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RESUMEN

El andlisis de péptido C es una prueba que influye en la decision del tratamiento insulinico en
diabéticos tipo 2 y la mediciébn de hemoglobina glicosilada se determina para controlar el
tratamiento del diabético. En esta investigacion se midieron estos parametros en 31 pacientes
diabéticos del Hospital Provincial General Docente Riobamba, durante el periodo junio a octubre
2011. La poblacion en estudio fueron los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2,
varones y mujeres de 35 a 78 afios de edad, que se administran antidiabéticos orales y/o insulina,
cumpliendo un ayuno de 8 a 12 horas. A los a pacientes se les realizd una entrevista clinica que
recogio los datos siguientes: edad, sexo, tratamiento recibido.

Posteriormente se obtuvieron muestras de sangre mediante puncién venosa, en 2 tubos, uno sin
anticoagulante para el andlisis de péptido C y el otro con anticoagulante EDTA K3 para analisis de
hemoglobina glicosilada. Estas determinaciones fueron realizadas en equipos automatizados, con
el uso de reactivos apropiados, la hemoglobina glicosilada se determindé mediante método
espectrofotométrico y péptido C mediante inmunoquimioluminiscencia y los resultados obtenidos

fueron analizados mediante la prueba t de student.

Los resultados muestran que el 19% de los pacientes diabéticos tipo 2 son insulinodependientes y
81% no lo son, el 13% de estos pacientes no llevan un control del tratamiento adecuado y el 87%
si llevan un control, el 32% reciben tratamiento farmacoldgico incorrecto y 68% reciben tratamiento

correcto.

Los pacientes diabéticos tipo 2 reciben tratamiento farmacoldgico incorrecto debido a que no se
realiza el andlisis de péptido C previamente; los pacientes no estan controlados debido a que el

tratamiento necesita modificaciones.

Se efectuar con cierta frecuencia el andlisis de péptido C, para que el médico, inicie o modifique la
conducta terapéutica segun el resultado. En el Hospital Provincial General Docente Riobamba se
debe implementar el analisis de péptido C para con esto mejorar el estado de salud y por ende la

calidad de vida de los pacientes.
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ABSTRACT

The peptide C analysis is a test influencing on the decision of the insulin treatment in type 2
diabetics and the measurement of glycosilated hemoglobin is determined to control the diabetic
treatment. In this investigation these parameters were measured in 31 diabetic patients from the
Hospital Provincial General Docente Riobamba over the June-October 2011 period. The study
population consisted of patients with type 2 diabetes mellitus diagnosis in males and females from
35 to 78 years old, who administer themselves oral anti-diabetics and/or insulin, accomplishing an
8-hour fast. The patients were interviewed clinically which collected the following data: age, sex and

received treatment.

Later, blood samples were taken through vein puncture, in test tubes, one without anti-clotting for
the peptide C analysis and the other one with anti-clotting EDTA K3 for the glycosilated hemoglobin
analysis. These determinations were carried out in automated equipment with the use of
appropriate reagents; the peptide C was determined through the immunichemioluminiscence
method and the glycosilated hemoglobin through the spectrophotometric and the obtained results

were analyzed through the student test t.

The results show that 19% type 2 diabetics patients are insulin-dependent are 81% are not; 13% of
these patients do not have an adequate treatment control and 87% do have one; 32% receive

incorrect pharmacological treatment and 68% receive a correct treatment.

The type 2 diabetic patients receive an incorrect pharmacological treatment because the peptide C
analysis is not carried out previously; patients are not controlled because the treatment needs
modifications.

The glycosilated hemoglobin analysis must be carried out with certain frequency so that the
physician starts and modifies the therapeutic behavior according to the result. At the Hospital
Provincial General Docente Riobamba the peptide C analysis must be implemented so as to

improve the health status and there by the patient life quality.
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INTRODUCCION

Esta investigacion permite conocer la utilidad del péptido C y hemoglobina glicosilada en el
diagndstico y control de terapia de pacientes diabéticos tipo 2, con esto lo que se lograra es que el
péptido C sea implementado como un ensayo clinico que permitira al médico conocer el momento
adecuado para empezar el tratamiento insulinico en estos pacientes asi como también la
hemoglobina glicosilada como una determinacion para evaluar el control del tratamiento que se
debe realizar con cierta frecuencia para tomar ciertas medidas sobre los pacientes, estas
determinaciones permitiran al médico tomar decisiones acerca de la terapia mas apropiada y

coadyuvar en el manejo de la diabetes.

Para ello se toma muestras de sangre de los pacientes diabéticos del Hospital Provincial General
Docente Riobamba y se determina los valores de glicemia basal, hemoglobina glicosilada y péptido
C; se determina el porcentaje de pacientes insulinodependientes y no insulinodependientes,
ademas se establece el porcentaje de pacientes que no llevan un control del tratamiento adecuado,
el porcentaje de pacientes que llevan un control del tratamiento adecuado, el porcentaje de

pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico correcto e incorrecto.

Los datos de glucosa y hemoglobina glicosilada en su mayoria no se encuentran dentro de los
valores de referencia, lo que indica que los pacientes no presentan un buen control y en el péptido
C se tiene que algunos pacientes presentan su valor bajo, por lo que el tratamiento que deben
recibir es insulina, a pesar de recibir el tratamiento correcto no tienen un buen control, es por ello
que se ha efectuado una intervencion terapéutica para mejorar su estado de salud y luego de 3
meses se realiza un control mediante andlisis de glucosa y hemoglobina glicosilada en los que se

observa disminucién notable en sus valores.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico que se manifiesta por niveles de glucosa en
sangre por encima de los limites normales. Si no se trata adecuadamente, estos niveles alcanzan
valores excesivamente altos, dando lugar a las complicaciones agudas o crénicas de la diabetes.

La glucosa es un azucar que proviene de los alimentos que ingerimos, circula por la sangre y es
utilizada por el organismo para obtener la energia necesaria para desarrollar cualquier tipo de
trabajo. La causa de la diabetes es una anomalia en la produccién o el funcionamiento de la
insulina. La insulina es una hormona que fabrica el pancreas, cuya misién es facilitar el paso de los

azucares de la sangre a las células. (45)

La OMS estima que en el mundo hay mas de 346 millones de personas con diabetes. Se calcula
que en 2004 fallecieron 3,4 millones de personas como consecuencias del exceso de azlcar en la
sangre. Se prevé que las muertes por diabetes se multipliguen por dos entre 2005 y 2030. El Dia

Mundial de la Diabetes se conmemora el 14 de noviembre. (51)

La DM1, corresponde al 5% de todos los casos de diabetes, la causa es la destruccién autoinmune
de las células B del pancreas y es mas frecuente en nifios 0 adolescentes. La DM2, representa el
90% de los casos mundiales, producida cuando hay resistencia a la insulina y déficit en su
secrecion por parte del pancreas y aparece en la edad adulta. El 27% de las personas con DM2

requiere insulinoterapia. (32) (39) (51)

Con el tiempo, la diabetes puede dafiar el corazon, vasos sanguineos, 0jos, rifiones y nervios. La
diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral (AVC). Un 50% de los
pacientes diabéticos mueren de enfermedad cardiovascular (principalmente cardiopatia y AVC). La
neuropatia de los pies combinada con la reduccion del flujo sanguineo incrementan el riesgo de

Ulceras de los pies y en Ultima instancia, amputacion. La retinopatia diabética es una causa


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%ADa_Mundial_de_la_Diabetes&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%ADa_Mundial_de_la_Diabetes&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/14_de_noviembre
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importante de ceguera y es la consecuencia del dafio de los pequefios vasos sanguineos de la
retina que se va acumulando a lo largo del tiempo. Al cabo de 15 afios con diabetes,
aproximadamente un 2% de los pacientes se quedan ciegos y un 10% sufren un deterioro grave de
la vision. La diabetes se encuentra entre las principales causas de IR. Un 10 a 20% de los

pacientes con diabetes mueren por esta causa. (51)

En Ecuador hay aproximadamente 700.000 personas con diabetes, que equivalen al 5% de la
poblacién y segun las estadisticas del INEC 2009, es la primera causa de muerte. El nUmero de
diabéticos tipo 1 es de 0.7 por mil habitantes, menor al 2 por mil, en cambio la prevalencia de

diabéticos tipo 2 se acerca al 6 por ciento. (21) (41) (46)

En tal contexto, la diabetes mellitus es una de las enfermedades méas comunes de nuestros
tiempos que esta creciendo en la poblacion y se ha convertido practicamente en una epidemia en
el mundo entero. Las complicaciones posteriores de la enfermedad son una causa importante de

morbilidad y mortalidad. (52)

No existe una cura para la diabetes. Por lo tanto, el método de cuidar la salud para personas
afectadas por este desorden, es controlarlo: mantener los niveles de glucosa en la sangre lo més
cercanos posibles a los normales. Un buen control puede ayudar enormemente a la prevencién de

complicaciones de la diabetes relacionadas al corazén, ojos, riflones y nervios. (38)

La gente que sufre de diabetes, a diferencia de aquellos con otros problemas médicos, no puede
simplemente tomarse unas pastillas o insulina por la mafiana, y olvidarse de su condicion el resto
del dia. Cualquier diferencia en la dieta, el ejercicio, el nivel de estrés, u otros factores puede
afectar el nivel de azucar en la sangre. Por lo tanto, cuanto mejor conozcan los pacientes los

efectos de estos factores, mejor sera el control que puedan ganar sobre su condicion. (36)


http://www.endocrinologist.com/Espanol/Complications.html
http://www.endocrinologist.com/Espanol/Complications.html
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JUSTIFICACION

Debido a que la diabetes mellitus es una enfermedad muy comun que afecta a la poblacion, que no
tiene cura y causa diversas complicaciones, surge la preocupacion de realizar controles frecuentes
a los pacientes del estado de la enfermedad, para tratar de sostenerla y de esta manera llevar una

mejor forma de vida.

Con este fin se realizan controles mensuales de los niveles de glicemia en los pacientes, pero las
personas con diabetes necesitan hacerse revisar el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
porque es una medida de la glucosa sanguinea promedio durante los 2 a 3 meses anteriores, esto
es sumamente Util debido a que los pacientes mejoran su dieta en los dias previos al control de la

glicemia, falseando los resultados. (53)

Esta es una forma muy util de determinar qué tan bien esta funcionando el tratamiento, es la Unica
manera de conocer si el paciente diabético lleva un control metabdlico bueno o malo. Dos
importantes estudios realizados en pacientes con diabetes: el DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial), realizado en EE.UU. durante 10 afios con personas con diabetes tipo 1 vy el
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) llevado a cabo en pacientes con diabetes
tipo 2, seguidos durante mas de 10 afios; llegan a la conclusiébn que lograr mantener un estricto
control de la glucemia con varias alternativas medicamentosas, fijando como meta mantener un
nivel de HbAlc en promedio 7% reduce significativamente la posibilidad de desarrollar
complicaciones crénicas de la diabetes, tales como las afecciones en los ojos, rifiones y en los
nervios. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda la medicién de la HbAlc al

menos dos veces en el afio y como preferencia 4 veces, o sea en forma trimestral. (38) (43)

El péptido C se mide para establecer la diferencia entre la insulina producida por el cuerpo y la

insulina inyectada en el organismo. Cuando el pancreas produce insulina, comienza como una
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molécula grande que se divide en dos partes: insulina y péptido C. El nivel de péptido C se puede
medir en un paciente con DM2 para observar si el cuerpo aun esta produciendo algo de insulina.
Asimismo, se puede medir en casos de hipoglucemia para ver si el cuerpo de la persona esta
produciendo demasiada insulina y junto a los niveles de glucosa e insulina puede ayudar al

diagnéstico de sus diferentes causas. (34) (55)

El péptido C se puede usar para ayudar a establecer cuanta insulina produce todavia el pancreas
del paciente y si esta insulina se usa de forma efectiva. La insulina que el cuerpo produce, se
reflejarda en los niveles de péptido C. Por lo tanto, la prueba de péptido C puede usarse para
monitorizar la actividad y capacidad de las células 8 a lo largo del tiempo y ayudar a su médico a

establecer cuando debe empezar el tratamiento con insulina. (55)

A més de conocer cédmo esta el estado de enfermedad del paciente diabético mediante los
resultados de hemoglobina glicosilada y péptido C, estos permitirAn al médico tomar decisiones

acerca de la terapia mas apropiada y coadyuvar en el manejo de la diabetes en los pacientes.

Los beneficiarios del conocimiento generado serian los pacientes diabéticos del Hospital Provincial
General Docente Riobamba en primera instancia, pero no estaria circunscrito a ellos
exclusivamente, ya que esto puede ser extrapolado a otras instituciones del Sector Salud. Ademas
los indicadores que aqui se obtengan, podrian ser de materia prima de programas de esta
enfermedad, lo que es de sumo interés para la Salud Publica. Cabe recalcar que un mejor control
de esta enfermedad se podria traducir en una disminucion de la incidencia de las complicaciones
de las comorbilidades involucradas y por tanto esto podria reflejarse en una posible reduccion

indirecta de gastos que esto genera.


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000386.htm
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la utilidad del péptido C y la hemoglobina glicosilada en el diagndstico y control de terapia

de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente Riobamba

Objetivos especificos

Determinar los valores de glicemia basal, hemoglobina glicosilada y péptido C en pacientes

con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2

e Especificar el porcentaje de pacientes insulinodependientes en pacientes diabéticos tipo 2,
mediante medicién de péptido C

e Definir el porcentaje de pacientes diabéticos tipo 2que reciben tratamiento farmacolégico
correcto e incorrecto, mediante medicién de péptido C

e Establecer el porcentaje de pacientes diabéticos tipo 2 que no llevan un control del
tratamiento adecuado y el porcentaje de pacientes diabéticos tipo 2 que llevan un control
del tratamiento adecuado, mediante medicién de hemoglobina glicosilada

e Controlar a los pacientes diabéticos tipo 2 insulinodependientes que reciben tratamiento
especifico después de tres meses, mediante medicién de hemoglobina glicosilada

e Demostrar que el péptido C es una prueba que permite la decision del tratamiento

insulinico en diabéticos tipo 2
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CAPITULO 1

1. MARCO TEORICO

1.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS

Figura N°1 Pancreas

El pancreas es un 6rgano profundo y exclusivamente retroperitoneal, de color blanco rosaceo y de
consistencia firme, mide de 15 a 20 cm de longitud, es aplanado de delante hacia atras y pesa
unos 80 g. Se localiza por detras de la parte abdominal, anterior a los cuerpos vertebrales, la aorta

y la vena cava inferior, situado entre el duodeno y el bazo. (25) (27)
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Se distingue en cuatro partes:

Cabeza: a la derecha de la linea medial. Es la parte mas gruesa y mas grande del
pancreas. Forma parte del cuadro duodenal que esta atravesada por el conducto colédoco
que penetra a media altura de su cara posterior.

Cuello o itsmo: segmento intermedio entre la cabeza y cuerpo. Esta en contacto con el
bulbo duodenal por delante y por arriba, los vasos mesentéricos superiores lo cruzan por
abajo y por detras.

Cuerpo: se extiende transversalmente hacia el surco paravertebral izquierdo y
retrogastrico. Cubre por detras los plexos nerviosos colico y solar, la suprarrenal y el rifién
izquierdo. Por detras y por arriba esta bordeado por la arteria esplénica que es muy
sinuosa.

Cola: ligeramente movil, constituida por el extremo izquierdo del pancreas. Se localiza en

la region del hilio del bazo.

El pancreas esta constituido por I6bulos que se encuentran dispersados en racimos alrededor de

los conductos excretores y contienen tejido exocrino (los acinos) y tejido endocrino (islotes de

Langerhans). Posee como promedio aproximadamente un millén de islotes, cada uno de los cuales

esta rodeado por una capa de tejido conjuntivo que lo separa anatobmicamente del tejido acinar

circundante. Posee cuatro tipos diferentes de células cada uno de los cuales esta asociado con la

secrecion de una hormona peptidica:

Células alfa, las cuales secretan la hormona glucagén, que aumenta la concentraciéon de
azucar en la sangre.
Células beta, las cuales secretan la hormona insulina que disminuye la concentracion de

azulcar en la sangre.
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e Células delta, las cuales secretan la hormona inhibidora del crecimiento somatostatina,
esta hormona inhibe la secrecién de la insulina y el glucagon.
e Células PP o células F, que producen el polipéptido pancreatico, cuya importancia

funcional todavia se desconoce. (12) (25)

El pancreas es una glandula mixta:

e Su secrecion externa, el jugo pancreatico, es vertida en el duodeno por los conductos
pancreatico y pancreatico accesorio.

e Su secrecion interna (insulina, glucagéon, somatostatina y polipéptido pancreatico), se vierte
en la sangre. Estas hormonas tienen una accion esencial en la regulaciéon del metabolismo.

(16)

El pancreas tiene dos funciones, una endocrina y otra exocrina:

La funcién endocrina es la encargada de producir y segregar insulina y glucagon a partir de
los islotes de Langerhans. En estos, las células a producen glucagén, es una hormona
hiperglucemiante; las células B producen insulina, es una hormona hipoglucemiante, su misiéon es
facilitar que la glucosa que circula en la sangre penetre en las células y sea aprovechada como
energia. La glucosa se puede considerar como la "gasolina" que hace funcionar al "motor" de
nuestro cuerpo. Las células B miden los niveles de azlicar constantemente y entregan la cantidad
exacta de insulina para que la glucosa pueda entrar a las células, manteniendo asi el azlcar en el
rango normal de 70 a 110 mg. El exceso de glucosa es guardado en musculo o en el higado como
glucégeno. Entre comidas, cuando el azlicar en sangre esta bajo y las células necesitan
combustible, el glucdogeno del higado es convertido en glucosa; y las células delta

producen somatostatina (que previene la liberacién de las otras dos hormonas). (33)


http://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucag%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Islotes_de_Langerhans
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucag%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
http://es.wikipedia.org/wiki/Somatostatina
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Figura N°2 Funcion endocrina del pancreas

La funcién exocrina consiste en la produccién del Jugo pancreético que se vuelca a la segunda
porcion del duodeno a través de dos conductos excretores: uno principal llamado Conducto de
Varg y otro accesorio llamado Conducto de Maihem. Ademas regula el metabolismo de las grasas.

(33)

Se segrega diariamente por término medio 1,5 L de jugo pancreédtico que presenta la misma
presion osmética que el plasma sanguineo. El jugo pancreatico segregado durante la ingestién de
alimento tiene un pH de 8-8,4 y esta formado por agua, bicarbonato, y numerosas enzimas
digestivas, como la Tripsina y Quimotripsina (digieren proteinas), Amilasa (digiere
polisacaridos), Lipasa  (digiere triglicéridos o lipidos), Ribonucleasa (digiere  ARN) vy
Desoxirribonucleasa (digiere ADN). Las enzimas secretadas por el tejido exocrino del pancreas
ayudan a la degradacion de carbohidratos, grasas, proteinas y &cidos en el duodeno. Estas

enzimas son transportadas por el conducto pancreético hacia el conducto biliar en forma inactiva.


http://es.wikipedia.org/wiki/Jugo_pancre%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Tripsina
http://es.wikipedia.org/wiki/Quimotripsina
http://es.wikipedia.org/wiki/Amilasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Lipasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Ribonucleasa
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Desoxirribonucleasa&action=edit&redlink=1
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Cuando entran en el duodeno, se vuelven activas. El tejido exocrino también secreta un

bicarbonato para neutralizar el 4cido del estémago en el duodeno. (31) (33)

1.2 BIOQUIMICA DE LA GLUCOSA E INSULINA

1.2.1 Glucosa
s(|IHzDH
sf:_-.—o
H /H \ H
pY: e’
of \°|H T/ OH
T
H OH
D-glucose

Figura N°3 Estructura quimica de la glucosa

La glucosa (denominada frecuentemente dextrosa por ser dextrégira) es el monosacérido més
importante. Es la principal fuente de energia para todos los organismos vivos. Forma parte de un

0,08-0,1% del contenido sanguineo de todos los mamiferos normales. (17)

Los carbohidratos se encuentran ampliamente distribuidos en vegetales y animales, realizan
importantes funciones estructurales y metabdlicas. La glucosa se sintetiza a partir de diéxido de
carbono y agua por medio de la fotosintesis en los vegetales y se almacena en forma de almidén o
bien se utiliza para sintetizar celulosa de la estructura vegetal. Los animales sintetizan
carbohidratos a partir de los aminoacidos, pero la mayor parte de los carbohidratos animales deriva
en Ultima instancia de los vegetales. Es el precursor de la sintesis de todos los demas
carbohidratos en el cuerpo, incluidos el glucégeno para almacenamiento, la ribosa y desoxirribosa

en los acidos nucleicos y la galactosa en la lactosa de la leche, los glucolipidos y en combinacion
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con las proteinas en las glucoproteinas y los proteoglucanos. Las enfermedades que se relacionan
con el metabolismo de los carbohidratos incluyen: diabetes mellitus, galactosemia, enfermedades

del almacenamiento del glucégeno e intolerancia a la lactosa. (22)

Mas del 99% de los glicidos ingeridos en la dieta son digeridos y absorbidos fundamentalmente en
el intestino delgado, cuyas células contienen enzimas y proteinas transportadoras que permiten
efectuar dichas funciones. Los monosacaridos una vez que han pasado a la circulacién portal, son
captados mayoritariamente por el higado y alli se almacena en forma de glucégeno; después de un
periodo de ayuno, el higado puede liberar glucosa a la sangre, porque al contrario de los otros
organos posee glucosa-6-fosfatasa. La glucosa atraviesa con facilidad la membrana del hepatocito.
De esta manera el higado es responsable del mantenimiento de un nivel constante de glucosa en
sangre, esto se logra por captar glucosa en exceso y convirtiéndola a glucégeno (glucogénesis) o
en acidos grasos (lipogénesis); a partir de glucégeno (glucogendlisis) y junto con el rifién, convierte
metabolitos de no carbohidratos como el lactato, glicerol y aminoacidos a glucosa
(gluconeogénesis). El mantenimiento de una concentracion adecuada de la glucosa sanguinea es
vital para aquellos tejidos en los cuales es el combustible principal (el cerebro) o el Unico

(eritrocitos). (11) (18) (22)

En la mayor parte de los mamiferos, la concentracion de glucosa se conserva entre 45y 5,5
mmol/L en el estado de posabsorcién. Después de ingerir carbohidratos, podria aumentar entre 6,5
a 7,2 mmol/L y bajar a 3,3 a 3,9 mmol/L en el ayuno. La disminucién repentina de glucosa

sanguinea causa convulsiones por la dependencia del cerebro al suministro de glucosa. (22)

En la conservacion de concentraciones estables de glucosa en la sangre también intervienen los
tejidos extrahepaticos y varias hormonas. Las células de tejidos extrahepaticos son relativamente
impermeables a la glucosa y la insulina regula los transportadores de glucosa. La hormona insulina

desempefia una funcién muy importante en la regulacion de la glucosa sanguinea. (22)
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Las células B de los islotes de Langerhans en el pancreas, producen insulina en respuesta a la
hiperglucemia. Por tanto, si se incrementa la glucosa en la sangre, aumenta el flujo metabdlico a
través de la glucdlisis, el ciclo del acido citrico y la generacion de ATP. El aumento del ATP inhibe
los canales de K* sensibles al ATP, lo que causa despolarizacion de la membrana de las células B,
la cual incrementa la incorporacion de ca* por medio de los canales de Ca”" sensibles al voltaje,
gue estimulan la exocitosis de insulina. Hay otras sustancias que estimulan la liberacién de insulina
desde el pancreas, como aminoacidos, acidos grasos libres, cuerpos cetonicos, glucagon,
secretina y los farmacos de sulfonilurea, tolbutamina y glibGrido que son utilizados para estimular la
secrecion de insulina en la diabetes mellitus tipo 2, cuya accién es inhibir los canales de K*

sensibles al ATP. La adrenalina y noradrenalina inhiben la liberacién de insulina. (22)

La glucosa entra a las células mediante transporte activo o difusién facilitada y es atrapada en su
interior a través de su fosforilacién irreversible por ATP. La reaccién es catalizada por hexocinasa,
no pudiendo la glucosa 6-fosfato resultante atravesar la membrana plasmatica. Sus principales
usos son el consumo directo como combustible y su conversion a glucégeno o almidén para

almacenamiento. (19)

En tejidos distintos al higado y a las células B de los islotes pancreaticos, el transporte hacia la
célula, regulado por la insulina, controla la disponibilidad de la glucosa para la glucdlisis, las células
del higado también contienen una isoenzima de la hexocinasa, la glucocinasa y su funcién es
extraer glucosa de la sangre después de consumir alimentos, siempre que la glucosa 6-fosfato
exceda las cantidades necesarias para la glucdlisis, que se utiliza para la sintesis de glucégeno y

de la lipogénesis. (22)

La glucosa se metaboliza en piruvato por la via de glucdlisis. Los tejidos aerobicos metabolizan
piruvato a acetil-CoA, que puede entrar en el ciclo del &cido citrico para oxidacién completa a CO,y
H,0, se une a la formacion de ATP en el proceso de fosforilacion oxidativa. La glucdlisis puede ser

también aerobia, y el producto final es lactato. (22)
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1.2.1.1 Rutas Metabdlicas

1.2.1.1.1 Glucélisis

La glucosa 6-fosfato es un compuesto importante en la unién de varias vias metabdlicas. En la
glucdlisis, se transforma en fructosa 6-fosfato por medio de la fosfohexosaisomerasa, que efectla
una isomerizacion de aldosacetosa. Después de esta reaccion hay una fosforilacién catalizada por
la enzima fosfofructocinasa y se forma el 1,6-bisfosfato de fructosa. La aldolasa segmenta a la
fructosa 1,6-bisfosfato en dos fosfatos de triosa, el gliceraldehido 3-fosfato y el fosfato de

dihidroxiacetona. (22)

La glucdlisis continda con la oxidacién de gliceraldehido 3-fosfato a 1,3-bisfosfoglicerato. La
enzima que cataliza esta oxidacion, la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, depende de NAD.
En la reaccion siguiente, catalizada con fosfogliceratocinasa, se transfiere un grupo fosfato desde
el 1,3-bisfosfoglicerato a ADP, con la cual se forma ATP y 3-fosfoglicerato. La 3-fosfoglicerato se
isomeriza a 2-fosfoglicerato por medio de la enzima fosfogliceratomutasa. La enolasa cataliza el
paso posterior en el que hay deshidratacion para formar fosfoenolpiruvato. El fluoruro inhibe la
enolasa, y cuando se toman muestras sanguineas para medicidn de glucosa, se recolecta en tubos
que contienen fluoruro para inhibir la glucdlisis. La piruvatocinasa transfiere el fosfato del
fosfoenolpiruvato al ADP para generar dos moléculas de ATP por molécula de glucosa oxidada.

(22)

El estado redox del tejido determina entonces cudl de las dos vias se sigue. En condiciones
anaerobias se evita la reoxidacién de NADH a través de la cadena respiratoria a oxigeno. EI NADH
reduce a lactato el piruvato, en donde el catalizador es lactato deshidrogenasa. En condiciones
aerobias, las mitocondrias captan piruvato y después de su conversion a acetil-CoA se oxida a CO,

en el ciclo del acido citrico. La glucdlisis en los eritrocitos hasta en condiciones aerobias, siempre
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termina en lactato porque las reacciones posteriores del piruvato son mitocondriales y los

eritrocitos carecen de mitocondrias. (22)

1.2.1.1.2 Gluconeogénesis

La gluconeogénesis es el proceso de convertir los precursores que no son carbohidratos en
glucosa o glucdgeno. Los sustratos principales son los aminoacidos glucogénicos y el lactato, el
glicerol y el propionato. El higado y los rifiones son los tejidos gluconeogénicos. Con la
gluconeogénesis se cumple las necesidades corporales de glucosa cuando no hay cantidad
suficiente de carbohidratos provenientes de la dieta o de las reservas de glucégeno. El
abastecimiento de glucosa es necesario particularmente para el sistema nervioso y los eritrocitos.

(22)

1.2.2 Insulina

La insulina es una hormona peptidica producida por las células (8 de los islotes de Langerhans del

pancreas. (13)

1.2.2.1 Sintesis, estimulacion y regulacién de la secrecion

La insulina estimula la captacién, utilizacion y almacenamiento de la glucosa, aminoacidos y
proteinas e impide la degradacién de glucégeno, grasa y proteina. Las células B sintetizan la
insulina a partir de una cadena de 110 aminoacidos llamada preproinsulina, que ingresa a la luz del
reticulo endoplasmético rugoso. A partir de esta cadena se forma una denominada proinsulina
compuesta por insulina y el péptido C, que se transporta al aparato de Golgi donde se almacena.
Las endopeptidasas PC2 y PC3 eliminan de la molécula los aminoacidos 31, 32, 64 y 65 y separan
el péptido C de la insulina. Esta dltima queda formada por una cadena A de péptidos de 21

aminoacidos, una cadena B con 30 aminodacidos, un enlace disulfuro de la cadena A y dos enlaces
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disulfuro entre las dos cadenas. El Zn facilita la formacién de cristales y la conversion de
proinsulina a insulina. La insulina y el péptido C se almacenan en granulos de las células  para su
secrecion. A la circulacién se liberan volimenes equimolares de insulina y péptido C, este Ultimo

no tiene funcién alguna pero constituye un indice de secrecién de insulina. (20)

Esto es aprovechado en los laboratorios clinicos para estudiar la funcion de las células B en los
pacientes tratados con insulina exégena. En estos pacientes, la insulina endégena no se puede
medir directamente, porque la insulina exdgena interferiria en la medicion. En estas circunstancias,

la medicion del péptido C, proporciona informacién de la funcion de las células . (4)

Tras la ingesta de glucosa, esta aumenta su concentraciéon en sangre y entra en las células B por
medio del transportador GLUT2. Dentro de la célula se degrada a piruvato que continla su
oxidacién en la mitocondria y se sintetiza en ATP. Por tanto la entrada de glucosa provoca una
elevacion de la relacion ATP/ADP, que conduce al cierre en la membrana del canal de K™ sensible
a ATP. El incremento de cargas positivas en el interior de las células inicia una despolarizacion de

la membrana que abre los canales de ca® dependiente del voltaje. (13)

La entrada de Ca* junto con el diacilglicerol, acido araquidénico y &cido 12S-
hidroxicicosatetranoico, induce la secrecion de insulina. Otros componentes que inducen la
secrecion de insulina son las hormonas gastrina, secretina, colecistocinina, polipéptido inhibidor
gastrico, péptido similar al glucagon y la amida de un fragmento de este péptido, liberadas a su vez
por los alimentos. Ademas algunos aminoacidos como la arginina y la leucina, acidos grasos, el
sistema nervioso parasimpéatico y algunos hipoglucemiantes orales también estimulan la secrecién
de insulina. Por otra parte, el sistema nervioso simpatico, péptidos como la somatostatina, la

galanina y la amilina inhiben la liberacion de insulina

La insulina es necesaria para el mantenimiento de la glucemia que garantice el aporte energético

gue requiere el funcionamiento cerebral. El aumento de la glucemia estimula la secrecion de
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insulina, mientras que su disminucion la reduce. La hipoglucemia provocada por un exceso de
insulina reduce la secrecion de insulina y estimula la de las hormonas contrarreguladoras como
glucagén, adrenalina, hormona de crecimiento y glucocorticoides, que incrementan la glucemia.

(20)

La sintesis de insulina y la formacion de granulos ocurren en organelos subcelulares; la proinsulina
se sintetiza por los ribosomas en el reticulo endoplasmatico rugoso y la eliminacién enzimatica del
péptido guia, la formacion de los puentes disulfuro y el plegamiento ocurren en las cisternas de
este organelo. El gen responsable de la sintesis de insulina humana se ha identificado en el brazo

corto del cromosoma 11. (49)

La insulina es secretada de 40 a 50 U por dia, que representa 15 a 20% de hormona almacenada
en la glandula. La secrecion de la insulina es un proceso que requiere energia en el que interviene

el sistema de microtubulos y microfilamentos en las células 8 de los islotes. (49)

1.2.2.2 Metabolismo

El tiempo de vida media de la insulina es de 3 a 5 min/d y el de la proinsulina es de 17,5 min. Los
principales 6rganos que intervienen en el metabolismo de la insulina son el higado, los rifiones y la

placenta; aproximadamente 50% de la insulina se elimina en un solo paso a través del higado. (49)

Los mecanismos responsables del metabolismo de la insulina estdn gobernados por dos sistemas
enzimaticos. El primero corresponde a una proteasa especifica de insulina que se encuentra en
numerosos tejidos. Esta proteasa se ha purificado a partir del mdsculo esquelético y se sabe que
depende de radicales sulfhidrilo y es activa a pH fisiolégico. El segundo mecanismo comprende
una glutatién-insulina transhidrogenasa hepatica. Esta enzima reduce los enlaces disulfuro y

entonces las cadenas A y B individuales se degradan con rapidez. El catabolismo se inicia con la
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ruptura de los puentes disulfuros por la accién de la glutatién insulintransferasa, para luego

iniciarse la protedlisis, liberando péptidos inactivos. (49)

1.2.2.3 Receptores

El receptor de insulina es un dimero de dos unidades idénticas. Cada unidad consta de una
cadena a y una cadena B unidas entre si por un enlace disulfuro. Cada subunidad a se coloca
completamente en el exterior de la célula y es responsable del reconocimiento de la molécula de
insulina mientras que cada subunidad 3 esta colocada principalmente en el interior, atravesando la
membrana con un Unico segmento transmembrana, con la funcion de transmitir el mensaje a los
efectores intracelulares. Las dos subunidades a se juntan para formar un centro de unién para una
Unica molécula de insulina, algo sorprendente porque dos superficies distintas en la molécula de

insulina deben interaccionar con las dos cadenas idénticas del receptor de insulina. (5)

La aproximacién de las unidades diméricas en presencia de una molécula de insulina activa la via
de sefalizacion. El agrupamiento de un receptor oligomérico o la oligomerizacion de un receptor
monomeérico en torno a un ligando unido a una estrategia utilizada por muchos receptores para

iniciar una sefial, sobre todo en los receptores que contienen una proteina quinasa. (5)

Cada subunidad 3 esta formada fundamentalmente de un dominio proteina quinasa homdélogo a la
proteina quinasa A. Esta quinasa se diferencia de una proteina quinasa A por dos hechos
importantes. Primero, la quinasa del receptor de insulina es una tirosinaquinasa, es decir que
cataliza la transferencia de un grupo fosforilo del ATP al grupo hidroxilo de la tirosina, en vez de
hacerlo a la serina 0 a la treonina, como ocurre en la proteina quinasa A. Dado que la tirosina
quinasa es un componente del mismo receptor, al receptor de insulina se le denomina receptor
tirosina quinasa. Segundo, la quinasa del receptor de insulina esta en una conformacion inactiva

cuando el dominio no ha sido modificado covalentemente. (5)
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La accion de la insulina comienza cuando se une a un receptor glucoproteinico especifico en la
superficie de la célula blanco. Las diversas acciones de la hormona pueden ocurrir en segundos o
minutos o después de algunas horas. El receptor de la insulina se ha estudiado con detalle

mediante técnicas bioquimicas y de recombinacién de ADN. (49)

Los receptores de insulina se encuentran en casi todas las células de los mamiferos, en
concentraciones de hasta 20000 por célula y son degradados y resintetizados continuamente. El
namero de receptores esta contraregulado en forma negativa por la concentracién de la insulina y
su afinidad se reduce por la accién de otras hormonas, entre las que destacan las catecolaminas,
corticoides, estrogenos, progesterona y lactégeno placentario. Se ha podido establecer que el
bioefecto maximo de la insulina se puede mantener ain con la concentracién del 10% de los
receptores. La vida media del receptor de insulina es de 7 a 12 h. El gen del receptor de la insulina

humana se localiza en el cromosoma 19. (49)

1.2.2.4 Trastornos de la secrecién de insulina

La deficiencia de insulina esta ligada a la diabetes mellitus y da lugar a una serie de trastornos
relacionados con deficiencias en el metabolismo de los azucares. En la DM1, el pancreas ya no
produce insulina o solo produce una cantidad muy pequefia, por este motivo hay que tomar
insulina. En la DM2, el pancreas sigue produciendo insulina, sin embargo no produce lo suficiente,
al organismo le cuesta utilizar la insulina 0 ambas cosas a la vez, puede que haya que tomar

antidiabéticos orales o insulina. (8) (2)



-37 -

1.3 DIABETES MELLITUS

1.3.1 Definicién

La DM es una enfermedad que se caracteriza por tener altos niveles de glucosa (azlcar) en la
sangre debido a que las células del cuerpo no pueden utilizarla por defectos en la sintesis,

secrecion y/o accién de la insulina. (26)

La insulina secretada por el pancreas regula el metabolismo de los hidratos de carbono, es decir
las harinas y azlcares. La carencia de esta hormona provoca que las células del organismo
pierdan la capacidad de almacenar y quemar glucosa de manera normal, por tanto aumenta la
cantidad de glucosa en la sangre venosa y arterial. Como consecuencia, la orina también llega a
contener una elevada cantidad de glucosa ya que los rifiones no pueden filtrar tanto azucar y cierta

cantidad de ella pasa a la vejiga. (14)

Debido al trastorno del metabolismo de los hidratos de carbono el organismo recurre a sus
reservas de grasa. La combustién de ellas en grandes cantidades genera una proporcién de acidos
que el organismo no esta en condiciones de asimilar, por lo tanto se produce diversos trastornos.

Asi el diabético tiende a presentar complicaciones. (14)

La DM sin tratamiento, pero también con tratamiento, es una enfermedad progresiva; existe el
control pero no la curacion y dependiendo la evolucién y del grado de control que se consiga de la
hiperglucemia, asi como de la coexistencia de otros factores, como pueden ser la hipertension

arterial o la dislipidemia, se acelera el deterioro del diabético, agravandose la situacion.
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El diabético muere, fundamentalmente por sus problemas cardiovasculares, centrados, sobre todo
en tres procesos, el infarto agudo de miocardio, el AVC y la isquemia de enfermedades inferiores

que desembocan en gangrena Yy frecuente infeccion grave. (30)

1.3.2 Tipos

Segun el origen de la enfermedad, la OMS agrupa la Diabetes mellitus en cinco tipos:

e Diabetes mellitus dependiente de insulina o tipo 1

e Diabetes mellitus no dependiente de insulina o tipo 2

¢ Diabetes mellitus relacionada con mal nutricién

e Diabetes mellitus asociada con otras situaciones o sindromes: enfermedad pancreatica,
enfermedad de etiologia hormonal, inducida por sustancias quimicas o farmacos,
anormalidades de la molécula de insulina o sus receptores y ciertos sindromes genéticos

e Diabetes mellitus gestacional

Los tipos de diabetes mas comunes son el tipo 1 y 2. La DM1 es mas frecuente en nifios o
adolescentes y se relaciona con factores hereditarios (familiares o padres diabéticos). Aparece
debido a que las células B se destruyen, lo que conduce a la deficiencia absoluta de insulina; por
lo tanto las personas que padecen este tipo de diabetes necesitan inyecciones diarias de insulina.
Sin embargo, existe una forma de presentacion de lenta progresion que inicialmente puede no
requerir insulina y tiende a manifestarse en etapas tempranas de la vida adulta. A este grupo
pertenecen aquellos casos denominados por algunos como diabetes autoinmune latente del adulto

(LADA). (26) (35)
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Recientemente se ha reportado una forma de DM1 que requiere insulina en forma transitoria y no
estda mediada por autoinmunidad. La etiologia de la destrucciéon de las células B es generalmente
autoinmune pero existen casos de DM1 de origen idiopatico, donde la medicién de los anticuerpos
conocidos da resultados negativos. Por lo tanto, cuando es posible medir anticuerpos tales como
anti-GADG65, anticélulas de islotes (ICA), antitirosina fosfatasa (IA-2) y antiinsulina; su deteccion

permite subdividir la DM1 en:

e Autoinmune

e |diopatica. (26) (35)

La DM2 o diabetes no dependiente de insulina, es la forma mas frecuente de diabetes, aparece en
la edad adulta y su origen no se conoce con exactitud. Frecuentemente se la relaciona con la
obesidad y los antecedentes hereditarios, es decir, si una persona padece de obesidad y tiene
algun familiar diabético, lo mas probable es que a esa persona (incluyendo su descendencia) tenga
predisposicion a padecer diabetes. Sin embargo, este riesgo se puede disminuir tomando las

medidas dietéticas necesarias para reducir el peso corporal. (26)

La DM2 se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina pero se requiere
también que exista una deficiencia en la produccién de insulina que puede o no ser predominante.
Ambos fendmenos deben estar presentes en algidn momento para que se eleve la glucemia.
Aunque no existen marcadores clinicos que indiquen con precisiéon cuél de los dos defectos
primarios predomina en cada paciente, el exceso de peso sugiere la presencia de resistencia a la
insulina mientras que la pérdida de peso sugiere una reduccién progresiva en la produccién de la

hormona. Desde el punto de vista fisiopatolégico, la DM2 se puede subdividir en:

¢ Predominantemente insulinoresistente con deficiencia relativa de insulina
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e Predominantemente con un defecto secretor de la insulina con o sin resistencia a la

insulina. (35)

Cuadro N°1 Principales caracteristicas diferenciales entre DM1 y DM2

DIABETES MELLITUS 1

DIABETES MELLITUS 2

Sexo Igual proporcion de hombres y | Mayor proporcion de mujeres
mujeres afectados afectadas

Edad en la que se | <30 afos > 40 afios

realiza el diagnéstico

Forma de presentacién | Brusca Solapada

Peso No hay manifestaciones de | Obesidad frecuente (80%)

obesidad

Existencia de Periodos | Ocasionales Infrecuentes
de Remision
Propensién a la | Si No. Susceptible a la aparicién de

aparicion de Cetosis

coma hiperosmolar

Tratamiento
insulina

con

Casi siempre indispensable*

Inicialmente no se precisa,; si
bien, puede ser necesario para
mejorar el control metabélico

Caracter hereditario

Afectacion en gemelos idénticos
(40-50%)

Afectacion en gemelos idénticos
(90%)

Genética Asociada a Antigeno Leucocitario | Polimorfismo genético
Humano (HLA)

Existencia de | 85-90% No

autoanticuerpos

Existencia de | Si No

inmunidad celular

antipancreética

Etiologia virica Posible No

Presencia de insulinitis | 50-75% No

inicial

Existencia de otras | Si No

endocrinopatias

asociadas

Niveles de insulinemia Por debajo de lo normal Variables, aunque existe un

déficit relativo de insulina

*En ausencia de tratamiento con insulina estos pacientes desarrollan rapidamente cuadros de
hiperglucemia-cetosis-coma con riesgo de fallecimiento.

Fuente: Escuela Andaluza de Salud Publica. (1999). Diabetes Mellitus tipo 2: tratamiento.
http://lwww.easp.es/web/documentos/MBTA/00001181documento.pdf. (41)
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1.3.3 Signos y sintomas

La diabetes es una enfermedad casi silenciosa y que presenta sintomas mucho tiempo después de
haberse iniciado, generalmente cuando se produce el inicio de una de las complicaciones crénicas
que provoca. Incluso cuando los niveles de glucosa sean muy elevados, puede no presentarse

ningun sintoma, lo cual puede ser peligroso. (14)

Los sintomas y alteraciones mas comunes en el diabético son:

e Aumento de la sensacion de sed (polidipsia)

e Aumento del apetito (polifagia)

e Ganas de orinar con mucha frecuencia (poliuria)

e Contraer frecuentemente padecimientos infecciosos

e Aumentar de peso (en la DM2)

e Disminuir de peso (en la DM1). (26)

e Cansancio y debilidad

e Irritabilidad y cambios en el humor

e Sensacion de malestar en el estémago, vomitos

e Vista borrosa, nublada

e Cortes y rasgufios que no se curan o tardan demasiado en curarse
e Picazon o entumecimiento en manos o pies

e Infecciones recurrentes en la piel (piel reseca), la encia o la vejiga

¢ Niveles elevados de azucar en sangre y orina

Cada uno de estos sintomas tienen una explicacién logica y a su vez todos se deben a una misma

causa: exceso de glucosa en la sangre. (14)
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1.3.4 Causas

e Herencia: Se ha probado que esta enfermedad tiene una predisposicién familiar pues casi
siempre encontramos antecedentes diabéticos en los pacientes que la padecen. Se ha
visto que casi siempre cuando uno de los padres tienen esta enfermedad, sus
descendientes corren el riesgo de padecerla en un 40% y cuando son ambos sera hasta un

80%, esto aumentara o disminuira de acuerdo a las caracteristicas de vida del paciente. (7)

e Factores ambientales

Obesidad: Es uno de los principales disparadores de esta enfermedad, ya que la
encontramos presente hasta en un 90% de los casos. Estadisticamente se ha probado que
la diabetes es mas comun en obesos, en ellos la sensibilidad en el tejido graso, misculo e

higado a la insulina esta disminuida. (7)

Edad: Es un hecho que la tolerancia a la glucosa disminuye con la edad y la frecuencia de

aparicién aumenta conforme aquella avanza. (7)

Exceso de alimentos: Se ha comprobado que la distribucion de la diabetes condicionada a
los héabitos dietéticos de la poblacién, se ha visto que cuando la poblaciéon consume una
gran cantidad de alimentos ricos en harinas refinadas, azlcares refinados, alcohol, carne,
alimentos procesados, enlatados, refrescos, etc., es decir la dieta tradicional rica en

combustibles que engordan, l6gicamente los indices de diabéticos aumentan. (7)

Stress: Esta enfermedad se ha visto que puede ser precipitada por estados de ansiedad y
stress por la vida agitada, cirugia, infecciones, etc. Durante estos periodos de stress hay

mayor secrecidn de cuatro hormonas: glucagén, catecolaminas, glucocorticoides y
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hormona de crecimiento. Estas estimulan la utilizacion de grasas almacenadas en lugar de
la tomada por via oral produciendo gran cantidad de desechos y complicaciones, lo que va
a conducir a la liberacion de acidos grasos, los cuales interfieren con la respuesta de los

tejidos a la insulina circulante. (7)

Infecciones virales: principalmente los virus de la parotiditis, rubeola, cocsakie y el virus de

la encefalocarditis. (7)

Medicamentos que disminuyen la tolerancia a la glucosa: dentro de los mas importantes
estan glucocorticoides, diuréticos, fenitoinas, anticonceptivos orales, acido nicotinico,
fenotiacinas, aspirina, agentes citotéxicos empleados en casos cancerigenos,

tranquilizantes, etc. (7)

Hormonales:

Hipoinsulinénico: hiperactividad endocrina, hipoactividad (hipoparatiroidismo, deficiencia
hipofisaria)

Hiperinsulinémicas (resistencia a la insulina)

Hiperactividad (glucocorticoides, progestina, estrégenos, hormona de crecimiento,
acromegalia, glucagoén)

Hipoactividad (deficiencia de hormonas de crecimiento). (7)

Enfermedad pancreatica

Neonatal: Ausencia congénita de islotes del pancreas, inmadurez funcional de secrecién de

insulina, diabetes transitoria de recién nacido
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Posinfancia:
Adquirida: Traumatica, infecciones, toxinas, neoplasicas, fibrosis quistica, hemocromatosis

Hereditaria: fibrosis quistica, hemocromatosis. (7)

e Alteraciones en receptores de insulina

Defecto en los receptores de insulina; lipodistrofia congénita, asociada con virilizacion

Anticuerpos a receptores de insulina: asociado a alteraciones inmunes. (7)

e Otras causas

Errores innatos del metabolismo

Sindrome de resistencia a la insulina

Alteraciones neuromusculares hereditarias

Sindrome progeroide

Sindrome con intolerancia a la glucosa secundaria a obesidad

Alteraciones psicogenéticas: sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome Klinefelter.

(7)

1.3.5 Consecuencias y complicaciones

1.3.5.1 Consecuencias

La diabetes es una enfermedad que con el tiempo tiene como consecuencia otros padecimientos,

entre ellos disminucion de la vision, neuropatias caracterizadas por la pérdida de la sensibilidad en

la piel, calambres, disminucion de la fuerza muscular, Glceras en los pies y en las piernas debido a

la falta de circulacién sanguinea y al aumento de peso corporal. La persona diabética es més
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propensa a adquirir infecciones, sobre todo en las vias urinarias o en las heridas, ya que su
cicatrizacion es mas lenta. Los menores que padecen de diabetes presentan disminucién en el

crecimiento y desarrollo en general y sobre todo una marcada disminucién de peso. (26)

1.3.5.2 Complicaciones

La diabetes es una enfermedad que puede causar serias complicaciones en las personas que la

padecen; algunas de estas pueden ser crénicas y otras agudas. (14)

1.3.5.2.1 Complicaciones agudas

Las complicaciones agudas de la diabetes se refieren a la hipoglucemia y a la hiperglucemia

severa.

e Hipoglucemia: La hipoglucemia severa en la persona con DM2 es mas frecuente cuando
se busca un control estricto de la glucemia, sobre todo en los que reciben sulfonilureas o
se aplican insulina. El aumento en la frecuencia de hipoglucemias puede indicar el
comienzo o empeoramiento de una falla renal que tiende a prolongar la vida media de la
insulina circulante. Hay situaciones que aumentan el riesgo de hipoglucemia en la persona

con DM:

Retrasar u omitir una comida
Beber alcohol en exceso o sin ingerir alimentos simultaneamente
Hacer ejercicio intenso sin haber ingerido una colacién apropiada

Equivocarse en la dosis del hipoglucemiante. (35)
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La hipoglucemia en la persona con DM debe ser manejada en forma sistemética. Este

manejo suele seguir los siguientes pasos:

Administrar una sola dosis de azUcar simple que puede ser un vaso de gaseosa corriente o
un vaso de agua con tres cucharadas de azlcar o el equivalente a 20-25 g de glucosa.

Si la persona ha perdido el conocimiento o se encuentra obnubilada y se niega a ingerir
azUcar, se le aplica una ampolla subcutanea o intramuscular de un mg de glucagén o se le
administra un bolo intravenoso de dextrosa que contenga 25 g.

Después de haber recibido la dosis oral o parenteral de glucosa y siempre y cuando esté
consciente y se sienta en capacidad de ingerir alimentos, la persona debe ingerir una

colacién rica en carbohidratos. (35)

e Hiperglucemia severa: Las dos formas de presentacion de la descompensacion
hiperglucémica severa son el estado hiperosmolarhiperglucémico no cetdsico (EHHNC) y
la cetoacidosis diabética (CAD). Las dos comparten caracteristicas comunes y su manejo

es muy similar. (35)

Si el nivel de glucosa en sangre se mantiene dentro de unas cifras normales, se reduce

considerablemente el riesgo de desarrollar. (44)

1.3.5.2.2 Complicaciones crénicas

e Riesgo cardiovascular: La incidencia de muerte por estos problemas en pacientes
diabéticos, sin antecedentes previos, es muy superior a la incidencia de pacientes no
diabéticos incluso aunque estos hayan sufrido infartos previos. De hecho la supervivencia
tras un infarto de miocardio es dos veces superior en pacientes no diabéticos. Las causas

no estdn muy claras, son varios los factores de riesgo relacionados con los problemas
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cardiovasculares que sin duda hay que tratar de forma mas exhaustiva en los pacientes
diabéticos: hiperglucemia, dislipemias, sobrepeso y obesidad, hipertensién arterial, estrés

oxidativo y problemas de coagulacion. (50)

Retinopatia diabética: La prevalencia de esta enfermedad esta directamente relacionada
con los afios de evolucion de la diabetes. Asi tras 20 afios de enfermedad, casi todos los
diabéticos tipo 1 y aproximadamente el 60% de los tipo 2 tienen algun grado de retinopatia.
Se caracteriza principalmente por visidon borrosa (catarata o edema macular), cuerpos
flotantes o luces brillantes en el campo visual (hemorragia en el vitreo o desprendimiento

de retina), dolor ocular (glaucoma) o vision doble (mononeuropatia). (50)

La diabetes es la segunda causa de ceguera en el mundo. Todas las estructuras del globo
ocular pueden verse afectadas incluso algunas alteraciones visuales pueden tener origen
en estructuras extraoculares, como es el caso de las neuropatias de los oculomotores, las

neuritis del trigémino o del segundo par craneano. (50)

El control 6ptimo de la glucemia y de la presién arterial han demostrado ser de mayor
utilidad en la prevencion primaria y secundaria de la retinopatia diabética. El habito
tabaquico, la hipertension arterial y las dislipemias son patologias asociadas frecuentes y
gue incrementan el riesgo de morbilidad ocular. Hasta el presente, ningln tratamiento
farmacoldgico ha demostrado ser efectivo para prevenir o tratar la retinopatia diabética en

humanos. (50)

Nefropatia diabética: La diabetes se ha convertido en la principal causa de enfermedad
renal terminal. Aproximadamente un 20-30% de los diabéticos presentan evidencias de
nefropatia. Un intensivo control de la glucemia reduce significativamente la aparicion de

microalbuminuria y por tanto el desarrollo de nefropatia en los pacientes diabéticos. (50)



- 48 -

Aunque existen cambios precoces relacionados con la hiperglucemia como la hiperfiltracién
glomerular, el riesgo de desarrollar una IR solamente se hace significativo cuando se
empieza a detectar en la orina la presencia constante de albimina en cantidades
significativas. Un 20-40% de los pacientes con microalbuminuria progresa a nefropatia

clinica y de éstos un 20% llega a IR terminal al cabo de 20 afios. (50)

Neuropatia diabética: Se produce por un deterioro del sistema neurolégico a
consecuencia de la exposicién prolongada a valores altos de glucemia. Se manifiesta por
sintomas tales como dolor, quemazén, hormigueos o calambres. Otros sintomas de
enfermedad vascular periférica como son la claudicacion intermitente, el dolor en reposo
(no mejora con la marcha y empeora con la elevacion del pie, el calor o el ejercicio), o la
frialdad en los pies. Cuando afecta a la zona de los pies se manifiesta como el denominado
pie del diabético caracterizado por hiperqueratosis, callos, ojos de gallo, deformidades,

fisuras, grietas y muy especialmente, Ulceras. (50)

Su prevalencia es dificil de establecer debido a la ausencia de criterios diagnésticos
unificados, a la multiplicidad de métodos diagnésticos y a la heterogeneidad de las formas
clinicas. Su evolucién y gravedad se correlacionan con la duracién de la enfermedad vy el

mal control metabdlico. (50)

Pie diabético: Se denomina pie diabético al pie que tiene al menos una lesion con pérdida
de continuidad de la piel (Glcera). El pie diabético a su vez se constituye en el principal

factor de riesgo para la amputacion de la extremidad. (50)

El pie diabético se produce como consecuencia de la asociacion de uno o mas de los
siguientes componentes:

Neuropatia periférica
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Infeccion
Enfermedad vascular periférica
Trauma

Alteraciones de la biomecanica del pie. (50)

Ademas se han identificado algunas condiciones de la persona con diabetes que aumentan

la probabilidad de desarrollar una lesion del pie:

Edad avanzada

Larga duracion de la diabetes

Sexo masculino

Estrato socioeconémico bajo y pobre educacion

Factores sociales como vivir solo, ser poco visitado, poca motivacion por vivir
Pobre control glucémico

Presencia de retinopatia, nefropatia, enfermedad macrovascular

Consumo de alcohol

Tabaquismo

Calzado inapropiado

Ulceras o amputaciones previas. (50)

1.3.6 Diagnostico

Los métodos mas comunes para diagnosticar la diabetes son:

e Determinacion de los niveles de glucosa en sangre en ayunas o dos horas después de
haber ingerido alimentos
e Determinacion de la presencia de glucosa en la orina

e Curva de la tolerancia oral a la glucosa. (26)
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Los expertos estan de acuerdo en considerar la cifra de 110 mg/dL en ayunas como el valor de
normalidad maximo y el de 126 mg/dL o mas como diagnéstico de diabetes. Los valores
intermedios (entre 111 y 125 mg/dL) se clasifican como de glucemia anémala, en el que el riesgo
de evolucionar hacia la diabetes es muy elevado, especialmente si no se aplican medidas
terapéuticas como la pérdida de peso y la practica de ejercicio fisico. La determinacion de glucemia
dos horas después de haber ingerido alimentos que reporte cifras mayores a 200 mg/dL es otro

dato que corrobora al diagnoéstico del padecimiento. (8) (26)

La curva de glicemia se determina a partir de glucosa en ayunas y a los 60, 90 y 120 min después
de tomar 75 g de glucosa diluidos en unos 300 mL de agua. Esta prueba se considera actualmente
innecesaria para diagnosticar la enfermedad y solo se utiliza para algunos estudios. En cualquier
caso, nunca debe realizarse cuando la glucosa en ayunas es superior a 125 mg/dL, ya que el
diagndstico queda exactamente establecido. En caso de practicarse, se considera que a los 120
min de glucosa debe ser maximo de 140 mg/dL. Si su valor se sitia entre 140 y 199 mg/dL, se

habla de tolerancia anormal a la glucosa, si es de 200 mg/dL o0 mas, se considera diabetes. (10)

1.3.7 Tratamiento

La meta principal del tratamiento de la diabetes es mantener la cantidad de glucosa en sangre lo
mas cerca a las cifras normales; de esta forma se considera que se puede prevenir o retardar la
aparicién de sintomas y complicaciones de la enfermedad. El tratamiento a seguir debe ser

adecuado al tipo de diabetes que se padezca. (26)

Los pilares sobre los que se ha basado el tratamiento de la DM en los ultimos afios son la dieta, el
ejercicio fisico, la educacién del paciente, la insulina y los hipoglucemiantes orales. Estos aspectos
contintan evolucionando y desarrollandose, en aras de conseguir realmente el objetivo basico del

tratamiento de estos enfermos. (37)
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1.3.7.1 Dieta.

Una dieta adecuada es un elemento esencial del tratamiento de todo paciente diabético. El éxito en
el manejo de la dieta del paciente diabético consiste en establecer un apropiado plan de comidas,
con un adecuado aporte nutricional y caldrico, para el cual el enfermo debe estar bien preparado y
entrenado, pues el objetivo es proveer comidas balanceadas nutricionalmente que le permitan
mantener un estilo de vida acorde con sus necesidades, conservar un peso corporal saludable y un

buen control metabdlico. (37)

La alimentacion de un paciente diabético debe ser como la de cualquier persona sana: equilibrada
y variada, es decir que incluya todos los nutrientes y grupos de alimentos en las proporciones

adecuadas e hipocaldérica cuando el paciente presente problemas de sobrepeso u obesidad. (50)

El tratamiento dietético presenta los siguientes objetivos:

e Control metabdlico hidrocarbonado y lipidico
e Conseguir un peso agradable
e Favorecer el control de la tension arterial

e Adaptacion a situaciones fisiologicas, patolégicas. (24)

No es posible controlar los signos, sintomas y consecuencias de la enfermedad, sin una adecuada

alimentacion. En lineas generales éste debe tener las siguientes caracteristicas:

e Debe ser personalizado y adaptado a las condiciones de vida del paciente. Cada individuo
debe recibir instrucciones dietéticas de acuerdo con su edad, sexo, estado metabdlico,
situacion bioldgica (embarazo, etc.), actividad fisica, enfermedades intercurrentes, habitos
socioculturales, situacion econdmica y disponibilidad de los alimentos en su lugar de

origen.
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Debe ser fraccionado. Los alimentos se distribuiran en cinco a seis porciones diarias de la
siguiente forma: desayuno, colacién, almuerzo, colacién, comida o cena y colacion
nocturna (ésta Ultima para pacientes que se aplican insulina en la noche). Con el
fraccionamiento se mejora la adherencia a la dieta, se reducen los picos glucémicos
postprandiales y resulta especialmente Util en los pacientes en insulinoterapia

La sal debera consumirse en cantidad moderada, 6-8 g.

No es recomendable el uso habitual de bebidas alcohdlicas. Cuando se consuman, deben
siempre ir acompafiadas de algun alimento, ya que el exceso de alcohol puede producir
hipoglucemia en personas que utilizan hipoglucemiantes orales o insulina. Esta
contraindicado en personas con hipertrigliceridemia. Aunque es mejor no tomarlas, si se
hace no debe sobrepasar los 30 g/d recomendandose el vino, la cerveza o la sidra y no las
bebidas con mayor graduacién alcohdlica. (35) (50)

Las infusiones como café, té, arométicas y mate no tienen valor calérico intrinseco y
pueden consumirse libremente

Los jugos tienen un valor calérico considerable y su consumo se debe tener en cuenta para
no exceder los requerimientos nutricionales diarios. Es preferible que se consuma la fruta
completa en lugar del jugo. Los jugos pueden tomarse como sobremesa pero nunca para
calmar la sed. La sed indica generalmente deshidratacién cuya principal causa en una
persona con diabetes es hiperglucemia. En estos casos se debe preferir el agua. Las
bebidas energéticas contienen azlcar y no se aconsejan tampoco para calmar la sed. (35)

Se recomiendan como para toda la poblacién tomar unos 2 L de agua o infusiones al dia.
También se pueden tomar bebidas no azucaradas. Las necesidades aumentan si no tiene
un control adecuado de la glucemia y aparece poliuria, que tendra que ser contrarrestada
con una mayor ingesta de liquidos. (50)

Es recomendable el consumo de alimentos ricos en fibra soluble porque mejoran el control

glucémico, reducen la hiperinsulinemia y los niveles de lipidos.
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Edulcorantes: el uso moderado de aspartame, sacarina, acesulfame K y sucralosa no
representa ningun riesgo para la salud y pueden recomendarse para reemplazar el azlcar.
Su valor calérico es insignificante. Por el contrario, edulcorantes como el sorbitol o la
fructosa si tienen valor calérico considerable y éste debe tenerse en cuenta cuando se
consumen como parte de productos elaborados.

Productos elaborados con harinas integrales: la gran mayoria de éstos son elaborados con
harinas enriquecidas con fibra insoluble (salvado, etc.) que no tiene ningun efecto protector
sobre la absorcién de carbohidratos y por lo tanto no son aconsejables.

Lacteos dietéticos: en general son elaborados con leche descremada que tiene un valor
calérico menor y un contenido de grasas saturadas mucho mas bajo, mientras que su
contenido relativo de calcio aumenta. Son recomendables y especialmente Utiles para las

comidas suplementarias junto con las frutas. (35)

El valor calérico total (VCT) dependerd del estado nutricional de la persona y de su

actividad fisica.

La persona con sobrepeso (IMC>25) se manejara con dieta hipocalérica. Se debe calcular
al menos una reduccién de 500 Kcal diarias sobre lo que normalmente ingiere, aunque la
mayoria de las dietas hipocaléricas efectivas contienen un VCT entre 1000 y 1500 Kcal
diarias. Esto implica sustituir la mayoria de las harinas por verduras, restringir la grasa
contenida en los productos céarnicos y limitar el consumo de aceite vegetal.

La persona con peso normal (IMC entre 19 y 25) debe recibir una dieta normocalorica. Si
ha logrado mantener un peso estable con la ingesta habitual, s6lo requiere modificaciones
en sus caracteristicas y fraccionamiento, mas no en su VCT. Este se calcula entre 25y 40
Kcal/Kg/d segun su actividad fisica.

En la persona con bajo peso (IMC <19) que no tenga historia de desnutricion, la pérdida de

peso generalmente indica carencia de insulina. Por lo tanto sélo puede recuperarlo con la
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administracion simultdnea de insulina y alimentos cuyo valor caldrico no tiene que ser

necesariamente superior al normal. (50)

1.3.7.1.1 Proporcién de los nutrientes

Los requerimientos energéticos oscilan alrededor de 35 Kcal/Kg/d para los adultos, es decir

igual al de un adulto sano de igual edad, talla y actividad fisica. (50)

e Ingesta de proteinas: se recomienda no excederse de 1 g/Kg/d. La carne, el pescado, los
huevos vy los lacteos proporcionan proteinas de alta calidad que aportan los amino&cidos
esenciales que el organismo no es capaz de sintetizar; la proteina de menor calidad que
aportan los cereales y las leguminosas, también es recomendable, sobre todo porque no
va acompafada de grasas saturadas que nos proporcionan los alimentos de origen animal.
El porcentaje de proteinas esta entre un 10-15% del total de la ingesta. En pacientes con
microalbuminuria o lesién renal las recomendaciones de proteinas disminuyen al 7-8%.

(35) (50)

e Ingesta de carbohidratos: éstos deben representar entre el 50 y 60% del VCT, prefiriendo
los complejos con alto contenido de fibras solubles como las leguminosas (granos secos),
vegetales y frutas enteras con cascara. Aunque cantidades moderadas de sacarosa
(menos del 19% del VCT) no parecen tener un efecto peor que su equivalente en
almidones, conviene descartar los azUcares simples (miel, panela, melaza, azucar) porque

generalmente se tienden a consumir como extras. (35)

e Ingesta de grasas: las recomendaciones se basan en que la grasa dietética debe aportar el
30% del total de las calorias, pero menos del 10% de ellas deben consumirse en forma de

acidos grasos saturados, del 6 al 8% poliinsaturados y del 15 al 17% monoinsaturados. Los
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aceites monoinsaturados y el eicosapentanoico (de pescado) tienen un caracter

hipotrigliceridémico y antitrombético. (35)(37)

Se debe evitar un elevado nivel de grasa en la dieta ya que disminuye el niumero de
receptores de insulina en diversos tejidos y aumenta el nivel de acidos grasos libres en
sangre. Esto lleva a una disminucion de la actividad de algunas enzimas de la via
glucolitica (fosfofructoquinasa, piruvato quinasa y piruvato deshidrogenasa) y al aumento

de la actividad de las enzimas gluconeogénicas. (50)

Debemos tener en cuenta, que el componente graso de la dieta es lo que la hace
apetecible, por lo que aunque las recomendaciones deberian estar por debajo de 25-35%
esta alimentacion seria dificil de sobrellevar y llevaria al paciente al fracaso, por tanto lo
gue se recomienda es la utilizaciébn de aceite de oliva y la disminucién de las grasas
saturadas. El acido oleico, presente en el aceite de oliva, es un acido graso
monoinsaturado que tiene un caracter beneficioso en el perfil lipidico por lo que su ingesta

esta recomendada en un 15-20% del total de grasa de la dieta. (50)

Con respecto al colesterol no se deben ingerir mas de 100 mg/1000 Kcal, no sobrepasando
los 300 mg/d. En pacientes con riesgo cardiovascular, la ingesta recomendada es inferior a
200 mg/d. El colesterol alimentario aumenta el colesterol sanguineo y el LDL-colesterol. Se
estima que por cada 100 mg de colesterol alimentario, aumenta el sanguineo en 2,2 mg/dL.

(50)

Ingesta de Fibra: debe ser de unos 35 g/d, algo superior a lo recomendado para la
poblacion general de 25 g/d, ya que tiene un importante papel en la motilidad intestinal asi

como un efecto saciante que es fundamental en el paciente obeso, y una regulacion de los
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niveles de colesterol y ftriglicéridos séricos tanto postpandriales como entre periodos

interdigestivos. (50)

Ademas la dieta tendrd una mayor proporcion de alimentos de origen vegetal,
disminuyendo los alimentos de origen animal. Independientemente de la fibra que se tome
a través de la alimentacion, en algunos casos se puede recomendar al paciente algin
preparado comercial, siendo el mas recomendable la goma guar. Aunque tanto la fibra
soluble como la insoluble tienen un efecto beneficioso en el diabético, la fibra soluble

disminuye los niveles de glucosa postpandrial y el colesterol sérico. (50)

1.3.7.1.2 Modificaciones en presencia de comorbilidades

e Hipercolesterolemia: restringir alin mas el consumo de grasas de origen animal en carnicos
y lacteos, incrementar el consumo de pescado, preferir aceites vegetales ricos en acidos
grasos monoinsaturados o poliinsaturados y evitar alimentos con alto contenido de
colesterol

e Hipertrigliceridemia: las recomendaciones son muy similares a las de la persona obesa,
con énfasis en la reduccion de peso, limitar el consumo de carbohidratos refinados
aumentando los ricos en fibra soluble y suprimir el alcohol

e Hipertensos: restringir la ingesta de sal a 4 g/d. La medida mas sencilla es la de no agregar
sal a las comidas, sustituyéndola por condimentos naturales

¢ Insuficiencia renal: dietas con restriccion proteica de 0.3 a 0.8 g/Kg han demostrado ser
benéficas en pacientes con DM1 y nefropatia. La proporcién de proteinas de origen animal

y vegetal debe ser 1:1. (35)
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1.3.7.2 Ejercicio.

Es conocido el efecto del entrenamiento fisico sobre los niveles de la glicemia, en dependencia del
tipo y duracion del ejercicio, el horario en que se realiza en relacion con las comidas, el uso de los
medicamentos y el estado metabdlico en el momento de realizarlo. En general, es preferible el
ejercicio aerdbico (caminar, trotar, nadar, ciclismo, etc.), que mejora también la capacidad

cardiorrespiratoria. (37)

Las recomendaciones del ejercicio fisico varian segin el tipo de diabetes. En los pacientes con
diabetes tipo 1, el régimen de ejercicios debe ajustarse al estilo de vida del individuo, de manera
que le permita desarrollar sus actividades habituales. En el diabético tipo 2, el ejercicio debe ser
parte del plan de tratamiento integral, ya que la actividad fisica puede estimular la pérdida de peso
y reducir la insulinoresistencia en estos enfermos. Al mismo tiempo, deben observarse los riesgos
que tiene el ejercicio en estos pacientes, principalmente la hipoglicemia (inmediata o retardada),
sobre todo en los que usan insulina o hipoglicemiantes del tipo de las sulfonilureas, y otros riesgos
menos frecuentes, como la isquemia cardiovascular, las arritmias, hemorragias vitreas y algunos

mas. (37)

El ejercicio fisico moderado es uno de los factores clave en el tratamiento de la diabetes,

especialmente de la diabetes tipo 2. Se sabe que el ejercicio:

¢ Reduce el riesgo cardiovascular, al ayudar a que se reduzcan los valores de colesterol.
e Disminuye la presion arterial.

e Colabora en la reduccién de peso con los regimenes dietéticos.

e Aumenta la sensibilidad a la insulina.

¢ Mejora la sensacion de bienestar psicologico por reducir el estrés.
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En los diabéticos tipo 2 que no tengan tratamiento con insulina, no es de esperar que el ejercicio
fisico produzca disminuciones no deseadas de la glucemia, mostrando un efecto muy beneficioso
en la reduccién del riesgo cardiovascular total. Por el contrario, en pacientes con diabetes tipo 1 o
en los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina, debe tenerse la precaucion de vigilar los
esfuerzos fisicos, ya que al incrementarse el consumo de glucosa por el musculo, pueden
producirse hipoglucemias no deseadas. Esto puede ser de especial importancia en nifios
diabéticos tipo 1, cuyas variaciones en el gasto energético pueden producir preocupantes
alteraciones a la baja de los niveles de glucemia. Probablemente la mejor solucién para estos
pacientes, es que realicen un ejercicio fisico moderado en intensidad, pero habitual en cuanto a la

frecuencia. En general se recomienda la realizacion de 30 min de ejercicio fisico al dia. (50)

Se considera como actividad fisica todo movimiento corporal originado en contracciones
musculares que genere gasto calérico. Ejercicio es una subcategoria de actividad fisica que es

planeada, estructurada y repetitiva. El ejercicio debera cumplir con las siguientes metas:

e A corto plazo, cambiar el habito sedentario, mediante caminatas diarias al ritmo del
paciente

e A mediano plazo, la frecuencia minima debera ser tres veces por semana en dias alternos,
con una duracién minima de 30 min cada vez

e A largo plazo, aumento en frecuencia e intensidad, conservando las etapas de

calentamiento, mantenimiento y enfriamiento. (35)

El ejercicio intenso o el deporte competitivo requieren de medidas preventivas, asi:

e Evaluacion del estado cardiovascular en pacientes mayores de 30 afios o con diabetes de

mas de diez afios de evolucién
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e Las personas insulinorequirientes, por el riesgo de hipoglucemia, deben consumir una
colacién rica en carbohidratos complejos antes de iniciar el deporte y tener a su disposicion
una bebida azucarada. Eventualmente el médico indicara un ajuste de la dosis de insulina.

¢ No se recomiendan los ejercicios de alto riesgo donde el paciente no puede recibir auxilio
de inmediato

e Debe hacerse énfasis en la revision de los pies antes de cada actividad fisica

e Esta contraindicada la actividad fisica en pacientes descompensados, ya que el ejercicio

empeora el estado metabdlico. (35)

1.3.7.3 Educacion.

Es un pilar importante que contribuye al control efectivo de la enfermedad. Para algunos
especialistas, el mejor tratamiento falla si el paciente no participa dia a dia en el control de los
niveles de la glicemia. Se considera, por tanto, la piedra angular del tratamiento, lo que implica

tener conocimientos, habitos y motivaciones. (37)

Los propdésitos basicos del proceso educativo son:

e Lograr un buen control metabélico

e Prevenir complicaciones

e Cambiar la actitud del paciente hacia su enfermedad

e Mantener o mejorar la calidad de vida

e Asegurar la adherencia al tratamiento

e Lograr la mejor eficiencia en el tratamiento teniendo en cuenta costo-efectividad, costo-
beneficio y reduccion de costos

e Evitar la enfermedad en el ndcleo familiar
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La educacion debe hacer énfasis en la importancia de controlar los factores de riesgo
asociados que hacen de la diabetes una enfermedad grave. Dichos factores son la
obesidad, el sedentarismo, la dislipemia, la hipertension arterial y el tabaquismo. Todos los
pacientes tienen derecho a ser educados por personal capacitado. EI médico es y debe ser
un educador. El mensaje que da en el momento de la consulta es de gran importancia, por
esto se recomienda que dedique de 3-5 min de la consulta a los aspectos mas importantes

de la educacion. (35)

Un procedimiento que ha demostrado efectividad son los Programas de Educacion al
Diabético. Los principales aspectos que se deben incluir en los programas de educacion a

los diabéticos son:

e Explicacion sobre qué es la diabetes y los tipos que existen.

e Objetivos del control de esta enfermedad.

e Monitoreo, interpretacion y uso de los niveles de la glicemia.

e Hipoglicemia y otras complicaciones.

e Planificacion de las comidas y la dieta.

e Ejercicio.

¢ Cuidados de los pies

e Consideraciones psicoldgicas

¢ CoOmo mantenerse saludable, qué hacer durante los dias en que se esta enfermo y cuando
consultar al médico.

e Viajes

e Oftros temas especificos: obesidad, insulina e hipoglicemiantes orales,cetoacidosis,

embarazo y otros

La educacién debe comenzar desde el momento del diagndstico y continuar sisteméticamente

con consejos regulares en las sesiones sucesivas, segln sea necesario. El trabajo educativo
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del enfermo debe ser desarrollado por todo el equipo y estar dirigido al paciente y sus

familiares, particularmente a los padres cuando se trata de nifios. (35)

1.3.7.4 Antidiabéticos orales

Estos medicamentos estan indicados en los pacientes que no logran controlarse
adecuadamente con un tratamiento dietético. Disminuyen la glucemia porque inducen la

produccion de insulina en las células 3 del pancreas. (35) (1)

Estos farmacos se utilizan en la diabetes tipo 2, pero no en la diabetes tipo 1, porque en
ese tipo de pacientes no pueden prevenir la hiperglucemia sintomética ni la CAD. Los
farmacos hipoglucemiantes orales son las sulfonilureas, los farmacos antihiperglucémicos
son las biguanidas, los inhibidores de la a-glucosidasa y los sensibilizadores a insulina son

las tiazolidindionas y glitazonas. (50)

1.3.7.4.1 Clasificaciéon

Segun su mecanismo de accion, los antidiabéticos orales se pueden clasificar en:

A. Hipoglucemiantes 6 secretagogos: estimulan la secrecion endégena de insulina
A.1. Sulfonilureas

A.2. Metiglinidas

B. Normoglucemiantes: mejoran la utilizacién periférica de la insulina

B.1. Biguanidas

B.2. Glitazonas

C. Retardan la absorcion de glucosa: a-glucosidasas, goma-guar. (50)
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A. Hipoglucemiantes 6 secretagogos

A.1l. Sulfonilureas

Son un grupo de farmacos derivados de las sulfamidas. Su mecanismo de accién es
principalmente pancreatico, aumentando la produccion y sintesis de insulina. Se utilizan en
el tratamiento de la diabetes tipo 2 siempre que las células B del pancreas estén
funcionantes. El efecto fundamental es la reduccion de los niveles plasmaticos de glucosa
gue se traduce en la mejoria de los sintomas agudos propios de la diabetes y es
proporcional a la potencia, variable de un farmaco a otro y a la concentracién plasmatica

del producto, pudiendo ocasionar hipoglucemia. (50)

Se absorben bien via oral, se ha observado que la absorcion es inversamente proporcional
a la glucemia: a més glucemia, menos absorcién y menos efecto terapéutico. Se unen en
gran proporcién a proteinas plasmaticas (98%). Presentan metabolismo hepatico y se
excretan por el rifion. No deben utilizarse en pacientes con creatininas séricas >1.5 mg/dL,
en este caso es mejor utilizar la gliquidona puesto que es una sulfonilurea de eliminacion

biliar. (50)

Su efecto es claramente superior si se toman 30 min antes de las comidas. Reducen la
HbAlc en un 1,5-2%. Su utilizacion durante largo tiempo reduce su efectividad por el
fenbmeno de taquifilaxia. Es mas problemética la eficacia hipoglucemiante de las
sulfonilureas a largo plazo, la cual depende en gran parte del rigor con que se seleccionen

los pacientes. (50)

En la diabetes tipo 2 se muestran mas eficaces si los pacientes estan con normopeso, Si
previamente habia existido un buen control metabdlico Unicamente con tratamiento

dietético y si el tiempo de evolucion de la enfermedad es inferior a 5 afios. (50)
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Aproximadamente entre el 70-90% de los pacientes con normopeso, responden a las
sulfonilureas, pero cada afio un 10% deja de responder. A los 10 afios, el 90% presenta un

fallo secundario (la exposicion prolongada inhibe la sintesis de proinsulina). (50)

Se recomienda utilizar con preferencia sulfonilureas de accién corta (glicacida, glipizida)
gue son las que controlan mejor la glucosa postpandrial. Las sulfonilureas de semivida
larga, se utilizan con preferencia en aquellos pacientes que se quiere controlar la glucemia

nocturna. (50)

Se debe iniciar con dosis bajas (1/6 de la dosis maxima). Estas deben ir aumentandose

cada 1 6 2 semanas hasta conseguir el control glucémico deseado. (50)

En efectos adversos, lo mas frecuente es la hipoglucemia, que puede ser muy intensa e
incluso mortal y mantenida aunque se la trate con soluciones de glucosa. Por ello, su
empleo ha de ser restringido e incluso evitado en los ancianos y en los enfermos hepaticos
y renales, y deben tenerse en cuenta las interacciones que incrementen la actividad de
estos farmacos. Pueden provocar molestias gastrointestinales ligeras y reacciones de
hipersensibilidad de diverso tipo, localizadas o generalizadas, en la piel (prurito, dermatitis
exfoliativa, eritema multiforme y fotosensibilidad) y en médula ésea (anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia y agranulocitosis). En ocasiones se ha descrito ictericia
colestasica por clorpropamida. También se ha descrito aumento de peso por
hiperinsulinémia, rash/sensibilizacién, leucopenia/alteracion pruebas hepaticas, existe la
posibilidad de reacciones alérgicas cruzadas con las sulfamidas, algunas inhiben la alcohol
deshidrogenada, produciendo efecto antabus.

Contraindicado en embarazo, lactancia, IR e insuficiencia hepatica grave. (50)

Las sulfonilureas se pueden clasificar en:



a)

b)
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Sulfonilureas de primera generacioén

Tolbutamida

Es la mas antigua de las sulfonilureas. Se utiliza en pacientes ancianos y en aquellos
con tendencia a la hipoglucemia. La dosis recomendada es de 500-3000 mg en 2 6 3
tomas. Su duracion de accién es de 6-12 h. Esta contraindicada en diabetes tipo 1,
hipersensibilidad, CAD y embarazo. Se han descrito interacciones tales como que se
aumenta el efecto hipoglucemiante con salicilatos, probenecid, IMAOS, cloranfenicol,
insulina, fenilbutazona, antidepresivos, metformina, anti H2 y miconazol. Se disminuye
el efecto hipoglucemiante con alcohol, B-bloqueantes, colestiramina, hidantoinas,

tiazidas, y rifampicina. (50)

Clorpropamida

Sulfonilurea con la semivida mas larga, ya que esta presente en sangre >24 h. Por ello
presenta un alto riesgo de hipoglucemia especialmente en ancianos. La dosis
recomendada es de 100-500 mg/24h con el desayuno. Esta contraindicada en diabetes
tipo 1, hipersensibilidad, CAD. Evitar en pacientes ancianos, con IR y en alcohdlicos ya
gue presenta efecto antabus en un 30% de los pacientes. Se han descrito
interacciones en las cuales se aumenta el efecto hipoglucemiante con miconazol,
salicilatos, sulfonamidas y se disminuye el efecto hipoglucemiante con tiazidas e

hidantoinas. Aumenta los efectos de la warfarina. (50)

Sulfonilureas de segunda generacion

Son mas potentes y de mayor biodisponibilidad, por lo que se requieren dosis mas

pequefias para lograr el efecto terapéutico deseado. El efecto maximo se obtiene
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cuando se combina su uso con una apropiada adherencia a la dieta, el ejercicio y un

programa de control del peso corporal. (37)

Presentan menos reacciones adversas, especialmente la hipoglucemia y causan
menos aumento de peso. Parecen tener mas efecto sobre la glucosa postprandrial.

(50)

Glibenclamida

Se utiliza a dosis de 2,5-20 mg/d. Su duracién de accién es de 18-24 h. Esta
contraindicada en diabetes tipo 1, hipersensibilidad, CAD. Presenta interacciones en
las que se aumenta el efecto hipoglucemiante con AINEs, sulfonamidas, cloranfenicol,
probenecid, warfarina, IMAOs, B-bloqueantes y miconazol. Se disminuye el efecto
hipoglucemiante con tiazidas, hidantoinas, contraceptivos orales, corticoides,
fenotiazinas, estrdgenos, acido nicotinico, bloqueantes de canales del calcio, e

isoniazida. (50)

Glipizida

Se utiliza a dosis de 2,5-40 mg/d. Mejor administrarla en dos tomas. Contraindicada en
diabetes tipo 1, hipersensibilidad, CAD. Las interacciones en las que se aumenta el
efecto hipoglucemiante sucede con IECAs, cimetidina y se disminuye el efecto

hipoglucemiante con -bloqueantes, fenitoina, corticoides y tiazidas. (50)

Glimepirida

Parece mas segura en cuanto a la hipoglucemia. Sélo puede utilizarse con metformina
e insulina. Dosis recomendada 1-8 mg/d. La duracion de accion es de 24 h.
Contraindicada en hipersensibilidad, CAD. Se aumenta el efecto hipoglucemiante con
AINEs, sulfamidas, cloranfenicol, probenecid, warfarina, IMAOs, B-blogueantes y

miconazol. Se disminuye su efecto hipoglucemiante con hidantoinas, contraceptivos
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orales, corticoides, fenotiazinas, estrégenos, acido nicotinico, calcio antagonistas.

Aumenta los efectos de la warfarina. (50)

A.2. Metiglinidas

Replaglinida

Hipoglucemiante oral secretagogo de reaccién corta. Actla estimulando la produccién de
insulina en el pancreas, pero a diferencia de las sulfonilureas, su acciéon se ve
condicionada por la presencia de azlcar en sangre, si la glucemia no es alta no acttan.
Presenta una buena absorcién por via oral (Cmax: 1 h) y se unen ampliamente a proteinas
plasmaticas (98%). Se metabolizan hepéticamente por el citocromo CYP3A4 y poseen una
semivida de 1 h. No tiene metabolitos activos. Su eliminacién es biliar. Debe tomarse 15
min antes de las comidas, se administra sola o0 asociada a la metformina. La posologia
debe ser de 0.5-4 mg/d, como minimo en dos tomas. Como efectos adversos, presenta
hipoglucemia, trastornos digestivos como nauseas, estreflimiento, vomitos, diarreas y
dispepsia. Esta contraindicado en diabetes tipo 1, hipersensibilidad, CAD. Tiene efecto

cruzado “disulfiram-like“ o antabus. Teratogenia categoria C de la FDA. (50)

Se aumenta su efecto farmacologico con los inhibidores del CYP3A4 como claritromicina,
ketoconazol, miconazol, eritromicina. Se aumenta el efecto hipoglicémico por otros
mecanismos con AINEs, sulfonamidas, cloranfenicol, probenecid, warfarina, IMAOS y [3-
bloqueantes. Se disminuyen los efectos hipoglucemiantes con tiazidas, hidantoinas,
estrogenos, corticoides, &cido nicotinico, calcio antagonistas, simpaticomiméticos e

isoniazida. Afecta los niveles de warfarina. (50)
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Nateglinida

Farmaco secretagogo de insulina de efecto rapido y corta duracién. Tiene buena absorcion
via oral, gran union a proteinas plasmaticas. Se metaboliza hepaticamente por el citocromo
CYP2C9. Se elimina por rifién. Presenta efecto aditivo con la metformina. Se utilizan

simultdneamente. La posologia es de60 mg antes de las principales comidas. (50)

Normoglucemiantes

Biguanidas (Metformina)

No provoca liberacion de insulina. Entre las acciones que producen destacan las
siguientes: aumento del metabolismo de la glucosa en los tejidos, en particular de la
glucdlisis anaerobia, reduccion de la gluconeogénesis hepética e inhibicion de la absorcion

de glucosa, aminoacidos y otros compuestos a nivel intestinal. (50)

Medicamento normoglucemiante cuya principal accién consiste en la reduccién de la
sintesis hepatica de glucosa. También mejora la utilizacion de la insulina en los tejidos
periféricos, favoreciendo el consumo de glucosa por parte de las células. Es decir, potencia
la accién de la insulina, pero no estimula su produccién. Aumenta la glucdlisis anaerébica,
lo que produce un aumento del acido lactico. Tiene un efecto adelgazante por aumento de
la lipdlisis y porque tiene cierta accién anorexigena, por lo que es el tratamiento de eleccion
en pacientes obesos. Disminuye el LDL-colesterol y los triglicéridos. Cuando se utiliza en
monoterapia no causa hipoglucemia. En terapia combinada si puede aparecer
hipoglucemia, en este caso debe reducirse la dosis de los hipoglucemiantes que le

acompafian. (50)

Presenta buena absorcién por via oral, no se fija a las proteinas plasméticas y se elimina

por via renal. Consigue una reduccién de la HbAlc del 1,5-2%. Las dosis deben iniciarse
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progresivamente para favorecer la tolerancia oral. Como dosis inicial se propone 500
mg/12h y aumentar cada semana 6 iniciar a dosis 850 mg/d y aumentar cada 15 dias hasta

conseguir una dosis maxima de; 2500-3000 mg/d. (50)

Los efectos adversos son: alteraciones gastrointestinales (acidez, nauseas, sabor metdlico
y diarrea). Se reducen estos efectos adversos si el medicamento se administra de forma
progresiva segun tolerancia y después de las comidas. Reducen la absorcion de &cido
félico y vitamina. Contraindicado en edad avanzada o en pacientes con IR, pacientes con
enfermedades que favorecen la hipoxia cerebral. No administrar en alcohdlicos ni en
pacientes con IR grave. Evitar su utilizacibn en pacientes psiquiatricos, embarazo,

lactancia. (50)

Glitazonas o tiazolidindionas

Son un grupo de farmacos que disminuyen los niveles de glucosa en sangre. Son
medicamentos que actlan aumentando la sensibilidad a la insulina, estimulando la
captacion de glucosa, especialmente en el misculo esquelético y en el tejido adiposo. No
son secretagogos y por tanto no causan hipoglucemia. Se utilizan en la diabetes tipo 2 en
pacientes con resistencia a la insulina. Puede utilizarse en biterapia junto con sulfonilureas,

metformina e insulina. (50)

Disminuye la HbAlc entre un 1-1,5%. Necesita de 2-3 meses para valorar su efecto
terapéutico. Los efectos adversos son: hipoglucemia, hepatotoxicidad, control de los
enzimas hepéticos, edema o retencion de liquidos importantes. Disminuye la hemoglobina,
los glébulos blancos y el hematocrito. Contraindicado en hipersensibilidad, insuficiencia

hepatica, CAD e insuficiencia cardiaca congestiva, embarazo y lactancia. (50)
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Otros farmacos de este grupo son:
Rosiglitazona: la dosis es de 4-8 mg/d o en dos dosis.

Pioglitazona: 15-30 mg/d en combinacion con otros hipoglucemiantes. (50)

Retardan la absorcién de glucosa

Inhibidores de la a-glucosidasa

Disminuyen la accion de las a-glucosidasas intestinales, lo que aumenta el transito
intestinal. Disminuye la accion de la amilasa pancreatica retardando y disminuyendo la
absorcién de carbohidratos. Como ventajas, mejoran el perfil postpandrial. Pueden

combinarse con cualquier hipoglucemiante y consiguen una ligera reduccién del peso. (50)

Entre ellos tenemos:

Acarbosa

Su principal efecto es reducir el incremento posprandial de los niveles de la glucosa
plasmatica. La acarbosa inhibe competitivamente la enzima a-glucosidasa localizada en las
células del borde velloso del intestino delgado. Estas enzimas fragmentan los
oligosacaridos y los carbohidratos complejos en monosacaridos, incluida la glucosa, los
cuales son absorbidos posteriormente. Debido a la inhibicion competitiva de estas enzimas,
la acarbosa retrasa la ruptura y la absorcién de los carbohidratos y por tanto disminuye la

movilizacion posprandial de la glicemia. (37)

No se absorbe, sélo un 5% pasa a la orina. Reducen los valores de HbAlc entre un 0,5-
1%. Se debe iniciar a dosis muy bajas (25 mg) y aumentar de manera paulatina. Dosis
méaxima 100 mg, 3 veces/d. Deben administrarse antes de las comidas. Los efectos
adversos son: flatulencia, dolor abdominal, diarrea. Si se inician a dosis bajas, se establece

el efecto de tolerancia. Se han descrito alteraciones de las pruebas hepaticas.
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Contraindicado en IR severa (creatinina sérica >2 mg/dL), alteraciones hepatica y
enfermedad inflamatoria intestinal. Disminuye el efecto hipoglicémico con tiazidas,
corticoides, fenotiazinas, estrégenos, contraceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico,
simpaticomiméticos, calcio antagonistas, isoniazida, adsorbentes intestinales, y enzimas

digestivos. (50)

Miglitol

Se absorbe en un 50-70%, y se elimina inalterada por rifion. La posologia es de 12,5-25
mg con la comida principal, aumentar progresivamente y segun tolerancia a dosis de 25-
100 mg, 3 veces/d. Como efectos adversos se presenta alteraciones gastrointestinales.
Disminuye significativamente la absorcién de digoxina, propranolol, ranitidina y enzimas

digestivos. (50)

1.3.7.4.2 Seleccién

Para seleccionar un ADO en una persona con diabetes tipo 2 deben tenerse en cuenta las

caracteristicas del medicamento: mecanismo de accioén, efectividad, potencia, efectos secundarios,

contraindicaciones y costo. (35)

La metformina es la Unica biguanida disponible y se debe considerar como el ADO de
primera linea en todas las personas con diabetes tipo 2 y en particular en las que tienen
sobrepeso clinicamente significativo (IMC 7 Kg/mz)

Las sulfonilureas se pueden considerar como ADO de primera linea en personas con peso
normal o que tengan contraindicacion a la metformina

Las meglitinidas se pueden considerar como alternativa a las sulfonilureas cuando el riesgo

de hipoglucemia puede empeorar comorbilidades.
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e Las tiazolidindionas se pueden considerar como alternativa a la metformina en personas
con sobrepeso.

e La acarbosa es el inhibidor de las a-glucosidasas de mayor disponibilidad. Su efectividad
para reducir la hiperglucemia es inferior a la de los deméas ADOs por lo cual solo se debe
considerar como monoterapia en pacientes con elevaciones leves de la glucemia,
especialmente post-prandial

e Las gliptinas se pueden considerar como alternativa de la metformina en personas que

tengan intolerancia o contraindicaciones para el uso de esta biguanida. (35)

Para seleccionar un ADO en una persona con diabetes tipo 2 también deben tenerse en cuenta
sus condiciones clinicas como es el nivel de la glucemia, el grado de sobrepeso, el grado de
descompensacion de la diabetes, la presencia de comorbilidades, y la presencia de factores que
puedan contraindicar algin farmaco en particular. Se considera que una persona tiene sobrepeso
clinicamente significativo a partir de un IMC mayor de 27 Kg/mz. Por debajo de ese nivel se
considera un peso cercano al normal. Una persona se encuentra clinicamente inestable si presenta
sintomatologia severa derivada de la hiperglucemia y/o hay evidencia de cetosis, deshidratacion,

compromiso hemodinamico. (35)

En la persona que tenga una glucemia inferior a 240 mg/dL (13,3 mmol/L) y/o una HbAlc menor de
8.5% se recomienda iniciar el tratamiento farmacoldgico con metformina, especialmente si tiene
sobrepeso clinicamente significativo. En caso de contraindicacion o intolerancia, se puede recurrir
a una tiazolidindiona o a una gliptina. También se puede iniciar con una sulfonilurea si la persona
no tiene sobrepeso clinicamente significativo. Tanto las tiazolidindionas como las sulfonilureas
tienden a incrementar el peso, mientras que la metformina y las gliptinas tienden a ser neutras en
ese sentido. Las meglitinidas y los inhibidores de las a-glucosidasas, como la acarbosa, pueden

considerarse en personas que presentan hiperglucemia de predominio postprandial, pero ésta
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Ultima solo se recomienda en monoterapia cuando las glucemias sean inferiores a 180 mg/dL (10

mmol/L) y/o la HbAlc menor de 7.5%, por su baja potencia antihiperglucemiante. (35)

En la persona que tenga una glucemia igual o superior a 240 mg/dL (13.3 mmol/L) y/o una HbAlc
de 8.5% pero se encuentra clinicamente estable, se recomienda iniciar el tratamiento
farmacolégico y no esperar a que éstos demuestren ser insuficientes. Si ha perdido peso en forma
acelerada, puede requerir desde el comienzo una combinacién de metformina con sulfonilurea y si
no se obtiene una respuesta adecuada en uno a dos meses, debe agregarse una insulina basal.
En la persona que tenga una glucemia igual o superior a 270 mg/dL (15 mmol/L) y ademas
presenta cetonuria, 0 se encuentra clinicamente inestable, se recomienda iniciar tratamiento con
insulina. Debe considerarse que en algunos casos el requerimiento de insulina puede ser

transitorio. (35)

1.3.7.4.3 Dosificacién

La dosificacion del ADO debe incrementarse gradualmente para alcanzar las metas del tratamiento

acordadas claramente con la persona. Se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

e El incremento de la dosis de los farmacos orales para el manejo de la diabetes debe
hacerse en forma temprana si no se alcanza la meta de control metabdlico acordada

e El plazo méaximo para obtener un efecto adecuado de la dosis escogida del farmaco no
debe superar los dos meses, excepto con tiazolidindionas, en cuyo caso el plazo se puede

extender hasta cuatro meses. (35)
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1.3.7.5 Insulina

Cadena & 21 aminoacidos

Gly-Tle-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Thr-Ser-Tle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys—4Asn
Phe-Val-A=zn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cy=s-Gly-Glu

Cadena B 30 aminoacidos Arg

Thr-Lys-Pro-Thr-Tyr-Fhe-FPhe-Gly

Figura N° 4 Estructura quimica de la insulina

La insulina endégena, producida por las células B, esta formada por dos cadenas peptidicas unidas
por puentes disulfuro. Cuando es sintetizada en el pancreas, en realidad es una sola cadena,
denominada proinsulina, de 86 aminoacidos, que solo sera activa tras la eliminacién de una parte
conocida como péptido C. Las insulinas semisintéticas comercializadas en la actualidad parten de
esa doble cadena, pero han modificado la secuencia de aminoacidos en algun punto, consiguiendo
propiedades farmacodindmicas diferentes, con la idea de conseguir picos y duraciones de accion

que permitan cubrir todo el espectro. (50)

Las diferencias en la composicion de aminoacidos entre la insulina humana y la de otras especies
de mamiferos son pequefias. Asi por ejemplo, la insulina bovina difiere en dos aminoacidos de la
cadena A y uno de la cadena B, mientras que la insulina porcina difiere tan solo en el aminoacido
30 de la cadena B (alanina en vez de treonina). Ello justifica el que hayan empleado clasicamente
con fines terapéuticos, las insulinas de origen porcino y bovino, dada su similar actividad bioldgica
en comparacion con la insulina humana y escasa capacidad antigénica en humanos. No obstante,
dichas insulinas, practicamente han dejado de emplearse en la actualidad y se han sustituido por la

insulina humana resultante de procesos de biosintesis o de ingenieria genética. (8)
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Las modificaciones fisicoquimicas llevadas a cabo sobre la insulina humana se han centrado en la
obtencién de derivados con mayor duracién de accién. Por su naturaleza peptidica, la insulina no
permite su empleo por via oral y los preparados de administracién parenteral presentan una vida
media demasiado corta. Con objeto de obtener derivados de accién mas duradera se han seguido
diversos procedimientos basados en la modificacién controlada de las propiedades fisicoquimicas

de la molécula. Entre los derivados mas importantes destacamos:

e Complejos con protamina: la protamina es una proteina policatibnica que permite la
formacién de complejos con la insulina, una proteina polianiénica. Dichos complejos se
caracterizan por ser menos solubles en agua que la insulina original, lo que da lugar a
formas de depédsito que permiten la liberacion sostenida de la hormona tras su
administracion por via subcuténea. Se trata de la denominada insulina retardada

e Suspensiones: en presencia del acetato de Zn y controlando adecuadamente el pH del
medio de cristalizacion, puede conseguirse formas cristalinas con mejores propiedades
fisicas. Con ellas se preparan suspensiones de insulina-zinc para inyeccion, que liberan la
hormona tanto mas lentamente cuanto mayor sea el tamafio de los cristales. Los
preparados obtenidos con estos procedimientos suelen clasificarse de acuerdo con la
duracién de accion en insulinas rapidas, intermedias o lentas y se administran por via
subcutanea

e Modificaciones moleculares: la insulina lispro es una modificacion biosintética de la insulina
natural que consiste en el intercambio de los amino&cidos de las posiciones 28 (Lis) y 29
(Pro) de la cadena B. La insulina asi modificada tiene menos tendencia que la natural a
formar hexadmeros en disolucion. Puesto que dichos hexameros han de sufrir una
disociacion previa a la absorcién en la zona de inyeccion, el resultado practico es que la
insulina lispro tiene un comienzo mas rapido de la accién y su duracién es algo mas corta

gue la de la insulina normal. (8)
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1.3.7.5.1 Mecanismo de accién

El receptor de la insulina se localiza en la membrana. Es un complejo glucoproteico integrado por
dos unidades a y dos B. Las primeras se orientan fuera de la célula y contienen el sitio de unién de
la insulina. Las segundas atraviesan la membrana y realizan la funcién de tirosinocinasa. La union
de la insulina a la unidades a activa la funciéon enzimatica de las unidades B, que se autofosforilan y
fosforilan otras enzimas blanco, responsable de las acciones sobre el metabolismo intermediario y
proliferativas en el interior de las células. Los receptores ocupados por la insulina son
internalizados a la célula; la insulina se degrada y los receptores se reciclan y se reincorporan a la

membrana. (20)

La insulina aumenta la captacion de glucosa por medio de la activacion del transportador de
glucosa GLUT2 en higado y GLUT4 en musculo y grasa. También favorece la captacion de K* y
Ca”, nucledsidos y fosfato inorganico por las células. En el higado, aumenta la utilizacién de
glucosa (glucdlisis) y la sintesis de glucogeno e inhibe la degradacién de este (glucogendlisis) y la
sintesis de glucosa a partir de acidos grasos y aminoacidos (glucogénesis). En el musculo,
estimula la captacion de glucosa y aminoacidos y aumenta la sintesis proteica. En el tejido
adiposo, la insulina aumenta la sintesis de acidos grasos Yy triglicéridos porque el metabolismo de
la glucosa produce glicerol, que forma triglicéridos y porque contrarresta las acciones lipoliticas de
la adrenalina, la hormona de crecimiento y el glucagén al inhibir las acciones de estas hormonas

sobre la adenilatociclasa. (20)

1.3.7.5.2 Farmacocinética

Normalmente se excretan concentraciones basales constantes de insulina, junto con péptido C.
después de ayuno nocturno, la concentracion plasmatica de insulina es de 20-50 pmol/L. Después
de los alimentos, se libera la insulina almacenada en la primera fase rapida y en seguida, en una

fase lenta, la insulina de sintesis reciente. (20)
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La insulina utilizada en la clinica es de origen humana, obtenida por medio de la tecnologia de
ADN recombinante. Una vez absorbida, se inactiva en el higado y en el rifién. 50% de la insulina
que llega al higado por la vena porta es degradada por los hepatocitos; 10% se elimina en la orina
y muestra una vida media de eliminacién de 10 min. La insulina se degrada en el tubo digestivo;
por lo que no puede administrarse por via oral. Por tanto, se emplean las vias intravenosa,
subcutanea e intramuscular. Se absorbe a través de los pulmones, por lo que la administracién por
via pulmonar en aerosol, es una via de uso potencial. Se han desarrollado diversas formas
farmacéuticas de insulina con duraciones distintas de latencia, tiempo de efecto maximo y duracion
de estas condicionadas por modificaciones en algunos aminoacidos de la hormona, el contenido de
Zn, la proteina agregada y el amortiguador de la preparacién. Estas modificaciones influyen en la

disociacion y absorcion de la molécula. (20)

La absorcion de la insulina no solo depende del preparado farmacéutico, otros factores que

influyen en este proceso son los siguientes:

e Elsitio de la inyeccién. La absorciéon es mas rapida en la pared abdominal y menos rapida
en brazos, nalgas y muslos

e La profundidad de la inyeccién. Es mas rapida en tejido muscular que en el subcutaneo

e Elvolumen y la concentracion de la insulina administrada. Es mas rapida, si el volumeny la
concentracién son bajos

e Flujo sanguineo reducido, reposo muscular y tabaquismo reducen la absorcion

e Mezclas de insulina. La insulina ultralenta mezclada con la regular, modifica a esta tltima y

reduce su actividad. (20)

1.3.7.5.3 Tipos

La clasificacion de los tipos de insulina puede hacerse segun su procedencia (humana biosintética

y analogos de insulina) o la duracion de su efecto. Desde un punto de vista clinico, es preferible
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clasificarlas en funcion de su vida media, en insulina rapida e insulina retardada, que a su vez se

subdivide en de accién intermedia (NPH lenta) o prolongada (ultralenta)

e La insulina de accion rapida, también denominada normal, regular o cristalina, tiene una
vida media de 5-8 h. Este tipo de insulina se utiliza fundamentalmente para el tratamiento
de descompensaciones diabéticas agudas hiperglucémicas (cetoacidosis glucémica y
coma hiperosmolar) independientemente de la catalogacion de la diabetes como tipo 1 o
tipo 2, o del farmaco elegido como tratamiento hipoglucemiante previo a la
descompensacion (insulina o ADOs). En determinadas situaciones, la insulina rapida se
utiliza como tratamiento de base asociandola, en pequefias dosis, a la insulina retardada.
Actualmente se ha iniciado con éxito el tratamiento con analogos de insulina como la
insulina lispro y la aspartica. Existe mayor rapidez en el efecto (inicio de su accién a los 15-
30 min, pico méximo a los 60 min. y una duracion total de 2-4 h), es lo que permite limitar
los efectos secundarios.

e La insulina de accion retardada se usa para el tratamiento de base de la diabetes con
glucemias controladas. Es preferible utilizar insulinas de accion intermedia (duracion del
efecto <24 h), de las que la NPH es la méas usada. Se administra por via subcutanea en 1-
2 dosis, en funcion de la cantidad total diaria de insulina necesaria para el correcto control
de la diabetes. Por ello y de manera empirica, cuando el paciente necesita menos de 30 Ul
de insulina NPH al dia se administra en una sola dosis antes del desayuno o la cena,
mientras que cuando las necesidades diarias superan esta cantidad se administran dos
dosis, antes del desayuno y antes de la cena, distribuyéndola de tal forma que las dos
terceras partes de la cantidad total de insulina se administren por la mafiana y tercio

restante, antes de la cena. (15)

1.3.7.5.4 Vias de administraciéon

Las principales vias de administracion son la subcutdnea y la intravenosa
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e La via subcutanea se utiliza generalmente para el tratamiento de base del paciente
diabético, independientemente de que sea solo con insulina de accién retardada o
mezclada con insulina rapida

e La via intravenosa se reserva para el tratamiento de las complicaciones agudas
hiperglucémicas de la diabetes, por lo que solo se utiliza la insulina de accién rapida,

excepto los analogos de insulina. (15)

1.3.7.5.5 Accibén

La accién de la insulina se divide en tres partes: inicio, accion maxima y duracion. El inicio es lo
que tarda la insulina en empezar a actuar. La accién maxima equivale al periodo en el que la

insulina actia con mayor intensidad. La duracién es el tiempo de accién de la insulina. (2)

La insulina ejerce acciones muy variadas y complejas que, segun el tiempo que necesita la

hormona para llevarlas a cabo pueden clasificarse en:

e Acciones rapidas, que se producen en segundos, como la estimulacién de la entrada a las
células de la glucosa, los aminoacidos y el potasio

e Acciones intermedias, que se ejercen en minutos, como la estimulaciéon de la sintesis
proteica, inhibicion de la protedlisis, la estimulacién de la sintesis de triglicéridos o la
regulacion del metabolismo del glucégeno

e Acciones lentas, que se ejercen en horas, como sus acciones a nivel del material genético
de determinadas células, que permiten el aumento del ARNm que codifica la sintesis de

determinadas enzimas. (6)

Los 6rganos o tejidos diana de la insulina son el higado, el musculo y el tejido adiposo
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Higado. La insulina estimula la utilizacién de glucosa favoreciendo la sintesis de glucégeno y
reduciendo la gluconeogénesis, de lo que resulta un descenso de la salida de glucosa desde el
higado. Estimula la sintesis de proteinas y de lipidos e inhibe la formacién de cuerpos ceténicos. A
largo plazo, estimula la actividad de las enzimas glucoliticas e inhibe las enzimas

gluconeogénicas. (6)

Tejido muscular. La insulina estimula la entrada de glucosa al interior de la célula por activacion
del sistema transportador, induce glucégeno-sintetasa, inhibe la fosforilasa y favorece la sintesis de
glucégeno. Al mismo tiempo incrementa la entrada de aminoéacidos a la célula y su incorporacion a
proteinas, estimulando la sintesis e inhibiendo el catabolismo de proteinas en el musculo. El efecto
total de la insulina es anabdlico, pues aumenta la captacion de aminoécidos y proteinas en los
tejidos y por lo tanto reduce la concentracion sanguinea de aminoacidos. La insulina favorece la
captacion y utilizacion de los cuerpos cetdnicos por el masculo y también estimula la captacion

muscular de potasio. (6)

Tejido adiposo. Favorece el depésito de grasa en el tejido adiposo. Para ello, reduce la lipdlisis
intracelular mediante la inhibicion de la lipasa intracelular; favorece el transporte de glucosa a las
células para generar glicerofosfato, necesario para la esterificacién de acidos grasos y formacién
de triglicéridos, y activa la lipoprotein-lipasa del plasma que al hidrolizar los triglicéridos de las
lipoproteinas plasmaticas, proporciona acidos grasos para su ulterior esterificacion dentro de las
células. La disponibilidad de acidos grasos estd aumentada, ademas, por la estimulaciéon de la

conversion del piruvato en acetil-CoA.(6)

1.3.7.5.6 Indicaciones

Es obligada la administracién de insulina como tratamiento continuado de la diabetes tipo 1, la

CAD, el coma hiperosmolar no cetésico en pacientes con diabetes de tipo 2, la lactacidosis
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diabética y la diabetes gestacional. Se ha de emplear también en situaciones especiales de
enfermos con diabetes tipo 2, como episodios quirdrgicos, infecciones, pancreatitis y otras
descompensaciones agudas. También se aplicara en pacientes con diabetes tipo 2 sin obesidad,
cuando la dieta y los hipoglucemiantes orales adecuadamente administrados no basten para
obtener un control metabdlico correcto. Se ha apreciado que muchos de los pacientes con fallo

secundario a las sulfonilureas son pacientes con diabetes de tipo 1 de lento desarrollo. (35)

1.3.7.5.7 Pautas

Los esquemas de administracion de insulina son variables y deben de adaptarse a las condiciones
de cada paciente, tanto en tipo de insulina utilizado, como en cantidad y frecuencia. Aunque no
existe una pauta patron, si existen esquemas mas frecuentemente utilizados, como se muestran a

continuacion:

A. Pauta convencional

A.l. Una dosis

e Dosis Unica de insulina intermedia o prolongada en el desayuno , indicada para cuando
s6lo se pretende mantener al paciente asintomatico, evitando las descompensaciones
extremas. También puede ser (til en personas mayores (>65 afios) que mantengan una
glucemia basal aceptable (140 mg/dL), pero que no tengan buen control a lo largo del dia.
El mayor riesgo de hipoglucemia se presenta en las horas previas a la comida, por lo que
debe insistirse en el suplemento de media mafana. No suele controlar bien la

hiperglucemia basal.
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¢ Dosis Unica de insulina intermedia o prolongada antes de acostarse, en aquellos pacientes
que presentan Fendémeno del Alba (hiperglucemia basal, no secundaria a hipoglucemia

nocturna), bien sola o como terapia combinada con hipoglucemiantes orales. (50)

A.2. Dos dosis

e Una dosis matutina (antes del desayuno) y otra por la tarde o noche (antes de la merienda
0 cena) de insulina intermedia; es la mas indicada en los pacientes con diabetes tipo 2 que
mantienen secrecion residual de insulina (reserva pancreatica) pero que no tienen buen
control metabdlico con dieta y farmacos orales.

e Dos dosis de insulina mezcla de acciéon rapida mas accion intermedia; es la mas
comunmente indicada para los pacientes con diabetes tipo 1 y aquellos con diabetes tipo 2

sin reserva pancredtica. (50)

B. Pauta intensiva

e Multiples inyecciones de insulina: se administran 3-4 dosis de insulina rapida antes de las
comidas, y ademas, para mantener el nivel basal, 1-2 dosis de insulina de accion
intermedia antes de desayuno y/o cena o una dosis de insulina prolongada antes de
acostarse. Es la mas indicada en diabéticas embarazadas y en pacientes jovenes con
diabetes tipo 1 en los que el objetivo sea conseguir el mas estricto control metabdlico.

e Bombas de infusién continua de insulina: se administran con indicaciones similares al

régimen de multiples inyecciones. (50)
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1.3.7.5.8 Estrategias para la insulinizacion y ajuste del tratamiento

Aunque el tratamiento debe individualizarse para cada paciente, de forma orientativa pueden servir

las siguientes recomendaciones:

e Eleccién de la dosis de insulina: los requerimientos de insulina son muy variables,
dependiendo del tipo de diabetes, tiempo de evolucién, grado de insulin-resistencia,
actividad fisica. El criterio mas comun es el de tanteo y ajuste progresivo. En general:
Diabetes tipo 1: 0.4-0.6 Ul/Kg/d, se repartiran en 60% antes del desayuno y 40% antes de
la cena. Por término medio, para un individuo sobre unos 70 Kg de peso, comenzaremos
con 30 Ul/d (20 antes del desayuno y 10 antes de la cena).

Diabetes tipo 2: 0.2-0.3 UI/Kg. Repartir 60% antes del desayuno y 40% antes de la cena.

e El nimero de inyecciones, se indicara basandose en el grado de control requerido:
Si es bueno se usaran 2 inyecciones mezcla o multidosis.
Si es aceptable habra que utilizar 2 inyecciones intermedia 0 mezcla
En caso de que sea regular/malo pero sin sintomas se utilizara una inyeccion intermedia,

prolongada o mezcla

e Es muy recomendable iniciar el tratamiento de forma gradual, sin prisas, comenzando
primero con las insulinas intermedias, para mas adelante afiadir las insulinas rapidas o

pasar a las mezclas.

e Cuando con dos dosis de insulina intermedia conseguimos controlar las glucemias
preprandiales, pero se observan picos hiperglucémicos tras desayuno y cena, se afiade
insulina rapida, a la dosis de antes del desayuno o cena. Las proporciones recomendadas

oscilan en 20-30% rapida y 70-80% de intermedia, pero evidentemente esto va a depender
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de la composicion de la dieta del paciente y su distribucion a lo largo del dia. A titulo

orientativo es util la siguiente pauta, basada en las glucemias postprandiales:

180-220 mg/dL Insulina mezcla 10/90

220-260 mg/dL Insulina mezcla 20/80

>260 Insulina mezcla 30/70 6 40/60 6 50/50

Si se estima oportuno, utilizar mezclas preparadas por el mismo paciente. Una pauta
orientativa es afiadir 1 Ul por cada 30 mg/dL que se supere la cifra de glucemia

postprandial que pretendemos conseguir (aproximadamente 140-180 mg/dL)

Planificar el tratamiento insulinico en relacién al horario de comida. Hay que establecer dos
constantes que interaccionan: el horario de comidas y el de insulina. Recomendaremos las
inyecciones de insulina 20-30 min antes de la comida por lo que es fundamental que los
horarios de comidas sean estables y que se hagan tomas intermedias entre las comidas
principales. En caso de glucemias preprandiales elevadas (>180 mg/dL) conviene
recomendar que la ingesta se realice 45-60 min después de la inyeccién. Un posible

horario de comidas recomendable:

Desayuno: 09.00-09.30 h

Media mafiana: 11.00-11.30 h

Almuerzo: 14.00-14.30 h

Merienda: 18.00-18.30 h

Cena: 21.30-22.00 h

Se puede aconsejar una 62 toma a las 24.00 h a las personas que tardan en acostarse.

Considerar actividad profesional y actividad fisica.
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Los ajustes en el tratamiento se haran en base a los perfiles glucémicos. Por término
general se realizara un perfil glucémico de 4-6 puntos (1-3 puntos preprandiales y
postprandiales, a las 2 h, en el mismo dia), al menos una vez en semana. La accién de la
insulina intermedia de antes del desayuno se reflejara después del almuerzo y antes de la
cena fundamentalmente, y la de la insulina intermedia de antes de la cena se reflejara en la

madrugada y en el control de antes del desayuno del dia siguiente.

Las modificaciones en el tratamiento insulinico, tanto para subir como para bajar dosis, se
recomienda realizarlo suave y lentamente: 1-2 Ul cada vez, y esperando a ver la accion en
2-3 controles al menos. Se procurard no realizar ajustes basados en un sélo perfil. Es
conveniente esperar varios perfiles antes de realizar el siguiente cambio (2-3 dias en inicio
de tratamiento y pacientes descompensados, varias semanas en ajustes rutinarios del

tratamiento).

Se cambiard la dosis de una inyeccion al dia cada vez. Iniciar el ajuste tratando de
controlar en primer lugar la glucemia basal, cuando ésta esté controlada la de las 2 h

después del desayuno, y asi lenta y progresivamente, hasta la Ultima glucemia del dia.

Ante la hiperglucemia basal persistente, debemos considerar dos situaciones:

Fendmeno del Alba: hiperglucemia matutina secundaria a elevacion de glucemia en las
Ultimas horas de la madrugada. Parece que se debe a la mayor produccion de
somatotropina en la noche, por lo que es un fendbmeno muy marcado en nifios y
adolescentes. Se puede tratar de corregir retrasando la administracion de la insulina
isofanica de la noche o bien aumentando la dosis de insulina de antes de la cena o se

retrasara a la hora de acostarse.
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Fendmeno de Somogy: hiperglucemia matutina secundaria a hipoglucemia en la
madrugada (3-5 h). Este efecto se puede producir por un exceso de accion de la insulina
normal de la noche, que produce una hipoglucemia de madrugada, que es compensada
por el higado mediante la produccion de glucosa mediada por una hormona anti-insulinica
(glucagon, cortisol, epinefrina o somatotropina). Aunque no es demasiado especifico, este
fendbmeno suele ir acompafiado de alguna sintomatologia de la hipoglucemia nocturna,
como sudores en la cama, pesadillas o despertar con temblores. Para confirmar su
existencia es necesaria la determinacion de la glucemia entre las 2 y las 4 de la madrugada

y si se comprueba, habra que reducir la dosis de insulina de antes de la cena.

Glucotoxicidad: debemos tener en cuenta que la hiperglucemia crénica produce dos

situaciones adversas:

Efecto toxico sobre la célula B: lleva a una menor secrecion de insulina ante el aumento de
glucemia

Efecto toxico sobre los receptores periféricos: produce una menor respuesta de los mismos
a la accion de la insulina (insulinoresistencia)

Esta glucotoxicidad desaparece progresivamente cuando se alcanzan cifras de glucemia
préximas a la normalidad, disminuyendo por tanto las necesidades diarias de insulina, por
lo que puede haber peligro de hipoglucemia, si nos olvidamos de ello y no hacemos los

pertinentes ajustes en el tratamiento

Hiperglucemias: si se presentan antes del almuerzo o la cena se podrian solucionar

corrigiendo la transgresion dietética o bien ajustando las dosis de insulina de manera

progresiva.

Hiperglucemias pospandriales: suelen ser debidas a que se arrastran hiperglucemias
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preprandriales o0 a una transgresion dietética.(50)

Una persona con DM2 requiere insulina en forma transitoria para el manejo de la
descompensacién metabdlica severa causada por enfermedad intercurrente. Se entiende
por enfermedad intercurrente toda patologia aguda que presente la persona con diabetes y
que no sea causada por su problema de base. Una persona con DM2 puede requerir
insulinoterapia para contrarrestar el efecto de medicamentos que alteran la glucemia como
ocurre cuando se utiliza tratamiento sistémico con dosis terapéuticas de un glucocorticoide.
Algunos medicamentos como inmunosupresores, inhibidores de proteasa y antineoplasicos
pueden también causar un grado de descompensacion tal que amerite la insulinoterapia.
Una persona con DM2 puede requerir insulina en forma transitoria durante una cirugia
mayor que requiera anestesia general y especialmente cuando la glucemia esta por
encima de 180 mg/dL después de suspender los farmacos orales para el manejo de la
diabetes. Una mujer con DM2 puede requerir insulina durante el embarazo si su diabetes

no se controla con dieta y ejercicio.

Una persona con DM2 requiere insulina en forma definitiva cuando no logra alcanzar la
meta de control glucémico con los CTEV y el uso adecuado y suficiente de los
antidiabéticos orales disponibles, lo que indica que tanto su produccién como su reserva de
insulina se han reducido a un nivel critico y la célula B no responde al estimulo de los

farmacos con accidn secretagoga.

Las siguientes caracteristicas permiten asumir que una persona con DM2 ha llegado a la
etapa insulinorequiriente:

Incapacidad para obtener y mantener niveles glucémicos adecuados y por ende una
HbAlc en la meta preestablecida a pesar de recibir dosis maximas de dos o mas farmacos

antidiabéticos.
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e Control glucémico inadecuado en presencia de pérdida acelerada de peso y/o un peso
cercano al deseable

e Tendencia a la cetosis

e Aparicién de una enfermedad crénica concomitante que cause descompensacion de la
diabetes en forma directa o a través del tratamiento

e Identificacion de una causa secundaria durante el curso de la diabetes que comprometa
severamente la accién y/o produccion de insulina

e En casos de contraindicacién para los ADOs, como IR o hepética. (35)

1.3.7.5.9 Puntos de inyeccién

La administracion de casi todas las insulinas puede realizarse en inyeccién subcutanea,
intramuscular y endovenosa. Si bien, las retardadas no admiten esta Ultima via de administracion.

La forma mas frecuente es la de administracion subcutanea, que se realiza mediante un pinchazo
dejando que la aguja penetre en la zona subcutanea: entre la piel y la capa muscular. Las zonas
idéneas para esta administracién son el vientre, los gliteos, los laterales de los muslos, y los

laterales de los brazos. (50)

1.3.7.5.10 Mecanismos de administracién

Se dispone de 5 formas de administracion de la insulina:

e Las jeringas de insulina: para utilizar con los clasicos viales de insulina, disponibles en

concentraciones de insulina de 40 Ul/mL (U-40).
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e Las plumas: son mecanismos automatizados de inyeccion. Funcionan con cartuchos
recambiables de insulina, que sélo existen para concentraciones de insulina de 100 Ul/mL
(U-100).

e Las jeringas precargadas: son sistemas similares a las plumas, con la caracteristica de que
ya vienen cargadas y son desechables. Constituyen algo asi como una mezcla de vial y
jeringa en una pieza. Vienen preparadas con insulina humana a concentracién de 100
Ul/mL.

e Inyectores (tipo Jet): administran la insulina forzando su entrada a través de la piel
mediante aire a gran presion. La accién de la insulina administrada de esta forma es mas
precoz y de menor duracion que la administrada por inyeccion.

e Bombas de infusién continua de insulina subcutanea: administran insulina rapida mediante
un ritmo basal continuo, pudiendo programarse bolos de inyeccidén preprandiales. Requiere
alta motivacion por parte del paciente y un perfecto entrenamiento en técnicas de

autocontrol. (50)

1.3.7.5.11 Factores que afectan al inicio y ala duracién de la insulina

e Via de administracién: la via intravenosa es mas rapida que la intramuscular y subcutdnea

e Factores que afectan al aclaramiento de la insulina:
Funcién renal: la disminucion de la funcion renal, disminuye el aclaramiento de insulina.
Anticuerpos antiinsulina: los anticuerpos antiinsulina se unen a la insulina retrasando y
prolongando el efecto de la misma
Funcion tiroidea: el hipertiroidismo aumenta el aclaramiento de insulina pero también

aumenta la accion de la insulina, dificultando su control.
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e Factores que afectan a la absorcién subcutanea de insulina:
La absorcion es superior en el abdomen, intermedia en el brazo y mas lenta en la cadera y
muslos.
Temperatura: el calor aumenta la absorcion.
Masaje local: el masaje de 30 min aumenta la absorcién
Tabaco: el tabaco (vasoconstriccion) disminuye la absorcion
Lipohipertrofia: la lipohipertrofia disminuye la absorcién
Ejercicio: realizar ejercicio a la hora siguiente a la inyeccion, acelera su absorcion
Tipo inyectores: con pluma la absorcion es superior
Preparacion de la insulina: las formas solubles se absorben mas rédpidamente
Concentracion de insulina: las preparaciones mas diluidas se absorben mas rapidamente

Dosis de insulina: dosis mas bajas de insulina se absorben més rapidamente. (50)

1.3.8 Control clinico y metabdlico

El control de la DM elimina los sintomas, evita las complicaciones agudas y disminuye la incidencia
y progresion de las complicaciones crénicas microvasculares. Para lograr un buen control de la
DM2 se deben alcanzar metas establecidas para los parametros que contribuyen a establecer el
riesgo de desarrollar complicaciones crénicas como la glucemia y la hemoglobina glicosilada, los
lipidos, la presion arterial y las medidas antropométricas relacionadas con la adiposidad. Se debe
tener en cuenta que para la mayoria de estos parametros no existe un umbral por debajo del cual
se pueda asegurar que la persona con diabetes nunca llegara a desarrollar complicaciones.

Se han colocado como niveles adecuados aquellos con los cuales se ha logrado demostrar
reduccion significativa del riesgo de complicaciones cronicas y por lo tanto se consideran de bajo
riesgo. Niveles inadecuados son aquellos por encima de los cuales el riesgo de complicaciones es

alto. (35)
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1.3.9 Métodos para evaluar el control de la glucemia

a. Automonitoreo

El automonitoreo en sangre capilar utilizando tirillas reactivas y un glucometro para su lectura es el
método ideal. Su resultado se suele identificar como "glucometria" para diferenciarlos de la
glucemia medida en el laboratorio. Se recomienda hacer glucometrias diarias y a diferentes horas
(pre y/o postprandiales) segun criterio médico. El automonitoreo es especialmente (til para conocer
el comportamiento de la glucemia en los periodos postprandiales y en las horas de la tarde y la

noche, cuando el paciente no tiene acceso facil al laboratorio. (35)

b. Monitoreo en el laboratorio

Toda persona con DM2 que no pueda practicar el automonitoreo deberia medirse la glucemia una
vez por semana o0 al menos una vez por mes. Se puede requerir una frecuencia mayor si no se

logra un control adecuado, lo cual puede ser un motivo para recurrir al automonitoreo. (35)

c. Monitoreo ambulatorio continuo

Es una forma de conocer las variaciones de la glucemia durante 24 h y hasta por 3 dias, mediante
la colocacién de un sensor que mide la glucosa en el liquido intersticial y la convierte en valores
equivalentes de glucemia. El equipo necesario para poder efectuar la medicion y el
almacenamiento de los datos tiene un costo alto, por lo cual su utilizacién es limitada. Puede ser
especialmente Util en personas con diabetes labil, con insulinoterapia intensiva de dificil ajuste y/o

con hipoglucemias frecuentes y asintomaticas. (35)
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Se debe motivar a toda persona con DM2 para que utilice el automonitoreo regularmente y se debe
apoyar todo esfuerzo tendiente a facilitar la disponibilidad de glucémetro vy tirillas al menor costo

posible. (35)

El automonitoreo es indispensable en las personas con DM2 embarazadas y/o que estan utilizando
insulina. En las personas que estan en tratamiento con antidiabéticos orales, la frecuencia depende
de la estabilidad e intensidad del manejo. Se recomienda minimo una vez a la semana y se debe
intensificar cuando:

Se inicia un nuevo tratamiento

Se cambia la medicacion o la dosis

La HbAlc se encuentra por fuera de la meta

Se presenta una enfermedad intercurrente

Se presentan hipoglucemias frecuentes y/o sin aviso. (35)

1.3.10 Prevencién

La prevencién de la diabetes y sus complicaciones implica un conjunto de acciones adoptadas

para evitar su aparicién o progresion. Esta prevencion se puede realizar en tres niveles:

e Prevencion primaria

Tiene como objetivo evitar la enfermedad. En la practica, es toda actividad que tenga lugar

antes de la manifestacién de la enfermedad con el propdsito especifico de prevenir su

aparicion. Se proponen dos tipos de estrategias de intervencion primaria:

1) En la poblacién general para evitar y controlar el establecimiento del sindrome

metabdlico como factor de riesgo tanto de diabetes como de enfermedad
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cardiovascular. Varios factores de riesgo cardiovascular son potencialmente
modificables tales como obesidad, sedentarismo, dislipidemia, hipertensién arterial,

tabaquismo y nutricion inapropiada.

2) En la poblaciéon que tiene un alto riesgo de padecer diabetes para evitar la
aparicion de la enfermedad. Se proponen las siguientes acciones:
Educacion para la salud principalmente a través de folletos, revistas, boletines, etc.
Prevencion y correccion de la obesidad promoviendo el consumo de dietas con
bajo contenido graso, azlcares refinados y alta proporcion de fibra
Precaucion en la indicacion de farmacos diabetogénicos como son los corticoides

Estimulacion de la actividad fisica

Prevencion secundaria

Se hace principalmente para evitar las complicaciones, con énfasis en la deteccion

temprana de la diabetes como estrategia de prevencion a este nivel.

Tiene como obijetivos:

Procurar la remision de la enfermedad, cuando ello sea posible.
Prevenir la aparicion de complicaciones agudas y cronicas
Retardar la progresion de la enfermedad.

Las acciones se fundamentan en el control metabdlico 6ptimo de la diabetes.

Prevencion terciaria

Esta dirigida a evitar la discapacidad funcional y social y a rehabilitar al paciente

discapacitado.
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Tiene como objetivos:

Detener o retardar la progresion de las complicaciones crénicas de la enfermedad

Evitar la discapacidad del paciente causada por etapas terminales de las complicaciones
como IR, ceguera, amputacion, etc.

Impedir la mortalidad temprana

Las acciones requieren la participacion de profesionales especializados en las diferentes

complicaciones de la diabetes. (35)

1.4 ENSAYOS DE LABORATORIO

1.4.1 Glucosa en sangre

El nivel de glucosa en sangre también se denomina glucosa en suero y glucemia. La cantidad de
glucosa que contiene la sangre se mide en mmol/L o en mg/dL. Normalmente, el nivel de glucosa
en sangre se mantienen dentro de limites estrechos a lo largo del dia (72-145 mg/dL; 4-8 mmol/L).
Sin embargo, sube después de las comidas y es mas bajo por la mafiana antes del desayuno. Las

personas con diabetes se caracterizan por tener niveles de glucosa mas altos de lo normal. (44)

Mediante un mecanismo de retroalimentacion, la insulina y el glucagén regulan la glucemia. En
estado de ayuno la glucemia es baja. En respuesta a ello se secreta glucagon. El glucagén hace
que la glucemia aumente. Tras la ingesta, los niveles de glucosa aumentan y se secreta insulina.
La insulina hace que pase al interior de las células y se metabolice en glucégeno, aminoacidos y
acidos grasos y los niveles de glucemia disminuyen. Muchas otras hormonas como los
adrenocorticosteroides, la corticotropina, la epinefrina y la tiroxina, también pueden afectar al

metabolismo de la glucosa. (23)
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Los niveles séricos de glucosa se deben evaluar en funcion de la hora del dia en que se
determinan. En general los aumentos verdaderos de glucosa indican diabetes mellitus; sin
embargo se debe saber que existen muchas otras causas de hiperglucemia. Si se sospecha la
presencia de diabetes debido a los niveles sanguineos altos en ayunas, se puede realizar pruebas

de hemoglobina glicosilada o de tolerancia a la glucosa. (23)

Los factores que pueden modificar los resultados son:

e Algunas situaciones de estrés (por ejemplo, anestesia general, ACV, infarto de miocardio)
pueden producir una disminucién de los niveles séricos de glucosa

e La mayoria de liquidos intravenosos, contienen dextrosa, que se convierte rapidamente en
glucosa. Por tanto la mayoria de los pacientes que se administran liquidos intravenosos
presentaran niveles altos de glucosa

e Muchas embarazadas presentan cierto grado de intolerancia a la glucosa. Si es
significativo se conoce como diabetes gestacional

e Entre los farmacos que pueden producir un aumento de los niveles se encuentran:
antidepresivos (triciclicos), B-blogueantes adrenérgicos, corticosteroides, infusion
intravenosa de dextrosa, dextrotiroxina, diazoxida, diuréticos, epinefrina, estrégenos,
glucagédn, isoniazida, litio, fenotiazinas, fenitoina, salicilatos (toxicidad aguda), triamtereno.

e Entre los fArmacos que pueden producir una disminucion de los niveles se encuentran:
acetaminofeno, etanol, esteroides anabolicos, clofibrato, disopiramida, gemfibrozil, IMAOs,

pentamidina, propanolol, tolazamida y tolbutamida. (23)

1.4.1.1 Métodos para determinar glicemia

¢ Métodos Enzimaticos - colorimétricos (glucosa oxidasa-peroxidasa)

e Métodos enzimaticos. (39)
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1.4.2 Hemoglobina glicosilada

La hemoglobina es una proteina que se encuentra en los glébulos rojos de la sangre (hematies) y
sirve para aprovisionar de oxigeno al resto de nuestras células y tejidos. Esta proteina se une a la
glucosa circulante por el torrente sanguineo. El porcentaje de proteina unida a la glucosa es lo que
se denomina hemoglobina glicosilada. Cuanto mayor es la cantidad de glucosa en sangre, mas se
une a las proteinas y su porcentaje de union indica cual ha sido la cantidad media o promedio de
glucosa circulante durante el tiempo de vida de los hematies (90-120 dias), por tanto su
cuantificacion nos puede indicar el cumplimiento del tratamiento o el grado de control de la

diabetes durante ese periodo de tiempo. (38) (54)

La hemoglobina glicosilada tiene varias fracciones (HbAla, HbAlb, y HbAlc) y de ellas, la més
estable, la que tiene una union con la glucosa més especifica es la fraccion HbAlc. El resultado es

expresado en porcentaje (%), sin embargo, este dependera del método utilizado en el laboratorio.

El porcentaje de glicosilacion es proporcional al tiempo y a la concentracion de glucosa, los
glébulos sanguineos mas viejos tendrdn un mayor porcentaje de hemoglobina glicosilada y
aguellas personas mal controladas tendran un mayor porcentaje en su resultado. Por el contrario,
aguellas personas que han mantenido un buen control metabdlico, vigilado y controlado tendran un

porcentaje de hemoglobina glicosilada en valores mas cerca a los normales. (38)

La HbA1c es la uniéon no enzimatica cetona-amina/aldehido-amina que ocurre entre la hemoglobina
y la glucosa durante la vida del eritrocito. Esta fraccién de la HbAlc corresponde a un pequefio
porcentaje de la hemoglobina total de los individuos normales (5%), sin embargo en los enfermos
diabéticos se puede incrementar 2 0 3 veces su concentracion, por esta caracteristica, la HbAlc se
ha tomado como un indicador del grado de control en la diabetes mellitus y se ha recomendado

como un recurso en la evaluacion del paciente diabético. (54)
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Esta prueba proporciona informacion para valorar el tratamiento de la diabetes, es util para
determinar el tratamiento de la diabetes juvenil con cetoacedosis aguda y ayuda a vigilar el control
de la glucemia en la diabetes mas leve. Asimismo, sirve para establecer el tratamiento que se debe

utilizar (hipoglucemiantes orales, insulina). (54)

Resulta especialmente Util en determinados grupos de pacientes: nifios diabéticos, diabéticos con
umbral renal anormal para glucosa, diabéticos insulinodependientes inestables cuya glicemia varia
considerablemente cada dia, diabéticos tipo 2 que se embarazan e individuos quienes, antes de

sus citas, cambian sus habitos para que su control metabdlico se aparente mejor. (54)

La prueba de hemoglobina glicosilada es muy importante, sin embargo no puede sustituir al
monitoreo de glucemias, ya que ésta no puede medir su control diario y por lo tanto no le permite
ajustar sus dosis de medicamentos orales, de insulina, de actividad fisica, de ingesta de alimentos
en el dia a dia. Por lo tanto, realizar un autocontrol glucémico de manera periddica e
inteligentemente en sus decisiones, permite obtener un buen control glucémico el cual sera

reflejado con el porcentaje de HbAlc obtenido. (38)

La HbAlc valora el éxito del tratamiento antidiabético; permite comparar y comprobar la eficacia de
los nuevos tratamientos; nos posibilita determinar la duraciéon de la hiperglucemia y a su vez

individualizar los regimenes del control antidiabético. (38)

Cualquier persona a la que se le diagnostica la diabetes se le debe medir su nivel de HbAlc.
Posteriormente, su frecuencia de medicién deberd analizarse individualmente. Por norma, se
recomienda realizarla al menos dos veces al afio y mas frecuentemente (cada 3 0 4 meses) si no
se tienen bajo control los niveles de glucemia o también cuando se realizan cambios en el

tratamiento. (38)
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La prueba se determina en sangre y tiene la ventaja de que la muestra se puede extraer en
cualquier momento, ya que su resultado no resulta afectado por variaciones a corto plazo (por

ejemplo: ingesta de alimento, ejercicio, estrés, etc.). (38)

Para su correcta valoraciéon debe tenerse en cuenta que los valores de HbAlc pueden aumentar en

las siguientes circunstancias:

e IR crénica

e Esplenectomia

e Hipertrigliceridemia

e Ingesta importante de alcohol

e Toxicidad por plomo y opiaceos

e Tratamiento con salicilatos en dosis elevadas

e Toma de grandes cantidades de vitaminaC y E

N

Asi mismo puede disminuir en casos de:

e Anemia hemolitica y ferropénica
e Hemorragias

e Transfusiones

e Flebotomias

e Embarazo

Su valor normal oscila entre 4 y 7%. No hay unas cifras idénticas sobre los valores normales de
hemoglobina glicosilada. El resultado varia segun las técnicas utilizadas, se puede considerar que
los valores hasta un 7% reflejan un buen control de la enfermedad, regular hasta un 8,5% y

deficiente por encima de este valor. (3) (10)
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De esta forma cuando la HbAlc media anual es 1,7 veces mayor que el limite superior
(aproximadamente el 12%), se producen complicaciones en la mayoria de casos. Se considera que
cuando su valor es superior al 7% en 2 determinaciones consecutivas se debe considerar un

cambio en la estrategia de tratamiento de la diabetes. (3)

La diabetes no estara causando dafios en el organismo, cuando la hemoglobina glicosilada es
mantenida por debajo de 7%. Sin embargo, cualquier disminucién que se logre es benéfica; de
hecho, hay estudios que indican que por cada 1% de HbAlc, que se logre descender, se

disminuye hasta en un 35% el riesgo de presentar complicaciones microvasculares. (38)

Tener valores normales o casi normales de HbAlc reducira las complicaciones que todo paciente
diabético puede llegar a tener, como es la IR, ceguera, neuropatia, enfermedad coronaria, etc. Es
de suma importancia que el diabético sepa qué tan bien se encuentra en su tratamiento. Es
necesario que el paciente tenga un gran conocimiento de su enfermedad para asi poder llegar a
tener un mejor control siguiendo un control metabdlico estricto y cuidados apropiados de su salud y

retardar la aparicion de dichas complicaciones. (53)

Cuadro N°2 Correlacién de HbAlc con niveles de glicemia

HbAlc GLICEMIA
(%) PROMEDIO
(mg/dl)
6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
11 269
12 298

Fuente: Standards of Medical Care in Diabetes 2009. (48)
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1.4.2.1 Métodos de determinacion de HbAlc

e Métodos cromatograficos (HPLC, cromatografia de intercambio iénico, Cromatografia de
afinidad)
e Métodos inmunoldgicos con lectura por turbidimetria

e Electroforesis. (40)

1.4.3 Péptido C

El péptido C, como la insulina, se produce en el pancreas. Ambas se generan simultaneamente de
un compuesto denominado "proinsulina”. La insulina es la encargada de regular los niveles de

glucosa en el cuerpo. (40)

Después de una comida, nuestro cuerpo descompone los alimentos que ingerimos para
convertirlos en glucosa y otros nutrientes, que luego son absorbidos por el flujo sanguineo en el
tracto gastrointestinal. Los niveles de glucosa en sangre aumentan después de haber comido y
desencadenan la produccién de insulina en el pancreas, la cual se libera en el torrente sanguineo.

Al liberarse la insulina, también se libera el péptido C. (40)

La insulina actia como una llave que abre las puertas de las células y permite la entrada de la
glucosa. Sin insulina, la glucosa no puede penetrar en las células y, por lo tanto, debe permanecer
en el flujo sanguineo. El péptido C, por otro lado, no tiene ningun efecto sobre el nivel de azlcar en
sangre. Sin embargo, cumple una funcién importante como indicador de la produccion de insulina,

dado que el pancreas suele liberar la misma cantidad de péptido C y de insulina. (40)

En general, los niveles elevados del péptido C estan relacionados con el aumento en la produccion
de insulina, mientras que los niveles bajos del péptido C indican una disminucion en la produccién

de insulina. El péptido C, se mide para establecer la diferencia entre la insulina producida por el
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cuerpo y la insulina inyectada en el organismo. El método usado para determinar péptido C es

inmunoanalisis. (34) (40)

El andlisis del péptido C suele indicarse para determinar cuanta insulina esta produciendo el

pancreas. Esta informacion es (til por los siguientes motivos:

e Puede ayudar a los médicos a notar la diferencia entre la diabetes tipo 1 y la tipo 2. En la
diabetes tipo 1, el pancreas no produce insulina o péptido C (o produce muy poco de
ambos). En la diabetes tipo 2, los niveles del péptido C suelen ser normales o elevados, ya
que el pancreas se esfuerza por superar la resistencia a la insulina (cuando el tejido se
vuelve menos sensible a los efectos de la insulina) produciendo mas insulina.

e Puede ser util para encontrar la causa de la hipoglucemia, incluyendo el uso incorrecto de

medicamentos para la diabetes. (40)

1.4.3.1 Valores de referencia

De 0.5 a 2.0 ng/mL

Los valores del péptido C se interpretan con base en el nivel de glucemia. El péptido C es una
sefial de que el cuerpo esta produciendo insulina. Los valores bajos indican que el pancreas no

esta produciendo o esté produciendo poca insulina. (34)

En plasma, las concentraciones de insulina y de péptido C son equimolares o idénticas. El péptido
C se produce equimolarmente que la insulina endégena producida, porque la insulina y el péptido
C constituyen las 2 partes de la proinsulina, que es la insulina antes de que ésta salga del
pancreas. Cuando se segrega la insulina, el péptido C se separa irreversiblemente de la insulina.

(47)
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La vida media de la insulina endégena en la sangre es de 5.2 min, mientras que la vida media del
péptido C es de 20-30 min. La insulina estd metabolizada por el higado, mientras que el péptido C

no esta metabolizado hepaticamente, sino por los rifiones. (47)

Es practicamente imposible medir la cantidad de insulina segregada, porque desaparece tan rapido
de la sangre. En cambio, por esa diferencia de duracién de vida media y ruta de metabolismo, se
puede medir el péptido C con mas facilidad porque queda presente durante un tiempo mas largo y
porque la cantidad de péptido C es idéntica a la de la insulina que ya desaparecié minutos antes.

(47)
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CAPITULO 2

2. PARTE EXPERIMENTAL

LUGAR DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se realizé en el Hospital Provincial General Docente Riobamba, tanto

con los diabéticos asi como también en el laboratorio clinico de esta institucion

2.1 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.1.1 MATERIAL BIOLOGICO

e Muestras de sangre de pacientes diabéticos

2.1.2 MATERIALES DE LABORATORIO

e Guantes

e Mandil

e Agujas para vacutainer

e Cépsula

e Torundas de algodén con alcohol
e Torniquete

e Tubos tapa roja
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e Tubos tapa lila
e Micropipeta

e Puntas azules

2.1.3 Equipos

e Centrifuga
e Analizador por espectrofotometria (SIEMENS, Dimension RxL)

e Analizador por Inmunoquimioluminiscencia (DCP, IMMULITE 2000)

2.1.4 Reactivos

¢ Reactivo para determinaciéon de Glicemia
e Reactivo para determinacién de Hemoglobina glicosilada
e Reactivo para determinacion de Péptido C

e Agua destilada

2.2 METODOLOGIA

2.2.1 METODOS

2.2.1.1 DETERMINACION DE GLUCOSA

Uso previsto

El método GLU utilizado en el sistema de quimica analitica, es una prueba de diagnéstico in vitro

para la determinacién cuantitativa de la glucosa en suero, plasma, orina y liquido cefalorraquideo
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Resumen

El método de glucosa es una adaptacibn del método hexocinasa-glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, presentado como un método de laboratorio clinico general por Kunst y Cols. Este
método es mas especifico que los métodos de reduccion generales y generard resultados

inferiores a los obtenidos mediante dichos métodos de reduccion.

El método de hexocinasa es el método de referencia generalmente aceptado para medir el nivel de
glucosa. Las mediciones de los niveles de glucosa se utilizan en el diagndstico y tratamiento de los
trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono como diabetes mellitus, hipoglucemia

neonatal e insulinoma.

Principios del procesamiento

La hexocinasa (HK) cataliza la fosforilacion de glucosa mediante adenisina-5-trifosfato (ATP) para
formar glucosa-6-fosfato que se oxida para formar 6-fosfogluconolactona por la glucosa-6-
fosfatodeshidrogenasa (G-6-PDH) con la reduccidon simultdnea de nicotinamida adenina
dinucleodtido fosfato (NADP). Un mol de NADP se reduce a un mol de NADPH por cada mol de
glucosa presente. La absorbancia debida al NADPH (y por tanto la concentracién de glucosa) se

determina mediante una técnica de punto final bicromatica (340 y 383 nm)

Glucosa + ATP;%—‘E? Glucosa — 6 — fosfato + ADP

Glucosa — 6 — fosfato + NADP =22 ¢ _ fosfogluconolactona + NADPH. (28)
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2.2.1.2 DETERMINACION DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Uso previsto

El analisis de HbAlc utilizado en el sistema de quimica clinica, es una prueba de diagndstico in
vitro para la determinacién cuantitativa del porcentaje de HbAlc en sangre humana completa con
anticoagulante. Las mediciones de los niveles de HbAlc son eficaces para realizar un seguimiento

del control de glucosa a largo plazo en pacientes afectados con diabetes mellitus.

Resumen

El eritrocito humano es totalmente permeable a la glucosa, que se puede combinar de manera no
enzimatica con la hemoglobina para formar HbAlc. Esta reaccion no enzimética entre el grupo
alfa-amino de la valina N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina y la glucosa forma una
aldimina inestable o producto intermedio de base de Schiff (fraccion labil). Esta reaccién es lenta y
reversible y se produce a una velocidad proporcional a la concentracion de glucosa en sangre. El
producto intermedio de aldimina sufre posteriormente una reordenacion irreversible de Amadori
para formar el producto cetoamina 1-glucofrutovalina. Dado que la reaccién depende de la
concentracién de los reactantes, el grado de glicosilacién (registrado como porcentaje de HbAlc)
es proporcional a la concentracibn media de glucosa en sangre respecto al intervalo de vida

circulante de la hemoglobina en el glébulo rojo (aproximadamente 120 dias)

La utilidad de las medidas del porcentaje de HbAlc se demostro en el DCCT. Un importante
descubrimiento en este estudio fue la correlacion directa que existe en el control glucémico y la
respuesta del paciente con respecto a las complicaciones a largo plazo sufridas por el paciente.
Los pacientes con un mejor control glucémico (es decir, un menor HbA1c) mostraron un pronéstico
considerablemente mejor respecto a las complicaciones microvasculares, incluidas la neuropatia,

la retinopatia y la nefropatia
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Principios del procesamiento

El analisis de HbAlc mide tanto la HbAlc como la hemoglobina. La medicién de HbAlc se basa en
el principio del inmunoensayo de inhibicién turbidimétrico y la medicién de la hemoglobina total se
basa en la modificacion de la reaccién de hematina alcalina. A partir de los valores obtenidos para
cada uno de estos dos analitos (en g/dL), se calcula y se registra el nivel de hemoglobina total
glicosilada como %HbA1c. El resultado final de %HbAlc se estandariza segun los resultados

obtenidos en el DCCT.

No es necesario realizar un pretratamiento para retirar la fracciéon labil, ya que Unicamente se
detecta la forma HbAlc que ha sufrido la reordenaciéon de Amadori. Este analisis mide todas las
variantes de la hemoglobina que estan glicadas en el N-terminal de la cadena beta y tienen

epitopos idénticos al de la HbAlc.

Medicion de la hemoglobina total

Se afiade una muestra de sangre completa a la primera cubeta, que contiene el reactivo lisante.
Este reactivo lisa los glébulos rojos y convierte simultdneamente la hemoglobina liberada de un
derivado que tiene en espectro de absorbancia caracteristico. A continuacion, una alicuota de la
sangre completa lisada se transfiere de la primera cubeta a la segunda cubeta donde se mide la

concentracion de hemoglobina total a 405 nm 'y 700 nm.
Sangre completa + agente . derivado de la hemoglobina

Medicion de hemoglobina Alc
La misma alicuota de sangre completa lisada se ha transferido de la primera cubeta a la segunda

cubeta para la medicién de Hb también se utiliza para la medicion de HbAlc. La segunda cubeta
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contiene un anticuerpo anti-HbAlc en un reactivo tamponado. La HbAlc de la muestra reacciona
con el anticuerpo anti-HbAlc para formar un complejo soluble antigeno-anticuerpo. A continuacién
se afiade a esta cubeta un reactivo polihapteno que contiene varios epitopos HbAlc. El
polihapteno reacciona con el exceso de anticuerpo (libres) anti-HbAlc y forma un complejo
insoluble anticuerpo-polihapteno. La velocidad de esta reaccion se mide por turbidimetria a 340 nm

y en blanco a 700 nm, y es inversamente proporcional a la concentracién de HbAlc en la muestra.

hemoglobina Alc + anticuerpo anti-HbAlc EETE hemoglpblna SIS (D
anti-HbA1c
anticuerpo anti-HbA1c (exceso) + polihapteno

(29)

complejo Ab/polihapteno (absorbe a 340 nm)

2.2.1.3 DETERMINACION DE PEPTIDO C

Utilidad del andlisis
Para la medida cuantitativa de péptido C en suero, plasma heparinizado u orina, para su uso en
diagndstico in vitro como ayuda en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con secrecién

anormal de insulina

Resumen y explicacion del test

El péptido C humano es una cadena de 31 aminoacidos con un peso molecular de
aproximadamente 3020 daltons. Metabdlicamente inerte, se origina en las células 3 del pancreas
como un subproducto del corte enzimatico de la proinsulina. Es este proceso la insulina y el

péptido C se separan a partir de la prohormona y se secretan a la circulacion portal en
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concentraciones equimolares. En este hecho redunda el interés clinico de la determinacion en
plasma del péptido C.

Con limitaciones los niveles de péptido C pueden ser utilizados como un indice valorable se
secrecion de insulina. Asi se esperaran bajos niveles de péptido C cuando la secrecion de insulina
se vea disminuida, como en el caso de una diabetes insulinodependiente o suprimida como en una
respuesta normal a la administracion de insulina exégena mientras que valores altos de péptido C
pueden ser resultado de un incremento de actividad de las células B como se observa en los

insulinomas.

Por consiguiente, en el diagnostico diferencial de hipoglucemia, las determinaciones de péptido C
pueden ser utilizadas junto a las medidas de insulina como un indice de actividad pancreatica en el
test clasico de 72 h en ayuno, y como Unico indicador de la actividad pancreética cuando la insulina
por si sola es administrada para comprobar el grado de supresién. Ademas la autoadministracién
encubierta de insulina puede ser practicamente descartada como causa de una hiperinsulinemia

cuando se encuentran niveles altos de péptido C.

Normalmente, en pacientes que llevan a cabo un tratamiento, se encuentran anticuerpos anti-
insulina circulantes, esto puede interferir con los inmunoensayos de insulina, haciendo imposible
en este contexto la cuantificacién de insulina para comprobar la actividad residual de las células 3
incluso cuando el tratamiento haya sido suspendido temporalmente. Por tanto, las cuantificaciones
de péptido C pueden ser utilizadas pueden ser utilizadas como una alternativa en este contexto,
para proporcionar informacion adicional a la historia natural de una diabetes insulinodependiente,
para monitorizar indirectamente la secrecion de insulina en presencia de anticuerpo anti-insulina y
para ayudar a establecer un adecuado programa de tratamiento.

El péptido C también puede ser utilizado como un medio adicional para evaluar la tolerancia a la

glucosa y los test de glibenclamida-glucosa
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Principio del test

El péptido C es un ensayo inmunométricoquimioluminiscente en fase sélida. La fase sélida (bola)
esta recubierta con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C. La fase liquida consiste en
fosfatasa alcalina (de intestino bovino) conjugada con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido

C en solucién tampén.

La muestra del paciente y el reactivo se incuban junto a la bola recubierta 30 min. Durante ese
tiempo, el péptido C de la muestra forma complejos tipo sandwich con el anticuerpo monoclonal
murino anti-péptido C de la bola y el enzima conjugado con anticuerpo monoclonal murino anti-
péptido C del reactivo. Después la muestra del paciente y el conjugado enzimatico no unidos se
eliminan mediante lavados por centrifugacion. Finalmente se afiade el sustrato quimioluminiscente

al tubo de reaccion que contiene la bola generandose una sefial proporcional a la enzima unida. (9)

2.2.2 TECNICAS

2.2.2.1 INFORMACION A PACIENTES

Para realizar la investigacion con el grupo de diabéticos del Hospital Provincial General Docente
Riobamba fue necesario proporcionarles informaciéon acerca de su enfermedad mediante una

breve conferencia recalcando la importancia de su control y realizacion de analisis de sangre.

2.2.2.2 TOMA DE MUESTRAS DE SANGRE MEDIANTE VENOPUNCION

e Los pacientes deben estar con un ayuno de 8 h
e El paciente debe estar sentado
e Rotular los tubos (tapa roja y lila) con los nombres del paciente

e Poner la aguja en la capsula ajustandola lo suficiente



- 110 -

Se le pedira al paciente que haga un pufio para que las venas resalten y se hagan
palpables

Seleccionar la vena o lugar de la puncién, generalmente se prefieren las venas de la fosa
antecubital, en particular la cubital interna y la cefalica, es decir aquellas que se encuentran
en el pliegue interno del codo. Pero puede ocurrir que se escojan otras venas, ubicadas en
mufieca, tobillo o incluso la mano

Limpiar la zona de la puncion con alcohol isopropilico al 70 % embebido en una torunda de
algodon. Se deja que seque la zona y no se la vuelve a tocar hasta después de realizada la
puncion

Aplicar una banda elastica (torniquete) alrededor de la parte superior del brazo con el fin de
aplicar presion en el area y hacer que la vena se llene de sangre, es importante que este
torniquete no permanezca mas alla de lo estrictamente necesario, lo cual suele ser un
minuto o cuando mucho dos

Sujetar el brazo del paciente

Introducir suavemente la aguja en la vena con el bisel hacia arriba y recoger la sangre en
los tubos

Cuando comience a fluir la sangre, se debe liberar el torniquete

Cuando se haya extraido toda la sangre necesaria, se le solicitara al paciente que relaje el
pufio y que no bombee con la mano

Extraer la aguja

Presionar suavemente el lugar de la puncién con un algodon estéril sobre la zona de la
puncion, se retira la aguja, y se realiza la presion necesaria por un tiempo prudente hasta
que ya no exista salida de sangre

Agitar suavemente la sangre con anticoagulante (tubo tapa lila)
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PREPARACION DE MUESTRAS

Se debe evitar la hemdlisis de la muestra de sangre tratando de no realizar movimientos
bruscos

La muestra de sangre obtenida en el tubo tapa roja se debe dejar en reposo hasta
obtencién completa del coagulo y se lleva a la centrifuga por 10 min para separar el suero
y realizar la determinacién de glucosa y péptido C

La muestra de sangre obtenida en el tubo tapa lila dejarlo en el homogenizador para
proceder a la determinacion de hemoglobina glicosilada

Pipetear las muestras (suero, en el caso de determinacion de glucosa y péptido C y sangre

completa en el caso de determinacién de hemoglobina glicosilada) colocandolas en copas

Analisis de muestras

Efectuar la calibracién respectiva en los equipos analizadores (Siemens para
determinacion de glucosa y hemoglobina glicosilada y DPC para determinacion de péptido
C) y pasar los controles

Colocar los reactivos en los equipos

Colocar las copas de las muestras en los equipos

Programar la determinacion de los andlisis en el software de los equipos

El procedimiento de las determinaciones seran realizadas autométicamente en los equipos,

proporcionando los resultados

DISENO ESPERIMENTAL

El estudio se realizé con 31 pacientes diabéticos procedentes del Hospital Provincial General

Docente Riobamba, durante el periodo comprendido entre junio a octubre 2011. La poblacién en



-112 -

estudio fueron los pacientes con diagndstico de DM2, comprendidos entre varones y mujeres de 35
a 78 afos de edad, que se administran antidiabéticos orales y/o insulina, cumpliendo un ayuno de
8 a 12 horas. A todos los a pacientes se les realizé una entrevista clinica que recogi6 los datos
siguientes: edad, sexo, edad de inicio de la enfermedad, tratamiento recibido (antidiabéticos orales

y/o insulina).

Posteriormente se obtuvieron muestras de sangre mediante puncién venosa, en dos tubos, uno sin
anticoagulante para la separacion del suero para el analisis de glicemia y péptido C y el otro con

anticoagulante EDTA K3 para el analisis de hemoglobina glicosilada.

Con la obtencion de resultados de los andlisis de glucosa y hemoglobina glicosilada, se establece
el porcentaje de pacientes diabéticos tipo 2 que no llevan un control del tratamiento adecuado v el
porcentaje de pacientes diabéticos tipo 2 que llevan un control del tratamiento adecuado, del
mismo modo mediante los resultados de péptico C, se define el porcentaje de pacientes
insulinodependientes y no insulinodependientes, ademas el porcentaje de pacientes que reciben
tratamiento farmacol6gico correcto e incorrecto. Los pacientes insulinodependientes pese a recibir
el tratamiento correcto, no han obtenido un buen control, es por ello que se le realiza un
seguimiento terapéutico en cuanto a dieta, ejercicio y educacién y luego de 3 meses son
controlados mediante glucosa y hemoglobina glicosilada.

Entonces, obtenemos valores de glucosa y hemoglobina glicosilada de pacientes diabéticos
insulinodependientes antes de realizar la intervencién terapéutica y después de realizarla. Con

estos valores se verifican diferencias.

2.4 ANALISIS ESTADISTICO

El procedimiento estadistico que se realiz6 para determinar la utilidad del péptido C y hemoglobina

glicosilada en el diagnéstico y control de terapia de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
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Provincial General Docente Riobamba es el test t-Student en Excel para dos poblaciones con

muestras dependientes, para las determinaciones de hemoglobina glicosilada.
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CAPITULO 3

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Los pacientes insulinodependientes son aquellos que presentan valores menores a 1,1 ng/dL en

andlisis de péptido C. Ver Cuadro N°8.

Cuadro N°3 Porcentajes de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente

Riobamba, insulinodependientes y no insulinodependientes, segun péptido C. Julio 2011.

PACIENTES DIABETICOS NUMERO %

INSULINODEPENDIENTES 6 19

NO INSULINODEPENDIENTES 25 81
TOTAL 31

Grafico N°1 Porcentajes de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente

Riobamba, insulinodependientes y no insulinodependientes, segun péptido C. Julio 2011.
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El 19% de los pacientes necesitan administrarse como tratamiento farmacolégico insulina y el 81%

no lo necesita sino mas bien pueden continuar con ADO como tratamiento farmacoldgico.

Los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico incorrecto son aquellos que presentan

valores mayoes a 1,1 ng/dL en analisis de péptido C y reciben insulina. Ver Cuadro N°8.

Cuadro N°4 Porcentajes de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente

Riobamba que reciben tratamiento farmacol6gico correcto e incorrecto. Julio 2011.

PACIENTES DIABETICOS NUMERO %

CON TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INCORRECTO 10 32

CON TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CORRECTO 21 68
TOTAL 31

Gréafico N°2 Porcentajes de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente

Riobamba que reciben tratamiento farmacoldgico correcto e incorrecto. Julio 2011.
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El 68% de pacientes con DM2, se encuentran recibiendo tratamiento farmacolégico correcto y el
32% de los pacientes reciben tratamiento farmacoldgico incorrecto. Que reciben el tratamiento
correcto consiste en que los pacientes insulinodependientes reciben insulina y los que requieren
ADO reciban estos, mientras que los que reciben tratamiento farmacolégico incorrecto se refiere a

que pacientes que necesitan ser tratados con ADO reciben insulina o viceversa.

Los pacientes que controlados son aquellos que presentan valores hasta 6,5% en andlisis de

hemoglobina glicosilada. Ver Cuadro N°8.

Cuadro N°5 Porcentajes de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente

Riobamba controlados y no controlados segin hemoglobina glicosilada. Julio 2011.

PACIENTES DIABETICOS NUMERO %

CONTROLADOS 4 13

NO CONTROLADOS 27 87
TOTAL 31

Grafico N°3 Porcentajes de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente

Riobamba controlados y no controlados segin hemoglobina glicosilada. Julio 2011.
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El 13% de los pacientes estan controlados, es decir su tratamiento esta surtiendo efecto porque es
llevado como se los ha indicado mientras que el 87% no estan controlados debido que no estan

llevando el tratamiento de la manera adecuada o necesita modificacion.

Cuadro N°6 Comparacién de valores de glucosa y hemoglobina glicosilada de muestras de sangre
de pacientes diabéticos tipo 2 insulinodependientes del Hospital Provincial General Docente

Riobamba, antes y después de la intervencion terapéutica.

HEMOGLOBINA
PACIENTE | GLUCOSA (mg/dL) * GLICOSILADA (%) **
Antes Después Antes Después
4 131 218 9,1 8,2
14 205 175 8,6 8,1
15 174 204 8,8 7,9
17 306 100 7,4 7
22 160 145 9,4 8,6
31 312 304 11,5 10,2

*Valores de referencia: 70-110 mg/dL

**Valores de referencia: 4,8-6,5-%

Después de la intervencion terapéutica, los datos de glucosa disminuyen pero no en todos los
casos, esto sucede porque los pacientes no cumplieron con su tratamiento correctamente en los
Ultimos lapsos antes de realizar el andlisis, en cambio en la determinacion de hemoglobina
glicosilada se observa que los valores disminuyen pero no hasta el punto de lograr el control
deseado, posiblemente porque la dosificacion del tratamiento farmacoldgico necesite modificacion
aunque la causa mas probable sea una dieta equivoca. La medicion de glucosa en sangre es
momenténea, es por esto que se observan altibajos en los datos obtenidos mientras que la
hemoglobina glicosilada lo hace en un promedio desde hace tres meses y es por esto que es un

pardmetro de control del diabético.
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Cuadro N°7 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas, para hemoglobina glicosilada

ANTES DESPUES
Media 9,133333333 8,33333333
Varianza 1,814666667 1,11866667
Observaciones 6 6
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,992899612
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t 6,076436203
P(T<=t) una cola 0,000872166
Valor critico de t (una cola) 2,015048373

El andlisis estadistico t de student para hemoglobina glicosilada sefiala que hay diferencia
significativa entre los datos de antes y después de realizar la intervencion terapéutica, por lo que
se puede indicar que la misma ha sido de gran utilidad para que los pacientes al poner en practica

obtengan un mejor control de su enfermedad.



-119 -

CAPITULO 4

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

e EI81% de los pacientes no son insulinodependientes y el 19% de los pacientes diabéticos
tipo 2 requieren un tratamiento insulinico, que comparando con el dato bibliografico

correspondiente al 27% no se encuentra diferencia considerable. Grafico N°1

e El 68% de los pacientes diabéticos tipo 2 recibe tratamiento farmacolégico correcto
mientras que el 32% de los pacientes diabéticos reciben tratamiento farmacoldgico
incorrecto porque no se aprovecha la determinacion de péptido C para posterior

prescripcién del tratamiento. Grafico N°2

e El 13% de los pacientes diabéticos tipo 2 se encuentran controlados en su tratamiento
mientras que el 87% no lo esti debido a que su tratamiento no esta llevandose como se

los ha indicado y necesita modificaciones. Grafico N°3

e Ladeterminacion de glucosa en sangre permite la revision momentanea de este parametro
a los pacientes diabéticos mientras que la hemoglobina glicosilada es un parametro de

control efectivo de estos pacientes. Cuadro N°7
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La intervencién terapéutica realizada a los pacientes ha sido de gran utilidad porque
mediante ello se ha logrado la disminucién significativa de los valores de hemoglobina
glicosilada pero no hasta lograr el control requerido porque posiblemente se necesite una
variacién en cuanto en la dosificacion del tratamiento farmacologico aunque es importante
destacar que transformar el estilo de alimentacion en la poblacién es trabajo complicado y
mientras esto ocurra no lograremos un control adecuado de la diabetes en los pacientes.

Cuadro N°8

RECOMENDACIONES

A los pacientes diabéticos del Hospital Provincial General Docente Riobamba se les realiza
un control de glicemia cada mes, pero es importante efectuar con cierta frecuencia el
andlisis de hemoglobina glicosilada, de provecho para el médico, pues posibilita identificar
la glucemia media que ha tenido el paciente en 120 dias e iniciar, cambiar o modificar la
conducta terapéutica segun el resultado, cosa que no podria evidenciarse con glucemias
en ayunas. Lo que se lograria con esto es que los pacientes mejoren su estado de salud y

gue lleven una mejor forma de vida.

Cuando los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya no respondan a un tratamiento con
antidiabéticos orales se debe realizar la determinacion de péptido C para conocer la
produccion insulinica del pancreas y si necesitan ser administrados insulina como
tratamiento farmacoldgico. Con ello se evita que los pacientes reciban tratamiento
farmacolégico incorrecto. Entonces en el Hospital Provincial General Docente Riobamba se

debe implementar este analisis.
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Aprovechando que el grupo de pacientes diabéticos del Hospital Provincial General
Docente Riobamba constituyen un club, se debe implementar programas de educacién a
los pacientes, lo que implica proporcionar conocimientos, habitos y motivaciones porque

esto contribuye a un control efectivo de su enfermedad.

Debe abandonarse los términos clasicos Diabetes mellitus Insulinodependiente y Diabetes
no Insulinodependiente y en su lugar se debe utilizar Gnicamente los términos tipo 1 y tipo
2, ya que existen diabéticos tipo 2 que necesitan ser tratados con insulina para obtener un

buen control.
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CAPITULO 6

6. ANEXOS

Cuadro N°8 Valores de glucosa, hemoglobina glicosilada y péptido C, de muestras de sangre de
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Provincial General Docente Riobamba. Julio 2011

PACIENTE | TRATAMIERTO | GLUCOSA (mg/dL)* | HEMOGLOBINA GLICOSILADA™ (%) F(’EE/EE%S
1 ADO 322 9,5 3,04
2 ADO + | 203 7,3 4,58
3 ADO +1 185 7.4 3,85
4 ' 131 9,1 0,79
3 ' 190 8,2 1,77
6 ADO +1 105 9,5 1,46
7 ADO 124 8,7 4,45
8 ADO + | 439 10,8 3,26
9 ADO + | 180 10,2 2,51
10 ADO 125 8,6 2,68
11 ADO 231 8,4 2,13
12 ADO 158 5,9 4,25
13 ADO 177 10,7 4,05
14 ADO + | 205 86 05
15 ' 174 8,8 0,77
16 | 400 8 1,84
17 ' 306 7.4 0,92
18 ADO + | 115 6.5 5.7
19 ADO 428 10 1,89
20 ' 152 6,3 1,17
21 ADO + | 161 9 185
22 ' 160 9,4 1,02
23 ADO 122 6,1 3,11
24 ADO 126 7,3 1,83
25 ADO 192 73 5,59
26 ADO 282 9,9 3,34
27 ADO 174 8 3,51
28 ADO 153 8,7 2,09
29 ADO 249 9,8 2,35
30 ADO 198 8,1 2,68
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31 ' 312 ‘ 11,5 0,16

*Valores de referencia: 70-110 mg/dL
**Valores de referencia: 4,8-6,5 %
***\/alores de referencia: 1,10-4,40 ng/dL

Cuadro N°9 Valores de glucosa y hemoglobina glicosilada de muestras de sangre de pacientes

diabéticos tipo 2 insulinodependientes del Hospital Provincial General Docente Riobamba. Octubre

2011
(mg/dL)* (%)
4 218 8,2
14 175 8,1
15 204 7,9
17 100 7,0
22 145 8,6
31 304 10,2

*Valores de referencia: 70-110 mg/dL
**Valores de referencia: 4,8-6,5 %

6.1 Técnica de Glucosa

Cuadro N°10 Contenido de los pocillos del reactivo de glucosa

POCILLOS @ FORMA INGREDIENTE CONCENTRACION ORIGEN
1-6 Comprimido  © | HK 2,2 U/mL Levaduras
(2/pocillo)
G-6-PDH 0,35 U/mL Levaduras
ATP 0,78 mmol/L
NADP 1,27 mmol/L
Tampones
Activadores

a. Los pocillos estan numerados consecutivamente desde el extremo ancho del cartucho
b. Valor nominal en el momento de fabricacion
c. Elcomprimido contiene excipientes

Fuente: Siemens HealthcareDiagnostics. 2008. Glucosa. USA.
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Precauciones
Las cubetas usadas contienen fluidos corporales de origen humano; manipular con el cuidado
apropiado para evitar el contacto con la piel o la ingestion

Preparacion del reactivo
El instrumento realiza de manera automatica la hidratacion, la dilucién y la mezcla.

Conservacion
2-8°C

Caducidad
En el instrumento, los pocillos sellados o no hidratados son estables durante 30 dias

Estabilidad de pocillos abiertos
5 dias para los pocillos 1-6

Recogida de muestras y manipulacién

Para recoger las muestras de suero, plasma, orina y liquido cefalorraquideo que se desea analizar
con este método se puede seguir los procedimientos normales. Evite el contacto prolongado del
suero de los glébulos rojos separados a menos que las muestras contengan fluoruro sédico. Antes
de la centrifugacién completa, debe producirse la formacién completa del codgulo

El EDTA, la heparina de litio, el oxalato de potasio y el fluoruro sédico en las concentraciones que
se encuentran en los tubos de recogida de sangre normalmente no interfieren con este método.

La glicélisis disminuye la glucosa sérica del 5 al 7% por hora aproximadamente en sangre
coagulada sin centrifugar normal a temperatura ambiente. En suero estérii no hemolisado y
separado, la concentracion de glucosa se mantiene normalmente estable durante 8 h a 25 °C y
hasta 72 h a 4 °C; mientras que en condiciones de almacenamiento mas largo se observa
estabilidad variable. Es posible inhibir la glicélisis y estabilizar la glucosa durante 3 dias a
temperatura ambiente mediante la adiccién de yodoacetato de sodio o fluoruro de sodio a la
muestra

Materiales suministrados
Cartuchos de reactivos de Glucosa

Materiales necesarios pero no suministrados
Calibrador CHEM de GLU
Materiales de control de calidad

Proceso de analisis
El sistema realiza de forma automatica el muestreo, la dispensacion de reactivos, la mezcla, el
proceso y la impresién de resultados

Condiciones del analisis

Volumen de muestra 3uL
Volumen de reactivo 1 56 pL
Volumen de diluyente 321 L
Temperatura 37°C
Longitud de onda 340y 383 nm

Tipo de medicién Biocromatica de punto final
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Calibracion

Intervalo de ensayo 0-500 mg/dL (0-27,8 mmol/L)

Material de calibracion Calibrador CHEM |

Esquema de calibracién 3 niveles, n=3

Unidades mg/dL (mmol/L)
mg/dL * 0,0555=(mmol/L)

Niveles habituales de calibracion Cada 3 meses para cualquier lote

Se requiere una nueva calibracién Para lote nuevo de cartuchos de reactivos
Después de la realizacion de importantes tareas de
mantenimiento o servicio, si los resultados de
control de calidad asi lo indican

Coeficientes asignados Co 0,000

C, 0,880

Control de calidad

Al menos una vez por dia de uso, analice dos niveles de un material de control de calidad (CC) con
concentraciones conocida de glucosa. Siga los procedimientos internos de CC de su laboratorio si
los resultados obtenidos no se encuentran dentro de los limites aceptables.

Resultados
El instrumento calcula e imprime autométicamente la concentracion de glucosa en mg/dL
(mmol/mL).

Los resultados de esta prueba deberan interpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica del
paciente, la sintomatologia clinica y otras observaciones.

Rango de medicion analitico

0-500 mg/dL (0-27,8 mmol/L)

Se trata del rango de valores de analito que puede mediarse directamente de la muestra sin
requerir dilucién ni tratamiento previo que no sea parte del proceso analitico habitual y que sea
equivalente al intervalo del ensayo. Las muestras de los resultados que superen los 500mg/dL 27,8
(mmol/L) deben repetirse con dilucién

Sustancias que causan interferencias

La concentracion de yoduro de pralidoxima (PAM) de 128 pg/mL (4,85 mmol/L) aumenta el
resultado de GLU de 78 mg/dL (4,3 mmol/L) en un 11%

La concentracién de yoduro de pralidoxima (PAM) de 512 pg/mL (19,39 mmol/L) aumenta el
resultado de GLU de 204 mg/dL (11,5 mmol/L) en un 17%

La hemoglobina (hemolisado) en 500 mg/dL (0,31 mmol/L) disminuye un resultado de GLU de 39
mg/dL (2,2 mmol/L) en un 15%

La bilirrubina no conjugada en 20 mg/dL (342 mmol/L) disminuye un resultado de GLU a 40 mg/dL
(2,2 mmol/L) en un 13%

La lipemia (Intralipid) a 200 mg/dL (2,29 mmol/L) aumenta un resultado de GLU de 38 mg/dL (2,1
mmol/L) en un 13%

Intralipid es una marca registrada de FreseniusKabi AG, BadHomburg, Alemania
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SUSTANCIA* CONCENTRACION | UNIDADES (SI)
DE LA MUESTRA
Acetaminofeno 200 pg/mL 1,3 mmol/L
Ampicilina 20 pg/mL 57 pmol/L
Acido ascorbico 25 mg/dL 1419 pmol/L
Creatinina 12,5 mg/dL 1105 ymol/L
Dextrano-40 2,5 g/dL 25 g/L
Dextrano-75 1,5 g/dL 15 g/L
Diazepam 20 pg/mL 70 pmol/L
Digoxina 20 ng/dL 25,6 nmol/L
Etanol 800 mg/dL 174 mmol/L
Gentamicina 16 pg/mL 29,4 pmol/L
Maltosa 500 mg/dL 13,9 mmol/L
Nortriptilina 1000 ng/mL 3797 nmol/L
Fenazopiridina 20 mg/dL 800 pmol/L
Fenobarbital 80 pg/mL 344 pmol/L
Fenitoina 30 pg/mL 119 umol/L
Salicilato 100 mg/dL 7,24 mmol/L
Yodoacetato sddico | 350 mg/dL 16,8 mmol/L
Teofilina 100 pg/mL 555 pmol/L
Acido drico 25 mg/dL 1487 umol/L

Las sustancias no tienen ningun efecto medible sobre los resultados de GLU de 86 mg/dL (4,78

mmol/L), en las concentraciones indicadas

Fuente: Siemens HealthcareDiagnostics. 2008. Glucosa. USA.

Valores esperados

Suero: 70 -110 mg/dL (3,9-6,1 mmol/L)
LCR: 40 -75 mg/dL (2,3-4,1 mmol/L)
Orina, aleatoria: <30 mg/dL (1,7 mmol/L)
Orina: <0,5 g/24 h (<2,8 mmol/24h)

Esta poblacion de referencia estaba formada por
108 hombres, edades 20-65
109 mujeres, edades 20-65

El intervalo de referencia se calculd de forma no paramétrica y representa el 95% de la poblacion
Cada laboratorio debe establecer su propio intervalo de referencia para el método de glucosa
procesado

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) recomienda las siguientes pautas para el diagndstico
de diabetes:

e Sintomas de diabetes y glucosa aleatoria >200 mg/dL (11,1 mmol/L)

e Glucosa en ayunas >126 mg/dL (7,0 mmol/L)

La ADA considera la glucosa en ayunas alterada, una glucosa en ayunas entre 100 y 125 mg/dL
(5,6-6,9 mmol/L), como una categoria de riesgo para diabetes futura y enfermedades
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cardiovasculares. La glucosa en ayunas en plasma normal se define como un valor <100 mg/dL

(<5,6mmol/L)

Sensibilidad analitica

1 mg/dL

La sensibilidad analitica representa la concentracién mas baja de glucosa que se puede distinguir
de cero. Esta sensibilidad se define como el valor medio (n=20) mas dos desviaciones estandar
del agua de grado reactivo (0 mg/dL) (Ommol/L). (28)

6.2 Técnica de Hemoglobina glicosilada

Cuadro N°12 Contenido de los pocillos del reactivo de hemoglobina glicosilada

POCILLOS ® FORMA INGREDIENTE CONCENTRACION ORIGEN
1,2 Liquida Anticuerpo = 0,5 mg/mL Carnero,
policlonal de
suero ovino
Tampén MES" 0,025 M Levaduras
Tampoén TRIS® 0,015 M
Estabilizantes
3 Liquida Reactivo
polihapteno
Tamp6n MES”
Tampén TRISS,
pH 6,2
Estabilizantes
4 Vacios
5,6 Liquida TTAB® (reactivo | < 1%
hemolisante)
a. Los pocillos estan numerados consecutivamente desde el extremo ancho del cartucho
b. MES=acido sulfénico 2-morfolinoetano
c. TRIS=tris(hidroximetil)-aminometano
d. Bromuro de tetradeciltrimetilamonio

Fuente: Siemens HealthcareDiagnostics. 2008. Kit de hemoglobina Alc. USA.

Cuadro N°13 Calibradores de HbAlc

CALIBRADOR/NIVEL | FORMA INGREDIENTE CONCENTRACION | ORIGEN
HbAlc Liofilizada Hemolisado Valores especificos | Sangre
del lote humana vy
ovina
2,3,4,5 TTAB’
Estabilizantes

Fuente: Siemens HealthcareDiagnostics. 2008. Kit de hemoglobina Alc. USA.
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Precauciones

Las cubetas usadas contienen fluidos corporales de origen humano; manipular con el cuidado
apropiado para evitar el contacto con la piel o la ingestion

Todas las unidades de donantes utilizadas para preparar este producto fueron analizadas,
conforme a métodos aprobados por la FDA, para detectar la presencia de anticuerpos al Virus de
la Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH-1) y Tipo 2 (VIH-2), antigeno de superficie de la Hepatitis
B (HBsAQ) y los anticuerpos al virus de la Hepatitis C (HCV) y se obtuvo un resultado negativo/no
reactivo. Dado que ningun analisis puede ofrecer la seguridad total de la ausencia de estos u otros
agentes infecciosos, el presente material debe ser manipulado segun las buenas practicas de
laboratorio con el fin de evitar la ingestién y el contacto con la piel

No intercambie reactivos con diferentes nimeros de lote

Preparacion del reactivo
Todos los reactivos son liquidos y estan listos para su uso

Conservacion
2-8 °C para kits sin abrir

Caducidad
Todos los componentes del kit son estables hasta la fecha de caducidad si se conservan sin abrir a
2-8 °C. En el instrumento, los pocillos sellados del cartucho son estables durante 30 dias

Estabilidad de los pocillos abiertos
5 dias para los pocillos 1, 2, 5,6
10 dias para los pocillos 3

Estabilidad del calibrador HbAlc
Los calibradores reconstituidos (cerrados) son estables durante 8 h a 25 °C, 48 ha 2-8 °C y 3
meses a -20 °C

Recogida de muestras y manipulacién

Se puede utilizar en este andlisis sangre completa tratado con EDTA, heparina de sodio, heparina
de litio, citrato de sodio o fluoruro de sodio. Las muestras deben recogerse mediante los
procedimientos normales.

e Las muestras para el método HbA1lc solo puede analizarse desde una copa de muestra

¢ No se debe analizar las muestras directamente desde los tubos de recogida principales

e Las muestras deben mezclarse suavemente mediante inversién o en un agitador antes de

pipetearlas en la copa de la muestra.

e Antes de pipetear las muestras de sangre completa en la copa de muestra, invierta
suavemente el tubo diez veces para obtener una distribucién uniforme de los eritrocitos.
Evite que se forme espuma
No se debe utilizar muestras coaguladas
Pipetee 300-500 pL de la muestra de sangre completa en la copa de muestra
Se puede utilizar un méaximo de dos determinaciones de una (nica copa de muestra
La muestra puede permanecer e n una copa de muestra en el instrumento durante un
maximo de 1 h.
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Estabilidad de las muestras

3 dias a 15-25°C

7 dias a 2-8 °C

6 meses a -20 °C (congelar una Unica vez)

Materiales suministrados
Kit HbAlc
Calibrador de hemoglobina Alc

Materiales necesarios pero no suministrados

El nivel 1 de calibrador para HbAlc no se incluye en el kit de HbAlc. Para el nivel 1, pipetee
directamente 300-500 pL de solucién salina estéril isotonica normal de grado hospitalario o
laboratorio (0,85 o0 0,90% de cloruro de sodio) en una copa de muestra vacia. La concentracién del
nivel 1 es 0,00 g/dL

Materiales de control de calidad

Proceso del andlisis

Procedimiento de reconstitucién del calibrador de HbAlc

Retire los viales del refrigerador

Retire cuidadosamente el tapon para evitar la pérdida de material liofilizado

Afiada volumétricamente 2,00 £ 0,01 mL de agua de grado reactivo. El agua debe estar
equilibrada a temperatura ambiente (22-28 °C)

Vuelva a colocar el tapon y deje reposar durante 5 min. No invierta los viales esta vez.
Haga girar suavemente los viales durante 30 segundos y a continuacion inviértalos
suavemente 10 veces

Deje reposar los viles en posicién vertical durante 30 min y a continuacién inviértalos
suavemente 10 veces

Si desea volver a utilizar los calibradores en otro momento, debera congelarlos
inmediatamente después de la reconstitucion a -20 °C en el vial original. Puede congelar y
descongelar los calibradores un maximo de 4 veces

Descongele los calibradores congelados durante 60 min a 25 °C. Agite los viales
suavemente durante 30 segundos y a continuacion inviértalos suavemente 10 veces antes
de usarlos después de que hayan sido congelados y descongelados

El sistema Dimension realiza de manera automatica el muestreo, la dispensacion de reactivos, la
mezcla, el procesamiento y la impresion de resultados.

Condiciones de anélisis

Cubeta 1 Cubeta 2
Volumen de muestra 3 uL (de la copa de la muestra) 19 pL (de la cubeta 1)
Volumen de reactivo hemolizante 300 pL 0 puL
Volumen de anticuerpo/tampén 0 pL 320 pL
Volumen de polihapteno 0 pL 52 pL
Volumen de diluyente 147 pL 69 pL
Temperatura 37°C
Longitud de onda de analisis 340y 700 nm para la HbAlc

405 y 700 nm para la hemoglobina

Tipo de medicién Colorimétrica para la hemoglobina

Turbidimetria para la HbAlc

Calibracion
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Intervalo de ensayo de Hb 1,0-30 g/dL de Hb

Intervalo de ensayo de HbAlc 0,2-2,9 g/dL de HbAlc

Material de calibracion Calibradores secundarios como calibradores de Hb
y HbAlc

Esquema de calibracién 2 niveles, n=2 para Hb
5 niveles, n=2 para HbAlc

Niveles habituales de calibracion Cada 30 dias para cualquier lote

Se requiere una nueva calibracién Para cada lote de cartuchos de reactivos

Después de la realizacion de importantes tareas de
mantenimiento o servicio, o si los resultados de
control de calidad asi lo indican
Tal como se indica en los procedimientos de
control de calidad del laboratorio

Coeficientes asignados Cp 294,0
C; -399,0
C,-1,0
Cs; 2,17
C; 0,5

Las copas de calibracién deben llenarse con 300-500 pL de calibrador

Control de calidad

Al menos una vez por dia de uso, analice dos niveles de un material de control de calidad (CC) con
concentraciones conocida de %HbALc. Siga los procedimientos internos de CC de su laboratorio si
los resultados obtenidos no se encuentran dentro de los limites aceptables.

Resultados
El sistema calcula automaticamente el %HbALc de la siguiente manera
+de %HbA1c
%HbAlc = F—F———— % 100
—=de Hb

dL

A continuacion, el sistema de quimica clinica calcula un resultado estandarizado de %HbAlc
basado en el calculo que se indica a continuacién. Este célculo proporciona un valor de %HbAlc
que se estandariza segun el resultado del estudio DCCT

%HbALc estandarizado= (0,00251 * (%HbA1c)?) + (0,71786 * %HbALc + 2,34433)

Los resultados de esta prueba deberan interpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica del
paciente, la sintomatologia clinica y otras observaciones

Rango de medicion analitico (AMR)
1,0-30 g/dL de Hb
0,2-2,9 g/dLde%HbAlc

Se trata del rango de valores del analito que puede medirse directamente a partir de la muestra sin
requerir dilucién ni tratamiento previo que no sea parte del proceso analitico habitual y que es
equivalente al intervalo del ensayo.

Las muestras con resultados que superen los 30 g/dL de HB o0 2,9 g/dLde %HbAlc deben repetirse
con dilucion. Estas muestras se deben diluir con solucion salina normal (0,85 o 0,9% de NaCl)
antes de repetir el andlisis
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Sustancias que causan interferencia

El reactivo de anticuerpo utilizado en el método HbAlc medira todas las variantes de la
hemoglobina glicosilada que estén glicadas en el N-terminal de la cadena beta y que tengan
epitopos idénticos a los de la HbAlc (secuencia de aminoéacidos: VAL-HIS-LEU-THR). Algunas
hemoglobinopatias pueden producir resultados incorrectos con este andlisis. La Hb F (menoglobina
fetal) consta de dos cadenas alfa y dos gamma que no son reconocidas por el anticuerpo anti-
HbAlc. Los individuos con niveles elevados de Hb F, que normalmente se encuentran en nifios y
en algunas mujeres embarazadas, no obtendras niveles precisos de HbAlc con este andlisis

Hay otras sustancias que aparte de los azlcares que pueden formar agregados con la
hemoglobina e interferir potencialmente con el andlisis produciendo resultados erréneos. Entre los
ejemplos, se incluye los individuos adictos al opio, saturnismo y alcoholismo

Valores esperados
4,8-6,0% de HbAlc

El intervalo de referencia se calculé de forma no paramétrica y represente el 95% central de la
poblacion analizada. El intervalo de referencia se confirmé con 69muestras de pacientes, los
valores del analito en los individuos sanos pueden variar en funcién de las poblaciones de
referencia. Cada laboratorio debe comprobar la validez del intervalo de referencia y establecer, si
es necesario, su propio intervalo de referencia.

Los niveles elevados de HbAlc sugieren que es necesario tratar la glucemia de una manera mas
agresiva. La Asociacion Americana de Diabetes recomienda que un objetivo principal del
tratamiento debe ser la HbAlc <7% y que los médicos vuelvan a evaluar el régimen del
tratamiento en pacientes cuyos valores de HbAlc sean sistematicamente >8%

Cuadro N°14 Sustancias que no causan interferencia en la determinacion de HbAlc

SUSTANCIA* CONCENTRACION | UNIDADES (SI)
DE LA MUESTRA
Acetaminofeno 2,0 mg/dL 1323 pmol/L
Albumina 6,8 mg/dL 68 mg/L
Amicacina 15 mg/dL 256 umol/L
Acido ascorbico 3 mg/dL 170,3 umol/L
Bilirrubina (conjugada) 60 mg/dL 1026 pmol/L
Cafeina 10 mg/dL 515 pmol/L
Carbamazepina 12 mg/dL 508 pmol/L
Cloranfenicol 25 mg/dL 774 pmol/L
Clordiazepdéxido 2 mg/dL 67 umol/L
Clorpromazina 5 mg/dL 157 pmol/L
Colesterol 500 mg/dL 12,95 mmol/L
Cimetidina 10 mg/dL 397 umol/L
Creatinina 30 mg/dL 2652 pmol/L
Dextrano 75 2500 mg/dL 333 pumol/L
Diazepam 2 mg/dL 70 umol/L
Digoxina 5 ng/dL 6,4 nmol/L
Eritromicina 20 mg/dL 272 pmol/L
Etanol 350 mg/dL 76 mmol/L
Etosuximida 30 mg/dL 2125 pmol/L
Furosemida 2 mg/dL 60 umol/L
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Gentamicina 12 mg/dL 251 pmol/L
Ibuprofeno 40 mg/dL 1942 pmol/L
Inmunoglobulina G 6,6 g/dL 66 g/L
Lidocaina 6 mg/dL 256 pmol/L
Lipemia 3000 mg/dL 33,9 mmol/L
Litio 4 mg/dL 5,8 mmol/L
Heparina de litio 8000 U/L 8000 U/L
Nicotina 2 mg/dL 123 pmol/L
Penicilina G 25 U/mL 25000 U/L
Pentobarbital 10 mg/dL 442 pmol/L
Fenobarbital 15 mg/dL 646 pmol/L
Fenitoina 10 mg/dL 395 pmol/L
Primidona 10 mg/dL 458 pmol/L
Propoxifeno 0,4 mg/dL 12 pmol/L
Proteina 3,8 g/dL 38 g/L
Proteina 11,3 g/dL 113 g/L
Factor reumatoide 758 IU/L 758 IU/L
Acido salicilico 50 mg/dL 3,6 mmol/L
Teofilina 25 mg/dL 1388 pmol/L
Urea 500 mg/dL 83,3 mmol/L
Acido Urico 20 mg/dL 1,2 mmol/L
Acido valproico 50 mg/dL 3467 umol/L

*Las sustanciad no tienen ningln efecto significativo (inferior al 10%) cuando se afiaden a
aproximadamente 6% de HbAlc en las concentraciones indicadas

Fuente: Siemens HealthcareDiagnostics. 2008. Kit de hemoglobina Alc. USA.

Sensibilidad analitica

0,2 g/dL para HbAlcy 0,3 para Hb

La sensibilidad analitica representa la mayor concentracién de HbAlc y Hb respectivamente que
se pueden distinguir de cero. Esta sensibilidad se define con la concentracién de dos desviaciones
estandar por encima de una muestra sin Hb ni HbAlc, como el calibrador de HbAlc 0,00 g/dL
(solucion salina normal) (n=20). (29)

6.3 Técnica de Péptido C

Recogida de la muestra
Suero y plasma heparinizado
El paciente debe estar en ayunas

Recoger la sangre por venopuncién, evitando la hemdlisis, en tubos sin anticoagulante o con
heparina, anotando la hora de recogida y proceder al a separacion del suero de las células.

Se recomienda el uso de una ultracentrifuga para aclarar las muestras lipémicas. Las muestras
hemolizadas podrian indicar una mala manipulacion de la muestra, en este caso los resultados
deben interpretarse con precaucion.

No se recomienda el uso de plasma con EDTA ni de plasma con fluoruro sédico en este ensayo
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La centrifugacion de las muestras de suero antes de que se forme el coagulo puede ocasionar la
presencia de fibrina. Para evitar resultados erréneos debidos a la presencia de fibrina asegurese
que se ha formado el coagulo completamente antes de centrifugar las muestras.

Algunas muestras, particularmente aquellas de pacientes sometidos a terapia, pueden requerir
mayor tiempo de coagulacion

Los tubos para recoger sangre de distintos fabricantes pueden producir valores diferentes,
dependiendo del material del tubo y de los aditivos, incluyendo barreras de gel o barreras fisicas,
activadores de la coagulacion y/o anticoagulantes.

Conservacion
Utilizar en las 2-3 h tras la recogida de muestra o0 mantener congeladas a -20°C durante una
semana

Volumen de muestra
75 uL de la muestra (suero, plasma u orina)

Precauciones

Reactivos: Mantener a 2-8°C. Siga las precauciones universales y manipule todos los componentes
como si fueran capaces de transmitir agentes infecciosos. Los derivados de sangre humana han
sido analizadas y son negativos para sifilis; para anticuerpos frente al VIH 1 y 2; para el antigeno
de superficie de hepatitis B y para los anticuerpos de hepatitis C

Se ha usado azida sddica, en concentraciones menores de 0,1 g/dL como conservante. Para su
eliminacién lavar con grandes cantidades de agua para evitar la constitucion de residuos de azidas
metalicas, potentemente explosivas, en cafierias de cobre y plomo

Sustrato luminiscente: Evite la contaminacion y exposicién a la luz directa al sol
Agua: Use agua destilada o desionizada

Materiales suministrados

e Cartuchos de bolas de péptido C, recubiertas con anticuerpo monoclonales murinos anti-
péptido C. Estable a 2-8 °C

e Vial de reactivo de péptido C, con fosfatasa alcalina (intestino de ternera) conjugada con
monoclonal murinos anti-péptido C en soluciéon tampén. Estable a 2-8 °C

e Ajustadores de péptido C, viales de péptido C liofilizado con albimina humana tamponada,
con conservante. Reconstituir cada vial afiadiendo 4,0 mL de agua destilada. Dejar reposar
30 min. Mezcle por agitacién o inversién suave hasta que se haya disuelto completamente
el material liofilizado. Después de la reconstitucion, alicuotar y congelar. Estable a -20 °C
durante 6 meses

Valores esperados

Suero y Plasma heparinizado:

Las muestras del suero fueron recogidas a partir de 71 voluntarios en ayunas, y analizadas por el
procedimiento de IMMULITE 2000 Péptido-C, con una mediana de 2,1 ng/mL (0,7 nmol/L; 695
pmol/L) y un rango de referencia 95% no paramétrico central de:

1,1 -5,0 ng/ml
(0,4 - 1,7 nmol/l; 364 — 1 655 pmol/l
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Orina: Media + SD de 79 + 56 ug/dia, con un intervalo de 2 a 260 pg/dia, representando un rango
central 95% de las observaciones.

Estos limites han de considerarse s6lo como una guia. Cada laboratorio debera establecer sus
propios intervalos de referencia.

Sustancias que no producen interferencia

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina, en concentraciones hasta 200 mg/l, no tienen ningin efecto
sobre los resultados en términos de precision.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina, en concentraciones hasta 381 mg/dl, no tienen ningin
efecto sobre los resultados en términos de precision.

Lipemia: La presencia de lipemia, en concentraciones hasta 3 000 mg/dl, no tienen ninglin efecto
sobre los resultados

Intervalo de calibracion
0,5-7 ng/ml (0,17 — 2,3 nmol/l; 166 — 2 317 pmol/l),

Sensibilidad
0,3 ng/ml (0,10 nmol/l; 99 pmol/l). (9)

6.4 Fotografias

Fotografia N°1 Pacientes Diabéticos del Hospital Provincial General Docente Riobamba
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Fotografia N°2 Pacientes Diabéticos del Hospital Provincial General Docente Riobamba en
gimnasia

Fotografia N°3 Obtencion de muestras de sangre
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Fotografia N°4 Analizador por espectrofotometria (SIEMENS, DimensionRXxL)

Fotografia N°5 Analizador por Inmunoquimioluminiscencia (DCP, IMMULITE 2000)
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Fotografia N°6 Centrifuga
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Fotografia N°7 Centrifugacién de muestras de sangre




