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Mesa Redonda: Diabetes Mellitus

Tratamiento: nuevas insulinas

F. HERMOSO

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Clinico Universidad de Valladolid.

En el momento actual no es posible prevenir o disponer
de un tratamiento curativo de la diabetes mellitus tipol. Las
nuevas investigaciones genéticas, inmunologicas y de bio-
logia celular pronostican un futuro muy favorable en la evo-
lucion del paciente afecto de diabetes.

Los resultados del estudio prospectivo realizado en Esta-
dos Unidos y Canada, sobre la influencia del control glucé-
mico en la aparicién de las complicaciones microvasculares
en la diabetes mellitus tipol realizado en adolescentes y
adultos (DCCT)®, demostraron que el tratamiento intensi-
vo que permite un control estricto de la glucemia, dismi-
nuye el riesgo a largo plazo de las complicaciones crénicas,
aunque este tratamiento incrementaba las hipoglucemias
graves y generaba un aumento de peso.

A partir del resultado del estudio DCCT, mantener valo-
res de glucemia y hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc),
tan préximos a la normalidad como sea posible, sin some-
ter al paciente a un riesgo elevado de hipoglucemias, es el
objetivo dptimo.

La necesidad de tratamiento intensivo en el nifio mas
pequerio estd mas discutida, ya que existen datos contra-
dictorios sobre la repercusion del control glucémico y la apa-
ricion posterior de complicaciones diabéticas en estas eda-
desy ademas por tener las hipoglucemias una mayor reper-
cusioén en los primeros afios de la vida, debiéndose evitar
especialmente en el nifio menor de 7 afos.

Recordemos los objetivos terapéuticos prioritarios, en la
diabetes mellitus infanto-juvenil:

1. Normalizar el metabolismo de los hidratos de carbono

y las grasas.

2. Prevenir las complicaciones agudas y cronicas.

3. Permitir un crecimiento y desarrollo normal.

Para conseguir estos objetivos terapéuticos, disponemos
de la administracion de insulina, de una nutricion adecua-
day el ejercicio fisico, que junto a una buena educacion
diabetoldgica, permitira un tratamiento intensivo indivi-
dualizado para conseguir un buen control glucémico, que
a ser posible se acerque a la normalidad, y de esta forma
obtener un control metabdlico 6ptimo.

Esta terapia precisa algo méas que la administracion inten-
siva de insulina ( tres 0 mas dosis al dia o una bomba con-
tinua de insulina), pues sin un minimo de cuatro glucemias
capilares diarias, seria imposible adaptar las necesidades de
insulina con la dieta y el ejercicio irregular o las situaciones
no habituales o intercurrentes. Este control debe ser reali-
zado por la familia y/o el paciente, y por ello, precisa un
aprendizaje continuado y progresivo con una constante moti-
vacion y apoyo por parte del equipo diabetolégico, de esta
forma se conseguira la aceptacion y adhesion al tratamien-
to para lograr los objetivos.

Educacion diabetoldgica

Se debe ofrecer a los padres del paciente y al nifio a
partir de aproximadamente los 8 afios; una informacion
general al diagndstico, para el manejo de los primeros dias,
posteriormente una vez superado el impacto psicolégico
del diagnéstico y de acuerdo a la capacidad y habilidad
de la familia y del nifio se realizard una educacion perio-
dica.

Educacion diabetoldgica de sobrevivencia
e Explicar la razon de los sintomas.
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Figura 1. Patron ideal de absorcion de insulina basal més bolos de
insulina.

= Resumen sencillo sobre el desconocimiento de la causa
de la diabetes, sin inculpacion alguna.

< Necesidades de insulina y manejo para obtener los obje-
tivos glucémicos.

e Administracion de insulina, conservacion.

e Monitorizacién de la glucemia.

e Manejo de la alimentacion.

e Valoracion y tratamiento de hipoglucemia, hipergluce-
mia y cetosis.

« Diabetes y enfermedad concomitante.

e Control en casa, en el colegio y con ejercicio fisico.

Educacion diabetoldgica periddica

» Epidemioldgica, patofisiologia, clasificacion.

= Secrecion de insulina, accion fisiolégica.

e Lugar de administracion de la insulina, absorcidn, per-
fil, variabilidad y ajustes.

< Nutricion, plan de comidas, regulacién de los hidratos
de carbono, grasas, proteinas, fibra, combinacion de ali-
mentos.

e Monitorizacion de HbAlc para control.

e Prevencion de hipoglucemias, reconocimiento y mane-
jo con alimentos o glucagon.

e Actuacion con enfermedades intercurrentes, hiperglu-
cemia, cetosis, prevencion de la cetosis.

Educacion por edades

Nifios preescolares: total dependencia de los padres, ali-
mentacion, inyeccion, monitorizacion. Se le debe advertir
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las posibles comidas erraticas. Reconocer que la hipogluce-
mia es mas severa y mas frecuente y forma de expresarse
(v.g. rabietas).

Nifios escolares: aprender a ponerse las inyecciones y
monitorizacion de la glucemia.

Reconocer sintomas y comprender el manejo. Adaptar
la diabetes a la escuela, comida, ejercicio y deporte. Adver-
tir a los padres la conveniencia del gradual desarrollo de los
nifios, independencia y posible peso de responsabilidad.

Adolescentes: promover independencia, responsabilidad,
auto manejo apropiado a los niveles de madurez y com-
prension.

Aprender estrategias, con dietas indiscretas, enferme-
dad, deporte, irregularidad horaria. Discusién emocional,
negociacion, prioridades.

Insulinoterapia

La insulinoterapia se debe iniciar tan pronto como sea
posible tras el diagnostico, para evitar una descompensa-
cién metabdlica y cetoacidosis diabética.

Existen muchas pautas de tratamiento, pero en el
momento actual, las nuevas generaciones de insulina, nos
permiten realizar pautas que remedan a la secrecion fisio-
I6gica de insulina, es decir, una secrecién basal (5-10
pUI/mL) entre comidas y durante la noche y los picos de
estimulo de insulina en respuesta a las comidas (60-80
pnUI/mL) durante 2-4 horas (Figura 1).

La dosis inicial de insulina tedrica puede oscilar de 0,3
a 1,2 Ul/kg/dia.

La pauta mas habitual suele ser, tres dosis diarias, com-
binando insulina rapida regular o rapida andlogo mas
NPH, inyectadas antes del desayuno, comiday cena (Figu-
ra 2), la distribucién puede ser:

Desayuno: 1/3insulina NPH 80% + insulina rapida ana-

logo 20%.

Comida:  1/3insulina NPH 80% + insulina rapida ana-
logo 20%.

Cena; 1/3 insulina NPH 80% + insulina rapida ana-
logo 20%.

Posteriormente, las dosis se ajustaran individualmente
segun se obtengan los controles glucémicos, siempre ini-
ciando el ajuste por lainsulina rapida, en relacién a los valo-
res de glucemia a las dos horas de la ingesta. El intervalo
entre las dosis de insulina rapida andlogo y la ingesta de ali-



Paula de tres dosis
] ] /]
LISFRO | |
o 1] [ o= jEe i ",
e — — —L 3 —
ik 10k 18h Lk Ilh
1] L L
Pauly de dos dosis
LISPRO
0
RECULAR
' o, M e
.5'".“_...__,-.-.__ . |I' I-;'_:‘:-.-..“__ A
9h I h Ilh I4h
1] i ki
Paula de cualmn dosix
MEGULAR MEGULAR MEGULAN 1T
y " .
L " ] PP Y
o & 8 Ml 4

Figura 2. Pautas de administracion de insulina.

mentos, sera de 10 minutos si la glucemia esta en valores
superiores a 100 mg/dL, aumentando el tiempo de espera
en 5 minutos por cada 50 mg/dL superiores a 100 mg/dL.
Si el valor es inferior a 100 mg/dL, se debe iniciar la comi-
day administrar la insulina una vez iniciada la ingesta.

En nifios pequefios con dificultades para asegurar la
ingesta, se puede poner la insulina después de la comida
para asegurarnos la toma de alimentos.

Se debe mantener una separacion superior a 6 horas,
entre cada inyeccion de NPH, para no sumar actuacion.

La pauta de dos dosis diarias, en etapas iniciales (nece-
sidades de insulina inferior a 0,5 Ul/kg/dia) puede ser efi-
caz, la dosis total se reparte en 2/3 antes del desayunoy 1/3
antes de merienda o cena, combinado NPH+ rapida ana-
logo o rapida regular (Figura 2), la distribucién sera:
Desayuno: 2/3 insulina NPH 70% + insulina rapida regu-

lar 30% o NPH 80%+ insulina rapida analogo
20%.

F. HERMOSO

TABLA l.  SUPLEMENTOS DE INSULINA PARA CORRECCION GLUCEMIA

Valores de glucemia mg/dL Suplementos de insulina Ul

150-200 0,5-1
200-250 1-2
250-300 15-3

Merienda o cena: 1/3 insulina NPH 70 % + insulina rapida
regular 30% 6 NPH 80% + insulina rapi-
da analogo 20%.

El intervalo entre la dosis de insulina rapida-regular y
la ingesta de alimentos sera de 30’ si la glucemia esta en
torno a 100 mg/dL, incrementandose el intervalo si la glu-
cemia es superior.

La pauta de cuatro dosis diarias, realizando desayuno
y comida, mezcla de rapida mas NPH, cena rapiday a la
hora de acostarse NPH, puede ser Gtil, cuando las gluce-
mias previas al desayuno sean altas y los valores de madru-
gada sean adecuados (100-120 mg/dL) en etapas puberales
0 cuando existe resistencia a NPH, o incluso solamente insu-
lina rapida al desayuno, comiday cenay NPH a la hora
de acostarse (Figura 2).

Se afiadiran suplementos de insulina rapida-analogo a
media mafiana o tarde para alcanzar los objetivos glucémi-
cos (Tabla I).

Los objetivos glucémicos deben ser individualizados
para cada paciente, pero se aconseja mantener una gluce-
mia en ayunas y antes de las comidas entre 80-140 mg/dL,
dos horas postingesta inferior a 180 mg/dL y nocturno 100-
140 mg/dL.

Nuevas insulinas

Con las insulinas rapidas convencionales es dificil con-
trolar con eficacia la hiperglucemia postpandrial. El inicio
de suacciény la duracién de su efecto apenas tienen seme-
janza con la secrecion fisiolégica de insulina durante las
comidas. Por otro lado, como empiezan actuar después de
la inyeccion subcutanea, relativamente tarde, requiere inyec-
tarla como minimo 30 minutos antes de empezar a comer,
limitando la flexibilidad de horario.

Los analogos de insulina de accién rapida han evitado
las limitaciones de la insulina humana regular@. Son molé-
culas de insulina modificadas con una tendencia menor a
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Figura 3. Concentracion sérica de insulina Lispro y Regular. Dife-
rencia actuacion.

INDICACIONES PARA EL USO DE ANALOGOS DE INSULINA
RAPIDA EN DIABETES INFANTIL

TABLA 1.

= Hiperglucemia postpandrial conocida
= Hipoglucemia nocturna

= Inconvenientes para el nifio o cuidadores para inyectar la
insulina 30 minutos como minimo antes de la comida

= Si el nifio-adolescente quiere reducir la toma de alimento de
media mafiana o tarde

= Si el nifio quiere hacer comidas extraordinarias fuera del
horario habitual

= Si el nifio quiere comer de forma variable o con aumentos de
alimentos en cada comida

= Para mejorar los valores de HbAlc

la agregacion (cristales hexdmeros y tetrameros pasan a ser
monomeros) y en consecuencia permiten una liberacion
mucho mas rapida en las zonas de inyeccion subcutanea.
La gran disponibilidad resultante de insulina poco después
de la inyeccion, supone que se puede mejorar el control de
la glucosa postprandial con inyecciones en el momento de
la comida.

En el momento actual disponemos de dos analogos de
accion rapida, llamados Lispro y Aspart.

El analogo Lispro (Humalog®) tiene la molécula de insu-
lina modificada en su cadena B, reemplazando el aminoa-
cido prolina B28 por lisina. Tiene un inicio de accion a los
10 minutos, con un pico entre 30 y 90 minutos y una dura-
cion de 2 a 2,5 horas. Este perfil se asemeja al de la insuli-
na liberada por el pancreas con la ingesta.

El analogo Aspart (NovoRapid®) se ha sustituido el
aminoéacido prolina por acido aspartico en la posicion B28.
Tiene un inicio de accion a los 15 minutos, con un pico
entre los 30 y 120 minutos y una duracion de 2,5 a 3,5
horas.

Han sido comparados ambos analogos rapidos y las dife-
rencias en su actuacién no han sido estadisticamente sig-
nificativas®, el periodo de tiempo desde la inyeccion hasta
obtener el 50% del pico méaximo, fue mas corto con Lispro,
lo que indica una absorcién mas rapida, asi como el des-
censo de la misma, presentando un area bajo la curva mas
amplio para Aspart. Desde el punto de vista clinico, ambos
analogos se absorben mucho mas rapido que la insulina
humana regular, con un pico méaximo temprano y de corta
duracion (Figura 3).
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El analogo Glargine (Lantus®) es un nueva insulina de
accion lenta, que se ha obtenido mediante tecnologia DNA
recombinante, utilizando una cepa no patogena de Esche-
richia Coli, difiere de la insulina humana por la adicion de
dos argininas en el COOH terminal de la cadena By la sus-
titucion de una asparaginasa terminal por glicina en la cade-
na A. Tiene un pH ligeramente acido (pH 4) y precipita en
el tejido celular subcutaneo con un pH neutro.

La molécula resultante no tiene pico de accion y una vida
media prolongada, con un perfil de duracién de 24 horas,
similar a la adquirida por una infusién subcutanea conti-
nua. Estos hechos permiten que la Glargine pueda ser admi-
nistrada en inyeccion Unica. Estas propiedades le permiten
una menor incidencia de hipoglucemia, particularmente la
hipoglucemia nocturna® segtin se ha comprobado en el estu-
dio comparativo entre NPH y Glargine realizada en nifios
y adolescentes.

La dosis de Glargine se determina individualmente,
basandose en la dosis de insulina previa, se recomienda ini-
ciarlo con una reduccién del 20% de la dosis total de NPH.
Se administra a la hora de acostarse.

La absorcién es similar en abdomen, deltoides y muslos
y se recomienda no repetir zona de inyeccion al menos en
1 a2 semanas. Su vida media esté en relacion directa a la
tasa de zinc que contenga. Su administracion se realiza por
via subcuténea con los dispositivos convencionales, jeringa
o pluma. Por la caracteristica de su pH no puede ser mez-
clada con otras insulinas. Los autores indican que la admi-
nistracion de una dosis diaria subcutanea de insulina Glar-
gine permite un perfil ideal de insulinoterapia basal, pro-
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Figura 4. Pauta de insulina con analogo de accion prolongada y
analogos rapidos. Los analogos de insulina de accién prolongada
proveen el perfil ideal para la insulinoterapia basal.

vee un control de glucemia 24 horas, evitando hipogluce-
mias, sobre todo la nocturna, siendo bien tolerada®. La admi-
nistracion de analogos de accion rapida administrados con
las principales comidas y una dosis diaria de glargine, pro-
porciona una pauta de insulinoterapia semejante a la secre-
cion fisiologica de insulina (Figura 4).

Alimentacién
La alimentacion debe ser saludable, recordemos el dia-
grama de la guia sanitaria (Figura 5).
Adecuada para la edad, tipo de vida, conseguir niveles
Optimos de glucemia y un buen crecimiento y desarrollo.
Célculo caldrico:
1. Calculo caldrico suficiente para el crecimiento, supone
aproximadamente 1.000 calorias 1° afio de vida + (edad
x 100). M&ximo 2.400 calorias en nifios y 2.000 calori-
as en nifas (ajustar con necesidades individuales).
2. Del total del célculo cal6rico energético, distribuir apro-
ximadamente de la siguiente manera:
- Carbohidratos > 50%: complejos no refinados, con alto
contenido en fibra. Moderada cantidad de sacarosa.
- Grasa 30%: de las cuales sean 10% saturada, 10% poliin-
saturada, 10% monoinsaturada.
- Proteinas 10-15%: disminuir con la edad.
Calculo de carbohidratos: porciones de 10 gramos de car-
bohidratos.
NuUmero de porciones de 10 gramos:
50-60% de la energia total calculada
40
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TABLA I11. NUEVAS INSULINAS

Nombre Inicio  Méxima  Final
accion  accion accion

Analogos accion rapida

Lispro (Humalog®) 10’ 05-1'5h  2-2’5h

Aspartico (Novo Rapid®) 15’ 05-2’5h  2'5-35h
Anélogos bifésicos

Lispro + NPL (Humalog

Mix 25, 509) 10’ 1’5 2-3/8-10h

Aspartico + Asparticopro-

tamina (Novo Mix 30®) 15’ 2h 3-4/8-10 h
Analogos de accion lenta

Glargina (Lantus®) 2h - 20-24h
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Figura 5. Guia alimentaria.

Distribucion carbohidratos en el dia: desayuno 20%, media
mafiana 5-10% comida 30-35%, merienda 5-10%, cena 30-
35%.

Distribuir el aporte energético de los alimentos e inges-
ta de carbohidratos concordante con los perfiles de insuli-
na pautados.

Para conseguir un buen control metabolico se deben rea-
lizar una media de 4-5 glucemias capilares al dia 0 mas en
los eventos especiales (ejercicio irregular, enfermedad, etc.).

Los valores de HbA1lc consensuados por el estudio
DCTT®, medidos cada 2 0 3 meses deben encontrarse en
valores inferiores a 8’5% en nifios menores de 8 afios y valo-
res proximos a 7'5% en mayores de 8 afios.

Si los objetivos glucémicos y de HbAlc no se consiguen,
realizar una revaluacion técnica de la insulinoterapia, ali-
mentacion, descartar enfermedades autoinmunes frecuen-
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tes, patologia tiroidea, enfermedad celiaca, problemas sico-
l6gicos incumplimiento del tratamiento, resistencia a la insu-
lina con obesidad y en la pubertad, titulo de anticuerpos
antiinsulina, etc.

Es frecuente encontrarnos con problemas psicoldgicos
o alteraciones siquidtricas en el joven diabético o en los
miembros de la familia que precisaran soporte y atencion
psiquiatrica.

Valorar el fondo de ojo cuando la evolucién sea mayor
de 10 afios o de 5 afios si ha llegado a la pubertad, con una
periodicidad anual (fotografia fundus con dilatacion pupi-
lar o angiografia con fluoresceina).

La microalbuminuria sera otro patrén a valorar en esas
etapas, pues el incremento y la persistencia de microalbu-
minuria elevada suele predecir la nefropatia diabética.

La definicion de microalbuminuria persistente, condi-
ciona presentar un minimo de 3 determinaciones positivas
en el espacio de 3 a 6 meses (tasa de albuminuria 20-300
Hg/minuto en la orina matinal, o 30-300 mg/24 horas).
Excluir otras causas de microalbuminuria, infeccion, mens-
truacion, ejercicio intenso.

Aconsejar para la contracepcion, sin juzgar la actividad
sexual, los riesgos de embrio-fetopatia diabética con mal
control metabolico.
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Informar particularmente de los peligros del alcohol, los
efectos hepaticos por inhibicién gluconeogénesis y riesgo
de hipoglucemiay es importante la administracion de car-
bohidratos para evitarlo.

Advertir el dafio adicional vascular con el tabaco.
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