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ABSORCION DE INSULINA SUBCUTANEA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO
II CON EDEMA

OBJETIVO
Valorar la influencia del edema subcutdneo sobre la velo-
cidad de absorcién de insulina.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los pacientes diab&ticos tratados con insulina subcutdnea
presentan fluctuaciones en la absorcién de la hormona que depen
de de factores que retardan o aceleran su absorci8n,

Estos factores son:

SITIO DE INYECCION. (1,2), Binder y Veikko en 1980 demostraron
que el sitio de inyeccibn interfiere con la velocidad de absor-
cién de la insulina, encontrando que la absorcibn de &sta en la
pared abdominal fue 86% mayor que en la pierna, y 30% mayor que

en el brazo. Esto en relacifn al mayor nfmero de asas capillares

en el tejido subcutdneo de abdomen (3), lo que implica que el -
flujo sanguineo es mayor a este nivel., Esta implicacién es impor
tante, puesto que la aplicacién de insulina en diferentes regio-
nes puede dar variaclones en el control de la diabetes.
TEMPERATURA AMBIENTE Y LOCAL , (4,5,6), Veikko y col. determinaron
el efecto de la temperatura con bafio sauna y demostraron que a -

esta temperatura (B85 °C) el porcentaje de absorcibn fue 110% mayor
que a 20 °C. Kolendorf y Nielsen demostraron que el frio local =~
disminuye la absorcifn de la insulina administrada por via subcu-
t&nea.

EJERCICIO FPIsIco (6,7,8,9,10), estudios realizados por Kovisto, -
Zinman y otros, indican que el ejercicio fisico acelera la absor-
citn de insulina administrada por via subcutfnea, encontrando aso=-

ciacifn con disminucién de los niveles plasmiticos de glucosa en -
relacifn a la mayor movilizacién de insulina del sitio de inyeccifn.
Si bien, tambien puede presentarse hipoglucemia independientemente
de la absorcifn estimulada de insulina, por el estadc hiperinsuli-
némico preexistente en estos pacientes (9).



CANTIDAD DE TEJIDO GRASO. (6,11), Nielsen encontré mayor absor-

cién de insulina en pacientes delgados en relacién a obesos; Ko

lendorf demostrd mayor flujo sanguineo en relacién a menor can-
tidad de tejido graso (6).

MASAJE LOCAL. (12), incrementa la absorcibfn de insulina por in-
cremento del flujo sanguineo,

TIPO DE INSULINA. (13, 14, 15, 16), Kolendorf seflala que es im-
portante que la insulina utilizada posea propiedades biolégicas
identicas a la insulina humana. Sin embargo Gabriele en un esty
dio reciente no encontrd diferencia significétiva en los niveles
de glucosa o insulipa sérica, al administrar por via subcuténea
insulina humana o porcina, -

Se han investigado otro factores como son: la profundidad de
la inyeccifn, la concentracién de insulina y combinacifn de dife
rentes tipos de insulina (13).

De esta manera la administracibn convencional de insulina -
esta relacionada con gran nfimero de factores que pueden contri-
puilr a la variabilidad del aporte de insulina,

Si bien en estudios previos se ha enfatizado sobre los facto
res que favorecen la absorcién poco sabemos de aquellos que la re
tardan,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con diabetes mellitus el edema es una asocia
cién frecuente, No tenemos conocimientc de investigaciones prev;as

que evaluen la influencia del edema sobre la velocidad de absorcifn
de la insulina cuando se administra por via subcutinea,

HIPOTESIS DE TRABAJO

La absorcibén de insulina en pacientes con diabetes mellitus y
edema se encuentra disminutda.



HIPOTESIS NULA

No hay modificaciones en la velocidad de absorcidn de insuli-

na subcuténea en pacientes con diabetes mellitus y. edema.

MATERIAL Y METODOS

1) PACIENTES

Se estudiaron inicialmente dos grupos de pacientes: (1) 20 -
individuos con edema evaluado clinicamente como +++ a ++++ (esca-
lade 0 a 4+) y, (2) 20 individuos sin evidencia clinica de edema.
Ambos grupos se dividieron en (a) con diabetes mellitus y (b) sin
diabetes mellitus,

Las caracteristicas de los grupos fueron: i(a), Diez pacien-
tes, seis mujeres y cuatro hombres de 37 a 60 afos de edad, con -
djabetes mellitus tipoc II, de 9 a 18 afios de evolucidn, con edema
secundaric a nefropatfa diabética. 1 (b), Diez pacientes, seis mu
jeres y cuatro hombres de 36 a 58 afios de edad sin diabetes, comn
edema secundario a sindrome nefrdtico en seis, o insuficiencia --
cardiaca en cuatro, 2 (a), Diez pacientes, cinco mujeres y cinco
hombres de 35 a 57 afios de edad con diabetes mellitus tipo II, de
un mes a doce afios de evolucifn sin edema. 2(b). Diez pacientes,
ainco mujeres y cinco hombres de 19 a 55 afios de edad sin edema

.y sin diabetes, con enfermedades diversas que no interfirieran con
1a absorcifbn de insulina. Tabla 1.

Al analizar los resultados de la investigacién se incluyd un
tercer grupo (grupo 3) con edema leve (+ a ++) formado por seis -
individuos, tres mujeres y tres hombres de 28 a 54 afios de edad,
dos diabéticos tipo II y cuatro no diab8ticos con edema secundario
a sindrome nefréticoe

Criterios de no inclusidn. Obesidad, infeccibn aguda o créni-
ca insuficiencia hepdtica, hipersensibilidad al Iodo o a la insuli
na, cualquier cirugia reciente o didlisis peritoneal.

Los pacientes diabéticos tenfan como tratamiento 15 a 30 U de
insulina HPH



2) METODOS

Las dos semanas previas al estudio se indic6é dieta de 1B0OQ
Keal { 45% de carbohidratos, 20% de protefmas y 35% de grasas).

Durante el estudic y ocho horas previas a este los pacien-
tes se mantuvieron em reposo,

A todos se les aplic® por via subcutinea en la regién peri
125 (a1u)
Con el objeto de evitar captacién de gld&ndula tiroides por

umbilical 10 microcuries de insulina humana regular- I

Iodo se les administr8 24 horas previas yoduro de potasio 200 mg.

La temperatura en la sala de Medicina Nuclear se mantuve -
constante de 18 a 22 °C.

Se determinaron:

Absorcién de insulina subcutdnea en relacifn a la desapari-
cibn de la radiactividad en el sitio de inyeccién ( 6,9,17), cuan
tificandose con un Gammac4mara Scintiview (Siemmens) a los 0, 15,
30, 45 minutos y a las 1, 2, 3, 4, S y 6 horas, Los pacientes se
colocaron en decfibito dorsal a una distancia de 3 cm del sitio de
inyecci8n al colimador,

125 4n un contador gamma -

Niveles plasmiticos de insulina- I
tipo pozo, & las i, 2, 3, 4, 5y 6 horas,

La insulina administrada por via subcutdnea fue: insulina hu
125 (A14) (Laboratorios Amersham) preparada por -

iodinacifn de insulina humana utilizando 1125 y lactoperoxidasa

mana reguiar I

en el aminoacido 14, la cual es purificada por cromatograffa en -
fase liquida,
El tiempo medio (t 1/2) se calculd con la siguiente ecuacisn:

t 1Asln 2 s 0.693
4 4

Calculandose inicialmente la constante de decaimiento (4 ) pa
ra cada paciente con la siguiente ecuacibn.

As ln A - 1n B
t2 " Y

ponde: t 1/2= al tiempo de desaparicién de la mitad de la dosis
de insulina administrada,



ABSORCION DE INSULINA SUBCUTANEA EN PACIENTES CON DM Y EDEMA
MATERIAL y METODOS .( Coracterfsticas de los Grupos ).

Ne.
Grupos | pocientes|

e
1lo) 10
1ib) 10
21{a) 10
21b) 10
3 ]

Edod Sexo DIAGNOSTICO
M F [pw 'm.u| CYOLUCION J_ OTRO S
37-60 dhos 4 0 10 9 - 18 afies NEFROPATIA DIADETICA
(X 30 ohos) (R 13.00008)
36-58 dfios 4 0 -— —_— X NEmoOTICO (e)
(¥ 445 afos) WOUPICIENCIA CARDIACA ( 4 )}
38-857 ahos 8 8 10 1mes-12afos ——
( X 45 ohos)
19~ 85 ofios 8 8 - e 3. CEMLEA B E8TUDIO
(X 38 oftos) 2. NEUROCHTICERCOSIS
2. NP, ACIDO PEPTICA
1. LITIASID URETERAL
1. ARTRITIS REUMATODE
1. ANEMIA NEBALOBLASTICA
28-54 afos [« I -} 2 1 y 13 afios 2. NEPROMTIA OIABETICA

4. SLONERULONEPINTIS MEMBRANOSA
S DIABETES MELLITUS



ln A = log, nat, de las cuentas de la dosis inicial
ln B = log, nat. de las cuentas de la dosis residual
t, = tiempo inicial

t = tiempo final

Andlisis estadfstico.- Analisis de varianza
T de student.

RESULTADOS

La t 1/2 en los pacientes con edema de +++ a ++++ { grupo 1)}
fue mayor en relacifn a los’ pacientes sin edema (grupo 2}, encon-
trandose una diferencia significativa en ambos grupos (P¢ 0,001).

El grupo con edema + a ++{grupo 3) se encontrd en situacidn inter
media con t 1/2 de 5:30 horas, con una relacién menor con respecto
al grupo 1 { P4 0,001), y, mayor que el grupo 2 (P4 0,01},

En el grupo 1 la t1/2 fue de 34 horas en los diab8ticos,{gru-
po 1a) y de 14:22 horas en los no diabéticos (grupo 1b), (P« 0.001)
En el grupo 2 la t 1/2 fue de 3 horas eu los pacientes con diabetes
mellitus (grupo 2a), y de 2:30 hrs en los sujetos sin diabetes, (-
grupo 2b), { P (0,025). Fig., 1.

E) porcentaje de absorci8n de la insulina en los pacientes del
grupo 1 fue significativamente menor que el grupo 2, a partir de los
15 min, hasta las 6 horas ( P «0.001); en eate mismo grupo se absor
bi8 13% de la insulina a las 6 horas en los diabeticos ( 1a )}, y 26%
en los no diab&ticos ( 1b) ( P «0,025). En el grupo 2 la absorcién
de insulina a las 6 horas fue de 78% en los diab&ticos y B3% en los
no diab&ticos ( P.N.S) . Fig. 2.

En los pacientes con edema + a ++ {(grupo 3) el porcentaje de -
absorcién de insulina a las 6 horas fue de 55%, lo cual es signifi-
cativamente mayor que el grupo 1 y menor que el grupe 2 con (P& 0,001
} respectivamente, Fig. 3,

Los niveles plasmfticos de insulina- 1125 on 108 pacientes del
grupo 1 fueron menores y a las 6 hrs no alcanzaron los niveles obser-
vados en el grupo 2, ( P . 0,001 ) ., En este dltimo grupo el ascen-
so fue m&s rdpidoc con un nivel miximo de absorcifn a las cuatro horas
en el grupo 2a y a las tres horas en el grupo 2b (P.W.S). Fig. 4,

En el grupo 3 los niveles plasmiticos m&ximos se encontraron

entre las cuatro y cinco horas.



125 gypcuTaNEA

T.1/2 DE ABSORCION DE INSULINA HUMANA I
(MINUTOS)
PACIENTES GRUPO 1, 1, 2, 2, © 3
1 2137 978 228 136 - 362
2 2753 795 158 161 358
3 1968 967 150° 152 258
4 2609 1035 156 127 219
5 4160 6l 141 164 370
6 1440 1064 196 140 299
1 1317 754 172 134
8 1070 766 187 132
9 1157 750 159 138
10 1745 159 191 151
X 2035.6 851 171,89 143,58 31
s 944,65 145 27.39 12,68 62.78
ES 298.9 45,88 8.66 4,01 25,72

AMPLITUD 1070-4160 6h4-1064 141~ 228 127-16M4 219-370



2b

VALORES PROMEDIO, DESVIACION STANDARD Y ERROR ESTA'DARD Y SIGNIFICNCIA ESTADISTICA DE P, EN RELACION AL 2 ABSORCION DE [NSULINA ['?*
ADITNISTRADA POR VIA SUBCUTANEA EM LOS GRUPOS ESTUDIADGS,

TIg¥0 5 15 30! 5! 1 2 3 4 5 6 RS
P < 0,00 0.001 0.001 0.001 0,001 0.001 0.001 0.001 0,001 0.001
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
X 0.48% 1.1% 1.73% 2.63% 4.02% 5.33% 6.93% 8.88% 11.2% 13.57%
§ 0.47 0.86 1.04 1.03 1.63 2.47 3.75 .23 4.89 5.18
ES 0.15 0.27 0.32 0.83 0.51 0.78 1.18 1.3 1.54 1.64
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
X 1,57% 3.05% 5.35% 7.36% 10.79% 14,58% 17.97% . 21.37% 24,25% 27.28%
S 0.54 0.75 1,55 2.12 2.57 2,68 2,37 2,23 2,45 .15
& 0.12 0.17 0.23 0.67 0.81 0.84 0.75 0.70 0.7 0.99
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
X 2.75% 9.68% 19.44% 28.22% 38.03% ‘51.59% 623 68,91% 74.62% 18.33%
S 1.28 445 5.86 8.08 10.21 7.97 8.0 6.82 5.72 425
0.4 1.45 1.85 2,55 3.22 2.52 © 253 218 1.8 1.8
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
X 3.97 7.54% 15.65% 25.01% M1 60.21%  61.99%  73.87%  77.77% 83.67%
s 2.03 2.67 [N 4.64 6.56 5,20 470 3.90 2.95 2.05
& 0.64 0.84 1.3 1.46 2.07 1.64 1.48 1.23 0.93 0.64
N 6 6 6 6 [ 3 6 6 6 6
X 1.06% 3.41% 6.05% 8,354 17.45% 24,94% 33.66% 42.16% 49,60% 55.75%
S 1.01 1.64 2.64 3.15 3.62 .66 6.14 5,24 7.7 6.9
ES 0.4 0.67 1.08 1.28 1.48 1.49 2,50 21 3.5 2.85



DETERMINACION EN PLASMA DE INSULIMA 1°2*

TIEMPO 1 2 3 4 5 6
X 6.40% 7.57% 8.55 9.57 10.79 12,36
1 s 1.89 2,08 2.3 2.2 1.8 2.3
a
E 0.60 0.66 0.74 0.71 0.58 0.75
X 6.17% 7.59% 9.25% 11.37%  12.57% 13.86%
1, 8 2.25 1.87 1.67 2.28 2.57 2.81
ES 0.7 0.59 0.52 0.72 0.81 0.89
X 16,713 28.67%  45.75% 34,52 24,463 18.86%
2, 8§ 3.03 5.97 11.33 15.60 7.9 413
0.95 1.85 3.58 4.93 2.52 1.30
X 11.99%  19.76%  32.56% 39.33%  23.88%  18.47%
2, S .48 5.72 11.09 10.51 6.75 5.44
ES 1.41 1.8 3.5 3.32 2.13 1.72

P 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
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DISCUSION ~

Para un manejo &ptimo de los pacientes con diabetes melli-
tus que reciben insulina es indispensable que existan pocas va-
riaciones en los niveles de insulina y glucosa sérica, y por ello
se ha estudiado 1a abs&rcién, farmacocin&ética y biodisponibilidad
de la insulina,

Respecto a la absorcibn se ha observado que la insulina admi-
nistrada por via subcuté&nea presenta fluctuaciones cotidianas en
su absorcibn que dependen de mGltip3 factores que modifican su ab-
sorcibn, como son: el sitio de la inyeceibn (1), el ejercicio fisi
co (6), masaje (12), la temperatura ambiente y local (4,5,6,) el -
tipo de la insulina (13), la cantidad de tejido graso (6) y proba-
blemente el dafic de 1a microvasculatura,(18).

En animales de experimentacidn y posteriormente en humanos,
desde hace varias décadas se ha investigado la absorcifn de insuli
na subcutdnea; al estudiar ia absorcién de insulina marcada con 1125
y compararla con albumina marcada con 1125 g¢ observsd que en esta
dltima no hubo absorcifn (21); Otra evidencia fue la demostracibn
de la relacibn que existe entre la desaparicibn subcutdnea de insu-
1ina ~1125 y 1a disminucién de la glucemia (5). Demostrandose asi
por varios autores que posterior a la inyeccién de insulina marcada,
toda la radiactividad es unida a la insulina en el sitio de inyec-
cibn, y la desaparicidn de la radiactividad correlaciona con la can
tidad de insulina absorbida. (6,9,16) mds recientemente Galloway
calcul8 el fndice de biodisponibilidad de insulina -1125 ge acuerdo
con el mé&todo de Greenblatt, en el cual el 4rea bajo la curva de in-
sulina sérica despues de la dcsis intravenosa es el denominador y el
area bajo la curva de insulina sérica despues de la dosis subcutfnea
es el numerador. Lol que mostrd que la absorcisn de insulina -

1125 o5 biologicamente activa.

En nuestro estudio se analizd la influencia del edema en la
velocidad de Pbsorcidn de insulina, encontrando que el tiempo medio
en los pacieﬁtes con edema fue significativamente mayor que los pa-
cientes sin edema; con una diferencia aproximada de 30 horas en los
pacientes con edema importante y de tres horas en los pacientes con
edema leve. Kolendorf y colaboradores (6) al analizar 1a influencia
de 1la temperatura local a 10 °C obtuvieron un tiempo medio de cin-
co horas con una diferencla de tres horas respecto al tiempo medio
basal.



De esta manera la influencia en la velocidad de absorcidn de
insulina del frfo local ( 10 °C ) y del edema leve podria ser com-
parable; no asi el edema importante el cual interfiere en gran pro
porcifn en la velocidad de absorcibn de insulina.

La proporcidn de absorciém de insulina subcutdnea a las 6 horas
en los pacientes con edema importante fue aproximadamente 60% menor
que grupo sin edema, con una diferencia significativa. El grupo con
edema leve se encontrbd en situacibn intermedia con un porcentaje de
absorcién significativamente mayor que el grupo con edema importante
y menor que el grupo sin edema, Esto indica que la velocidad de ab-
sorcibn de l1a insulina estuvo influenciada en relacidn al grado de
edema.

En el grupe sin edema el tiempo medic y el porcentaje de absor-
c¢ibn de insulina subcutdnea fueron similares a lo reportado por otros
investigadores ( 6, 1, 18).

En los pacientes estudiados no se incluyeron sujetos obesos, ©
con alteraciones en la pared abdominal que interfirieran en la absor
cibn de insulina,

El sitio de inyeccién utilizado {pared abdominal), segdn estu-
dio de Veikko y col (1) es el sitio de mayor difusifn por mayor ni-
mero de capilares,

La insulina fue aplicada por el mismo investigador para evitar
variaciones en la profundidad.

La concentracifn de insulina utilizada, Binder y otros (2,13)
demostraron que 40 U/ ml se absorben m&s lentamente que 4 U/ml de
insulina.

Aunque no se estudi8 directamente la degradaciédn de insulina
subcutdnea (19), esto es poco probable que haya ocurrido debido a
que encontramos una relacibén entre la absorcién de insulina- X125
subcut8nea, con 1los niveles séricos de la misma.

Si bien no encontramos a nivel plasmitico el 100% de la concen
tracién de insulina administrada por vfa subcutfnea, no hay que olv&
dar que la insulina puede depositarse extravascularmente en recepto-
res de insulina, lo cual ha sido demostrado in vivo por Zeleenik y
Roth ( 20 ),



Con los aspectos analizados previamente podemos suponer
que el edema es un factor importante que interfiere en la dis-
minucién de la velocidad de absorcibn de insulina, cuando se -
administra por via subcutfnea. El retardo en la absorcidn lo des
conocemos, pero pudiera explicarse porque el edema aumente la dis
tancia de difusidn, cause presién en los capilares y disminucién
en la permeabilidad de la membrana de los capilares de los adipo-
citos.

Con respecto a la causa del edemaj sindrome nefrético, insu-
ficiencia cardfaca, no hubo diferencia significativa.

La presencia de diabetes mellitus fue otro factor que de -
acuerdo con los res@ltados contribuy8 en menor proporcidn a la dis
minucidn de la absorcifn de insulina muy probablemente por altera-
cibn de la microvasculatura, .

Por todo ello habrd que tener presente el retardo en la absor-
¢ifn y evaluar cuidadosamente la via de administracién de la insu-
lina en sujetos con diabetes mellitus y edema,



CONCLUSIONES

1

El edema retarda la absorcifn de insulina cuando se administra
por via subcutédnea.

La disminuci8n de la absorcién de la insulina se encuentra en
relacién al grado de edema,

El retarde en la absorcibén parece ser nds importante en los pa-
clentes con diabetes mellitus,

El retardo en la absorcién de insulina podrfa dificultar el ma-
nejo de los pacientes con diabetes mellitus que requieren insu-
lina y que cursen con edema.

Posiblemente no es aconsejable la administracién de insulina por
vla subcutdnea en pacientes con diabetes mellitus y edema, sobre
todo si el edema es importante,
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