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INSULINAS
@ insulina regular
ANTIDIABETICOS ORALES
@ glipicida

Farmacos para
la diabetes mellitus

OBJETIVOS

Después de leer este capitulo, el estudiante serd capaz de:

1. Describir las funciones endocrinas y exocrinas del pancreas

2. Comparar y diferenciar las diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

3. Comparar y diferenciar distintos tipos de insulina.

4, Describir los signos y sintomas de la sobredosificacion de insulina asi
como de su dosificacién deficitaria.

5. Describir el papel del personal de enfermeria en el manejo
farmacolégico de la diabetes mellitus.

6. Identificar los distintos grupos de farmacos para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

7. Conocer ejemplos de farmacos representativos de cada una de las
clases de farmacos listadas en «Farmacos contemplados» y explicar sus
mecanismos de accion, sus acciones principales y sus reacciones
adversas relevantes.

8. Aplicar el «Proceso de enfermeria» para atender a los pacientes que
estan recibiendo tratamiento farmacoldgico para la diabetes mellitus.

o
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La revision, los casos clinicos y otros recursos interactivos de NCLEX-RN® se encuentran
en la pagina web complementaria www.prenhall.com/adams. Haga clic en «Capitulo 44»
para seleccionar las actividades de este capitulo. En el DVD-ROM Prentice Hall Nursing
MediaLink adjunto al libro se puede acceder a animaciones, preguntas NCLEX-RN®

de revision adicionales y un glosario de audio.
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TERMINOS CLAVE

anélogos de insulina pdgina 684

cetoacidosis diabética (CAD) pdgina 683

coma hiperosmolar no cetésico (CHNC)
pdgina 691

cuerpos cetonicos pdgina 683

diabetes mellitus tipo 1 pdgina 683

diabetes mellitus tipo 2 pdgina 689

efecto hiperglucémico pdgina 683

efecto hipoglucémico pdgina 682

exocrina pdgina 682

fenémeno de Somogyi pdgina 684

islotes de Langerhans pdgina 682

resistencia a la insulina pdgina 689

[ pancreas desarrolla funciones Unicas y vitales proporcionando enzimas digestivas

esenciales y secretando hormonas responsables del equilibrio de la glucosa. Des-

de el punto de vista farmacolégico la enfermedad pancredtica mdas importante
es la diabetes mellitus. Millones de personas padecen diabetes, una enfermedad cau-
sada por factores genéticos y ambientales que afecta a la utilizacién celular de la glu-
cosa. Como la glucosa es esencial para todas las células, los efectos de la diabetes se
manifiestan a nivel global. La diabetes merece una consideracién particular en farma-
cologia porque el personal de enfermeria encontrara muchos pacientes con esta
enfermedad.

44.1 Funciones pancreaticas normales

Localizado detrds del estémago y entre el duodeno y el bazo, el pancreas es un érga-
no esencial para los sistemas digestivo y endocrino. Es responsable de la secrecién al
duodeno de varias enzimas que contribuyen a la digestion quimica de los nutrientes
(capitulo 41 ©®@). Esta es su funcion exocrina. Determinados grupos de células pan-
credticas denominadas islotes de Langerhans son las responsables de su funcién
endocrina: la secrecién de glucagén e insulina. Las células alfa secretan glucagon,
mientras que las células beta secretan insulina (e figura 44.1). Al igual que otros
6rganos endocrinos, el pancreas secreta estas hormonas directamente en los capila-
res sanguineos donde son transportados hacia los tejidos corporales. Tanto la insu-
lina como el glucagén juegan un papel clave en el mantenimiento normal de la glu-
cemia.

La secrecion de insulina esta regulada por factores quimicos, hormonales y neuro-
légicos. El factor regulador mds importante son las concentraciones de glucosa en
sangre o glucemia. Después de la ingesta, cuando las concentraciones de glucosa
aumentan, los islotes de Langerhans secretan insulina, que se encarga de que la glu-
cosa abandone el torrente sanguineo y penetre al interior celular. Una concentracién
alta de insulina y una glucemia baja proporcionan un sistema de retroalimentaciéon nega-
tiva hacia el pancreas que detiene la secrecidon de insulina.

La insulina afecta al metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas en la
mayoria de las células corporales. Su accién primordial es ayudar en el transporte de
glucosa; sin insulina la glucosa no puede penetrar en las células. Una célula puede
estar literalmente nadando en glucosa, que si no existe insulina no puede servir como
fuente de energia celular. Por tanto la insulina tiene un efecto hipoglucémico ya que
su presencia condiciona que la glucosa disminuya en el torrente sanguineo y suero. El
encéfalo constituye una importante excepcion, ya que no requiere insulina para el
transporte de glucosa.

Las células de los islotes pancredticos también secretan glucagén, un antagonista de
la insulina con acciones opuestas a la misma. Cuando la glucemia es baja, se secreta
glucagén. Su funcién primordial es mantener una glucemia sérica adecuada entre las

CELULAS ALFA
Células secretoras
de glucagon

CELULAS BETA Islotes de Langerhans
Células secretoras del pancreas
de insulina

Glucagobn—aumenta los niveles de glucemia
Insulina—disminuye los niveles de glucemia

o Figura 44.1 Células secretoras de glucagon e insulina en los islotes de Langerhans.
Fuente: Pearson Education/PH College.
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o Figura 44.2 Insulina, glucagén y glucemia.

comidas. Por tanto el glucagén tiene un efecto hiperglucémico,
ya que su presencia causa el aumento de la glucosa sanguinea.
La e figura 44.2 ilustra las relaciones entre la glucemia sangui-
nea, la insulina y el glucagén.

Los niveles de glucemia se mantienen en condiciones nor-
males en un rango normal gracias al efecto de la insulina y el
glucagén; sin embargo otras hormonas y firmacos pueden
afectar al metabolismo de la glucosa. Otras hormonas hiper-
glucémicas son epinefrina, hormonas tiroideas, hormona de
crecimiento y corticoesteroides. Algunos firmacos de uso
comun que pueden provocar hiperglucemia son la fenitoina,
AINEs y diuréticos. En cambio, el alcohol, litio, firmacos
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA) y bloqueantes beta-adrenérgicos tienen un efecto hipo-
glucémico. La glucemia debe ser controlada periédicamente
en pacientes sometidos a tratamiento con los firmacos ante-
riormente mencionados.

DIABETES MELLITUS

Se cree que aproximadamente 135 millones de personas pade-
cen diabetes mellitus (DM) en todo el mundo en el momento
actual y hasta 300 millones podrian padecerla hacia el afio 2025.
La etiologia de la DM incluye una combinacién de factores
genéticos y ambientales. El reciente aumento de la frecuencia
de la enfermedad estd probablemente relacionado con el
aumento de habitos sedentarios, y el estilo de vida estresante
con el aumento del consumo de alimentos hipercaléricos, que
dan como resultado obesidad, y la mayor longevidad.

La DM estd formada por un grupo de enfermedades meta-
bélicas en las cuales existe una secrecién deficitaria de insulina
o una sensibilidad disminuida de los receptores de insulina o
de las células diana, que se traduce en hiperglucemia. La DM
incluye la diabetes tipo 1, tipo 2, diabetes gestacional y otros

Capitulo 44 Farmacos para la diabetes mellitus 683

tipos especificos, como la diabetes asociada al sindrome de
Cushing o la diabetes quimicamente inducida. En este capitulo
se tratardn solamente la DM tipo 1 y tipo 2.

44.2 Etiologiay caracteristicas
de la diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 supone el 10% de todos los casos de
DMy es una de las enfermedades mds frecuentes en la infancia.
La DM tipo 1 se denomind diabetes de inicio juvenil ya que su
diagnostico se realiza con frecuencia entre los 11 y 13 afios. Sin
embargo, debido a que aproximadamente el 25% de los casos
es diagnosticado en la edad adulta, esta denominacién no se
considera la mds precisa. Este tipo de diabetes corresponde a la
diabetes mellitus insulinodependiente.

La DM tipo 1 se produce como resultado de una destrucciéon
autoinmunitaria de las células beta pancreaticas, que condicio-
na la ausencia de la secrecién de insulina. Se piensa que la
enfermedad se debe a un conjunto de factores genéticos, inmu-
noldgicos y ambientales. De entre ellos el factor genético pare-
ce obvio, ya que la enfermedad se detecta en los hijos y herma-
nos de los pacientes con DM.

Los signos y sintomas de la DM tipo 1 se repiten en todos los
pacientes siendo el signo diagnéstico mds frecuente la hiper-
glucemia sostenida. Se enumeran a continuacién los signos y
sintomas tipicos de esta enfermedad:

e Hiperglucemia: glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dL
en al menos dos extracciones distintas

e Poliuria: diuresis excesiva

e Polifagia: aumento del apetito

e Polidipsia: aumento de la sed

® Glucosuria: concentraciones aumentadas de glucosa en
orina

e Pérdida de peso

e Fatiga

La DM no tratada produce afectacion a largo plazo de las
arterias condicionando alteraciones cardiacas, ictus, enferme-
dad renal y ceguera. La ausencia de una adecuada circulacién
en los pies puede causar gangrena de los dedos de los pies y
requerir amputacién. La degeneracién nerviosa es frecuente
con sintomas que van desde hormigueos en los dedos de las
manos o de los pies hasta pérdida completa de la sensibilidad
en la extremidad afectada. Como la glucosa no puede penetrar en
las células, los lipidos se utilizan como fuente de energfa pro-
duciéndose y acumuldndose cuerpos cetonicos. Estas sustan-
cias producen en el paciente un olor del aliento afrutado a ace-
tona caracteristico, y disminuyen el pH sanguineo causando
cetoacidosis diabética (CAD) que puede producir coma vy la
muerte en caso de no ser tratada.

INSULINA

La insulina estuvo disponible como medicacién por primera
vez en 1922. Antes de esta fecha los enfermos de diabetes tipo 1
no podian mantener glucemias normales, por lo que sufrian
numerosas complicaciones y normalmente morian jévenes. El
aumento de la disponibilidad de la insulina y las mejoras en los
productos derivados de la misma, la mejora de los dispositivos
personales de monitorizacién de la glucosa y labomba de insu-
lina han hecho posible que estos pacientes mantengan un con-
trol de su glucemia mas exacto.
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Diabetes mellitus

= De los 16 millones de americanos que tienen diabetes, 5 millones
probablemente desconocen que estén enfermos.

= (ada dia més de 2.000 personas son diagnosticadas de diabetes.

= | a diabetes gestacional afecta aproximadamente al 4% de las embarazadas en
EE. UU. cada afio, unos 135.000 casos.

= | adiabetes causa anualmente casi 200.000 muertes y es la sexta causa de muerte.

= | a diabetes constituye la mayor causa de ceguera en adultos; cada afio entre
12.000y 24.000 personas pierden la vista a causa de la enfermedad.

= |a diabetes causa el 50% de las amputaciones de extremidades inferiores no
traumaticas; 56.000 amputaciones se realizan cada afo en pacientes con diabetes.

= |os costes del tratamiento de la diabetes superan los 100.000 millones de
ddlares anualmente, 1 délar de cada 7 que se emplean en gastos de salud.

= |a diabetes es la principal causa de insuficiencia renal avanzada, suponiendo
aproximadamente el 40% de los casos nuevos.

44.3 Farmacoterapia con insulina

Como los pacientes con DM carecen por completo de la secre-
ci6én de insulina, el objetivo terapéutico es administrar insulina
como tratamiento sustitutivo en cantidades similares a las fisio-
légicas. Ya que la secrecién normal de insulina varfa ampliamen-
te como respuesta a las actividades de la vida diaria como la
ingesta o la realizacion de ejercicio, la terapia con insulina debe
planificarse cuidadosamente y ser coordinado con una planifica-
cién correcta de la dieta y de los habitos de vida. El resultado
deseable del tratamiento con insulina es prevenir las consecuen-
cias a largo plazo de la enfermedad mediante el mantenimiento
estricto de las glucemia dentro del rango normal.

El principio fundamental que debe recordarse sobre el trata-
miento con insulina es que la cantidad correcta de insulina debe
estar disponible para las células cuando la glucosa estd disponible
en la sangre. La administracién de insulina cuando la glucosa no
estd disponible en la sangre, puede llevar al paciente a una hipo-
glucemia severa y coma. Esta situacién ocurre cuando el paciente
se administra insulina correctamente, pero se salta una comida;
por tanto la insulina est4 disponible para las células, pero la gluco-
sano. Otro ejemplo seria cuando el paciente realiza ejercicio inten-
so. En este caso la insulina puede haberse administrado a su hora
y se puede haber comido correctamente; sin embargo, la actividad
muscular rapida consume la glucosa de la sangre y el paciente sufre
hipoglucemia. Los pacientes diabéticos que practican deportes de
competicién, necesitan consumir alimentos y bebidas deportivas
justo antes o durante la actividad para mantener la glucemia den-
tro de niveles normales.

Los pacientes con diabetes que se saltan u olvidan su dosis de
insulina pueden enfrentarse también a serias consecuencias.
Una vez mds, hay que recordar el principio fundamental de la
terapia con insulina: la cantidad correcta de insulina debe estar
disponible para las células cuando la glucosa estd disponible en
la sangre. Sin insulina, la glucosa en sangre procedente de la
ingesta puede incrementarse a niveles elevados causando hiper-
glucemia y posible coma. Una correcta planificacién y asesora-
miento por parte del personal de enfermeria es esencial para
unos resultados satisfactorios del tratamiento y un cumpli-
miento correcto por parte del paciente.

Estdn disponibles distintos tipos de insulina segtn sea su
procedencia, comienzo y duracién de su efecto. Hasta 1980, la

insulina procedia de pédncreas de ternera o cerdo. Casi todas
las insulinas actuales son humanas y se obtienen mediante la
tecnologia de ADN recombinante, ya que es mas eficaz, causa
menos alergias y tiene menos incidencia de resistencia. Los far-
macoélogos han modificado la insulina humana para mejorar
su farmacocinética consiguiendo una mayor rapidez de accién
o un efecto mds prolongado. Estas formas de insulina modifi-
cadas se denominan analogos de insulina.

Las dosis de insulina deben ser altamente individualizadas
para cada paciente para conseguir un control preciso de la
glucemia. Algunos pacientes pueden requerir dos o mads
inyecciones diarias de insulina. En algunas ocasiones se recu-
rre a combinar dos tipos distintos pero compatibles de insu-
lina utilizando un método estindar para obtener los efectos
terapéuticos deseados. Estos tratamientos se administran
mediante cartuchos que se comercializan con soluciones pre-
viamente mezcladas listas para su uso. Las preparaciones de
insulina mds frecuentemente utilizadas se enumeran en la
tabla 44.1.

La via de administracién mds frecuente de la insulina es la
subcutanea, sin embargo se estd investigando en este aspecto
para intentar conseguir preparados con otras vias de adminis-
tracién mds comodas como la via intranasal. En el afio 2006,
una forma inhalada de insulina fue aprobada por la FDA. Esta
insulina estd preparada en forma de polvo seco en un disposi-
tivo para su inhalacién a través de la boca (@ figura 44.3A). Esta
forma presenta una mayor rapidez en su accién hipogluce-
miante y consigue un efecto de la misma duraciéon que las for-
mas habituales de insulina subcutdnea. Ademas tiene un efecto
més largo que las insulinas de rdapida accién.

Algunos pacientes utilizan una bomba de insulina (e figu-
ra 44.3B). Esta bomba habitualmente se fija al abdomen y esta
programada para administrar pequenas dosis de insulina sub-
cutdnea a intervalos de tiempo determinados. Esta forma de
tratamiento puede complementarse con bolos subcutdneos
de insulina después de las comidas si es necesario. La mayo-
ria de las bombas disponen de un sistema de alarma que suena
para recordar a los pacientes que tienen que inyectarse su dosis
de insulina. La figura 44.3B muestra una bomba de insulina.

La reaccién adversa principal del tratamiento con insulina es
la hipoglucemia. Esta entidad se produce cuando el paciente
con DM tipo 1 tiene mds insulina en su sangre de la necesaria
para la cantidad de glucosa circulante. La hipoglucemia puede
ocurrir durante el nivel mdximo de insulina, durante el ejerci-
cio, cuando el paciente recibe demasiada insulina por un error
de la medicacién o cuando el paciente se salta una comida.
Algunos de los sintomas de la hipoglucemia son los mismos
que los de la cetoacidosis. Los que diferencian las dos entidades
son palidez, frialdad y sudoracién con glucemia por debajo de
50 mg/dL y aparicién rdpida de los sintomas. Si no se trata, la
hipoglucemia grave puede desencadenar la muerte.

Otras reacciones adversas de la insulina incluyen alergia
localizada en el lugar de la inyeccidn, urticaria generalizada y
adenopatias. Algunos pacientes experimentan el llamado fené-
meno de Somogyi, que consiste en una disminucién répida de
la glucemia habitualmente durante la noche, que estimula la
liberacién de hormonas que elevan la glucemia como la adre-
nalina, el cortisol y el glucagén con la consiguiente elevacién de la
glucemia por la manana. La administracién adicional de insu-
lina en este momento puede producir una hipoglucemia de re-
bote de instauracién répida.

La hormona glucagén puede administrarse en algunos
pacientes diabéticos con alteracién de su secrecién, como
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TABLA 44.1 Preparados de insulina
Via de administracion y dosis en el adulto

Farmaco (dosis méxima donde esté indicado) Efectos adversos

ANALOGOS DE INSULINA

insulina aspart Subcutdnea; 0,25-0,7 unidades/kg/dia. Administrarse 5-10 minutos  Dolor y tumefaccidn en el lugar de la inyeccion
antes de cada comida

Anafilaxia, erupcion, hipoglucemia (temblores,
palpitaciones, sudoracidn), cetoacidosis diabética, coma

insulina glargina Diabetes tipo 1: subcutédnea; 10 unidades/dia por la noche; si se
estd tomando insulina NPH dos veces al dia, debe tomarse el 80%
del total de la insulina administrada al dia por la noche. Diabetes
tipo 2: subcutdnea; 10 unidades/dia por la noche. Ajustar cuando

sea necesario

insulina lispro Subcutanea; 5-10 unidades administradas 10-15 minutos con las
comidas

COMBINACIONES DE INSULINA

NHP 70% Regular 30% Subcutdnea; dosis individualizada

NPH 50% Subcutdnea; dosis individualizada

INSULINA DE ACCION CORTA (PICO DE ACTIVIDAD ENTRE LAS 2Y 4 HORAS)

@ insulina regular Subcutdnea; 5-10 unidades administrada 15-30 minutos con las

comidas y por la noche

IV; 2-4 unidades como tratamiento de choque sequidas de
2,4-7,2 unidades por hora en infusion continua

INSULINA DE ACCION INTERMEDIA (PICO DE ACTIVIDAD ENTRE LAS 4Y 12 HORAS)

suspension de insulina de cinc Subcutdnea; dosis individualizada
suspension de insulina isofano Subcutanea; dosis individualizada
INSULINA DE ACCION PROLONGADA (PICO DE ACTIVIDAD ENTRE LAS 6 Y 20 HORAS)
insulina detemir Subcutdnea; dosis individualizada
suspension de insulina extendida de cinc Subcutanea; dosis individualizada

Las cursivas indican efectos adversos frecuentes; el subrayado indica efectos adversos graves.

A B

o Figura 44.3 Métodos de administracion de insulina. A. Dispositivo para la inhalacion de insulina. B. Bomba de insulina. Fuente: Pfizer Inc.
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Pr FARMACO PROTOTIPICO | Insulinaregular |

Insulina

ACCIONES Y USOS

La insulina regular se prepara bien a partir de pancreas de cerdo o bien insulina
obtenida mediante tecnologia de DNA recombinante. Se clasifica como insuli-
na de accion rapida con un inicio de su efecto de entre 30 y 60 minutos, un pico
de accion de entre 2 y 3 horas y una duracion de entre 5 y 7 horas. Su accién
principal es promover la entrada de la glucosa dentro de las células. Para el trata-
miento de urgencia de la cetoacidosis aguda puede administrarse por via subcu-
tdnea o intravenosa. La insulina regular también estd disponible como mezcla del
30% del insulina regular y el 70% de insulina isofana o como mezcla de los men-
cionados compuestos al 50%.

PRECAUCIONES DE ADMINISTRACION

= | arespuesta hipoglucemiante puede aparecer rapidamente si la
administracion de insulina no va acompanada de suficiente ingesta de
alimentos o si el paciente se encontraba ya hipoglucémico.

= Lainsulina regular es el tnico tipo de insulina preparado para su inyeccion
intravenosa.

= Alterne los lugares de inyeccién. Mientras el paciente esté hospitalizado
utilice lugares de inyeccién poco habituales para el paciente.

= Administre la insulina aproximadamente 30 minutos antes de las comidas
para que la insulina esté disponible cuando el paciente comienza a comer.

= (ategoria B del embarazo.

FARMACOCINETICA

Inicio de accion: via subcutanea, 30-60 min; via intravenosa, 10-30 min
Pico de accion: via subcutdnea, 2-4 h; via intravenosa, 30-60 min
Semivida: hasta 13 h

Duracion del efecto: via subcutanea, 5-7 h; via intravenosa, 30-60 min

\C

EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso mds grave de la insulina es la hipoglucemia que puede produ-
cirse por la administracién de demasiada insulina, descoordinacién de su admi-
nistracion con la toma de alimentos o por saltarse una comida. Los carbohidratos
de la dieta deben haber alcanzado el torrente sanguineo cuando se inyecta la
insulina, en caso contrario la insulina retira demasiada glucosa y aparecen los
signos de hipoglucemia (taquicardia, confusién, sudoracion y somnolencia). Si la
hipoglucemia es importante y no es tratada con glucosa, aparecen convulsiones,
comay muerte.

Contraindicaciones: la insulina esta contraindicada en pacientes con alergia a
cualquiera de los componentes del farmaco.

INTERACCIONES

Farmaco-farmaco: las siguientes sustancias pueden potenciar el efecto hipoglu-
cémico: alcohol, salicilatos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), esteroi-
des anabolizantes y guanitidina. Las siguientes sustancias pueden contrarrestar
el efecto hipoglucemiante: corticoesteroides, hormona tiroidea y adrenalina. La
glucemia sérica puede aumentar por diuréticos como furosemida o tiacida. Los
sintomas de la reaccién hipoglucémica pueden estar enmascarados por los far-
macos beta-blogueantes adrenérgicos.

Pruebas de laboratorio: la insulina puede aumentar la excrecion urinaria de acido
vanilmandélico (AVM) e interferir con las pruebas de funcion hepatica y tiroidea.
También puede disminuir los niveles séricos de potasio, calcio y magnesio.

Herboristeria/alimentos: el ajo, los arandanos y el ginseng pueden potenciar los
efectos hipoglucemiantes de la insulina.

Tratamiento de la sobredosis: posterior hipoglucemia. Los casos leves se tratan
con glucosa oral, mientras que los mds graves requieren glucagon parenteral o
glucosa intravenosa.

Véase en la pdgina web complementaria un proceso
de enfermeria especifico de este fdrmaco. Y,

tratamiento sustitutivo durante los estados hipoglucémicos.
La inyeccién de 1 mg de glucagén intravenoso, intramuscu-
lar o subcutdneo, revierte los sintomas de la hipoglucemia
en 20 minutos o menos, dependiendo de su via de adminis-
tracion.

CONSIDERACIONES DE ENFERMERIA

El papel del profesional de enfermeria en el tratamiento con
insulina incluye una monitorizacién estrecha del estado del
paciente asi como facilitar asesoramiento respecto al trata-
miento farmacolégico prescrito. En concreto el paciente debe
familiarizarse con informacién respecto al comienzo, pico y
duracién de la accién de la insulina utilizada.

Valore en el paciente la existencia de signos o sintomas de
hipoglucemia, asi como la necesidad de monitorizacién de glu-
cosa. Es mds frecuente que la hipoglucemia aparezca cuando la
insulina alcanza su pico de efecto, durante el ejercicio o duran-
te una enfermedad aguda. Compruebe que el paciente esta pre-
parado para comer antes de recibir la insulina. Valore el nivel
de entendimiento por parte del paciente de los posibles sinto-
mas asociados a la administracién de insulina de hipoglucemia
y cetoacidosis diabética. Ensefie al paciente a reconocer estos
sintomas y a actuar en consecuencia como respuesta a los mis-
mos. Las contraindicaciones de la insulina incluyen hipersensi-
bilidad a alguno de los componentes del firmaco, y en este caso

la hipoglucemia puede empeorar por la administracién de
insulina. Utilice la insulina con precaucién en mujeres emba-
razadas y en pacientes con estrés grave. Estos pacientes necesi-
tan con frecuencia mayor cantidad de insulina y necesitan
monitorizacién mds estrecha.

Dos de los tipos de insulina mds frecuentemente utilizados
son la insulina NPH isofano y la insulina regular. La insulina de
accion intermedia o NPH se utiliza para conseguir un efecto
mads prolongado que la insulina regular y otras insulinas de
accion rapida. Su comienzo de accién es entre 1y 4 horas mien-
tras que alcanza su pico de efecto entre 18 y 24 horas. Normal-
mente se administra 30 minutos antes de la primera comida del
dia y en algunas ocasiones debe inyectarse una dosis adicional,
mds pequenia a la hora de la cena o al acostarse. En algunos
pacientes estd indicado el uso de insulinas premezcladas que
contienen NPH (70%) e insulina regular de accion rdpida
(30%). Si se utilizan insulinas premezcladas alterndndose con
otros tipos de insulina, la informacién sobre su uso al paciente
debe ser atin mas cuidadosa.

En algunas circunstancias la insulina regular se administra
por via intravenosa; los demds tipos de insulina se administran
siempre por via subcutdnea.

La insulina de accién répida lispro ha sido utilizada con mas
frecuencia. Su comienzo de accién es de 10 a 15 minutos, que
es mds rdpida que el inicio de 30-60 minutos de la insulina
regular. El pico de efecto de la insulina de accién répida lispro
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PROCESO DE ENFERMERIA Pacientes en tratamiento con insulina

Valoracion
Antes de la administracion:

= (Obtenga una anamnesis completa incluyendo alergias, tratamiento
farmacoldgico y posibles interacciones farmacolégicas.

= Valore las constantes vitales. Si el paciente tiene fiebre 0 aumento de la
frecuencia cardiaca, investigue su causa, ya que una infeccién puede significar
que aumenten los requerimientos de insulina.

= Valore la glucemia en sangre.

= Valore el apetito y la presencia de sintomas que puedan indicar que el paciente
no va a realizar su préxima comida.

= Valore la piel en busca del lugar idéneo para la inyeccion subcutdnea.

= Valore el grado de conocimiento del paciente de la terapia con insulina y la
capacidad de administrarselo por si mismo.

Posibles diagnoésticos de enfermeria

= Reaccién adversa (hipoglucemia), riesgo de, relacionado con reacciones adversas
del tratamiento farmacoldgico

= (onocimiento, deficiencia, relacionado con la necesidad de ayuda para
administrarse las inyecciones por si mismos

= Nutricién desequilibrada, riesgo de, relacionado con reacciones adversas de la
terapia farmacoldgica

= |nfeccion, riesgo de, relacionado con aumento de la glucemia y alteracion de la
circulacion

Planificacion: objetivos del paciente y resultados esperados

El paciente:

= (omunicard inmediatamente cualquier sintoma de irritabilidad, mareo, diaforesis, hambre, alteraciones del comportamiento y alteraciones del nivel de conciencia.

= Demostrard la capacidad de administrarse la insulina por si mismo.

= Demostrard que ha comprendido las modificaciones del estilo de vida necesarias para mantener con éxito el tratamiento farmacoldgico.
= Demostrara que ha comprendido la accion de los farmacos y puede describir con precision las reacciones adversas y las precauciones que debe tomar para evitarlas.

Aplicacién

Acciones y (razones)

= Aumente la frecuencia de monitorizacion de la glucemia si el paciente tiene
fiebre, nduseas, vomitos o diarrea. (Habitualmente en estos casos se necesita
ajustar la dosis de insulina.)

= Realice determinacion de cuerpos cetdnicos en orina si la glucemia supera los
300 mg/dL. (Los cuerpos cetdnicos se eliminan por orina en ese nivel de
glucemia y puede ser un signo precoz de cetoacidosis.)

= Monitorice rutinariamente el peso. (Los cambios de peso requieren ajuste en las
dosis de insulina.)

= Monitorice las constantes. (El aumento del pulso y de la presidn arterial son
signos precoces de hipoglucemia. Los pacientes diabéticos pueden presentar
problemas circulatorios y alteracién de la funcion renal que pueden aumentar la
presion arterial.)

= Monitorice el nivel de potasio. (La insulina produce entrada de potasio a la
célulay puede producir hipocalemia.)

= Compruebe la glucemia del paciente y ante cualquier signo de hipoglucemia
hdgale tomar azticar por via oral. (Esto tendrd un efecto inmediato de aumento
de la glucemia.)

Educacion del paciente/planificacion del alta

Indique al paciente que debe:

= Aumentar la frecuencia de monitorizacion de la glucemia cuando experimente
fiebre, nduseas, vomitos o diarrea.

Indique al paciente que debe:

= |nvestigar la presencia de cuerpos cetonicos en orina.

= Saber que la cetoacidosis normalmente se desarrolla lentamente, pero es un
problema grave que necesita ser corregido.

Indique al paciente que se debe:

= Pesarse cada dia a la misma hora de forma rutinaria y comunicar cambios en el
peso corporal de mas de 5 kg.

= Ensefie al paciente a tomarse la presién arterial y medirse el pulso. Indiquele que
debe comunicar cambios significativos.

= |ndique al paciente que debe consultar ante los primeros sintomas de
irreqularidad cardiaca.

Indique al paciente que:

= El ejercicio puede incrementar las necesidades de insulina.

= Debe medirse la glucemia antes y después del ejercicio y en cualquier caso tener
amano azticar mientras lo practica.

= Antes de un ejercicio intenso, debe comer algo que contenga azticar simple o
carbohidratos complejos para prevenir hipoglucemia.

Evaluacion de criterios de resultados

Evalde la eficacia del tratamiento farmacoldgico confirmando que los objetivos del paciente y los resultados esperados son los que se pretendian (v. «Planificacién»).
= El paciente menciona la necesidad de comunicar de manera inmediata la aparicion de irritabilidad, mareo, diaforesis, hambre, alteraciones del comportamiento y

cambios en el nivel de conciencia.
= | paciente demuestra su capacidad de administrarse insulina por si mismo.

= | paciente verbaliza y entiende las modificaciones de su estilo de vida necesarias para el mantenimiento con éxito de la terapia farmacolégica.
= | paciente demuestra comprensién de las acciones de los farmacos y es capaz de describir con precisién las reacciones adversas de los farmacos y las precauciones que

debe tomar para evitarlos.

OO Véase en la tabla 44.1 una lista de fdrmacos para los que estas acciones de enfermeria estdn indicadas.



688 Unidad 8 Sistema endocrino

ocurre en 30 a 60 minutos y su duracién se extiende hasta 5 ho-
ras o menos. Con frecuencia se utiliza con bombas de infusién
de insulina.

La insulina glargina es una nuevo agente andlogo recombi-
nante de la insulina humana. No debe ser mezclado en la jerin-
ga con ningun otro tipo de insulina y su administracién es
siempre subcutdnea. La insulina glargina tiene un efecto hipo-
glucémico de larga duracién sin un pico de accién definido. Se
prescribe una vez al dia al acostarse.

La insulina de accién prolongada se prescribe a algunos
pacientes. La insulina protamina cinc tiene un comienzo de
accion a las 4 a 8 horas, un pico de efecto de entre 14 y 24 horas
y una duracién total de 36 horas. La suspensiéon de insulina
extendida de cinc tiene un comienzo de accién a las 4 a 8 horas,
un pico de efecto de entre 10 y 30 horas y una duracion total de
36 horas. Se comercializa una insulina premezclada (70% Ny
30% R) con un comienzo de accién alas 4 a 8 horas, un pico de
efecto de entre 16 y 18 horas y una duracién total mayor de 36 ho-
ras. En 2005 ha sido aprobada una nueva insulina de larga
duracién llamada insulina detemir.

Cuando se administra insulina se debe asegurar de que las
unidades que marca la jeringa coinciden con las del vial. Por
ejemplo, cuando se pauta insulina U100 (100 unidades en cada
mL de liquido) el vial debe marcar U100 y la jeringa debe estar
igualmente calibrada. A pesar de que las concentraciones de
insulina mds utilizadas son U100 y U50 también estd disponi-
ble U500 para los pacientes que han desarrollado resistencia a
la insulina y necesitan dosis mayores para controlar su gluce-
mia. Cuando se administra U500 es necesaria una jeringa cali-
brada para U500. Es también imperativo entender que no todos
los tipos de insulina son compatibles entre si y pueden no
poderse mezclar en una misma jeringa. La insulina regular
debe ser clara y ala hora de preparar las mezclas debe ser toma-
da antes que las insulinas en suspension (turbias) para evitar
contaminacion.

Consideraciones por edades. La diabetes mellitus ges-
tacional (DMG) es una entidad que se diagnostica durante el
embarazo y comunmente desaparece unas seis semanas des-
pués del posparto. El lactégeno placentario y la destruccion de
la insulina materna en la placenta contribuyen a la enfermedad
aumentando la resistencia a la insulina en la embarazada. La
incidencia de la DMG ha ido en aumento desde mediados de
los anos noventa, y actualmente se recomienda la monitoriza-
cién de pruebas de glucosa a las embarazadas entre las sema-
nas 24 y 28 de gestacion para descartarla. Cuando se diagnosti-
ca la DMG deben implementarse cambios dietéticos y en la
realizacién de ejercicio. Si con estas medidas no se controla la
glucemia debe entonces prescribirse tratamiento con insulina.
Debe informarse de los potenciales riesgos para el feto y para la
propia gestante durante el embarazo, el parto y posparto si no
se realiza correctamente el tratamiento. Un hijo de madre diag-
nosticada de DMG tiene un 40% mads de probabilidades de ser
obeso y de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 a lo largo de su
vida. La madre tiene mayor riesgo de desarrollar DMG en futu-
ros embarazos. Los antidiabéticos orales estdn contraindicados
en el embarazo por su potencial efecto teratégeno sobre el
feto.

La poblacién geridtrica también se enfrenta a problemas
especificos relacionados con el metabolismo de la glucosa. Si
los pacientes ancianos ya han padecido diabetes a lo largo de
su vida, pueden decidir ignorar el régimen terapéutico reco-
mendado porque consideran que a esas edades ya no encon-
trardn mejoras de su calidad de vida. Ademads las personas

ancianas a menudo presentan alteraciones cognitivas que
impiden su correcto juicio a la hora de decidir si deciden
seguir las recomendaciones dietéticas. Estos pacientes deben
ser controlados estrechamente, ya que la dieta es fundamental
para disminuir la glucemia.

Educacion del paciente. Dentro de los objetivos del
tratamiento, es importante incluir la educacién de los pacien-
tes y la obtencién de datos basales, como constantes vitales y
la existencia de enfermedades que producen hipoglucemia
como enfermedad de base. Igualmente deben tenerse en
cuenta las reacciones adversas. Cuando asesore a los pacientes
en relacion al tratamiento con insulina incluya los siguientes
aspectos:

© Monitorizar estrechamente la glucemia antes de cada
comida y antes de la administracién de insulina tal y como
se indique por el médico.

e Llevar siempre encima azticar para poder ser utilizado en
caso de hipoglucemia.

e Cuando dude de si los sintomas corresponden a
hipoglucemia o hiperglucemia, tratarlos con aztcar como
si fuesen hipoglucemia, ya que la hipoglucemia progresa
rdapidamente y la hiperglucemia de forma mads lenta.

e Alternar los lugares de inyeccién de la insulina para
prevenir la aparicién de lipodistrofia.

e No inyectar insulina en lugares que aparezcan elevados,
hinchados, hundidos o en los que sienta prurito.

e Mantener los viales de insulina que tenga en uso a
temperatura ambiente, porque a esa temperatura la
insulina es menos irritante para la piel.

e Cuando no se necesite, refrigerar la insulina para mantener
su estabilidad.

e Seguir estrictamente la dieta prescrita hasta que se le
comunique lo contrario.

e Llevar puesto un brazalete de alerta médica para que el
personal que pudiera atenderle conozca inmediatamente
que es diabético. Indiqueselo al personal que lo asista,
compaieros de trabajo y otros que pudieran prestarle
ayuda en caso necesario.

Impacto psicosocial y cultural del paciente
diabético en la juventud

En los pacientes infantiles o adolescentes deben considerarse aspectos psicosocia-
les y culturales con respecto al cumplimiento de las recomendaciones dietéticas y
farmacoldgicas. Incluso si el diagndstico se realiza en la infancia (en ese caso los
comportamientos respecto a la enfermedad son aprendidos de acuerdo a los para-
metros de la enfermedad), los afios de la educacién primaria pueden ser dificiles
para los pacientes. Actividades sociales como cumpleaios, excursiones al campo,
actividades extraescolares en los cuales aparecen como norma los dulces exigen al
nifio un control sobre la tentacién de tomarlos. Durante la adolescencia, los aspec-
tos de las relaciones sociales de grupo pueden afectarse. Es en esta época donde los
fallos de administracion de lainsulina o las alteraciones de la dieta pueden afectar
alasalud presente y futura de los pacientes. Algunos adolescentes utilizan bombas
de insulina que consiguen cubrir mejor las necesidades de los pacientes en caso de
que tomen mds comida de la usual. La capacidad de mantener el tratamiento de
esta forma ayuda a los chicos a sentirse mds parecidos a los demas, pero este efec-
to a veces es contraproducente y también trae problemas. El profesional de enferme-
ria juega un papel fundamental en la educacion de los pacientes y sus familias asi
como puede recomendarles visitar agencias especializadas que les ayuden en el con-
trol de la enfermedad por parte del paciente joven manteniendo su autoestima.



e Utilizar solamente una jeringa correctamente calibrada a la
misma concentraciéon que la insulina.

e Utilizar solamente el tipo de insulina prescrito por su
médico.

44.4 Etiologia y caracteristicas
de la diabetes mellitus tipo 2

Podemos distinguir una serie de diferencias entre la diabetes
tipo 1y tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 suele aparecer en las
personas de edad media, por lo que también se denomina dia-
betes relacionada con la edad madura. Este es un término poco
preciso, ya que cada vez es mds frecuente su diagndstico en
ninos (v. apartado «Consideraciones por edades» en la pégi-
na 692). Aproximadamente el 90% de todos los pacientes dia-
béticos son tipo 2.

Al contrario que los pacientes con diabetes tipo 1, aquellos
que padecen tipo 2 son capaces de secretar insulina, sin
embargo lo hacen en cantidades deficientes. El problema fun-
damental en la DM tipo 2 es que los receptores para la insuli-
na en los tejidos diana, se han vuelto insensibles para la hor-
mona.

Este fendmeno se denomina resistencia a la insulina y consis-
te en que las pequenas cantidades de insulina secretadas no
pueden unirse a los receptores celulares con suficiente eficien-
cia y por tanto consiguen un menor efecto. Los pacientes per-
manecen con frecuencia asintomdticos durante muchos anos,
desconociendo que padecen la enfermedad.

Otra diferencia importante es que el mantenimiento de una
dieta correcta y ejercicio pueden conseguir aumentar la sensi-
bilidad de los receptores, hasta hacer innecesario el uso de fér-
macos. Muchos pacientes con DM tipo 2 son obesos, tienen
dislipemias y necesitan un plan de estrecha vigilancia para con-
seguir perder peso y realizar ejercicio con seguridad. Este es un
cambio en los hébitos de vida importante para estos pacientes
que necesitardn mantenerlos el resto de su vida. Los pacien-
tes con DM tipo 2 mal controlados sufren a menudo las mis-
mas complicaciones que los de tipo 1 (p. €j., retinopatia, neu-
ropatia y nefropatia).

ANTIDIABETICOS ORALES

La diabetes tipo 2 habitualmente puede controlarse con anti-
diabéticos orales, que se prescriben como segunda alternativa
cuando fallan las medidas dietéticas y el ejercicio. En casos gra-
ves, que no responden a la medicacién oral o temporalmente
en caso de estrés o enfermedad aguda, puede ser necesario el
uso de insulina.

44.5 Farmacoterapia
con antidiabéticos orales

Todos los antidiabéticos orales son capaces de disminuir los
niveles de glucosa utilizados regularmente. Muchos de ellos
pueden potencialmente causar hipoglucemia; por tanto debe
realizarse monitorizacién frecuente de la glucemia. Los anti-
diabéticos orales (v. tabla 44.2) no son eficaces para el control
de la diabetes tipo 1.

La clasificacién de los antidiabéticos orales se basa en su
estructura quimica y en su mecanismo de accién. Los cinco
grupos son sulfonilureas, biguanidas, tiazolidinedionas, inhi-
bidores de la alfa glucosidasa y meglitinidas. En el 2006 fue
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aprobado para su uso un nuevo tipo de firmaco: los inhibi-
dores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). El tratamiento
comienza habitualmente con un solo firmaco. Si con la
monoterapia no se alcanzan los objetivos propuestos, enton-
ces se utilizan dos fairmacos en combinacién. Cuando esta
alternativa terapéutica también falla, normalmente es necesa-
rio el uso de insulina.

Sulfonilureas Las sulfonilureas fueron los primeros firmacos
hipoglucemiantes disponibles. Se dividen en sulfonilureas de
primera y de segunda generacién. Ambos grupos tienen la mis-
ma capacidad hipoglucemiante, pero los de segunda genera-
cién presentan menos interacciones con otros fdrmacos. Su
mecanismo de accidn consiste en facilitar la liberacién de insu-
lina de los islotes pancreaticos y aumentar la sensibilidad de los
receptores de la insulina de las células diana. El efecto adverso
mas frecuente de este grupo de fairmacos es la hipoglucemia
por tomar medicacién en exceso o por no comer adecuada-
mente. La hipoglucemia producida en este caso puede ser per-
sistente y necesitar la administracion de dextrosa para recupe-
rar los niveles normales de glucosa. Otras reacciones adversas
incluyen aumento de peso, reacciones de hipersensibilidad,
alteraciones gastrointestinales y hepatotoxicidad. Cuando se
ingiere alcohol cuando se esta con este tratamiento puede apa-
recer una reaccion tipo disulfiram, con enrojecimiento, palpi-
taciones y nduseas.

Biguanidas La metformina es el tinico compuesto de este grupo
y sumecanismo de accién consiste en la disminucién de la pro-
duccién hepitica de glucosa (gluconeogénesis) y disminucioén
de la resistencia a la insulina. No promueve la liberacién de
insulina pancredtica. Los principales efectos adversos son leves
molestias gastrointestinales como anorexia, ndusea y diarrea.
Al contrario que las sulfonilureas, la metformina no causa
hipoglucemia o aumento de peso. En casos raros se ha comu-
nicado la aparicién de acidosis lactica en pacientes con altera-
cién de la funcién hepdtica. Una nueva formulacion de este
compuesto de liberacién lenta aprobado en el 2005 permite
tomar una tnica dosis diaria.

Inhibidores de la alfa glucosidasa Los inhibidores de la alfa glucosi-
dasa, como la acarbosa, bloquean las enzimas a nivel del intes-
tino delgado responsables de la hidrélisis de los carbohidratos
complejos en monosacaridos. Puesto que la glucosa debe estar
en forma monosacarida para ser absorbida se retrasa su diges-
tién. Estos agentes son bien tolerados y con minimos efectos
secundarios, los mas frecuentes leves molestias digestivas, como
dolores colicos abdominales, diarrea o flatulencia. Debe moni-
torizarse la funcién hepdtica ya que se ha comunicado la posi-
ble aparicién de alteraciones hepdticas. Por si mismos estos
farmacos no producen hipoglucemia, pero si si se utilizan en
combinacién con insulina o sulfonilurea o se toma concomi-
tantemente ajo o ginseng.

Tiozolidinedionas Estos firmacos también llamados glitazonas
reducen la glucemia mediante la disminucién de la resistencia
a la insulina y la inhibicién de la gluconeogénesis hepatica. Su
efecto 6ptimo se consigue tras 3 o 4 meses de tratamiento.
Los efectos adversos mds comunes son retencion de liquidos,
dolor de cabeza y aumento de peso. No producen hipogluce-
mia aunque si pueden tener cierta hepatotoxicidad por lo que
debe controlarse la funcién hepdtica. En el ano 2000 la trogli-
tazona fue retirada del mercado por varias muertes por insufi-
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TABLA 44.2 Antidiabéticos orales

Farmaco
BIGUANIDAS
metformina HCl

Via de administracion y dosis en el adulto

(dosis maxima donde esté indicado)

V0; 500 mg de una a tres veces al dia (méx: 3 g/dia).
La version de liberacion lenta; 1.000-2.000 mg una vez
al dia

INHIBIDORES DE LA ALFA GLUCOSIDASA

acarbosa

miglitol

MEGLITINIDAS
nateglinida

repaglinida

V0; 25-100 mg tres veces al dia (max: 300 mg/dia)
V0; 25-100 mg tres veces al dia (médx: 300 mg/dia)

V0; 60-120 mg tres veces por dia

V0: 0,5-4 mg de dos a cuatro veces por dia

SULFONILUREAS, PRIMERA GENERACION

acetohexamida
clorpropamida
tolazamida

tolbutamida

V0; 250 mg/dia (mdx: 1.500 mg/dia)

V0; 100-250 mg/dia (max: 750 mg/dia)

V0; 100-500 mg una o dos veces al dia (méx: 1 g/dia)
V0; 250-1.500 mg una o dos veces al dia (max: 3 g/dia)

SULFONILUREAS, SEGUNDA GENERACION

glimepirida
@ glipicida
gliburida

TIAZOLIDINEDIONAS

poglitazona

rosiglitazona

VO0; 1-4 mg/dia (méx: 8 mg/dia)
V0; 2,5-20 mg una o dos veces al dia (mdx: 40 mg/dia)
V0; 1,25-10 mg una o dos veces al dia (max: 20 mg/dia)

V0; 15-30 mg/dia (méx: 45 mg/dia)

V0; 2-4 mg una o dos veces al dia (méx: 8 mg/dia)

TRATAMIENTOS COMBINADOS Y OTROS AGENTES

exenatida

gliburida/metformina

glipicida/metformina

pioglitazona/metformina

rosiglitazona/glimeprida

rosiglitazona/metformina

sitagliptina

Sucutdneo; 5-10 mcg una o dos veces al dia

V0; 1,25 mg/250 mg una o dos veces al dia (méx: 20 mg
de gliburida y 2.000 mg de metformina/dia)

V0; 2,5/250 mg/dia (mdx: 10 mq de glipicida y 2.000 mg
de metformina/dia)
V0; dosis fijada en 15 mg/500 mg 0 15 mg/850 mg

de pioglitazona/metformina diariamente (méx: 45 mg de
pioglitazona y 2.000 mg de metformina/dia)

VO; dosis fijada en 4 mg/1 mg, 4 mg/2 mg 0 4 mg/4 mg
de rosiglitazona/glimepirida diariamente (méx: 8 mg de
rosiglitazona y 4 mg de glimepirida/dia)

VO; dosis variable (mdx: 8 mg de rosiglitazona y 1.000 mg

de metformina/dia)

V0; 100 mg una vez al dia

Efectos adversos

Flatulencia, diarrea, nduseas, anorexia, dolor abdominal, sabor
metdlico o amargo

Acidosis lactica

Flatulencia, diarrea, distension abdominal

Hipoglucemia (temblores, palpitaciones y sudoracién)

Cuadro pseudogripal con afectacion de las vias respiratorias altas

Hipoglucemia (temblores, palpitaciones y sudoracién)

Ndusea, pirosis, mareos, dolor de cabeza y somnolencia

Hipoglucemia (temblores, palpitaciones y sudoracién), colestasis,
discrasias sanguineas

Infecciones respiratorias altas, mialgias, dolor de cabeza

Hipoglucemia (temblores, palpitaciones y sudoracion)

Nduseas, vomitos, diarrea y nerviosismo

Hipoglucemia (temblores, palpitaciones y sudoracién)

Véase mds arriba para cada grupo de farmacos.

Las cursivas indican efectos adversos frecuentes; el subrayado indica efectos adversos graves.

ciencia hepdtica al parecer relacionadas con su consumo. Estos
medicamentos estdn contraindicados en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca o edema pulmonar por su tendencia a la reten-

cién de liquidos.

Meglitinidas Las meglitinidas son una nueva clase de antidia-
béticos orales que actdan, de manera similar a las sulfonilu-
reas, estimulando la liberacion de insulina desde los islotes

pancredticos. Su accion es corta duracion (entre 2 y 4 horas)



y su eficacia es similar a las de las sulfonilureas. Son farma-
cos bien tolerados y su efecto adverso principal es la hipo-
glucemia.

Nuevos agentes Se han aprobado algunos firmacos nuevos que
actian sobre el mecanismo de control de la glucosa-incretina.
Las incretinas son hormonas secretadas en el intestino después
de las comidas, cuando la glucosa en sangre estd elevada. Estas
hormonas indican al pancreas que es necesario aumentar la
produccion de insulina y al higado que es necesario interrum-
pir la produccién de glucagén. Estas dos acciones producen la
disminucién de la glucemia. Los pacientes diabéticos son inca-
paces de producir incretinas en cantidades suficientes, por lo
que falla este importante mecanismo de control. Pueden utili-
zarse compuestos para modificar el sistema de la incretina que
actden a dos niveles: bien simulando su efecto, o bien disminu-
yendo su destruccion.

La exenatida es un firmaco inyectable que simula el efec-
to de las incretinas por lo que aumenta la secrecién de insu-
lina y en consecuencia retrasa la absorcion de glucosa y dis-
minuye la accién del glucagén. Fue aprobada en el 2005
como una alternativa a la metformina en pacientes que no
conseguian un control de la glucemia con metformina o sul-
fonilurea en monoterapia. Debe administrarse por via sub-
cutdnea habitualmente dos veces al dia. Entre sus efectos
adversos destacan nauseas, vomitos y diarrea en algunos
pacientes.

En el 2006 la FDA aprobé el fosfato de sitagliptina, el primer
farmaco del grupo de los inhibidores de la dipeptidil peptida-
sa-4 (DPP-4). Esta enzima acttia destruyendo las incretinas,
por lo que su inhibicién retrasa esta destruccién. Los niveles de
incretinas aumentan y por tanto disminuye la glucemia en
pacientes con diabetes tipo 2. Otros compuestos de este grupo
se encuentran actualmente en avanzadas fases de ensayos clini-
cos y pueden ser aprobados en un futuro préximo (entre ellos,
vildaglipton, denagliptén, alogliptén y saxagliptén).

La pramlintida es un nuevo firmaco inyectable para el trata-
miento de la diabetes tipo 1 y tipo 2 cuya accién se basa en su
similitud con la amilina, una hormona pancredtica que se
secreta después de las comidas y ayuda a regular la glucemia. La
pramlintida retrasa la absorcion de la glucosa e inhibe la accién
del glucagén por los que disminuye la glucemia y favorece la
pérdida de peso.

Debido a que los distintos antidiabéticos orales acttian a dis-
tintos niveles para conseguir la disminucién de la glucemia, y a
que tienen distintas propiedades farmacocinéticas, su combi-
nacioén consigue mejorar los efectos terapéuticos y disminuir
los efectos secundarios. Una combinacién muy popular es la
que mezcla gliburida con metformina en distintas proporcio-
nes (1,25/250, 2,5/500 y 5/500).

La American Diabetes Association y la American Association
of Clinical Endocrinologists recomiendan que en los pacientes
con diabetes tipo 2 mantengan una glucemia preprandial por
debajo de 110 mg/dL. En las personas sanas, las células beta
secretan insulina en respuesta a los ligeros aumentos de glu-
cosa en la sangre, lo que se denomina una respuesta insulini-
ca aguda. Esta respuesta disminuye a partir de 115 mg/dLya
medida que aumenta la glucemia es menos probable que las
células beta respondan con secrecion de insulina. Como los
pacientes con diabetes tipo 2 necesitan secretar algo de insu-
lina, el mantenimiento de la glucosa por debajo del nivel de
110 mg/dL antes de las comidas optimiza la secrecién de insu-
lina.
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NATUROPATIA

Estevia para la hiperglucemia

La estevia (Stevia rebaudiana) es una planta de la familia de los girasoles originaria
de Paraguay que puede resultar beneficiosa para los pacientes diabéticos. Aunque
es muy utilizada en Japon y otros paises asidticos como edulcorante, la FDA no ha
aprobado su uso como tal porque hay preocupacién de que la planta contenga
sustancias mutagénicas. Sin embargo, aunque no esta permitido como edulcoran-
te, el extracto en polvo de la planta esta disponible como suplemento dietético y
puede sustituir al azdcar. Su poder edulcorante es 300 veces el del azdcar, pero no
parece alterar la glucemia ni la secrecién de insulina. En experimentos con anima-
les, la estevia aumentd significativamente el aclaramiento de la glucosa por lo que
podria ser Util en los pacientes diabéticos. Otro estudio realizado en pacientes con
diabetes tipo 2 demostrd que estevia disminuyd la glucemia posprandial (después
de comer) (Gregersen, Jeppesen y cols., 2004). El profesional de enfermeria debe
insistirle al paciente que antes de tomar este producto o cualquier otro de este tipo
debe consultarlo con su médico.

Los pacientes con DM tipo 2 necesitan reconocer los sinto-
mas del coma hiperosmolar no cetésico (CHNC), que es una
urgencia que puede comprometer la vida. Al igual que al
comienzo de la cetoacidosis diabética en los pacientes con DM
tipo 1,la CHNC se desarrolla lentamente y estd ocasionada por
la insuficiente insulina circulante. Aparece con mds frecuencia
en pacientes mayores. La piel aparece enrojecida, seca y calien-
te, como en la cetoacidosis diabética. Por el contrario,la CHNC
no afecta a la respiracion. Los niveles de glucosa en sangre pue-
den superar los 600 mg/dL e incluso alcanzar los 1.000 o
2.000 mg/dL. La CHNC tiene mayor mortalidad que la cetoaci-
dosis diabética.

CONSIDERACIONES DE ENFERMERIA

El papel del personal de enfermeria en el manejo del tratamien-
to con antidiabéticos orales incluye una valoracién cuidadosa
y una monitorizacién del estado del paciente asi como propor-
cionar al enfermo toda la informacién relativa al uso de la
medicacién prescrita. En la valoracién debe incluirse una
exploracién fisica, anamnesis médica y psicosocial e informa-
cién sobre el estilo de vida del paciente. Una valoracién exhaus-
tiva es necesaria debido a que la diabetes puede afectar a distin-
tos sistemas del cuerpo. Los factores psicosociales y el estilo de
vida, asi como el conocimiento de base en relacion a la diabetes,
puede afectar a la capacidad del paciente de mantener su nivel
de glucemia dentro del rango normal. El estilo de vida del
paciente y los antecedentes médicos ayudan a determinar qué
farmacos utilizar.

Proporcione al paciente informacién respecto a la impor-
tancia de mantener los niveles de glucemia dentro de la nor-
malidad. La glucemia debe monitorizarse diariamente; la
excrecion urinaria de cuerpos cetdnicos debe comprobarse
sila glucemia supera los 300 mg/dL. Deben asimismo moni-
torizarse los aportes y las pérdidas y revisar las pruebas de
laboratorio de funcién hepética. Monitorice a los pacientes
en busca de signos y sintomas de infeccién, ya que las enfer-
medades pueden cambiar las necesidades de firmacos de los
pacientes. Utilice la medicacidn con precaucién en pacientes
con alteracion de la funcién renal y hepética asi como en los
que presentan malnutricion, ya que estos problemas pueden
interferir con la absorcién y metabolismo de los antidiabé-
ticos orales. Deben también utilizarse con precaucién en
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Pr FARMACO PROTOTIPICO | Glipicida | Antidiabético oral

ACCIONES Y USOS

La glipicida es una sulfonilurea de sequnda generacién que ofrece como ventajas
una mayor potencia, una dosificacién una vez al dia, menos reacciones adversas
y menores interacciones con otros farmacos que los de primera generacion. La
glipicida estimula la secrecion pancreatica de insulina y aumenta la sensibilidad
de los receptores de insulina en los tejidos diana. Para ser eficaz en disminuir la
glucemia la glipicida necesita algtn grado de funcién pancreatica conservada.
Los efectos méximos se obtienen si se toma la medicacion 30 minutos antes del
desayuno. Estén disponibles tanto en forma de comprimidos de liberacion inme-
diata como retardada.

PRECAUCIONES DE ADMINISTRACION

= | os comprimidos de liberacion sostenida deben ser tragados enteros sin
fragmentar ni masticar.

= Las sulfonilureas como la glipicida no deben darse después de la dltima
comida del dia.

= La medicacion debe ser administrada tal y como le indique su médico.

= Fdrmacos de categoria C en el embarazo.

FARMACOCINETICA
Inicio de accion: 15-30 min
Pico de accion: 1-2 h
Semivida: 3-5h

Duracion del efecto: hasta 24 h

EFECTOS ADVERSOS

La hipoglucemia es menos frecuente con la glipicida que con las sulfonilureas de
primera generacion. Los pacientes ancianos son propensos a sufrir hipoglucemia
porque presentan disminucién de las funciones renal y hepatica, por lo que
aumenta la cantidad de farmaco circulante. Por esta razon en general al paciente
anciano se le prescribe una dosis menor.

Los pacientes deben evitar la luz solar directa sobre su piel para evitar la apa-
ricion de erupciones y fotosensibilidad. Algunos pacientes experimentan reaccio-
nes leves de tipo gastrointestinal como nduseas, vomitos y pérdida de apetito.

Contraindicaciones: entre las contraindicaciones se incluyen la existencia de
hipersensibilidad conocida al firmaco y la cetoacidosis diabética.

INTERACCIONES

Farmaco-farmaco: la glipicida y otras sulfonilureas potencialmente interaccio-
nan con distintos medicamentos. Por ello el paciente debe consultar con su médi-
co antes de tomar cualquier otra medicacién o suplemento dietético de herboris-
teria. Existe una sensibilidad cruzada de la glipicida con diuréticos, como las
sulfonamidas o la tiacida. Otros fdrmacos pueden potenciar la hipoglucemia
como los anticoagulantes orales, el cloranfenicol, el clofibrato y los IMAQ. La
ingestion de alcohol cuando se estd tomando esta medicacion puede provocar un
efecto similar al disulfiram con cefalea, enrojecimiento, nduseas y dolores cdlicos
abdominales.

Pruebas de laboratorio: pueden aumentar las concentraciones de LDH, urea
(BUN), aspartato aminotransferasa (AST o GOT), fosfatasa alcalina y creatinina.
Herboristeria/alimentos: el ginseng, los ardndanos y el ajo pueden incrementar
los efectos hipoglucemiantes.

Tratamiento de la sobredosis: la sobredosis puede causar hipoglucemia que se
trata con la administracion de glucosa por via oral. Los casos severos requieren
glucosa intravenosa.

Véase en la pdgina web complementaria un proceso
de enfermeria especifico de este farmaco. Y,

pacientes con trastornos adrenales o hipofisarios, puesto
que las hormonas que segregan afectan al metabolismo de la
glucosa. Los antidiabéticos orales estdn contraindicados si
existe hipersensibilidad, cetoacidosis o coma diabético.
También estdn contraindicados en las mujeres embarazadas
o durante el periodo de lactancia ya que su seguridad en
estos casos no ha sido establecida y se sabe que se eliminan
por la leche materna.

Administre los antidiabéticos orales tal y como sean prescri-
tos. Algunos de estos fairmacos se dan 30 minutos antes del
desayuno para que el compuesto alcance el plasma cuando el
paciente comience a comer. Otros, como la acarbosa y el migli-
tol, se administran en cada comida.

Consideraciones por edades. El rapido aumento de la
incidencia de la diabetes tipo 2 en nifios esta convirtiéndose en
un motivo de preocupacién para las autoridades sanitarias. La
enfermedad estd alcanzando proporciones epidémicas espe-
cialmente en ciertos grupos étnicos como los afroamericanos,
los nativos americanos, hispanos, asidticos y personas oriundas
de las islas del pacifico. Los ninos que desarrollan diabetes
tipo 2 son con frecuencia sedentarios y padecen sobrepeso.
Aunque los dos tnicos firmacos aprobados por la FDA para
tratar la forma pediatrica de diabetes tipo 2 son insulina y
metformina, algunas veces se prescriben otros. La insulina, es
el compuesto mas eficaz a pesar de que a menudo los nifios

responden mal al tratamiento diario con insulina. La metformina
ha resultado segura y eficaz en nifos, aunque a lo largo del trata-
miento se deben anadir firmacos de otras clases. Las recomenda-
ciones del tratamiento farmacoldgico en los nifos con diabetes
tipo 2 cambian con rapidez como respuesta a los estudios en mar-
cha respecto a las distintas alternativas de tratamiento.

Educacion del paciente. La educacién de los pacientes
en relacién con el uso de los antidiabéticos orales debe incluir
los objetivos del tratamiento, las razones por las cuales se
deben obtener datos basales de constantes vitales y de la posi-
ble existencia de alteraciones cardiacas o renales y la posibili-
dad de aparicién de reacciones adversas. Incluya los siguien-
tes aspectos:

e Llevar consigo cualquier tipo de azdcar para tomarlo en
caso de hipoglucemia.

e Llevar un brazalete médico de emergencia para alertar al
personal de urgencias de que es diabético. Informe a los
cuidadores, companeros de trabajo y otros que pudiera
necesitar su asistencia.

e Evitar el consumo de alcohol.

® Monitorizar estrechamente la glucemia tal y como le
indique el médico.

e Seguir estrictamente la dieta prescrita a menos que se le
indique lo contrario.
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PROCESO DE ENFERMERIA Pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales

Valoracion
Antes de la administracion:

= (Obtenga una anamnesis completa incluyendo datos sobre alergias, consumo de
farmacos y posibles interacciones con medicamentos.

= Valore la existencia de cualquier dolor, su nivel y localizacién.

= Valore el conocimiento de los farmacos y la capacidad de realizarse pruebas de
glucemia.

Posibles diagnoésticos de enfermeria
= Hipoglucemia, riesgo de, relacionado con las reacciones adversas de los farmacos
= Dolor abdominal, relacionado con las reacciones adversas de los farmacos
= (onocimiento, deficiente, relacionado con el tratamiento farmacoldgico
= (Conocimiento, deficiente, relacionado con la medicién de glucemia

Planificacion: objetivos del paciente y resultados esperados

El paciente:

= Describird los signos y sintomas que deben ser comunicados de forma inmediata, incluyendo nduseas, diarrea, ictericia, erupcion, cefalea, anorexia, dolor abdominal,

taquicardia, convulsiones y confusién.

= Demostrard su capacidad para obtener mediciones de glucemia precisas por si mismo.
= Demostrara comprension de las acciones de los farmacos, describiendo exactamente las reacciones adversas y las precauciones que deben tomarse para evitarlas.

= Mantendrd la glucemia en niveles normales.

Aplicacién

Acciones y (razones)

= Monitorice la glucemia al menos una vez al dia, y en el caso de que supere los
300 mg/dL realice determinacién de cuerpos cetdnicos en orina. (Si los cuerpos
cet6nicos aparecen en orina es indicativo de unos niveles elevados de glucemia
y pueden ya aparecer signos incipientes de cetoacidosis diabética.)

= Monitorice la existencia de signos de acidosis l4ctica si el paciente esta tratado
con biguanidas. (Se inhibe en este caso la oxidacion mitocondrial del dcido
ldctico que puede producir acidosis lactica.)

= Revise las pruebas de laboratorio en busca de alteraciones hepaticas. (Estos
farmacos son metabolizados en el higado y pueden aumentar [a AST y LDH. La
metformina disminuye la absorcién de vitamina B, y écido félico.)

= (Obtenga los antecedentes exactos del consumo de alcohol especialmente si los
pacientes estan recibiendo sulfonilurea o biguanida. (Estos farmacos pueden causar
reacciones similares al disulfiram.)

= |nvestigue la presencia de signos o sintomas de infeccién u otro tipo de estrés.
(Estas alteraciones pueden aumentar la glucemia.)

= Monitorice la glucemia con frecuencia especialmente al comienzo del
tratamiento, en pacientes ancianos y en aquellos que estén tomando
beta-blogueantes. (En estos pacientes, los signos incipientes de hipoglucemia
pueden pasar desapercibidos.)

= Monitorice su peso, pesandose a la misma hora del dia. (Los cambios de peso
corporal obligan a ajustar la dosis de la medicacion.)

= Monitorice las constantes vitales. (Un aumento del pulso o de la presion arterial
son signos precoces de hipoglucemia.)

= Vigile la aparicién de erupciones o picor. (Estos son sintomas de reaccién
alérgica al farmaco.)

= Monitorice el nivel de actividad. (Cuando aumenta o disminuye, se deben
ajustar la dosis de los firmacos.)

Educacion del paciente/planificacion del alta

= Ensefie al paciente cémo realizar las determinaciones de glucemia y cuerpos
cetdnicos en orina, especialmente cuando se sienta mal.

= Indique al paciente que debe comunicar signos de acidosis ldctica como
hiperventilacién, dolor muscular, fatiga y aumento del suefio.

= Indique al paciente que debe comunicar cualquier signo de aparicion de piel
amarillenta, heces palidas u orina oscura.

= Advierta al paciente que no debe consumir alcohol y debe evitar medicamentos
que puedan contenerlo.

= |nforme al paciente de que debe comunicar signos de fatiga, debilidad muscular
y nduseas asi como que debe descansar adecuadamente.

Indique al paciente que debe:

= Monitorizar la glucemia antes del desayuno y la cena y no saltarse ninguna comida.

= Monitorizar signos y sintomas de hipoglucemia y si esta aparece, tomar az(icar simple.
Silos sintomas no desaparecen, llamar al servicio de urgencias.

= No saltarse las comidas y sequir especificamente la dieta aconsejada por su médico.

= Indique al paciente que debe pesarse cada semana a la misma hora del dia y
comunicar a su médico cualquier ganancia o pérdida de peso.

= Ensefie al paciente cémo debe tomarse la presion arterial, la temperatura y el
pulso adecuadamente.

= Advierta al paciente de laimportancia de comunicar inmediatamente la
aparicion de erupciones cutédneas y picor.

Indique al paciente que:

= El aumento de la actividad ayuda a la disminucién de la glucemia.

= |aactividad intensa debe acompafiarse de una estrecha monitorizacion de la glucemia.

Evaluacion de criterios de resultados

Evaluie la eficacia del tratamiento farmacoldgico confirmando que los objetivos de los pacientes y sus resultados esperados se han cumplido (v. «Planificacion»).
= | paciente describe con precisidn los signos y sintomas que debe comunicar de forma inmediata, incluyendo nduseas, diarrea, ictericia, erupcion, cefalea, anorexia,

dolor abdominal, taquicardia, convulsiones y confusion.
= | paciente demuestra su capacidad para medirse la glucemia por si mismo.

= | paciente demuestra que comprende el mecanismo de accion de los farmacos y describe sus reacciones adversas y las precauciones que hay que tomar para que no aparezcan.

= El paciente mantiene la glucemia dentro de valores normales.

OO Véase en la tabla 44.2 una lista de fdrmacos para los que estas acciones de enfermeria estdn indicadas.
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e Tragar los comprimidos enteros y no fragmentar los de
liberacion lenta.

e Tomar la medicacién 30 minutos antes del desayuno o tal
como se indique por su médico.

e Comunicar a su médico inmediatamente la aparicién de
nerviosismo, confusién, sudoracion excesiva, aumento del
pulso o temblores, ya que estos son signos de sobredosis de
farmacos e hipoglucemia.

e Comunicar a su médico inmediatamente la apariciéon de
sed excesiva, aumento de la eliminacion urinaria,
disminucién del apetito o fatiga excesiva, ya que estos son
signos de dosis insuficiente de firmacos e hiperglucemia.

CONSIDERACIONES EN EL DOMICILIO

Y LA COMUNIDAD

Influencia de la diabetes en los recursos
comunitarios

El aumento de todos los tipos de diabetes mellitus influye sobre los recursos comu-
nitarios. Las potenciales complicaciones de la diabetes pueden involucrar cualquiera
de los sistemas corporales. La mayoria de estas complicaciones son graves o incluso
pueden comprometer la vida del paciente. Cada vez mds pacientes menores de
65 afios sufren complicaciones por la DM, lo que tiene como consecuencia una dis-
minucion del potencial de trabajo y una limitacion de recursos para la comunidad.

REVISION DEL CAPITULO

CONCEPTOS CLAVE

Los conceptos clave numerados proporcionan un breve resumen de los aspectos mds importantes de cada uno de los apartados correspondien-
tes dentro del capitulo. Si alguno de estos puntos no esté claro, acuda al apartado con el mismo ntimero dentro del capitulo para su revision.

44.1 El péncreas es una glandula endocrina y exocrina. La insu-
lina se libera cuando aumenta la glucemia y el glucagon
cuando ésta disminuye.

44.2 La DM tipo 1 estd causada por la absoluta ausencia de secre-
ci6én de insulina debido a una destruccién autoinmune de
las células de los islotes pancreaticos. Si no se trata, da lugar
a afectaciéon grave de los sistemas cardiovascular y ner-
vioso.

443 La DM tipo 1 se trata mediante restricciones dietéticas, ejer-
cicio y terapia con insulina. Los distintos tipos de prepara-
dos de insulina varian en su inicio de accién, pico de accién
y duracion total de su efecto.

44.4 TLa DM tipo 2 estd causada por una ausencia de sensibilidad
de los receptores de la insulina en las células diana asi como
una disminucién de la secreciéon de insulina. Si no se trata
aparecen las mismas complicaciones que en la DM tipo 1.

445 La DM tipo 2 se controla a través de modificaciones en el
estilo de vida y farmacos antidiabéticos orales. Existen al
menos cinco tipos distintos de esta clase de firmacos dispo-
nibles para el tratamiento de la DM tipo 2.

PREGUNTAS DE REVISION DEL NCLX-RN®

n Un paciente recibe insulina NPH (isofano) a las 7:30. Segin
sus conocimientos del pico de accién de esta insulina, ja qué
hora debe el profesional de enfermeria determinar la gluce-
mia del paciente en busca de hipoglucemia? Escriba su res-
puesta abajo.

n Se le pautan al paciente 5 unidades de insulina lispro y 25 uni-
dades de insulina NPH (isofana) antes del desayuno. ;Qué
intervencién de enfermeria es la mds apropiada para este pa-
ciente?

1. Asegurarse de que el desayuno del paciente estd preparado
antes de administrarle esta insulina.

2. Ofrecer al paciente una merienda con alto contenido en car-
bohidratos en 6 horas.

3. Mantener la insulina si el nivel de glucosa supera los 100 mg/dL.

4. Administrar la medicacion en dos jeringas separadas.

n El profesional de enfermeria esta organizando el alta del pa-
ciente ensefidandole aspectos de su enfermedad recién diag-
nosticada. Cudl de los siguientes comentarios del paciente
indica que necesita mds informacién.

1. «Si experimento hipoglucemia, debo beber media taza de
zumo de manzana.»

2. «Mi insulina debe ser aumentada cuando tengo una infec-
cién.»

3. «Debo extraer la insulina NPH primero, si quiero mezclarla
con la insulina regular.»

4. «Simi glucemia es >300 mg/dL, debo comprobar la existen-
cia de cuerpos ceténicos en orina.»



n ;Qué recomendaciones debe dar el personal de enfermeria al

PREGUNTAS DE PENSAMIENTO CRITICO

w

paciente diabético que planea realizar un programa de ejerci-
cios? (Seleccione todas las correctas).

1. Monitorice la glucemia antes y después del ejercicio.

2. Tome un complejo de carbohidratos antes de un ejercicio in-

tenso.
. El ejercicio puede incrementar las necesidades de insulina.

4. Retrase la administracion de insulina previamente a la reali-

zacién de un ejercicio intenso.

5. Administrese insulina extra antes de realizar un ejercicio.
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H Durante la valoracion del estado del paciente, este afirma: «Mi

glucemia se encuentra entre 80 y 100 mg/dL, pero por la ma-
nana los niveles son de 200 mg/dL». El profesional de enfer-
meria explica al paciente que este fendmeno se debe a:

. Hiperosmolaridad

. Fenémeno de Somogyi
. Resistencia a la insulina
. Cetoacidosis diabética

B W N

1.

EXPLO.REE

Una mujer de 28 afos embarazada por primera vez es diagnos-
ticada de diabetes gestacional. Ella esta preocupada por el he-
cho de que deberd administrarse insulina subcutdnea y
comunica al profesional de enfermeria que cree que no podra
hacerlo por si misma por lo que pide medicacién por via oral
para controlar su aztcar. Ella comenta que su abuelo las to-
maba para «el aztcar». ;Qué debe explicar el profesional de
enfermeria a esta paciente?

Cuando se estd revisando el cuadro de administracién de insu-
lina de un paciente, el profesional de enfermeria se da cuenta de
que el paciente cambia rutinariamente el sitio de inyeccién

desde el brazo a la pierna y al abdomen. El profesional de enfer-
merfa también observa que el paciente continda teniendo fluc-
tuaciones de la glucemia a pesar de recibir siempre la misma
cantidad de insulina. ;Qué debe el profesional de enfermeria
explicar a este paciente en relacion a los sitios de inyeccién?

El paciente toma insulina glargina e insulina regular cada ma-
nana. Explique al paciente las implicaciones de tomar dos tipos
distintos de insulina.

Véanse en el apéndice D las respuestas y razones de todas
las actividades.

www.prenhall.com/adams

La revision, los casos clinicos y otros recursos interactivos de NCLEX-RN® se encuentran
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