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| Resumen |

La lipodistrofia (lipohipertrofia, lipoatrofia) es una complicacion
dada por la técnica inadecuada de inyeccion subcutanea de insulina.
Se presenta el caso de una paciente de 46 afios con diabetes mellitus
tipo 2 descontrolada, en tratamiento con insulina glargina 45Ul/dia,
sin control glucométrico y con multiples ajustes y hospitalizaciones.
Al ingreso, el automonitoreo muestra glucometrias basales y
posprandiales fuera de metas, glucemia basal de 299 mg/dL y
HbA1lc de 11%. Al interrogatorio, se evidencian fallas en la técnica
de aplicacion de insulina, en particular falta de rotacion del sitio de
aplicacion. En el examen fisico se encuentra lipohipertrofia dada por
paniculo adiposo infraumbilical prominente bilateral e induracion
del tejido celular subcutaneo; en ecografia se visualiza infiltracion
grasa de rectos anteriores. Se da instruccion a la paciente sobre la
correcta técnica de aplicacion de insulina con rotacion diaria del
sitio de aplicacion, descanso de zonas con lipohipertrofia y guia
para automonitoreo.

El automonitoreo en los 10 primeros dias mostré mejoria de
glucometrias basales hasta 116 mg/dL y valor limitrofe de 75 mg/dL,
comparados con promedio de glucometria basal previa de 242 mg/dL
con la misma insulina y dosis. Se hizo seguimiento estrecho para definir
dosis requerida de insulina y vigilar posible hipoglucemia, con mejoria
en la HbAlc de 9.2% y 8.8% alos 4 y 11 meses, respectivamente.

Palabras clave: Lipodistrofia; Insulina; Diabetes mellitus tipo 2;
Resistencia a la insulina; Insulina de accion prolongada (DeCS).
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| Abstract |

Lipodystrophy (lipohypertrophy, lipoatrophy) is one of the most
common complications of subcutaneous insulin injections. This
paper presents the case of a 46-year-old patient with uncontrolled
type 2 diabetes mellitus, treated with insulin glargine 45Ul/day, no
glycemic control and multiple adjustments and hospitalizations. On

admission, self-monitoring showed off-target basal and postprandial
values, baseline glucose of 299 mg/dL and HbAlc of 11%. Medical
history revealed flaws in the technique used for insulin administration,
particularly, lack of application site rotation. Physical examination
allowed to observe lipohypertrophy caused by excess bilateral
infraumbilical adipose panniculus and induration of the subcutaneous
cellular tissue. Ultrasound exposed fat infiltration in anterior recti.
The patient was instructed on the correct technique for applying
insulin with daily rotation of the application site, and allowing the
areas affected by lipohypertrophy to rest. A self-monitoring guide
was also provided.

Self-monitoring within the first 10 days showed improvement in
baseline glucose levels up to 116 mg/dL and borderline value of 75
mg/dL, compared to the previous baseline blood glucose level of
242 mg/dL with the same type of insulin and dose. Close follow-up
was done to define the required insulin dose and to monitor possible
hypoglycemia, obtaining an improvement in HbAlc of 9.2% and
8.8% at 4 and 11 months, respectively.

Keywords: Lipodystrophy; Insulin; Diabetes Mellitus; Insulin
Resistance; Insulin, Long-Acting (MeSH).
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Introduccion

La lipodistrofia es una complicacion frecuente por inyeccion
subcutanea de insulina que puede presentarse como lipohipertrofia
(LH) o como lipoatrofia. La LH se ha reportado hasta en el 50% de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y se da a cualquier
edad, en cualquier sitio de inyeccion (SI) y sin importar el tiempo de
tratamiento; el tamafio de los cambios subcutaneos varia mucho y es
mas facil palparlos que verlos.

Se determinaron como factores de riesgo para LH tener indice de
masa corporal (IMC) bajo, no hacer rotacion de los sitios de aplicacion
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de la insulina y ser pacientes jovenes (1). Saez-de Ibarra & Gallego
(2) continuaron el estudio de factores asociados a este fendmeno,
agregando los factores género femenino y DM1; asi mismo, reiteraron
la falta de rotacion del SI.

En la actualidad, hay una lista grande de estos factores de riego,
entre los que se encuentran DM, falta de o incorrecta rotacion del SI,
retso de agujas, género, IMC, longitud de la aguja, profundidad del
sitio de aplicacion, niimero de inyecciones diarias, SI, uso de esferos
versus jeringas y tiempo de uso de la insulina (3,4).

De igual forma, se encontraron reportes relacionados con las
propiedades promotoras de la insulina: en las primeras décadas esta era
impura y la reaccion local inmunoldgica se presentaba con frecuencia;
luego, la preparacion fue purificada y la incidencia se redujo de forma
drastica. La introduccién de la insulina humana redujo, a su vez, la
presentacion de la LH, pero no la elimind; por el contrario, se ha
postulado que esta y sus analogos pueden inducir LH por respuesta
inmunolégica a la molécula (dimeros, hexameros) o excipientes.

Sin embargo, entre la insulina humana y los analogos parece
también existir diferencia, siendo para estos ultimos menor la
incidencia de LH (4); también disminuye la absorciéon subcutanea
de insulina por la presencia de amiloidosis inducida por anticuerpos
monoclonales a insulina humana (lispro y glargina) como diagnostico
diferencial de LH (5). Se reporta que la absorcion de insulina (regular,
asparta) se disminuye de forma importante cuando es administrada
en sitios con LH (6).

La etiologia exacta de la LH es desconocida; sin embargo, existen
factores locales relacionados, tales como las propiedades promotoras
de crecimiento de la insulina, el trauma repetido por falta de rotacion
y la reutilizacion de agujas, lo que produce variabilidad glucémica.
Ademas, la presencia de LH tiene diferencia estadisticamente
significativa en la dosis requerida de insulina/dia/paciente y, en
consecuencia, impacto en los costos al sistema de salud de insulina/
afio por incremento en las unidades/paciente/dia (7).

Se ha reportado que los cristales de insulina pueden causar una
respuesta inmune local; en respuesta a la inflamacion, las células
empiezan una hiperproduccion local de factor de necrosis tumoral alfa,
con alteracion de la diferenciacion de adipocitos y desarrollo de LH
(1). La lipoatrofia es una lesion cicatricial con atrofia del tejido graso
subcutaneo y con mayor frecuencia en DM1 y en mujeres con signos
clinicos de autoinmunidad a la que se le sugiere etiologia autoinmune.
En biopsia se ha demostrado la presencia de mastocitos y eosinofilos;
lareaccion en el tejido subcutaneo es inducida, quizés, por impurezas
u otros elementos relacionados con los preparados de insulina (7).

La prevalencia de LH ha sido estimada por diferentes autores que
recopilan Blanco et al. (7): 48.8% de 215 pacientes en Turquia, 31%
de 100 pacientes en Etiopia, 28.7% de 233 pacientes en Alemania
y 64.4% en 430 pacientes en Espafia. Este mismo autor relaciona
todos los dispositivos de aplicacion (jeringa, esfero, bomba de
infusion, canula y todas las longitudes de aguja), el uso de insulinas
menos puras, la falla en la rotacion de los SI, la rotacion en zonas
pequenas de inyeccion y el reiso de agujas con la presencia de LH.
Por lo anterior, es necesario el reconocimiento de esta complicacion
mediante interrogatorio, inspeccion y palpacion cuidadosa de los SI.

La LH puede no ser visible, pero si palpable en un engrosamiento
e induracién del tejido subcutaneo, como si fuese un “callo” o
zona indurada. Esta busqueda dirigida de LH debe ser cautelosa en
aquellos pacientes con un control erratico de glucemia, hipoglucemia
y variabilidad (3,6), lo anterior por la asociacion entre la presencia de
LH y la absorcion lenta y erratica de la insulina en los SI repetitiva
con el consecuente descontrol de la DM. La cantidad de insulina
requerida para lograr el control metabdlico, si hay LH, disminuye de
forma importante solo con la rotacion del SI; 39.1% de pacientes con

LH tienen hipoglucemia inexplicada y 49.1% variabilidad aumentada,
versus 5.9% y 6.5%, respectivamente, en aquellos sin LH (p=<0.01) (7).
El clinico debe sospechar LH cuando un paciente presenta descontrol
a pesar de dosis ascendente de insulina y, de forma simultinea,
hacer diagnoéstico diferencial con estrés fisico severo, farmacos
hiperglucemiantes como corticoides y otras patologias endocrinas
como sindrome de Cushing, acromegalia o feocromocitoma (5).

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 46 afios, con historia de diabetes
mellitus 2 (DM2) desde hace 8 afios al momento de ingreso, sin
complicacion microvascular o macrovascular e hipotiroidismo con
tratamiento farmacologico de metformina 850 mg/8 horas, insulina
glargina 45 Ul/dia, levotiroxina 100 mcg/dia y que no lograba
adecuado control glucométrico a pesar de multiples ajustes de la
insulina. Al interrogatorio, la paciente refiri6 aplicacion de insulina
con jeringa de aguja de 13mm de forma repetida en region abdominal
—periumbilical inferior derecha e izquierda— sin rotacion.

En el examen fisico se evidencid paniculo adiposo prominente
infraumbilical con induracién indolora bilateral del tejido subcutaneo
por palpacion en los SI repetidos para aplicar insulina; ademas, la
ultima glucemia basal era de 299 mg/dL y la Alc de 11%, por lo que
se dieron instrucciones a la paciente para descansar estos sitios con LH
infraumbilical e iniciar la rotacion diaria para la aplicacion de insulina
con técnica adecuada y cambio de jeringa a esfero de insulina con
agujas de 4mm, sin cambiar el tipo ni la dosis. Del mismo modo, se
indico continuar metformina igual y automonitoreo de glucometrias
del dia 0 al 11 (Tabla 1); la paciente logr6 control de glucometria,
mejoria de los sitios de LH al dejar de aplicar insulina en estas zonas
durante unas semanas y mejoria de Alc en 9.2% a los 4 meses y de
8.7% a los 11 meses. Es importante comentar que los sentimientos
de ansiedad y depresion de la paciente mejoraron, llevandola a fijarse
nuevas metas de formacion y a optimizar el ambiente en su entorno
familiar y su calidad de vida.

Tabla 1. Automonitoreo de glucometrias con rotacion diaria.

e e e e e [ e ]
0 242

1 17

2 241

3 311 128

4 224

5 120

6 181
7 152 89 179
8 75 221

9 116 162
10 17

" 122

AD: antes de desayuno; DD: después desayuno; AA: antes del almuerzo;
DA: después del almuerzo; AC: antes de la comida; DC: después de la comida.
Fuente: Elaboracién propia.
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La ecografia de pared abdominal confirmd la presencia de cambios
compatibles con LH e infiltracion grasa de la pared muscular. La
Figura 1 muestra un ejemplo de los cambios especificos evidenciados
por ultrasonido e identificados como signos radioldgicos para esta
entidad (7).

Figura 1. Ultrasonido de lipohipertrofia.
T.C.S: tejido celular subcutaneo; LH: lipohipertrofia; MS: Musculo.
Fuente: Elaboracion con base en Blanco et al. (7).

Discusion

La LH tiene alta prevalencia. Por lo general, los médicos en pacientes
hospitalizados y ambulatorios verifican el control glucémico y
ajustan la dosis de insulina para alcanzar las metas, sin embargo
olvidan evaluar la técnica de aplicacion de insulina: cadena de frio
y preservacion, medicion de dosis, dispositivos (jeringa, esfero),
rotacion de sitios, verificacion de zonas de aplicacion, entre otros,
aspectos fundamentales en la educacion del paciente y su familia. Todo
lo anterior es necesario para alcanzar las metas del automonitoreo,
la variabilidad glucémica, la Alc y la prevencion de hipoglucemia.
La educacion al familiar o cuidador es crucial, pues es la persona
encargada de aplicar la insulina, mas en adultos mayores o personas
con discapacidad (8,9).

La prevencion y diagndstico temprano de la LH es importante. La
pérdida de sensibilidad en los SI hace que el paciente prefiera estas
zonas por menor dolor (10); por esto, se requiere de instruccion basica
sobre la técnica de aplicacion de la insulina por parte del médico,
enfermero o educador. En la practica hay déficit en la formacion
de los profesionales en diabetes, en particular sobre temas tedrico-
practicos; a lo anterior se suma la falta de seguimiento del paciente,
la pérdida de relacion médico-paciente vigente en Colombia, la falta
de tiempo y de profesionalismo del clinico y el déficit en el desarrollo
de competencias profesionales en DM (11,12).

La LH produce absorcion erratica de la insulina mas rapida o mas
lenta en comparacién con los sitios de tejido adiposo subcutaneo
normal; el tejido alterado tiene fibrosis y es relativamente avascular
(6,7). Johansson et al. (6) mostraron, en un estudio con insulina
asparta, como la concentracion plasmatica de insulina después de la
inyeccion en tejido normal fue significativamente mas alta cuando
se aplico en tejido con LH (226+/-32 pmol/L vs. 169+/-33 pmol/L,
p=0.015) (6). Saez-de Ibarra & Gallego (2) establecieron que, aunque
el 78.7% de los pacientes sabia que tenia que rotar los sitios de
aplicacion de la insulina, solo el 22.7% lo ponia en practica, con
menos frecuencia de LH y niveles mas estables de glucemia (2).

En este caso clinico, el registro de las glucometrias mostr6é una
disminucién progresiva del valor basal con notable mejoria en pocos
dias después de implementar los cambios en la técnica de aplicacion;
el cambio mas notable se dio entre el cuarto y el quinto dia, 120 mg/
dL cercano a la meta para esta paciente. De otra parte, una Alc de
11% fue equivalente a una glucemia promedio de 269 mg/dL (13,14),
concordante con los valores registrados antes de la intervencion. A
partir del quinto dia y hasta el undécimo, la glucometria basal maxima
fue 152 mg/dL y la minima 75 mg/dL. Asi, se registré una mejoria
sin requerir otro tratamiento adicional, lo que mostr6 el impacto de
la educacion en los pacientes insulinorequirientes. De igual forma, en
el mantenimiento a mas largo plazo las glucometrias se controlaron
y la Alc disminuyo, lo que permiti¢ alcanzar la meta de reducir el
desarrollo de complicaciones a largo plazo y la progresion de la
enfermedad (15).

Mientras en condiciones fisioldgicas la estimulacion de la
glucosa es esencial para mantener la diferenciacion de la célula
beta, la exposicion prolongada a hiperglucemia ha demostrado efecto
toxico sobre el fenotipo de la célula beta. En el contexto de DM2, las
células beta son incapaces de adaptarse a la alta demanda metabdlica,
secretando cantidades inapropiadas de insulina, perpetuando la
hiperglucemia y constituyendo un circulo vicioso que contribuye al
deterioro progresivo de su funcionalidad (16).

Ademas, el automonitoreo no mostr6 hipoglucemia como se ha
reportado en la literatura, por lo que la dosis de insulina analoga de
accion larga se continu6 con la misma dosis; esto se pudo explicar por
los niveles tan altos de glucometrias y HbA 1c antes de la intervencion.
Blanco et al. (7) reportaron que de los pacientes con LH, 39.1%
presentaron hipoglucemia no explicada y 49.1%, variabilidad
glucémica, comparado con 5.9% y 6.5%, respectivamente, para
el grupo de pacientes sin LH (p<0.01); 92% de los paciente con
hipoglucemia y 93% de los pacientes con variabilidad glucémica
tenian LH. Ademas, la dosis total de insulina en los pacientes con
LH fue hasta 56 Ul/dia, comparado con 41 Ul/dia para los pacientes
sin LH (p<0.001); esta diferencia significativa se relaciono, de forma
directa, con el impacto en costos para el sistema espafiol de salud.
Se informaron diferencias en la dosis de insulina requerida entre
pacientes con LH vs. sin LH de 50Ul vs. 42Ul en DM1 (p=0.03) y
621U vs. 411U en DM2 (p=0.01) (7).

Grassi et al. (15) evaluaron la instruccion de la técnica de
aplicacion, incluyendo cambio a agujas de 4mm, no reuso de agujas
y seguimiento del control glucémico en un periodo de 3 meses en
346 pacientes procedentes de 18 centros ambulatorios. Del total de
pacientes evaluados, la frecuencia de LH fue de 49% y al cabo del
seguimiento se logré disminucion significativa de Alc en 0.58%
(IC95%: 0.50-0.66), de glucemia basal de 14mg/dL (IC95%: 10.2-
17.8) y de la dosis total diaria de insulina de 2.0UI (1C95%: 1.4-2.5),
todas con significancia estadistica (p<0.05); también se registré una
ligera disminucién en el IMC, pero sin significancia estadistica (15).

Hasta el momento, es dificil determinar cual de los componentes
empleados para mejorar la técnica de aplicacion tiene mayor impacto
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en el control de la glucemia (evitar el retiso de agujas, la longitud
de la aguja, la rotacion del SI) y en la formacion profesional en
educacion diabetologica; por tanto, las intervenciones del equipo de
salud (médicos generales y especialistas, enfermeros, educadores,
entre otros) deben incluir busqueda activa de zonas de LH con
interrogatorio, inspeccion y palpacion (17). Asi mismo, se debe
indicar la necesidad de evitar el reuso de agujas y de prescribir
agujas de 4-6mm de longitud para los esferos de insulina (18); en
este sentido, debe fortalecerse la formacion de médicos y enfermeros,
tanto en pregrado como posgrado, sobre educacion acerca de la
técnica de aplicacion de insulina. En lo posible, se debe destinar un
espacio complementario distinto a la consulta, organizar talleres de
pacientes y su familia y dar espacio para evaluar la técnica empleada
por cada paciente; por esto, es crucial contar con un equipo de trabajo
interdisciplinario. La Tabla 2 muestra los topicos incluidos en las
guias y recomendaciones para una adecuada técnica de aplicacion
de insulina en adultos (15).

Tabla 2. Topicos para la educacion sobre el uso de insulina.

1. Régimen de inyeccion

2.1 Uso apropiado de esferos

2. Eleccion y manejo de

los dispositivos 2.2 Uso apropiado de jeringas

3. Eleccion, cuidado y autoevaluacion de los sitios de inyeccion

4.1 Rotacion

4. Técnica apropiada de

. . 4.2 Angulo de inyeccion
inyeccion

4.3 Requerimiento o no del pliegue cutaneo

5. Complicaciones de la inyeccion y como evitarlas
itud de las agujas

) 7.1 Insulina Human
7. Almacenamiento de sulina fumana

la insulina

7.2 Anélogos de insulina y GLP-1

8. Depdsito seguro de los dispositivos empleados

Fuente: Elaboracion con base en Frid et al. (19).

Recomendaciones finales

El médico siempre debe buscar la presencia de LH mediante
el interrogatorio de los factores de riesgo y el examen fisico, la
observacion y palpacion de los sitios de aplicacion de la insulina, sobre
todo en paciente con DM descontrolada o variabilidad en glucometrias
antes de aumentar la dosis de insulina, asociar otro firmaco o prescribir
mayor dosis. Por esto, en la actualidad se insiste al clinico que debe
abandonar la inercia en la terapia farmacologica para alcanzar las metas
particulares segun el perfil de cada paciente (20,21).

En consecuencia, cada vez se prescribe mas insulina, para lo cual es
imperativa una educacion al paciente sobre la técnica de aplicacion que
permita trabajar por la prevencion de la LH. Este objetivo se alcanzara
si todo médico es consciente de explicar la técnica de aplicacion de la
insulina y busca apoyo de su equipo (enfermero o educador).

El controlar la DM y estabilizar las metas de Alc y glucometrias
a diferentes horas (basal, posprandial y madrugada) es costo-efectivo
al reducir el nimero de consultas ambulatorias y hospitalarias, como
se demuestra en este caso clinico.

Las intervenciones sencillas sobre los factores de riesgo para LH
y la educacion sobre la técnica adecuada de la aplicacion de insulina,

realizada por el equipo de atencion en salud en diferentes niveles de
atencion y escenarios (consulta externa, urgencias, pisos, unidades
de cuidado intermedio, atencion domiciliaria), son costo-efectivas
para la prevencion primaria y secundaria de complicaciones por DM.
Por todo lo anterior, prevenir y diagnosticar la LH tiene impacto
significativo en la calidad de vida del paciente y su familia (22).
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