predominantemente post-
prandial. En los pacientes con IGT la
resistencia a la insulina no predomina
en el higado, sino en el musculo.

Secrecion de insulina en pacientes
insulinorresistentes

La insulinorresistencia (IR) es un fenoé-
meno que suele preceder el fracaso de
la célula beta y este segundo evento
puede considerarse consecuencia del
primero (12).

Los pacientes con obesidad y sindro-
me metabdlico (SM) presentan IR. La
magnitud de la IR esta relacionada di-
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rectamente con el grado de obesidad.
De esta forma, una ganancia ponde-
ral significativa puede empeorar la IR,
mientras que una pérdida de peso mar-
cada puede mejorarla.

La hiperinsulinemia se constituye, en-
tonces, en una repuesta pancreatica
compensadora. Esta hiperinsulinemia
puede mantener el estado euglucémico
por un periodo de tiempo determinado.

Cabe destacar que la hiperinsulinemia,
en apariencia de beneficio, se ha corre-
lacionado con un aumento en el riesgo
cardiovascular (13).

La hiperglucemia aparece cuando la
respuesta pancreatica compensatoria
fracasa. Este fracaso progresivo es
multifactorial y en él intervienen facto-
res ambientales y genéticos.

Secrecion de insulina en pacientes
diabéticos tipo 2

No es dificil comprender ahora que la
DM-2 es una enfermedad progresiva,
prevenible en alguna medida, con fac-
tores predisponentes claros y que re-
sulta de dos procesos claves: IR (en
higado, musculo esquelético y tejido
adiposo) y fracaso celular beta progre-
sivo.

La hiperglucemia en el diabético tipo 2
aparece cuando la capacidad secreto-
ria del pancreas es incapaz de vencer
las demandas de insulina generadas
por la IR. Este concepto se denomina
insulinopenia relativa. La insulinopenia
absoluta aparece cuando la hiperglu-
cemia cronica y otros factores generan
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una peérdida cuantitativa progresiva de
la masa celular beta.

Estos conceptos dejan ver con claridad
los motivos por los cuales los pacien-
tes con DM-2 fracasan progresivamen-
te al tratamiento con segregadores de
insulina (sulfonilureas y meglitinidas) y
transcurrido un periodo de tiempo de-
ben ser insulinizados (14).

Secrecion de insulina en diabéticos
MODY

Desde su descripcion por Fajans y
colaboradores, a finales de la década
de los 60, se ha avanzado mucho en
el conocimiento de la etiopatogenia y
comportamiento clinico de este singu-
lar grupo de diabéticos.

En general, en la diabetes tipo MODY
existe una alteracién genética espe-
cifica que determina una incapacidad
de la célula beta para captar la magni-
tud de la glucemia plasmatica. De este
modo, la célula beta no libera la insuli-
na necesaria para mantener un estado
euglucémico. En este sentido, la diabe-
tes tipo MODY se comporta como un
estado insulinopénico sin disminucion
de la masa celular beta (15).
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CAPITULO 3

SINDROME DE RESISTENCIA INSULINICA

Benhard Hasbum F., Carlos Arguedas Ch.

Introduccion

El Sindrome de Resistencia Insulinica
(SRI) es una entidad fisiopatologica
poco conocida, pero menos comprendi-
da. Desde sus primeras descripciones
existe controversia sobre su definicion,
métodos de cuantificacion, impacto cli-
nico y tratamiento.

A pesar de esa situacién, la descrip-
cion de este sindrome ha venido a lle-
nar grandes vacios en la diabetologia
contemporanea. Existe hoy un conoci-
miento mas preciso de la diabetes tipo
2 (DM-2) y del impacto de ésta sobre
la enfermedad cardiovascular, en es-
pecial si se considera que hasta el mo-
mento no se ha logrado demostrar que
la hiperglucemia per se constituye un
factor de riesgo cardiovascular deter-
minante.

La prevalencia del SRI en la poblacién
general no se ha establecido aun con
claridad; para algunos grupos (en es-
pecial El Grupo Europeo para el estu-
dio de la Resistencia Insulinica) ésta
se considera equivalente a la del Sin-
drome Metabdlico (1). Los estudios
epidemiolégicos han demostrado que
la prevalencia de ambos sindromes
aumenta con la edad, predomina en
mujeres, tiene una estrecha relacion
con el indice de masa corporal (IMC)
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y puede variar dramaticamente de un
grupo poblacional a otro, incluso den-
tro de un mismo pais (2).

Fisiopatologia

El SRI es una entidad multifactorial,
interviniendo en su génesis factores
genéticos (inherentes) y ambientales
(adquiridos).

La Resistencia Insulinica (RIl) se ma-
nifiesta de manera preponderante en
tres 6rganos: musculo esquelético, teji-
do adiposo e higado. De los tres ante-
riores, desde un punto de vista cuanti-
tativo, el mas importante es el musculo
esquelético; aunque la accion deficien-
te de la insulina en el tejido adiposo y
en el higado agrava en forma conside-
rable el fendmeno de la insulinorresis-
tencia (IR) (3).

Los factores genéticos que intervienen
en el SRI son todavia desconocidos,
pero la evidencia obtenida de los es-
tudios epidemioldgicos sugiere clara-
mente un patron familiar. Por ejemplo,
una mujer con Sindrome de Ovario Po-
liquistico (PCO) tiene en la mayoria de
los casos historia familiar de DM-2 (4).

Aun cuando la obesidad no es un
requisito absoluto para que exista RI

(5), es el factor adquirido mas relevante.
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Ademas, existe una clara relacion
entre la magnitud de la obesidad
—especialmente visceral- y la IR, de
tal forma que la disminucion ponderal
es la terapia no farmacologica mas
efectiva para reducir la IR.

Hasta el momento, los mecanismos
moleculares implicados en la IR no han
sido dilucidados por completo. Se sabe
que en la generacion de este complejo
fendmeno participan al menos tres ele-
mentos: un entorno metabdlico especi-
fico, el receptor de insulina y la casca-
da intracelular de eventos moleculares
que se desencadena luego de la union
de la insulina a su receptor especifico.

Cabe destacar que el tejido adiposo se
distribuye en el organismo de dos for-
mas diferentes: en forma subcutaneay
visceral. El tejido adiposo subcutaneo
cumple de manera preponderante una
funcién térmica y su expansion es mas
una consecuencia que una causa de
IR, ya que se considera un tejido meta-
bélicamente inerte.

El tejido adiposo visceral, por su parte,
se encuentra constituido por adipocitos
metabdlicamente muy activos. La pre-
sencia de obesidad visceral (diame-
tro de la cintura a nivel de la cicatriz
umbilical mayor de 80 cm en mujeres
y 90 cm en hombres) se correlaciona
no solo con IR, sino también con riesgo
cardiovascular elevado.

Este tejido produce hormonas, adi-
pocinas y quimiocinas que alteran la
homeostasis a multiples niveles, tales
como: disfuncion celular beta, IR y ate-
rogénesis.
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La insulina es una hormona anabdlica.
La célula adiposa insulinosensible con-
serva una dinamica metabdlica que de-
pende de las demandas extracelulares
a las que se vea sometida.

En la célula adiposa insulinorresisten-
te predomina la actividad catabdlica.
Esta pérdida de sensibilidad a la insu-
lina en el adipocito se ha relacionado
con factores genéticos, los cuales se
expresan ante un entorno metabdlico
desfavorable.

Este catabolismo acelerado favorece
el desdoblamiento de los triglicéridos y
la liberacion al lecho portal de acidos
grasos libres (AGL). Estos AGL gene-
ran IR a nivel hepatico y al conjugarse
localmente con glicerol alcanzan el to-
rrente circulatorio en forma de VLDL,
dando como resultado el fenotipo dis-
lipidémico clasico de los pacientes con
IR: LDL normal, triglicéridos elevados y
HDL bajo.

La IR hepatica disminuye la captacion
local de glucosa, acelera la gluconeo-
geénesis y la glucogenolisis. Estos tres
efectos inciden negativamente sobre
la glucemia plasmatica. DeFronzo y
colaboradores (3) han demostrado la
existencia de un gradiente transhepati-
co de glucosa en pacientes con niveles
séricos elevados de AGL.

A nivel periférico los AGL inducen resis-
tencia a la accién de la insulina en el
musculo esquelético, bloqueando la ac-
tividad tiroxina-quinasa del receptor de
insulina, que es un tetramero compues-
to por dos unidades alfa y dos unidades
beta (6). Este receptor tiene tres domi-
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nios: uno externo, que esta en contacto
con el intersticio celular, el transmem-
brana y el citosolico, el cual es de vital
importancia porque desencadenada los
eventos moleculares citoplasmaticos
y nucleares que producen los efectos
bioldgicos de la insulina.

Una vez que ocurre la union de la in-
sulina con su receptor, se produce
una autofosforilaciéon de los residuos
de tiroxina en el dominio citosélico del
receptor. Esto conduce a su vez a la

fosforilacion de los residuos de tiroxina
de los sustratos de los receptores de
insulina (7).

Esos sustratos fosforilados en los resi-
duos de tiroxina son moléculas activas
que desencadenan multiples reaccio-
nes intracelulares de gran complejidad,
que tienen como objetivo final la migra-
cion de los transportadores de glucosa
tipo - 4 (GLUT - 4) hacia la membrana
celular, fendmeno que incrementa la
permeabilidad celular a la glucosa (8).

Figura 1. Mecanismo de accion de la insulina
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Por su parte, los AGL favorecen la fos-
forilacion de los residuos de serina en
lugar de los de tiroxina en los SRI. Esto
inactiva prematuramente los efectos
intracelulares de la insulina y da como
resultado una disminucion en la sensi-
bilidad de esta hormona (9).

Oftras sustancias secretadas por el
adipocito, como el factor de necrosis

Capitulo 3: Sindrome de resistencia insulinica

tumoral alfa, la interleucina-6 y la resis-
tina (10), inciden negativamente en la
sensibilidad insulinica por mecanismos
similares.

Las células beta también son blanco
de los efectos de los AGL. Se ha de-
mostrado que al aumentar las concen-
traciones de la proteina no acoplable
— 2 a nivel de la membrana mitocon-
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drial de la célula beta, se produce una
disminucion en el contenido intracelu-
lar de ATP. Como consecuencia, existe
menor reserva energética para cerrar
los canales de K* ATP dependientes,
lo que compromete la migracion trans-
membrana de calcio y la exocitosis de
insulina.

Insulinorresistencia (IR) y
enfermedad cardiovascular

Aunque los estudios ex vivo sugieren
que la hiperglucemia es un factor
aterogénico mas, no se ha logrado
demostrar que la disminucion de la
glucemia en la DM-2 reduzca la morbi-
mortalidad cardiovascular. Es por esta
razon que se ha catalogadoala IR como
un factor de riesgo cardiovascular.

En condiciones fisiolégicas la insulina
es una hormona vasodilatadora y anti-
agregante plaquetaria, que previene
la constitucion o evolucion de lesiones
ateromatosas. De ahi que se considere
a la IR como un catalizador mas del
proceso aterotrombotico (11).

El estudio Bruneck (12) analizé la IR
en 919 individuos que fueron analiza-
dos a lo largo de 15 afos. Se demostro
que la magnitud de la IR cuantificada
mediante HOMA IR (ver “Diagnéstico”)
esta relacionada en forma directa e in-
dependiente con la incidencia de enfer-
medad cardiovascular sintomatica.

Manifestaciones clinicas
Clinicamente se puede sospechar la
presencia de IR, aunque se requiere

de una confirmacién que usualmen-
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te implica, al menos, la cuantificacion
concomitante de un nivel de glicemia y
otro de insulinemia. Esta cuantificacion
no solo es importante para confirmar
la sospecha clinica, sino también para
determinar la magnitud de la IR y el im-
pacto del tratamiento que se pretende
instaurar.

Generalmente, la acantosis nigricans
(AN) y la obesidad abdominal son ha-
llazgos clinicos frecuentes en los pa-
cientes con IR.

La AN fue descrita por primera vez en
1890 como un signo cutaneo de en-
fermedades malignas (13). Consiste
en placas purpuricas hipertroficas e
hiperpigmentadas que se observan en
la regién cervical posterior, las axilas,
los nudillos, la regidon submamaria y
los genitales y suele acompafiarse de
fibromas laxos (14). Histolégicamente
se caracteriza por hiperqueratosis y
papilomatosis (15).

Stoddart y colaboradores realizaron un
estudio en 2205 indios nativos ameri-
canos con edades comprendidas entre
los 5 y los 40 afos, para determinar si
existia relacion entre AN y la hiperinsu-
linemia (HI). La prevalencia de AN e HlI
fue de 34,2 y 47,2%, respectivamente.
Luego del analisis multivariable, se de-
mostré que la AN estuvo relacionada
en forma independiente con la HI (16).

Diagnéstico

No existe un consenso definitivo sobre
cual es el método mas apropiado para
el diagnéstico de IR. Sin embargo, por

lo general se prefieren los métodos
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menos complejos para el estudio de
poblaciones y los métodos mas elabo-
rados para el estudio de casos indivi-
duales o pequenos grupos (17).

En la tabla 1 se muestran las técnicas
que se emplean con mayor frecuencia
para cuantificar la IR.

Tabla 1. Métodos de cuantificacion de insulinorresistencia

Método Descripcion

Ventajas Desventajas

Insulinermia al Cuantificacion de
insulina al ayuno (12 Bajo costo Baja sensibilidad
ayuno
horas)
Relacién Qlucosa/ Determlnacwn_al ayuno Bajo costo Baja sensibilidad
Insulina de glucosa e insulina
Bajo costo
Insulinemia x Util en estudios Poca
HOMAIR glicemia/22,5 epidemioldgicos sensibilidad
a gran escala
E?etermmamon Alto costo
seriada de glucosa .
- : . Complejo
Modelo minimo de e insulina luego de . .
I C Sensible Requiere
Bergman la administracion
personal
endovenosa de 300 mg o
especializado
de glucosa/kg peso
Estudio dindmico con
mediciones seriadas Alto costo
Clampeaije : . Alta sensibilidad Alta complejidad
o de insulina y glucosa . .
euglicémico con " estudio de Exclusivo
. plasmaticas en un .
Insulina . referencia de centros
entorno metabdlico o
especializados
controlado

Para la determinacion del HOMA IR,
descrito por Matthews y colaboradores
(18), se requiere so6lo de una glucemia
y una insulinemia tomadas en ayunas
simultaneamente. Su calculo aritmético
se realiza de la siguiente manera:

HOMA - IR = Insulinemia x glucemia
22,5
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Aun cuando no se ha realizado un es-
tudio poblacional en Costa Rica para
determinar el limite superior de la nor-
malidad para la poblacién costarricen-
se (HOMA - IR promedio mas dos des-
viaciones estandar en individuos sanos
no obesos y sin pedigree diabético), en
nuestro medio se considera patologico
un valor de HOMA - IR igual o superior
az25.
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Desde las primeras descripciones rea-
lizadas por DeFronzo y colaboradores
(19), el clampeo euglicémico con insu-
lina se ha convertido en el “Gold Stan-
dard” para el diagnéstico de IR. Este
consiste en una determinacién seria-
da de niveles plasmaticos de glucosa
e insulina en un medio estrictamente
controlado, para luego determinar la
sensibilidad periférica y hepatica a la
insulina, mediante una serie de calcu-
los matematicos complejos (20).

Tratamiento

En la actualidad la terapéutica diabeto-
l6gica se dirige a tratar las consecuen-
cias y no las causas de la IR. De esta
forma, es usual que un paciente con
obesidad visceral, acantosis nigricans
y dislipidemia reciba tratamiento con
farmacos hipolipemiantes antes que
con drogas insulinasensibilizadoras.
Esto se debe en parte a la ausencia
de ensayos clinicos que demuestren el
beneficio de intervenir la IR en estadios
preclinicos, en especial en relacion con
morbimortalidad cardiovascular.

En estos momentos se dispone de dos
tipos de insulinosensibilizadores: las
biguanidas, cuyo principal efecto se
da a nivel hepatico, y las tiazolidine-
dionas (TZD), que actian a nivel pe-
riférico (musculo esquelético y tejido
adiposo).

Ambos grupos farmacolégicos han
mostrado un impacto positivo sobre la
enfermedad cardiovascular. La met-
formina en el estudio UKPDS (21) y la
pioglitazona en el estudio PROactive
(22).
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La metformina es hoy en dia el antidia-
bético oral de eleccion como monote-
rapia inicial en el paciente con diabetes
tipo 2. El lugar de las TZD esta aun por
definirse, debido a su costo, baja po-
tencia y efectos adversos.
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CAPITULO 4

SINDROME METABOLICO Y DIABETES DOBLE

Benhard Hasbum F., Carlos Arguedas Ch.

Introduccion

La segunda mitad del siglo XX fue
testigo de un cambio epidemiolégico
trascendental, que esta impactando
severamente los servicios sanitarios
en todos los paises del orbe.

La malnutriciéon y enfermedades rela-
cionadas dejaron de ser la principal
causa de muerte en el mundo, para dar
lugar a otro grupo de entidades que
encuentran su origen en el consumo
caldérico excesivo, la adquisicion
de los llamados habitos de vida
occidentalizados y el sedentarismo.

Actualmente, la obesidad, la diabetes
tipo 2 (DM-2), la hipertension arterial
(HTA), la dislipidemia y el habito
tabaquico son los factores etiolégicos
mas importantes de la enfermedad
cardiovascular. Es comun que estos
factores de riesgo coexistan en un
mismo paciente, elevando en forma
exponencial la probabilidad de un
evento cardiovascular agudo.

Los avances en la comprension de la
fisiopatologia de la ateroesclerosis y el
crecimiento acelerado de la cardiologia
intervencionista, han tenido un impacto
positivo en la sobrevida de los pacien-
tes con enfermedad macrovascular.
Sin embargo, a nivel mundial es poco
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lo que se ha hecho en materia de pre-
vencién primaria.

Definicion de Sindrome Metabdlico

Desde que Reaven describié en 1988
lo que hoy se conoce como Sindrome
Metabdlico (SM) (1), no ha sido posi-
ble lograr un consenso acerca de qué
factores deben tomarse en cuenta al
momento de plantear este diagnosti-
co. Cada sociedad cientifica ha emitido
sus lineamientos y los estudios epide-
mioldgicos han mostrado grandes dis-
cordancias en la prevalencia del SM
cuando se aplican las distintas defini-
ciones en una misma poblacién.

La definiciéon de SM que mas se utiliza
en laactualidad fue publicada en el 2001
como parte del tercer panel de expertos
en lipidos (ATP Ill) (2). Esta definicidén
considera cinco variables clinicas y de
laboratorio y su principal ventaja radica
en la facilidad con que puede aplicarse
en la practica clinica habitual. Su prin-
cipal debilidad es que no pondera el
riesgo cardiovascular relativo de cada
variable, dado que cualquier combina-
cion de tres factores permite realizar
el diagnostico y es bien conocido que
la combinacién de algunos de estos
factores representa potencialmente un
mayor riesgo cardiovascular que otras
posibles combinaciones (tabla 1).
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La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) definié al SM en 1999, tomando
como eje central la insulinorresistencia
(IR) (3), de tal forma que un paciente
euglucémico o sin IR, aun cuando ten-
ga HTA, obesidad y dislipidemia, no
podria ser diagnosticado como porta-
dor de SM. Esta aproximacién resulta
poco practica, ya que se sugiere efec-
tuar el diagnéstico de la IR mediante
un clamp, procedimiento complejo, de
alto costo y no habitual en nuestro me-
dio. Al igual que sucede con la defini-
cion del ATP IIl, la homogenizacién del
impacto individual de cada elemento
diagnostico debilita su valor prondstico
(tabla 1).

Por su parte, el Grupo Europeo para
el Estudio de la Insulinorresistencia (4)
y la International Diabetes Association
(IDF) publicaron también guias para el
diagnéstico del SM. Sin embargo, es-
tos lineamientos tampoco definen una
pauta diagnodstica definitiva. Ante tal
situacion, la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) y la European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD)
propusieron recientemente una vuelta
al abordaje individual pero intensivo de
cada factor de riesgo cardiovascular.
Asimismo, demuestran que el diagnés-
tico de SM no ha tenido ningiin impacto
en el tratamiento de los individuos con
riesgo cardiovascular elevado (5).

Tabla 1. Definiciones del Sindrome Metabolico

ATP 1l - 2001

OMS - 1999

1. Obesidad abdominal
(circunferencia abdominal > 102
cm en hombres y > 88 cm en
mujeres)

TG =150 mg/di

HDL colesterol < 40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
Presion arterial = 130-85 mmHg
Glicemia basal en ayunas = 110
mg/dl

w N

ok

Dx : 2 3 criterios

Diabetes, IFG, IGT o IR (clamp)
+

1. Presién arterial = a 140-90 mmHg

2. Dislipemia (TG> a 150 mg/dl y/o
colesterol HDL <35 -39 mg/dl en
hombres y mujeres)

3. indice cintura/cadera >0.9-0.85 en
hombres y mujeres

4. Microalbuminuria (excrecion
urinaria de albumina = 20 ug/min)

Dx : Principal + 2 2 criterios

Abreviaturas: TG: Triglicéridos. IR: Insulinorresistencia. IFG: Intolerancia a la Glucosa al
Ayuno. IGT: Tolerancia Disminuida a la Glucosa.
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Prevalencia

Estimar la prevalencia de un sindro-
me es una tarea compleja cuando se
carece de una definicion universal. No
obstante, la prevalencia del SM varia
dependiendo no sdlo de la definicion
que se utilice, sino también de la pobla-
cion en estudio. Existe a lo largo de las
investigaciones epidemioldogicas dos
conclusiones basicas: la prevalencia
del SM aumenta con la edad (6) y es
mas frecuente en las mujeres que en
los hombres (7).

En el estudio NHANES Il se encon-
tr6 una prevalencia del SM de 7% en
individuos entre los 20 y 29 afos. Por
su parte, el grupo etario comprendido
entre los 60 y 69 anos tenia una pre-
valencia de 44% (8). Esto no resulta
sorprendente si se considera que la
prevalencia de DM-2, HTA y de la obe-
sidad se incrementa con la edad.

Existe mucha consistencia en estudios
de Estados Unidos de América, Asia y
Europa Occidental en cuanto al predo-
minio del SM en el sexo femenino (9).
En nativos americanos esta diferencia
entre géneros supera el 10% (8).

Otro factor que incide directamente
en la prevalencia del SM es la raza. El
NHANES Il encontré diferencias im-
portantes entre blancos no hispanicos,
méxico-americanos y africo-america-
nos. La poblacion hispana fue la mas
afectada, con prevalencias 10% mayo-
res (8). Al igual que en DM-2 e HTA,
la exposicion de una predisposicidon
genética ante un medio ambiente es-
pecifico aumenta el riesgo de SM.

Capitulo 4: Sindrome metabdlico y diabetes doble

Las diferencias informadas entre pai-
ses son dramaticas. Aun cuando pue-
den existir diferencias metodoldgicas,
las prevalencias pueden variar en el
rango del 30%. En Francia se han re-
portado prevalencias del SM menores
a 10%, mientras que en Estados Uni-
dos e Iran reportan cifras que exceden
el 40%.

En Costa Rica, Alvarado y colaborado-
res sefalaron para el 2003 una preva-
lencia del SM de 68,6% en diabéticos
de ambos sexos con edades compren-
didas entre los 40 y los 60 afos de
edad (10).

Etiopatogenia

En un sentido estricto, la fisiopatologia
exacta del SM es aun desconocida.
Todavia no es posible afirmar si su
origen radica en un unico factor central
y susceptible de tratamiento, o0 mas bien
es la conjuncion de multiples factores
genéticos y ambientales, que condicionan
el origen, curso y pronostico del SM.

Desde el punto de vista epidemiolégi-
co, es claro que el factor genético tie-
ne un rol preponderante. Dado que se
habla de un sindrome y no de una en-
tidad aislada, los elementos genéticos
asociados al SM son multiples y aun
no han logrado identificarse en forma
precisa.

Hasta hoy, el comun denominador mas
frecuentemente descrito en el SM es la
IR, la cual (asi como la insulinopenia)
favorece las reacciones catabdlicas en
el adipocito abdominal. Este catabolis-
mo aumentado produce la liberacion
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de acidos grasos libres (AGL) a la cir-
culacion portal.

En el higado los AGL inducen la sinte-
sis hepatica de glucosa y el desdobla-
miento del glucégeno en mondmeros
de glucosa, conduciendo ambos feno-
menos a la aparicion de hiperglucemia.
Ademas, los AGL sirven como sustrato
para la sintesis hepatica de VLDL. La
hipertrigluceridemia es el fenotipo dis-
lipidémico mas frecuente en pacientes
con SM.

En los tejidos periféricos, en especial el
musculo esquelético y el propio tejido
adiposo, los AGL inducen IR, favore-
ciendo por este mecanismo también la
aparicion de hiperglucemia.

En cuanto a la hipertension, se ha
mencionado que el hiperinsulismo que
acompana a la IR favorece la retencion
renal de sodio (11) e incrementa el tono
adrenérgico, generando vasoconstric-
cion periférica (12).

La concatenacién de todos estos fac-
tores de riesgo cardiovascular aumen-
ta la susceptibilidad de los individuos
con SM a sufrir un evento cardiovascu-
lar (13). Los estudios epidemiolégicos
han mostrado que este riesgo puede
incrementarse desde un 30 hasta un
400% (14). El estudio DECODE (15)
demostré que el riesgo de mortalidad
cardiovascular en individuos con SM
se incremento 2,26 en hombres y 2,78
en mujeres con respecto a individuos
gue no poseian el sindrome.

En general, se considera que la defi-
nicion de SM dada por la ATP Il tiene
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mayor sensibilidad para predecir el
riesgo cardiovascular que la de la OMS

(5).
Diabetes Doble

Este atractivo término se ha populari-
zado desde su mencién por Daneman
en el 2006 (16). La diabetes doble hace
referencia al incremento en la prevalen-
cia de obesidad e IR en individuos con
un diagnostico basal de diabetes tipo
1 (DM-1). Por lo tanto, estos pacientes
comparten caracteristicas fenotipicas
(obesidad, acantosis, nigricans) y bio-
quimicas (insulinorresistencia, esteato-
hepatitis) con la DM-2.

La prevalencia de obesidad y otros fac-
tores de riesgo cardiovascular se ha in-
crementado en los pacientes con DM-1.
Este incremento responde a multiples
factores que son comunes también a
los individuos no diabéticos.

En un estudio derivado de la cohorte
de Pittsburg (603 pacientes con DM-1
seguidos por 30 anos) se demostro
que los eventos cardiovasculares que
sufrieron estos pacientes estaban rela-
cionados directamente con los factores
de riesgo cardiovascular clasicos y no
con el control glucémico (17).

Esto condujo a algunos investigadores
a utilizar metformina como parte del
tratamiento en pacientes obesos con
DM-1. Por ejemplo, en un estudio pla-
cebo controlado de 27 adolescentes
obesos con DM-1, la adiccion de met-
formina al tratamiento basal con insu-
lina produjo una caida significativa de
0,6% en la hemoglobina glicada (18).

Insulinoterapia




En este grupo de pacientes la metfor-
mina contribuye a elevar la sensibilidad
hepatica a la insulina y a disminuir con-
secuentemente el aporte hepatico de
glucosa al torrente circulatorio.

De manera reciente, Strowig y cola-
boradores reportaron los hallazgos de
un estudio con rosiglitazona (RG) en el
tratamiento de diabéticos tipo — 1 obe-
sos. El estudio controlado con placebo
demostro que el grupo que recibid insu-
lina y RG requiri6 menos insulina para
alcanzar una A1c inferior a 7% que el
grupo que sélo recibié terapia insulini-
ca. Asimismo, el grupo que recibié RG
presentd una disminucién significativa
de la presion arterial sin aumento en la
incidencia de hipoglucemias (19).

Los estudios con pioglitazona en DM-1
no han demostrado ningun beneficio
terapéutico (20).
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CAPITULO 5

DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN NINOS Y ADOLESCENTES

Erick Richmond P.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) es
una enfermedad crénica de inicio gene-
ralmente en la infancia y la adolescen-
cia, caracterizada por una elevacién
permanente y progresiva de la gluce-
mia, con tendencia a la cetoacidosis,
proceso consecutivo a la destruccidn
autoinmune de las células beta () de
los islotes de Langerhans pancreaticos
responsables de la produccion de insu-
lina.

Es importante la difusién del conoci-
miento sobre la existencia de esta enti-
dad, ya que esto permite que la familia
busque atencion médica de manera
oportuna y sea posible realizar el diag-
nostico de diabetes lo mas temprano
posible, para asi poder iniciar el tra-
tamiento apropiado y evitar complica-
ciones metabdlicas que son de rapida
evolucion y que pueden comprometer
la vida del paciente.

En el manejo cronico de esta entidad
es necesario un equipo multidisciplina-
rio, conocedor de la misma, que inte-
gre ademas del personal de salud a la
familia, los educadores, compafieros
y amigos del paciente, quienes deben
comprender su enfermedad y la impor-
tancia del tratamiento para que éste
lleve una vida lo mas cercana a la nor-
malidad y se logre una integracion a la

sociedad lo mas aceptable y satisfacto-
riamente posible.

Diagnéstico

Los criterios para establecer el diag-
nostico de diabetes en un nifio o ado-
lescente son los siguientes (1):

1. Presencia de sintomas clinicos: po-
liuria, polidipsia y pérdida de peso
inexplicable asociado a glucemia al
azar igual o superior a 200 mg/dl.

2. Glucemia plasmatica en ayunas
igual o superior a126 mg/dl.

3. Glucemia plasmatica a los 120 mi-
nutos superior a 200 mg/dl en una
prueba de tolerancia a la glucosa.
Este método es raramente utilizado
en pediatria.

Presentacion clinica

La gran mayoria de los nifios con DM-1
se presentan con los clasicos sintomas
de poliuria, polidipsia, pérdida de peso
y generalmente hiporexia, en vez de
polifagia (2).

La pérdida de peso en un nifio en cre-
cimiento debe considerarse siempre
como un fenémeno anormal y debe ser
motivo suficiente para que los padres
consulten al médico. Dentro del diag-
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nostico diferencial debe pensarse en la
posibilidad de diabetes mellitus.

Cuando un nifio con deshidratacién no
tratada presenta poliuria, debe recor-
darse que la primera posibilidad diag-
nostica es diabetes mellitus; sin embar-
go, se requiere de una detallada histo-
ria clinica para reconocer la presencia
de poliuria en el paciente pediatrico.

En nifios mayores que ya controlan
esfinteres es frecuente la aparicion de
diuresis en la cama (incontinencia uri-
naria), y en lactantes menores la po-
liuria se puede sospechar ante el au-
mento en la frecuencia de cambio de
panal por diuresis. Generalmente estos
sintomas se han presentado una o dos
semanas antes del diagndstico.

Tratamiento

El tratamiento debe dividirse en dos
etapas bien definidas, pero que inician
juntas: el tratamiento de la fase inicial y
la fase de educacion.

a) El tratamiento de la fase inicial
comprende el manejo de la cetoaci-
dosis y esta dirigido a salvar la vida
del nifio y por supuesto, a tratar de
evitar complicaciones o secuelas
permanentes. Dado que el manejo
de nifios con cetoacidosis diabética
es complejo y en algunas ocasio-
nes es necesario contar con el apo-
yo de la unidad de cuidados inten-
sivos pediatricos, se recomienda
en la mayoria de los pacientes to-
mar Unicamente una via periférica,
indicar una solucion fisiologica a 10
ml/kg y trasladar al menor en forma
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b)

rapida a la unidad de emergencias
de un hospital pediatrico con expe-
riencia en el manejo de nifos dia-
béticos. En caso de que el paciente
se encuentre hemodinamicamente
inestable se aconseja utilizar todas
las medidas necesarias para esta-
bilizarlo. En ocasiones es necesario
asegurar la via aérea y luego coor-
dinar el traslado lo antes posible.

Una vez obtenida la estabilizacién
hemodinamica y metabdlica del
paciente se procede de inmediato
con el proceso de educacion so-
bre la diabetes, el cual comprende
los cuatro pilares del tratamiento:
educacion en diabetes, nutricion,
ejercicio e insulinoterapia. Es fun-
damental educar al paciente y a
sus padres y encargados acerca
del autocontrol de la glucemia, las
técnicas correctas para inyectarse
la insulina y las acciones que se
deben tomar en caso de enferme-
dades intercurrentes. Para la fase
de educacién es recomendable
que el menor y sus familiares pue-
dan interactuar con todo el equipo
multidisciplinario en el manejo de
la diabetes en el nifio. Este equipo
incluye nutricionista, enfermera con
entrenamiento en diabetes, trabaja-
dora social, psicéloga, oftalmélogo
y endocrinélogo pediatra. Para este
fin, el nino debe permanecer inter-
nado por varios dias en el servicio
de endocrinologia pediatrica. Cabe
sefalar que la educacién nutricio-
nal es indispensable dentro de este
proceso y se debe hacer énfasis en
que la nutricion de un nifo diabéti-
co debe contemplar el estadio de
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desarrollo y crecimiento en que se
encuentra.

Por otra parte, es recomendable
que el nifo diabético incorpore
actividad fisica en su rutina diaria.
Por tal razoén, se instruye a los pa-
cientes y nifios sobre los beneficios
del ejercicio programado para el
control de las glucemias, asi como
los beneficios cardiovasculares a
largo plazo. A la vez, se hace énfa-
sis en que el ejercicio excesivo no
programado puede incrementar el
riesgo de hipoglucemias. Si se pla-
nea tener ejercicio por mas de una
hora se aconseja hacer una gluce-
mia previa al inicio de la actividad,
para determinar que se encuentre
en un nivel apropiado. Asimismo, el
paciente debe realizarse una deter-
minacion de la glucemia luego de
una hora de ejercicio intenso. Se
trata de evitar que el nifio esté re-
curriendo a meriendas frecuentes
para evitar hipoglucemias durante
o después del ejercicio. En la ma-
yoria de las veces se recomienda
disminuir la dosis de insulina de
accion rapida antes del ejercicio.

Durante la fase de educacion en el
servicio de endocrinologia pediatri-
ca, el nifio y las personas cercanas
a él deben aprender a reconocer
los sintomas y signos de la hiper
e hipoglucemia, asi como conocer
las medidas que se deben tomar
ante la presencia de infecciones
agudas y otras afecciones intercu-
rrentes frecuentes. Se realiza una
evaluacion escrita a los padres y/o
encargados del nifio diabético, para

garantizar que han completado en
forma satisfactoria todo el proceso
de educacion antes de egresar al
paciente.

Cualquier nifio o adolescente dia-
bético Tipo 1 que requiera pro-
gramarse para un procedimiento
quirargico con anestesia general,
debe ser referido a un centro con
un equipo multidisciplinario espe-
cializado en el manejo de nifios y
adolescentes diabéticos, para que
se puedan tomar las medidas ne-
cesarias en conjunto con el servicio
de anestesia y disminuir al maximo
posible los riesgos perioperatorios.

Insulinoterapia

Con el descubrimiento de la insulina de
Banting y Best, en 1921, el prondstico
de los pacientes con diabetes mellitus
cambié en forma radical. En los ultimos
20 afios ha ocurrido un avance signi-
ficativo con todos los aspectos de la
insulinoterapia (3). La insulina bovina y
porcina han sido desplazadas del mer-
cado por insulinas humanas, produci-
das por tecnologia ADN recombinante
y por analogos de insulina sintética.

El estudio Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) (4) demostro
que el manejo intensivo de los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 puede
disminuir las complicaciones. Actual-
mente, en la mayoria de los centros
especializados en el manejo de nifios
y adolescentes con diabetes mellitus
Tipo 1, como el Hospital Nacional de
Nifos de Costa Rica, se intenta que la
mayoria de los menores sigan un ma-
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nejo intensivo de la diabetes, lo cual in-
cluye no so6lo un manejo intensivo de la
insulinoterapia.

El manejo intensivo de la diabetes me-
llitus tipo 1 debe incluir un monitoreo
diario e intensivo de los niveles de glu-
cemia (al menos tres por dia), tres o
cuatro inyecciones de insulina subcu-
tanea por dia, multiples determinacio-
nes anuales de los niveles de hemo-
globina glicadas, monitoreo de los ni-
veles de presion arterial, microalbumi-
nuria, lipidos séricos, funcion tiroidea,
valoracion oftalmolégica, asi como
educacion y seguimiento por parte de
un nutricionista y una enfermera, ade-
mas de apoyo psicolégico y de trabajo
social (5).

Cabe sefialar que el manejo intensivo
de la insulinoterapia se puede obtener
con el uso de las bombas de infusion
continua; sin embargo, algunos ex-
pertos en el campo consideran que el
beneficio adicional que podria ofrecer
este sistema de administracion de in-
sulina, al compararlo con el esquema
de tres o cuatro dosis de insulina sub-
cutanea, es relativamente poco y de un
costo muy alto para el sistema de Se-
guridad Social.

Un ejemplo en el manejo de este tipo
de casos es el del Hospital Nacional
de Ninos de Costa Rica, donde se con-
trolan aproximadamente 250 menores
con diabetes mellitus tipo 1. Mas del
90% de ellos utilizan cuatro dosis de
insulina subcutanea por dia. La distri-
bucién de las dosis de insulina se hace
en forma individual; la mayoria de los
pacientes se inyecta insulina regular
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antes de cada comida e insulina NPH
antes de acostarse (6-7).

A pesar del manejo intensivo de la dia-
betes en dicho centro médico, un pe-
quefio grupo de pacientes pediatricos
tipo 1 ha presentado hipoglucemias
frecuentes. En ellos se han utilizado
los analogos de insulina, los cuales
han ayudado a disminuir las hipogluce-
mias y a mejorar el control glucémico.
La insulina glargina se ha utilizado en
pacientes con tendencia a la hipogluce-
mia nocturna; se administra una dosis
en vez de insulina NPH antes de acos-
tarse. La insulina lispro se ha utilizado
en aquellos pacientes con tendencia a
la hipoglucemia durante el dia y se ad-
ministra en vez de la insulina regular
antes de cada comida.

La mayoria de los pacientes diabéticos
tipo 1 que se controlan en dicho hos-
pital tienen niveles de hemoglobina
glicada que se encuentran dentro de
los parametros recomendados por la
Asociacién Americana de Diabetes. El
equipo multidisciplinario les da un se-
guimiento peridédico a los pacientes y
se intenta que cada tres meses éstos
sean valorados por un endocrindlogo
pediatra en la consulta externa.

Los padres de familia y los pacientes
son capacitados para tomar decisiones
en cuanto al manejo de la diabetes en
situaciones especiales, como enfer-
medades recurrentes, disminucion del
apetito y actividades fisicas intensas.
El uso de multiples dosis de insulina
diaria, asi como la capacidad de utilizar
escalas de insulina ha hecho que los
pacientes presenten cada vez menos
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episodios de cetoacidosis diabética,
menos descompensaciones hiperglu-
cémicas y menos hipoglucemias seve-
ras que requieran acudir al servicio de
emergencias.

Bibliografia

1.

Wolfdorf J, Craig ME, Daneman D, Dunger
D, Edge J, Lee WRW, et al. ISPAD Clinical
Practice Consensus Guidelines 2006-2007,
diabetic ketoacidosis. Pediatric Diabetes
2007; 8:28-43.

Cepedano A, Barreiro J, Pombo M.
Incidencia y caracteristicas clinicas al ma-
nifestarse la diabetes mellitus tipo 1 en
nifios de Galicia (Espafia), 2001-2002. An
Pediat (Barc) 2005; 62:123-127.

Silverstein J, Klingensmith G, Copeland K,
Plotnick L, Kaufman f, Laffel L, et al. Care
of children and adolescents with type 1 dia-
betes. Diabetes Care 2005; 28:186-212.

Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. The effect of intensive
treatment of diabetes on the development
and progression of long-term complications
in insulin-dependent diabetes mellitus. N
Engl J Med 1993; 329:977-986.

Use of Insulin Pump Therapy in the
Pediatric Age-Group. ADA. Diabetes Care
2007; 30:1653-1662.

Calzada LD, Fuscaldo C, Artavia E, Jara-
millo O, Richmond E, Estrada Y. Epidemio-
logia de la DMID en menores de 15 afios,
en Costa Rica (1990-2000). Revista de la
Asociacion Latinoamericana de Diabetes
2001; 9:54-59.

Richmond E, Jaramillo O, Fuscaldo C,
Artavia E, Calzada LD. Diabetes Mellitus
tipo 1 en Costa Rica: 1999-2002. Abstract
#851661. The Endocrine Society Annual
Meeting. 2003.

Capitulo 5: Diabetes Mellitus Tipo 1 en nifios y adolescentes 33




34

Insulinoterapia




CAPITULO 6

TRATAMIENTO DE LA DM-1 LUEGO
DEL HOSPITAL PEDIATRICO

Benhard Hasbum F., Carlos Arguedas Ch.

La diabetes tipo 1 (DM-1) ha suscitado
una creciente discusion en los ultimos
afos. En muchos paises se ha ob-
servado un aumento significativo en
la prevalencia de esta enfermedad
(1), sin que hasta hoy se haya podido
determinar la existencia de factores
ambientales, dietéticos o infecciosos
desencadenantes (2).

Desde la publicacién del estudio
Diabetes Control and Complication Trial
(DCCT)en 1993 (3), laterapiainsulinica
intensificada se constituyo6 en la piedra
angular del tratamiento de la DM-1.
Entre otros hallazgos, este estudio
demostré que una reduccién de un 1%
enlaA1csetraduce en una disminucion
de un 30% en las complicaciones
microvasculares (3). Recientemente,
en una cohorte derivada del estudio
original, se observéd que también
existe una reduccién significativa de
las complicaciones macrovasculares
en los pacientes que habian recibido
tratamiento insulinico intensificado (4).

El tratamiento de la DM-1 es muy com-
plejo. A esto contribuyen al menos dos
factores: la resistencia de los médicos
tratantes a implementar esquemas in-
sulinicos intensificados y la mala adhe-
rencia de los pacientes a las medidas
higiénico-dietéticas y al tratamiento

mismo. En diversas cohortes se ha ob-
servado que alrededor del 15% de los
pacientes se encuentra en un control
metabdlico alarmante (5, 6).

En el afo 2005 el Grupo de Estudio
Latinoamericano sobre Diabetes en
el nifio y el Adolescente (GELADNA)
publicé las directrices para el diagnos-
tico y tratamiento de la DM-1 en Lati-
noameérica (7), donde esta entidad ha
sido poco estudiada.

En Costa Rica la incidencia de DM-1
se ha estimado en 3,16 casos nuevos
por 100.000 habitantes por afio (8).
Aln no se tienen datos sobre la pre-
valencia de DM-1 en ese pais, pero se
estima que el 5% de todos los diabé-
ticos corresponden al tipo 1. Ademas,
se conoce poco acerca del seguimien-
to de los diabéticos tipo-1 una vez que
estos abandonan los hospitales pedia-
tricos.

En el Servicio de Medicina Interna de
un hospital nacional de la Caja Costarri-
cense de Seguro Social, en San José,
Costa Rica, se realizé un estudio entre
todos los pacientes con diagndstico de
DM-1 que estaban en control en el afo
2005 (9). La mayoria de estos pacien-
tes fueron referidos a dicho centro mé-
dico desde un hospital pediatrico.
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Principales hallazgos del estudio

Los principales hallazgos del estudio se
subdividieron en seis topicos distintos:
demograficos, clinicos, terapéuticos,
complicaciones, automonitorizacion y
educacion.

1. Demograficos

Se estudiaron 86 pacientes con el
diagnostico de DM-1, un 53,6% (46)
eran del sexo femenino. La edad pro-
medio fue de 20,61 * 5,38 afos (rango
14 a 47 afhos). Un 52,3% tenian eda-
des comprendidas entre los 10 y los 19
afnos; un 43% entre 20 y 29 afios; un
3,5% entre 30 y 39 afos y un 1,2% su-
peraba los 40 afnos.

2. Clinicos

La edad al momento del diagndstico
fue en promedio de 9,89 + 3,91 anos
(rango 1 - 22 anos). El tiempo de evo-
lucién promedio al momento de reali-
zar el estudio fue de 10,73 *+ 5,65 afos
(rango 1 - 24,5 anos).

El peso promedio fue de 65,81 + 10,25
kg. La talla promedio fue de 1,63 %
0,08 m. El IMC promedio fue de 24,85
+ 3,71 kg/m? (rango 17,67 - 36,71). Un
56,98% tenia peso normal; un 31,40%
presentaba sobrepeso; un 9,30% obe-
sidad y un 2,32% bajo peso (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales del estudio
San José, Costa Rica, 2005

Pacientes estudiados 86
Edad promedio 20,61 anos
Tiempo promedio de evolucion 10,73 anos
Edad media al diagndstico 9,89 afos
Peso promedio 65,81 afnos
IMC promedio 24,85 kg/m?

Las presiones arteriales promedio fue-
ron: 116,86 +14.83 mmHg para la sis-
tolica y 71,69 + 10,88 mmHg para la
diastélica. Un 2,32% de la poblacién
estudiada tenia el diagnéstico clinico
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de hipertension arterial. Se registraron
14 casos (16,3%) de dislipemia; 13 co-
rrespondieron a elevaciones aisladas
del colesterol LDL y uno a hipertriglice-
ridemia (tabla 2).
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Tabla 2. Comorbilidades
San José, Costa Rica, 2005

Presion arterial promedio | 117/72 mmHg

Prevalencia de HTA 2,32%

Prevalencia de

o,
dislipidemia 16,30%

3. Terapéuticos

Para el tratamiento se emplearon tres
tipos de insulina: humana regular, NPH
y glargina.

En promedio, los pacientes recibian
74,82 + 24,25 unidades de insulina al
dia. Un 2,32% recibia menos de 20
unidades al dia; un 5,81% entre 20 y
39 unidades; un 18,6% entre 40 y 59
unidades; un 29,07% entre 60 y 79 uni-
dades y un 44,18% mas de 80 unida-
des al dia. La relacion entre unidades
de insulina al dia y el peso en prome-
dio fue de 1,15 + 0,39 unidades/kg. Un
95,3% de los pacientes estaba intensi-
ficado al momento del estudio.

El promedio de la ultima determinacién
de hemoglobina glicosilada (A1c) fue
de 8,2%, mientras que el promedio de
las determinaciones de todas las A1lc
realizadas a los pacientes (entre 1y 4
determinaciones por paciente) durante
el ultimo afio de control médico fue de
8,15%. Al momento de realizar el estu-
dio un 10,46% de los pacientes tenian
la A1c menor a 6%; un 13,95% entre
6,0 y 6,99%; un 27,91% entre 7,0 y

7,99%; un 22,09% entre 8,0 y 8,99%;
un 11,63% entre 9,0 y 9,99% y un
13,95% mayor a 10%. En hombres la
A1c promedio fue de 8,36% y en muje-
res fue de 8,02% (p = 0,67). El tiempo
de evolucion clinica de la enfermedad
y la edad no tuvieron relacién estadisti-
camente significativa con la calidad del
control metabdlico (tabla 3).

Tabla 3. Calidad del Control
Metabodlico
San José, Costa Rica, 2005

Alc prqmeq!o ultima 8.20%
determinacion

A1c promedio ultimo afio 8,15%
lUnldgdes mecljlas de 74,82
insulina por dia

Los pacientes que reportaron sufrir al
menos una hipoglucemia al mes tenian
una A1c promedio de 7,63%; en los que
nunca sufren de hipoglucemias clinicas
la A1c promedio fue de 9,50% (p = 0,02).
En los que realizan automonitorizacion
regular la A1c promedio fue 7,59%,
mientras que en los pacientes sin
automonitorizacién el valor promedio de
A1c fue de 9,27% (p > 0,10)

Ademas de la terapia insulinica, un
34,88% de pacientes recibian trata-
miento con enalapril; un 3,49% con
atenolol, amlodipina o hidroclorotiazida
en monoterapia; un 15,12% recibia
lovastatina y un 34,88% acido acetil
salicilico.
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4. Complicaciones

En ninguin paciente se demostraron alte-
raciones electrocardiograficas sugestivas
de isquemia miocardica.

A un 8% de los pacientes un oftalmdlo-
go le realizé el diagndéstico de retinopa-
tia diabética; mientras que el diagnosti-
co de neuropatia diabética se le realiz6
a un 3,49%.

Un 4,88% presentd macroproteinuria;
un 81,7% presentd en algiin momento
microproteinuria y soélo un 13,41% te-
nia una albuminuria inferior a 30 mg en
24 horas.

Un 43% de los pacientes no sufrié nun-
ca de hipoglucemias clinicas y un 57%
sufre al menos una hipoglucemia al
mes (tabla 4).

Tabla 4. Complicaciones Crénicas
San José, Costa Rica, 2005

Prevalencia de retinopatia 8,00%
Prevalencia de neuropatia 3,49%
Prevalencg de_ 4.88%
macroproteinuria
Pr.evalen0|.a de_ 81.7%
microproteinuria

5. Educacién y automonitorizacion
Todos los pacientes estudiados reci-

bieron educacion durante su control en
el hospital pediatrico. Del mismo modo,
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todos han recibido reeducacion en dia-
betes en al menos una ocasién en el
hospital nacional donde se realizé el
estudio.

Por otra parte, cabe resaltar que un
82,56% de los pacientes se encontra-
ban en automonitorizacion activa en
sangre capilar.

Caracterizacion de los pacientes
adultos con DM-1

Uno de los hallazgos mas llamativos del
estudio en mencién es que un 40,7%
de los pacientes presentaron sobrepe-
so u obesidad. En reportes recientes se
ha alertado sobre el aumento de la in-
cidencia de obesidad en los pacientes
con DM-1, llevando a algunos autores
a acuiar el término de “diabetes doble”
para referirse a los pacientes DM-1
que asocian durante la evolucion de su
enfermedad datos clinicos de insulino-
rresistencia, como obesidad visceral y
acantosis nigricans (2).

Considerando la alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad en el grupo es-
tudiado, resulta sorprendente que sdlo
un 2,32% tenga hipertension arterial.
Varios factores podrian explicar este
hallazgo, en especial el bajo promedio
de edad de las personas que forma-
ron parte del grupo de estudio, que
fue de 20,6 afos. Paraddjicamente,
se observo una elevada incidencia de
microalbuminuria, situacion que debe
corroborarse con otros ensayos clini-
Cos y que puede estar relacionada con
errores en la obtencién o proceso de
la muestra.
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La edad al diagndstico parece tener
relaciéon con el inicio de la pubertad.
La compleja dinamica hormonal que
acompafa los primeros signos de de-
sarrollo puberal se asocia a un estado
de insulinorresistencia transitorio que
precipita el fracaso pancreatico (10).

El promedio de la A1c de esta cohorte
es superior al recomendado en las di-
rectrices de la ADA (11) y la European
Association for the Study of Diabetes
(EASO) (12). Existen multiples y com-
plejos factores que inciden directa e
indirectamente sobre la calidad del
control metabodlico en la DM-1 (13).
La educacion y la automonitorizacion
ambulatoria de la glucemia tienen un
impacto positivo en el control metabé-
lico (14). Por su parte, las diferentes
formulaciones de insulina y los nuevos
analogos de ésta parecen no incidir de
manera directa en la calidad del control
metabdlico, pero si en la tasa de hipo-
glucemias (15).

Un 15,12% de los pacientes recibian
tratamiento con lovastatina por dislipi-
demia a expensas de niveles elevados
de colesterol LDL. La hipercolesterole-
mia no es un problema frecuente en la
DM-1 compensada, excepto que ésta
se asocie a obesidad y a otros compo-
nentes del sindrome metabdlico (2).

Casi un 83% de los pacientes del estu-
dio efectua activamente automonitori-
zacion glucémica en sangre capilar. La
automonitorizacién tiene en la DM-1 un
impacto positivo sobre el control meta-
bolico, en especial cuando el paciente
ha recibido las directrices necesarias
para modificar las dosis de insulina en

funcion de la glucemia preprandial y la
cantidad de unidades de hidratos de
carbono que va a consumir (16).

Reflexiones finales

A pesar de que es poco lo que se co-
noce acerca de la evolucion de los pa-
cientes con DM-1 una vez que se da su
traslado de un hospital pediatrico a uno
de adultos, el estudio que se realiz6 en
Costa Rica permitié establecer las ca-
racteristicas mas relevantes de una co-
horte de casi 100 pacientes que a esa
fecha continuaban en control médico.

Hay dos factores que llaman a la re-
flexién. Con un promedio superior a los
10 afios de evolucion, la tasa de com-
plicaciones micro-macrovasculares es
muy baja, aspecto que deja patente la
excelencia en la atencion médica que
reciben estos pacientes, tanto en el hos-
pital pediatrico, como en el de adultos.
Aunado a esto, es conveniente resaltar
que el promedio de A1c reportado no
difiere en gran medida del que reportan
las grandes cohortes de seguimiento
europeas y estadounidenses.
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CAPITULO 7

AUTOCONTROL EN LA DM-1Y LA DM-2
CON TRATAMIENTO INSULINICO

Iris Martinez E., Sonia Salazar A., Oscar Mata G., Carlos Arguedas Ch.

Aplicacion de la insulina

La insulina constituye la hormona que
regula los niveles de glucosa y es
esencial en la preservacion de la vida
de los pacientes diabéticos. Este des-
cubrimiento ha contribuido a la sobre-
vivencia de personas diabéticas, quie-
nes sin ella engrosarian largas listas
de mortalidad.

Descripcién del problema

La insulina esta clasificada por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)
como un medicamento esencial; esto
por ser estrictamente necesario para
la conservacién de la vida en aquellos
pacientes que no la producen.

La insulina en su presentacion farma-
cologica viene en concentraciones de
100 U/I por cada mililitro en envases de
10 ml. Asimismo, se pueden encontrar
jeringas calibradas en unidades, brin-
dandole al paciente mayor comodidad
al momento de dispensar los requeri-
mientos indicados.

En el sistema de salud costarricense,
las insulinas que se despachan usual-
mente corresponden a “Insulina regu-
lar de accién rapida” e “Insulina NPH
de accion intermedia”, que se prescri-

ben previo a la alimentacion. También
se cuenta con otro tipo de insulinas lla-
madas analogos, las cuales son apli-
cadas en forma inmediata al momento
de comer.

La insulina de accion rapida tiene un
color transparente; con ella el descen-
so de la glucemia se da en corto tiem-
po, aproximadamente 30 minutos, por
lo que se recomienda comerde 10a 15
minutos posterior a su aplicacion, con
la finalidad de evitar hipoglucemias.

Por otro lado, la insulina NPH de ac-
cion intermedia es de aspecto lechoso,
contiene adicionada una sustancia que
recibe el nombre de Protamina, la cual
retarda el paso de la insulina a la san-
gre. El inicio de accion es de 1 a 2 ho-
ras y concluye en un lapso aproximado
de 12 a 20 horas. Con el uso de esta
insulina se recomienda agitar el frasco
en forma lenta y suave hasta obtener
una mezcla homogénea.

Ambas insulinas deben conservar-
se en un lugar frio, de preferencia un
refrigerador; nunca ser congelado ni
ser expuesto en forma directa a la luz
solar, dado que pierden sus propieda-
des. Si el frasco se encuentra en uso
se podria mantener en un lugar fresco,
no necesariamente refrigerado, pero si
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lejos del calor y la luz solar. Sin em-
bargo, si se observa algun cambio en
la consistencia o color es conveniente
utilizar un nuevo frasco. Otro aspecto
a tomar en cuenta es que al cumplir un
mes de encontrarse fuera de refrigera-

cion debe descartarse la insulina res-
tante, independientemente de la forma
de conservacion, y verificar su fecha de
caducidad, esto con el fin de garantizar
su efectividad (1).

Tabla 1. Principales tipos de analogos de insulina humana

Tipo Momento Inicio Duracion Pico maximo
Analogo aplicacion efecto efecto de accion
. Al Inico o al 10a15 30 minutos a
Lispro terminar de . 4h
minutos 1 hora
comer
Previo al
desayuno No presenta
Glargina ; ’ 1a2h 24 h maximo de
previo cena o al .
accion
acostarse
. No presenta
. Previo desayuno . s
Detemir - 20h pico maximo de
y al acostarse e
accion

Tabla 2. Momento ideal para realizar glucemias
segun tipo de insulina aplicada

Tipo de insulina

Momento ideal para realizar

glucemias

. o Previo a cada alimentaciéon o 2 h
Insulina regular cristalina .
post-prandio
En ayunas para la de la noche,
NHP antes de cenar para la de la
mafiana
Anélogos
Lispro .
Aspartato 2 h después de comer
Glulisina
Glargina En ayunas, mediodia o tarde
Detemir En ayunas, previo a la cena
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Es preciso aclarar que este tipo de
analogos deben ser aplicados en for-
ma independiente y no pueden ser
mezclados.

¢ Como preparar mezclas?

La insulina simple y la NPH pueden ser
mezcladas, contrario a los analogos.
Para lograr una mezcla idénea es ne-
cesario cargar cada frasco con aproxi-
madamente 5 cm de aire; esta medida

nos permite cargar de manera libre la
dosis prescrita sin temor a que las in-
sulinas sean mezcladas dentro de los
frascos. Primero se procede a cargar
la insulina cristalina y luego la insulina
NPH en la misma jeringa.

La insulina se aplica en tejido subcuta-
neo, por lo general en deltoides, cua-
driceps y abdomen, como lo muestra
la figura 1.

Figura 1. Sitios de aplicacién de la Insulina
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¢Cuales son los esquemas de
insulinoterapia utilizados?

Existen dos tipos de esquemas insulini-
cos: el convencional y el intensificado.
El esquema convencional es cuando se
utiliza desde una dosis, dos dosis y mez-
clas. Por su parte, la terapia intensifica-
da consiste en un esquema de insulina
prefijada o fluctuante, previo desayuno,
previo almuerzo, previa cena, con insu-
lina de accion rapida o analogos, refor-
zado por una o dos dosis de insulina de
accion intermedia o lenta.

Con los esquemas intensificados las
medidas correctivas se realizaran de
acuerdo a registros glucémicos de pre-
prandio, adicionando o disminuyendo
dosis prefijada, o 2 h post prandio si la
glucemia es mayor a 130 mg/dl. Esto
consiste en adicionar 2-4 unidades de
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insulina mas en ese momento. Con
esta medida se intenta alcanzar las
cifras meta que garanticen un buen
control metabdlico.

No todo debe consistir en mover solo
las insulinas rapidas, en ocasiones
también es necesario aumentar las do-
sis de las insulinas lentas.

Recomendaciones para cuando
se viaja

Es necesario que los pacientes diabéti-
cos tomen en cuenta las siguientes reco-
mendaciones para el momento de viajar.

» Si el viaje es corto no hay ningun
problema; incluso el paciente pue-
de comer el refrigerio sin aplicar
una dosis adicional de insulina.
Pero si el viaje es largo, se debe
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programar la aplicacion de insulina
con anterioridad, de acuerdo al nu-
mero de alimentaciones.

* En general, es preferible no aplicar
la insulina de accién larga NPH o
Glargina y solo aplicar pequenas
dosis de insulina de accién muy
rapida (IC, Lispro, Aspartato, Gluli-
cina) antes de cada comida, calcu-
lando una dosis menor a la usual.

» Cuando el viaje representa cam-
bios de horarios se debe seguir el
mismo proceso y no volver a apli-
car insulina de accién larga hasta
que llegue la hora de colocarla en
el nuevo horario.

* En la mayoria de las aerolineas es
preciso advertir de su calidad de dia-
bético, para que sea tomado en cuen-
ta al momento de reservar los pasa-
jes y pueda ser tratado como tal.

* La persona con diabetes debe soli-
citar a su médico una constancia de
que es diabético. Ademas, por esta
condicion, la persona debe trans-
portar la insulina y sus jeringas, al
igual que las cintas reactivas, lan-
cetas y el glucémetro para su au-
tocontrol, material que debe llevar
siempre en su bolso de mano.

Recomendaciones para cuando
viaja por carretera

El principal problema es cuando el via-
je es largo y no se encuentra un lugar
donde comer a la hora que correspon-
da, ya que se corre el riesgo de sufrir
una hipoglucemia. Es por eso que el

paciente debe llevar un emparedado y
un refresco para suplir las necesidades
del camino. Es fundamental considerar
si el paciente esta tomando sulfonilu-
reas o0 se esta aplicando insulina; de
ser asi, se recomienda comer antes
del viaje, pensando en la posibilidad
de un esfuerzo mayor, como cambiar
una llanta o un desperfecto mecanico
imprevisto en un lugar alejado de un
restaurante.

Otra recomendacién de vital importan-
cia es no ingerir licor o drogas.

Graficos

Los sitios de aplicacién de insulina de-
ben ser rotativos, garantizando con ello
la absorcion y eficacia de la accién de
la insulina, previendo la hipertrofia o
atrofia del tejido.

El procedimiento de la aplicacién de la
insulina se describe a continuacion.

1. Lavarse las manos con agua y jabon.

2. Limpiar el frasco y el sitio de apli-
cacion de la insulina con alcohol o
agua.

3. Cargar la dosis indicada en jeringa
universal.

4. Formar un pliegue en la piel y en
forma perpendicular introducir la
aguja depositando la insulina en te-
jido subcutaneo.

5. Se retira la aguja y se procede a
ejercer una presion leve en el sitio
de inyeccion, sin hacer masaje.
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La jeringa puede re-utilizarse, por lo
que se recomienda proceder a taparla
con el cobertor respectivo e introducir-
la en el empaque de fabrica listo para
usar de nuevo. No debe realizarse lim-
pieza terminal a la aguja.

Las jeringas son consideradas “de-
secho de riesgo biolégico” y como tal
debe cumplirse con ciertas pautas para
Su manejo: conseguir un frasco resis-
tente con tapa hermética y ser rotula-
do con la siguiente alerta “Material de
riesgo biolégico”. La jeringa debe ser
depositada en el recipiente y una vez
cumplida su capacidad, debe ser lleva-
da al centro de salud que corresponde
por area de atraccién, donde se le dara
el tratamiento de eliminacion bajo es-

46

trictas normas internacionales de de-
sechos hospitalarios.

Sugerencias

» Capacitar al personal sanitario,
paciente y familia es elemental en
la aplicacion y conservacion de la
insulina.

* Informar de manera fluida, sencilla
y clara el procedimiento, para que
sea perfectamente entendido por
la poblacion a la que va dirigido el
mensaje.

* Realizar demostraciones de la
técnica correcta en campafas de
educacion.
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« Suministrar folletos educativos con
graficos que demuestren la técnica
correcta.

* Brindar confianza a la poblacién
para que logren disipar dudas y te-
mores con respecto a la aplicacion
de insulina.

» Concienciar al paciente sobre el
uso adecuado y racional del mate-
rial y equipo que se le proporciona.

» Concienciar al paciente de que el
programa automonitoreo solo se
cumple en Costa Rica, que ningun
Sistema de Salud Latinoamericano
contempla este beneficio a sus afi-
liados; por lo tanto, el ser tomados
en cuenta en este Programa es un
privilegio.

» Orientar al paciente para que el
material y equipo que recibe a tra-
vés del Programa sea exclusivo de
uso personal, que no puede desti-
narse a otros pacientes, familiares
0 Vecinos.

Objetivo del autocontrol

El objetivo consiste en lograr hemo-
globinas glicadas inferiores a 7% para
limitar la aparicion de complicaciones
micro y macro angiopaticas, de acuerdo
a los criterios del DCCT y del UKPDS
(2-3).

¢ Como interpretar los resultados?
Para interpretar los resultados se

deben tomar en cuenta los siguientes
aspectos:

* Los resultados del autocontrol de-
ben ser evaluados y discutidos por
la enfermera profesional, el médi-
co, el paciente y la familia.

« Se debe hacer un recuento de las
cintas (del nimero adjudicado y del
empleo).

*+ Se debe realizar una correlacién
entre los niveles de la hemoglobina
glicada y los resultados del auto-
control.

* Aparte de la memoria del glucome-
tro, el paciente debe anotar los re-
sultados en la libreta.

* El personal de salud debe estar
preparado para hacer cambios en
la dosis segun resultados.

* El paciente debe estar totalmente
educado para prevenir las crisis de
hipoglucemia en la medida de lo
posible y tratar las “hipoglucemias
menores” (4).

+ La familia debe saber qué hacer
cuando se presenta una hipogluce-
mia mayor.

Nota: El autocontrol no debe limitar-
se por analfabetismo o ceguera, pues
siempre hay quien pueda efectuarlo
(esposo(a), familiares, amigos o perso-
nal del primer nivel de atencién) (5-6).

¢ Cual es el mejor autocontrol?
Segun los expertos en la materia, el

empleo de escalas o el empleo de un
régimen basal modificable es el mejor
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autocontrol, ya que los dos regimenes
son muy buenos y sus resultados son
comparables entre si.

El empleo de escalas para el autocon-
trol segun resultados de glucemias
es ideal para el paciente pre-puberal,
mientras que el empleo de un régimen
basal modificable es ideal a partir de
la pubertad, por cuanto esta técnica es
de gran seguridad para el paciente y la
familia.

Regimenes intensificados

Los regimenes intensificados son los
esquemas que emplean 4, 5, 6 dosis
de insulina repartidas en el dia, ya sean
de accion corta o de accion larga.

¢, Como se calcula la dosis? Emplear
la escala propuesta e iniciar con 0.3 ¢
0.4 kg/peso real dando el 30 6 40% de
insulina corta y 60 y 70% en insulina
larga. Ejemplo: 50 kg/0.4, 20 unidades
total.

AD AA

AC | AUTOS <130

IC 4u 4u

4u | HbA1c <7%

NPH | - -

10u

* Datos aproximados, nada es magico o exacto

Problema N° 1: Glucemias con igual dosis

AD AA

AC

180 175

200 | HbA1c: 8.3%

Dosis insuficiente de insulina, aumentar la IC 2-4 u por aplicacion y la NPH 2-4 u

hasta obtener el control ideal.

AD AA

AC

120 128

134 | HbA1c: 6.8%

48

Insulinoterapia




Nota: Cuando las glucemias no logran
picos ideales se pueden dividir las dosis
de insulina larga antes del desayuno y
antes de la comida. Se debe recordar
que la insulina glargina IG no necesita
esto; sin embargo, ya existen datos de
que en un porcentaje de pacientes si
€s necesario.

Cuando se llegue a dosis total de insu-
lina igual o superior a 1.2 u/kg de peso
real y no se logre el objetivo, hay que
plantearse algunos puntos:

+ +Se esta colocando la insulina
prescrita?

+ ;Esta haciendo la dieta y el ejerci-
cio recomendado?

» ¢ Hay otra enfermedad infecciosa o
metabdlica que dificulte el control?

* ¢lnicia una insulinorresistencia?

Problema N° 2

AD AA AC 3 AM

200 120 130 40

Esto lo denominamos “Sindrome de
Madrugada”; la gran mayoria de las
ocasiones se resuelve con colocar la
insulina lenta NPH mas tarde, a las
21- 22 horas y no antes de la comida.
Ejemplo: mismo caso.

AD AA AC 3 AM

130 135 125 85

Resuelto el sindrome de madrugada.

Problema N° 3

AD AA AC

120 180 300

Nota: dosis insuficientes de insulina
cristalina antes del almuerzo.

AD AA AC
120 130 124
Corregido.

Problema N° 4

AD AA AC

400 130 134

Nota: este un problema frecuente, es la
llamada hiperglucemia de la mafana,
debida a insuficiente dosis de insulina
corta y larga antes de la comida.
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Comentario

Como puede desprenderse, la labor
de la enfermera educadora, mas que
la del médico, es muy importante para
ensenfar al paciente a valorar el trabajo
de autocuidado. Debe haber una coin-
cidencia total entre los niveles de las
glucemias y los resultados de la HbA1c,
no es posible encontrar niveles de glu-
cemia normales o cerca de lo normal
con HbA1c altas; esto en forma senci-
lla lo llamamos “Autocontrol Inventado”
y la enfermera tiene mas paciencia y
experiencia que el médico para exigir
el recuento de cintas dadas para el
periodo de interconsulta, asi como la
vision de la memoria del glucémetro.
Hay pacientes que se sorprenden por
niveles muy altos de glucemias, con
Hb G cerca o bajo el 7%, esto obedece
con frecuencia a descalibraciones del
glucémetro.

Todos estos problemas se han presen-
tado a través de los 34 afios de bre-
ga en el autocontrol; sin embargo, la
tecnologia actual hace cada dia mas
factible la metodologia, con lo que se
espera, como se comenta en otra parte
de este libro, que la puesta en practi-
ca de un censor transcutaneo exacto
y barato lleve al autocontrol a un ideal
dificil de superar (7-8).

Autocontrol en la DM-2

Los pacientes con DM-2 tratados con
una o dos dosis de insulina larga, o
mezclas de insulinas largas y cortas,
deben de autocontrolarse idealmente
con una determinacién de glucosa al
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ayuno. Esta puede efectuarse si se ha
logrado el objetivo 2 6 3 veces por se-
mana; pero también puede realizarse
un esquema alterno que igualmente
resulta bueno.

Lunes Miércoles Viernes

AD AA AC

*Puede ser posprandial, PD, PA, PC.

Los pacientes DM-2 en tratamiento
intensificado  deberian  practicarse
un autocontrol semejante al de los
pacientes DM-1; sin embargo, esto es
dificil y no hay una gran experiencia.

Asimismo, se cree que para los enfer-
mos sobre los 80 afios la utilidad del
autocontrol es muy importante para
normar la dosis y evitar “el fantasma”
de la hipoglucemia.

DM-2 asociada a pancreatectomia

Los pacientes que han perdido su pan-
creas por cirugia o inflamacién se com-
portan como una DM-1 y deben de ser
tratados con un esquema intensificado,
tal como se ha propuesto para el dia-
bético DM-1.

Comentario
La aplicacion de la insulina tal y como
corresponde, garantiza calidad de vida

y prevencion de complicaciones a cor-
to y largo plazo.
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El automonitoreo es un sistema de
autoevaluacion glucémica en donde
participan el médico, la enfermera, el
paciente y su familia; por lo tanto, las
recomendaciones planteadas anterior-
mente comprometen al paciente a ser
cada dia mas competente en el manejo
de su enfermedad. Bien puede decirse
que el automonitoreo constituye un
acto de amor por la vida.

Cuando Elliot Josslin sefalé tiempo
atras que la educacion no es parte
del tratamiento de la DM, sino que es
el tratamiento, se adelanté anos a lo
que hoy se conoce como autocontrol
0 autocuidado. Algunos médicos y
enfermeras quieren entender que este
término sdlo se refiere al paciente que
recibe insulina, siendo esto erréneo,
pues debe comprender todo: dieta,
ejercicio, tabletas e insulina, asi como
la participacion del paciente, la familia,
la comunidad y el personal de salud.

Con este concepto y la tecnologia, nace
en los afios 80 la posibilidad de medir el
nivel de la glucosa en la sangre y poder
guardarlo; esto es lo que se denomina
en actualidad como glucometro. En los
momentos que vivimos las cintas y los
glucdmetros son mas sencillos y exac-
tos, y ya en el horizonte se vislumbra
la posibilidad del censor automatico
del nivel de la glucemia, que sin lugar a
dudas hara mas placentera la vida del
paciente.

En Costa Rica, desde 1984 ha
existido la preocupacién de practicar

el control domiciliario del paciente
con la determinacion de los niveles
de glucemia; sin embargo, se deben
plantear los siguientes puntos:

1. ¢Aquién se le va a practicar el au-
tocontrol? La respuesta pareciera
clara y precisa, pero tiene bemo-
les. (A todos los pacientes con
DM-1 intensificados o convencio-
nales?

2. (A todas las pacientes embaraza-
das, sean DM-1 o DM-2, y las que
aparezcan con Diabetes Gestacio-
nal?

3. (A todos los pacientes con supre-
sion del pancreas por cirugia,
infeccién o procesos inflamatorios?

Pareciera que no hay gran discusion
en los puntos citados; sin embargo,
eésta se suscita cuando se discute la
necesidad o no del método en la DM-2
bajo tratamiento insulinico. Aunque no
hay consenso en la literatura mundial,
se cree que éste deberia practicarse
a los siguientes pacientes con DM-2
(9-11):

a. DM-2 jévenes que inician trata-
miento con insulina.

b. DM-2 con dos dosis de insulina o
mezcla de insulina.

c. Pacientes con DM-2 en tratamiento
intensificado.
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CAPITULO 8

CUANDO Y COMO TRATAR CON INSULINA AL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS 2

Julian Pena V., José Fuchs C., Carlos Arguedas Ch.

Después de casi un siglo de evolucién
en la terapia insulinica es claro, preciso
e indiscutible su uso desde el momento
del diagnéstico para el paciente con
DM-1 (1). Pero la polémica en relacion
con su aplicacion en la DM-2 continua
hasta hoy. Quiza la referencia mas
importante son los resultados del
UKPDS, que mostraron la importancia
del control glucémico en la prevencion
de las complicaciones microvascularesy
qgue no hubo diferencia en este apartado
si se utilizaron antidiabéticos orales
o insulinas. También en este sentido
es relevante sefalar que cualquiera
de las modalidades terapéuticas
utilizadas fallaron en la prevencién de la
macroangiopatia (2-3).

¢, Cual es el criterio para el inicio de la
terapia con insulina en la DM-2? No
existe un acuerdo internacional que
permita definirlo bien. Lo primero se-
ria clasificarlo, la mayoria piensa que
el empleo de antidiabéticos orales so-
los o en combinacién por espacio de
un afio sin lograr la meta de control
seria la mejor indicacion para pensar
en el cambio. El criterio adoptado por
un grupo de profesionales en ciencias
médicas para insulinizar es el de man-
tener glucemias iguales o mayores a
180 mg/dl o HbA1c iguales o mayores
a 8% (4-5-6).

Tampoco existe un criterio definido en
relacion a si los antidiabéticos orales
deben mantenerse y asociar insulina
en forma de terapia combinada o
cambiar a so6lo insulina en cualquiera
de sus modalidades. Los estudios
de combinacién de sulfonilureas,
insulinosensibilizantes, incretinas con
insulinas de accién prolongada no han
sido lo suficientemente robustos y los
casos exitosos no superaron la prueba
de 5 afnos. Por lo tanto, no existe
evidencia clara para recomendar la
terapia de combinacién como una
alternativa terapéutica intermedia
entre el tratamiento oral y el insulinico
puro. Algunos autores consideran esta
opcién como una pérdida de tiempo
(7-10).

Cabe resaltar que el tratamiento oral
o insulinico no difiere en la DM-2 del
adulto o del joven, ya que ambas pre-
sentan la misma problematica (11-12).

Recapitulando sobre el UKPDS, es im-
portante destacar que no hubo diferen-
cias en el resultado de hemoglobinas
glicadas A1c con el empleo de antidia-
béticos orales e insulina de accién pro-
longada nocturna.

Por otra parte, es relevante hacer notar
que la eficacia inicial de la insulina es
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inversamente proporcional al indice de
masa corporal.

Algunos autores, como Mooradian (13),
sefialan que en general los diabéticos
tipo 2 pueden ser agrupados dentro de
tres perfiles de acuerdo con los niveles
de sus glucemias durante el dia:

1. Hiperglucemia en ayuno y post-
prandial.

2. Hiperglucemia de ayuno y euglice-
mia durante el dia.

3. Hiperglucemias diurnas y noctur-
nas.

Esta consideracion fisiopatoldgica po-
dria orientar al clinico para individuali-
zar el esquema terapéutico, pero para
ello se debe contar con el conocimiento
de las glucemias a diferentes horas del
dia y la noche. Realizar este autocon-
trol domiciliario en Latinoamérica es
dificil y caro. Ademas, al respecto tam-
poco existe una opinién de consenso
internacional (14-15).

Las caracteristicas fisiopatologicas de
la hiperglucemia al ayuno y postpran-
dial son complejas, como se detalla a
continuacion:

La hiperglucemia al ayuno esta deter-
minada predominantemente por la pro-
duccion hepatica de glucosa. El nivel
de insulina portal suprime la gluconeo-
génesis y la glucogenolisis. El nivel de
la insulina periférica disminuye la se-
crecion de glucagon, limita la lipdlisis y
la gluconeogénesis inducida por acidos
grasos libres.
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En la génesis de la hiperglucemia post-
prandial intervienen muchos factores
que se interrelacionan, a saber:

» Cantidad de carbohidratos de la
dieta y su tasa de absorcion.

* La pérdida de la primera fase de
secrecion insulinica.

» La secrecion anormal de glucagény
otras hormonas contrarreguladoras.

» La captacion periférica de la glucosa.

* La supresién de la produccion he-
patica de glucosa.

Algunos expertos consideran que la
hiperglucemia en cualquier momento
que se presente sigue siendo toxica, y
no se deben permitir excursiones anor-
males de la glucemia en ningun mo-
mento (16-21).

Por esa razoén, preferir controlar a los
pacientes con base a los niveles glu-
cémicos postprandiales, pensando que
es superior al control con glucemias
preprandiales no es correcto, pues mu-
cho va a depender de la madurez y de
las posibilidades sociales y econémi-
cas de los grupos de enfermos que se
controlan.

¢ Cudles serian los esquemas de
insulina a emplear?

* IAP (Insulina de acciéon prolon-
gada): NPH, Glargina o Demeter.

* IC (Insulina de accién corta):
Insulina cristalina o simple, Insulina
Aspartato, Lispro y Glisulina.

* IM (Mezclas): Cristalina y NPH.
Lispro mas Glargina.
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* IT (Tratamiento Intensificado):
Insulinas de accién corta mas
insulinas de accion prolongada.

Esquemas:

e |AP: Una dosis al dia, antes de ce-
nar o 10 pm.

Dos dosis: antes desayuno, antes
cena.

Mezclas: Pre desayuno. Pre cena.

IT: Insulinas cortas IC: Pre desa-
yuno, pre almuerzo, pre cena. Con
insulinas de accion prolongada.

Figura 1. Esquemas para la aplicacion de insulina
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Figura 2. Aplicacion de insulina y algoritmo propuesto

ALGORITMO PROPUESTO:

INICIO

Una dosis IAP
antes comida

Dos dosis IAP,
antes desayuno
y antes comida

Mezclas (ICHAP)
antes desayuno
y antes comida

Intensificacion

IC+AP (IC: AD-AA-AC)
(IAP: AD-AC).

¢ Como calcular la dosis de inicio de
la insulina?

La dosis de insulina se calcula con
base al peso real del paciente al mo-
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mento de la eleccion. Esto no debe y
no puede ser estricto siempre, servira
como una orientacién y de acuerdo a la
experiencia, podrian omitirse pasos en
los esquemas.
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0.3 uy por kg/peso
0.4 u por kg/peso
0.5 u por kg/peso
0.6 u por kg/peso
0.7 u por kg/peso
0.8 u por kg/peso
0.9 u por kg/peso
1.0 u por kg/peso
1.1 u por kg/peso

1.2 u por kg/peso

Si se sobrepasan las 1.2 u por kg/peso
es conveniente dividir la dosis total en
dos. Por ejemplo: paciente que recibe
80 u de NPH, debera dividir la dosis to-
talen 40 uAD y 40 u AC.

Si aun asi persiste el fracaso, se pasa
a las mezclas, que también deben ser
aplicadas en dos dosis, y lo aconseja-
ble es utilizar el 30% de la dosis total
en insulina de accion corta (70-30).

Si todavia no se logra corregir la hiper-
glucemia, se debe pasar a lo que se
hace en la DM-1. Es decir, se debe in-
tensificar al paciente con 3 dosis de in-
sulina corta (IC) y dos dosis de insulina
de accion prolongada (IAP), observando
siempre la proporcion en las mezclas.

Debe resaltarse, segun la experien-
cia, que no pareciera haber mayores
ventajas en utilizar cualquiera de los
esquemas con base a los resultados
en cifras de HbA1c. Los estudios publi-
cados muestran resultados con grupos
pequenos de paciente y por tiempos
limitados.

Una recomendacién importante es
que cuando se utilicen insulinas de
accién corta, convencionales o ana-
logos, éstas deben acompafarse de
insulinas de accién prolongada o ba-
sales.

Por otra parte, hay que ser claros y en-
faticos en que los pacientes con com-
plicaciones graves como enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascu-
lar, nefropatia diabética con y sin in-
suficiencia renal, deben ser tratados
siempre con insulina, con alguno de los
esquemas propuestos (22-27).

La insulinizacién en la DM-1

Es claro que el tratamiento con insuli-
na es obligatorio y necesario desde el
mismo momento del diagndstico. Los
resultados claros del DCCT demos-
traron que el tratamiento intensificado
es superior a cualquier otro esquema.
Como paradoja del conocimiento, se
debe anotar que un subgrupo de pa-
cientes con DM-1 puede desarrollar
una importante resistencia a la “insu-
lina exdégena” y ademas, ganar peso
en forma importante, fenémeno deno-
minado como “diabetes doble”, que
ha obligado a los clinicos a emplear
asociaciones de insulina con insulino
sensibilizantes.

Durante la etapa infantil y juvenil mu-
chos autores prefieren utilizar la apli-
cacién de insulina por escalas. Sin
embargo, nosotros preferimos utilizar
un esquema fijo basal, sobre el cual
el paciente queda en libertad de hacer
fluctuaciones, sobre todo con insulina
regular o simple.
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De un tiempo para aca nos hemos
preguntado por qué hay pacientes
con DM-1 con un comportamiento tan
regular y estable de su enfermedad,
mientras que otros son todo lo contra-
rio. Pero aun no se tienen explicacio-
nes de diferencias a nivel de péptido
C, diferencias sociales, psicoldgicas,
alimentarias, ni en niveles de actividad
fisica (28-32).

En el pasado hubo gran interés y preo-
cupacion por la fase llamada “diabetes
inestable”. En nuestro medio, Bolafos
y colaboradores (33) estudiaron muy
bien estos pacientes, sin poder con-
cluir que exista una caracteristica fi-
siopatoldgica que identifique y separe
bien esta fase, la cual generalmente
desaparece o aparece en relacion con
algunos eventos, tales como el matri-
monio, las etapas del ciclo menstrual o
alteraciones psicolégicas.

Comentario

En resumen, se puede decir que la
“‘insulinizacién temprana” en la DM-2
sigue siendo un tema polémico y contro-
versial, como lo demuestran recientes
publicaciones de Diabetes Care y New
England Journal of Medicine (34-37), en
donde Daily y Davidson tienen posiciones
encontradas segun su la experiencia.
Y estudios prospectivos grandes como
ACCORD y ADVANCE alcanzan
conclusiones diametralmente opuestas
en relacion al tratamiento insulinico.

En el caso de Costa Rica, no se ha
obtenido en la insulinizacion temprana
una solucion definida para el control
de la enfermedad con base a cifras de
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HbA1c cuando se ha fracasado con los
antidiabéticos orales y los diferentes
esquemas de insulina para el pacien-
te DM-2 no ofrecen garantia alguna de
éxito. Sin embargo, es un hecho que
en la practica diaria los pacientes DM-2
que han fracasado con las drogas ora-
les deben recibir insulina.

Hasta la fecha, seguimos pensando
que el tratamiento para la DM-2 fuera
de la dieta y el ejercicio continta sien-
do controversial e incompleto.
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CAPITULO 9

EL PACIENTE DIABETICO EN CRISIS

Francisco Jiménez B., Carlos Arguedas Ch.

Histéricamente la evolucion de las com-
plicaciones graves de los pacientes dia-
béticos, tanto en el tipo 1 como en el 2,
ha cambiado con el advenimiento de un
hito en la historia, como lo fue el descu-
brimiento de la insulina en el afio 1921.
Antes de este trascendental hecho los
DM-1 indefectiblemente morian en la
crisis maxima, que es la cetoacidosis
diabética (CAD), al igual que el coma
hiperosmolar (CHO). A lo largo de los
anos estas condiciones han cambiado
de manera radical (1,2); se reporta un
descenso en la mortalidad en la DM-1,
hasta casi ser nula en los paises de-
sarrollados. Ademas, se puede decir
que el coma en si ha desaparecido de
la practica clinica, con la tipica des-
cripcion de los pacientes con aliento
a frutas y la respiracion de Kussmaull.
También esto se ha notado en el CHO.
No obstante, aunque su mortalidad ha
disminuido, lo cierto es que ambas, en
los paises en desarrollo, siguen produ-
ciendo decesos. Para Costa Rica se
tienen referencias de mortalidad en la
CAD y en el CHO que rondan cerca del
3.3% y el 25%, respectivamente (3, 4).
En el presente capitulo se analizaran
las condiciones clinicas vy fisiopatoldgi-
cas de cada una de ellas.

Cetoacidosis Diabética (CAD)

Hace unos afos atras se decia que
esta condicion era privativa de los pa-
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cientes con DM-1; sin embargo, en
afos recientes se presentan muchos
pacientes tipo DM-2 que llegan a pre-
sentar CAD, al punto que en las pobla-
ciones estudiadas de adolescentes y
nifios se han acufiado términos como
el sindrome de uno y medio, y cada
vez se ven mas acidosis asociadas en
los DM-2 (1-3, 5).

Si bien es cierto en la mayoria de ellos
las condiciones de acidosis se pueden
dar en forma leve a moderada, lo cierto
del caso es que hay que considerarlos
y tratarlos como tal en su fase aguda.

Fisiopatologia

Es claro que estos pacientes tienen
una deplecion total o casi absoluta
de la secrecion de insulina, lo cual
desencadena las vias de inhibicion de
las enzimas responsables de la lipdlisis,
como lo es la accién de la carnitil-
palmitoil-transferasal, actuandoyllegan-
do a producir los acetoacetoacidos o
hidroxibutirato y cetonas por medio de
la via de los acidos grasos. Usualmente
estos cambios en los pacientes
puros no llegan a la hiperosmolaridad
y la presentacion de la clinica es
relativamente rapida (6, 7).

Los factores que determinan esta si-

tuacion de la acidosis, en la mayoria de
los casos, esta asociada al abandono

61




del tratamiento (35%), a una infeccion  En Costa Rica la sepsis produce un
(25%) o son nuevos casos o no conoci-  40% de los casos como descompensa-
dos diabéticos que abren con su enfer-  cién (11-16).

medad (30%). También hay causales

no claros de esta situacion en algunos  Enlasfiguras 1y 2 se observan las cau-
trabajos, que alcanzan un 20% (8-11).  sas principales que llevan a la CAD.

Figura 1. Efectos de la disminucion o ausencia de la accién de la insulina,
fisiologia del choque y la acidosis

Fisiopatologia. CAD - CHO

Disminucion o Ausencia de Insulina
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Cetonemia PRECURSOR <@l INCREMENTO DE AA
l AL HIGADO
DISMINUCION DE RESERV
Pérdida de
ACIDOSIS-CAD <l C— lectrolits
Deshidratacion

CHOQUE - Insuf Renal SEVERA-CHO

AA: aminoécidos, AGL-P: acilglicéridos. Estos cambios también aplican y se dan en el CHO, pero
sin llegar a la cetonemia.
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Figura 2. Accion de la Carnitil-palmitoil-transferasa | como detonantes
de la evolucién a la cetonemia en los pacientes con CAD
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Se deben tomar en cuenta otros factores
desencadenantes, como lo pueden ser
el IAM, AVC, pancreatitis y drogas. (1, 5,
10). Las hormonas contra-reguladoras
desempefian un importante papel en el
desarrollo de la CAD.

Clinica

La manifestacién clasica de la CAD es
la aparicién de nauseas, vomitos, do-
lor abdominal, poliuria y polidipsia po-
lifagia (menos frecuente en esta con-
dicién aguda), y la maxima expresion
clinica es la respiracion de Kussmaull
y el aliento a cetonas o frutas, que es
facilmente reconocido pero cada vez
menos observado.

En los servicios de urgencias donde
llegan estos pacientes los hallazgos
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pueden tener una evolucion cronoldgi-
ca de 24 horas o menos, por lo que se
debe poner atencion a los factores que
condicionaron su aparicién (3, 4, 8, 15,
17). El dolor abdominal es de impor-
tancia, ya que simula un abdomen de
orden quirurgico, por lo cual hay que
tener cautela en su evolucion.

En la mayoria de las ocasiones con
solo corregir la acidosis resuelve y es
dependiente de sintesis de prostaglan-
dinas; puede haber junto a esta clini-
ca la presencia de hipotermia, la cual
siempre sera un signo clinico ominoso
en la evaluacién de la CAD (4, 5, 18-
22).

En la tabla 1 se muestran los criterios
de clasificacion, en cuanto a la severi-
dad en la CAD.
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Tabla 1. Criterios de clasificacion de la CAD

Criterios CAD-Leve AD-Moderada CAD-Severa
GLUCOSA(mg/dl) >250 mg/dl >250 mg/dl >250 mg/dl
pH arterial 7.25-7-30 7.0-<725 <7.00
Bicarbonato (mmol/L) 15-18 10a<15 <10
Cetonas urinarias positivo positivo positivo
Cetonemia positivo positivo positivo
Osmolaridad efectiva Variable Variable Variable
<230mOms/kg <230mOms/kg <230mOms/kg
Anion Gap >10 >12 >12
Estado mental Alerta Somnoliento Estupor/coma

En los pacientes lo basico siempre sera
la hidratacién, que es fundamental en
toda descompensacion. Si el paciente
mantiene su via oral ésta debe ser uti-
lizada, ya que hasta 50 mg/h se puede
bajar la glucemia con la terapia oral en
descompensaciones leves o simples

(2).
Laboratorio

Se debe tener en cuenta que los pa-
cientes poseen un déficit volumétrico,
pero también de electrolitos, por lo que
hay que hacer niveles de Na, K, PO4,
Mg, cetonurias, cetonemias, gases ar-
teriales o venosos; lo que mas interesa
es la determinacion del pH y el bicar-
bonato y considerar las pérdidas que
han tenido; por ejemplo, los pacientes
vienen en un 80% con un K dentro del
rango normal, pero son falsas kale-
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mias, ya que al hidratar y dar la insu-
lina los niveles caen rapidamente y a
las dos horas cerca del 70% estan en
hipokalemia < 3 mmol/L (23, 24).

Tabla 2. Déficit corporal en la CAD —
hidroelectrolitico

CAD

Déficit Corporal

Volumen total 6-8 litros/corporal
Agua en ml/kg 100 mi

Na mmol/kg 7-10

K mmol/ kg 3-5

Cl mmol 3-5

PO4 mmol/kg 5-7

Mg mmol/kg 1-2
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Tratamiento

En la tabla 3 se resumen los pasos a  CAD en sus diferentes clasificaciones.

seguir en el tratamiento horario de la

Tabla 3. Manejo de la CAD en las primeras 8 horas

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.
Volumen Insulina Potasio Bicarbonato  Sodio  Glucemia Cetonemia
. e 1 litro IV S. Bolo de Entre 10-15
Diagnéstico s . 3.5-4.5
LY Fisiolog. Insulina mmol/L Gases | 135-145
mrl‘ci;\llae“:;y 0.9% Simple mrT:;/;:n Art en severo mmol/L >250mg/di POSITIVA
chorro 10 Ul- IV P VER NIVEL K
tiwo v | gnoo S6lo HCO, en
1 hor S. Fisiol. LV Agregar a <10 mmol/L . Horaria x N
ora 0.9% 0.1l 10 mmolih | ‘calculo CAD MM °
chorro ’ severa
kg/h
. Determinacion . Bajar
2 horas 1 litro Mantener - Anién GAP Si 50 mg/h No
2 -
VS, Infusién ]
3 horas Fisiold de 0.1 Ul/ - - - idem No
9- kg/h
1 litro base
de balance | Mantener Niveles Gases art. o . .
e Si idem control
4 horas por meta plasmaticos vVenosos
diuresis
5 horas idem Mantener - - - - No
meta
6 horas Fisiolog. - - - - - No
7 horas Revalorar - - - - - control
Con Mantener Niveles Gases art. 0 .
8 horas balances e Si - No
) meta plasmaticos venosos
* En el texto se mencionan las acciones en las siguientes 16-24 horas de tratamiento.
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Guia de Ila tabla 3 con base en las
primeras 8 horas de manejo de la
CAD

1.
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El volumen es importante en las
3-4 primeras horas. Se infunden 2
litros. La forma de calculo es tratar
de llevar al menos un 50% arriba el
balance urinario con la diuresis. O
bien, por su déficit de agua, lo pri-
mordial es evitar sobrecarga por el
riesgo de edema cerebral. Cuando
la glucemia sea < a 250 mg/dl cam-
biar a soluciones GLUCOSADAS al
5%, para evitar la hipoglucemia du-
rante la fase de consolidacion. Se
deben llevar balances de ingresos
y egresos con estrictos horarios.
La infusiéon de insulina se da en
bomba continua 100 Ul en 100 de
SF. Esta se modifica a partir de la
segunda o tercer hora, con la meta
de bajar 50 mg/h la glucemia; si no
se alcanza la meta se sube un 50%
la dosis infundida por hora, hasta al-
canzarla. La insulina es la piedra an-
gular del tratamiento de la CAD, por
lo que en caso contrario, si baja a
un ritmo de mas de 50 mg/h se baja
también la infusién en un 50%. La
bomba se retira hasta cumplir cier-
fos criterios: cetonemia negativas y
pH normal, glucemia 110-180 mg/dl.
Hay que asegurarse que el pacien-
te orine y reconocer que la mayoria
vienen con niveles normales, pero
su déficit se nota cuando inicia la
infusion de insulina en la segunda o
tercer hora, ya que el K cae a nive-
les de entre 2-3 mmol/plasmaticos;
dar entre 5 y 10 mmol/h, controles
cada 4 horas.

5. Calculo del déficit de bicarbonato

(bicarbonato real - ideal x 0.40 x
kg): este déficit se infunde 50% en
una hora y el 50% restante en 4-6
horas en solucion fisioldgica; mo-
nitoreo de GA cada 2-4 horas. Por
lo general, NO es necesario repetir
estas dosis, ya que el mecanismo
revierte con la infusion de la insuli-
nay los procesos metabdlicos pue-
den dar rebote de alcalemia o bien
una paradoja, debido a depresion
miocardica. DETERMINAR Ani6n
Gap: HCO, + Na (NO DAR BICAR-
BONATO SI NO CONOCE NIVEL
DE POTASIO) (23, 26).

El sodio se mide y se debe corregir
por pseudohiponatremia o tener la
natremia real; asi, por cada 100
mg/dl de glucosa sobre 100 mg
multiplicar por 2.4 (por ejemplo,
700 mg/dl =6 X 2.4 =124 — Na
real). Si hay hipernatremia > 160
mmol/L, iniciar mejor con solucio-
nes glucosazas, aumentando el
aporte de insulina un 50% en la
infusiéon con bomba.

Los niveles de glucemia en la CAD
pueden ser sensibles al bajar rapi-
damente, por lo cual hay que re-
gular la infusion de insulina. Evitar
cambios abruptos, sobre todo entre
los 600 mg/dl y 200 mg/dl, cuando
es mas proclive a producir edema
cerebral. EL TRATAMIENTO ES
CONTINUO, ASi QUE LOS CON-
TROLES DE GLUCEMIA DEBEN
SER ESTRICTOS HORARIOS
POR MM Y CADA 4 HORAS POR
LABORATORIO.

Cetonemia: es el mejor traductor
de la condicion de progreso hacia
el control metabdlico objetivo en el
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tratamiento de la CAD, obviamen-
te junto a los gases arteriales y la
glucemia. NO se debe suspender
una bomba de Infusién hasta que
se tenga certeza de NEGATIVIDAD
de la cetonemia (17, 25).

En los puntos anteriores se mencionala
conducta durante las primeras 8 horas;
sin embargo, este manejo NO difiere
en las siguientes horas, a excepcion
de la necesidad de volumen, y se
centrara en el manejo de la acidosis,
con la hiperglucemia basal, siempre
con el control glucémico estricto,
buscando complicaciones que puedan
determinar una mala respuesta al
tratamiento enumerado en la tabla 3.
La mala respuesta al tratamiento de
la CAD y del CHO pueden compartir
los mismos problemas. Siempre los
mas frecuentes seran la sepsis y los
eventos cardiovasculares.

En relacion al uso del fésforo, cada dia
se le da menos peso en la terapéutica
inicial de esta condicion, por cuanto los
niveles usualmente no se encuentran
en rangos de terapéutica inmediata;
lo cierto del caso es que valores infe-
riores a 0.8 mg/dl implican un riesgo
aumentado de rabdomiolisis y en este
caso seria necesario considerar su re-
posicién de la siguiente forma (aunque
esto no altera el curso de la resolucion
del la CAD) (23, 26):

1ml de fosfato de potasio = 4.4 mmol
de KCI + 3.3 mmol de PO4 (93 mg) se
reemplaza a 2.5 mg/kg en 6 horas.

Retomando el continuo del manejo,
como se menciond® anteriormente, el
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volumen no es primordial, pero se debe
dar con base en los ingresos y egresos
estrictos de liquidos; la insulina se debe
consolidar a un nivel glucémico acep-
table < 250mg/dl y con la objetividad
de llegar en las primeras 24 horas en-
tre 110-180 mg/dl, para posteriormente
mantenerla en fase de consolidacién
en 24-48 horas y poder asi suspen-
der la bomba de infusién (cumpliendo
siempre con los criterios sefialados en
el punto 2 de la guia de la tabla 3).

Para el manejo posterior se calcula la
dosis infundida en la bomba en las 24
horas en que el paciente se mantuvo
compensado y se dan las dosis pre-
prandio por kg recomendadas, toman-
do en cuenta si el paciente come o no
come o si esta en una condicion critica
o no (ver capitulo 10, El manejo del pa-
ciente en el hospital).

Coma Hiperosmolar (CHO)

Los cambios que se encuentran en esta
entidad clinica han sido también nota-
bles como en la CAD, esto por cuanto
hay mejor asistencia de los diabéticos,
tanto en diagnésticos precoces como
en su autocontrol; sin embargo, esta
patologia, a diferencia de la CAD, con-
lleva a una mayor mortalidad, la cual
es estimada hasta en un 25%, cifra que
ha sido dificil de bajar por el hecho de
que la poblacion afectada la constitu-
yen generalmente pacientes ancianos
que viven solos o0 que la mayor parte
del tiempo estan aislados, y poseen
ademas una mayor comorbilidad que
los pacientes con CAD, estan expues-
tos a polifarmacia y son mas sensibles
a deshidratacion.
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Fisiopatologia

Como se observa en la figura 1, en
el CHO lo predominante NO es la ca-
rencia absoluta de insulina, ya que es
parcial, asi que la hiperglucemia es la
que produce una diuresis osmotica sig-
nificativa, arrastrando electrolitos y vo-
lumen, lo que a la postre es la causal
principal de todos los problemas en el
CHO, aunque no en la magnitud de la
CAD. A la vez, puede haber acidosis
y academia, pero en menor grado, lo
cual no es excluyente, y puede estar
mediada también por choque hipovolé-
mico. La traduccién mas importante de
este déficit volumétrico se manifestara
en las pruebas de funcién renal, en-
contrandonos una azotemia pre renal,
que junto a la hipernatremia producida
por la pérdida de agua y el nivel glucé-
mico determinan la condicién de hiper-
osmolaridad, que por definicion seria
superior a 320 mOsm/L.

Clinica

El coma hiperosmolar o estado hiper-
osmolar (CHO) se instaura por lo general
en forma progresiva en el transcurso de
dias, mediado por carencia de tratamiento
o bien, por una afeccion intercurrente
que descompensa al paciente. Lo
caracteristico son adultos o ancianos
que tienen una progresiva alteracién al
sensorio, con franca deshidratacion y
debilidad, taquicardia y ocasionalmente
febricula; pueden haber signos neu-
rolégicos que se confunden con AVC y
pueden convulsionar por los trastornos
hidroelectroliticos. El ortostatismo es una
guia importante para la evaluaciéon del
estado hemodinamico.
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Laboratorio

Las pruebas de laboratorio son esencia-
les para el diagnéstico como tal, ya que
su definicion involucra niveles especifi-
Cos, como se observa en la tabla 4.

Tabla 4. Coma Hiperosmolar

Glucemia >250 mg/dI

Osmolaridad >320 mg/dI

Déficit Volumen 10-12 litros
Sodio >145 mmol/L
Bicarbonato >15 mmol/L

Hay que tomar en cuenta que los
calculos de OSMOLARIDAD son:

Na x 2 + glucemia + NU
18 24

Si no hay forma de determinar los nive-
les de Nitrégeno Ureico (NU) se pue-
de hacer el célculo de la Osmolaridad
efectiva que tenga el paciente. La nor-
malidad de la Osmolaridad es de 290 a
295 mOsm/kg.

En relacion a los cambios hidroelec-
troliticos, los mas prominentes son la
hipernatremia y la hipokalemia, y en
menor grado la hipofosfatemia, muy
semejantes a lo que pasa en la CAD,
con bicarbonatos usualmente norma-
les (6, 7, 27-31).

Insulinoterapia




Tratamiento

En la tabla 5 se puede ver el manejo
del CHO, considerando que la base del
tratamiento sera por la via endoveno-
sa, para usar la via oral s6lo cuando

las siguientes condiciones lo permitan:
su estado de conciencia, osmolaridad
< 320 mOsmol/kg, niveles de potasio
y sodio adecuados, para evitar el ilio 0

los vomitos.

Tabla 5. Manejo del Coma Hiperosmolar (CHO) en las primeras 8 horas

Tiempo 1. 2. 3. 4. S- Gluf(.emia -

P Volumen Insulina Potasio Bicarbonato Sodio mg/d| Cetonemia
Diagnoéstico| 1 litro IV S. ﬁg';’"‘:z 3.5-4.5 Entre-10-15 >250mg | oo
inicial Tx y | Fisiol. 0.9% Simole 10Ul- mmol/L en mmol/L 135-145 | Promedio Usuglmente

niveles chorro pl v plasma Gases Art. mmol/L | >600 mg
Bolo insulina
1litroIVS. | 10 UI'LV. Solo HCO, en<10
1hora Fisiol. 0.9% |Inicio Bomba|Agregar a 10 mmol/L - Horaria x
chorro I.V. a15 mmol/h | ' calculo CAD MM No
0.1Ul/kg/h severa.
2 horas 1 litro Mantener . Determinacion Bajar
S. fisioldg. Anion Gap. Si 50 mg/h No
I.V.S. Infusion de .
3horas | risioleg. | 0.1 Ulkg/h idem No
1litro base de
4 horas | balance por | Mantener Niveles Gases art. o Si idem No
diuresis meta plasmaticos vVenosos
5 horas idem Mantener - - - idem No
meta
6 horas 1. I|.tro' - - - - idem No
S. fisioldg.
7 horas Revalorar - - - - - No
Con Mantener Niveles Gases art. o . .
8 horas o Si idem No
balances (1) meta plasmaticos vVenosos
* En el texto se mencionan las acciones en las siguientes 16-24 horas de tratamiento.
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Guia de manejo para el CHO

1-

70

El volumen es lo mas importante en
el CHO. Se infunde 1 litro por hora,
la forma de calculo es tratar de lle-
var con la diuresis al menos un 50%
arriba el balance urinario/h. O bien,
por su déficit de agua, lo primordial
es evitar sobrecarga por el riesgo
de edema cerebral. Cuando la glu-
cemia sea < a 250 mg/dl cambiar a
soluciones GLUCOSADAS al 5%,
para evitar la hipoglucemia durante
la fase de consolidacién. Se deben
llevar balances de ingresos y egre-
sos con estrictos horarios.

La infusidon de insulina se da en
bomba continua 100 Ul en 100 de
SF. Esta se modifica a partir de la
segunda o tercer hora, con la meta
de bajar 50 mg/h la glucemia; si no
se alcanza la meta se sube un 50%
la dosis infundida por hora, hasta
alcanzarla. La insulina es la piedra
angular del tratamiento de la CHO,
por lo que en caso contrario, si baja
a un ritmo de mas de 50 mg/h se
baja también la infusion en un 50%.
La bomba se retira hasta cumplir
ciertos criterios: cetonemia negati-
vas y pH normal, glucemia 110-180
mg/dI.

Hay que asegurarse que el pacien-
te orine y reconocer que la mayoria
vienen con niveles normales, pero
su déficit se nota cuando inicia la
infusion de insulina en la segunda o
tercer hora, ya que el K cae a nive-
les de entre 2-3 mmol/plasmaticos;
dar entre 5 y 10 mmol/h, controles
cada 4 horas.

4-

Usualmente la acidosis no es pre-
dominante, en caso de serlo se dan
las mismas indicaciones que en el
tratamiento del CAD (punto 4 de la
guia de la tabla 3).

El sodio se mide y se debe corregir
por pseudohiponatremia o tener la
natremia real; asi, por cada 100mg/
dl de glucosa sobre 100 mg multi-
plicar por 2.4 (por ejemplo, 700 mg/
dl=6X2.4=12.4—-Nareal). Si hay
hipernatremia > 160 mmol/L, iniciar
mejor con soluciones glucosazas,
aumentando el aporte de insulina
un 50% en la infusiéon con bomba.

Los niveles de glicemia en CHO
deben bajar a un ritmo adecuado
de 50 mg/h, por lo cual hay que re-
gular la infusién de insulina y evitar
cambios abruptos, sobre todo entre
los 600 mg/dl y 200 mg/dl, cuando
es mas proclive a producir edema
cerebral. EL TRATAMIENTO ES
CONTINUO, ASI QUE LOS CON-
TROLES DE GLICEMIA DEBEN
SER ESTRICTOS HORARIOS
POR MM Y CADA 4 HORAS POR
LABORATORIO.

No es importante su medicién, aun-
que si existe acidosis se puede
hacer igual que en caso del CAD
(punto 7 de la guia de la tabla 3).

En las siguientes horas se debe man-
tener la meta de llevar a un balance
adecuado, ya que como se menciono,
el déficit total es de cerca de 10 a 12
litros, por lo que el manejo del volumen
es lo fundamental. En las siguientes
16 horas se puede distribuir el restan-
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te volumen aproximado de 6 litros. En
cuanto a la insulina, ésta se manejara
mas facilmente, dado que el volumen
permite bajar los requerimientos de
la bomba de infusién generalmente a
dosis bajo 0.05 Ul/kg/h. De la misma
forma, los niveles de potasio y fosforo
se deben manejar bajo criterios seme-
jantes a la CAD. Es importante recono-
cer que puede haber mayor déficit de
potasio y se debe dar un aporte mayor
segun los niveles (1, 2, 6, 24, 32).

Tratamientos complementarios

Los pacientes con CAD y CHO cuen-
tan con el riesgo de tener asociado un
cuadro séptico como causal descom-
pensante o bien, desencadenante; por
lo tanto, hay que poner atencion a da-
tos de sepsis, como lo es la desviacion
izquierda, granulacién toxica y trom-
bocitopenia, buscar focos sépticos en
orina, pulmon, abdomen, SNC, senos
paranasales y tejidos blandos.

Por otro lado, ambas patologias obli-
gan a los pacientes a mantener en-
camamiento, por lo que es importante
hacer la profilaxis antitrombética. En la
CAD los pacientes se pueden movilizar
usualmente en forma mas temprana y
al igual que en la CHO las complica-
ciones agudas vasculares se dan en
las primeras 48 horas. EI CHO, por su
condicion de deshidratacion, lleva a
estados de hipercoagulabilidad y son
mas susceptibles a realizar trombosis
a nivel cerebral, coronario, mesenté-
rico y de extremidades. Se considera
dar dosis de heparina a 5000 Ul cada
8 horas o heparinas de bajo peso mo-
lecular, enoxaparina a 1 mg/kg cada 24
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horas, asi como la proteccion gastrica
con inhibidores de bomba en las 48-72
horas que dura la crisis en promedio.

Bibliografia

1. Kitabchi AE, Umpierrez G, Murphy M,
Kreisberg R. Hyperglycemic crises in adult
patients with diabetes: A consensus state-
ment from the American Diabetes Associa-
tion. Diabetes Care 2006; 29:2739-2748.

2. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB,
Barrett EJ, Kreisberg RA, Malone JI, et al.
Management of hyperglycemic crises in
patients with diabetes (Technical Review).
Diabetes Care 2001; 24:131-153.

3. Arguedas C, Falcon E, Rodriguez G. Ma-
nual de diabetes mellitus, Hospital México.
Imprenta y Litografia Lil S.A. 1982.

4. Umpierrez GE, Kelly JP, Navarrete JE,
Casals MM, Kitabchi AE. Hyperglycemic
crises in urban blacks. Arch Intern Med
1997; 157:669-675.

5. Paredes D. Cetoacidosis diabética en
Costa Rica.1995-2000. En prensa.

6. Adrogue HJ, Lederer ED, Suki WN, Ekno-
yan G. Determinants of plasma potassium
levels in diabetic ketoacidosis. Medicine
1986; 65:163-171.

7. Vinicor F, Lehrner LM, Karn RC, Merritt AD.
Hyperamylasemia in diabetic ketoacidosis:
sources and significance. Ann Intern Med
1979; 91:200-204.

8. Donner T, Flammer K. Diabetes manage-
ment in the hospital. The Medical Clinic
North America 2008; 92:407-425.

9. Kitabchi A, Nyenwe E. Hyperglicemia cri-
sis in diabetes mellitus. Endocrinology and
Metabolism Clinics North America 2006;
35:725-751.

10. Fishbein HA, Palumbo PJ. Acute metabolic
complications in diabetes. En: National

71




1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

72

Diabetes Data Group. Diabetes in America.
National Institute of Health 1995; 283-291
(NIH publ. no.95-1468).

Lorber D. Nonketotic hypertonicity in dia-
betes mellitus. Med Clin North Am 1995;
79:39-52.

Kreisberg RA. Diabetic ketoacidosis: anup-
date. Crit Care Clin 1987; 3:817-834.

Wachtel TJ, Tctu-Mouradjian LM, Goldman
DL, Ellis SA, O’Sullivan PS. Hyperosmolarity
and acidosis in diabetes mobility. J Gen Int
Med 1991; 6:495-502.

Malone ML, Gennis V, Goodwin JS.
Characteristics of diabetic ketoacidosis in
older versus younger adults. J Am Geriatr
Soc 1992; 40:1100-1104.

DeFronzo RA, Matzuda M, Barret E. Dia-
betic ketoacidosis: a combined metabolic
nephrologic approach to therapy. Diabetes
Rev 1997; 209-238, 299.

Wachtel TJ, Siliman RA, Lamberton P.
Prognostic factors in the diabetic hyperos-
molarstate. J Am Geriatr Soc 1978; 35:737-
741.

ClementS, Braithwaite S, Magee M,Ahmann
A, Smith E, Schafer R, et al. Management
of diabetes and hyperglicemia in hospital.
Diabetes Care 2004; 27(2):553-566.

Wachtel TJ. The diabetic hyperosmolar
state. Clin Geriatr Med 1990; 6:797-806.

Gerich JE, Martin MM, Recant L. Clinical
and metabolic characteristics of hyperos-
molar nonketotic coma. Diabetes 1971;
20:228-238.

Kitabchi AE, Fisher JN. Insulin therapy of
diabetic ketoacidosis: physiologic versus
pharmacologic doses of insulin and their
routes of administration. En: Brownlee M,
Ed. Handbook of Diabetes Mellitus. New
York, Garland ATPM, 1981; 95-149.

Chupin M, Charbonnel B, Chupin F.
C-peptide blood levels in ketoacidosis and

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

in hyperosmolar non-ketotic diabetic coma.
Acta Diabetol Lat 1981; 18:123-128.

Hillman K. Fluid resuscitation in diabetic
emergencies: a reappraisal. Intensive Care
Med 1987; 13:4-8.

Glaser NS, Wooten-Gorges SL, Marcin JP,
Buonocore MH, Dicarlo J, Neely EK, et al.
Mechanism of cerebral edema in children
with diabetic ketoacidosis. J Pediatr 2004;
145:149-150.

Javor KA, Kotsanos JG, McDonald RC,
Baron AD, Kesterson JG, Tierney WM. Dia-
betic ketoacidosis charges relative to medi-
cal charges of adult patients with type 1 dia-
betes. Diabetes Care 1997; 20:349-354.

Vanelli M, Chiari G, Ghizzoni L, Costi G,
Giacalone T, Chiarelli F. Effectiveness of a
prevention program for diabetic ketoacido-
sis in children: an 8-year study in schools
and private practices. Diabetes Care 1999;
22:7-11.

Kelly AM. The case for venous rather than
arterial blood gages in diabetic ketoacido-
sis. Emerg Med Australia 2006; 18:64—69.

Rumbak MJ, Hughes TA, Kitabchi AE.
Pseudo normoglycaemia in diabetic ke-
toacidosis with elevated triglycerides. Am J
Emerg Med 1991; 9:61-63.

Atchley DW, Loeb RF, Richards DW, Bene-
dict EM, Driscoll ME. A detailed study of
electrolyte balance following withdrawal
and reestablishment of insulin therapy. J
Clin Invest 1993; 12:297-321.

Gerard SK, Rhayam-Bashi H. Characteriza-
tion of creatinine error in ketotic patients: a
prospective comparison of alkaline picrate
methods with an enzymatic method. Am J
Clin Pathol 1985; 84:659-661.

Kitabchi AE, Fisher JN, Murphy MB, Rum-
bak MJ. Diabetic ketoacidosis and the
hyperglycemic hyperosmolar non-ketotic
state. En: Kahn CR, Weir GC, Eds. Joslin’s
Diabetes Mellitus. 13 ed. Philadelphia, Lea
& Febiger 1994; 738-770.

Insulinoterapia




31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Bratusch-Marrain PR, Komajati M, Wald-
hausal W. The effect of hyperosmolarity on
glucose metabolism. Pract Cardiol 1985;
11:153-163.

Kitabchi AE. Hyperglycemic crises: im-
proving prevention and management. Am
Fam Physician 2005; 71:1705-14, 1723-30.

Campbell IW, Duncan LJ, Innes JA, Mac-
Cuish AC, Munro JF. Abdominal pain in
diabetic metabolic decompensation: clinical
significance. JAMA 1975; 233:166-168.

De-Fronzo RA, Ferrannini E, Keen H,
Zimmet P, Eds. International textbook of
Diabetes Mellitus. 3 ed. John Wiley & Sons,
Chichester, U.K., 2004; 1101-1119.

Delaney MF, Zisman A, Kettyle WM.
Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic
hyperosmolar nonketotic syndrome.
Endocrinol Metab Clin North Am 2000;
29:683-705.

Della Manna T, Steinmetz L, Campos PR,
Farhat SC, Schvartsman C, Kuperman H,
et al. Subcutaneous use of a fast-acting
insulin analog: an alternative treatment for
pediatric patients with diabetic ketoacido-
sis. Diabetes Care 2005; 28:1856-1861.

Kaminska ES, Pourmoabbed G. Spurious
laboratory values in diabetic ketoacidosis
and hyperlipidaemia. Am J Emerg Med
1993; 11:77-80.

Kitabchi AE, Ayyagari V, Guerra SM. The
efficacy of low-dose versus conventional
therapy of insulin for treatment of diabetic
ketoacidosis. Ann Intern Med 1976; 84:633-
638.

Capitulo 9: El paciente diabético en crisis

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB.
Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic
hyperosmolar state. En International Text-
book of Diabetes Mellitus. 3 ed. John Wiley
& Sons, Chichester, U.K., 2004.

Kitabchi AE. Low dose insulin therapy in
diabetic ketoacidosis: fact or fiction. Diabe-
tes Metab Rev 1989, 5:337-363.

Kitabchi AE. Ketosis-prone diabetes: a
new subgroup of patients with atypical type
1 and type 2 diabetes? J Clin Endocrinol
Metab 2003; 88:5087-5089.

Matz R. Hypothermia in diabetic acidosis.
Hormones1972; 3:36—41.

Slovis CM, Mark VG, Slovis RJ, Bain RP.
Diabetic ketoacidosis & infection leukocyte
count and differential as early predictors of
infection. Am J Emeg Med 1987; 5:1-5.

Umpierrez G, Freire AX. Abdominal pain
in patients with hyperglycemic crises. J Cit
Care 2002; 17:63-67.

Umpierrez GE, Casals MM, Gebhart SP,
Mixon PS, Clark WS, Phillips LS. Diabetic
ketoacidosis in obese Africa Americans.
Hyperglycemic crises in diabetic adults.
Diabetes Care 2006; 29:790-795.

Umpierrez GE, Cuervo R, Karabell A, Latif
K, Freire AX, Kitabchi AE. Treatment of
diabetic ketoacidosis with subcutaneous
insulin aspart. Diabetes Care 2004;
27:1873-1878.

Winter SD, Pearson JR, Gabow PA, Schultz

AL, Lepoff RB. The fall of the serum anion
gap. Arch Intern Med 150: 311-313.

73




74

Insulinoterapia




CAPITULO 10

EL MANEJO DEL DIABETICO EN EL HOSPITAL

Francisco Jiménez B., Carlos Arguedas Ch.

El paciente diabético que requiere hos-
pitalizacion tiene varios matices, ya que
puede ir desde una simple cirugia elec-
tiva, hasta un paciente en sepsis seve-
ra o complicaciones (1-4). Asi pues, se
sabe que hay pacientes no conocidos
diabéticos que se egresan sin ser diag-
nosticados durante la hospitalizaciéon
y constituyen alrededor de un 12.5 y
un 38% (2), aunque ello depende del
servicio de ingreso. En los servicios
médicos la prevalencia de la DM lle-
ga hasta un 42%, mientras que en los
quirurgicos es alrededor del 24%. Sin
embargo, independientemente del ser-
vicio, es un hecho que los pacientes se
complican mas cuando se conocen o
se han diagnosticado como diabéticos
y estan mal controlados (1). Ademas,
el envejecimiento de la poblacion y la
enfermedad aterosclerética han pro-
vocado un aumento en las hospitaliza-
ciones en pacientes que tienen conco-
mitantemente diabetes y esto implica
gastos que son cinco veces superiores
en los pacientes diabéticos vs los no
diabéticos (3-6).

Por afios se ha sostenido que la condi-
cion metabdlica en el diabético define
su evolucion; sin embargo, fue has-
ta hace poco tiempo que la evidencia
demostro esto, al punto de ser un pre-
dictor de muerte (3). Se determiné asi
que los enfermos con niveles de glu-
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cemia superiores a 220 mg/dl tienen
siete veces mas riesgo de muerte por
bronconeumonia (7-10). También se
comprobd que la muerte cardiovascu-
lar se incrementa en ellos, de alli que
hacer el esfuerzo por llevar a un nivel
glucémico optimo realmente dara sus
frutos en cuanto a su condicién y com-
plicaciones.

Por otro lado, en los diabéticos que
estan infectados, que tienen compli-
caciones cardiovasculares (AVC, |IAM,
EAP, etc.) o son politraumatizados que
requieren cirugias de urgencias o que
presentan cualquier inestabilidad he-
modinamica, se deben suspender las
sulfonilureas, la metformina, las glitazo-
nas, las glinidinas, las alfa glicosidasas
o los péptidos semejantes al glucagon.

MANEJO: Los pacientes se deben co-
locar bajo un esquema de insulina in-
tensificado, de tres dosis de insulina
simple pp (PRE-PRANDIQ) y un refuer-
zo de NPH durante la noche (7 p.m.).
Esto por cuanto no se puede predecir
la evolucién de la integridad renal en
el paciente critico, asi como la via oral
(1, 2, 3, 11). En casos calificados de
condicion critica o en los DM-1 es pre-
ferible un inicio con bomba de infusion
continua. Ademas, existen alternativas
utilizando las nuevas insulinas, lo cual
se detallara mas adelante.
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Fisiopatologia del paciente infectado

Hay que ser claros en que el pacien-
te descompensado de su DM va a
incidir tanto en la evolucién como en
las complicaciones que se den en su
internamiento. La hiperglucemia ac-
tua sobre la funcion macrofagica, asi
como en los polimorfonucleares, en

cuanto a la quimiotaxis, adherencia
y muerte celular (12-15). Existe ade-
mas una disminucién de la actividad
linfocitaria, deprimiendo los CD4-CDS8,
aparte de que la hiperglucemia posee
un efecto inflamatorio que incrementa
los niveles de Proteina C Reactiva, in-
terleukinas 6-8 y el factor de necrosis
tumoral.

Figura 1. Relacion entre la enfermedad aguda y la hiperglucemia
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Tratamiento con sulfonilurea

En la actualidad, casi un 50% de los
pacientes se controlan con hipoglice-
miantes orales; por tanto, es de espe-
rar que en la poblacion hospitalizada
este dato sea semejante. Por los afios
70 se mencionaba que las sulfonilureas
(SFNU) podian tener un riesgo mayor
de mortalidad cardiovascular en los
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tratados; no obstante, esto se despejé
en multiples estudios, como el UKPDS
(12, 16, 17), donde quedo claro que lo
seflalado no era real.

Por otra parte, las sulfonilureas poseen
limitaciones, sobre todo en enfermos,
donde se determina una insuficiencia
renal crénica o aguda, en cuyo caso
estan absolutamente contraindicadas.
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Sus cualidades terapéuticas las hacen
acreedoras de bajar la Hb A1C en un
1.5%, lo cual es muy bueno si se consi-
dera que el aumento de 1% de Hb A1C
implica un aumento de mas del 10%
de riesgo cardiovascular por infarto al
miocardio y mas de 25% por enferme-
dad cardiovascular (11-15, 18-20).

En el paciente hospitalizado se deben
considerar dos opciones, una sin cua-
dro agudo, que pudiera ingresar para
estudios y en cuyo caso no es necesa-
rio modificar sus esquemas, y la otra,
el critico que requiere tratamiento in-
sulinico, el cual se aplica para las si-
guientes alternativas terapéuticas.

Tratamiento con metformina

La metformina y su asociacién a la
lactacidosis (MALA) (8, 14) es relati-
vamente poco frecuente (un caso por
cien mil tratados), y estan en riesgo
de producirla los que tienen una insu-
ficiencia renal y hepatica, condicion en
la cual esta contraindicada su adminis-
tracion. Puede bajar hasta 1.5% la Hb
A1C. Al analizar los pacientes hospita-
lizados, al menos un 27% de los que la
tomaban tenian un factor de riesgo que
contraindica su uso, como insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, EPOC,
deshidratacion o una condicion critica
(21). Se menciona la actividad cardio-
protectora de este medicamento. Para
la cirugia se mencionaran sus indica-
ciones en el topico (6, 22-25).

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas también son
llamadas glitazonas. En monoterapia
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puede bajar la Hb A1C de 0.5 a 1.4%;
por su accién de retencion de liquido
como efecto secundario mas notable,
se asocia a mas posibilidades de
insuficiencia cardiaca. Alafecha existen
grandes dudas sobre su beneficio vs su
riesgo de enfermedad cardiovascular,
sobre todo con IAM fatal y no fatal (3,
4, 8).

Inhibidores alfa-glucosidasa

Es el menos efectivo para bajar la
glucemia; la Hb A1C baja de 0.5 a
0.8%. Puede provocar malabsorcion
y peérdida de peso mas distension.
Al parecer la acarbosa puede bajar
la mortalidad cardiaca; sin embargo,
esto no se ha confirmado aun. No hay
una absoluta contraindicacion para
suspenderlo en pacientes criticos; no
obstante, por sus efectos intestinales
indeseables se recomienda hacerlo.

Glinidinas

Son semejantes a las sulfonilureas, ya
que actuan sobre el receptor de sulfu-
nilureas (25), con vidas medias cortas
y mejoria de la HbA1C de un 1.5%,
tanto la repaglimida como la nateglimi-
da como monoterapia (15, 26). Igual-
mente, tienen riesgo de hipoglucemia
y contraindicacién para su uso en pa-
cientes en condicion critica.

Péptido semejante al glucagén

El exedin 4 es el analogo de GLP-1
humano; se une a la célula Beta del
pancreas estimulando la secrecion. No
produce hipoglucemia. Se da por via
subcutanea dos veces por dia y es ca-
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paz de bajar la Hb A1C en 0.5 a 1%;
también suprime la secrecién de gluca-
gon y disminuye la motilidad gastrica,
dando problemas gastrointestinales
como nauseas, vomitos y diarrea, por
lo que no se recomienda para el pa-
ciente en condiciones inestables.

Insulinas

Se puede afirmar que en el paciente
agudo la base de su tratamiento es la
insulina, ya sean estas convencionales
o las nuevas insulinas. Aqui se pueden
presentar dos condiciones: paciente no
critico y paciente critico. Ambos con o
sin la posibilidad de recibir alimenta-
cion por via oral enteral.

1. Paciente no critico que come e in-
gresa por una enfermedad inter-
currente. Si es insulino requirente
se puede dejar con el esquema de
base que tenia en su casa, siem-
pre y cuando esté bien compensa-
do; de lo contrario, si no lo esta, se
debe dar un esquema de insulinas
pre prandial con insulina simple
calculada a 0.1 Ul/kg pp inicial-
mente y regulando segun contro-
les. Luego, se le agrega de 2 a 4
Ul en cada pp por cada 50 mg/dl.
Si las glucemias son superiores a
150 mg/dl|, dar ademas un refuerzo
de insulina NPH a las 7 p.m., igual-
mente calculada de 0.15 Ul/kg. Al
que no come se le agregaran so-
luciones glucosadas al 5% cada 8
horas, segun volumen requerido de
500 a 1000 ml, siempre y cuando
no sea contraindicado. El aporte de
potasio debe ser de 1.5 mmol/kg
repartidos en 24 h (por ejemplo: 40
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mmol cada 8 horas en cada suero).
Se calcula la necesidad de insulina
de 1 Ul por cada 10 gramos de car-
bohidratos aportados.

Paciente critico que come o no.
La sola condicion de estar critico
contraindica relativamente la via
enteral. Se utilizalainsulinaenforma
intensiva; es claro que el manejo
insulinico disminuye la mortalidad
en los pacientes de UTI, asi como
en las Unidades Coronarias y
salones médicos (27, 28). Esto se
basa en protocolos de los cuales
hay mucho escrito; sin embargo,
se detallan a continuacién algunos
alcances, antes de dar una guia:

a) El tratamiento con bomba de
infusion continua se hace por lo
general combinando 100 Ul de
insulina simple o cristalina en
100 ml solucién fisiolégica. Se
administra en bomba de infu-
sidén continua a una x cantidad,
segun el calculo por peso. Esta
infusién debe ser controlada
hora a hora con glicemias por
micro-método, “Encimaticamen-
te”, como se dice; o sea, encima
del paciente y bajo la responsa-
bilidad del médico tratante.

b) En los pacientes criticos no se
suspende esta infusion hasta
que esté ausente la acidemia y
la cetonemia, y se debe mante-
ner hasta que la inestabilidad o
su riesgo de fondo sea resuelto.
Esto es aplicable a los diabéti-
cos 1y 2, para prevenir la glu-
coneogénesis y cetogénesis.
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c) Siempre que se dé insulina en kg/24 horas); dar aporte de KCI

infusion IV y el paciente nocoma (cloruro de potasio) al menos
debe recibir los aporte caldricos de 1.5 mmol/kg en 24 horas si
minimos calculados en pacien- no hay insuficiencia renal que
tes criticos (entre 35 a 40 kcal/ lo contraindique.

Tabla 1. Manejo del paciente compensado o no, que ingresa por
enfermedad intercurrente, pero que puede comer

Condicion del
diabético

Esquema Insulinico

NO critico que mantiene Compensado: mantener sus esquemas de
via oral. Con enfermedad | insulina o iniciar con un aporte del 80% de la
intercurrente que lo llevo dosis de NPH que tenia el DM-2; en el DM-1
al internamiento. mantener su esquema intensificado igual.

Descompensado: dejar esquema intensificado.
Pre prandial de insulina simple calculada a 0.1 Ul/
kg pp inicialmente y regulando segun controles:
agregando de 2 a 4 Ul en cada pp por cada 50
mg/dl, si las glicemias son superiores a 150 en
DM-1y DM-2.

En esquema para dosis cada 6 horas insulina cristalina como para la insulina
los niveles de glucemia se dan como  glulisine.
se muestra en la tabla 2, tanto para la

Tabla 2. Niveles de glucemia segiin esquema para dosis cada 6 horas

Nivel de Insulino Insulino

Glucemia sensible Normal resistente
140-180 mg/dI 2 4 6
181-220 mg/dI 4 6 8
221-260 mg/dI 6 8 10
261-300 mg/dl 8 10 12
301-350 mg/dl 10 12 14
351-400 mg/dI 12 14 16
Mas 400 mg/dl 14 16 18
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Tabla 3. Niveles metas de glucemia en los diferentes escenarios
del paciente diabético en el hospital. Calculo a mmol/L
(multiplique por 0.05551)

Escenario clinico

de Endocrinologia

Colegio Americano

ADA-Asociacion
Americana de
Diabetes

Cercano a 110 mg/dl o
UTI-UCI-U. . .
CORONARIA 80-110 mg/dI la mayoria del tiempo
menos de 180 mg/dl
SALON MEDICO-
QUIRURGICO
Glucemia mg/dI
Pre Prandial 80-110 mg/dI 90-130 mg/di
Post Prandial Menos de 180 mg/dI Menos de 180 mg/dI

Los pacientes criticos, como ya se
menciond, son candidatos en la mayo-
ria de los casos a infusiéon continua de
insulina cristalina por su condicion, aun
cuando estén compensados, se podria

considerar mantener bajo los esque-
mas intensificados si el enfermo es
capaz de mantener la via oral enteral
adecuadamente.

Tabla 4. Esquemas de aplicacion

Condicion del diabético Esquema

Critico que mantiene o no
la via oral

Bomba de insulina a 0.1 Ul/kg por hora,
titulando segun resultado de Glucemia -MM
horarios.

Aporte de KCI

De 1 a 1.5 mmol/L en 24 h si no hay
contraindicacion.

Tomar en cuenta que 1 Ul de insulina IV
puede bajar de 30 a 50 mg/dl.

Los enfermos a los que se les dio el es-
quema en bomba infusion y que salen
de su cuadro agudo, teniendo la posi-
bilidad de la via oral, se les calcula la
necesidad de insulina que mantuvo du-
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rante las ultimas 24 h, y se aplica sobre
el 80% para evitar hipoglucemias. Por
ejemplo, si mantuvo a un paciente a 2
Ul/h son 48 durante las 24 h, a esto se
le calcula 80% que son 38 UI, las cua-
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les se reparten en el pre prandio, se
inician 1 hora antes de la suspension
de la bomba y se monitorea diariamen-
te con glucemias por MM. Se debe dar
insulina NPH a las 7 p.m. para evitar la
hiperglucemia de la madrugada.

Las nuevas insulinas

Se podria decir, segun la tabla basa-
da en sus vidas medias, que son tan
utiles como las convencionales, con la
relativa ventaja de su rapida absorcion.
La lispro, aspartato, glusinina se dan
también para uso pre prandial. De esa
forma, una unidad actua sobre 15 g de
carbohidratos dados en la comida o so-
luciones glucosadas. Si el paciente tie-
ne limitada la via oral, y ya tenia estas
insulinas, se le calcula un 80% del total
utilizado para el dia; igualmente, si usa-
ba insulinas de accién mas prolongada
tipo glargina o detemir se calcula tam-
bién dejar el 80% de la dosis, o bien, si

se deja como nuevo tratamiento se le
calcula entre 0.2 a 0.5 Ul/kg/dia. En el
caso de la NPH, que tienden a presen-
tar mas hipoglucemia, si no poseen la
via oral y se mantiene esta insulina, lo
mejor sera dejar un 50% de la dosis y
controlar (1, 14, 15).

La “insulino resistencia” puede hacer
que los requerimientos sean mayores y
que los niveles de glucosa que se ba-
jen por unidad de insulina sean también
menores. Uno se puede dar una idea de
cuanto ha logrado bajar unidad x mg/dl
de glucosa con la regla del 1800*, divi-
diendo la cantidad total de insulina re-
querida en el dia entre 1800.

Ejemplo:

Un paciente necesité 60 Ul de insulina
total en 24 h; se divide 1800/60, dando
como resultado 30 mg/dl, que es lo que
se esta bajando por unidad empleada.

Tabla 5. Propiedades de las insulinas subcutaneas

Insulina Efecto pico Duracién accién
Basal
NPH 2-4 horas 4-8 horas 12-16 horas
Glargina 2-4 horas No 20-24 horas
Detemir 2-4 horas No 12-24 horas
P. Prandial
Regular 30-60 minutos 2-3 horas 6-10 horas
Analogos
Lispro 4-5 minutos 30-90 minutos 4-6 horas
Aspartato 4-5 minutos 30-90 minutos 4-6 horas
Glulisina 4-15 minutos 30-90 minutos 4-6 horas
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Las dosis de insulina en bomba de in-
fusion sera la eleccion en las condicio-
nes agudas, como la CAD y el CHO, o
bien, en todo diabético 1 6 2 en condi-
cion critica bajo protocolos (15, 26).

Mencionar siempre los rangos de
niveles anotados en la tabla 2. Por
otro lado, hay que tomar en cuenta los
factores de encamamiento de estos
pacientes, considerando éste cuando
se tiene mas de 48 horas de estar
hospitalizado, para lo cual hay que dejar
heparina no fraccionada de 5000 a 7500
Ul cada 12 horas o heparinas de bajo
peso (enoxaparina) 1 mg/kg cada dia.
En conclusién, los pacientes estables
que se estudian y no estan con una
enfermedad intercurrente se mantienen
con su tratamiento de base, mientras
que los efectos por una patologia aguda
0 cronica que los descompense se
manejan con los esquemas anotados.
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CAPITULO 11

BOMBA INSULINA: PASADO, PRESENTE, FUTURO

Marianella Fernandez A.

Introduccion

Durante la ultima década la terapia con
la bomba de insulina ha obtenido una
excelente aceptacion en el tratamiento
de pacientes diabéticos tipo 1 y actual-
mente se han estado realizando estu-
dios en los tipo 2 (1).

Es conocido que la terapia intensifica-
da en los pacientes diabéticos, en es-
pecial en los tipo 1, ayuda a retardar
la aparicién y progresion de las com-
plicaciones cardiovasculares y micro-
vasculares, tal como lo confirman los
estudios de la DCCT (2).

Los dos mecanismos utilizados en el
presente para la terapia intensiva son:
multiples dosis de insulina (MDI) y la in-
fusion continua subcutanea de insulina
(CSIl). En los ultimos 15 afos se han
realizado debates cientificos respecto
a la pregunta: ¢cual método es supe-
rior? La respuesta ha sido importante,
pues conlleva factores emocionales,
financieros, de seguridad y de un ade-
cuado control glucémico en el paciente
diabético.

En la literatura se encuentran opinio-
nes a favor y en contra de la CSll y su
beneficio en comparacién con el de la
MDI, pese a que se ha demostrado que
con la utilizacién de la CSlI se disminu-
yen los episodios severos de hipoglu-
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cemia al igual que la HbA1c en ~0.5%
(2, 3).

Recientemente, en un consenso de la
American Diabetes Association (ADA)
y la European Association for the Study
of Diabetes (EASD) se concluyé que
con un apropiado soporte al paciente
en el manejo y cuidado de la utilizacién
de la bomba, este dispositivo puede
resultar adecuado para nifios y adultos
sin ningun problema (4).

La infusién continua subcutanea de in-
sulina es la terapia mas cercana a la
“mimica” de la liberacion regular fisio-
I6gica de insulina, mediante la adminis-
tracion ajustable de su dosis continua
de 24 horas y los bolos flexibles antes
de comidas (5). Este método es conve-
niente y flexible para los pacientes dia-
béticos, debido a sus modalidades de
infusién, siendo percibido hasta ahora
como uno de los métodos mas sofisti-
cados y seguros para proveer insulino-
terapia y que puede ser adaptado en
forma individual, acorde a las necesi-
dades de cada persona (por ejemplo:
patrones no predecibles de comidas,
realizacion de ejercicios, etc.) (6- 8).

Por esa razon, se ha enfatizado en
los Estados Unidos que estas caracte-
risticas conllevan a una mejoria en el
control de la glucemia y en la calidad
de vida de los pacientes que requieren
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insulina. Por otro lado, esta la version
de los pacientes que utilizan la bomba
de insulina y quienes refieren que este
mecanismo les proporciona discrecion
en su patrén diario de vida, comparado
a las otras formas de aplicacion (9).

¢ Qué es una bomba de insulina?

Segun la carta didactica del DESG,
Educacion para personas con diabetes
sobre el empleo de dispositivos de alta
tecnologia (10), “una bomba de insuli-
na es un dispositivo electro-mecanico a
pilas que contiene un depdsito lleno de
insulina y que continuamente propor-
ciona insulina de accion rapida o corta
al tejido subcutaneo, mediante un set
de infusién.

La infusion tiene lugar en forma cons-

tante durante las 24 horas a diferentes
ritmos: un ritmo basal que debe satisfa-
cer la necesidad de insulina en ayunas
y bolos variables a las horas de comer,
para satisfacer la mayor necesidad de
insulina post-prandial o en otros mo-
mentos para corregir ocasionales subi-
das inesperadas de los niveles de glu-
cosa en la sangre. Es importante cons-
tatar que, a pesar de sus componentes
altamente efectivos, una bomba de
insulina no es un dispositivo completa-
mente automatico. El ritmo basal y la
hora y cantidad de bolos lo determina
el médico y el paciente de acuerdo con
la informacion proporcionada por los
resultados del autocontrol de glucosa
en sangre o con los respectivos sen-
sores de glucosa que se utilizan en la
actualidad en conjunto con la bomba
de insulina”.

Figura 1. Bomba de insulina *
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* Imagen tomada de: Clinica diabetologica Dr. Antufia de Alaiz. Bombas insulina. Carta didactica del DESG.
Educacion para personas con diabetes sobre el empleo de dispositivos de alta tecnologia. (Version en Internet).
Disponible en: http://www.clinidiabet.com/es/infodiabetes/bombas/26.htm
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Costos aproximados de la bomba
de insulina

2. Costo anual aproximado asociado
a los accesorios de la misma. Ver
tabla 1.

1. Costo inicial de la bomba. Depen-
de de la marca de la bomba que se
va adquirir, oscilando entre 5000 y
5.500 dolares americanos.

Tabla 1. Costo anual aproximado asociado a los accesorios
de la bomba de insulina

Costo anual de
accesorios **

Costo anual de

- s Costo total
insulina

Tipo de terapia

Jeringas. Insulina
inyectada $720 - $1,164 $288 - $332 $1,008 - $1,496
“Pen’-insulina
inyectada $2,592 - $3,960 $336 $2,938 - $4.296
csli $720 - $1,164 $1,554 - $4,234 $2,274 - $4,234

* Se basa en la administracion de 50 u de insulina de accion rapida por dia, o consumo mensual
de 1,500 u. Precios se basan en las cifras de retail acumuladas en Seattle, Washington.
** Costo anual de accesorios figurando el uso mensual de 100 jeringas o 100 agujas “Pen” o el

estimado mensual del set de la bomba de infusién de insulina (11).

De acuerdo con lo estipulado en la car-
ta didactica del DESG (10), el uso de la
bomba de insulina posee una serie de
ventajas y desventajas, las cuales se
describen a continuacion.

Ventajas clinicas de la CSlI
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Disminucién de los episodios hipo-
glucémicos.

Variabilidad reducida de los valores
de glucosa.

Reproductibilidad aumentada de la
accién de insulina.

Mayor flexibilidad en el estilo de
vida (aumento de libertad en la or-

ganizacion de las actividades dia-
rias y en el tratamiento de hechos
no planificados. Por ejemplo, ejer-
cicios, comidas, etc.

Menos inyecciones de insulina.
Disminucion en la dosis total de insu-
lina, comparada con la que se utiliza
previamente en la terapia intensiva
(alrededor de un 40% en el T2DM).

Desventajas de la CSlI

Visibilidad del dispositivo.

Se requiere mayor compromiso y
atencion que con las inyecciones
multiples diarias.
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* Posibles fallos mecanicos y elec-
tronicos.

» Costo de la bomba y sus suminis-
tros.

Riesgos especificos asociados a la
Csill (10, 12, 13)

1- Cetoacidosis. Es una complicacion
que puede desarrollarse en pocas
horas en el paciente tipo 1, la cual
se podria deber a un mal funciona-
miento de la bomba, del sistema de
infusion (como la obstruccion del
catéter subcutaneo), y/o falta de
atencion del paciente. Esto puede
ser minimizado en pacientes bien
preparados y con un buen apoyo
de equipo.

2- Infecciones. Podria darse un foco
de infeccién en el punto de inser-
cion del catéter, pero no presen-
ta un riesgo grave de salud. Esto
puede disminuirse si el paciente
sigue las reglas para el recambio
regular del catéter, cambio del
lugar de insercién e higiene, por
supuesto.

3- Dermaititis alérgica. Podria darse
en personas alérgicas al latex.

4- Lipodistrofia severa. Raramente
asociada a la CSII. Su presencia
puede ser motivo para suspender
este mecanismo de infusion.

5- Aumento de peso. Es un problema
como en todos los regimenes inten-
sivos de insulina. Podria evitarse
mediante consejos correctos sobre
nutricion y actividad fisica.

88

Recomendaciones adicionales

El paciente debe estar equipado con
un kit de supervivencia de la CSlI, es-
pecialmente cuando esta de viaje. Este
puede contener, por ejemplo, pilas de
reserva, catéteres, insulina de accién
larga y corta, jeringuillas de insulina y
glucagon.

Sensores de glucosa

Una de las grandes limitaciones para
el control de la diabetes es el autocon-
trol glucémico. Por muchos afios se ha
buscado un método fiable para deter-
minar las concentraciones de gluco-
sa sanguinea de manera no invasiva,
siendo esto una labor larga y tortuosa
(14).

En la actualidad existen diferentes
tipos de sensores (figura 2); entre los
mas modernos hasta el momento se
encuentran los que estan conectados
con la bomba de insulina, de tal
manera que la bomba puede disminuir
o incrementar la infusion basal de las
24 horas de acuerdo a lo recomendado
por el médico, segun el rango de picos
hipo o hiperglucemicos.

Por otro lado, estan los sensores que
pueden ser utilizados por pacientes
con o sin bomba de insulina y que se
insertan de igual manera en forma sub-
cutanea en la piel y se realiza un censo
de glucemias en 72 horas.

Las expectativas de los diabéticos ha-
cia estos dispositivos son altas y en
ocasiones excesivas. La continua vigi-
lancia de glucosa en la sangre talvez
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cambiara su calidad de vida, aunque
no necesariamente a una mejor. Po-
siblemente, también mejore la calidad
de control de glucosa, sobre todo en
aquellos con cambios impredecibles
por la noche, ya sean de hiper o hipo-
glucemia (15, 16).

Figura 2. Sensores de glucosa

Comentarios

La CSIl es un tipo de terapia de gran
ayuda en los pacientes diabéticos tipo
1, mujeres embarazadas y diabéticos
tipo 2 tratados con dosis altas de insu-
lina, debido a que éstas pueden dismi-
nuir hasta en un 40% de la dosis total
inyectada.

Sin embargo, se debe considerar siem-
pre que pese a su excelente funciona-
lidad el paciente debera tener la volun-
tad necesaria para: su automonitoreo
habitual, cumplir con las medidas basi-
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cas de higiene para cambios adecua-
dos de catéteres y depésitos, respetar
la dosificacién adecuada de insulina, el
régimen nutricional y la actividad fisi-
ca, ademas de contar con un adecua-
do apoyo médico y/o de enfermeria,
porque de lo contrario su control me-
tabdlico no se efectua. Si no se cum-
plen estos requisitos no se justifica de
ninguna manera el costo-beneficio de
esta terapéutica.

Sin duda alguna, la terapia mediante
bomba de insulina ofrece una oportuni-
dad para resolver problemas concretos
de la administracion cotidiana de insuli-
na, debido a su facilidad de aplicacién,
su flexibilidad y su mecanismo de libe-
racién de insulina, tan similar a un pan-
creas artificial.
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CAPITULO 12

MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS EN EL EMBARAZO

Carlos Arguedas Ch., Fernan Robles, Iris Martinez E.

El manejo de la Diabetes Mellitus en
el embarazo es muy importante y ha
creado expectativas y algunos mitos.
En general, debe existir una compene-
tracion muy grande entre el diabetdlo-
go y el obstetra para tener éxito en el
manejo de esta enfermedad.

En el presente capitulo se desarrolla-
ran de forma sencilla los siguientes as-
pectos, con base en la experiencia de
los autores:

DM-1 + Embarazo
DM-2 + Embarazo
DM Gestacional

DM-1 + Embarazo

Existe el propdsito de que todas las
pacientes con DM-1 y DM-2 logren su
embarazo en estado de euglicemia. Sin
embargo, pese a la educacion que re-
ciben las pacientes en Costa Rica, en
su gran mayoria no planifican el emba-
razo, dificil de entender que esto no se
logre, sobre todo en las DM-1, ya que
reciben un curso formal de preparacion
para el embarazo.

En la tabla 1 se observa la diferencia
entre el nimero de mujeres que planifi-

can el embarazo en Costa Rica y quie-
nes lo hacen en Holanda.

Tabla 1. Comparacioén
de porcentajes de planificacion del
embarazo en Costa Rica y Holanda

Pais Porcentaje

Costa Rica 10%

Holanda 85%

Algunos aspectos relevantes a consi-
derar sobre este tema son:

* Una vez que la mujer se encuentre
en estado de embarazo el objeti-
vo fundamental consiste en llegar
a tener Hb glicada inferior a 7%.
Ademas, los picos de preprandio
deben ser normales (60-100 mg) y
los posprandiales no superiores a
los 120-130 mg.

* Implica el embarazo en la DM-1
un rigido autocontrol diario y con
frecuencia es necesaria una glu-
cemia mas entre las 2 y las 3 ho-
ras de la mafiana, para poder de-
terminar mejor las necesidades de
insulina.
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El diabetdlogo debe controlar a la
paciente cada 4 semanas hasta la
semana 32, y de ahi en adelante
cada 15 dias.

El obstetra debe hacer un control
muy parecido al realizado por el
diabetdlogo, acomparado de ultra-
sonido y valoracion del crecimiento
fetal. Las pacientes deben comple-
tar su estudio con un fondo de ojo
(hecho por un oftalmélogo) y tener
determinacion de creatinina, acido
urico y proteinas en la orina de 24
h en cada cita.

Cualquiera determinacion de pre-
sion arterial superior a los 130/80
mmHg debe recibir tratamiento far-
macoldgico inmediato, de preferen-
cia con alfa-metildopa o calcioan-
tagonistas y betabloqueantes. Los
ICAs y ARAII no deben utilizarse en
el embarazo; si la paciente los es-
taba tomando deben suspenderse
de inmediato.

Todas las pacientes deben recibir
100 mg de ASA (prevencion de
pre-eclampsia) y acido folico 1 mg
(prevenciéon de la malformacion
neural).

Por lo general, en el primer trimes-
tre no es necesario hacer cambios
en el esquema de insulina, el cual
debe ser siempre intensificado. Las
modificaciones se inician a partir del
segundo trimestre y son necesarias
de acuerdo a los resultados del au-

tocontrol. El aumento de insulina es
progresivo en el segundo y tercer
trimestre en la gran mayoria de los
casos. La relacion entre el diabe-
télogo y el obstetra hace que esto
ocurra sin ningun contratiempo.

* La paciente debe vigilar muy bien
su peso Yy el aporte nutricional debe
ser balanceado, rico en frutas y le-
gumbres.

* Laviade parto es decision del obs-
tetra. El control de estas pacientes
debe efectuarse en servicios don-
de hallan equipos para manejar el
hoy denominado “embarazo de alto
riesgo” (1-4).

¢, Cual es el mejor autocontrol,
preprandio o posprandio?

No se cuenta en realidad con una po-
sicion documentada de preferir uno
sobre otro, aunque algunas personas
piensan que el autocontrol pospandrial
pudiera ser mejor. En la decision pesa
mucho la educacion del paciente para
llevarlo a cabo.

El otro aspecto es una pregunta cien-
tifica: ¢disminuye significativamente
la macrosomia con el autocontrol pos-
prandial o esto solo esta relacionado al
buen control metabdlico, independien-
temente del tipo de autocontrol? Ya
sea el autocontrol pre o posprandial,
todo va depender de la relacion medi-
co paciente, la cual resulta fundamen-
tal (5-7).

Insulinoterapia




Tabla 2. Ejemplo de dosis
de autocontrol

AD AA AC 3AM

100 110 ml | 160 ml 120
mg/dl ml

8u 8+2 u 8u 4u
100 ml 118 ml | 120 ml 1;“5

Como puede observarse en la tabla 2,
se corrigié al agregar 2 a 4 unidades
antes de la comida, dosis que se debe-
ria repetir al dia siguiente. Nada puede
ser tan estricto y todo dependera mu-
cho de la experiencia.

Una vez resuelto el parto es “normal”
que los requerimientos de insulina re-
gresen a las necesidades del primer y
segundo trimestre, dosis con las cua-
les deben ser dadas de alta y tener una
consulta lo antes posible para valorar
el esquema de insulina (8).

¢ Cual es la calidad de control
obtenido?

En Costa Rica, el control de hemoglo-
bina glicada (A1c) durante el embarazo
(gold estandar) es el objetivo en el ser-

vicio de medicina interna y el servicio
de obstetricia. Este ha sido del 7.13%
en todo, comparable a otras experien-
cias (ver tabla 3).

Tabla 3. Hemoglobina glicada
promedio de control en

embarazadas
Costa Rica 7.13%
EEUU 7.10%
Inglaterra 7.4%
Holanda 7.0%

Debe recordarse que segun el informe
del trabajo del RU solo el 30% de las
pacientes con DM-1 y DM-2 lograron
dicho control.

Malformaciones

La malformacion del tubo neural ha
desaparecido con el empleo del acido
félico, un miligramo diario que la pa-
ciente debe estar ingiriendo antes y
después del embarazo (ver tabla 4).
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Tabla 4. Malformaciones

Anomalias Mortalidad
congénitas perinatal Macrosomia
Costa Rica 10% -—-- 30%
Holanda 8.8% 2.8% 45%
Macrosomia Insulinas

Queda este problema como insoluble
hasta la actualidad. En general, los pro-
ductos macrosémicos tuvieron mayor
cantidad de insulina para tratamiento y
una hemoglobina glicosilada mas ele-
vada durante el embarazo.

Hipertension arterial

La presentacion de la preeclampsia es
frecuente, pero en estos ultimos afos
también se ha instaurado el empleo
previo y durante el embarazo de la
aspirina, que es la medida preventiva
mas importante, ademas de ser la mas
barata.

Proteinuria

Hay poco escrito sobre la evolucién de
la micro y macro proteinuria del em-
barazo, a pesar de que se ha visto un
aumento de ésta con el progreso del
embarazo. Algunas pacientes han pa-
sado de micro a macroproteinuria y no
se cuenta con una actitud especifica
para su combate. Generalmente, la
proteinuria regresa a su “estatus basal’
después del alumbramiento (9-10).
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Se podria afirmar que todavia no hay
suficiente experiencia y si preocupa-
ciones para el empleo de los analogos
durante el embarazo. Las insulinas bio-
sintéticas en uso son ideales, seguras
y mejor conocidas por la gran mayo-
ria de los médicos y enfermeras en el
mundo (11-13).

El manejo de la DM-2 durante el emba-
razo no difiere grandemente del control
de la DM-1; sin embargo, debe tomarse
en cuenta que pueden y deben existir
modificaciones de la insulina de acuer-
do a los resultados de la hemoglobina
glicada y esto solo se va a saber con
los resultados del autocontrol, que es
imperioso que se efectué también en la
DM-2 mas embarazo (14-17).

Existe gran polémica sobre el manejo
de la diabetes gestacional. Hay escue-
las que propugnan que toda diabetes
gestacional debe ser manejada con
insulina, ya sea basal o pre-prandial o
post prandial; no obstante, hay grupos
que piensan que la metformina tiene
un espacio importante en el tratamien-
to de la DM gestacional (18-20).
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En estos ultimos anos, en Costa Rica
se ha tenido experiencia en el manejo
del sindrome metabdlico y embarazo
con metformina y se ha observado un
buen control metabdlico, sin complica-
Ccion para el producto.

Comentario

La relacion entre el diabetdlogo y el
obstetra, junto a la educacién de la
paciente es lo fundamental para tener
éxito en el manejo de la diabetes en el
embarazo. Debe insistirse en la planifi-
cacion del mismo, asi como en la toma
de 4cido folico y aspirina.

Con base en la experiencia, se consi-
dera que los esquemas intensificados
con insulina cristalina y basal son los
ideales en la DM-1. En la DM-2 mu-
chas de las pacientes pueden man-
tenerse con una o dos dosis de NPH,
pero algunas de éstas van a necesitar
intensificacion.

Queda duda respecto a si la diabetes
gestacional debe ser tratada con insu-
lina o si las drogas orales van a recla-
mar un espacio a futuro.
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CAPITULO 13

HIPOGLUCEMIAS

Carlos Arguedas Ch., Francisco Jiménez B.,
Milena Castillo C., Carlos Sancho R.

Desde que se puso en practica la te-
rapia con insulina para tratar la diabe-
tes mellitus, la hipoglucemia ha sido
el efecto mas limitante de su empleo,
balanceado siempre entre el beneficio
y el efecto deletéreo de su aplicacion;
sin embargo, con la evolucion de los
métodos de autocontrol en los afios
ochenta se crey6é que este problema
podria ser dominado, pero fue una
vana esperanza.

El DCCT (1), estudio que arrojé
nuevos conocimientos, mostré que al
intensificar los tratamientos con insulina
la hipoglucemia aparecié como la mayor
limitante de los mismos, a tal grado que
hubo una clara advertencia de limitar
la terapia intensificada con insulina
en aquellos jovenes que tuvieran
hipoglucemias mayores frecuentes.

Por tradicion, se ha sefialado que la hi-
poglucemia es un problema menor en
la DM-2, pero también este concepto
puede ser debatido. La ultima década
ha sefalado que la terapia con insulina
va en aumento en la DM-2, lo que trae
consigo mayor frecuencia de hipoglu-
cemia. Se debe recordar que en Cos-
ta Rica ya hay un 40% de DM-2 bajo
terapia insulinica y que las terapias de
intensificacion crecen en este grupo
(2-7).

Capitulo 13: Hipoglucemias

Existe un gran espacio de controversia
de si los anéalogos cortos y largos de
insulina son “per se” menos producto-
res de hipoglucemias que las insulinas
convencionales. Esto sera analizado
en el presente capitulo, ya que es im-
portante pronunciamientos mas defini-
dos (8-11).

Prevalencia de la hipoglucemia en la
DM-1

La mayoria de los pacientes con DM-1
poseen experiencias con la hipogluce-
mia. Algunos autores sefialan que mas
del 90% de éstos las viven. En nuestra
clinica diaria hay interés de anotar el
numero de hipoglucemias aproxima-
das habidas en el lapso de las consul-
tas, pero existe un hecho real y practi-
co; por lo general, los pacientes que no
informan de hipoglucemias tienen pé-
simos controles, reflejados por Hb A1c
> al 9%, que en nuestra experiencia
ocupan entre el 20 y el 30%, y en ellos,
como es logico, no existe un informe
de hipoglucemias.

La practica muestra también algunos
aspectos de importancia. Por ejemplo,
¢ sera posible predecir la hipoglucemia
(12, 13)? La respuesta suele ser afir-
mativa. Primero, en la clinica, los pa-
cientes con hipoglucemias poseen por
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lo general antecedentes de ésta; ade-
mas, el autocontrol es un buen pronos-
ticador, y glucemias en 60 mg o menos
en dias cercanos a la toma actual pue-
den sefalar el peligro y esto es facil de
corroborar hoy en dia en la memoria de
los glucémetros. Otros autores han se-
fialado que los niveles de hemoglobina
glicosilada A1c en rango < al 6% o me-
nos, deben advertirnos sobre el peligro
para efectuar correcciones. La hipoglu-
cemia tiene un impacto clinico en ca-
lidad de vida, morbilidad y mortalidad
que no debe ser despreciado (14).

Prevalencia de la hipoglucemia
en la DM-2

Con base en la experiencia, no se con-
sidera real el hecho de que las hipoglu-
cemias en los pacientes con DM-2 tra-
tados con insulinas sean tan frecuen-
tes como en la DM-1. Algunos autores
sefalan 43 hipoglucemias por afo en
DM-1vy 16 eventos por afio en la DM-2;
puede ser que los datos no estén bien
recogidos o que se encuentren enmas-
carados (15), sobre todo en pacientes
mayores de 65 afios. Lo anterior es
admisible si se acepta que alrededor
del 40% de los pacientes con DM-2 en
Costa Rica reciben insulina como tra-
tamiento y de ellos se cree que solo un
10-15% hacen hipoglucemias.

Definicién de hipoglucemia

Con o sin sintomas, la glucemia nor-
mal es oscilante entre 60 y 100 mg/dl
al ayuno; asi que conceptualmente se
esta en hipoglucemia con concentra-
ciones de glucosa que son < a 60 mg.
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Una hipoglucemia menor es aquella
que el mismo paciente resuelve.

Una hipoglucemia mayor es la
que el paciente necesita ayuda para
resolverla.

Por lo general, las hipoglucemias me-
nores oscilan entre 60 y 40 mg, mien-
tras que las hipoglucemias mayores
caen siempre en el rango de los 40 mg
0 Menos.

*Glucemia Normal: 60-100 mg (ayuno)

*Hipo menor: 60-40 mg
Hipo mayor: <40 mg

*Por lo general son coincidentes

Sintomas neurogénicos (causados
por falla del nivel de glucosa)

» Escalofrios.

* Temblores.

* Ansiedad.

* Nerviosismo.

+ Palpitaciones.

* Frialdad.

* Sudoracion.

* Boca seca.

« Sensacion de hambre.
+ Dilatacion pupilar.

Sintomas neuroglucopénicos
(causados por deprivacién de
glucosa cerebral)

* Trastornos mentales.
Irritabilidad.
Confusion.

* Retardo de respuesta.
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» Dificultad para hablar.
» Parestesias.

* Cefalea.

» Estupor.

» Convulsiones.
« Coma.

* Muerte.

Fisiopatologia de la hipoglucemia

* El organismo de inmediato trata de
resolver el problema de la hipoglu-
cemia y su principal objetivo con-
siste en evitar la neuroglucopenia.

* Normalmente la glucemia baja en
la noche y madrugada a cifras mi-
nimas de 70 mg. Este fendmeno
de madruga es fisiolégico y hace
andar en ese momento al sistema
contra regulador, que consiste en
la liberacion de hormonas neuroen-
docrinas y anti-insulina. Ademas,
se estimula al sistema autonémico
para proteger al cerebro de la hipo-
glucemia. Este es el juego de todos

los dias (16, 17).

» El fendmeno contra regulador con-
siste en la supresion de la secre-
cion de insulina y en la estimulacion
de la secrecion de glucagon por el
pancreas, produccion de epinefrina
por la médula adrenal y norepinefri-
na por los nervios simpaticos termi-
nales, post gangliénicos y cortisol
por la corteza adrenal y hormona
de crecimiento por la glandula hip6-
fisis. En los humanos la inhibicién
de la secrecion de insulina es la de-
fensa inicial cuando la glucosa en
el plasma alcanza concentraciones

menores a 70 mg (18).
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El glucagdén y la epinefrina son
los primeros actuantes en la terna
contra la hipoglucemia. El glucagon
incrementalaproducciéndeglucosa
por higado via glucogenolisis y
gluconeogénesis, produciendo tres
sustratos de carbono para producir
glucosa (lactato, piruvato, alanina
y glicerol). La epinefrina también
puede agudamente aumentar
la produccién de glucosa; actua
parecido al glucagoén, pero ademas
estimula la produccidon de glucosa
por la médula renal (19-21).

La epinefrina tiene una importante
funcioén fisiolégica, que consiste en
reducir la toma de glucosa por el
musculo. Cuando la hipoglucemia
se prolonga se puede observar
como se sacrifica la toma de
glucosa por los tejidos, en defensa
de la concentracion sanguinea. Es
un buen ejemplo el insulinoma.

La activacion del sistema nervioso
simpatico por aumento de catecola-
minas resulta en un incremento de
lipdlisis en los adipositos, aumen-
tando la liberacién de acidos gra-
sos libres, dando como resultado
un significante sustrato para pro-
ducir glucosa (los tejidos pueden
oxidar acidos grasos libres y pro-
ducir glucosa). Buen ejemplo es el
feocromocitoma. En conclusion, se
ha estimado que los acidos grasos
libres contribuyen con un 25% en
la defensa total de la hipoglucemia
(22, 23).

Se ha progresado mucho en los ulti-
mos anos en interpretar un fendme-
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no que ocurre en la diabetes con in-
suficiencia renal crénica, conocido
como “DM decapitada”, que puede
redondear mucho de los conceptos
antes expresados. Desde los afios
40 se observo que cuando los pa-
cientes con DM hacian insuficiencia
renal por nefropatia, entraban en
estado de normoglucemia, no pro-
duciendo insulina enddgena; este
fendmeno tiene gran importancia.
Hoy se sabe que la médula renal
es el segundo productor de glucosa
plasmatica, “alrededor de un 30%”,
y su no produccién causa el “fené-
meno de decapitacién”, por lo que
hay que tener mucho cuidado en
aplicar insulina de cualquier tipo en
estos pacientes. Se conoce todavia
mas, pues la médula renal es ca-
paz de producir gluconeogénesis y
glucondlisis igual al higado.

» Se debe tener en cuenta que no
solo la insulina exégena es capaz
de producir hipoglucemias, sino
que las drogas llamadas hipogluce-
miantes o sensibilizantes también
son capaces de inducir hipogluce-
mias graves y aun mortales, y esto
es valido sobre todo en los pacien-
tes con insuficiencia renal o hepato-
patias cronicas. Las sulfonilureas,
las meftorminas y las glitasonas
tienen esa capacidad y también co-
mienza observarse con el empleo
de incretinas, ya sean analogos o
inhibidores de las 5SDTP (24).

+ Cabe preguntarse si las hipoglu-
cemias mayores son diferentes en
la DM-1 y en la DM-2. Convendria
recordar que hace muchos afos
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se dijo que debido a la afeccién to-
tal del islote los DM-1 poseen una
enfermedad biohormonal, es decir,
hiposecrecion de insulina e hipose-
crecion de glucagon. Este fendome-
no “en teoria” no debiera ocurrir en
la DM-2, donde la secrecion de glu-
cagon estaria preservada (25-28).

Todo lo mencionado anteriormente es
un tanto tedrico, porque en la practica,
ante una hipoglucemia mayor, poco fi-
losofamos sobre esto y lo importante
es volver a la normoglucemia (29, 30).

Problema de la hipoglucemia
en Costa Rica

Al respecto se tienen dos referencias
de importancia, la de Jiménez B. F.
(31), que informa alrededor de 10 epi-
sodios de hipoglucemias mayores por
mes en el servicio de emergencia de
un centro médico, y la de Richmond
E. (32), que informa que el numero de
hipoglucemias mayores en un hospital
pediatrico es inferior al del hospital de
adultos.

Amiel y colaboradores (17) sefalan
que los DM-2 con mas de 5 afios de
evolucion sufren alrededor de un 25%
de hipoglucemias mayores, dato que
pareciera ser muy alto. En el Reino
Unido se informa de 5 mil casos de
hipoglucemias mayores en pacientes
que consumen sulfonilureas.

No se cuenta en Costa Rica con da-
tos de costos por la hipoglucemia ma-
yor; pero en el Reino Unido se estima
que la admisién por ésta tiene un costo
aproximado de $1.800 (33).
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Tratamiento

Prevencion

Lo mas importante es la educacion
para el paciente y el nucleo familiar,
recordandoles que todas las insuli-
nas son capaces de producir hipo-
glucemias (conocidas comunmente
como “bajonazos de azucar”, léxico
ideal de explicacion) y que también lo
pueden hacer las pastillas (34-36).

Advertir ademas, con firmeza, de la
importancia de las ingestas y de los
refuerzos siempre a las mismas ho-
ras. El paciente debe comunicar en
autobuses, barcos y aviones que
es diabético y que le puede suce-
der este problema.

Advertir en la escuela primaria a di-
rectores y maestros que el nifio (a)
es diabético; igual a directores y pro-
fesores en colegios y universidades,
asi como en el trabajo. Ningun dia-
bético puede ser excluido o limitado
en sus consultas de control.

Todo diabético debe viajar con una
solucién azucarada que le permita
salir del problema en forma rapida.
Debe insistirse en que los gluco-
metros actualmente son exactos y
rapidos (en menos de 5 segundos
determina el nivel de la glucosa
sanguinea).

Es muy importante que los médi-
cos y las enfermeras aprendan a
conocer el riesgo de hipoglucemia
e igual debe dominarlo el paciente
y la familia. De hecho, el paciente

Capitulo 13: Hipoglucemias

debe conocer los resultados de la
hemoglobina glicada y de su auto-
control (37).

Todos los pacientes diabéticos de-
berian tener una identificacion en
sus cuellos.

Aun con todas estas recomenda-
ciones la hipoglucemia se puede
presentar. Hay variantes de sensi-
bilidad y humanas de percepcion
de las hipoglucemias que pueden
ser conflictivas.

Manejo de las crisis

La hipoglucemia menor es de facil
solucién y se resuelve con un jugo
azucarado. El paciente de inmedia-
to debe valorar por qué la hizo, en
base a la Hb Glicada y los recuer-
dos del glucémetro. Debe revisar
su alimentacion y especialmente el
ejercicio.

La hipoglucemia mayor es otra
cosa; lo que se hace hasta ahora
es emplear en forma endovenosa
soluciones de glucosa al 50% ra-
pida (100 ml), luego soluciones al
10% y por ultimo soluciones glu-
cosadas al 5%. El clinico debe re-
cordar los mismos consejos que se
expresaron en el parrafo anterior,
pero sobre todo tener en cuenta
la insuficiencia renal crénica, en
donde la solucion de glucosa debe
mantenerse por dias y saber si hay
0 no una neoplasia de fondo.

Es necesario también hacer una
sugerencia a las autoridades en
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CAPITULO 14

EFECTOS ADVERSOS DE LA APLICACION DE INSULINA

Milena Castillo C., Carlos Arguedas Ch.

Introduccion

La insulina, al igual que cualquier otro
medicamento, tiene el riesgo de gene-
rar efectos secundarios. Algunos de es-
tos efectos lograron disminuirse a partir
de la década de los setenta, fecha en
que se introdujeron las nuevas prepa-
raciones insulinicas. En este capitulo
se abarcan tres de las reacciones mas
frecuentes, como son la lipodistrofia,
las alergias a la insulina y la indeseada
“muerte en cama”.

Lipodistrofia

Dentro de las reacciones locales mas
frecuentes de la insulina se describe la
lipodistrofia. Su mayor prevalencia se
generod antes del surgimiento de las in-
sulinas purificadas en la década de los
setenta, la cual se consideré secunda-
ria a las “impurezas” de las preparacio-
nes insulinicas. Se estima que aproxi-
madamente del 10 al 55% de todos los
diabéticos en terapia con insulina pre-
sentaban tal complicacion (1).

Se describen dos variedades de lipo-
distrofia: la lipoatrofia y la lipohipertro-
fia. La lipoatrofia consiste en la atrofia
total de tejido graso subcutaneo en el
sitio de la inyeccion o en sus alrededo-
res. Clinicamente se evidencia como
un area deprimida de la piel normal,

que ocurre de manera mas frecuente
en los brazos y en los muslos, pero se
puede presentar en cualquier sitio de
aplicacion.

La lipohipertrofia consiste, por el con-
trario, en el aumento del tejido subcu-
taneo en las areas de inyeccién, como
consecuencia de la aplicaciéon reite-
rada de la insulina en el mismo sitio.
Clinicamente se producen nodulos
blandos anestésicos, constituidos por
tejido adiposo o tejido adiposo-fibroso
en brazos, abdomen, muslos y gluteos

(1).

La lipoatrofia es considerada como un
efecto adverso inmunoldgico local, que
surge como consecuencia de la apli-
cacion misma de la insulina. Su meca-
nismo fisiopatolégico es parcialmente
desconocido; sin embargo, desde 1980
se plantea una elevada produccion lo-
cal del factor de necrosis tumoral a
(TNFa), el cual se ha demostrado que
altera la diferenciacion de los adipoci-
tos en el tejido subcutaneo (2, 3). Por
otra parte, también se han encontrado
cambios histologicos como el depdsito
de IgA y C3, asi como la presencia de
titulos elevados de anticuerpos antiin-
sulina, de los cuales no se conoce bien
su mecanismo de accion, pero si su
evidencia, principalmente en los casos
con insulina humana (4, 5).
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Este planteamiento patogénico se pro-
puso desde la descripcidn de los prime-
ros casos. En 1993 se escribe que exis-
ten evidencias de que estas lesiones
tienen una patogénesis inmune, debido
a que la lipoatrofia coincide en un 15%
con reacciones alérgicas locales a insu-
lina; ademas, porque los esteroides in-
tralesionales pueden reducir la atrofia.
Por ultimo, se apoya en el argumento
de que la incidencia de estos efectos
secundarios se redujo con el desarrollo
de las insulinas purificadas (1).

Por otra parte, la causa de la lipohiper-
trofia es desconocida; sin embargo, se
plantea que sea secundaria al efecto
anabdlico de la insulina a nivel local.
Como es conocido, una de las princi-
pales acciones de la insulina es la lipo-
génesis, por lo que se propone que la
insulina es la que induce la estimula-
cion del crecimiento del tejido adiposo
a nivel local.

Complicaciones con los nuevos
analogos de la insulina

La lipoatrofia es una complicacion cu-
tanea de la terapia insulinica, que ha
sido extremadamente rara después de
la introduccion de la insulina humana
recombinante (6). No obstante, con la
introduccion de los nuevos analogos
de la insulina, se han empezado a ver
casos cada vez mas frecuentes, como
se describe a continuacion.

Por ejemplo, con la insulina Lispro no

se habian reportado complicaciones,
hasta que en el 2001 se publican los
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dos primeros casos (7). Posteriormente,
Ampudia-Blasco y Hasbum en el 2003
informan de un caso singular en una
paciente con lipoatrofia ubicada en
dos localizaciones diferentes, la cual
se encontraba con infusién continua
subcutanea con insulina (6). A partir de
este caso se confirma la descripcion
previa, con relacion a la induccién de
lipoatrofia por la insulina Lispro. En
forma interesante, este Ultimo caso
informado se asocié al uso tanto de
la Lispro, como de la insulina humana
recombinante.

Este hallazgo reafirma lo sugerido pre-
viamente, con relacion a que la lipoa-
trofia es producto de una reaccion in-
mune a los cristales de insulina, donde
la respuesta inflamatoria incluye hiper-
produccion del factor de necrosis tu-
moral alfa por macréfagos que alteran
la diferenciacion de los adipositos (8).

Posteriormente, se ha informado una
serie de casos similares de lipoatrofia,
producidos sobre todo por los diferen-
tes analogos a la insulina, tanto en pa-
cientes con DM-1 como con DM-2 (7,
9, 10).

Recomendaciones terapéuticas

Con base en el hecho de que la lipoa-
trofia es considerada como un efecto
adverso de tipo inmunolégico, secun-
dario a la administracién de la insulina,
es que se han utilizado los corticoste-
roides como agentes inmunoregulado-
res, con el objetivo de detener la dife-
renciacion de los adipocitos (2).
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Kurmar y colaboradores (11) realizaron
un estudio singular, donde se usaron
pequefas dosis de dexametasona en
nueve pacientes con marcada lipoa-
trofia en ambos muslos. La inyeccion
conjunta de insulina mas dexametaso-
na se controlé con otro grupo al cual
no se le administro el esteroide; el 67%
del grupo con dexametasona mejoré
de forma satisfactoria.

Ramos y colaboradores (2) reportan un
caso de lipoatrofia en el brazo derecho,
que se resolvio con la aplicacion de be-
tametasona en el sitio de la inyeccidn;
a la vez, este producto disminuye el
riesgo de causar un hipercortisolismo
secundario.

Debido a la poca experiencia y a los
pocos casos reportados hasta la fe-
cha, es dificil establecer un tratamiento
ideal; ya que seria necesario un estu-
dio controlado, multicéntrico que res-
palde su prescripcion.

Figura 1. Zonas de lipoatrofia en
abdomen durante el tratamiento
con muiltiples dosis de insulina *

b

* Con autorizacion de Vaquero PM. Paciente con dia-
betes tipo 1 y con lipoatrofias tratadas con infusion
subcutanea continua de insulina (ISCI). Av Diabetol
2006; 22(3):234.

Figura 2. Lipohipertrofia **

e
w

A

** Con autorizacion de Greca A. Imagen del mes: Li-
pohipertrofia. (Versién en Internet). Argentina: Clinica-
UNR.org; 2006. Disponible en: http://www.clinica-unr.
org/Imagen_mes/Imagen_agosto_06.htm

Alergia a la insulina

Las reacciones adversas a la insulina
de origen porcino y bovino, fueron muy
frecuentes en el pasado. La introduc-
cion de la insulina humana recombinan-
te disminuyo significativamente, pero
no elimind las reacciones alérgicas. En
la actualidad se reportan en menos del
1% de los pacientes diabéticos tratados
con insulina (12).

La sintomatologia varia desde un erite-
ma localizado al sitio de inyeccion has-
ta una reaccién severa generalizada
de tipo anafilactico, pasando por dife-
rentes tipos de rash, angioedema, ur-
ticaria, disnea, hipotension, entre otros
(13).

Las reacciones alérgicas a la insulina
incluyen reacciones de tipo inmedia-
to mediadas por IgE tipo 3, mediante
complejos inmunes (Reaccién localiza-
da de Arthus) o reacciones por hiper-
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sensibilidad. Por lo general, este tipo
de reacciones se presentan en las pri-
meras 6 horas después de la inyeccion.
Se han realizado muestras histolégicas
de las zonas induradas en el sitio de la
inyeccién, demostrando cambios com-
patibles con una vasculitis leucocito-
clastica (14).

Por otra parte, algunas reacciones se
presentan después de 8 a 24 horas
secundarias a una hipersensibilidad
retardada, generalmente relacionadas
con preparaciones de insulina que con-
tienen zinc (15) o protamina (16).

Este efecto secundario de la insulina
representa mucha mayor importancia
en los pacientes con diabetes tipo 1,
debido a su dependencia de la insuli-
na; sin embargo, rara vez la alergia ha
tenido una evolucion fatal después de
una intervencion apropiada (17).

La presentacién clinica de la alergia
a la insulina puede ir desde el rango
de sintomas minimos locales hasta
una reaccion severa generalizada. Los
sintomas mediados por la IgE ocurren
inmediatamente después de la aplica-
cion de la insulina. Las reacciones de
piel varian desde la forma de eritema,
edema en el sitio de la inyeccién, has-
ta una reaccién generalizada con ur-
ticaria y angioedema. También se ha
presentado como prurito en las plantas
de los pies y las palmas de las manos,
generalizandose posteriormente como
un “flushing” (enrojecimiento) y ardor
generalizado (18).
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En casos raros y severos, se ha pre-
sentado anafilaxia con disnea e hipo-
tension (19).

Diagnéstico

El dato mas relevante para efectos de
diagnostico es la relacion que existe
entre la aplicacién de la insulina y la
aparicion de la sintomatologia; sin
embargo, no en todos los casos existe
la certeza de una causa-efecto, dando
la posibilidad de que pueda existir
otro agente causal o que en realidad
se trate de una reaccion alérgica. En
estos casos, se recomienda corroborar
mediante la aplicacion de pruebas
cutaneas con preparaciones de insulina
y de sus aditivos, asi como la medicion
de IgE e IgG especificas, con el fin
de excluir otras causas de sintomas
alérgicos (20).

Tratamiento

El tratamiento sintomatico de prime-
ra linea es la terapia antihistaminica.
En pacientes que presentan alergia a
los componentes de la preparacion se
pueden usar otros preparados que no
contengan el agente especifico (21).

Otra alternativa es el uso de los analo-
gos a la insulina; no obstante, se han
informado casos de alergia a la insuli-
na lispro, detemir, aspartato y a la glar-
gina (22-25).

Por otra parte, existen reportes que le
otorgan mayor potencial alergénico a
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los analogos que a la insulina, situa-
cion que ha generado puntos muy con-
tradictorios a nivel mundial (26, 27).

Se menciona también, pero no en de-
talle ni con resultados efectivos, la apli-
cacion de la insulina junto con un glu-
coesteroide (28). Otro método utilizado
con el objetivo de inducir la tolerancia
a la aplicacion de la insulina es la infu-
sion cutanea continua de la misma. Se
han informado casos severos de aler-
gia, en donde se describen los efectos
beneficiosos de este tipo de infusidon
cutanea (25, 29).

Por ultimo, el uso de la inmunoterapia
especifica es otra opcion terapéutica
de la que se ha reportado su aplica-
cion en muchos casos (30). La misma
consiste en la aplicaciéon de una serie
sucesiva de inyecciones subcutaneas
de insulina, bajo una monitoreo y una
supervision estricta. La dosis inicial de
este tipo de inmunoterapia depende
del grado de sensibilizacion y la dura-
cion usualmente es de 2 dias. Durante
este procedimiento la glucemia es mo-
nitoreada y controlada con dieta, hipo-
glicemiantes orales (en diabéticos tipo
2) o analogos de la insulina con prepa-
raciones diferentes a las utilizadas en
la inmunoterapia (20).

En conclusion, la alergia a la insulina
es una condiciéon muy poco frecuente,
que debe ser manejada en forma inte-
gral por parte de equipo tratante de la
diabetes, junto con un grupo de alergo-
logos, independientemente de la seve-
ridad de los sintomas y con el objetivo
de corroborar su causalidad y buscar la
terapia mas optima.

“Muerte en la cama”

Es ampliamente conocido que la gran
mayoria de los pacientes diabéticos
fallecen por las complicaciones a largo
plazo. Sin embargo, en nifios y adoles-
centes portadores de diabetes mellitus
tipo 1 y exceptuando la cetoacidosis
diabética, gran parte de la mortalidad
a corto plazo es debida a “muertes
en cama” de forma inexplicable (31).
Otras causas menos frecuentes son
los accidentes de transito; en estudios
experimentales se ha corroborado su
relacion como efecto secundario a la
accion insulina y la hipoglucemia (32).

En un estudio donde se recopilaron las
causas de muerte en nifos diabéticos
de 0 a 14 afos, en el periodo com-
prendido entre 1977 y el 2000, figura-
ron dentro de las primeras causas de
muerte la cetoacidosis diabética, enca-
bezando la lista, asi como el suicidio,
los accidentes y la muerte de cama
inexplicable (33).

Después del estudio post- mortem se
determiné que la muerte inexplicable
fue la segunda causa mas comun,
comprendiendo el 22% de todas las
muertes en este cohorte. Esto confirma
la observacién original dada por Tatter-
sall y Gill (34), donde describe el riesgo
de muerte que presentan los pacientes
joévenes durante el suefio, debido a su
estado diabético.

Es claro que se descartaron causas
como las intoxicaciones, pero se sabe
que la determinacién objetiva de un es-
tado de hipoglucemia en el postmortem
es muy dificil.
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Por otra parte, se plantean otros meca-
nismos como la asociacién de alcohol e
hipoglucemia, lo que alteraria los siste-
mas de regulacién y contrarregulacion;
asi como igualmente son discutidos los
mecanismos potenciales productores
de arritmia y muerte en hipoglucemia,
como posibles explicaciones fisiopatolo-
gicas de este fenédmeno tan preocupan-
te en dicho grupo de pacientes (34).
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