BOL PEDIATR 2014; 54: 82-87

Charla con el Experto

Optimizacion del tratamiento insulinico en la diabetes mellitus

tipo 1 del nifio
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Unidad de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario de Salamanca

La diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad crénica
metabdlica mds frecuente en la infancia.

Desde el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
el objetivo del tratamiento es mantener valores de gluce-
mia y de hemoglobina glicosilada Alc tan préximos a la
normalidad como sea posible, sin aumentar el riesgo de
hipoglucemias.

En el abordaje de la diabetes hay cuatro pilares funda-
mentales: insulinoterapia, autocontrol, dieta y ejercicio fisico.
Pretendemos actualizar los aspectos mds novedosos de cada
uno de ellos.

En insulinoterapia destacan la aparicién de nuevas
insulinas que se adaptan mds al perfil fisiolégico y la
mejora en los sistemas de aplicacién de la misma, tan-
to en multiples dosis (nuevas plumas de dosificacién de
medias unidades) como en infusién continua subcutdnea
(nuevos infusores sincronizados con sistemas de medicién
continua).

En los sistemas de autocontrol: glucémetros que deter-
minan glucemia y cuerpos ceténicos en sangre capilar, otros
con ayuda para el cdlculo de bolo, asi como sistemas de
monitorizacién continua de glucosa intersticial.

Cada vez se estd dando mds importancia al papel de las
proteinas y las grasas en el control de las excursiones glucé-
micas generalizdndose el uso de las unidades de intercambio
protefnas y grasas para evitar dichas variaciones, contamos
con programas informadticos que ayudan al paciente al cdl-
culo de las raciones que ingiere.

Las pautas de actuacién frente al ejercicio fisico estdn
mads estandarizadas permitiendo al paciente anticiparse a
la hipoglucemia y por tanto evitarla.

Las nuevas aportaciones al tratamiento de la diabetes,
permiten aproximarse al objetivo del DCCT eliminando los
aspectos adversos del tratamiento intensivo.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus infantil suscita gran interés por su
elevada frecuencia, por su momento de aparicién, por la
gravedad de sus complicaciones agudas y crénicas y por
los problemas asistenciales que plantea su complejo tra-
tamiento.

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 se estd incre-
mentando en 3-5% al afio a nivel mundial. A finales de la
década de 1980 se pusieron en marcha estudios multicéntri-
cos para conocer la distribucién mundial de la DM, desta-
cando los desarrollados por el Diabetes Epidemiology Research
International Group, el proyecto EURODIAB a nivel europeo
y el Multinational Project for Childhood Diabetes o Diabetes Mon-
diale (DIAMOND) a nivel mundial®.

La incidencia media de DM1 en menores de 15 afios en
Espafia es de 17.69 casos/100.000 habitantes-afio. La tasa
de incidencia en nuestra comunidad es de las méds altas de
Espafia, después de Castilla la Mancha y Canarias, con 22,22
casos/100.000 habitantes-afio. Teniendo en cuenta esta inci-
dencia y la poblacién pediétrica de la comunidad (segtin
los datos del padrén municipal a fecha de 01 de enero de
2011 cifrada en 306.521 habitantes) podemos concluir que
el nimero esperado de casos nuevos anuales ronde los 68(.

Nuestro grupo demostré un incremento en la incidencia
de DM1 en la comunidad de Castilla y Leén en menores de
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TABLAL  INSULINAS DE ACCION RAPIDA. TABLAIL.  INSULINAS DE ACCION LENTA.
Molécula Inicio de accion Pico de accion ~ Duracién Molécula Inicio de accion Pico de accién Duracion
Regular 30 min 2-4h 5-7h NPH 1-3h 5-7h 8-13h
Aspértica 15 min 25h 4h Detemir 1-2h 6-8h 16-18 h
Lispro 10 min 1-2h 3-4h Glargina 1-2h 4-5h 20-24h
Glulisina 5 min 2h 25h DEGLUDEC 12h 0 24-48 h
(pendiente de
comercializacion)
15 afios de 10,62 a 19,16 por 100.000 habitantes-afio en el
intervalo comprendido entre los afios 1989 y 2000. TaBLA III.  PREPARADOS COMERCIALES DISPONIBLES EN ESPANA.
El estudio prospectivo realizado en Estados Unidos y
Molécula  Pluma precargada Vial
Canadd en adolescentes y adultos diabéticos sobre la influen- precars
cia del control glucémico en la aparicién de complicaciones, ~ Regular Actrapid Innolet® ﬁCtrapll~d® Restlar®
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), demostré que umulina Reguiar
el tratamiento intensivo disminuye el riesgo a largo plazode ~ Aspdrtica  Novorapid Flexpen®
las complicaciones crénicas aunque incrementa la aparicion ~ Lispro Humalog KwikPen® Humalog vial®
de hipoglucemias graves. A partir de esto, el objetivo tera-  1u1isina Apidra SoloSTAR® Apidra®
péutico de la DM1 es normalizar los valores de glucemia y Apidra JuniorSTAR® (en
hemoglobina glicosilada Alc tratando ademds de mejorar via de comercializaci6n)
la calidad de vida de los pacientes. NPH Humulina NPH KwikPen® Humulina NPH®
Para conseguir estas metas, contamos con métodos inno- Insulatard FlexPen® Insulatard®
vadores en cada uno de los pilares en los que se basael 1 iomir Levemir FlexPen®
tratamiento de la DM1: insulina, autocontrol, dieta y ejer- ) )
icio fisi Glargina Lantus SoloSTAR® Lantus vial®
cicio nsico. Lantus Junior STAR® (en

El objetivo de esta revisién es presentar estas nuevas
aportaciones e integrarlas en la préctica clinica diaria.

NOVEDADES EN INSULINOTERAPIA

El campo de la insulinoterapia ha sufrido mejoras en
dos aspectos: nuevas moléculas que se adaptan mejor al
perfil fisioldgico y nuevos sistemas de aplicacién tanto en
la modalidad de multiples dosis de insulina (MDI) como
en la de infusién subcutdnea continua de insulina (ISCI).
a. Tipos de insulina:

1. De accién rdpida (Tabla I): nuevas insulinas cuyo
efecto comienza antes que las moléculas previas per-
mitiendo al paciente realizar la ingesta casi inmedia-
tamente después a la aplicacion del bolo. Ademas el
pico de accién de las mismas también es mds precoz,
evitando las oscilaciones en los niveles de glucemia
postprandial, al hacer coincidir el pico de insulinemia
con el punto méximo de absorcién de los hidratos de
carbono.

2. De accion lenta (Tabla II): los andlogos de accién
prolongada han ido mejorando tanto en su perfil

via de comercializacion)

farmacodindmico (menor variabilidad intra e inte-
rindividual respecto a NPH) como en su aspecto far-
macocinético (menor pico de accién lo que disminuye
el riesgo de hipoglucemias por sumacién de acciones,
mayor duracién lo que favorece la aplicacién de la
misma por parte del paciente mejorando su calidad
de vida y el cumplimiento terapéutico...).

b. Preparados comerciales: existe una tinica concentracion en
Espania para todas las insulinas, 1 ml=100 Ul y sélo dos
tipos de preparados:

1. Plumas precargadas: practicamente todas las insuli-
nas se dispensan como boligrafo (Tabla III) y requie-
ren el uso de agujas desechables de diversa longitud
segtin el grosor de la piel del paciente, desde 4mm
(de reciente aparicién), 5 mm, 6 mm, 8 mm hasta
12,7 mm. Pueden usarse también como vial, si bien,
una vez usados de esta forma quedaran inutilizados
como plumas. Existen nuevos modelos que asegu-
ran la administracién de medias unidades como es
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TasLa IV.  ULTIMOS MODELOS DE ISCI EN EL MERCADO ESPANOL.
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Accu-Chek Spirit (Roche) Animas 2020 (Novalab) Paradigm VEO (Medtronic)
Bolus
— Minimo (UI) 0,1 0,05 0,025
— Maximo (UI) 25 35 75
— Incrementos (UI) 0,1 0,05 0,025
—Normal s sf sf
- Cuadrado s s st
—Dual sf sf sf
- Ayuda Si (a través del glucémetro) S S
Basal
— Minimo (UI/h) 0,1 0,025 0.025
- Maximo (UI/h) 25 25 75
— Incrementos 0,1 0,025 0.025
— Temporal En % En % En %y Ul
Alarmas
—Sonido/ vibracién st sf sf
- Oclusién st st St
— Baterfa baja st st st
- Poca insulina s sf sf
— Glucemia limite NO Sf (con sensor) S (con sensor)
- Tendencias NO Sf (con sensor) Sf (con sensor)
- STOP ante hipo NO NO SI (con sensor)
Otros
— Telemética Smart Pix Diasend Carelink
— Pantalla color NO SiT NO

C.

84

el caso de la pluma Echo de Novo Nordisk que ha
de solicitarse como medicacién extranjera y el de la
Junior STAR de Sanofi que serd comercializada en
breve.

2. Viales (Tabla III): s6lo unas pocas insulinas se dis-
pensan como vial. Requieren el uso de jeringas
desechables de diversos tamafios segtin las necesi-
dades insulinicas del paciente, desde 30 Ul ideales
para pacientes pedidtricos (con divisiones de medias
unidades para nifios mds pequefios o divisiones de
unidades completas), pasando por 50 UI o 100 UL El
uso de jeringas permite hacer mezclas de insulinas,
pero esto s6lo es posible con NPH.

Sistemas de infusion subcutdnea continua de insulina: se ha

observado que su uso conlleva una mejoria en las oscila-

ciones glucémicas, un descenso de la HbAlc en torno a

0,4-0,5%, una reduccién en la glucemia media diaria y en

la glucemia basal, una disminucién en los requerimientos
diarios de insulina y en el nimero de hipoglucemias
graves, mejorando al mismo tiempo la calidad de vida de
los pacientes. Sus mayores inconvenientes son un mayor

coste y requerir una formacién previa de cuidadores y

del propio paciente. El consenso internacional sobre la
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utilizacién de ISCI confirma que puede ser apropiada en

cualquier tramo de edad pedidtrica siempre que exista

un adecuado soporte familiar y profesional®. En Espafia
existen tres casas comerciales que disponen de disposi-
tivos ISCI, los de tltima generacién son: Paradigm Veo

(Medtronic MiniMed), Animas 2020 (Novalab) y Accu-

Chek Spirit (Roche). El sistema de Medtronic permite

recibir informacién de un sensor de glucosa intersticial

en tiempo real, sin embargo, la administracién de insu-
lina no es automatica y tiene que ser programada por el
paciente, inicamente detiene la infusién cuando detecta
hipoglucemia. Tanto el modelo de Medtronic como el de

Novalab tienen ayuda de bolo integrada en el infusor, el

sistema de Roche tiene un glucémetro con ayuda de bolo

incorporada que se comunica con la bomba de infusién
para dar la orden de suministro de insulina. Los detalles
de los distintos modelos de infusores se recogen en la

tabla IV,

Los sistemas de infusién subcutdnea continua de insulina
permiten establecer distintos perfiles basales ajustados a la
actividad de cada dia o reducir o aumentar de forma tem-
poral la basal establecida mediante lo que se conoce como
basal temporal.



Asi mismo, ofrecen distintas modalidades para suminis-
trar los bolos de insulina: bolo normal (administracién de la
dosis fijada en un espacio corto de tiempo), bolo cuadrado o
extendido (se ajusta la dosis a administrar y el tiempo en el
que ésta se suministra), bolo dual o mixto (tiene una parte
de bolo normal y otra de bolo cuadrado).

NOVEDADES EN AUTOCONTROL

El autoanalisis de la glucemia capilar es el arma funda-
mental para el autoajuste de insulina y la deteccién de hipo
e hiperglucemias. Es una técnica sencilla que proporciona
autonomfa al paciente. El mayor inconveniente, sobre todo
para los nifios, es que es una técnica cruenta que produce
dolor en las zonas de pinchazo.

Nuevas aportaciones han subsanado muchos de los
problemas que antes presentaban: tiras reactivas con gran
capilaridad que precisan escasa muestra sanguinea, glucé-
metros capaces de medir en sangre capilar cuerpos ceténicos
(beta-hidroxibutirato) ademds de glucosa, glucometros con
ayuda de bolo que aconsejan al paciente sobre la cantidad de
insulina a suministrar en funcién de la glucemia que presen-
te y la cantidad de raciones de hidratos que pretenda ingerir,
teniendo en cuenta los objetivos glucémicos pactados, la
insulina residual (s6lo en algunos), el indice de sensibilidad
y la ratio insulina/hidratos programados.

En 1982 se desarroll6 un importante simposio sobre posi-
bles sensores implantables de glucosa sentando las bases de
lo que serfa el desarrollo de los sistemas de monitorizacién
continua de glucosa (MCG) actuales. Finalmente, en 1999 la
Federal Drug Administration (FDA) aprobaba el uso del Conti-
nuous Glucose Monitoring System (CGMS), el primer sistema
comercial de MCG. Aunque no aportaba medidas de glucosa
intersticial a tiempo real, podia ser descargado en consulta y
analizado retrospectivamente. En 2004, Medtronic obtuvo la
aprobacién para un nuevo sistema que disponia de alarmas
ante hipo e hiperglucemias, conocido como Guardian, y en
julio 2005, del Guardian Real-Time que ya actualizaba glu-
cemias a tiempo real. En 2006 se recibié la aprobacién por la
FDA para integrar por primera vez en un infusor la MCG®.

La FDA aprobd el FreeStyle Navigator de Abbott Dia-
betes Care en 2008 basado en la tecnologfa Wired Enzyme
que utiliza un mediador no dependiente de oxigeno y ofrece
valores de glucosa cada minuto durante 5 dias®.

La incapacidad de detectar las fluctuaciones glucémicas
es otra limitacién de las tradicionales glucemias capilares.
La variabilidad glucémica se relaciona con la aparicién de
complicaciones agudas y crénicas, con un empeoramiento en
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la calidad de vida de los pacientes y con una mayor dificul-
tad para la optimizacién del tratamiento. Recientes estudios
ademds relacionan mayor vulnerabilidad en el desarrollo de
la sustancia blanca en nifios pequefios con hiperglucemia
crénica y amplia variabilidad glucémica®. Desde el punto de
vista estadistico, las desviaciones estdndar que los valores de
glucosa se separan de la media serfan el “gold standard” de
medicién de variabilidad glucémica. Sin embargo, el indice
MAGE (mean amplitude of glycemic excursions) es probable-
mente mds apropiado para seleccionar los mayores cambios
de glucemia y se calcularfa como la media aritmética de las
diferencias entre picos y valles consecutivos detectados en
una monitorizacién continua de glucosa intersticial®.

NOVEDADES EN CONTROL DIETETICO

La alimentaci6n en el nifio diabético debe tener la misma
distribucién que la del nifio no diabético.

a. Hidratos de carbono: lo ideal es que tengan bajo indice glu-

cémico (drea de incremento de glucemia de un alimento
concreto comparado con el del pan blanco), como es el
caso de los vegetales y legumbres. También es deseable
que la carga glucémica del alimento sea baja. La carga
glucémica es el producto del indice glucémico del ali-
mento por la cantidad de hidratos de carbono del mismo.
Los alimentos con alto indice glucémico y alta carga glu-
cémica inducen un aumento en el estrés oxidativo y la
respuesta inflamatoria que a su vez se relaciona con un
aumento en la grasa visceral y en la aparicién de enfer-
medad coronaria. A pesar de un control estricto en la
cantidad de hidratos de carbono, es posible la aparicién
de episodios de hiperglucemia en pacientes diabéticos,
porellose ha desarrollado y validado el indice insulinico,
para predecir la demanda de insulina generada por un
alimento en adultos sanos®. Es un concepto similar a
los de indice y carga insulinica pero en lugar de referirse
al incremento en la glucemia producido por la ingesta
del alimento se basa en el incremento de los niveles de
insulina en sangre.
En la glucemia postprandial influye ademads la glucemia
del control previo, de manera que glucemias mas altas
generan un estado de insulinorresistencia (glucotoxici-
dad)?.

b. Grasas: los dcidos grasos libres que se derivan de su
catabolismo generan insulinorresistencia y aumentan
la salida hepética de glucosa. Las grasas ademds retra-
san el vaciado gdstrico y disminuyen la liberacién de
incretinas®. Con lo cual, podemos deducir que las grasas
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aumentan la glucemia horas después de su ingesta, por

lo que se necesita aportar insulina a las 2-3 h de la misma

(bolo dual en terapia con ISCI).

c. Proteinas: también aumentan la glucemia postprandial

alas 2,5-5 h de su ingesta.
No existen pues alimentos libres y lo que debemos
es aprender a manejarlos. El efecto de las grasas y las
protefnas es aditivo y ademds, las proteinas tienen un
efecto protector en la aparicién de hipoglucemias®. La
unidad grasa-proteinas (UGP) equivale a la cantidad de
alimento que contiene 100 Kcal en forma de grasas y/o
protefnas y precisa la misma cantidad de insulina que
una racién de hidratos de carbono. El célculo del bolo
prandial se llevarfa a cabo teniendo en cuenta las racio-
nes de hidratos y las unidades grasa-proteinas presentes
en el alimento a ingerir. En terapia con ISCI se emplea-
rfa un bolo dual cuya parte de bolo normal cubrirfa las
raciones de hidratos y la parte de bolo extendido las
unidades grasa-proteinas; en general, se recomienda que
si el alimento contiene una UGP esta parte de bolo se
programe para 3 h, para 4 si contiene dos UGP, para 5 si
contiene tres o para 8 si contiene mds de tres. En terapia
con multiples dosis deberfamos aplicar dos bolos, uno
antes de la ingesta y el otro a las 2 h aproximadamente
de la misma. Debemos saber no obstante, que se trata
de un dato empirico que hay que individualizar segun
la respuesta del paciente.

Dada la complejidad para el cdlculo ajustado de insulina
preprandial, diversos laboratorios han creado aplicaciones
para ayudar al paciente y al médico en la elaboracién de una
dieta idénea, tal es el caso de Nutricon DM de laboratorios
Sanofi .

NOVEDADES EN PAUTAS DE ACTUACION FRENTE A
EJERCICIO FISICO

El ejercicio fisico del paciente diabético debe ser diario,
regular, preferiblemente aerdébico y de 45 a 90 minutos de
duracion.

Lo ideal es realizar controles de glucemia capilar antes
y después de la actividad fisica y antes de acostarse para
evitar hipoglucemias nocturnas inducidas por ejercicio(.
a. Antes del ejercicio: lo ideal es estar entre 100-250 mg/dl,

en caso de estar por debajo se recomienda ingesta de

hidratos y retrasar la préctica del ejercicio, en caso de

estar por encima sin cuerpos ceténicos con hidratacién y

aplicacién de un 50% del bolo corrector pertinente podria

llevarse a cabo la actividad.
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b. Durante el ejercicio: en ejercicios prolongados se recomien-
da la ingesta de 1-1,5 g de hidratos de carbono/kg de
peso/h de ejercicio y en pacientes no entrenados, reducir
los aportes de insulina un 20-50%.

. Después del ejercicio: es conveniente extremar el control
glucémico y aportar hidratos de carbono acompariados
de proteinas para evitar las hipoglucemias retardadas. Si
el ejercicio ha sido intenso, se podria hacer un descenso
de la dosis de insulina en 20-30%.

En caso de pacientes con ISCI se recomienda el uso de
basales temporales a la mitad de dosis el doble de tiempo
que dure el gjercicio comenzando desde 30-60 minutos antes
del mismo y terminando 30-60 minutos después del mismo.

PAUTAS DE INSULINIZACION

Con todo lo anterior y sabiendo que en la actualidad, la
mejor estrategia de tratamiento es el régimen basal /bolus ya
sea con mdltiples inyecciones diarias (MDI) o con infusién
subcutdnea continua de insulina (ISCI), podemos proponer
las siguiente pautas de insulinizacion.

a. Con MDI:

1. Menores de 2 afios: las tnicas insulinas indicadas
por ficha técnica a esta edad son NPH y los andlo-
gos de accién rdpida, el resto pueden emplearse
bajo consentimiento informado. La dosis total de
insulina ronda las 0,5 UI/kg/d, de las cuales 60% en
forma de insulina de accién prolongada y el resto en
accion rapida repartida a su vez entre las distintas
ingestas.

2. Entre los 2 y los 5 afios: se pueden emplear ya los
andlogos de accién prolongada sin necesidad de
consentimiento informado. La dosis total y forma
de repartirla serfa similar al grupo etario anterior,
con la salvedad de que la insulina glargina puesta
ala hora de la comida suele salvar el fenémeno del
atardecer que estos nifios presentan.

3. Entre los 6 y 12 afios: la dosis total oscila entre 0,5 y
0,75 Ul/kg/d, repartidas de similar modo al grupo
etario anterior. En los nifios con fenémeno del alba
podria ayudar el hecho de poner el andlogo de accién
prolongada a la hora de la cena.

4. Avpartir de los 13 afios: las necesidades diarias pue-
den alcanzar las 1-1,5 Ul /kg/d.

Para corregir la dosis de andlogo de accién rdpida ante

disglucemias postprandiales se recomienda usar el indice

de sensibilidad que indica cuanto disminuye la glucemia
enmg/dluna Ul de insulina rdpida y se calcula mediante



el cociente que resulta de dividir 1.700 entre la dosis total
de insulina diaria.
Para corregir la dosis de andlogo de accién prolongada
ante disglucemias preprandiales, fundamentalmente la
de la mafiana, se recomienda ir modificando la dosis de
0.5 en 0.5 UI en menores de 5 afios, de 1 en 1 Ul entre los
5y 12 afios y de 2 en Ul a partir de los 15 afios.
Para ajustar segtn la ingesta usaremos la ratio insuli-
na/hidratos de carbono (cantidad de insulina que se
necesita por racién de hidratos) que es distinta para
cada comida, siendo en general mas alta en el desayu-
no, similar en comida y cena y mds baja en merienda y
media mafana.
. Con ISCI: las necesidades de insulina son menores que
en MDL
1. Tasa basal: si se parte de insulina NPH o glargina
en el preptber hay que reducir 20%, en los ptberes
25%. Si se parte de insulina Detemir en el preptiber
reducir un 25% y un 30% en el puber. Inicialmen-
te se programan de 1 a 5 tramos basales segtin la
informacién disponible teniendo en cuenta que, casi
todos los pacientes tienen una alta sensibilidad en la
segunda parte de la mafiana con bajas necesidades
de insulina, y altas en la segunda parte de la tarde-
noche por una menor sensibilidad a la insulina en
este tramo.
2. Bolos: se mantendran igual que en terapia con MDI
hasta posterior ajuste.
Para ajustar los bolos podemos calcular el indice de sen-
sibilidad por tramos horarios, considerando la basal de
cada tramo como si fuera una basal tinica [multiplican-
dola por 24 (horas del dia)] y sumandole el total de bolos.
Para ajustar las basales hay que tener en cuenta que debe-
mos modificar la de 2-3 h previa a la hora sobre la que
queramos actuar, muchas veces nos puede orientar el
hecho de poner basales temporales en un determinado
porcentaje por encima o por debajo de la basal estableci-
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da, pues si este cambio es correcto nos ayudard a estimar
el cambio que se precisa.
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