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INTRODUCCION:

El tratamiento de la Diabetes Hellitus, actual ha
s8ido con la implantacién de medidas higiénico
dietéticas, asi como medicamentos hipoglucemiantes e
insulinoterapia (8, {0, 11,12,43,13,15). Dentro de los
medicamentos hipoglucemjiantes orales (16,17,18,19),
destacan las sulfonil-ureas de primera generacién
{tolbutamida), y las de scgunda generacién {(como la
glibenclamida, glipizida, gliburida) Actualmente se
encuentran otras sustancias, como los inhibidores de
las alfa glucosidasa, como la acarbosa (2). Hay
diferentes técnicas de aplicacién de insulina, como 1la
aplicacién de una o varias dosis, o bien las bombas de
circuito cerrado y ablerto (2,3). Usandoze mediciones
(1,2,3,6,7),como el peptido c, la hemoglobina
glucosilada,la albiimina glucosilada; as{ como
artefactos para valorar la ¢glucemia capilar con tiras
reactivas, denominados glucémetros (como el Retroflux),
AGn mis, ante la posibilidad de diabetes autoinmune, se
ha empleado, ia ciclosporina (2,21), con reduccién de
los requerimientos de insulina. Otras alternativas, han
sido, el transplante de piincreas y de células de los

islotes de Langerhans (2,3)



En situaciones de descontrol metabbélico agudo,se
emplean diferentes esquemas de insulina: con diferente
tipo, cantidad de unidades, y vias de administracién
(2,3).

Dado que los pacientes con diabetes mellitus y
descontrol metabdlico, ocupan la primera causa de
morbilidad en nuestro servicio (grafica 1), el presente
estudio se llevé a cabo en pacientes diabéticos con
hiperglucemia, en presencia de 1infeccidén, empleando,
el eaquema "acortado” y "alargado®, con el fin de hacer
la comparacién entre Jos 2 esquemas anteriores, en
relacién a su eficacia al primer y quinto dfas, en
cuanto al control metabbdlico de la glucemia,

Este estudio, tiene como objeto, valorar el
esquema mAs eficaz entre el®acortado o el alargado®, en
relacién al control metabdlico en pacientes infectados,
para de &sta manera, disminuir los dfas de estancia
hospitalaria, en beneficio del paciente y de la
institucién.

En los antecedentes, se pretende hacer una
revisidn, de la insulino-terapia, y de la presencia de
infeccién en la diapetes mellitus, por tanto nos

extenderemos ampliamente sobre estos temas,
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ANTECEDERTES:
1~ INSULINA EN EL TRATARIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

La primera inyeccién de insulina, preparada por
Banting y Best, que fué administrada a un humano , se
llevd a cabo en Toronto Canadd, en el afio de {922,
en un nifio de 14 afios. Aungue han pasado 68 afios de
&sto, todavia la insulina no es empleada cuando ests
indicada, o si se usa, no se hace de la manera, o en
las dosis en que se obtienen resuitados éptimos,

o es poco comdn ser tratado con dieta o agente
nipoglucemiante, a pesar de l0s pobres resultados en
el control de la dtiabetes. #Huchos pacientes obesos,
son tratados con insulina, a pesar de que la
pérdida de peso con dieta hipocalérica, serfa mejor
tratamiento.

En Estados Unidos de Rorteamérica, para al ado
de 1980, 1.3 millones de diabsticos ae aplicaban
insulina cuando menos una vez al dia; 1.8 millonesa
eran tratados con hipoglucemiantes orales; 3 millones
con dieta; # millones eran conocidos con intolerancia a
la glucosa (3).

Ha habido avances en cuanto a la insulina, y la
manera de administraria. Por ejemplo (2,3,6)

t.- El desarrollo de las formas puras de insulina con
inmunogenicidad disminuida y reduccién de la frecuencia

de lipoatrofia.



2.- Simplificacién y uniformidad en la insulina,
utilizando concentraciones de U-100/mi.
3,- Desarrollo de mejoria en las jeringas (medicliones
mis exactas).
4.- Dispogitivos para administracién continua de
insulina Ssuybcutdnea {o intravenosa). La insulina
subcutfines, continda siendo el método st&ndard de
administracién.
5.- Produccidn de insulina: via Dbiosintética (DNA) y
semisintética (gquimica).
A} Indicaciones para et Tratamiento con Insulipa:

Las indicaciones son (2,3}
1.- Todos los pacientes con Diabetes Hellitus Insulino
Dopendiente, tipo I (DMID); no sélo la que injclia en la
nifiez, sino debajo de los 80, y 10 a 187 de las gque
intcian arvipa ae los 40 adoa,
2.~ Cualquier edad, en quisn desarrolta coma
cetoacibdtico o coma hiperosmolar (26,27,28).
3.- Casi todas las diabéticas embarazadas.
4.~ Pacientes de cualquier edad con hiperglucemia que
estAn cursandoe con: aj} enfermedad febrit, b)
tratamiento con ¢lucocorticoides, ¢} serfn sujetos de
cirugia mayor bajo anestesia general, E} tratamiento
con insulina debe ser descontinuado, cuando el efecto

del insulto ha pasado,



Las complicaciones que se presentan son: al
inconveniente y molestia de la inyeccién diaria de
fnsulina, la respuesta alérgica d4de 1a piel, la
lipodistrofia ¥y la presencia de episodios de
hipoglucemia..

A pesar de la disponibiiidad de insulina rapida,
intermedia y lenta, el control ideal de la diadbetes no
es posible. El tratamiento ideal consiste en tener
la cantidad de insulina disponible para uso en e}
cyerpo, en cualquier momento.

B) Tipos de Insulipa:

Bl siguiente cuadro estf basado en lmpresiones

clinicas, con pacientes en ayunas, de tipos de insulinas

que se encuentran disponibles en el mercade {2,3,4,6):

Tipos y -Apariencia-Protefna- 2Zn mg/i00-Pico-Duracisn
Acciones - ~ adaaiqa-

RAPIDA

Regulay clara ninguna 0i-.05 2-4 5-1

Semilenta turbia ninguna .2 -~25 2-8 $2-16
INTERMEDIA

Isafano turbia protamina.0i&-.04 6-12 18-24
Lenta turbia ninguna .2 -.25 6-12 18-234
LENTA

Ultralenta turbia ainguna .2 -.25 16-18 20-24
Protamina turbia protamina .7 -.25 14-20 24-36

Zn



Todos los tipos de insulina son efectivos., La
selecclon de ¢l programa, depende de: 1) e}l tipo de
diabetes, 2) las caraclerfsticas de cada paciente y 3J)
de la experiencia y Jjuicio del médico, Por otro lado,
ta insulina NPH (isofano), se puede intercambiar por la
fenta, A excepcidn de la insulina regular, todas
tas insulinas son modificadas para retardar la
absorcidn de ".u'n depbsito sea via subcutinea o
intramuscular, lo Qque se logra con la adicién de Zn y
protamina.

Existe en presentacién de 40 y $00 Unidades por
ml, la insulina regular se encuentra en presentaciones
de 500 y 5000 unidadea por ml, 8f reciben dos
variedades de insulina en la misma Jeringa, deben ser
de la misma conceptracidn. La fusnte de &stas puede
ger bovina, porcina o combinada,

C) Pureza de la Insulina:

Los laboratorios (3,4,8), ban tendido ha
desarroliar un producto loa mAs puro posible, as{ en el
afio de 1960, ya existia una insulina de aita puresa,
con restos de proinsulina, desamido-insulina, glucagon,
polipséptido pancreAtico, somatostatina, etc.. Para el
afto de 1372, los productos del comercio, contenian
Proinsulina, en una concentraciéh de 30000 partes por
milién {(ppm). Bn el afc de 1970, Bli Lilly & Co,

afiadieron cromatografia con filtracién de gel,

K



disminuyendo la proinsulina de 3000 a 20 ppm. Los
laboratorios ¥ovo, han obtenido una insulina
purificada de { ppm.

Algunos de los laboratorios que se encargan, de
1a produccién de insulina en EUA son: Eli Lilly and
Co. (Iletin), ¥ E.R. Squidbb and sons. Otro laboratorio
es el NHovo laboratories of Copenhagen, Denmark. Entre
ellas se encuentran: Actrapid (porcina-regulary),
Semitard (porcina-semilenta), Monotard {(porcima-lenta),
Lentard (mezcla bovina-porcina), Ultratard (bovina
ultralental.

D} Insulina Humana:

Pe 1963 a 1966, la insulina humana se sentctizé
en Alemania por Meienhofer, en China por Xung, en EUA
por Katsoyannis; también se a aislado é&ata, de
pPincreas humanos antes de que exista autodigestiédn
{2,3,6).

En cuanto a la insulina humana semisintética,
puede ser hecha por procedimientos enzimaticos, para
remover el aminofcido alanina de la posicién terminal
30 en 1la cadena "B" de 1la insulina porcina
purificada, reemplazindola por treonina. Esto resulta
en la produccién de una secuencia de aminoicidos
similar a la insulina humana.Ro hay diferencia, en
el efecto clinico entre este producto Y 1a
insulina porcina purificada, El sumplemento de
insulina semisentética estsd limitado sd8lo por 1la
fuente de insulina porcina.

6



En cuanto a la insulioa humana obtenida por
técnica con DHA recombinante, se inserta la secuencia
de! gene humano en los plasmidos de Escherichia coli,
se produce la cadena A y B por separado, con dos
fermentaciones y subsecuentes uniones sulfuroc por
medios quimicos, En el afio de 1979 Gueddel reportd
&xito en la preparacién de pequeBas cantidadea de
insulina humana. Eli Lilly and Co. trabajs en
métades por loa cuales las cantidades de insulina
humana biosintédtica (IHB), fueran suficientes para 1a
realizacidn de ensayos clinicos. Para 1981, en 1la
revista de Diabetes Care marzo-abril, se ocuparon 125
paginas, y datos adicionales se resumit#ron ¢n un
suplemento en 1982 y el producto fué aprobado por la
Food and Drug Administration. Se 1llegd a las
siguientea conclusionea:
t.~ La IHB preparada por DHAr, es cquivalente a la
insulina humana pancreidtica guimica y bioldgicamente,
2.~ Esti libre de péptidos pancrekticos y lidbre de
contaminantes de origen bacteriano.

3.- En su accién la IHB es casi idsntica a la insulina
porcina purificada (IFP), aungue hay la evidencia de
que 2e abzorbe un poco maAs ripido y su duracién es
ligeramente mAs corta.

4.,- Después de 6 meses de duracidn 1a velocidad y grado
de formacién de anticuerpos ea similar a la IPP,

5.~ La evidenclia sugiere sea segura y efectiva,

]



La ventaja mAs importante, &3 que no se requiere
de pincreas de animales, lo gue es importante por el
incremento de 6% por afioc de las perasonas diabéticas.

B} Iniciacidn del tratamiento con insulina:

81 el paciente esté enfermo en forma aguda,
sintomAtico, vive lejos de la atencién médica (para
impedir visitas frecuentes al médico), en tales casos
el tratamtento ﬂelge ser ipiciado en un hospital (3,6).
Es ventajoso €] tratamienio con insulina en pacientes
cort Diabetea HMellitus Dependiente de Insulina, sfi el
Hoapital facilita ejercicio, dietas adecuadas,
instruccién individual y de grupo, pruebas de
glucosa en sangre, orina y glucemia capilar. Todo lo
anterior proporcionars al paciente conocimiento y
confianza sobre ¢l manecjo de su enfermedad (asf sucede
en la cifnica Josiin, en su Unidad de Tratamiento de
Diabetes).

Para el paciente externc gue no eiati enfermo en
forma aguda, se eacoge la dosixz inicial de insulina en
forma arbitraria, con 12 o 16 U de insulina RPH o
lenta antes del desayune. Se dan instrucciones al
paciente para llevar a cabo glucosurias, antes de
los 3 alimentos y al acostarse, llevando un registro
de &stas, Se lg¢ dan instrucciones para aumentar 2
unidades de insulina, haata que los resultados de
antes de la comida sean satisfactorios; cntre cada

tncremento de insulina estin permitidos 2 a 3 dfas.
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En un principio, Jos pacientes son vistos en
intervalos de 1 a 4 semanas, evaluando glucosuria,
glucemia y hemoglobina glucosilada

F) Patrén de respuesta a la insulina:

Los pacientes responden de manera diferente a la
tnsulina dependiendo, del tipo de diabetes, 1la
capacidad de produccién de insulina endégena (3).
Cuando 1a dosis de insulina induce resultados
satisfactorios de glucosuria y glucemia al término de
ia tarde, entonces uno presta atencién a las pruebas de
laboratorio obtenidas antes de la cena. 8i ésta no es
satisfactoria, una dosis de insulina regular antes
del desayuno es afiadida al tratamiento, al inicio sélo
4 a 6 U de insulina son afiadidas, L.a Jjeringa se
cargari con insulina regular y con lenta o RPH, dando
la dosis antes del desayuno. De aquf, ¢l ajuste de la
dosis se realjiza com¢ sigue, la prueba de glucosuria
antes de la comida, sirve como gufa a 1la dosis
de insulina lenta o KPH, y las pruebas obtenidas
antes de 1a cena actdan como gufa para la dosis de
ingulina regular. Los incrementos y decrementos deben
ser de § a 2 U de insulina, en cada ocasién. Las dosis
Y examenes de laboratorio, deben ;er registrados en
una hoja especial.lLos patrones de respuesta a la

insulina, son:

PATROR TIPO DE TRATAMIENTO IRDICADO GLUCOSURIA O

RESPUESTA GLUCEMIA

11



1 Estable. insulina lenta o HPH Antes comida

antes del desayuno.

Il Inestabilidad 1Insulina regular con Antes cena,
temprana,flu- NPH o lenta antes --
cosuria sig-- del desayuno.
nificativa n,

I1I Inestabjilidad ABada pequefias dosis Antes desa-
aumentada,con de HPH o lenta, al - yuno.
glucemia en -~ acostarse o antes de
alta en ayu-- la comida.
nas.

IV Gran inesta-- ABada insulina regu-- Al acostarse
bilidad con - lar con lenta o MPH - y antes del-
glucosuria -- antes de la comida. desayuno.
marcada al a-
costarse.

G) Remisidn de la Diabetes:

Es una experiencia frecuente, que siguiendo al
ajuste inicial de tratamiento con insulina, con el
establecimiento de una dosis satisfactoria, en dfas o
semanas, hay una reduccién en los requerimientos de
insulina, lo que requiere una disminucién en la dosis
prescrita, con objeto de evitar episodios de
hipoglucemia (3). La remisidén parcial o completa, puede
ocurrir en pacientes de todas las edades. En los de més
edad a menudo la causa es evidente, como la mejorfa en
la curva de tolerancia a la glucosa, con la pérdida de

peso en una persona antes de constitucidn obesa;

1



tambidn se ve la remisidn al corregir una complicacidn,
como una enfermedad febril, cirugfa mayor bajo
anestesia, acromegalia, hipertiroidismo, tumores de
corteza suprarrenal, feocromocitoma, etc.. En 1974,
Pirart y Lauvaux de Bruselas, reportaron su experiencia
en remisidén de Diabetes, encontrando 280 de tales
pacientes entre 3800, en un seguimiento de 1950 a 1964&.
Cuando hablamos de remisién, Se nos viene a la mente
el paciente joven con diabetes mellitus insulino
dependiente, donde el decremeno en requerimientos
después del ajuste inicial debe ser clasificado como
idiopatico, ya que la causa para éate perfodo de
*noneymoon” no es conocida, en donde parece que el
paciente ha recobrado un grado considerable de
capacidad de produccidn endédgena de insulina; esta
remisién es temporal, durando varios meses o rara vez
pocos afios. En algunos pacientes, rxiste la
tentacién de suspender por enteroc 1la insulina, o
iniciar tratamiento con sulfonilurea, sin emgbargo en
la Clinica Joslin, se prefiere continuar la insulina,
atn a dosis de 1 a 4 U diarias, las razones para &sto
son: a) el descontinuar la insulina puedes llevar a 1a
impresién del paciente y su familia, que la diabetes ha
sido curada, Db) el continuar la dosis dea insulina 2
a 3 dfas a la semana, recordari al paciente y su
familia que la diabetes esti presente, y retornard en
su forma usual y ¢) si se descontinGa la dosis, y
se reinstala posteriormente, llevarsa a la

123



presencia de manifestaciones de alergia en la plel, asy
como la presencia de resistencia a la insulina, por
la presencia de anticuerpos (estoc ocurrirf en menor
proporcién con la presencia de insulinas purificadas,
humanas biosintéticas y semisintéticas).

H) Otros programas de insulina:

Todas las variantes de insulina son efectivas, y

con cuidado, cualquier ¢tipo de insulina puede ser
usada séla, con buenos resultados, sin embargo, $sta
debe ser usada en forma adecuada, dependiendo de la
velocidad de accién y duraciétn de su efecto, y para
el ajuste necesario en el tipo, cantidad y distribucién
de ta comida {3,22,23,33). Describiremos algunos de los
esquemas de insulina utilizados:
1) Insulina Regular: Puede ser usada en forma dnica,
Bn verdad. Se ha reconocido, gue en pacientes con
manejo dificil, 1a insulina regular 2, 3 o wis veces a}
dfa, a menudo lleva a mejores resultados que otros
planes de tratamiento. Por otro lado, este programa no
es el mejor, para muchos pacientes que olvidan o no
desean aplicarse mis de I & 2 inyecciones en 24 hrs,
por lo mismo ocurria el pseudo-dwarfismo, hepatomegalia
y el Sindrome completo de Hauriac,mismas complicaciones
que ya no se ven, por la presencia de insulinas de
depésito. Recientemente ha cobrado nuevo interés, el
tratamiento con i1nsulina regular, por los resultados
gratificantes obtenidos, en estudios a corto plazo, con
el Biostator y con bombas de insulina.

14



2) Insulina-globina-Zn: ya no se encuentra disponible.
3) Insulina-protamina-Zn 1IPZ: se emplea antes del
desayuno, séla o con inyecciones separadas de insulina
regular; como es de accidn projongada, la mejor gula
para valorar la dosis es la glucosuria o glucemta al
dfa sigusiente de la dosis. Cantidades aumentadas de
IPZ causan reaccionea hipoglucémicas durante la
noche., Si se afade insulina regular, no deber ser
dada en la misma jeringa con la IPZ, ya que 3 la
regular, se le afade la protamina en exceso, Algunas
veces se adminiatra la insulina regular antes de fa
cena, para evitar la glucoauria,

4) MHezcla de insulinas: antes de la introduccién del
isofano (MPH), el tratamiento era hecho con mezclas de
insulina (como regular y insulina protamina zinc en
proporciétn de 2:1), mismaas mezclas que han
desaparecido.

5) Insulina lenin: es una mezcia de gemilenta y
ultralenta.

6) Regimenes de Insulina (44)

a) Régimen minimo con inyeccidén mixta en am: a las 8 am
combinacién de insulina regular e ingulina intermedia,
b} Régimen promedio con insulina mixta dAsvidida, con
segunda inyeccidn antes de 1a cena: a las 8 am y a las
8 pm, combinacién de insgulina regular e insulina

intermedia.
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¢} Régimen promedio con insulina mixta en am y segunda
inyeccién de insulina de accién intermedia antes de
acostarse: a las 8 am insulina regular e intermedia, a
las 9 pm insulina intermedia.
d) Régimen intensivo (3 inyecciones): con insulina
intermedia antes del desayuno y al acostarse, y regular
antes del desayuno y cena.
e) R&gimen intensivo (4 inYecciones): con intermedia
antes de acostarse y regular 30 a 60 min., antes de cada
comida,
¥) Ré&gimen intensive con tasa basal proporcionada por
bomba (CS1I) o con insulina ultralenta administrada
antes del desayuno o al acostarse; con insulina regular
antes de las comidas.
1) Tratamiento de 1la Diabetes Mellitus Inestable
("Brittle®):

En la mayorfa de los diabéticos la dieta, tnsulina
o agentes hipoglucemiantes, son sufjcientes para
mantener los nivelea de glucosa en orina y sangre en
niveles adecuados (2,3). En contraste, en algunos
diabéticos tipo I, la diabates es controlada con
dificultad,{ en quienes la aparicién de la diabetes
es en la nifiez, adolescencia o temprano en la vida
adulta). Sin embargo la diabetes tipo "Brittle® puede
ocurrir en personas de cualquier edad, sin sobrepeso,
con tendencia a 1a cetosts; los pacientes son
sensibles a la insulina y ejercicio fisico, desarrollan

bipoglucemia, sindrome de alteracién de la
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conciencia, con o sin convulsjones, su ¢lucemia se
eleva faciimente con 1a ingestién de alimento, o
glucesa, asf como en episeodios de infecciédn Yy la
tensién emocional. La variabilidad de 1la glucosa
sanguinea y los frecuentes atagques de hipoglucemia,
inquietan al paciente , a su familia,y frustran al
médico. En estos pacientes se produce poco o nada de
insuitna endégena, por io que las hormonas
contrarreguladores, actdan mAs o mesnos sin
aposicidn. Los pacientes son dependientes de la
insulina inyectada y el mecanismo homeostitico de
incrementar la secrecidn de insulina, en respuesta a
el aumento de la glucemia, no existe, obviamente la
tnyeccibén de tnsulana, no proporcionara ta
variabilidad automitica de respuesta a los cambioa
de las necesidades del cuerpo.

Se debe prestar especial atencidn a: 1)
Distridbucién de los alimentos en el dfa, 2} Seleccién
del tipo, dosis y frecuencia de administracisén y 3)
Uniformidad en la actividad diaria,

J) Eventos de hiperglucemia que pueden suceder en la
insulinoterapia:

Bl efecto Somogyi: ocurre en el tratawmiento con
insulina, y consiste en una hiperglucemia de rebote,
tras de la presencia de un evento de hipoglucemia;
éste es habitualmente subdiagnosticado, ya que la causa
mas frecuente de hiperglucemia,es 1a falta de insulina

(1,2,3,5).
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El fenbémeno del amanecer: consiste en la elevacién
de la glucemia entre 5 y 9 am, sin bhipoglucemia,
durante la noche, lo cual se demuestra por la toma
horaria de glucosa. Se presenta en pacientes con DMID y
con DMHNID, Se ha pensado sea, una variante del ritmo
circadiano.

X) Puntos pricticos en el uso de la insulina:

~ Almacenamiento: La insulina regular mantiene su
potencia por meses a temperatura ambiente. Las de
accién intermedia y larga, son estables pero menos que
el tipo regular, por tanto el paciente deberia de
tener una reserva a 4 grados C; por conveniencia la
botella con insulina en uso, debe conservarse a
temperatura ambiente. No debe ser congelada la insulina
(3,4).

- Rsterilizacidn del equipo: Se aconseja el uso de
Jeringas de plistico con aguja estéril; misma que puede
ser usada en 3 ocasiones, manejandola con cuidado. Con
el uso de jeringas de vidrio y agujas, el mejor
medio para esterilizar, es hirviendo 4&stas, o otro
medio es colocAndolas en un recipiente con ajcohol
isopropflico.

- Administracién de la insulina: ciertos puntos son de
mencionar: {.- al cargar 1la jeringa, se debe inyectar
primero aire, el mismo volumen que se vaya a extraer de
insulina (para evitar el vacfo), 2.- el sitio de
administracién por via subcutfnea, en cualquier parte
del cuerpo, abhdomen, miembros superiores, muslos,
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glGteos, flancos; se prefiere un 3itio con abundante
tejido celular subcutfneo y piel delgada. La insulina
produce atrofia grasa, El sitio debe ser rotado, de
manera que 3 c¢ms, no reciban insulina mfs de | vez en 3
3 4 semanas. De esta manera, se obtiene una adecuada
absorcién, sin cicatrizaciétn y con conservacibtn de
la regién anatémica., Se prefieren agujas del 26, de
media pulgada de largo.3.- para Ja inyeccidédn, se
debe cargar la jeringa; limpiar con una torunda con
alcohol; tomar un plicgue de piel y tejido celular
subcutineo; se toma la jeringa como 1lApiz, con un
Angulo de 20-30 grados, restandole a la perpendicular;
se empuja la jeringa suavemente; se expulsa la insulina
gradualmente; se extrae la aguja; se limpia con 1la
torunda con alcohol, la piel; si es de vidrio, se lava
la jeringa con agua, se coloca la Jeringa y aguja en
alconol,
L) Efecto del ejercicio en la dosis de insulina:
Durante un perfodo de ajuste de insulina el
paciente debe continuar tan activo como sus condiciones
se lo permitan (6,7)) Hay una diferencia significativa
entre los requerimientos de insulina de una persona en
reposo y una que se encuentra con actividad {fsica.
Esto se ve en los nifios diabéticos en los campog de
verano, en que a pesar de las dietas mas liberales,
ellos pueden ser controlados con dosis menores de
insulina, siendo su actividad fisica mayor. Se poatula

que aumenta la absorcién de la insuilina.
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H)Requerimientos de insulina durante 1a enfermedad
aguda:

Durante una efermcdad aguda, especialmente s1 se
acompada de fiebre, en la mayoria de los casos el
paciente tiene unos requerimientos muy altos de
insulina, a comparacién de io usual, aunque 1a ingesta
disminuye por 1la anorexia, niusa y vémite (3). La regla
bisica es * HKunca omitas la insulina o disminuyas la
dosis, hasta que las pruebas hechiag cada 4 hrs muestren
a la orina libre de cetonas y de glucosa, o en niveles
cercanos a  esos". Para esos casos se dan las
si1guientes instrucciones:

l.- Continuar e! patrén usual de fnsulina, sea
regularJdenta, HPH o otro tipo modificado de insulina.
2.- La misma cantidad de unidades de insulina, que lo
usual. 8i la sobredosis parece ser una posibilidad
real, reduce la dosis, no mis de 251

3.~ Prueba de orina en la tarde, a laz 5 0o 6 pm ¥y a la
hora de acostarse. Si esti {ndicado aplicar insulina
regular, con e} siguientes esquema:

24 o mAs aplicar 10 U de insulina regular,

1-.5% aplicar 6 U * ..

0-.25% no apiicar " ..

La escala numérica debe ser ajustada a la edad del
paciente, tipo de enferamedad Yy requerimientos de
insulina usuafes. E! rango varia en nifos menores de

5 aflos de 4-2~0, de § a 10 afios 6-4-0, de 10 a {5
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afios 10-6-0, y de mayor edad 12-8-0. Un plan
alternativo, es dar 20% de los requerimientos usuales,
en los momentos indicados arriba.

H) Métodos de administracién de insulina:

+ Inyeccién: los métodos que se han empleado para la
administracién de }a insulina son: via subcutidnea,
intramuscular, intravenosa y intraperitoneal. Otros
han empleado la vf{a intranasal en spray (2,3,24).

+ Otras rutas: se ha empleado la vfa oral, sin embargo
el obstAculo es que se somete la insulina, a jugos
digestivos, y la absorcidén es minima, adn con el uso de
c4psulas protectoras. Se ha empleado también la via
intranasal en spray, asi como supositorios por via
rectal, sin embargo se han reportado gque no son
préacticos,

Se ha tendido ha desarrollar métodos de
administracién de la insulina, disefiados para mantencr
los niveles de glucosa en valoresz normales, en forma
constante, como por ejemplo con las dosis de insulina
regular diarias en forma mdltiple, variando la
cantidad de insulina de acuerdo a las necesidades
determinadas por el monitoreo frecuente de glucemia
capilar. Otros medios que han alcanzado resultados
similares son los listados abajo.

+ Transplante de pAncreas: se llevé a cabo primero en
animales. Para el ado de 1960 fué realizado en humanos,
En los dltimos 15 afios, se ha desarrollado en el
Hospital de la Universidad de Minnesota, y casi por
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completo en pacientes que recibieron transplante renal
por nefropatia diabética, ya que ellos fueron tratados
con inmunosupresores. Por afios sSe ha ganado
experiencia, y se ha modificado y mejorado las
t&cnicas, sitio y cantidad de pancreas transplantado.
+ Célula beta artificial: la tecnologfa actual ha
permitido que se determine mediante &ste aparato, la
glucemia,(mediante un electrodo catalitico de platino
o un sistema enzimAtico de glucosa oxidasa)mismo
valor que alimenta a una computadora, 1a que estimula
a una bomba, que libera 13 cantidad de insulina
apropiada a las necesidades del momento, consta también
de una fuente de energfa, El aparato se ha utilizado
en estudios a corto plazo, Y continta en fase de
experimentacién.

+ Bombas de insulina: el "Bjostator dlucose Controller®
Y 1la célula Dbeta artificial deacrita arriba,
representan sistemas de circuito cerrado, en los que la
concentiracidén de glucosa en plasma es determinada en
forma constante y se esti administrando una cantidad
de insulina en forma continua (25}, Eun la actualidad,
ningén dispositivo se encuentra disponible para
el tratamiento ambulatorio a largo plazo. Por tanto, se
necesita de un sistema de circuito abicrto usando
una bomba en pacientes seleccionados {(Infusor de
insulina subcut&nea continua TISC). El primer reporte
fué pudblicado por PicKup en 1977 y 1978, que
consiguieron normalizar el valor de la glucosa, asl

22



como lactate y piruvato, Tamborlane demosirsé que el uso
de estos sistemas normalizaban el metabolismo de los
aminoadcidos,lipidos y glucosa e&n pacientea con diabetes
tipo 1. También se ha demostrado la normalizacién de
las hormonas contrarreguladores.

El infusor de insulina en su forma mis simple
consiste esencialmente en un reservorio (Jjeripga) que
contiene una cantidad pequefa de insulina regular
{alrededor de las necesidades para 24 a 48 hrs); una
bomba pequefia; un sSelector de velocidad para infusibn;
una bateria recargable; un pequefio catéter de plistico
con una aguja, que lieva de la Jjeringa a el sitio
de aplicacidn subcutinea. Usualmente la bomba se
encuentra filjada a un cinturdn, En Ia clinica
Joslin los pacientes cambian diarie la jeringa; el
catéter, aguja, y sitio de inyeccién (usnalmente
el abdomen infertor), cada tercer dfa. Es conveniente
tener 2 baterias, aliernindolas diariamente, de manera
que una se esti recargando mientras que ia olra esti en
uso, (eatos detalles varfan de clinica a ciinica).

Todavia no hay aan mecanismos automfticos
implantables, para la determinacién de glucosa en
sangre o ligquido tisular en forma continua. Esto lo
realiza el paciente, cuando requiere de conocer el
valor de la glucemia capilar, iras puncienar un dedo y
utilizando una gota de sangre por la prueba de ia
glucosa oxidasa, como el visidex," chemstrip bG* usando

© no un reflexémetro como el glucémetro. Se les indica
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determinen 2 a 4 veces al dia la glucemia capilar, Kl
tratamiento debe ser iniciade Dbajo condiciones
controlados con o sin Biostator, para determinar la
insulina requerida en 24 brs. El selector de infusidn
estd ajustado para administrar, en forma automitica
cerca de 13 mitad de la dosis requerida en un dia,
aplicando el paciente el resto en forma periédica como
se ha descrito. Se ajusta 1a infusidn a tener glucemias
con valores entre 100 a 150 mg/dl en ayunas o 2 a3 3
hrs postprandial. Ha habido mejorias constantes, como
la realizacién de ellas mis pequedas, mAs automiticas
b4 programables en cuante a Ia velocidad, o
administracibn continua o en bholos,

lLas indicaciones para el uso de bombas de jnsulina
son: 1) amplias variacicnes de glucemia, a pesar de
regimenes optimos de insulina y dieta, 2) woujer con
diabetes durante el primer trimestre de embarazo, 3)
incapacidad del paciente para comer en forma adecuada
debido 3 su empleo o estilo de vida. Contraindicaciones
son: historia de no haber llevado en forma adecuada la
dieta, insulina y monitoreo en caaa; inadecuado
seguimiento médice por el paciente; incapacidad de
reconocer episodios de hipogiucemia; complicaciones
significativas de la diabetes como retinopatia
proliferativa, enfermedad renal avanzada y neuropstia

autdnomica severa.
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Las desventajas son infeccidn en el sitio de
inyeccidn, problemas técnicos de las partes gue
integran la bomba, asi como episodios de hipoglucemia.
f) Control de la Diabetes y complicaciones:

Debido a los resultados obtenidos con el uso de
bombas o mdltiples dosis de insulina diario, se ha
despertado gran interds, en la posibilidad de obteper
una respuesta a Ja pregunta de, si al corregir el
defecto metabbdlico,se previene o minimizan las
complicaciones vasculares y neuroidgicas de ia
diabetes. Para tal efecto se eatd llevando un estudio
que se denomina *"Diabetes Control and Complications
Trial* DCCT, el cual comenzd en marzo de 14982 por el
N1ADDK.

0} Biodtsponibilidad de la insuiina:

La insulina funciona por cualquier métedo que
permita la absorcién en la corriente sanguinea, sea
via: 1.- subcutipnea,2.- intramuscular,3.- intravenoza,
4,~ intraperitoneal,

Sin embargo { qué&é proporcién de la insulina inyectada
llega a eatar libre en la sangre?. Los estudios han
dado resultados gue sugieren varias influencias,
incluyendo unidén de la insulina a los anticuerpos en el
plasma, cantidades ecxcesivas de antagonistas de la
insulina come la hormona del crecimiente y glucagon;

anormalidades de los receptores de fa insulina
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incluyendo anticuerpos contra los receptores; ¥y
degradacidn por excesiva accidn enzimAtica o secuestro
de insulipa en log sitios de inyeccién.

P} Ciertas complicaciones del tratamieto con insulina:
+ Tejido de cicatrizacién y lipodistrofia: el paciente
debe variar e} sitio de inyeccién de dfa a dfa; una
buena regla es que un &rea de 3 cms reciba insulina una
vez en 3 o 4 semanas (2,3). Si la insulina se inyectia
diaric en el mismo lugar, la pilel y tejido subcutineo
puede engrosarse y cicatrizarse , con absorcién de
la insulina en dicha &Area a una velocidad mis lenta.
Otro efecto de la administracién de la insulina
es la lipodistrofia, qgue se presenta en dos
formas: hipertrofia o atrofia, fas cuales son
menos comunes con la presencia de insultnas
purificadas,

+ Anticuerpos contra la insulina: se ha documentado que
practicamerite todos los pacientes que roeciben insulina
diario, en pocas © varias semapas desarrollan
anticuerpos. A este respecto la insulina porcina, es
menos inmunogénica que 1a bovina, posiblemente porque
la primera es mis similar a la humana. La insulina
regular simple es menos inmunogénica gue la KPH o la
lenta, Finalmente las mas purificadas producen menor
cantidad de anticuerpos, AGn con lo mencionada, la
insulina porcina altamente purificada poaee algén grado
de inmunogenicidad. Esto se ifleva a cabo por ¢}
desarrollo de inmunoglobulinas, en forma particular de
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la clase Ig E que media la alergia a la insulina y
anticuerpos neutralizantes del tipo de la Ig G, que
median la resistencia.
+ Alergia a la 1insulina: la insulina de las fuentes
convencionales es para el cuerpo humano una proteina
extrafia, no es sorprendente que al injciar el
tratamiento con insulina, muchos pacientes
desarrollen una respuesta alérgica tisular, que
varia de un leve eritema, inflamacién, prurito,
induracién y dolor en el sitio de inyeccidn (1,2,3).
Esto era mAs coman antes de la aparicién de insulina
altamente purificada. La reaccién alérgica aparece
ugsualmente enire los 15 minutos a 2 horas despuéba de
la inyeccién, aunque en forma rara ocurre una
respuesta retardada. Leves grados de ésta
respuesta, no requieren tratamiento y el paciente puede
manifestar que las manifestaciones suelen disminuir,
mientras las inyecctiones de insulina se
contintGen, El tratamiento sintom&tico, como
compresas frias o antihistaminicos orales, por varioa
dias ayudaran al paciente mientras dure el evento.
8i la insulina bovina-porcina es la que se ha usado,
la mejoria se esperarfi si se cambia a insulina
porcina, ¢ bien en otros casos a insulina bovina pura.
Menos comdnmente ocurren manifeataciones de
alergia sistémica como urticaria y angioedema, vy
raramente choque anafilictico. La desensibilizaclén es
el tratamiento indicado, y es mejor ai se realiza con
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insulina porcina; 3e debe realizar en el hospital, ¥
en caso de una respuesta severa, se debe usar
epinefrina 1/1000. Se debe 1llevar a cabo con
administracién subcutiAnea o intradérmica, con
diluciones de menor a mayor concentracidén por ejamplo:
171000 de U, con inyecciones subsecuentes de O.f
ml, con /500, /250, 1/100, 11/50, 1/25, 1/10, 1/5,
172, ¥ 1 unidad.

Usando el procedimiento mencionado Galloway Yy
Bressler, encontraron sélo 6 fallas en el tratamiento
de 129 pacientes (5%). 8i la desensibilizacién con
insulina porcina falla, se debe intentar con insulina
bovina, si esta falla y el paciente tiene DNID,
se deben usar antihjistaminicos y esteroides.
+Bdema por insulina: por afios, la aparicién de edema,
la ganancia de peso significativa, la vigién borrosa,
han sido observados en muchos pacientes diabéticos,
cuando l!a hiperglucemia severa y glucosuria son
controladas.Estos eventos clinicos son maAs notorios
durante o después del tratamiento intensivo de
pacientes con cetoacidosiz o en pacientes en
qulenes el diagnéstico de diabetes ha sido
hecho recientemente, pero ha tenido sintomas de
diabetes por un tiempo. Son particularmente
importantes después del tratamiento con insulina, pero
s¢ han encontrado también en mejoria rapida en
pacientes con tratamiento a base de dieta y agentes
hipoglucemiantes orales. Et edema desaparece
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espontineamente, a menos gue exista una causa renal o
cardiaca de base. Ocasionalmente se indica el uso de
diurético. En pacientes que se han recuperado de la
cetoacidosis, el edema y otros signos han sido
atribuidos a exceso de agua y cloruro de sodio, después
de tratamiento con solucién gzalina.
+Resistencia a la insulina: requieren grandes dosis de
tnsulina para controlar la hiperglucemia. En forma
arbitraria se considera cuando 3e requieren 200 U de
insulina o mfis por un perfodo de 2 o 3 dfas o mAs.
Puede ser inmunoldgica cuando existe una excesiva
cantidad de anticuerpos circulantes que se unen a
grandes cantidades de la {nsulina inyectada lo que
disminuye su actividad bioldgica. Tambidén puede ser de
causa no inmunolégica (29,30,31,32).

La mayorlia dec las personas desarrolian anticuerpos
a algon nivel, después de que ellos han recibido
inyecciones de insulina por varias semanas. La
capacidad de unién a la insulina es menor de {0
unidades por litro, y en pacientes con resistencia el
rango es entre 50 a 5000 U por litro; la actividad
neutralizante de los anticuerpos, estf asociada con laas
fracctones de la globulina, principalmente Igd, aunque
Ig H y Ig D se han encontrado en algunos paclentes
con resistencia a la insulina, La resistencia a la
insulina de tipo inmunolégico ha sido mucho menos
com@Gin, con !a introducciédn de Iinsulinasz altamente
purificadas.
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La resistencia de la insulina no inmunolégica
tiene una variedad de causas, como: a) unién de la
inaulina a protefinas (diferentes a la relacién antigeno
anticuerpo), b) falta de respuesta del tejido
periférico, a pesar de un exceso de insulina en el
plasma, debido a un decremento en el nfimero y/o
afinidad de receptores sobre la superficie de células
blanco, especialmente en individuos obegos.
Anticuerpos contra los receptores se han incriminado,
c) presencia en el suero de incremento de cantidades
de antagonistas de la insulina como el glucagon o
hormona de crecimiento, d) cetoacidosis o coma
diabpstico, representande una resistencia a la
insulina transitoria, al] menos cuando la insulina
es administrada en forma subcutfinea, e) otras
condiciones incluyen diabetes lipoatré&fica, cirrosis y
hemocromatosis, infecciones, leucemia linfocitica
crénica, y hiperfuncién endécrina glandular (como de
tiroldes y de corteza adrenal).

El tipo de tratamiento incluye: a) el uso de
insulina porcina purificada, que resulta en una
disminucidn en los requerimientos de insulina, quiza
debido a que la formacién de anticuerpos es menor que
con 1a insulina bovina. Otros serfin mis tolerantes a la
insulina bovina, b) El tratamiento con prednisona o
otro agente J{nmunosupresor, se 1inicia con altas
dosis Yy se disminuye gradualmente. c) Insulina
sulfatada, usada en alguna vez en CanadA deade 1964,
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d)Tiempo durante el cual el control estricto de la
diabetes es mantenido. Una impresidn clinica, es
gque el tratamiento agresivo en un periodo de
meses, satisface los requerimientos de insuiina Y
corrige l!a resistencia a la 1nsulina en cerca de un
tercio de los pacientes. e) En pacientes obesos,
la pérdida de peso, por reduccién en 1a ingesta de
calorfas, resulta en un incremento en receptores
celulares y reduccidn de Jos requerimientos de
insulina. f) En ensayo de agentes hapoglucemiantes
orales en lugar de insulina. El é&xito depende de la
capacidad de el pancreas del paciente para producir
insulina endégena en cantidades adecuadas.

Q) Hipoglucemja debido a insulina ($,2,3,5)

+ Recacciones a la insulina: los episodios de
hipoglucemia debidos a la inaulina constituyen uno de
los principales problemas en el tratamiento de la
diabetes. S1 el control de la glucemia estricto se
realiza, es diffcil evitar episodios de hipoglucemia,
sin embargo es imperativo que los pacientes diabéticos
eviten episodios frecuentes y severos. También es
posible que la hipoglucemia inducida por l}a insulina,
provogue hiperglucemia, debido a procesos
homeostiaticos efecto conocido como Somogyi.

+ Signos y sintomas: los sintomas comunes de la
reaccién a la insulina incluyen diaforesis, temblor,
debilidad, polifagia, cefalea, visién borrosa,
taquicardia, 8i el episodio es miAs severo, el
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Ppaciente puede llegar a perder la conciencia y también
puede tener convulsiones. En los que reciben insulina
regular, esas reacciones aparecen mis cominmmete 3 o &
horas después de una comida, antes de la cual la
insulina ha sido aplicada. Usualmente estas reacciones
ocurren 8 a 10 horas después de la aplicacién de
insulina lenta o HPH; y posterior a la insulina
ultralenta o insulina protamina Zn en un lapso de 12
a 24 horas. La falta de alimentos, en particular de
carbohidratos, favorece la hipoglucemia. Los sfintomas
de una reaccidén a la insulina puedan suceder al
disminuir los niveles de glucemia en forma
considerable, aunque la glucemia sea por arriba de lo
normal,

+ Reaccidn a 1a insulina con pocas manifestaciones: la
severidad de los sintomas no es directamente
proporcional al grado de hipoglucemia, Los niveles
de glucosa sangufneo pueden ser tan bajos como 40
mg/dl, sin sintomas reconocibles, en forma particular
en nifos, En la mnoche, el suedio fisiolégico puede
pasar a el estupor de la hipoglucemia, que en un
paciente con umbral bajo a la epilepsia puede llevar
a las convulsiones.l.as reacciones ocurren ain
anunciarse, especialmente en un paciente que ha sido
tratado con 1insulina por 10 afios o mAs. 8in esos
sfintomas, el paciente que no se atiende, puede

desarrollar disminucién de la funcién cerebral y




confusién, poca ceordinacién, conducta inusual como
negativiemo y beligerancia, y finalmente coma con o sin
convulsiones.
La® posibilidades para &sta situacién son: a)
neuropatfa en algunos pacientes, b} funciétn cerebral
comprometida por neurogluceopenia y confusgién
resultante,c) clertos Srganos terminales pueden en
acasiones perder algon grado de respuesta a las
hormonas regulatorias, 4} ausencia de respuesta
simpatica.
+ Curgo y secuelagis{ el episodic de hipoglucemia, es
de corta duracién, no nay dafdo permanente reconocido.
Después de episodios repetidos de reacciones severas a
la insulina, aigin grado de deteriorc mental, a 1lo
largo de los ados, ao seria de sorprender. Sin
embargo es diffcil de determinar,dada la presencia de
otrosz factores que influyen, como enfermedades
coexistentes y el desarrollo de arterioscierosis,
Durante e} curso de ataques de hipogiucemia
severa, puede ocurrir: 1) estupor persistente por
varias horas, a pesar de la restauracién de los niveles
normales de glucemia. 2} El diagnéstico diferencial
entre convulsiones debidas a hipoglucemia y debidas a
epilepsia, puede ser en verdad diflcil, el
documentarlia con determinacién de glucemias es
esencial, 3) Una dosis simple de insulina regular,
raramente tiene consecuencias serias, adn cuando e}

paciente esté sbélo.
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+ Tratamiento: El tratamiento de 1la mayorfa de
reacciones a la insulina es simple, los sIintomas
usualmente desaparecen 2n pocos minutos después de la
ingesta de 5 a 15 g de carbohidrato en la forma de
azucar, dulce, jugo de naranja, ginger-ale, refreaco
de cola, etc,.. los cuales requieren poca digestién y
son absorbidos ripidamente. En pacientes que no pueden
delgutir, el administrar glucagon via SC o IM (05 a 1
mg en nifios y 1 mg en adultos), sirve para restaurar
un estado cooperativo en que los carbohidratos pueden
ser dados vfa oral. En lugar de glucagdn, la
epinefrina 0% a {1 ml de 1:1000, puede ser dada por
via SC, pero es menos efectiva.

Si el paciente se encuentra inconscicnte en el
hospital, se debe inyectar 20 m! o mis de sgolucién al
50, en adicién a ésto es conv:niente aoninistrar una
infusién de glucosa al 5% en forma continua.Mac Cuish,
Munro y Duncan, sefialan, que si a pesar de la
administracién de glucosa en reacciones severas la
incociencia contintda miAs alli de 30 minutos, a pesar de
normoglucemia entre 90 a 180 mg/dl, se debe administrar
un bolo de 100 mg de cortisona, para resataurar el
edo, de conciencia, si continfia en 30 a 60 minutos
seri conveniente tratar el edema cerebral con grandes
dosis de dexametasona y/o mannitol i{ntravenosc a 20/ en

20 minutos.
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+Prevencidn: las siguientes medidas son de ayuda en la
prevencién de reacciones de hipoglucemia debidas a
insulina: a) uniformidad en 1la dieta, insulina y
ejercicio de dfa a dfa, b) wun cuidadoso ajuste del
programa de insulina, de tal manera que el o los
tipos de insulina y la dosis son individualizados en
cada paciente, c¢) pequefla cantidad de alimento entre
comidas y a 1a hora de acostarse, d) pruebas de la
orina y pruebas de sangre con objeto de ajustar dosis
de insulina, e) traer azidcar, dulces o otros
carbohidratos absorbibles, {) disponibilidad de
glucagon para pronta administracién, g) educacién, con
objeto de que el paciente reconozca signos y
sintomas de hipoglucemia, h) portar una identificacidén
+ Efectos producidos por grandes dosis de insulina: el
uso del choque de insulina, en el tratamjientoc de 1la
esquizofrenia, introdiucido por Sakel en 1928 y en
voga por muchos afios, proporciond mucha oportunidad
para el estudio de los cambios que se llevan a cabo
en el cuerpo siguiendo a la administracién de grandes
dosis de {nsulina. La neuroglucopenia sostenida
lleva a cambios cerebrales irreversibles, 3i la muerte
no ocurre, los centros cerebrales, son dafiados, lo
que provoca virtualmente estado de descerebracién, y
el paciente se encuentra en coma.Himwich deascribe §
fases de afecclén: l)jcortical,2)subcorticodiencefalica,

3) mesencefflica,d)promielencefailica, S5)mielencefilica,



La 1dltima fase es 1a mAs peligrosa, y se reconoce por
coma profundoe Yy la predominancia de signos
parasimpaticos,

+ Muertes debidas a hipoglucemia inducida por insulina:
son raras, en la clinica Joslin, de 33330 muertes
conocidas, sole 85 (0.26%), fueron causadas por
hipoglucemia. Entre 2792 autopsias realizadas en el
Hew England Deaconess Hospital, durante 1924-1980 en

19 casos (0.7%), la muerte fué&é debida a hipoglucemia.
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11.- INFECCIOR Y DIABETES:

Antes del advenimiento de los antimicrobianos, la
infeccién en los diabé&ticos era una causa importante de
mortalidad. Asi el Dr, Elliot Joslin, reporté que en la
era prelnsulinica de 1914 a 1922, la infeccién causd
muerte en el 17.64 de los diab&ticos muertos; en la era
de la 1insulina, de 1937 a 1943, reportd que el
porcentaje de muertes por infeccidén era de 12.6%; para
el intervalo de 1969 a 1979, solamente se reportd L5%,
De una serie de 123 diab&ticos muertos con 1infeccién
laa causas fueron bronconeumonia 58, neumonia lobar t,
septicemia {1, fiebre reumitica 9, pielonefritis 8,
peritonitis LN endocarditis 3, meningitis 2,
tuberculosis 2, gangrena gaseosa i, otras causas 24. En
otra serje llevada a cabo en Japdn de 1968 a 1970, en
493 autopsias de pacientes diabéticos, se encontrd que
la causa era infeccidén en 1137, de &stos se debia a
neumonia el 4.2/ , a tuberculosis el 18Z2 y a otras
causas en 5.37 (3,33)

A pesar de que ha disminuido el porcentaje de
muertes debidas a infeccién, la experiencia clinica
indica que la morbilidad debida a infeccidn sigue
siendo un gran problema.

A) Consideraciones gemerales:

Con un buen control de la diabetes, la resistencia

a la infeccién, desde el punto de vista clinico, se

juzga précticamente normal. Por otro lado, 8si 1la

a7



diabetes se encuentra mal controlada, en forma
particular en la precencia de cetoacidosis, 1la
reaistencia del cuerpo disminuye debido en parte a una
inadecuada funcidn de los leucocitos. Aparte de la
cetoacidosis, 1ag complicaciones de 1la diabetes, como
la neuropatfa y las alteraciones vasculares,
predisponene a infeccién y llevan a un curso crénico,
De valor histérico, es el reporte de Priscilla White
de 1960 (34), que reporté de una poblacién de 478
pacientes, que hablan vivido alrededor de 30 afios o mis
con diahetes con aparicién en la juventud; las lesiones
vasculares se asociaron a una alta incidencia de
infeccidn , ze encontrd infeccién de piel en el 5%5%
infeccién urinaria en 28% tuberculosis pulmonar en 6%

Yy osteomielitis en 5% Otros factores son:

{.- Deshidratacién. {.- Factores humorales.

2,~ Malnutricién. - defectos:

3.- Funcién de leucocitos . Gamaglobulina,
PHMN inadecuada. . Complemento.

4.- Insuficiencia vascular., . Formaciédn de

$,~ Heuropatia. 2.- Factores hormonales.

B) Efecto en los niveles de la glucosa:

Por muchos afios, no hubo evidencia, de que el
nivel de la glucemia tuviera algan efecto directo en la
infeccidn. 8Sin embargo en el articulo publicado en
1978, por Nolan y asocliados (35), se reporté que los
granulocitos de los diabéticos ambulatorios, no

hospitalizados, con glucemia en ayunas de 200 mg/dl o
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mayor, tenfan un defecto en la capacidad para fagocitar
vy matar estafilococos opsonizados. Los defectos
fueron menores y la funcién de los granulocitos mejordé
despuss de que se i{nstalé un tratamiento intensivo,
con reduccién del nivel de glucosa en ayunas (los
pacientes en este estudio estubleron sin evidencia de
infeccidn y aparte de la diabetes, eran sanos)
Rayfield y sus colegas revisaron la literatura vy
presentaron sus datos, en que los pacientes diabésticos
eran m&s susceptibles a la infeccidn que los controles
no diabéticos; concluyeron que hay un correlacién
definitiva, entre la prevalencia de infeccién y el
valor de glucosa plasmatica. Ellos encontraron un
decremento significativo en la actividad bactericida de
los leucocitos com Staphylococcus aureus y Escherichia
coli, en los que la actividad opsénica fué menor que
en los 3sujetos control, concluyendo que un buen
control de la glucosa sangulnea era un objetivo
deseabdle.

Los efectos en la infeccidn de la deshidratactién y
malnutricién, de los diab&ticos no controlados, todavia
no se conocen. Dubosg reportd que el efecto bactericida
del 4&cido lictico (38), normalmente producido por
leucocitos en 4&reas de inflamacién, es parcialmente
reducido por los estafilococos en presencia de cuerpos
cetdnicos. La respuesta celular a la infeccién ha
recibido atencidn considerable.En estudios hechoa por

HMarble, White y Fernald, encontraron que la sangre
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fresca desfibrinada y heparinizada de los pacientes
diapéticos, tenian el mismo poder fagocitico,
bacterioatftico y bactericida, con cepas seleccionadas
de estreptococos, que la sangre de loa controles
normales (sin embargoc en-este estudio los pacientes no
estaban desnutridos, acidéticos, deshidratados,
factores que aislados o Jjuntos juegan un papel
importante),
B) Defecto en los mecanismos de defensa del hussped:
8¢ han hecho una 3aerie de estudios, para
identificar, el defecto en los mecanismos de defensa
del huésped, en e} paciente diabético. Las
anormalidades primarias, parecen existir en la funcién
de los leucocitos polimorfonucleares (PMN), y son mAs
prominenctes en los pacientes mal controlados. Se han
examinado 3 diferentes aspectos de la funcién de los
PMN: quimiotaxis, fagocitosis y actividad bactericida.
Al analizar la funcién quimiotActica con 1la
técnica de Rebuck, Pertllie et.al. estudisé la respuesta
de la inflamacién en 16 diabéticos (10 en buen control
Y 6 con cetoacidosis diabética) Yy 14 en no diakéticos
{10 normales y 4 con uremia y acidosis). Los resultados
mostraron, que la respuesta temprana de (1 a 3 hrs),
fué inadecuada en los diab&ticos mal) controlados, en
comparacién con hallazgos en el sujeto normal o el
diabético bien controlado; un defecto similar se

presenté en los 4 sujetes urémicos, sugiriendo que la



acidosis juega un papel, ya que la respuesta celular
retornéd a lo normal, cuando se corrigié la acidosis
(37).

La pregunta, sin embargo, permanece vigente, ¢ los
PHR de los diabsticos tienen un defecto quimiotictico
intrinseco ?. En 1970 Brayton et.al. reporté el efecto
del alcohol y varias enfermedades,incluyendo el
movimiento de los leucocitos, en el que hubo una
disminucién en la movilizacién, estadisticamente
significativa, en las primeras 4 horas, en 23 paclentes
diab&ticos comparados c¢on 52 sujetos normales
{control), 5 de ellos que tenian cetoacidosis,
mostraron una velocidad de movilizacidén mas lenta, que
en los otros 18, pero la diferencia no fué
significativa. Este defecto en la migracién r{o fué
visto en pacientes con uremia, cirrosts, coma {(como en
EVC o anestesia prolongada}

Later, Mowat y Baum (38), usando un m&todo in
vitro, midid la quimiotaxis en 31 pacientes diabédticos.
Elios encontraron el iIndice quimiotactico en 3t
pacientes, era significativamente menor, que en los 3%
pacientes no diah&ticos del grupo control. Los
resultados no se relacionaron con el tratamiento
{insulina o agentes orales), niveles de glucosa,
insulina y nitrégeno ureico. Sin embargo, el defecto en

la quimiotaxis de los leucocitos de diadbsticos, fué
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corregido por incubacién de las células con insulina y
glucosa. La cantidad de inmunoglobuiina sobre la
superficie de loz leucocitos no modificé el defecio.

Por otro lado, Fikrig et.al(39), no encontré
defecto en la capacidad quimiotictica de los PMNs de
los diab&ticos de tipo adulto ¥y juvenil, en comparacién
con los controles, Los autores sugieren que las
diferencias en la té&cnica explican sus resultados
cuando se comparan con otros.

La causa y significancia clinica de los defectos
en la guimjotaxis (reportado por algunos autores), en
diabsticos, no ha sido determinada. La combinacién de
una inadecuada quimiotaxis y engrosamiento de 1la
membrana basal vascular en los diabhéticos, puede
empeorar la resistencia del huédsped.

La funcién fagocitaria de 1oz PMK en los
diahéticos, ha sido evaluada , Byhee Yy Rogers(40),
compararon la actividad fagocltica de los PMls
obtenidos de 34 diabédticos controlados, con 7 pacientes
diabéticos con cetoacidostis y 42 pacientes sanos; la
actividad fagocitica de las células de los adiabéticos
no aciddticas Yy los controles no difirieron
significativamente, pero eataba suprimida en pacientes
diabé&ticos con cetoacidosis, y esto se normalizé cuando
la cetoacidosis se corrigié. HNo hubo inhibidores de la
fagocitosis en estas pruebas. Un defecto similar en la
fagocitosis fué encontrado por Bagdade y colaboradores

en ja sangre de los pacientes diab&ticos mal
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controlados (que no se encontraban en cetoacidosis). En
sstudios més rectentes de esios autores, la capacidad
fagocftica y Dbactericida de los PHN, cuandoe se
sometieron a el neumococo del tipe 25, fué estudiada,
encontrindose un defecte reversible con tratamiento con
insulina., Se piensa que }a insulina es esencial para el
metabolismo normal de la glucosa para proveei* epergia
para 1a fagocitosis y aniquilar a los microorganismos.
€) Funciones inmunolégicas mediadas por células:

La depresién de: 1a hipersensibilidad retardada,
anormalidades en 1a transformacién de los linfocitos, Y
ta formacién de granulomas ha sido reportada en la
diabetes{s41); estas fueron miAs cuando la diabetes
estaba mal controlada, Recientemente, los estudios en
ratones diab&sticos en froma crénica, han definido de
manera mAs adecuada Jos cambios en el sistema iomune
mediado por c#lulas.Roth et.aliencontré gue no epra
sensibilizacién priwaria, sino la respuesta secundaria
que envolvia a los linfocitos T o 1a actividad de los
moncciios, ia que era atenuada en forma importante. Un
factor para esta eventualidad, fué la deficiencia de la
insuilina, ya que ocurri$, una mejorfa aignificstiva en
la respuesta de hipersensibilidad tardia con el
tratamiente de insulina. 8in embargo, los autores
sugieren que la nipergiucemta y otros factores
catabslicos, juegan también un papel. También parece
existir, con pruebas de cutirreacciones, los pacicntes

diabélicos, tienen una disminucién en la rezpuesta al
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antigeno estafilocdbecico, en 1a +transformacidn de
1tnfocitos (lo mismo sucede c¢on el antfgeno de
Candida).

Katz et. al. examindé en pacientes diabéticos, la
actividad fagocitica de los monocitos, que juegan un
papel importante en }a defensa en contra de hongos y
bacterias, y en la modulacién de la respuesta inmune.
Ellos encontraron una reduccién significativa en el
ndmero de células fagociticas, cuando se compararon con
los controles, aunque £l ntmero fagocitade por células
fué similar. La capacidad fagocitica de los monocitos
de los diabéticos, no se alterd por la adicién de
inasulina o glucosa. Esos resultados coinciden con loa
de Hill et., al.

D) Influencia en los Sistemas Endécrinos:

f.a alteraciétn en presencia de diabetes, en otras
glindulas diferentes del pAncreas, y el papel de otras
hormonas aparte de la insulina en j}a resistencia del
huésped, en la infeccién es extremadamente importante
pero permanece poco estudiada. El efecto
anti-inflamatorie de los esteroides de la glandula
suprarrenal, se atribuye a permeabilidad disminuida de
la microvasculatura, disminucién de la respuesta de
anticuerpod, ¥ una funcién alterada del sistema
fagocftico mononuclear. E! papel! preciso de lasg

hormonas tiroideas, no estid determinado totalmente.



Kass, resumidé perspectivas en estas #Areas vy
concluyd que es diffcil de determinar ya sea que la
expresién clinica de infecciébn en diabetes, representa
una resistencia a la invasisén inadecuada o a trastornos
en la respuesta fisiolégica del huésped (42),
incrementindose 1la velocidad de multiplicacién
bacteriana una vez la invasién ha ocurrido.

E) Insuficlencia Vascular:

La circulacién inadecuada juega una papel
importante en las infecciones de los pies, En series de
autopsias, en personas de miAs de 40 afios, realizada
entre 1941 y 1955, Bell, en una articulo clasico (43),
reporté que 1a infeccidén fué un facter importante en el
desarrolld de gangrena arterioesclerdtica, en 1875
diabsticos, y sélamente de significancia menor en su
desarrolld,en cerca de 50000 no diabéticos.La gangrena
fué 53 veces mAs frecuente en hombres diadbsticos que
en no diabésticos, y 71 veces maAs frecuente en mujeres
diabdticas que en no diabsticas. La respuesta normal
a la infeccidn, es aumentar la circulacidn local. La
respuesta en la presencia de insuficiencia vascular es
trombosis y necrosis. Se ha sugerido la correlacién
entre enfermedad vascular diabética y infecciones del
tracte urinario .

F) Neuropatia:
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El papel de la neuropatia diabética, estd asocijado
aparentemente,a un dé&éficit sensitivo local, que lleva a
traumatismos, que son evitados por respuestas reflejas,
¥ a un tratamiento tardfo una vez el trauma ha ocurrido
(3).

G) Infeccién en la patogénesis de la diabetes:

La pregunta del papel de la infeccién en Ila
patogénesis de la diabetes, puede ser abordado
actualmente con m&s confianza, que en el pasado.
Especialmente en la diabetes tipo I, se ha sugerido,
aunque no se ha provado, 1a infeccién por virus, Desde
la sugerencia de Harris, hace mas de 80 afios, de que un
virus podia ser una de las causas de la diabetes en el
hombre, se han mostrado muchos casos, de una relacidn
entre la aparicién de una infeccidn viral y el
desarrollo subsecuente de la diabetes. El virua que se
ha relacionado mas frecuentemente es el de 1la
parotiditis. En verdad, hace muchos afios Gundersen,
comenté una incidencia aumentada de diabetes durante
los afios que continuaban a una epidemia de parotiditis
en Noruega. Se cree que ciertos virus, pueden afectar
las cé&lulas Ybeta, y causar insulitis, resultando en
dado celular y en forma subsecuente en diabetes.
Ademas, se cree que ciertos tipos de HLA, hacen al
huésped maAs susceptible al dafo viral.

Algunas de las infecciones gque se¢ ven en los

diabéticos se enumeraran:
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- Infecciones del tracto urinario: es el sitio de
infeccién m&s comén en diabéticos. En los diabéticos se
encuentra en autopsia, 5 veces mAs frecuencia de
pielonefritis, que en los no diabétices. La bacteriuria
se encuentra, 2 & 4 veces con mayor frecuencia en
mujeres diab&ticas,que en el grupo control, Predizsponen
a &stas, los cambios en los mecanismos de defensa, la
neuropatfa autonémica de la vejiga urinaria, loa
cambios en la microvasculatura de los ridones. Algunas
de las infecciones que ocurren en el diabético, son la
pielonefritis enfisematosa, cistitis enfisematosa,
necrosis papilar, absceso perinefritico. Las
infecciones por hongos pueden ser por Candida y por
Torulopsis glabrata.

- Tuberculosis: en Ftladelfia, en 1946, la 1incidencia
de tuberculosis pulmonar, detectada por Rx en 3106
diabéticos fué de 8.4%, comparado con 4&.,3% en 71767
trabajadores sanos. La proporcién de enfermedad activa
fué mayor en diabsticos que en no diabdticos.La
diabetes predispone a reactivacién de una Tuberculosis
ya tratada.

- Heumonia bacteriana: es frecuente en pacientes
diabéticos, se incluyen como germenes causales,
estafilococo, ¥y bacilos gram negativos, Los neumococoa
ocupan el 147 de las causas de neumonfas cn pacientes

diabéticos,
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- Otras infecciones cuyo diagnéstico es importante en
el paciente diab&tico son:la colecistitis enfisematosa,
la otitis externa maligna,la mucormicosis rinocerebral,
las infecciones de tejidos blandos y piel, las
infecciones o6seas,

H) Tratamiento de las infecciones en la diabetes:

En los diabé&ticos, se debe aplicar e! tratamiento
médico y quirfirgico que requliera el paciente, o masa
pronto posible, ¥ la evolucién debe ser seguida en
forma estrecha (3).

Los requerimientos en cada caso, se pueden
aprender sSlamente en forma empirica, y gson necesarias
dosias de insulina regular suplementarias, para
conservar Ja diabetes bajo un control razonable y
prevenir 1la perasistencia de la cetonuria.No se
considera adecuada la euglucemia y aglucosuria, porgque
con la aparicién de Jla mejorfa, se inicia un
abatimiento de Jlos requerimientos de insulina, a un
nivel cercano a los que se necesitaban antes de la
infeccién. Los requerimientos de insulina, son un
Indice pronéstico sensible.Cuando se requieren dosis
suplementarias de insulina regular, deben ser
administradas a intervalos de 4 hrs, en fracciones como
10-20%, de los requerimientos de insulina diarioa,
Cuando hay considerable glucosuria, pero no hay
cetonuria significativa, el suplemento de 1insulina
regular, debe ser de 20Z de los requerimientos diarios,

S1i existe de moderada a marcada cetonuria, en presencia
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de hiperglucemia y glucosuria, esti dosis deberfa ser
duplicada, Yy dependiendo de los resultados subsecuentes
inclusive aumentada si es necesarjo,

En un paciente que no habla tenido insulina, el
mismo programa se puede seguir, comenzando con dosis
apropiadas de jinsulina regular y intermedia (lenta o

RPH).
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JUSTIFICACION:

Comparar dos esquemas de insulino-terapia en pacientes
diabéticos infectados, con insulina bovina regular, con
objeto de encontrar el maAs eficaz entre los dos, dados los

miltiples esquemas presentes en la actualidad.

OBJETIVOS:

Comparar dos esquemas de insulino-terapia ("esquema
acortado y alargado®), en pacientes diab&ticos con
infeccién a algtn nivel del cuerpo humano, detectada por
clinica y por cultivo positivo, en relacién a el control

de la glucemia al primer y quinto dia de tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En situaciones de descontrol de 1la gtucemia, en
pacientes dtabéticos infectados, es necesaria la insatalacidén
de un esquema con insulina; el problema a resolver es:
¢Hay alguna diferencia, en cuanto al control de la
glucemia, entre los dos esquemas, {el acortado y el

alargado), al primer y quinto dfa de tratamiento?,

HIPOTESIS:



Hipbtesis nula: No existe diferencia significativa entre el
esquema acortado y el alargado, con insulina regular
bovina, en el tratamiento de pacientes diabélicos
infectados, en relacién al control de la glucemia, al primer
Y quinto dia. Teniendo una eficacia similar ambos.

Hipétesis alterna: Si existe diferencia significativa entre
el esquema acortado y el alargado, con insulina regular
bovina, en el tratamiento de pacientes diabéticos
infectados, en relacidén al control de 1la glucemia, al

primer y quinto dia. Siendo mAs eficaz el acortado.

POBLACION OBJETIVO (UBIVERSO DE TRABAJO)

La poblacién objetivo, son los pacientes portadores de
Diabetes Mellitus, con datos de infeccidn (por clinica y
laboratorio), que ingresaron al Hospital Central Norte de
Concentracién Haclonal, al Servicio de Medicina Interna.
La unidad es el individuo con Diabetes MHellitus e
infecciédn. Se llevd a cabo el estudio desde e! primero de
febrero de 1989, al 10 de enero de 1990, debiendo cumplir
con los siguientes requisitos:

A) Criterios de Inclusidén: ser portadores de Diabetes
Mellitus no Insulino Dependiente con hiperglucemia de
ingreso de 200 a 600 mg/dl, con datos de infeccién
sospechada por clinica y corroborada por cultivo; de
cualquier sexo, con edades comprendidas entre 35 afios o mis,

que ingresaron al S. de Medicina Interna del HCNCH.
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B) Criterics de Exclusién: presencia de alguna enfermedad o
tratamiento con medicamentos (a excepcidén de los usados
para la Diabetes Mellitus con efecto hipogiucemiante), que
alteren el metabolisme de 1la glucosa, con hepatopatia
de cualguier origen, insuficiencia renal crénica con
depuracién de creatinina menor de 30 ml/min, ingesta de
esteroides,

C) Criterios de Eliminacién: que durante el tratamiento
Qesarrollen, una complicacidn metabslica como coma
hiperosmolar, coma cetoacidético, fallecimiento,

persiatencia de cultivo positivo a los 5 dfas.

CARACTERISTICAS GENSERALES DE LOS DOS GRUPOS:

Caracteristicag del grupo de "esquema corto™: Debe cumplir
con los criterios de inclusidn, exclusidn, ser escogide al
azar, bajo los criterios de eliminacién. Con tratamiento de
esquema de insulina regular bovina, cada 4 nhrs via
subcuténea (SClen base a la glucemia capilar (obtenida con
tira reactiva), con aplicacién de 8 Unidades (U), si estd
entre §75 y 240 mg/dl, ¥ de 10U si es mayor de 240 mg/d).
Caracieristicas del grupo de *esquema alargado*: Debe
cumplir con Jlos criterioa de inclusidén, exclusién, sep
escogido al azar, baja los criteries de¢ eliminacién., Con
tratamiento de esquema de insulina pregular bovina, cada 8
hrs o preprandial (3 veces al dfia), via SC, con aplicactién
de 8 U si esta entre 175 y 240 mg/dl, y de 10 U 38 es mayor

de 240 mg/al,

(1]
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PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA:

Se aplican los criterios de inclusién y exclusién, ya
anotados, se procede a asignar al paciente a uno de los
grupos, por distribucién al azar, usando una tabla de
nomerocs aleatorios, Se toma glucemia al ingreso y a las 5:00
hrs am, en ayunas, durante Jos 5§ dias que dura el estudio.
Sale del estudio, aquel paciente que entra dentro de los
criterios de eliminacién.Los datos de cada paciente se

captaron en un instrumento estadistico.

VARIABLES:
L.~ PRIMARIAS:
Glucemjia. Tipo : dependiente {cuantitativa continua}
Definicién : glucosa en sangre.
Esc, Med, : de relacién.
Unid,Med. . mg/dl,
Forma Med. : biogquimica.
"Insulina. Tipo : independiente{cuantitativa continua)
Definicién : medicamento.
Esc, Hed. : de relacién,
Unid. Med. : unidades internacionales,

Forma Med, : jeringa-unidades {dosis).

Cultivo o Tipo : dependiente {cualitativa nominal).
otro Definicién : medio microbjolégico u otro.
Esc. Med. : nominal.

Unid. Hed. : positivo o negativo.
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Forma Med., : imagen, bioquimica o inmunolégica.

Antimi- Tipo ¢ independiente,cuantitiativa continua
crobia- Definicién : medicamento.
no. Esc. Med. : de relalcidén.
Unid, Med. : mg., 0 unidades internacionales.
Forma Med. : dosis.

Il.~ AUXILIARES:
Sexo. Tipo ! independiente (cualitativa nominal)
Definicién : diferencia fisica entre un hombre y -
na mujer.
Esc. Med. : nominal.
Unid. Med. : masculino o femenino.
Forma Med, : observacisn.
Tiempo. Tipo i independiente, cuantitativa continua
Definicién : duracién de los fendmenos.
Bsc, Med. : de relacién.
Unid. Med, : dfas, horas,

Forma Med. @ reloJ.

DISESO ESTADISTICO:

Se aplica la prueba de anilists de varianza, a los
resultados de las glucemias obtenidos, al dfa O, y § de
tratamiento. Se toma como valor una p menor de 0.05 para
establecer significancia estadistica.Se cmplea esta prueba,
debjdo a que los grupos que se coamparan son: dos,

independientes, con caracteristicas similares, se empled un
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método aleatorio, con valores paramétricos, con varibale
continua, siendo €1 tamado de la muestra para cada grupo de

20,

RECURSOS Y AMBITO GEOGRAFICO:

Recursos humanos: personal médico, de enfermeria y de
laboratorio.

Recursos materialesimedicamentos como antibibticos,
insulina regular bovina (Laboratorio Lilly), jeringas, tiras
reactivas para glucemia capilar, lancetas, reactivos de
laboratorio,

Recursos econdmicos proprocionados por el Hospital
Central Horte de Concentracidn HNacional, Petrbleos
Mexicanos, ubicado en el Distrito Federal, México. (El
financiamiento fué interno),

El limite en tiempo de la investigacién fus del 1o de

febrero de 1989, al 10 de enero de 1990,

CRONOGRAMA DEL PROYECTO:

i.- Recopilacién de datos: 1o febrero-lo marzo .
2.~ Obtencidn de la muestra: to marzo-15 diciembre.
3.- Resultados: 16 diciembre-io enero.
4,- Analisis, conclusiones y

escritura de la tesiz 2 enero -10 enero .,

PRUEBA D CAMPO: Se llevd a cabo en febrero, por haber sido

aplicable, se continud con lo programado.
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CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL RSTUDIO:

En base a la Ley General de Salud, en materia de

investigacidn, se considera, que este estudio estra dentro
de la categorfa II:
*I1.- Investigaciones con riesgo minimo: en donde se emplean
procedimientos comunes, con exémenes fisicaos, de
diagnéstico con investigaciones con medicamentos aprobados
para 1la venta y uso com®n, en la cual ge emplean
indicaciones, dosis y vias de administracién ya
establecidas”.

Se solicitd la autorizacidn a los pacientes, para

entrar a este estudio.

CORSIDERACIONES DE LAS HORNAS E INSTRUCTIVOS INSTITUCIONALES
EN MATERIA DE INVESTIGACIOR CIENTIFICA:

El presente estudio, fué sometido a las consideraciones
de los responsables, en materia de Investigacitn del
Servicio de HMedicina Interna, del HCNCH, para posteriormente
ser aceptado por el Servicio de Ensefianza de el mismo

Hospital,

DIFUSIOR QUE SE DA A L.0S RESULTADOS DEL ESTUDIO:

Ha sido ya expuesto en el Xil Congreso de Medicina
Interna de Héxico, ceiebrado en noviembre de 1982, en 1la
Ciudad de Puebla,México. Seri expuesto a nivel jinstitucionat

posteriormente.
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RESULTADOS:

El estudio incluyd a 40 pacientes, divididos al azar ¢n
20 paclentes para el "esquema acortado* y los otros 20
pacienies para el* esquema alargado™ La edad varié entre 40
a 80 afios (grafica 2). La distribucién por sexo (grafica 3),
fué de 22 mujeres (55%), vy de 18 hombres (/i5%).

Las causas de infeccidn (gréfica #) fueron: 1.~
Infeccién de vias urinarias, 20 pacientes (50%). 2.~
Infeccién de vias respiratorias superiores, 9 pacientes
{22.5%). 3.- Infeccién de vias respiratorias bajas, 7T
pacientes (17.5%). 8,- Escaras, 2 pacientes (5%4). 5,-
Gastroenteritis infecciosa, 2 pacientes (5%).

Se compararon las giucemias{(grafica 5)al ingresc y éen
ayunas a las 5 hrs amdel dfa { y 5 obteniendo los

s1guientes resultados:

DIA DE INGRESO: ACORTADO ALARGADO
PROMEDIO H 368.05 315,14
HEDIARA H 381.0 389.5
DESY. STANDARD: 119.4 108.2

p mayor de 0.05 (p:-0.846)

no hay diferencia significativa,

DIA § 3 ACORTADO ALARGADO
PROMEDIO H 206.06 309.05
HMEDIAKA H 206.0 311.0
DESY. STAEDARD: 68.4 118. 4%
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CRAFICA 2. - DISTRIBUCION POR EDRDES, EN-
PRCIENTES DIRBETICCS INFECTRDOS, CON -
TRATAMIENTD CON INSULINA BOVINA REGULAR.

GRUPOS BE EDAD.

B8 Craph A
N=40

20
NUMERC DE PRCIENTES.



GRAETCA 3. - DISIRIBUCION POR SEXD, EN -
PACIENTES DIRBETICOS INFECTARGS, LON -
TRATRMIENTO COM INSULTHA BOVINA REGULAR,

45,07 MASCULING
N=1R

FEMENING 55.0%
=22

H= 40,
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GRAFICA 4.- CAUSAS DE INFECCION, EM PA-
CIENTES DIRZETICOS INFECTADOS, EN TRA--
TAMIENTO CON INSULIHA EOVINA REGULAR.

0,07 LU,

Uyl s

k=20

H=40



GRAFICA 5.- SE CGHPARAN DOS ESQUEMAS IE
INSULINA REGULAR, BOVINA, EN 40 PRCIEN-
TES DIRSETICTS IMFECTRDNS,

400 BLUETEA 1O/DL,
i
b
Mok
L
100} —ESRUEMA
I ACORTADO
L —ESQUEMA
ol— ‘ . ‘ \ ' ALARGADO
0 { 2 3 4 5
DIFS
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P menor de 0.05 {p:0.002)

si hay diferencia significativa.

DIA S H ACORTADO ALARGADO
PROMEDIO H 111.05 191.7
MEDIANA : 111.0 191.0
DESY, STANDARD: 23.98 60.49

p menor de 0.05 (p:.000)
si hay diferencia significativa.
Se presentaron dos complicaciones en el grupo de
esquema "acoriado®, due consistieron en 2 eventos de

hipoglucemia en diferentes pacientes.

CONRCLUSIONES:

En las condiciones de este estudio, se concluye:
1.- Los dos grupos (del esquema “acortado y alargado®),
en cuanto al nivel de glucemia,eran similares, (no habiendo
diferencia significativa en cuanto a &stas).
2.- Al dfa § y 5, se demuestra la mayor eficacia, del
*esquema  acortado®, demostrande la hipétesis alterna
planteada en este estudio {existiendo diferencia
significativa entre los dos grupos)

En el grupe con esquema de insulina acortado,existicron

dos episodios de hipoglucemia,
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DISCUSION:

Como ha sido comentado ya ampliamente en los
antecedentes,los esquemas que se emplean en el tratamiento
de 1a Diabetes Mellitus con hiperglucemia, son muy variados,
Entre ellos se encuentra el uso de insulina regular con
diferentes horarios y vias de aduinistracién,

En este protocolo, se concluyd, que el esquema cada 4
hrs (acortado), es mas eficaz, que el esquema cada 8 hrs
{alargado), en pacientes diabé&ticos con hiperglucemia y
presencia de infeccién a algtn nivel del cuerpo humano,
{(controlandose &sta dltima, antea o, a los 5 dias de
tratamiento).

Sin embargo, dado que la Diabetes Mellitua con
hiperglucemia, constituye una de las primeras causas de
morbi-mortalidad de los Servicios de Medicina Interna,
deberin seguirse investigando otros esquemas de tratamiento,
como la asociacién de:

{.~ Insulina intermedia y regular,

2.- Insulina regular y hipoglucemiante oral,

3.- El tratamiento previo al ingreso y requerimientos de
insulina regular.

Lo anterior con el objeto deemplear el esquema de
tratamiento, con hipoglucemiantes y/o insulina, mfs eficaz
en beneficio de la salud de nuertros pacientes y para

disminuir el nGmero de dfas de estancia hospitalaria.
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ESTUDIO COMPARATIVO COH DOS ESQUEMAS DE INSULINA REGULAR, BOVINA,
EN PACIENTES DIABETICOS INFECTADOS.
AUTOR: Rogelio Jersnimo Sinchez Ruiz.

HOSPITAL CEHTRAL HORTE DE CONCENTRACION NACIONAL.

IHTRODUCCION: Es de todos conocido, que el tratamiento con insu-
lina, es muy variado; por ejemplo: en cuanto al origen de &sta,-
puede ser bovina, porcina, o insulina humana obtenida por ~----
técnicas de recombinacién genética; en cuanto ail tiempo de dura-
cién de &sta, puede ser rapida, intermedia y lenta; las vias de-
administracién gque se han empleado, son la intravenosa, intra---
muscular, subcutfinea, intranasal; en cuanto a las dosis (unida--
des), que se emplean son muy variadas; por otro lado puede apii-
carse en forma continua {por mcdio de bombas de infusién), o a -
intervalos determinados de tiempo. Lo anterior, aunado a que los
pacientes con Diabetes HMellitus ¢ hiperglucemia,son de las ---
primeras causas de morbilidad en los Servicios de Medicina In---
‘terna, nos 1llevd a la realizacién del presente estudio.

OBJETIVO: Comparar dos esquemas de insulina ripida (esquema a--
cortado y alargado), en pacientes diabé&ticos con datos de infec-
cidn, en relacién a la eficacia en la disminucién de la glucemia,
MATERIAL Y METODO: el estudio se llevd a cabo del 1o de enero -
al 30 de noviembre de 1989, en pacientes que ingresaron al S, de
Medicina Interna del HCNCN de PEMEX. Siendo 40 pacientes, 22 mu-
Jjeres y 18 hombres, con edades entre 40 a 80 afios, conocidos co-
mo portadores de Diabetes Mellitus Ho Insulino Dependiente, con-

glucemia de ingreso entre 200 a 600 mg/dl, con datos de infec---
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ci6n manifestada clinicamente y por laboratorio, antes de ini---
ciar el tratamiento antimicrobiano; al 5to dfa, con datos de de-~
saparicidén de la infeccidn (por clinica y laboratorio).Con depu-
racién de creatinina mayor de 30 ml/min, s8in evidencia de insu--
ficiencia hep&tica. Los pacientes se distribuyeron al azar en--
tre 2 grupos de tratamiento: 1} Alargado: con determinacidn de-
glucemia capilar con tira reactiva, cada 8 hrs o preprandial, -~
aplicAndose insulina regular bovina, via subcutdnea, 250 o mas -
10 U, 175 a menor de 250 8U. 2) Acortado, con glucemia capilar -
con tira reactiva cada 4 hrs, aplicando insulina regular bovina-
via subcutfinea, 250 o mAs iCcU, 175 a menos de 250 8U.

Se tomd glucemia al ingreso del paciente y diario por 5 dfas en-
ayunas. Se aplicé la pba., estadistica de anAlisis de varianza a-
los resultados obtenidos.Para establecer diferencia significati-
vda se empled una p menor de 0.05.

RESULTADOS: Dfa O: grupo 1 x=375.1 , s:= 108.24; ¢rupo 2: x:368,-
8=119.4, con p=0.84. Dfa {: grupo { x:309.5, s:=118.4; grupo 2--
x:206.6, 8:68.4 con Pp menor de 0.05. Dfa 5: grupo 1 x=191.7, -
8:60.49; grupo 2 x: 111,05, s:23.98, p menor de 0.05,
'COHCLUSIOHES:LOS 2 grupos al dia 0 eran similares. Al dia 1 y 5-
hay diferencia significativa entre los dos grupos, concluyendo,-
que el esquema acortado disminuye la glucemia de manera masg efi-
ciente, que el esquema alargado, al primer y quinto dia de tra--

tamiento, bajo las condiciones de este estudio,
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