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1. TITULO
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2. RESUMEN



RESUMEN

El hiperinsulinismo ocurre cuando las células pierden sensibilidad y se hacen
resistentes a la insulina, entonces el pancreas debe liberar mas insulina para
mantener los niveles de glucosa normales, esto ocasiona mas insulina
circulando en la sangre y como consecuencia una hipoglicemia que se da hasta
que el pancreas se agota funcionalmente y no produce insulina entonces el
cuerpo no metaboliza la glucosa circulante, evidenciando se una Diabetes
Mellitus Tipo 2 consecuencia del hiperinsulinismo que afecta principalmente a
jovenes. En el barrio San Vicente del Rio segun datos del seguro social
campesino hay muchos casos de diabetes en personas adultas, razon por la
cual se realizo el estudio sobre el hiperinsulinismo en jovenes de 11 a 25 afios,
con el fin de prevenir la diabetes su adultez, es por ello que el presente estudio
tuvo como objetivos cuantificar los valores séricos de glucosa e insulina,
establecer la relacion entre los resultados obtenidos, y conocer el género y
edad mas vulnerable a padecer la enfermedad, estudio que fue descriptivo
transversal con una muestra de 60 personas que cumplieron con los criterios
de inclusion, utilizando para la cuantificacion de glucosa el método enzimético
mediante radiacidén ultravioleta y para la insulina electroquimioluminicencia,
llegando a las siguientes conclusiones: los valores de insulina estuvieron
elevados en un 10%, mismos que presentaron niveles de glucosa normales,
ademas se pudo evidenciar que la poblacién mas afectada son las mujeres en

un 100% y el grupo de edad de 21-25 afios en un 100 %.

Palabras clave: Hiperinsulinismo, glucosa, insulina.



SUMARY

Hyperinsulinemia occurs when cells are not as sensitive and insulin-resistant,
then the pancreas to release more insulin to maintain normal glucose levels,
this causes more insulin circulating in the blood and consequently hypoglycemia
given until the functionally exhausted pancreas does not produce insulin and
the body then metabolizes glucose circulating showing bind Type 2 Diabetes
Mellitus result hyperinsulinism that primarily affects young. In the San Vicente
del Rio as rural social security data there are many cases of diabetes in adults ,
which is why the study was conducted on hyperinsulinemia in young people
aged 11 to 25 years, in order to prevent diabetes adulthood , which is why this
study aimed to quantify serum glucose and insulin , establish the relationship
between the results obtained , and to know the gender and age most vulnerable
to the disease , which was descriptive cross-sectional study with a sample of 60
people who met the inclusion criteria , using glucose quantification of the
enzymatic method using ultraviolet radiation and electroquimioluminicencia
insulin , reached the following conclusions: insulin values were elevated in 10%,
same as presented levels of normal glucose , and it was evident that the people

most affected are women by 100 % and the age group of 21-25 years by 100 %

Key words: Hyperinsulinism, glucose, insulin.
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3. INTRODUCCION



El presente estudio hace referencia a la presencia de hiperinsulinismo, se trata
de una disfuncion en la produccion de insulina, la cual es secretada por las
células beta del pancreas, su funcion principal es permitir la entrada de la
glucosa en las células para ser utilizada como fuente de energia, el trastorno
de la produccion de insulina consiste en un aumento (Hiperinsulinismo), lo que
trae como consecuencia que se produzca una concentracion de glucosa

anormalmente baja que se conoce como hipoglucemia (1).

El Hiperinsulinismo ocurre cuando las células pierden sensibilidad a la insulina
y se hacen mas resistentes a ella, entonces el pancreas debe liberar mayor
cantidad de insulina de modo que se puedan mantener los niveles de glucosa
en la sangre dentro del rango normal y a su vez esto ocasiona que exista
mayor cantidad de insulina circulando en el torrente sanguineo, el aumento de
niveles de insulina se puede deber a un sindrome de resistencia por exceso de
grasa abdominal y/o por tendencia hereditaria a diabetes mellitus tipo 2 (sobre
todo por linea materna); Entre sus sintomas pueden encontrarse un exceso de
apetito en horas vespertinas y nocturnas, sensacion de mareos, frialdad,
debilidad, vision borrosa, sudoracion, somnolencia e hipertension arterial,
ademas entre sus signos puede haber acantosis nigricans (una especie de
color negruzco en la piel de las axilas y cuello.)

Segun la OMS (Organizacion Mundial De Salud) el Hiperinsulinismo esta
presente en un 30% de la poblacion a nivel mundial. A nivel latinoamericano se
estima que un 42% de adolescentes y adultos jovenes presentan
Hiperinsulinismo sobre todo aquellas personas que tienen habitos de
sedentarismo, mientras que a nivel nacional se estima que el 50 % de los
jovenes con sobrepeso padecen de este sindrome, en la localidad de estudio
no se han realizado investigaciones sobre este problema de salud, por lo cual

no existen datos estadisticos de personas que padezcan la enfermedad.

En los habitantes del barrio San Vicente del Rio, en el Canton Paltas, debido a
las condiciones socioeconomicas, la mala alimentacion, el sedentarismo,
factores hereditarios entre otros, predisponen al desarrollo de Hiperinsulinismo,
ademas la falta de interés por parte de las autoridades publicas y de salud

hacen muy poco accesible que se realicen analisis que permitan determinar la
12



presencia de la enfermedad en edades tempranas y previas al desarrollo de
prediabetes, lo cual se refiere al periodo en que el paciente todavia no es

diabético, pero tiene alto riesgo de serlo (2-3).

El diagndéstico temprano, prevencion y control de Hiperinsulinismo deben ser un
componente esencial en los servicios de salud integrales, la importancia y
aporte de este trabajo de investigacion radica en el hecho de que en nuestro
campo de estudio existe un alto indice de diabetes en personas adultas, por
consiguiente, se realizd un analisis de medicion de glucosa e insulina en suero
sanguineo para detectar a tiempo un posible Hiperinsulinismo con el fin crear
conciencia y prevenir a la poblacién sobre las consecuencias que se podrian
ocasionar y por ende mejorar el estado de salud de la poblacion, contribuyendo
a reducir el riesgo de presentar diabetes en la edad adulta, siendo el presente
trabajo investigativo desde el punto de vista humano y social muy relevante,
pues la meta fundamental en toda intervencién como personal de salud es la

de mejorar la calidad de vida de la comunidad.

Por lo mencionado anteriormente se realizé6 “La determinacion de glucosa e
insulina como posible indicador de Hiperinsulinismo en personas de 11 a
25 afos, del barrio San Vicente del Rio en la parroquia Lourdes del
Cantdon Paltas-Catacocha”, cuyos objetivos fueron: 1. Cuantificar las
concentraciones séricas de glucosa mediante el método enzimatico por
radiacion  ultravioleta e insulina a través del método de
electroquimioluminicencia en personas de 11 a 25 afios del barrio San Vicente
del Rio, 2. Establecer la relacion entre los valores de glucosa e insulina, con la
posible presencia de Hiperinsulinismo, 3. Conocer el grupo etareo y género en

el cual se presenta con mayor frecuencia el Hiperinsulinismo.

Como resultado del estudio realizado en 60 personas entre hombres y mujeres
se obtuvo los siguientes datos: niveles de insulina elevados en un 10 %, y
normales en un 90 %, en cuanto a la relacion de los niveles de insulina y
glucosa, aquellos casos que presentaron niveles de insulina elevados tuvieron
niveles de glucosa normales, siendo la poblacion mas afectada por
hiperinsulinismo las mujeres en un 100 % y el grupo de edad entre 21-25 afos
en un 100 %.
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4. REVISION DE LITERATURA



4.1INSULINA

La insulina es una proteina formada por dos cadenas peptidicas Ay B de 21y
30 aminoacidos (aa) unidas, mediante enlaces covalentes, por dos puentes
disulfuro, y un puente intracatenario, y es segregada por las células B del islote

pancreatico.

La insulina es una hormona secretada por el pancreas endocrino,
especificamente a nivel del islote de Langerhans, que esta integrado por varias
células entre ellas, células beta, las cuales estan en la capacitada de liberarla
en forma pulsatil. Esto es debido a que acontecen rapidas oscilaciones cada 8
a 15 minutos y se superponen a otras mas lentas que ocurren con una

regularidad de entre 80 a 150 minutos.

Frente a ciertos estimulos, como ser la glucosa, la insulina presenta una
respuesta de secrecion, que tiene 2 fases por ello, decimos que la respuesta es
bifasica (4).

Primera fase de respuesta de secrecion de la Insulina

La primera respuesta es una secrecion de base y la segunda mas lenta, donde
se libera insulina en concentraciones elevadas en respuesta a la ingesta de los

nutrientes.

Esta fase de secrecidn basal, constante de insulina o primera fase de secrecion

se desencadena debido a que:

La insulina ya esta acumulada en los granulos de la célula beta (no se debe
sintetizar), razén por la cual la respuesta es rapida, el granulo esta preparado

para liberar su secrecion.

Esta secrecion basal, es debido a la interaccién inicial entre la molécula de
glucosa y algunos componentes de la membrana de la célula que captan en

forma precoz el estimulo (a manera de sefial) establecido por dicha molécula.

Esta primera fase, tiene una respuesta rapida ya que comienza 20 a 30
segundos después de la llegada del estimulo (nutrientes), se mantiene por 4 a

6 minutos, y luego finaliza. Como se menciona anteriormente, no esta
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relacionada con la sintesis de la hormona, por esta razon la insulina

preformada, tiene esa capacidad de secretarse rapidamente.

Tras la primera fase, la secrecion disminuye pero a niveles ligeramente
superiores a los basales. Como sefialamos anteriormente, la insulina se
sintetiza o se forma en el nucleo de las células beta, en una primera instancia
con una sola cadena polipeptidica (varios péptidos), la cual es antecesora

(anterior) a la molécula de insulina, es la llamada pre proinsulina.

La proinsulina que se transporta en el aparato de Golgi (otro componente del
citoplasma de la célula), donde se empaqgueta en granulos que en un futuro a
medida que maduren se va a secretar. Durante la maduracion de estos
granulos, la proinsulina es dividida en: insulina, y péptido C, la insulina se libera
posteriormente a la circulacion en concentraciones iguales o equimolares con
el péptido C o de conexion, es por ello que decimos que el péptido C, es un

marcador de la produccion de insulina que el organismo produce (5-6).
Segunda fase de secrecion de Insulina.

Esta es una fase mas prolongada que la primera etapa de liberacion de
insulina, es dificil que se agote, como sucede en la 1° fase, esta relacionada

con la sintesis de insulina.

Los granulos responsables de la primera secrecién de insulina son sensibles
especificamente a la glucosa, los mismos estan alineados u ordenados, de una
manera tal que son vaciados, tan pronto el estimulo llega. Por ello, la respuesta
es tan rapida. En cambio los granulos, de la 22 fase, se encuentran repartidos
en todo el citoplasma, los islotes responden de forma aislada o coordinada.
Existe una gran gama de respuesta, entre ellos inclusive entre las células beta

de un mismo islote (7-8).
Factores fisioldégicos que regulan la secrecion de insulina.

El efecto de la glucosa en las células beta es dosis dependiente, lo que
significa que a mayor o menor concentracion de glucosa, la respuesta sera mas

0 menos intensa, respectivamente.
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Las proteinas, estan compuestas de aminoacidos, estos estimulan la secrecién
de insulina en ausencia de glucosa, siendo los méas importantes los
denominados aminoacidos esenciales leucina, arginina y lisina, los cuales en

presencia de glucosa se ven fortalecidos.

Aunque las comidas grasas, ricas en Hidratos de Carbono (HC), incitan la
secrecion de insulina, se ha observados que los alimentos grasos sin HC,
tienen minimas consecuencias sobre la funcion de la célula beta, también los
insulinomas causan secrecion exagerada de insulina por parte de las células

pancreaticas (9).

4.2GLUCOSA

La glucosa es el hidrato de carbono més elemental y esencial para la vida. Es
un azucar que es utilizado por los tejidos como forma de energia al combinarlo
con el oxigeno de la respiraciéon. Cuando comemos, el azucar en la sangre se
eleva, lo que se consume desaparece de la sangre, para ello hay una hormona
reguladora que es la insulina producida por el pancreas. Esta hormona hace
qgue la glucosa de la sangre entre en los tejidos y sea utilizada en forma de
glucogeno, aminoécidos, y acidos grasos. El tejido mas sensible a los cambios
de la glucemia es el cerebro, en concentraciones muy bajas o muy altas

aparecen sintomas de confusion mental e inconsciencia. (10).

e Hipoglicemia

La hipoglucemia se define como un nivel de glucosa plasmatica inferior a 50
mg/dl. No obstante, dependiendo de donde se mida la glucosa (sangre venosa
o capilar) la hipoglucemia puede variar, los sintomas de hipoglucemia se
dividen en adrenérgicos: taquicardia, palpitaciones, temblores, sudoracién,
palidez y ansiedad, y no adrenérgicos o neuroglucopénicos: hambre, cefalea,
debilidad, alteraciones visuales, confusién, letargia, convulsiones e incluso

coma.

En general, las hipoglucemias mas frecuentes que se presentan en pacientes
no diabéticos se producen casi siempre por un exceso de insulina causando

hipoglucemia espontanea por hiperinsulinismo funcional. (11-12)
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e Hiperglicemia

Se refiere al aumento de los niveles de glucosa en sangre por encima de 150
mg/l. Se puede producir como un fendmeno natural y transitorio tras la
ingestion de una comida o como sintoma de diabetes o de ciertas

enfermedades hepaticas.

La hiperglicemia puede ser causada de manera secundaria por el
Hiperinsulinismo ya que cuando el pancreas se agota dejara de secretar
insulina y empezara un circulo vicioso en el que los niveles de glucosa

comenzaran a elevarse (13).
4.3PREDIABETES

La Prediabetes es una condicion que aparece en una etapa previa al
diagnoéstico de Diabetes y se detecta cuando los niveles de glicemia (glucosa
en sangre), en ayunas, estdn por encima del rango normal, pero no lo
suficientemente elevados para considerarse diabetes. El rango normal de
glicemia en ayunas debe estar entre 70 a 100 mg/dl. Si los niveles de glicemia
estan entre 101 a 125 mg/dl, esto puede ser considerado prediabetes. La
prediabetes es una condicion en la cual se puede prevenir o retrasar el
diagnéstico de diabetes, si se toman de inmediato las medidas necesarias.
Lamentablemente, por lo general la prediabetes no es detectada y en los casos
donde la prediabetes si es detectada a tiempo, los afectados en muchas
ocasiones no siguen las recomendaciones para prevenir o retrasar el
diagnéstico de diabetes. Por tal motivo y desafortunadamente, casi todas las
personas con prediabetes desarrollaran diabetes tipo 2, en los préximos 8 a 10
afos (14).

Es importante destacar que debido a que la prediabetes no presenta sintomas,
la deteccion de esta condicion se basa en los resultados de pruebas de glucosa
en sangre (glicemia). El rango alto de niveles de glicemia, contemplados dentro
de los niveles que indican prediabetes, ya pueden ocasionar dafios en el

organismo.
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El Programa de Prevencion de Diabetes (DPP), fue un estudio cientifico que
demostré contundentemente que la Diabetes puede ser prevenida se hacen los

elementales cambios necesarios en nuestro estilo de vida actual (15)
4.3.1 Factores de riesgo

Existen factores de riesgo que no podemos controlar, como los antecedentes
familiares, la edad o el grupo étnico al que pertenezcamos. En este caso,
deberemos tener ain mas cuidado en disminuir el riesgo de aquellos factores
que si podemos controlar. El sobrepeso y la obesidad sumados a la falta de
actividad fisica (vida sedentaria) son factores de riesgo que podemos controlar
y son los que representan el principal factor de riesgo de desarrollar
prediabetes y de que por lo tanto, mas adelante podamos ser diagnosticados

con diabetes tipo 2.

- Entre los principales factores de riesgo podemos mencionar:

- Tener sobrepeso u obesidad.

- Tener una vida sedentaria.

- Tener antecedentes de Diabetes en la familia.

- Ser mayor de 40 afios.

- Ser hispanos

- Tener elevados niveles de LDL (Colesterol malo) y bajos niveles de HDL
(Colesterol bueno) en la sangre.

- Tener elevados niveles de triglicéridos en la sangre.

- En mujeres, haber tenido un bebé que pesé mas de 4 Kgs. (9Lbs.) al nacer.

- Tener sindrome de ovarios poliquisticos. (15-16)
4.4HIPERINSULINISMO

El Hiperinsulinismo o aumento de niveles de insulina se puede deber a un
sindrome de resistencia por exceso de grasa abdominal y/o por tendencia
hereditaria a diabetes mellitus tipo 2 (sobre todo por linea materna); también el

sindrome de ovarios poliquisticos lo puede causar.

Entre sus sintomas pueden encontrarse un exceso de apetito a predominio de

horas vespertinas y nocturnas, especialmente por los dulces y otras fuentes de
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carbohidratos; sensacién de "bajas de azUcar" en sangre (mareos, frialdad,
debilidad, vision borrosa, sudoracién, somnolencia) cuando no comemos a la
hora, comemos dulces, entre otros. Entre sus signos puede haber acantosis
nigricans (una especie de color negruzco en la piel de las axilas, nuca, etc.),

hipertension arterial, entre otros.

Un plan dietético ayuda a lograr la modificacion de habitos alimentarios en pro
de lo que se requiera (Ej. menos grasa abdominal, control de insulina y
prevencion de diabetes, hipertension arterial, etc.). Los ejercicios también son
vitales para el control de la insulina y la consulta con un Especialista para la

parte medicamentosa en caso de ser necesario (16).

El pilar fundamental para disminuir la insulina y prevenir una diabetes (si ésa
fuera la situacion clinica) es el ejercicio y la alimentacion que debe ser
asesorada directamente personalizada mente por la Nutricionista y los

ejercicios.

Por lo general el Hiperinsulinismo ocurre cuando las células pierden
sensibilidad a la insulina y se hacen mas resistentes a ella. Cuando las células
van perdiendo la sensibilidad a la insulina, el pancreas debe liberar mayor
cantidad de insulina de modo que se puedan mantener los niveles de glucosa
en la sangre (glicemia) dentro del rango normal y a su vez esto ocasiona que

exista mayor cantidad de insulina circulando en el torrente sanguineo.

Este incremento de secrecidbn de insulina compensara la pérdida de
sensibilidad a la insulina por parte de las células o resistencia a la insulina. Sin
embargo si la resistencia a la insulina empeora o la capacidad de secrecion de
insulina disminuye los niveles de glucosa en la sangre (glicemia) comenzaran a
elevarse. La Diabetes aparece cuando los niveles de glicemia superan los
pardmetros normales. EI Hiperinsulinismo compensador del sindrome de
resistencia a la insulina antecede en aproximadamente 10 afios a la Diabetes
tipo 2 (17).

El Hiperinsulinismo por resistencia a la insulina, ademas de ser un factor
predisponente de diabetes tipo 2, también contribuye a que se eleve la presion

arterial, al incremento de produccién excesiva de Andrégenos en Ovarios
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Poliquisticos, asi como inflamacion y retenciébn de liquidos y sodio (sal)
favoreciendo ademds la constriccion de las arterias, agregando de esta manera

otro factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Existen otras causas de Hiperinsulinismo, que en este caso no estan asociadas
a la Diabetes y que pueden ser por motivos congénitos o por la presencia de un

tumor en el pancreas llamado Insulinoma, que segrega insulina. (18)
4.4.1 Resistenciaalainsulina

La resistencia a la insulina es una condicion que aumenta sus probabilidades
de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades del coraz6n. Cuando una
persona padece de resistencia a la insulina, su cuerpo tiene problemas para
responder a esta hormona. Con el tiempo, los niveles de glucosa (azucar) en la
sangre suben mas de lo normal. La buena noticia es que si reduce la cantidad
de calorias, si agrega la actividad fisica a su rutina diaria y si baja de peso
puede dar marcha atras a la resistencia a la insulina y reducir sus posibles

riesgos de padecer de diabetes tipo 2 y de enfermedades del corazon. (19-20)
4 5DIAGNOSTICO LABORATORIAL

El diagndstico del hiperinsulismo Gnicamente se realiza conociendo los niveles
de Insulina los cuales pueden ser detectados por métodos de

Electroquimioluminicencia o Elisa.

El nivel de insulina de suero en ayunas mayor que el limite superior de lo
normal para el ensayo utilizado, el cual se puede realizar por ELISA en la
deteccion de anticuerpos anti insulina o por ELECTROQUIMIOLUMINICENCIA

de las moléculas de insulina presentes en la muestra. (21).
e Determinacion de insulina mediante ELISA

Se basa en la insulina un ELISA en fase sélida de dos sitios inmunoensayo
enzimatico. Determinado mediante la técnica de sandwich directa en la que dos
anticuerpos monoclonales dirigidos contra determinantes antigénicos
separados de la molécula de insulina. Durante la incubacion de insulina en la

muestra reacciona con la enzima (HRP) y conjugado con anticuerpos anti
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insulina y anticuerpos anti-insulina unido a micro titulacion en el pozo, un paso
de lavado de la muestra elimina el anticuerpo no unido con la enzima. El limite
del complejo HRP es detectado por reaccién con un sustrato. La reaccion se

detiene agregando la solucidn de paro que se lee con lector de ELISA. (22)
e Determinacion por de insulina mediante Electroquimioluminicencia

Se emplea dos anticuerpos monoclonales los cuales interactian produciendo el
complejo sandwich, junto con la incorporacion de macroparticulas recubiertas
con estreptavidina se producira una reaccién quimioluminicente cuya emision

de luz se mide directamente con un fotomultiplicador
e Insulinemia

Su determinacion por el método inmunoldgico, con yodo 131 marcado, sirve

para detectar la concentracion de insulina en la sangre circulante.
e Eltest de lareserva pancreética (test de péptido c)

Su determinacion permite averiguar la actividad secretora de las células beta
del pancreas; es un método indirecto para estimar la secreciéon endégena de

insulina en los pacientes diabéticos y diferenciar entre los que son tipo 1 o 2.

El peptido ¢ puede ser detectado mediante electroquimioluminicencia, la cual
es aplicada en el equipo COBAS e 411, el reactivo ulitizado por el equipo se
toma en cuenta como valores de referencia de 0.5 a 2.0 ng/mL (nanogramos

por mililitro).

Los ejemplos anteriores muestran las mediciones comunes para los resultados
de estas pruebas. Los rangos de los valores normales pueden variar
ligeramente entre laboratorios. Algunos laboratorios usan diferentes medidas o
pueden evaluar distintas muestras. Hable con el médico acerca del significado

de los resultados especificos de su examen (22-23).

e Determinacién de Glucosa

El diagndstico de glucosa se ha convertido en una prueba para evaluar
principalmente diabetes Mellitus, y alteraciones metabdlicas de los hidratos de
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carbono. Los niveles elevados de glucosa e insulina demuestran una

sobreactividad de la hormona insulina, que evidencia una hipoglicemia.

Para determinar la concentracion de glucosa se suele usar sangre venosa,
pero en pacientes a los que es dificil practicarles una puncién venosa puede
emplearse sangre capilar (en este caso debera tenerse en cuenta que habré un
incremento de glucosa de 2-3 mg/dl. Respecto de la sangre venosa).

Los métodos para la determinacidbn de glucosa pueden ser quimicos o
enzimaticos. La mayoria de los métodos quimicos se basan en las propiedades
reductoras de la glucosa, pero no son especificos y por eso se utilizan poco.

Los métodos enzimaticos, en cambio, proporcionan una elevada especificidad.

Uno de los métodos por los cuales se determina los niveles séricos de glucosa
es radiacién ultravioleta en el equipo COBAS c 411, en el cual se aplica un

método enzimético empleando hexoquinasas.

Rango de referencia
Desde 70 hasta 100 mg/dI

VALORES NORMALES DE INSULINA

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus valores y rangos normales
basandose en la muestra representativa de la poblacion local la siguiente
evaluacion para Insulina fue establecida y puede ser usada guia inicial en estos

rangos.

Uno de los metodos por los cuales se determina niveles sericos de insulina es
la electroquimioluminicencia, basada en la deterccion de moleculas de insulina
aplicando una tecnica sandwich, cuya duracion es de 18 min, la cual es

aplicada en el equipo COBAS e 411.
Rango de referencia

Desde 2,6 hasta 24,9 yU/ml
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Valores aumentados

Los altos niveles de insulina en la sangre ocasionan bajos niveles de azucar en
la sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede ser leve, lo que lleva a que se
presenten sintomas como la ansiedad y el hambre, o puede ser grave, lo que

lleva a que se presenten crisis epilépticas, coma e incluso la muerte

Valores disminuidos

Estos pueden ser consecuencia de una insuficiencia pancreética, o también

pueden estar ocasionados de manera secundaria por el Hiperinsulinismo (24)
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5. MATERIALES Y METODOS



TIPO DE ESTUDIO: El presente estudio fue de tipo descriptivo transversal.
UNIVERSO: 216 habitantes del barrio San Vicente Del Rio en el Cantén Paltas

MUESTRA: Estuvo constituida por 60 personas entre el género femenino y

masculino de 11 a 25 afios de edad
CRITERIOS DE INCLUSION

- Personas que se encontraron dentro del rango de edad establecido.
- Habitantes de ambos géneros que aceptaron ser parte del estudio y que
firmaron el consentimiento informado.

- Sueros gue estuvieron conservados adecuadamente.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Personas que no se encuentren en ayuno.

- Muestras que no fueron previamente centrifugadas transcurridos los 30
min

- Sueros lipémicos o hemolisados

- Aquellos que consumieron medicamentos 8 horas antes de la toma de
muestras

- Personas que fumaron tabaco 8 horas antes del examen.

- Aguellos pacientes que ingirieron alcohol 8 horas antes del examen.

METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS.
Para el desarrollo y cumplimiento de los objetivos planteados en la presente

investigacion, se emplearon los siguientes métodos, técnicas y procedimientos.
Técnicas de la investigacion:

Se llevo a cabo la movilizacion desde la cuidad de Loja hasta el barrio San
Vicente del Rio en el Canton Paltas, donde se observo el area de estudio,
gracias a ello se logré conocer la situaciéon de la poblacion y las necesidades

gue tienen los habitantes en aspectos de salud.
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Recopilacion bibliografica: Mediante ello se obtuvo la informacién necesaria
para poder elaborar el presente trabajo investigativo, utilizando libros, articulos

de revistas cientificas e investigaciones realizadas en torno al presente tema

- Oficio al Sr. Marco Cobos (presidente del barrio San Vicente Del Rio)
mediante el cual se le solicito la apertura y colaboracion (ANEXO 1)

- Oficio al Dr. Marco Gomez meédico del dispensario del Seguro Social
Campesino ubicado en el barrio, para utilizar sus instalaciones. (ANEXO 2).

- Oficio dirigido al director del Hospital Regional Isidro Ayora Loja para
realizar el analisis de las muestras. (ANEXO 3).

- Consentimiento Informado: Se elabordé y posteriormente se aplico el
consentimiento informado a los habitantes del barrio San Vicente del Rio,
con el que se obtuvo la aprobacién correspondiente para realizar el andlisis.
(ANEXO 4)

- Charla informativa: Se planifico una charla en la cual se dio a conocer el
estudio que se realizd, ademas se informé cuales son los principales
factores de riesgo para padecer Hiperinsulinismo y sus consecuencias,

ademas se realiz6 la difusién de resultados. (ANEXO 5)
DESARROLLO DE LA FASE PRE-ANALITICA

= Extraccidon Sanguinea.
- Preparar todo el material necesario.
- Explicar al paciente el procedimiento a realizar
- Lavarse las manos con agua y con jaboén.
- Colocarse los guantes estériles.
- Colocar cémodamente al paciente, para poder realizar una buena
obtencién de la muestra.
- Colocar el torniguete en el brazo para producir la ingurgitacion de la vena.
- Seleccionar el vaso sanguineo mediante el tacto.
- Desinfectar el area de puncion con torundas humedecidas con alcohol

- Pinchar la piel y posteriormente la vena en direccion contraria al flujo

sanguineo. Con un angulo de 45° respecto al brazo y con el bisel de la

aguja hacia arriba.
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Una vez recogida la muestra, sacar despacio, de manera que no se ocasione
demasiado dolor.

Colocar la torunda en el area de puncion.

Retirar el torniquete.

Colocar la muestra en el tubo previamente etiquetado

Obtencién del suero sanguineo

Se obtuvo en un tubo sin anticoagulante. La sangre se dejé reposar 10
minutos a temperatura ambiente para que se forme el coagulo y
posteriormente se centrifugd por 5 min a 3500 rpm y se obtuvo el suero

en el sobrenadante.

Conservacion.

Las muestras una vez centrifugadas y obtenido el suero fueron
conservadas a -20 ‘C en hieleras, contenidas dentro una gradilla, para

evitar que se derramen.

= Transporte.

Las muestras fueron transportadas en tubos colocados en gradillas y
estas a su vez estuvieron contenidos en hieleras a una temperatura de -
20 °C para facilitar su transporte desde el lugar de extraccion hasta el

lugar donde fueron procesadas.

DESARROLLO DE LA FASE ANALITICA

Se determind los valores séricos de glucosa mediante el método
enzimatico a través de una luz radiacion ultravioleta en el equipo roche
COBAS c 311. (Anexo 6)

Se determind los valores séricos de Insulina mediante

Electroquimioluminicencia en el equipo roche COBAS e 411. (Anexo 7)

DESARROLLO DE LA FASE POST-ANALITICA

Registro de resultados de glucosa e insulina.(Anexo 8)
Entrega de resultados de glucosa e insulina. (Anexo 9)
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FOTOGRAFIAS. (Anexo 10)
ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS

Una vez realizado el analisis, los resultados fueron presentados a través de

tablas y gréficos utilizando el programa Microsoft Excel 2010.
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6. RESULTADOS



TABLA N#1

DETERMINACION DE LOS NIVELES DE INSULINA

Valores de
insulina

Frecuencia

%

Elevados
(>24.9 pU/ml)

6

10

Normales
(2.6 — 24.9 pU/ml)

54

90

Disminuidos
(<2.6 pu/m)

TOTAL

60

100%

Fuente: Registro de resultados
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

GRAFICO N# 1

DETERMINACION DE LOS NIVELES DE INSULINA
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Fuente: Registro de resultados
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

Interpretacion:

Se evidencia en el cuadro y grafico N# 1 que 6 casos tienen insulina elevada, lo

cual corresponde al 10 % de la poblacion estudiada.
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TABLA N# 2

DETERMINACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA

Valores de glucosa Frecuencia %
Elevados
(>100 mg/dl) 6 10
Normales
(70-100 mg/dl) 54 90
Disminuidos
(<70 mg/dl) ) i
Total 60 100%

Fuente: Registro de resultados

Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

GRAFICO N# 2

DETERMINACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA
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m%

Fuente: Registro de resultados

Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

Interpretacion:

Segun el cuadro y grafico N# 2, se encontraron 6 casos de glucosa elevada lo

cual corresponde al 10 %, y 54 casos de glucosa normal lo cual corresponde al

90 % de la poblacion estudiada.
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TABLA N# 3
RELACION ENTRE VALORES DE INSULINA Y GLUCOSA

GLUCOSA

VALORES ELEVADOS | NORMALES | DISMINUIDOS
ELEVADOS ; 6 -
INSULINA | NORMALES 6 54 ]
DISMINUIDOS ; ] ]

Fuente: Registro de resultados de los analisis
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

GRAFICO N# 3
RELACION ENTRE VALORES DE INSULINA Y GLUCOSA

60
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20
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Fuente: Registro de resultados
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

Interpretacion:

De acuerdo a la tabla y grafico N# 3 respecto a la relacién entre los niveles de
glucosa con los niveles de insulina, podemos observar que de los 6 casos que
presentaron niveles de insulina elevados, todos estos presentaron niveles

glucosa normales.
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TABLA N# 4

NIVELES DE INSULINA ELEVADOS SEGUN GRUPO
ETAREO (GENERO)

Género Frecuencia %
Masculino - -
Femenino 6 100%

Total 6 100%

Fuente: Registro de resultados

Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

GRAFICO N# 4
NIVELES DE INSULINA ELEVADOS SEGUN GRUPO
ETAREO (GENERO)
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Fuente: Registro de resultados
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

Interpretacion

Mediante la tabla y grafico # 4 se expresa que de los 6 casos de insulina

elevada en la poblacién, el 100 % de afectados son las mujeres.
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TABLA N# 5

NIVELES DE INSULINA ELEVADOS SEGUN GRUPO
ETAREO (EDAD)

Edad Frecuencia %
11-15 - -
16-20 - -
21-25 6 100%
Total 6 100%

Fuente: Registro de resultados
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

GRAFICO N# 5
NIVELES DE INSULINA ELEVADOS SEGUN GRUPO
ETAREO (EDAD)
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0 I
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Fuente: Registro de resultados
Elaborado por: Guisella Natalia Ortiz Neira

Interpretacion

Mediante el grafico y tabla # 5 se expresa que de los 6 casos de insulina

elevada en la poblacion, el 100 % de afectados son aquellos que pertenecen al

grupo

de edad comprendido entre los 21-25

anos.
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7. DISCUSION



En el presente estudio se obtuvieron los siguientes resultados: Niveles
elevados de insulina en un 10 % y niveles normales de glucosa en un 90 %,
cabe recalcar que del 10 % de casos que presentaron niveles de insulina
elevados, estos mismos presentaron niveles de glucosa normales, por otra
parte se constatd que la poblacién mas afectada por hiperinsulinismo es decir
niveles de insulina elevados son la mujeres de edades comprendidas entre los
21-25 afos en un 100 %

Segun un estudio realizado por Arenas Mary en Barquisimeto (2009); con el
objetivo de determinar la relacion de hiperinsulinismo con la hipertension
arterial en pacientes con sindrome metabdlico y el grupo etareo y sexo mas
vulnerable se realizé un estudio de corte transversal. La poblacion estuvo
constituida por 47 personas en el cual se determiné hiperinsulinismo basal en
un 33 % con niveles de glucosa iguales y menores a 110 mg/dl en un 61%,
existio predominio de hiperinsulinismo en un 75 % en personas del género

femenino del grupo etareo comprendido entre 18 a 25 afios (25).

Estos datos permiten establecer una comparacion con el presente estudio,
puesto que en la presente investigacion la poblacion mas afectada por
hiperinsulinismo fueron las mujeres en un 100 % (6 casos), los mismos que
presentaron niveles de glucosa normales, aunque también difiere ya que en el
presente estudio Unicamente se encontré un 10 % de una poblacion de 60
personas afectadas por hiperinsulinismo, se debe tomar en cuenta que en la
actual investigacion el grupo etareo mas afectado se encuentra entre 21-25
afnos de edad en un 100 % similar al estudio realizado en Barquisimeto.

Segun un estudio realizado por Rogero, E. en Madrid 2012 con el objetivo de
calcular la prevalencia de la hiperinsulinismo, se estudié una serie de 118
jovenes de 18 y 25 afios, no diabéticos, pertenecientes a un centro de salud de
atencion primaria, se obtuvo como resultado, un 11% de personas

Hiperinsulinemicas, que presentaron glicemias normales en un 87 % (26).

En el presente estudio se tomé como muestra a 60 jovenes no diabéticos de

los cuales el 10 % presentaron hiperinsulinismo, datos similares a los del
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estudio realizado en Espafa, ademés todos los 6 casos de hiperinsulinismo

presentaron niveles de glucosa normales

Segun un estudio realizado por Vicco Miguel H. y otros en Buenos Aires (2013)
a 145 j6évenes sanos mayores de 18 afios de edad, con antecedentes de
hipertension y su relacidon con mayor riesgo cardiovascular. Se realizd una
valoracion de las concentraciones séricas de insulina. La media de edad fue de
20 afios, siendo el 58% mujeres, de las cuales el 4.8% presentd
hiperinsulinismo (27).

El presente estudio contrasta con la investigacion realizada en Buenos Aires,
dado que el indice de Hiperinsulinismo encontrado en San Vicente del Rio

Canton Paltas fue 10 % en mujeres de 21-25 afios.

El hiperinsulinismo al ser una patologia poco diagnosticada, ha pasado
desapercibida en la mayoria de los casos, por lo cual es de suma importancia
que se realice el diagnostico de este sindrome para asi disminuir el riesgo de

presentar diabetes mellitus tipo 2 en un futuro.
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8. CONCLUSIONES



En la presente investigacion se logro cuantificar los valores séricos de
glucosa e insulina en personas de 11 a 25 afios del barrio San Vicente
del Rio, los mismos que se encontraron aumentados en un 10 % y
normales en un 90% de la poblacién, no se encontraron valores

disminuidos.

La relacidn que existe entre los valores séricos de glucosa e insulina,
tomando en cuenta que del 10 % de los casos con niveles de insulina

elevados, todos ellos presentaron niveles de glucosa normales.

Se logro identificar al grupo etareo y género en el cual existe una mayor
incidencia de hiperinsulinismo, evidenciando asi que el 100 % de los
afectados son mujeres de 21-25 afios, este grupo de personas tienen

mayor riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 en un futuro.

A través de una charla informativa fueron difundidos los resultados
obtenidos, ademas se hizo conocer a la comunidad la importancia que

tiene tomar medidas de prevencidn en contra del hiperinsulinismo.
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9. RECOMENDACIONES



Es importante que la Universidad Nacional de Loja mediante su carrera de
Laboratorio Clinico continle realizando estudios similares a este, y
profundizdndolos utilizando diferentes grupos poblacionales o grupos
etareos, con el fin de establecer estadisticas que estén acorde a la realidad

de nuestro medio.

Se aconseja realizar este estudio en lo posterior tomando en cuenta los
factores de riesgo para el desarrollo de hiperinsulinismo, tales como la
obesidad y los antecedentes familiares de diabetes ya que esto nos podria

orientar a conocer las causas por las cuales se produce el hiperinsulinismo.

Es recomendable que en un préximo estudio, este sea realizado a mujeres
ya que segun las estadisticas encontradas, son las mas afectadas de
diabetes mellitus tipo 2, consecuencia del desarrollo de hiperinsulinismo

juvenil.
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Anexo 1
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
LABORATORIO CLINICO

Loja, 1 de Febrero del 2013
Sr. Marco Cobos
PRESIDENTE DEL BARRIO SAN VICENTE DEL RIO

Ciudad.

De mi consideracion:

A través de la presente reciba un cordial saludo y deseandole éxitos en sus
labores, me dirijo a usted para solicitar el permiso respectivo para poder llevar
a cabo en los ciudadanos de su dependencia el proyecto denominado
“DETERMINACION DE GLUCOSA E INSULINA COMO POSIBLE
INDICADOR DE HIPERINSULINISMO EN PERSONAS DE 11 A 25 ANOS,
DEL BARRIO SAN VICENTE DEL RiO EN LA PARROQUIA LOURDES DEL
CANTON PALTAS-CATACOCHA” y de la misma forma se pueda
proporcionar un lugar adecuado para realizar charlas educativas y de esta

manera contribuir a la salud de los habitantes.

Esperando su colaboracion le anticipo mis mas sinceros agradecimientos

— ).
‘LA A
-

Guisella Natalia Ortiz Neira

C.l. 1105605982




Anexo 2

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA

LABORATORIO CLINICO

Loja, 1 de Febrero del 2013
Dr. Marco Gémez
MEDICO DEL SEGURO SOCIAL CAMPESINO

De mis consideraciones:

A través de la presente reciba un cordial saludo y deseandole éxitos en sus
labores, me dirijo a usted para solicitar el permiso respectivo para ocupar las
instalaciones para la toma de muestra a los pobladores y llevar a cabo el
desarrollo del proyecto de tesis denominado “DETERMINACION DE
GLUCOSA E INSULINA COMO POSIBLE [INDICADOR DE
HIPERINSULINISMO EN PERSONAS DE 11 A 25 ANOS, DEL BARRIO SAN
VICENTE DEL RIiO EN LA PARROQUIA LOURDES DEL CANTON PALTAS-
CATACOCHA”

Esperando su colaboracién le anticipo mis mas sinceros agradecimientos

Guisella Natalia Ortiz Neira

C.1. 1105605982




Anexo 3

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

Loja, 15 de Diciembre del 2012

Dr. Jorge Guapulema
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL ISIDRO AYORA LOJA
Cuidad.-

De mi consideracion:

Reciba usted un saludo cordial de mi parte y a la vez deseandole éxitos en sus
actividades profesionales, con el propésito en la realizacién del proyecto de
tesis el mismo que se trata de la “DETERMINACION DE GLUCOSA E INSULINA
COMO POSIBLE INDICADOR DE HIPERINSULINISMO EN PERSONAS DE 11 A 25
ANOS, DEL BARRIO SAN VICENTE DEL RIO EN LA PARROQUIA LOURDES DEL
CANTON PALTAS-CATACOCHA?” solicito de la manera mas comedida se me
del permiso correspondiente para la disposicion y accesibilidad de los espacios
fisicos y equipos del Laboratorio Clinico del Hospital Regional Isidro Ayora de
la ciudad de Loja, con la finalidad de llevar acabo la realizacion de los analisis
de GLUCOSA E INSULINA, asi mismo que se haga conocer a la jefa de

laboratorio Dra. Clara Bravo para que ella sumille la peticién.

Agradezco su comprension.

Estudiante de la carrera de laboratorio clinico



Sg Miristerio !
de Salud Publica

HOSPITAL GENERAL ISIDRO AYORA
Gestion Asistencial

Memoranedun Nro.0071-5-DA-HIAL
Loja, 19 de febrero de 2013

Cra.
Clara Bravo P,
RESPONSABLE DE LABQRATORIO CLINICO HIAL .

De mi consideracicn:

Luego de haber revisado el Proyecto de Tesis titula do “DETERMINACIOND E LA GLUCOSA E INSULINA
COMO POSIBLE INDICADOR DE HIPERINSULINISMO EN PERSONAS DE 11 A 25 AROS, DEL BARRIO SAN
WICENTE DEL RIOQ EN LA PARROQUIA LOURDES DEL CANTON PALTAS-CATACOCHA, se autoriza a la
sefiarita Guisella Ortiz Meira, para que realice los estudios de campo en la Unidad a su cargo.

Cabe mencionar que dicha estudiante realizars el procesp de la muestra recolectadas en el
laboratario clinico y aportara con los reactivos necesarios para dicho andlisis.

Atentamenta,

I e

Dr. JORGE GUAPULEMA OCAMPO
Director:Asistencial del Hospital Isidro Ayora Loja
Dr. 10 ksge..

L Srta. Guisella Ortiz Meira,
Archivo



L1 ﬁ Ministario
fote iz Salud Pdblica

Hospital Provincial General Isidro Ayora de Loja

Loja, 26 de junic del 2013

Lic. Carmen Ullauri.
LIDER DE LABORATORIO CLINICO

CERTIFICA:

Que el Srta. GUISELLA NATALIA ORTIZ NEIRA con Cl. 1105605982
realizd en este laboratoric el procesamiento de las muestras para el trabajo
de campo de la tesis titulada: “DETERMINACION DE GLUCOSA E
INSULINA COMO POSIBLE INDICADOR DE HIPERINSULINISMO EN
PERSONAS DE 11 A 25 ANOS, DEL BARRIO SAN VICENTE DEL RiO EN
LA PARROQUIA LOURDES DEL CANTON PALTAS", durante el periodo
febrera 27 al 05 de marzo del 2013, en el horario de 07:00 am a 13:00 pm.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad ¥ autorizo a la interesada
hacer uso del presente para lo que estime conveniente.

Atentamente,

s L W

_ 77
Lie. Carp{en Ullauri
LIDER DE LABORATORIO CLIMICO

Av. Replblica de El Salvador 35-64 y Suecia
Teléfonos: 593 (2) 381440 ext.: 9000



Anexo 4

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
LABORATORIO CLINICO

CONCENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: Loja/ / /2013

Y O, portador de la cédula
NUMErO.....oveieiiieeieeeaaenennn, manifiesto que he recibido informacion acerca
del andlisis de glucosa e insulina para conocer la presencia de

Hiperinsulinismo.

Seguro de que después de realizarme el analisis se me hara la entrega de los
resultados obtenidos, para un tratamiento oportuno en caso que lo requiera, en
consecuencia autorizo libre y voluntariamente a la estudiante de la carrera de

Laboratorio Clinico Guisella Ortiz a realizar el andlisis de la muestra.

Firma: ...



Anexo 5
CHARLA INFORMATIVA

EL PANCREAS

El pancreas es un Organo importante que se
encarga de nivelar sus niveles de glucosa o azlcar
en la sangre, gracias a la accién de una hormona
gue produce llamada insulina, es asi que se

mantienen los niveles de azUcar normales en la

sangre y podemos gozar de buena salud.

¢ Qué es el Hiperinsulinismo?

El  Hiperinsulinismo es una

“ Confusién y
o= problemas para
/‘m concentrarse

9,
a

condicion que se refiere a elevados

niveles de insulina en la sangre. La

>
iz

Temblores @

Palidez y
sudoracion

e
s >x—&\

de

directamente

secrecion normal insulina esta

Cambio de humor
y comportamiento
erratico

vinculada con la

cantidad de azucar circulante en la
sangre.

La insulina es una hormona producida por el pancreas, cuya funcion principal
es permitir la entrada de la azlUcar en las células para que éstas la utilicen
como combustible o fuente de energia. Cuando nuestro pancreas no funciona
correctamente, sus niveles de insulina se ven afectados y como consecuencia

los niveles de glucosa también se alteran ocasionandole malestares.

¢Cuales son sus factores de riesgo?

- Comer exceso de azUcar o carbohidratos (harinas,
cereales, galletas, frutas, tortas y golosinas)

- Tener familiares directos que sean diabéticos

- No hacer ejercicios

- Fumar

- Beber alcohol en exceso



¢,Cuales son la consecuencia?

No recibir tratamiento para el Hiperinsulinismo termina en Diabetes, todas las

personas que tienen Diabetes Mellitus son Hiperinsulinemicas por Resistentes

a la Insulina, y lo han venido siendo muchas décadas antes de tener el azicar

alto. La Diabetes es consecuencia de no haber recibido el diagnéstico y el

tratamiento adecuado para la Resistencia a la Insulina.

¢,Como puedo evitar y combatir el Hiperinsulinismo?

- Coma sano y sabiamente.

- Comer porciones mas pequefias es una gran manera de perder el peso.

- Evite comer de poco en poco mientras que estas cocinando.

- No se fuerce a terminar su plato de comida si no le apetece.

- Desayune diario, y sus comidas regularmente a la misma hora siempre

que pueda.

- Consuma carne a las aves y a pescados.

- Elimine los postres y azlcares
refinadas.

- Evite todo producto frito o asado
con mucha grasa, evite la

utilizacion de  aceites o
mantequillas

- Beber un gran vaso de agua
antes de comer. Esperar 10

minutos, la sensacion de

hambre disminuird mucho

LECHE, YOGUR,
Y QUESOS

CARNES, AVES,
PESCADO, LEGUMBRES,
HUEVOS Y NUECES

- Aumente el ejercicio, es vital especialmente para los diabéticos.

- Intenta caminar a diario o nadar una vez por semana.

¢,Cémo se diagnostica?

El Hiperinsulinismo puede valorarse con la ayuda de la determinacion de

glucosa e insulina en la sangre, y con la ayuda de médico que relacionara las

pruebas de laboratorio con los sintomas que el paciente presente.




¢, Como se extrae la muestra?

La toma de la muestra es un procedimiento rapido en la que el paciente no
tiene que tener ningln temor ya que se encuentra en manos de personas
capacitadas para realizar el procedimiento, se extraerd una cantidad de sangre
suficiente para realizarle los analisis, el laboratorista realizara un pequefio
pinchazo en la vena mas visible, tratando de no incomodar ni provocar dolor al

paciente.
Condiciones en las que debe acudir a la toma de muestra

Para la toma de muestras debe acudir en condiciones idoneas con el fin de
obtener resultados que sean confiables tanto para el paciente como para el
laboratorista, garantizando asi la calidad de los andlisis es por ello que el
paciente previo a la toma de la muestra debe:

- Acudir en ayunas

- No fumar antes.

- No ingerir bebidas alcohdlicas.

- No hacer ejercicios vigorosos durante 3 dias antes.

- Evitar el estrés.

- Mantener la calma en el momento de la extraccion de la muestra.

- Colaborar con la persona que va a realizar la extraccién de la muestra
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GLUC3

cobas’

Glucose HK

+ Estuche adecuado para el analizador cobas ¢ respectivo
Informacion de pedido sistemas Roche/Hitachi cobas ¢
Glucose HK cobas ¢ 311 cobas ¢ 501/502
800 tests Ref. 04404483 190 ID 07 6831 6 $ s
Calibrator fa.s. (12 x 3 mL) Ref. 10759350 190 Cédigo 401
Calibrator La.s. (12 x 3 mL, para los EE.UU.) Ref. 10759350 360 Cddigo 401
Precinorm U plus (10 x 3 mL) Ref. 12149435 122 Cédigo 300
Precinorm U plus (10 x 3mL, paralos EEUU)  Ref. 12149435 160 Cddigo 300
Precipath U plus (10 x 3 mL) Ref, 12149443 122 Cddigo 301
Precipalh U plus (10 x 3 mL, para los EE.UU.)  Rel. 12149443 160 Codigo 301
Precinorm U (20 x 5 mL) Ref. 10171743 122 Codigo 300
Precipath U (20 x 5 mL) Ref. 10171778 122 Cédigo 301
Diluent NaCI 9 % (50 mL} Ref. 04489357 190 1D 07 6869 3

Espanol

Informacion del sistema

Analizadores cobas ¢ 311/501;

GLUC3: ACN 717

SGLU3: ACN 668 (STAT, tiempo de reaccion: 7)
Analizador cobas ¢ 502

GLUC3: ACN 8717

SGLUS: ACN 8668 (STAT, tiempo de reaccion: 7)

Uso previsto
Test in vitro para la determinacién cuantitativa de la glucosa en suero, plasma,
orina y LCR humanos en los sisiemas Roche/Hitachi cobas ¢.

Generalidades'23

La glucosa constituye el carbohidrato mas frecuente en la sangre periférica.
Su oxidacin representa la principal fuente de energia para las células

del organismo. La glucosa proveniente de la alimentacidn se convierle a
glucogeno para su almacenamiento en el higado o a &cidos Qrasos para ser
almacenada en el tejido adiposo. E! estracho intervalo de concentracion de
a glucosa en sangre (glucemia) es controlado por numerosas hormonas,
siendo las mas importantes las sintetizadas en el pancreas.

La causa mds frecuente de hiperglucemia es la diabetes mellitus, producida
por una deficiencia en la secrecion o en la accion de la insulina, Ademas,
exislen numerosos factores secundarios que contribuyen a elevar los
niveles de glucemia, Entre éstos cabe destacar la pancreatitis, la disfuncion
liroidea, la insuficiencia renal y las hepatopatias.

La hipoglucemia se observa con menor frecuencia, Son variadas las
afecciones que pueden causar niveles reducidos de glucemia, como por
ejemplo el insulinoma, el hipopituitarismo o la hipoglucemia inducida por la
insulina. La determinacion de glucosa en orina se emplea como procedimiento
de deleccidn sistemética de la diabeles, como ayuda en la evaluacion de

la glucosuria, en fa deteccion de defectos de los tubulos renales yenel
ratamiento de la diabetes mellitus. La determinacién de glucosa en el liquido
cefalorraquideo se emplea en la evaluacion de la meningitis, de la afeccion
neoplasica de fas meninges y de otros desérdenes neuroldgicos.

Principio de test
Test por radiacion ultravioleta
Método de referencia enzimatico empleando hexoquinasa.45

La hexoquinasa calaliza la losforilacién de la glucosa &
glucosa-6-fosfata por ATP.

HK
—> G-6-P +ADP

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa oxida el glucosa-6-fosfato en presencia
de NADP a gluconato-6-fosfalo. No se oxidan otros hidratos de carbono.

La velocidad de formacion de NADPH durante la reaccidn es direclamente
proporcional a la concentracion de glucosa y puede medirse fotométricamente.

Glucosa + ATP

G-6-PDH
G-6-P + NADP+ ————>  gluconato-6-P + NADPH + H*

Reactivos - Soluciones de trabajo

R1 Tampdn MES: 5,0 mmoliL, pH 6,0; Mg?*: 24 mmol/L; ATP: > 4.5 mmoliL:
NADP: 2 7,0 mmolL; conservante

R2 Tampdn HEPES: 200 mmolL, pH 8,0; Mg?*: 4 mmollL; HK (levadura):
2 300 pkat/L; G-6-PDH (E. coli): 2 300 pkatiL; conservante

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagndstico in vitro.

Observarlas medidas de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos.
Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario

profesional que la solicile.

Eliminar los residuos segtin las normas locales vigentes.

Preparacion de los reactivos
El contenido estd listo para el uso.

Conservacion y estabilidad

GLUC3
Sin abrir, a 2-8 °C: ver la fecha de caducidad indicada en

la eliqueta def cobas ¢ pack.
En uso y refrigerado en el analizador: 8 semanas

Dilyyente NaCl al 9 %
Sin abrir, a 2-8 °C: ver la fecha de caducidad indicada en

la etiqueta def cobas ¢ pack.
Enuso y refrigerado en el analizador: 12 semanas

Qbtencion y preparacion de las muestras

Emplear unicamente tubos o recipientes adecuados para

fecoger y preparar fas muestras,

Solo se han analizado y encontrado aptas las muestras aqui mencicnadas.

Suero.

Plasma: tratado con heparina de litio, EDTA bipotsico, EDTA

con fluoruro sodico/isédico, EDTA con fluoruro potdsicofbisédico,

oxalato con fluoruro sédico/potasico,

Recoger la sangre por puncion venosa con un sistema de tubos de vacio
en individuos que estén en ayunas. La estabilidad de la glucosa en las
muestras depende de la temperaiura de almacenamiento, de fa contaminacion
bacteriana y la glucdlisis. Separar las muestras de plasma o suera sin
conservante (NaF) de las células o del codgulo dentro del lapso de media
hora tras su exiraccién. Si la sangre se deja coagular Iras su extraccion y
reposar sin ser centrifugada a temperatura ambiente, la glucosa en suero
disminuye en una tasa promedio de 7 % por hora (0,28-0,56 mmolAL. 6
510 mg/dL). Esta reduccion se debe a la glucdlisis. La ghicdlisis puede ser
inhibida recogiendo las muestras en tubos conteniendo fluoruro sodico.!

Los dilerentes tipos de muestra fueron analizados en tubos de recogida
de muestras seleccionados, comercialmente disponibles en aquel
momento, o cual significa que no fueron analizados todos fos tubos de
todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de diversas
fabricantes pueden contener diferentes materiales que en ciertos casos
pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las muestras
Se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de muestras),
sequir las instrucciones del fabricante de los tubos.
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GLUC3

Glucose HK

Estabilidad (sin hemdlisis):3 8 horas a 15-25 °C
72 horas a 2-8 °C

Estabilidad en plasma con fluoruro® 3 dfas a 15-25 °C

Orina

Recoger la orina en un frasco pardo. Antes de comenzar a recoger la
orina de 24 horas, afiadir 5 mL de acido acético glacial al recipiente para
conservar la glucosa en la orina. Si las muestras de orina no se conservan
adecuadamente pierden, recogidas a temperatura ambiente durante

24 horas, hasa el 40 % de su contenido de glucosa.? Por esta razén,
sitvase conservar las muestras en hielo mientras se recojan.®

LCH

El liquido cefaloraquideo puede contaminarse con bacterias y contiene
frecuentemente otros componentes celulares. Por ello, las muestras de LCR
deben analizarse inmediatamente o conservarse a 4 °C 0 -20 °C,35
Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de efectuar el tes!.

Material suministrado
Consultar fa seccién “Reactivos ~ Soluciones de trabajo” en
cuanto a los reactivos suministrados,

Material requerido (no suministrado)
Consultar fa seccion “Informacion de pedido”,
Equipo usual de laboratorio

Ejecucién del test

Para garantizar el funcionamiento dptimo del test, observar las
instrucciones de la presente metddica referentes al analizador
empleado. Consullar el manual del operador del analizador en cuanto
a fas instrucciones especificas de ensayo.

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no

validadas por la empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de s definicion.

Aplicacion para suero, plasma, orina y LCR
Definicion del test en el analizador cobas ¢ 311

Tipo de medicion 2 punios finales

Tiempo de reaccion/ 10/6-32 (STAT 7/6-32)

Puntos de medicion

Longitud de onda {sub/princ) 700/340 nm

Direccion de reaccion Incremento

Unidades mmoliL (mg/dL., g/L)

Pipeteo de reactivo Diluyente {H,0)

Rt 28 uL 141 L

P2 10 pL 20 pL

Voliimenes de muestra Muestra Dilucion de muestra
Muestra Diluyente (NaCl)

Normal 2L = =

Disminuido 10 pL 15 pL 135 pl

Aumentado 4L & &

Definicion del test en los analizadores cobas ¢ 501/502

cobas’

Calibracién
Calibradores S$1: H0
S2:Cflas.
Modo de calibracion Lineal
Frecuencia de calibraciones  calibracidn a 2 puntos

- tras cambiar de fote de reactivos
- 8l lo fuera necesario segin los
procedimientos de control de calidad.

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a ID/MS
{espectrometria de masa con dilucion isotdpica).

Contro} de calidad

Para el control de calidad, emplear el material de control indicado

en la seccién “Informacion de pedido®.

Asimismo puede emplearse otro material de control apropiado.

Los intervalos y limites de control deben adaptarse a los requerimientos

de cada laboratorio en particular. Los valores deben situarse dentro de los
limites establecidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas
a sequir en caso de que los valores se silden fuera de los limites.

Sirvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas

locales de control de calidad pertinentes.

Calculo
Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ caiculan automaticamente
la concentracion de analito de cada muestra.
Factores de conversién; mmol/L x 18,02 = mg/dL
mmollL x 0,1802 = gL
mg/dL x 0,0555 = mmal/L

Limitaciones del analisis - interferencias

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial con una
concentracion de glucosa de 3,9 mmol/L (70,3 mg/dL).

Suero/plasma

Ictericia:7 Sin interferencias significativas hasta un indice | de 60 {concentracion
de la bilirubina cenjugada y no conjugada: aprox. 1.026 ymol/L 6 60 mgfdL).
Hemolisis:” Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1.000
{concentracién de hemoglobina: aprox. 621 pmoliL ¢ 1.000 mg/dL).

Lipemia (Intralipid):” Sin interferencia significativa hasta un indice L de 1,000.
No existe una concordancia satisfactoria entre el indice L (correspondiente
a la turbidez) y la concentracion de triglicéridos.

Farmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos

de uso comin en concenlraciones terapéuticas.8s

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos

a la gammapatia, particularmente del lipo igM (macroglobulinemia

de Waldenstroem).

Orina

Férmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos.
de uso extendido en concentraciones terapéuticas.?

Para el diagndstico, los resullados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico

asi como os resultados de otros examenes.

Tipo de medicion 2 puntos finales NOTA: Los valores de glucosa obtenidos con material de estudios
Tiempo de reaccion/ 10/10-47 (STAT 7/10-47) multicéntricos, al ser comparados con un mélodo de glucosa
Puntos de medicion oxidasa con electrodo de oxigeno, demostraron fener una
Longitud de onda (sub/princ) 700/340 nm desvia'cién positiva promedio del 3 %,

Direccidn de reaccion Incremento ACCION REQUERIDA ’
Unidades mmoliL (mg/dL., giL) Prqgrama espeglal de lavado: Lgs pasos de lavado gspecnai se

. Y ’ aplican cuando ciertos tests se utilizan de forma combinada en
Pipeteo de reactivo Diluyente (Hz0) los sistemas Roche/Mitachi cobas c. La version mas aclual de la
Rt 28 L 141 pL lista de contaminaciones por arrastre se encuentra en la metédica
R2 10 pL 20 pL NaOHD/SMS/Multiclean/SCCS o la metddica NaOHD/ISMS/SmpCint +
Volumenes de muestra Muestra Dilucidn de muestra 2/SQCS. Para mayor informacion consulte et manual del operador. :

Muesta Diluyente (NaCl) Anahzadqr co?as ¢ 502: Todos los pasos qe lavado necesarios para evitar
la contaminacion por arrastre estan disponibles a través del enlace cobas
Normal - 5 : de modo que no se requiere fa entrada manual de los datos.

g H En caso de que sea necesario, implemente el lavado especial
Disminuido 104l 5L 135 L destinado a evitar la contaminacion por arrastre antes de
Aumentado 4ut 2 e comunicar los resultados del test,
sistemas cobas ¢ 2/4 201012, V 7 Espaiiol
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GLUC3

Glucose HK

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

Suero, plasma, orina y LCR
0,11-41,6 mmollL (2-750 mg/dL)

Determinar las muestras con concentraciones superiores a través de la funcién
de repeticion del ciclo. La dilucion automatica de las muestras por la funcién
de repeticién del ciclo es de 1:2. Los resultados de las muestras diluidas por la
funcion de repeticion del ciclo se multiplican automaticamente por el factor 2.

Limites Inferiores de medicidn

Limite inferior de defeccion del test

0,11 mmollL (2 mg/dL)

El timite inferior de deteccion equivale a la menor concentracién medible
de analito que puede distinguirse de cero. Se calcula como el valor
situado a fres desviaciones estandar por encima del estandar mas
bajo (estandar 1 + 3 DE, repetibilidad, n = 21).

Valores tedricos

Plasma'®

En ayunas 4,11-6,05 mmollL {74-109 mg/dL)

Orina

17 orina de la manana 0.3-1,1 mmollL (6-20 mg/dL)

Orina de 24 horas 0,3-0,96 mmol/L {6-17 mg/dL)
(valor medio de 1.350 mL de orina/24 h)

Segun Tietz:3

Suero, plasma

Adultos 4,11-5,8% mmol/L (74-106 mg/di)

60-90 aos 4,56-6,38 mmol/L (82-115 mg/dL)

>90 aios 4,16-6,72 mmol/L (75-121 mg/dL)

Nifios 3,33-5,55 mmol/L (60-100 mg/dL)

Neonalos (1 dia) 2,22-3,33 mmol/L (40-60 mg/dL)

Neonatos (> 1 dia) 2,76-4,44 mmol/L (50-80 mg/dL)

QOrina

Orina de 24 horas < 2,78 mmol/24 h (<0,5 g/24 h)

Orina aleatoria 0,06-0,83 mmol/L (1-15 mgidL)

LCR

Nifios 3,33-4,44 mmol/L (60-80 mg/dL)

Adultos 2,22-3,89 mmollL (40-70 mg/dL)

Los valores de glucosa en LCR deberian equivaler al aproximadamente
60 % de los valores en plasma, Para una inlerpretacion clinica adecuada,
compararlos siempre con los valores de plasma obtenidos paralelamente.

Cada laboralorio deberia comprobar si los infervalos de referencia
pueden aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario,
establecer sus propios valores,

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los dalos representativos de funcionamiento
obtenidos en los analizadores. Los resultados de cada laboratorio

en particular pueden diferir de estos valores.

Precision

La precisién ha sido determinada mediante muestras humanas y controles
segun un prolocolo interno. Suero/plasma: Repetibilidad* (n = 21), precision
intermedia** (3 alicuotas por serie, 1 serie por dia, 21 dias);

Orina/LCR: Repetibilidad” (n = 21), precision intermedia”* (3 alicuotas por
serig, 1 serie por dia, 10 dias). Se han oblenido los siguientes resuliados:

Suero/plasma

Repetibilidac” VM DE cv
mmol/L (mg/dL) mmollL (mg/al.) %
Precinorm U 5,49 (98,9) 0,05 (0.9) 10
Precipath U 13,6 (245) 01(2) 09
Suero humano 1 7,74 (139) 0,05 (1) 07
Suero humano2 5,41 (97,5) 0,04 (0.7) 07

cobas’

Precision VM DE cv
intermedia** mmol/L (mg/dL) mmol/L. (mg/dL) %
Precinorm U 5,38 (96,9) 0,07 (1,3) 13
Precipath U 13,4 (241) 02(2) 11
Suero humano 3 7,61 (137) 0,09 (2) 12
Suero humano4 5,28 (95.1) 0,06 (1,1) 11
Orina
Repetibilidad” VM DE cv
mmollL (mg/dL) mmollL (mg/dL) %
Nivel de conirol 1 1,54 {27,8) 0,02 (0,4) 11
Nivel de control 2~ 15,7 (283) 01(2) 09
Orina humana 1 5,00 (90,1) 0,05 (0,9) 10
Orina humana 2 10,5 (189) 01(2) 11
Precision VM DE cv
intermedia™* mmolL (mg/dt)  mmollL (mg/dL) %
Nivel de control 1 1,51 (27,2) 0,01 (0,2) 10
Nivel de control 2 15,4 (278) 01(2) 08
Orina humana 3 4,86 (87,6) 0,05 (0,9) 10
Orina humana 4 10,3 (186) 012 038
LCR
Repelibilidac” VM DE cv
mmol/L {mg/dL) mmol/l (mg/dL) %
Precinorm U 543 (978) 0,04 (0,7) 08
Precipath U 13,6 (245) 01(2) 08
LCR humano 1 3,04 (54.8) 0,03 (0.5) 09
LCR humano 2 8,43 (152) 0,08 (1) 1,0
Precision intermedia** VM DE cv
mmolL (mg/dl)  mmollL (mg/dL) %
Precinorm U 5,37 (96,8) 0,07 (1,3) 1.3
Precipath U 134 (241) 02 (4) 11
LCR humano 3 3,00 (54.1) 0,04 (0,7) 15
LCR humano 4 8.30 (150) 0,10 (2) 12
* repetivilidad = precision intraserie

** precision intermedia = precision lotal / precision interserie / precision dia a dia

Comparacion de métodos

Se han comparado los valores de glucosa en muestras de suero,
plasma, orina y LCR humanos oblenidos en un analizador Roche/Hitachi
cobas ¢ 501 (y) con los obtenidos con el mismo reactivo en un
analizador Roche/Hitachi MODULAR P (x).

Suero/plasma

Cant. de muestras (n) = 75

Passing/Bablok’ Regresion lineal

y = 1,000x + 0,118 mmol’L y =0,996x + 0,179 mmolL
1=0983 r=1,000

La concentracion de las mueslras se situd entre 1,64 y 34,1 mmoliL
(28,8-614 mg/dL).

Orina

Cant. de muestras (n) = 75

Passing/Bablok'? Regresion lineal
y=1000x+ 0,060 mmolL  y=1001x+ 0,045 mmollL
7=0972 r=1,000

La concentracion de las muestras se situd entre 0,16 y 39.5 mmol/L
(2,88-712 mg/dL).
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GLUC3

Glucose HK

LCR

Cant. de muestras (n) = 75

Passing/Bablok? Regresion lineal

y = 1,000x - 0,020 mmoli. y = 1,001x - 0,038 mmollL
T=0,980 r=1,000

La concentracion de las muestras se situ6 entre 0,92 y 38,0 mmol/L
(16,6-685 mgfdL).
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Insulin

Insulina
[FEF] 12017547 122 100 tests
* Indica los analizadores en los cuales puede utilizarse el estuche
MODULAR
Elecsys 2010 | ANALYTICS | cobas e 411 | cobas e 601 | cobas e 602
E170
L] . ] ° .
Espaiiol
Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la insulina
humana en sueroy plasma humanos. La determinacion de la insulina se emplea
en el diagndstico y tratamiento de diversas disfunciones del metabolismo

de carhohidratos incluyendo la diabetes melitus y la hipoglucemina.

Este inmunoensayo “ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay)

de electroquimioluminiscencia estd concebido para ser utilizado en

los inmunoanalizadores Elecsys y cobas e.

Caracteristicas'2345

La insulina es una hormona peptidica con un peso molecular de

aprox. 6000 daltons, secretada por las células beta del pancreas e
incorporada a la circulacion sanguinea a través de la vena porta y el
higado. La insulina es liberada de forma pulsatil en un ciclo paralelo al

de la glucosa, el cual lo precede en aprox. 2 minutos.!

Su molécula consiste en dos cadenas polipeptidicas: la cadena o de 21
aminodcidos y la cadena B, de 30. La biosintesis de la hormona tiene lugar
en las células [ de los Islotes de Langerhans en forma de pre-proinsulina
monocatenada, la cual es desdoblada inmediatamente a proinsulina. Por
accién de las proteinasas especificas, la proinsulina se desdobla a su vez a
insulina y al péptido C, los cuales se incorporan simultdneamente al caudal
sanguineo. Al hacerlo, aprox. la mitad de la insufina sintetizada y una cantidad
infima de péptido C son retenidas en el higado. La insulina circulante,

con una vida media bioldgica de 3-5 minutos, se degrada principalmente

en el higade, mientras que la inactivacion o eliminacion de proinsulina y
péptido C tienen lugar preferentemente en los rifiones.

Un hecho sorprendente es que la secuencia de aminoécidos de la insulina es
una constante evolutiva, lo cual ha permitido a aplicacién exitosa de insulina
bovina y porcina en el tratamiento de la diabetes mellitus antes de que fuera
desarrollado un sustituto de la insulina humana por ingenieria genélica.2

La insulina acttia mediante receptores especificos intermediarios que facilitan
la absorcidn de azticar por las células hepéticas, las del tejido adiposo y las
de la musculatura, constituyendo asf la base de su efecto hipoglucémico.

La determinacién de insulina en suero se aplica fundamentalmente a
pacientes que presentan una sintomatologia de hipoglucemia con el

objeto de averiguar el cociente glucosa/insulina, asi como para aclarar
cuestiones concernientes a la secrecion de insulina, como p. e]. en el test

de tolbutamida o la prueba de glucagdn, o bien para evaluar prubas

orales de tolerancia de glucosa o de provocacién de hambre.

Si bien la aptitud del péncreas para sintetizar insulina se evalua frecuentemente
mediante la determinacion del péptido C, en estos casos tampoco puede
prescindirse de la determinacidn de insulina. Asi, por ejemplo, la
administracion terapéutica de insulinas de origen no humano puede ocasionar
la formacidn de anticuerpos antiinsulina. En estos casos, la concentracién
de insulina en suero indica la cantidad de hormona libre y bioldgicamente
activa, mientras que la determinacién del péptido C proporciona una magnitud
relativa a la secrecion total de insulina endégena del paciente.3¢

Los trastornos del metabolismo de la insulina influyen de forma severa

en numerosos procesos metabdlicos. Una concentracidn demasiado
pequeia de insufina libre biolégicamente activa puede dar lugar a fa
diabetes mellitus. Sus causas pueden ser por ejemplo, la destruccidn

de las células B (diabetes de tipo 1), la reduccion de la actividad de la
insulina o de la sintesis pancredtica (diabetes de tipo It), 1a existencia de
anticuerpos antiinsulina circulantes, la liberacion retardada de la insulina

0 bien la falta o insuficiencia de receptores de insulina.

Por otra parte, la hipoglucemia resulta frecuenternente de una secrecién

de insulina autdnoma e irregular. Este estado es consecuencia de la
inhibicidn de fa gluconeogénesis, como consecuencia de una insuficiencia
hepética o renal grave, de un adenoma de células insulares o de un

cobas’

carcinoma. La hipoglucemia también puede ser provocada de forma
consciente o inconscientemente (hipoglicaemia factitia).

El metabolismo del 3 % de las personas con una tolerancia reducida a la
glucosa empeora con el paso del tiempo, provocando el desarrollo de una
diabetes mellitus, Si durante el embarazo se manifiesta una reduccidn de la
tolerancia a la glucosa, es imprescindible tratarla. En dichos casos, se impone
¢l control intensivo, ya que el feto estd expuesto a un alto riesgo de mortandad.
El test Elecsys Insulin emplea dos anticuerpos monoclonales, cuya aplicacién
conjunta los hace especificos para fa insulina humana.

Principio del test

Técnica sdndwich con una duracion total de 18 minutos.

¢+ 1%incubacion: La insulina de 20 L de muestra, un anticuerpo
monoclonal biotinilado especffico anti-insulina y un anticuerpo
monoclonal especifico anti-insulina marcado con quelato de
rutenio® forman un complejo sandwich.

o 2% incubacién: Después de incorporar las microparticulas recubiertas
de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

s+ La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente
con el reactivo ProCell. Al aplicar una comiente eléctrica definida
se produce una reaccidén quimioluminiscente cuya emisién de luz
se mide directamente con un fotomultiplicador.

o Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada
por el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva
master incluida en el cddigo de barras del reactivo,

a) [Quelato Tris (2-2bipiridina) rutenio (l)] (Rubpy)3*

Reactivos - Soluciones de trabajo

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa
transparente), 1 frasco, 6,5 ml.:

Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0,72 mg/mL;
conservante.

Rt Anticuerpo anti-insulina~biotina (tapa gris), 1 frasco, 10 mL:
Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-insulina (ratén) 1 mg/L,
tampén MES 50 mmoliL, pH 6,0; conservante.

R2  Anticuerpo anti-insulina~Ru(bpy)3* (tapa negra), 1 frasco, 10 mL:
Anticuerpo menoclonal anti-insulina {ratén) marcado con quelato de
rutenio 1,75 mg/L; tampdn MES 50 mmollL, pH 6,0; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Sélo para el uso diagndstico in vitro,

Observe las medidas de precaucion usuales para la manipulacidn de reactivos.
Eliminar los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de sequridad a la disposicion del usuario

profesional que la solicite.

Evite la formacién de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
{especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el estuche estdn listos para el uso

y forman una unidad inseparable.

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los cddigos de barras de los reactivos.

Conservacion y estabilidad

Guardar a 2-8 °C.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys Insulin en posicién
vertical para garantizar fa disponibilidad total de las microparticulas
durante la mezcla automatica antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
abiertos a 2-8 °C 12 semanas

en los analizadores 4 semanas

Obtencién y preparacion de las muestras

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aquf indicado.
Suero recogido en tubos estdndar de muestra o tubos conteniendo

qel de separacion.



Plasma con heparina de litio, EDTA tripotdsico y citrafo sddico.

La hemlisis interfiere en el test, ya que los eritrocitos liberan entonces
las peptidasas que degradan la insulina.

Criterio; Recuperacion dentro de 90-110 % del valor sérico o bien, la
pendiente 0,9-1,1 + interseccidn dentro de < + 2 veces la sensibilidad
analitica (LID) + coeficiente de correlacién > 0,95.

Estabilidad: 24 horas a 2-8 °C, 6 meses a -20 °C. Congelar slo una vez.”
El tipo de muestras al que se hace referencia fue analizado con tubos
de recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento
de efectuar el andlisis, sin haber empleado la totalidad de los tubos
existentes de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras
.de diversos fabricantes pueden contener materiales diferentes que, en
ciertos casos, llegan a afectar los resultados analiticos. Si las muestras
se procesan en tubos primarios (en sistemas de recogida de muestras),
aténgase a las instrucciones del fabricante de los tubos. _
Centrifugue las muestras que contengan precipitado antes de efectuar
la prueba. No emplee muestras inactivadas por calor. No utilice
muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras de pacientes, calibradores y controles.

Debido a posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras,
controles y calibradores dentro de un lapso de 2 horas.

Material suministrado
Consultar la seccion "Reactivos ~ Contenido y concentraciones”
en cuanto a los reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

o [REF] 12017504122, Insulin CalSet, para 4 x 1 mL

. 05341787190, PreciControl Multimarker, para 3 x 2 mL de
PreciControl Multimarker 1y 2 c/u o bien
03609979190, PreciControl MultiAnalyte, para 2 x 2 mL de
PreciControl MultiAnalyte 1y 2 c/u, 0 bien
11731416190, PreciControl Universal, para 2 x 3 mL de
PreciControl Universal 1y 2 c/u

. 11731416160, PreciControl Universal, para 2 x 3 mL de PreciControf
Universal 1y 2 c/u (para los EE.UU.) 0 bien
05341787160, PreciControl Multimarker, para 3 x 2 mL de
PreciControl Multimarker 1y 2 ¢/u (para los EE.UU.)

*  Equipo de laboratorio usual

*  Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 6 cobas e

Material adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411:

° 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucion
detergente para la célula de lectura

+  [REF] 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo
para el agua de (avado

. 11933159001, Adapter para SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

+  [REF] 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,

cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

+ [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién detergente
para la célula de lectura

«  [REF] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion detergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar tras cambiar de reactivos.

o 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 cargadores
con 84 tubos de ensayo o puntas de pipeta, bolsas de residuos ;

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

J 03027651001, SysClean Adapter M

Material adicional para todos los analizadores:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL. de solucién-
detergente del sistema

; 11298500160, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL de solucién
detergente del sistema (para los EE.UU.}

Ejecucion del test

Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones
de uso del analizador utilizado. Consultar el manual del operador apropiado
para obtener las instrucciones de ensayo especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan autométicamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los codigos de barras impresos en
¢l reactivo. Pero si, excepcionalments, el analizador no pudiera leer el cddigo
de barras, el cédigo numérico de 15 cifras deberd introducirse manualmente.

Antes de usar, atemperar los reactivos refrigerados a aprox. 20 °C
y colocarlos en el rotor de reactivos del analizador (a 20 °C). Evitar
la formacion de espuma. E! analizador realiza automaticamente los
procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al primer

estandar de referencia IRP 66/304 de la OMS (NIBSC).

Cada reactivo del test Elecsys Insulin contiene un cddigo de barras

que incluye toda fa informacién especifica necesaria para la calibracion

del lote de reactivos. La curva master preestablecida es adaptada al

analizador a través del dispositivo Elecsys Insulin CalSet. s,

Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracién por fote con reactivos ths
frescos (registrados como méximo 24 horas antes en el analizador).

Se recomienda repetir la calibracion:
+  tras 1 mes (28 dias), si se trata del mismo lote de reactivos
« tras 7 dias, al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador
*+ en caso necesario, p.ej. si el control de calidad se encuentra
fuera del intervalo indicado

Control de calidad

Para el control de calidad, utilice Elecsys PreciControl Multimarker 1y 2,

Elecsys PreciControl MultiAnalyte 1y 2 6 Elecsys PreciControl Universal 1y 2.
Pueden emplearse otros materiales de control apropiados.

Se recomienda efectuar los controles junto con el test con diferentes

intervalos de concentracion, en determinaciones simples, por fo menos

1 vez cada 24 horas, con cada nuevo estuche de reactivos y siempre

que se realice una calibracion. Los intervalos y limites de control tienen

que ‘adaptarse a las necesidades individuales de cada laboratorio. Los

resultados deben hallarse dentro de los limites definidos.

Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas en caso de

obtener valores fuera del intervalo preestablecido.

Sirvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas T,
locales de control de ealidad pertinentes. k
Advertencia: Los controles comerciales pueden contener insulina de

origen animal. Al evaluar los resultados, se recomienda tomar en

cuenta la reactividad cruzada del presente test; se ruega consultar

&l parrafo "Especificidad analitica”.

Célculo
El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito
de cada muestra (en pU/mL o pmoliL),

pU/mL x 6,945 = pmol/L
pmol/L. x 0,144 = pU/mL

Factores de conversion:

Limitaciones - Interferencias

El test no se ve afectado por ictericia (bilirrubina < 1539 pmol/L 6 < 90 mg/dL),
lipemia (Intralipid < 1800 mg/dL) ni biotina < 246 nmol/L. 6 < 60 ng/mL).
Criterio; Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial. La

hemdlisis interfiere con el test.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia),

la extraccion de la muestra no deberia efectuarse antes de

.* 8 horas fras la dltima administracién.
* . No se han observado interferencias por factores reumatoides hasta

una concentracion de 18900 UUmL.

No se ha registrado el efecto prozona (high dose hook) con concentraciones
de insulina de hasta 20000 pU/mL (138900 pmol/L).

Se analizaron in vitro 20 férmacos de uso extendido sin encontrar interferencias.

Analizadores Elecsys y cobas e
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Las muestras de pacientes tratados con insulina de origen vacuno,
bovino 0 humano pueden contener anticuerpos anti-insulina, los cuales
pueden influir en los resultados del ensayo.28°

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos especificos contra el analito,

la estreptavidina y el rutenio. Estos efectos se han minimizado

gracias a una concepcion analitica adecuada.

Para el diagndstico, los resultados del ensayo siempre deben interpretarse
conjuntamente con el historial médico del paciente, el andlisis clinico,

asi como con los resultados de otros exdmenes.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

0,200-1000 pU/mL 6 1,39-6945 pmol/L (definido por el limite de deteccion y
¢l méximo de la curva master). Los valores inferiores al limite de deteccién
se indican como < 0,200 pU/mL (< 1,39 pmoliL). Los valores superiores al
|limite de deteccién se indican como > 1000 pU/mL 6 > 6945 pmol/L.
Limites inferiores de medicion

Limite inferior de deteccion (LDL)

Limite inferior de deteccién: 0,200 pU/mL (1,39 pmoliL)

El limite de deteccidn equivale a la menor concentracion medible de analito
que puede distinguirse de cero. Se calcula como la concentracion situada
a 2 desviaciones estandar por encima del estandar mas bajo (calibrador
master, esténdar 1 + 2 DE, estudio de reproducibilidad, n = 21).

Dilucién

No es necesaria debido al amplio intervalo de medicién.

Valores tedricos

En los exdmenes realizados con el test Elecsys Insulin en un centro clinico
de Alemania se han obtenido los siguientes valores para el intervalo de

percentiles 5°°-95°° a partir de las muestras de 57 personas sanas en ayunas:

2,6-24,9 pU/mL (17,8-173 pmol/L)

Datos provenientes de: Elecsys Insulin MCE, estudio N°: B99P027
del 29 de marzo del 2001.

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia
pueden aplicarse a su grupo de pacientes y en caso necesario
establecer sus propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacidn, se indican los datos representativos de funcionamiento

de las pruebas en los analizadores. Los resultados de cada laboratorio

en particular pueden diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla
de sueros humanos y controles segun un protocolo modificado (EP5-A) del
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute): en 6 determinaciones
diarias durante 10 dias (n = 60); la reproducibilidad, en el médulo MODULAR
ANALYTICS E170, n = 21, habiéndose obtenido los siguientes resultados:

cobas’

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

| Reproducibilidad Precisién intermedia

Muestral VM DE cv VM DE cv
pU/mL [pmol/L|pU/mL|pmol/L] % [pU/mL{pmol/L {pU/mL{pmoliL| %
SH1 593 | 41,2 (0,09 | 0,62 |1,5| 6,85 | 476 | 0,34 | 2,33 |49
SH2 [ 145 101 | 0,13 | 0,92 |0,9] 16,7 | 116 | 0,62 | 4,28 |37
SH3 | 499 | 346 | 0,58 | 4,05 |1,2| 551 | 383 | 1,86 | 12,9 |34

SH4 | 399 | 2768 | 3,32 | 231 |0,8 425 | 2949 | 10,0 | 69,6 |2,4

PCU1 [ 269 | 187 | 019 | 1,34 |0,7| 225 | 156 | 1,03 | 7,17 |46

PCU2 | 783 | 544 { 0,68 | 475 (09| 769 | 534 | 2,02 | 14,0 |26

Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411

Reproducibilidad® | Precisién intermedia

Muestra VM DE cv DE cv
pU/mL | pmol/L | pU/mL [ pmollL| % | pU/mL|pmollL| %

SH°1 | 636 | 442 | 042 | 083 | 19 | 016 | 111 | 26

SH2 | 209 | 145 | 039 | 271 | 19 | 059 | 410 | 28

SH3 747 | 5188 | 151 | 105 | 20 | 186 | 129 | 25

PCUY | 252 | 175 | 038 | 264 | 15 | 062 | 431 | 25

PCU2 | 883 | 613 | 153 | 106 | 17 | 1,87 | 130 | 21

b) Reproducibilidad = precision intraserie
¢) SH = Suero humano
d) PC U = PreciControl Universal

Comparacion de métodos

a) Una comparacion del test Elecsys Insulin (y) con el método
Enzymun-Test Insulin (X) basada en muestras clinicas ha dado
las siguientes correlaciones (uU/mL):

Cantidad de muestras medidas: 99

Passing/Bablok® Regresién lineal
y=1,00x - 1,16 y=0,92x + 0,59
T=0,844 r=10,958

La concentracién de las muestras se situd entre aprox. 3,9-80 pU/mL
o bien entre aprox. 27-550 pmol/L.

~a) Una comparacion del test Elecsys Insulin (y) con un ensayo
- comercial de insulina (x) basada en-muestras clinicas ha dado

las siguientes correlaciones (U/mL):
Cantidad de muestras medidas: 99

Passing/Bablok Regresion lineal
y =0,89x - 0,62 y=0,93x - 1,02
T=0,935 r=0981

La concentracién de las muestras se situd entre aprox. 1-118 pU/mL
o bien entre aprox. 7-820 pmol/L.

Especificidad analitica
Se han obtenido las siguientes reacciones cruzadas al emplear
los anticuerpos monoclonales:

Sustancia empleada  Reactividad cruzada %

Insulina bovina 17360 pmol/L 25,0
Insulina porcina 8334 pmol/L 19,2
Proinsulina humana 1000 ng/mL 0,05
Péptido C 100 ng/mL n.d.t
Glucagén 1000 pg/mL n.d.

Somatostatina 100 pg/mL n.d.

Factor de crecimiento | 6579 pmol/L 0,04

similar a la insulina

€) n.d. = no detectable

Se han publicado los resultados obtenidos por dos grupos de investigacion
de los EE.UU. y Francia dedicados a estudiar los efectos de la reactividad
cruzada de los analogos de la insulina recombinada en varios métodos de
determinacion de la insulina.%1.12 A continuacion, los resultados obtenidos
por Owen y sus colaboradores™ para el test Elecsys Insulin:

Las insulinas lispro, aspart y glargine fueron analizadas por separado

y en total ausencia de insulina en concentraciones de 30, 100, 300 y
1000 mUI/L. Los resultados obtenidos se situaron por debajo del limite

de deteccion del test Elecsys Insulin (< 0,2 pU/mL 6 < 1,39 pmol/L)

en todas las concentraciones analizadas.

Ademés, los resultados se correlacionaron con los publicados por

Sapin y sus colaboradores para la insulina lispro.1
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ANEXO 8

9.1Formato de Registro de resultados de glucosa e insulina

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
REGISTRO DE RESULTADOS DE LA DETERMIANCION INSULINA Y GLUCOSA
N° Género Edad Valores de insulina Valores de glucosa obtenidos
obtenidos (2,6-24,9 uU/ml) (70-100 mg/dI)
1 F 25 29.94 94
2 F 25 37.42 89
3 F 17 25.34 100
4 M 21 42.07 95
5 M 24 15.49 92
6 M 21 9.47 97
7 M 23 3.60 99
8 M 22 9.67 82
9 M 22 4.82 105
10 M 20 6.56 84
11 M 20 5.01 105
12 F 20 20.82 84
13 M 20 7.52 105
14 M 19 7.25 218
15 F 11 8.86 89
16 M 11 7.72 130
17 F 18 7.60 78
18 F 16 8.04 81
19 M 14 4.97 78
20 M 20 3.15 79
21 M 21 4.03 94
22 M 14 11.44 89
23 M 15 13.40 89
24 F 13 3.60 94
25 M 19 4.34 94
26 M 15 18.24 89
27 F 16 8.57 81
28 F 16 8.34 102
29 F 16 38.19 90
30 F 17 8.65 118
31 M 16 7.72 82
32 M 16 19.09 77
33 F 16 14.96 91
34 F 25 15.18 85
35 F 23 12.55 89
36 M 15 17.11 78
37 M 25 4.14 88




38 M 14 8.51 98
39 F 23 12.64 82
40 F 25 7.44 83
41 M 13 12.57 76
42 F 21 6.97 81
43 F 21 9.61 75
44 F 22 4.46 76
45 M 22 7.67 97
46 F 21 18.09 81
47 M 23 11.50 88
48 M 22 9.87 87
49 M 20 5.05 96
50 M 19 4.45 83
51 M 25 5.92 81
52 M 19 10.18 98
53 F 21 25.27 91
54 F 23 8.14 82
55 M 22 12.66 95
56 F 22 12.48 85
57 M 24 10.55 90
58 F 22 14.40 86
59 M 22 5.91 96
60 M 21 6.5 90




Formato de Entrega de resultados de glucosa e insulina.

ANEXO 9

Paciente:..........ccccocevvevvvneenn.n.
Edad e e
Fecha .o,

Examen Solicitado:

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

oLinnne o

/

ANALISIS

GLUCOSA:

INSULINA :

INFORME

RESULTADO

V. REFERENCIAL

70 a 100 mg/dl

2,6-24,9 pU/ml

FIRMA DEL RESPONSABLE
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Codificacion de las muestras Ingreso de las muestras al analizador
cobas

Andlisis de las muestras en el equipo
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Andlisis de las muestras en el equipo Validacion de resultados
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