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1. QUE HAY DE NUEVO O DIFERENTE

Secciones actualizadas sobre tratamientos con insulina, incluidas
nuevas formulaciones de insulina en bolos y basal.
Recomendaciones refinadas sobre los principios de regimenes de
tratamiento con insulina intensivos.

Revisién del rol y los fundamentos de los nuevos analogos de
la insulina, biosimilares y dispositivos de tecnologia para la
diabetes para la insulinoterapia en diabetologia pediatrica.
Consideraciones clave respecto al acceso y la asequibilidad de la

insulina.

2. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

El tratamiento con insulina debe empezar lo antes posible después
del diagndstico (por lo general dentro de las 6 horas posteriores, si

hubiera cetonuria) para evitar una descompensacién metabdlicay

la cetoacidosis diabética (CAD). A

Los regimenes de insulina intensivos administrados mediante
combinaciones de multiples inyecciones diarias o tratamiento con
bomba, con sustitucién de insulina basal y prandial, que apuntan
a lograr un nivel glucémico éptimo, se han transformado en el
método de referencia para el tratamiento de la diabetes en nifios
de todas las edades. E

La insulinoterapia debe personalizarse para lograr objetivos
glucémicos dptimosy asi reducir las complicaciones de la diabetes. E
Lograr y mejorar los objetivos glucémicos a través del tratamiento
intensivo con insulina ha demostrado una reduccién de las
complicaciones de la diabetes, de las comorbilidades y de la
mortalidad en adolescentesy adultos. A No hay motivo para pensar
que no sea este el caso en los nifios mas pequefios. E

En todos los grupos etarios, el objetivo debe ser la sustitucién lo
mas cercana posible a la insulina fisiolgica y un control glucémico
Sptimo con el uso de las insulinas basales y prandiales disponibles

anivel local. A



 Eltratamientoconinsulinadebeestarrespaldadoporunaeducacion
integral adecuada para la edad, la madurez y las necesidades
personales del nifio y de la familia, independientemente del
régimen de insulina. A

« Hay que apuntar a una dosificacién de insulina adecuada durante
las 24 horas para cubrir los requisitos de insulina basal y en bolo
prandial para intentar que coincidan con el efecto glucémico de las
comidas. E

« La administracién de insulina prandial antes de cada comida es
mejor que la inyeccidn posprandial y es preferible, si fuera posible. C

+ Ladosificacion diaria de insulina varia mucho segun cada persona
y cambia con el tiempo. Por lo tanto, es preciso revisarla y
reevaluarla periédicamente. E

o La distribucién de insulina a lo largo del dia tiene una gran
variacién de persona a persona. Independientemente del modo de
insulinoterapia, las dosis deben adaptarse a la variacion circadiana
basandose en el patrén diario de niveles de glucemia (NG). B

« Todas las personas jovenes deben tener insulina de accion rapida
o regular a disposicion para prevenir y manejar emergencias de
hiperglucemia diabética y cetosis. E

» Esfundamental tener a mano un pequefio suministro de insulina
de repuesto para todos los nifios y adolescentes, de modo que el
suministro sea ininterrumpido. E

o Es preciso alentar a los nifios y adolescentes a inyectarse
sistematicamente en la misma zona (abdomen, muslo, nalgas,
brazo), a una hora especifica del dia, pero evitar inyectar
reiteradamente en el mismo punto, para evitar la lipohipertrofia. B

« Las insulinas tienen que administrarse con jeringas para insulina
u otros dispositivos de inyeccion calibrados para el tipo y la
concentracion de insulina que se usa. E

o La revision periddica de los sitios de inyeccién para detectar
reacciones, y de la técnica y las destrezas para inyectar con el fin
de asegurar la administracidn correcta de la insulina, sigue siendo
responsabilidad de los padres y las madres, los cuidadores y los
profesionales de la salud. E

o Los profesionales de la salud tienen la responsabilidad de asesorar
a los padres y las madres, a los demas cuidadoresy a las personas
jovenes sobre cdmo ajustar la insulinoterapia de manera segura
y eficaz. Esta capacitacién requiere de una revisién periddica, el

reconocimiento de patrones, reevaluaciones y refuerzo. E

La insulina ha sido el tratamiento fundamental para salvar la vida
en casos de diabetes desde su descubrimiento en 1921. La casi
normoglucemia se ha establecido bien como meta del tratamiento de
la diabetes tipo 1 (DT1) sobre la base de los resultados del histérico
Ensayo sobre controly complicaciones de la diabetes (Diabetes Control
and Complications Trial, DCCT). EL DCCT y su estudio de seguimiento,
Epidemiologia de las intervenciones y complicaciones de la diabetes
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications, EDIC),
confirmaron que una mejoria del control de la glucosa a largo plazo

mediante una insulinoterapia intensificada y vastas instancias de
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apoyo y educacidén pueden reducir la incidencia de complicaciones
y retrasar el avance de las complicaciones ya existentes en la DT1 en
adolescentes y adultos.

Pese a los importantes adelantos en el tratamiento con insulina,
el uso clinico de la insulina es notablemente complejo y lograr y
mantener el control glucémico dptimo puede ser un desafio. La
existencia de un régimen de tratamiento predecible que se aplique
siempre a todas las personas es excepcional, en particular en el
caso de nifios y adolescentes con DT1. La cantidad de insulina que
necesitan los nifios y adolescentes con DT1 nunca es estatica, dada
la naturaleza dindmica del crecimiento y del desarrollo y los cambios
hormonales durante la infancia y la adolescencia, los que requieren
ajustes de dosis frecuentes. En consecuencia, las personas jovenes
con DT1 necesitan un sistema personalizado, sumamente dindmico
y atractivo para mantener un control glucémico éptimo y combatir a
las multiples alteraciones de la vida diaria.

La administracion de insulina exdgena que recapitula lo mejor
posible el patrdn fisioldgico de la secrecion de insulina por parte de
las células beta pancreaticas se ha considerado el tratamiento con
insulina ideal para lograr un control glucémico 6ptimo. La fisiologia
de la secrecién de insulina incluye un patrén basal y un patrdn
prandial.? Una célula beta pancreética sana segrega insulina basal
constante (nivel bajo) e insulina posprandial gradual (nivel alto) con
las comidas, para mantener controlados a los NG dentro de un rango
acotado.? Los principios fundamentales del tratamiento pediatrico
con insulina intentan replicar este patrén de secrecién de insulina
basal e insulina prandial. Este abordaje del tratamiento también se
conoce como insulina basal-bolo o mdltiples inyecciones diarias
(MID) de insulina. Este tipo de tratamiento permite mas flexibilidad
en la vida diaria de las personas con diabetes, adaptandose
parcialmente a los patrones de alimentacion variables y a veces
impredecibles. Ademas, en ensayos aleatorizados se logré un
mejor control de la glucemia usando regimenes de MID, ya sea con
inyecciones de insulina o tratamiento con bomba, en comparacién
con un tratamiento de insulina administrada dos veces por dia.%?

Las personas jovenes con diabetes a menudo necesitan maltiples
inyecciones diarias de insulina usando combinaciones de insulina de
accidn rapida, de liberacidn a corto plazo, de accién intermedia o de
liberacidn prolongada antes de las comidas y a la hora de acostarse
para mantener un control éptimo de la glucemia. El tratamiento con
bomba de insulina es otro tipo de insulina basal-bolo que se usa
con frecuencia en nifios. Los regimenes de insulina tienen ciertas
variaciones, tanto dentro de las regiones como entre diabetdlogos
pediatricos de un mismo pais, lo que puede explicarse por la
disponibilidad, el costo o la cobertura de seguro de las formulaciones
deinsulina mas nuevas, o por preferenciasy experiencias personales
del paciente y su respectivo equipo de diabetes.

La evolucidn de las formulaciones de insulina con el paso de los
afios ha ampliado las opciones de tratamiento para las necesidades
Unicas de las personas jovenes con diabetes. Los nuevos analogos
de la insulina y las herramientas de tecnologia para la diabetes han
transformado el tratamiento con insulina en las dltimas décadas.
Las insulinas regular y NPH (isofanica)/ultralenta que se usaron

durante el DCCT han sido sustituidas por formulaciones de insulina
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de generaciones mas nuevas en muchos paises. Se desarrollaron
analogos de insulina de accidn rapida y de liberacion prolongada
para ofrecer un perfil insulinico mas fisioldgico.

La disponibilidad de las nuevas insulinas y el uso de la nueva
tecnologia mejoraron el manejo de la diabetes. El mayor riesgo de
una hipoglucemia grave era un efecto adverso de la terapia intensiva
durante el DCCT. En contraste con la experiencia del DCCT, los
estudios recientes de grandes registros de diabetes han mostrado
claramente una disminucién de la relacién de la hipoglucemia
importante o grave con los objetivos glucémicos mas bajos en
las personas con DT1.* Por otra parte, el efecto perjudicial de la
hiperglucemia sobre el cerebro en desarrollo ha sido preocupante y
resalta la importancia de controlar tanto la hiperglucemia como la

hipoglucemia.®

Las formulaciones de insulina (aprobadas para uso pediatrico)

se enumeran en la Tabla 1, y estdn clasificadas en tres grupos

principales como insulinas prandiales, insulinas de accién
intermedia e insulinas basales de liberacién prolongada. En
general, las insulinas prandiales constan de insulinas de accidn
rapida creadas para inyeccién en bolo antes de las comidas o para
uso en bombas de insulina. Las insulinas basales son insulinas de
liberacion prolongada creadas para inyeccion no mas de una o dos

veces por dia.

Los bolos de insulinas prandiales intentan imitar la secrecion
de insulina enddgena en respuesta a una comida. En respuesta
al consumo de alimentos, normalmente las células beta liberan
insulina en una primera fase rapida, seguida de una segunda fase
con liberacién prolongada de insulina a la circulacién portal. Las
insulinas de accidn rapida (IAR) se desarrollaron para imitar mas
detalladamente la respuesta fisiolégica de la insulina enddégena
humana ante el consumo de alimentos, para mejorar el control de las
fluctuaciones posprandiales de la glucemia y para reducir el riesgo de
hipoglucemia.® Se puede administrar un bolo de insulina IAR correctivo

antes de comer o entre comidas para normalizar la glucemia.

Tabla 1. Tipos de preparaciones de insulina (aprobados en pediatria) y perfiles de accién en administracién subcutanea (SC).

Tipo de insulina

Insulinas prandiales

Analoga de acci6n ultrarrapida (Faster Aspart) 0.1-0.2
Andlogas de accidn rapida 0.15-0.35
(aspart, glulisinay lispro***)

Regular/soluble (de accién rapida) 0.5-1
Insulina de accién intermedia

NPH* 2-4
Andloga basal de accion rapida

Glargina*** 2-4
Detemir 1-2
Glargine U300 2-6
Degludec 0.5-1.5

* NPH = Protamina neutra de Hagedorn, insulina isofanica.
** La duracién de accion puede ser mas breve.
*** Formulacién biosimilar aprobada en algunos paises.

Inicio de la accion (h)

Pico de la accion (h) Duracion de la accidon (h)

1-3 3-5

1-3 3-5

2-4 5-8
4-12 12-24**
8-12 22-24**
47 20-24**
Pico minimo 30-36
Pico minimo >42

Nota al pie: Todas las insulinas deben usarse en condiciones de “Buenas practicas de elaboracién/Buenas practicas de laboratorio”. Los picos y
la duracién de la accién de una formulacién especifica de insulina se ven afectados por la dosis, p. €j., las dosis grandes tienden a durar méas que

las dosis pequefias.

La insulina regular soluble (idéntica a la insulina humana) se sigue
usando como componente fundamental en muchas partes del
mundo, ya sea:

» Comoinyeccionesen bolo antes de comer en regimenes de insulina
basal-bolo (administrada de 20 a 30 minutos antes de comer) junto
con insulina de accién intermedia 2-3 (o incluso 4) veces por dia
0 una analoga basal de liberacién prolongada administrada una o

dos veces por dia.

« 0 combinada con insulina de accién intermedia en un régimen de

dos veces por dia.

La insulina de acci6n rapida (IAR) se fabrica modificando la insulina
humana, concretamente cambiando la secuencia de aminodacidos
o afiadiendo cadenas de acidos grasos libres a la molécula original
que conduce principalmente a una absorcion alterada por parte del

tejido subcutdneo. Estas alteraciones atienden uno de dos propdsitos



principales: (1) imitan la secrecidn fisioldgica de insulina prandial

acelerando la absorcién de insulina en el torrente sanguineo para un

inicio rapido de la accién en relacidn con la insulina regular humana

y (2) tienen una accién de duracién mas breve que proporciona mas

tiempo para controlar los NG posprandiales a la vez que previene una

hipoglucemia posterior.

Las IAR tienen un inicio de accién mas rapido y una duracién de
actividad mds breve en comparacion con la insulina regular humana
cuando se administran por via subcutdnea. Este perfil de accién de
reduccién de la glucosa de la IAR permite la inyeccidn de insulina
mas cerca del momento en que se empieza a comer, permitiendo un
control glucémico posprandial con mas flexibilidad en la vida diaria.
En resumen, 1 unidad de IAR tiene el mismo efecto de disminucidn de
la glucosa que 1 unidad de insulina regular; no obstante, el perfil de
tiempo difiere entre la insulina regulary la IAR.

Hay tres IAR aprobadas para ser usadas en pacientes adultos y
pediatricos: insulina lispro (que se puede indicar a todas las personas
independientemente de su edad), insulina aspart (a partir de 1 afio
de edad) e insulina glulisina (a partir de 6 afios de edad). Las tres IAR
difieren en su composiciéon de aminoacidos y propiedades quimicas,
pero no se han reportado diferencias clinicas relevantes en los
resultados en cuanto a tiempo de accidn y duracién.”*® Todas tienen
un inicio rapido y una duracién de accién mas corta que la insulina
regular (Tabla 1).

Al usar IAR, recomendamos tener en cuenta los siguientes
puntos:

o Lo ideal es administrar 10-15 minutos antes de comer o
inmediatamente antes de las comidas, dada la sélida evidencia de
que la accién rapida no solo reduce la hiperglucemia posprandial,
sino también que es posible que se reduzca la hipoglucemia
nocturna.t**

* En casos excepcionales, con el objetivo de hacer coincidir el
consumo real de alimentos con la insulina de manera mas precisa
y minimizar el potencial de hipoglucemia en personas con habitos
de alimentaci6n erraticos, se puede administrar la IAR después de
las comidas para ajustar con mas exactitud las dosis de insulina.*
Sin embargo, la dosificacion de insulina antes de las comidas
provoca valores de glucemia posprandial mas bajos en los nifios
con habitos alimentarios mas predecibles.**

» Cuando hay presencia de hiperglucemia, la IAR debe administrarse
antes de comer.

« LaslARcorrigen la hiperglucemia, con o sin cetosis, mas rapido que
la insulina soluble debido a la accién mas rapida de disminucion
de la glucosa.

« Se usan como bolos a la hora de las comidas o los refrigerios en
combinacién con insulinas de liberacién méas prolongada (ver los
regimenes de bolos basales).

o Seusanenbombasdeinsulina.

Elcomienzoy elfinalmas rapidos de la accién de lainsulina, replicando
la accién de la insulina fisioldgica, es sumamente deseable para
proporcionar un mayor control glucémico, minimizar los episodios de

hipoglucemia y reducir el aumento de peso.
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Las insulinas de accidn ultrarrapida estan disefiadas para mejorar
el perfil de accidn en relacién con el tiempo de las insulinas prandiales
para cubrir el aumento rapido de la glucemia después de las comidas,
y podrian ser particularmente (tiles para bombas y sistemas de
administracion automatica de insulina (AAl). Como la insulina humana
y las IAR suelen existir en solucidon como hexameros estables, el retraso
de la absorcion se compensa en gran parte por el tiempo que tardan los
hexdmeros en disociarse en monémeros y dimeros antes de ingresar al
torrente sanguineo. La insulina aspart, de accién mas rapida, contiene
como excipientes niacinamida y L-arginina para acelerar la formacion
de mondmeros. Esta nueva insulina tiene un comienzo y un final de
accion mas rapido que la insulina aspart y deberia controlar mejor los
picos de NG posprandiales y causar menos hipoglucemia horas mas
tarde.’ La insulina aspart, de accidn ultrarrdpida, ha sido aprobada
por la Agencia Europea de Medicamentos (European Medical Agency,
EMA) para nifios a partir de 1 afio de edad y la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) de los
EE. UU. para nifios a partir de 2 afios de edad.'

En nifios y adolescentes con DT1 (1-18 afios), la Faster Aspart, de
accién mas rapida, a la hora de comery después de comer, combinada
con la insulina degludec, proporcioné un control glucémico eficaz en
comparacién con la insulina aspart en un ensayo clinico doble ciego
aleatorizado, realizado en varios centros, de 26 semanas de duracion.
No hubo preocupaciones adicionales de seguridad respecto a la Faster
Aspart en comparacion con la insulina aspart durante todo el estudio.

La lispro de accidn ultrarrapida esta aprobada para adultos con
diabetes. Se han investigado la farmacodinamica y la farmacocinética
de la lispro de accién ultrarrapida en un estudio de comidas a pequefia
escala en nifios (6-18 afios); no obstante, todavia no estd aprobada
para las personas jévenes con diabetes.

Se estdn estudiando otros andlogos de insulina de accién
ultrarrdpida experimentales (BioChaperone® Lispro, AT 247)Y en
sujetos adultos con diabetes.

El polvo de insulina humana para inhalar es la insulina exdgena de
accién mas rapida, dado que se absorbe rapidamente en los pulmones
eliminando los retrasos posteriores a la inyeccién subcutinea. Su
uso esta aprobado para adultos con diabetes, pero todavia no estd
aprobado para nifios. Hay un ensayo clinico en proceso sobre el uso

pediatrico de esta insulina para inhalar.

Durante mas de medio siglo, la NPH (protamina neutra de Hagedorn)
isofanica era la principal forma de insulina basal que se usaba. La
adicion de protamina a la insulina retrasé la disociacion de la insulina
y ralentizé la absorcién de mondmeros de insulina en el torrente
sanguineo. La accién de la NPH dura mas que la de la insulina
regular humana, pero no es suficiente para sostener las necesidades
fisioldgicas de insulina basal de las personas con deficiencia de
insulina grave cuando se administra una vez por dia. Su perfil de accion
requiere que se administre dos veces por dia para proporcionar la
insulina de respaldo necesaria para regular la lipdlisis y la produccién
de glucosa hepatica.’® La estrategia resulta obstaculizada por un
pequefio pico que ocurre 4-7 horas después de su administracién.1%2°

Los regimenes de insulina basados en insulinas NPH de accién
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intermedia y de liberacién a corto plazo (regular) se han utilizado
durante décadas para regular los NG; no obstante, su capacidad para
lograr una glucemia éptima es acotada dadas las limitaciones de
los perfiles de accidn de la insulina. En primer lugar, el uso de NPH
requiere de un cronograma fijo de comidas y refrigerios durante el
dia para evitar eventos de hipoglucemia. En segundo lugar, algo ain
mas problematico: el pequefio pico de accién que ocurre con la dosis
de la noche de NPH. Este pico de disminucidn de la glucosa ocurre en
el momento de necesidad de insulina minima, entre la medianoche
y las 4 a. m., lo que aumenta el riesgo de hipoglucemia nocturna.?
Ademads, el efecto de la dosis se disipa en las primeras horas de la
mafiana (entre las 4 y las 8 a. m.), durante el tiempo de mas requisito
de insulina, lo que contribuye a la hiperglucemia matinaly el llamado
“fenémeno del alba”2 Un tercer problema de la insulina NPH es la alta
variacién dia tras dia de su accién reductora de glucosa.'® Es preciso
volver a suspender la insulina NPH haciéndola girar lentamente entre
12 y 15 veces antes de su inyeccion. Si no se vuelve a suspender la
NPH de manera suficiente, se incrementara la variabilidad dia tras dia
del efecto de reduccidn de la glucosa y eso se vera reflejado en una
mayor variabilidad glucémica y en hipoglucemia.? Se ha verificado en
varios estudios la mayor variabilidad de la accién de reduccién de la
glucosa de la insulina NPH en comparacién con insulinas basales mas
nuevas.!#

No obstante, el uso de insulina NPH tiene algunas ventajas.
Cuesta menos que muchas otras insulinas basales. La cantidad de
inyecciones de insulina diarias puede reducirse, porque la NPH se
puede mezclar con una IAR. El pico de accién de la NPH administrada
por la mafiana puede brindar cierta cobertura de insulina para el
refrigerio de la mafiana o para el almuerzo en los nifios que van a la
escuela, quienes tienen recursos limitados para inyectarse insulina
en la escuela y que almuerzan siempre a la misma hora, con un
contenido de carbohidratos constante cada dia.?*?” La NPH se ha
usado con insulina regular para prevenir la hiperglucemia provocada
por instancias de alimentacién por sonda intermitente en personas
con DT1y DT2.2%2° Ademas, se puede usar como puente a las insulinas
basales de liberacion mas prolongada que se administran por las
noches, cuando se hace la transicién de la insulina IV por las mafianas

o durante el periodo de luna de miel.2*

Un analogo de la insulina basal pretende imitar el perfil de secrecion
constante de insulina de un pancreas sano en estado de ayuno. La
secrecion deinsulina basal es fundamental para detener la cetogénesis
y la produccién de glucosa hepatica. La cobertura de insulina basal
se puede lograr a través de analogos de insulina basal de inyeccidn
subcutanea que se agrupan como insulinas de liberacién prolongada
o por infusién subcuténea continua de analogos de insulina de accién
rapida con una bomba de insulina.

Glargina. La insulina glargina fue el primero de los analogos de
insulina de la nueva generacion y elimind, en gran parte, la necesidad
de administrar NPH dos veces por dia. Para obtener la glargina se
hicieron dos modificaciones a la estructura de la insulina humana,
que incluyen una sustitucién de asparagina por glicina en la posicion

A21 y dos residuos de arginina unidos al carboxilo terminal de la

cadena beta. El cambio resultante del punto isoeléctrico hace que la
glargina sea soluble en un pH de 4 y que se precipite en el pH neutro
de la grasa subcutanea. Esto permite la liberacion lenta y constante
deinsulina glargina, desde su estructura cristalina, durante un periodo
aproximado de 24 horas sin que haya un pico. La acidez mientras esta
en solucidn ha generado quejas de las personas debido a que sienten
escozory ardor durante la inyeccidn; no obstante, los estudios parecen
demostrar que ofrece una mejor calidad de vida y mas satisfaccion en
comparacién con la NPH.3+33

Un estudio en varios paises, aleatorizado y controlado con 125
nifios de entre 2 y 6 afios de edad que usaron sensores de glucosa en
forma continua demostré que la glargina administrada una vez por dia
era tan eficaz como la NPH administrada dos veces por dia.** Si bien
el ideal es minimizar las inyecciones y mantener la administracién de
glargina en una vez por dia, hay situaciones que podrian justificar un
régimen de dos veces por dia.?*

Detemir. En la insulina detemir se omite el aminoacido treonina
en B30 y hay un acido graso de 14 carbonos unido covalentemente
a la lisina en B29. La cadena lateral de acido graso estabiliza los
hexdmerosy prolonga la persistencia de la insulina detemir en el lugar
de la inyeccién ralentizando la disociacién hexamérica y su posterior
absorcién monomérica. Ademas, la cadena de acido graso permite
la unidén a la albumina en suero y reduce la cantidad de insulina
libre disponible para interactuar con los receptores de insulina. Por
consiguiente, la disposicion de detemir hacia los tejidos periféricos
y su eliminacién del organismo son mas lentas que en el caso de la
insulina regular. La insulina detemir tiene un comienzo de accidn
lento, hace un pico luego de 4-7 horas y la duracién de la accidn puede
llegar a 20-24 horas. Luego, el complejo se disocia en un marco de
tiempo de entre 6 y 23 horas. A titulo anecddtico, la insulina detemir
causa menos dolor a nivel local en comparacion con la inyeccién de
glargina, que es una solucién écida.

Se puede administrar detemir una o dos veces por dia, segun las
necesidades clinicas y el control del NG, pero con frecuencia es preciso
administrar dos dosis debido a su menor duracién en comparacidn
con la glargina. En un estudio pediatrico, el 70 % de los participantes
usaron detemir dos veces por dia.>” En otro ensayo, la insulina detemir
dos veces por dia no mostré ninguna ventaja clinica respecto a una vez
por dia, pero los participantes que estaban atravesando la pubertad en
forma activa solian necesitar tratamiento dos veces por dia.®

Al hacer la conversién entre otras insulinas basales y detemir,
quienes recetan deben ser conscientes de que probablemente se
necesiten dosis mas altas de detemir en comparacion con la glargina
para lograr el mismo control glucémico.*®

La insulina detemir se caracteriza por tener un perfil
farmacocinético mas reproducible que la glargina en nifios y
adolescentes con DT1. En comparacién con la glargina, detemir
demostrd, en un ensayo comparativo aleatorizado doble ciego en
nifios de entre 8 y 17 afios con DT1, que tiene menos variabilidad
dentro del sujeto.® Se ha demostrado que el uso de detemir reduce
el riesgo de hipoglucemia general y nocturna en comparacién con
la NPH en un estudio de 52 semanas? y una reduccién del riesgo de
hipoglucemia nocturna y grave en comparacion con la glargina en un

estudio en varios centros.*



En los adultos, los estudios con detemir han mostrado menos
aumento de peso, lo que también se observé en los nifiosy adolescentes.
Si bien el mecanismo exacto sigue sin estar claro, es probable que
el efecto de la insulina detemir que evita el aumento de peso pueda
explicarse por una combinacién de mecanismos.* Los estudios en seres
humanos han mostrado cambios en los mecanismos cerebrales que
conducen a una disminucidn del apetito con la infusién de detemir, asi
como también un uso hepatico preferencial respecto al tejido periférico,
lo que genera menos lipogénesis.**

Detemir estd aprobada por la EMA para nifios a partir de 1 afio de
edady por la FDA para nifios a partir de los 2 afios.

Glargina U300. Glargina U300 es una formulacién mas
concentrada (300 unidades/ml) del producto original de insulina
glargina U100 (Lantus®); en consecuencia, los perfiles farmacocinético y
farmacodinamico son mas planos y la duracién de accidn es mayor (>24
h) debido a una liberacién mas gradual y prolongada desde el depdsito
subcutadneo mas compacto. Hay menos variacién diurna de la actividad
de reduccién de la glucosa con U300 en comparacion con la misma dosis
de glargina U100.” El efecto total de reduccion de la glucosa podria no
ser evidente por lo menos hasta pasados 3 a 5 dias de uso. El ensayo
EDITION 4, que fue un estudio aleatorizado en adultos con DT1, y el
ensayo EDITION JUNIOR, que se enfocé en personas con DT1 de entre
6y 17 afos de edad, mostraron que la glargina U300 no era inferior a
la glargina U100, con indices similares de hipoglucemia y de control
glucémico.”® No obstante, algunos estudios han demostrado que la
glargina U300 redujo la hipoglucemia nocturna y mejoré la estabilidad
glucémica en comparacion con la glargina en los adultos con DT1.%05

U300 esta aprobada por la EMAy la FDA para nifios a partir de 6 afios
de edad.”

Degludec. Degludec es un analogo nuevo de accién ultraprolongada
(el efecto de reduccidn de la glucosa dura mas de 24 horas después
de la inyeccidn subcutanea). La molécula de insulina degludec se
estructura omitiendo la treonina en B30 de la molécula de insulina
humana y uniendo una cadena lateral a la lisina de B29, compuesta
por &cido glutdmico y un acido graso de 16 carbonos con un grupo de
acido carboxilico terminal. Degludec forma multihexameros solubles
después de la administracion subcutanea, lo que posteriormente se
disocia despacio y da como resultado una liberacién lenta y estable
de los mondmeros de degludec en el torrente sanguineo. Ademas, la
unidn de los mondmeros a la albimina del torrente sanguineo ralentiza
la disposicién de degludec hacia los tejidos periféricos y la eliminacién
del organismo, extendiendo la accién durante hasta 42 horas o mas.
Como la vida media de degludec es de 25 horas, se hacen ajustes de
dosis cada 3 0 4 dias sin acumular insulina.® La farmacocinética permite
ademas mucha flexibilidad en cuanto a la administracion de las dosis, y
los adultos pueden recibirla una vez al dia, a cualquier hora, siempre y
cuando hayan pasado 8 horas desde la inyeccién anterior.>

Los resultados en personas jovenes indican que las propiedades de
liberacion prolongada de degludec también se conservan en este grupo
etario.* Se espera una accion de reduccién de la glucosa mas constante
con degludec una vez que se logra la estabilidad. La larga vida media
de este analogo basal de liberacién prolongada se traduce en menos
fluctuaciones entre picos altos y caidas y una accién de reduccién

de la glucosa mas constante (perfil mas plano de accién en relacion
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con el tiempo) en un lapso de 24 horas. Ademas, el perfil de accion
ultraprolongada de degludec deberia permitir que los nifios tengan
menos restricciones de tiempo respecto a la administracion de insulina
basal de un dia al otro, lo que podria ser beneficioso en los estilos de
vida erréticos que suelen tener los adolescentes.

En el ensayo de regulacion pediatrica se compard la administracion
de insulina degludec una vez por dia con la administracion de insulina
detemir una o dos veces por dia, con insulina aspart prandial, en un
ensayo aleatorizado y controlado con tratamiento hasta alcanzar un
objetivo, en nifios de entre 1y 17 afios con DT1 que se llevd a cabo
durante 26 semanas (350 participantes), seguido de una extensién
de otras 26 semanas (280 participantes). Degludec logré un manejo
glucémico a largo plazo equivalente, seglin lo medido mediante HbAlc,
con una reduccién importante de la glucosa en plasma en ayunas, a una
dosis de insulina basal 30 % inferior en comparacidn con la detemir.
Los indices de hipoglucemia no difirieron mucho entre los dos grupos
de tratamiento; no obstante, la hiperglucemia con cetosis se redujo
significativamente en las personas tratadas con degludec, posiblemente
ofreciendo un beneficio particular a personas con tendencia a la CAD.%®
La degludec estd aprobada por la EMA y por la FDA para nifios con
diabetes a partir de 1 afio de edad.*”

Andlogos basales una vez por semana. Hay investigaciones en
proceso para desarrollar analogos de insulina basal nuevos, con una
administracion prevista de una vez por semana. La insulina basal
semanal icodec de liberacion ultraprolongada incluye tres sustituciones
de aminoacidos (A14Glu, B16His, B25His) que aumentan la estabilidad
molecular y reducen la degradacién enzimatica y la eliminacion de
insulinamediada porun receptor. El dcido graso eicosano de 20 carbonos
se une a la cadena de aminoécidos de la insulina a través de un enlace
hidrofilico que produce una unién duradera a la albumina circulante y
una liberacién muy prolongada. Estas modificaciones extienden la vida
media de la insulina icodec a aproximadamente 8 dias, con un perfil
farmacocinético plano y estable, leves fluctuaciones entre picos altos y
caidas y eficacia en la reduccién distribuida de manera uniforme de la
glucosa con un intervalo de dosis semanal. Actualmente no hay datos

pediatricos para insulinas de administracién una vez por semana.>*%

As insulinas bifasicas contém uma quantidade fixa de uma mistura de
Las insulinas premezcladas contienen una mezcla fija proporcional
de insulinas basales e insulinas para antes de las comidas y no suelen
usarse a modo de rutina en la atencién de la diabetes en nifios. Las
insulinas premezcladas eliminan la flexibilidad que ofrecen los ajustes
separados de los dos tipos de insulina, lo cual resulta particularmente
(til para los nifios con ingesta alimentaria variable.

Si bien no se recomiendan, las insulinas premezcladas se usan, con
poca frecuencia, para reducir la cantidad de inyecciones cuando hay
problemas de cumplimiento del régimen. Los datos acerca del uso de
insulinas premezcladas en los nifios son limitados. Hay cierta evidencia
que sugiere un menor control metabdlico cuando se usan insulinas
premezcladas en los adolescentes. Se han reportado indices mas altos
de CAD vy riesgo de hipoglucemia grave en los nifios, adolescentes
y adultos jévenes con DT1 que usaron insulina premezclada en

comparacion con un régimen de insulina basal-bolo.®
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Tradicionalmente, lasinsulinas premezcladas fueron una mezcla de
NPH e insulina regular (o de accién rapida). Las insulinas premezcladas
disponibles en varios paises tienen distintas proporciones de NPH/
insulina regular (rdpida): 10:90, 15:85, 20:80, 25:75, 30:70, 40:60, 50:50.
Las insulinas premezcladas son adecuadas para usar en dispositivos
de inyeccidn tipo pluma, pero hay que volver a suspender la insulina
inclinando o haciendo rodar la pluma 20 veces para asegurarse de que
lainsulina NPH vuelva a suspenderse de manera completa y uniforme.

La adicién mas reciente al grupo de andlogos de insulina
premezclada es una mezcla de insulina aspart de accién rapida (30 %)
con insulina degludec de liberacién prolongada (70 %). La premezcla
de insulinas degludec y aspart mostré propiedades farmacodinamicas
similares a las dos inyecciones administradas por separado; las
caracteristicas de absorcion rapida de la asparty el perfil plano y estable
de la degludec se mantuvieron por separado, por lo que la dosis se
puede ajustar facilmente.®

La combinacion de degludec/aspart esta aprobada para nifios con
diabetes por la EMA (nifios a partir de 2 afios de edad) y por la FDA (nifios
a partir de 1 afio de edad).®?

Como los andlogos de la insulina son moléculas con estructura
modificada en comparacién con la insulina humana, se han planteado
preocupaciones sobre su seguridad debido a los cambios de la
mitogenicidad in vitro.®® Se ha postulado que existe un posible vinculo
entre la glargina y el cancer, pero en 2013 la EMA lleg a la conclusion
de que los medicamentos con insulina glargina (Lantus®, Optisulin®,
Sanofi) para la diabetes no suponen ninglin aumento en el riesgo de

cancer.®

Las insulinas biosimilares demuestran similitud con las insulinas
existentes. En contraste con los fdrmacos genéricos, que se cree que
son quimicamente idénticos a su producto de referencia, los biolégicos,
como la insulina, exhiben leves diferencias respecto a sus contrapartes
disponibles, dado que se usan distintas técnicas de elaboracion y
distintos materiales (p. €j. células hospedadoras, tejidos). La transicion
normativa de la FDA en relacidn con las insulinas en marzo de 2020 abrid
un camino en la regulacién para los productos de insulina biosimilar en
Estados Unidos y eso llevé a la aprobacidn de tres[quatro?] insulinas
glargina biosimilares (Basaglar, aprobada por la FDA para nifios a partir
de 4 afios de edad, Abasaglar, aprobada por la EMA para nifios a partir
de 2 afos, Semglee, aprobada por la FDA para nifios a partir de 6 afios,
aprobada por la EMA para nifios a partir de 2 afos de edad, Rezvoglar,
aprobada por la FDA para nifios) y una insulina lispro biosimilar para
adultos y nifios con diabetes (Admelog, aprobada por la FDA y la EMA
para nifios a partir de 4 afios de edad en 2017, Kixelle, insulina aspart
aprobada por la EMA para nifios a partir de 1 afio en 2021, Sar-Asp,

aprobada por la EMA para nifios a partir de 1 afio en 2020).5>¢

La concentracién de insulina mas ampliamente disponible es de 100 Ul/
ml (U100). Las insulinas regulares y NPH estan disponibles en viales de

40 Ul/ml en algunos paises. La jeringa para administrar la insulina de

40 Ul/ml (tapdn rojo) es diferente a la de 100 Ul/ml (tapdn anaranjado).
Hay formulaciones mas concentradas (U200, U300, U500) de algunos
tipos de insulina disponibles para tratar la hiperglucemia en personas
con resistencia a la insulina grave (p. ej. personas que necesitan mas de
200 unidades de insulina por dia en total); por lo general, esto ocurre en
adultos.

Los nifios muy pequefios, bebés y menores de tres afios de vez
en cuando necesitan dosis pequefias de insulina; por lo tanto, podrian
beneficiarse de una insulina diluida que permita administrar dosis mas
precisas y medir la insulina en incrementos de menos de 1 unidad. La
insulina se diluye con un diluyente proporcionado por el fabricante. Las
insulinas aspart, lispro y NPH tienen diluyentes especiales elaborados
por los fabricantes de insulina. Ha habido algunos informes sobre
el uso de solucién salina normal para diluir ciertos tipos de insulina
cuando no hay diluyente del fabricante a disposicién. La insulina de
accion rapida se puede diluir en una proporcién de 1:10 (U10) o U50
con diluyente estéril para NPH y se puede guardar durante 1 mes®’
para usarse en bombas para bebés o nifios muy pequefios. La insulina
diluida en una proporcién de 1:5 (insulina U20, 20 unidades/ml) se ha
utilizado con éxito durante tratamientos con insulina automatizados en
nifios pequefios (3-6 afios) con DT1.87 Los errores de dosificacién con
concentraciones de insulina no convencionales pueden ser graves. Es
preciso poner especial atencién en la dilucién y extraccién de lainsulina
con la jeringa. Los profesionales deben asegurarse de que las personas
estén bien educadas sobre como usar las insulinas concentradas y
diluidas antes de iniciar el tratamiento. Hay que prestar atencion para
cerciorarse de que se suministre la misma concentracién cada vez que
se reciban nuevos insumos. Los padres y madres con hijos que usen
insulina diluida deben informar a los médicos el tipo de insulina que han
estado usando si transfieren la atencion de su hijo a una nueva clinica o
si buscan atencién médica con un médico que no esta familiarizado con
la atencidn del nifio, como un médico de una sala de emergencia, para

minimizar los errores de dosificacidén de insulina.

Figura 1. Representacin esquemdtica de regimenesdeinsulinoterapia

de uso frecuente en nifios con diabetes.
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La eleccién del régimen de insulina depende de la disponibilidad
y asequibilidad de los insumos que cada sistema de salud ofrezca y
de las caracteristicas personales de cada paciente. Como la falta de
insulina sigue considerandose un factor importante que influye sobre
las opciones terapéuticas, en particular en los nifios con DT1 de todo
el mundo, uno de los cinco objetivos de cobertura global de la OMS
a alcanzar para 2030 es que el 100 % de las personas con DT1 tengan
acceso a lainsulinay a la vigilancia de la glucosa.

Pese a las claras recomendaciones sobre objetivos de manejo de
la insulina en los nifios y adolescentes con DT1, existe una variacion
considerable entre regimenes terapéuticos, y la nomenclatura
es confusa, pero se ha propuesto la clasificacion que se incluye a
continuacién™ para la administracin de la insulina, la que se exhibe

en la Figura 1.

1. Glucosa y regimenes de inyeccion adaptados a las comidas

» Lainsulina prandial debe inyectarse antes de cada comida, y lo ideal
es administrar una dosis también antes de los refrigerios. Las dosis
de insulina se ajustan basadas en el nivel de glucosa previo a las
comidas, la composicion de la comida (en particular la cantidad y
el tipo de carbohidratos) y la actividad fisica prevista para las horas
siguientes. Los requisitos diarios de la insulina prandial constituyen
aproximadamente entre el 55 %y el 70 % de la dosis total diaria.

« Elandlogo basal/de liberacién prolongada se administra una o dos
veces por dia y constituye aproximadamente entre el 30 %y el 45
% de la dosis total diaria.

« Insulina de accidn rapida inmediatamente antes'*? y ajustada
a la glucemia, al contenido de las comidas y a la actividad diaria.
Los andlogos de accidn rapida tal vez necesiten 15-20 minutos
para alcanzar el maximo efecto, en especial en el desayuno.™™
Los andlogos de accién ultrarrapida se pueden administrar mas
cerca de las comidas.™® Si se usa insulina regular como insulina
prandial, debe administrarse 20-30 minutos antes de cada una de

las comidas principales.

II. Terapia con bomba

» Laterapia con bomba de insulina se comenta detalladamente en el
capitulo “Tecnologia: administracién de insulina” (ver los detalles
en el Capitulo 17 de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022

sobre tecnologia: administracion de insulina).

1Il. Regimenes menos intensivos y de dosis fija
+ Losregimenes menos intensivos incluyen:

« Dos o tres inyecciones diarias usando una mezcla de
insulinas de accion a corto plazo, de accién rapida o de
accion intermedia.

« Tres inyecciones diarias usando una mezcla de insulinas
de accién a corto plazo, de accién rapida o de accidn
intermedia. Mas alla del periodo de remision o de luna de
miel, los regimenes de dos inyecciones no pueden controlar

la glucemia y pueden causar hipoglucemia (en particular

4% 15pap

en el contexto de inseguridad alimentaria) e hiperglucemia
frecuentes.

e Se han utilizado distintas variaciones del momento de
administracién, pero todos estos esquemas terapéuticos
requieren de un cronograma estricto de comidas einyecciones.

e La insulina prandial se ajusta por niveles de glucosa y
contenido de carbohidratos.

« Regimenes de dosis de insulina fija

« La dosis de insulina fija, sin ajuste o con ajuste minimo
respecto a las comidas diarias variables. La dosis de insulina
define las posteriores horas de las comidas y su cantidad de
carbohidratos. Debido a la flexibilidad limitada, esto impone
desafios importantes para hacerla coincidir con la variacion
diaria del consumo de alimentos y de la actividad de los

nifios y adolescentes.

Dichos regimenes, que constan de dos inyecciones diarias de una
mezcla de insulinas de accion a corto plazo o de accion rapida e
insulinas de accion intermedia (antes del desayuno y de la cena o
la comida principal de la tarde/noche), se pueden elegir durante un
periodo de tiempo breve para reducir la cantidad de inyecciones
cuando la adherencia al régimen es problematica o durante el periodo
de luna de miel.

La insulina basal sola, la insulina premezclada sola o las
combinaciones de insulina libre mezcladas no son recomendables

para el tratamiento de DT1 salvo que no haya otra opcién.

La dosificacion adecuada de insulina es aquella que logre el
mejor control glucémico en una persona sin causar hipoglucemia
ni hiperglucemia y que reduzca la probabilidad de desarrollar
complicaciones a largo plazo. La dosificacién de insulina puede
depender de varios factores, como por ejemplo:

« Edad

e Peso

» Etapade la pubertad

« Duracidny fase de la diabetes

» Estado de los sitios de inyeccion

 Ingestay distribucion nutricionales

« Patrones de ejercicio

« Rutinadiaria

» Resultados del monitoreo de glucemia y hemoglobina glicada

+ Enfermedad intercurrente

» Ciclos menstruales

Dentro de las primeras semanas posteriores al comienzo de la
insulinoterapia, es comun que una persona joven con diabetes recién
diagnosticada entre en una fase de remision parcial, también conocida
como periodo de luna de miel, con un aumento de la produccién de
insulina enddgena. Durante la fase de remisién parcial, la dosis diaria

total de insulina suele ser <0.5 Ul/kg/dia.
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Los nifios prepuberales (fuera de la fase de remision parcial)
suelen necesitar de 0.7 a 1.0 Ul/kg/dia y, durante la pubertad, los
requisitos de insulina pueden aumentar a entre 1y 2 Ul/kg/dia.®?
Los requisitos elevados de insulina durante la pubertad se explican
parcialmente por el aumento de la secreciéon de la hormona del
crecimiento caracteristica de esta etapa,® que provoca resistencia a la
insulina; este es un fenémeno que se observa durante la adolescencia
en las personas con y sin diabetes, pero que se exacerba en quienes
tienen diabetes.?+*

Es posible que se observe un NG mas alto durante la fase lGtea del
ciclo menstrual, mediada por la progesterona.t

Distribucion de la dosis diaria de insulina. En nifios y personas
jovenes bajo regimenes de insulina basal-bolo, la insulina basal
podria representar entre 30 % y 50 % del total diario de insulina y se
administra de la siguiente manera:

« La glargina suele administrarse una vez por dia, mas o menos a la
misma hora cada dia. No obstante, es probable que muchos nifios
necesiten dos dosis diarias de glargina o una combinacién con NPH
para obtener una cobertura de insulina basal completa durante el
dia.**® La glargina se puede administrar antes del desayuno, antes
de la cena o a la hora de acostarse, con el mismo efecto, pero los
episodios de hipoglucemia nocturna ocurren con mucha menos
frecuencia si la inyeccién se administra a la hora del desayuno.®®
Al cambiar por glargina como insulina basal, sera necesario reducir
la dosis total de insulina alrededor de un 20 %, para evitar la
hipoglucemia.® De ahi en adelante, la dosis debera ajustarse de
manera personalizada segUin las tendencias de glucemia.

» Por lo general, la detemir se administra dos veces por dia en los
nifos.3? Cuando se hace una transicion de NPH a detemir, se
pueden usar las mismas dosis al principio, pero probablemente
sea necesario aumentar la dosis de detemir segun los resultados
del CPGS.* Se ha utilizado un régimen de dos inyecciones por
dia, compuesto por una inyeccién de NPH por la mafiana y una
inyeccién de detemir por la noche, con IAR en el desayuno y en la
cena, para optimizar el control glucémico durante la fase de luna
de mielde la DT1, como puente hacia el tratamiento con bomba de
insulina.?” Existe una descripcién de una amplia gama de ajustes
de dosis en varios estudios a pequefia escala donde se cambié
de insulina glargina a insulina degludec (100-150 % de la dosis
de glargina).®**? En las personas prepuberales hubo un aumento
menor de la proporcién de insulina basal respecto a la dosis diaria
total de insulina.”

o Ladegludec se administra una vez por dia y se puede administrar
en cualquier momento. En los pacientes pediatricos, la degludec
suele administrarse a la misma hora del dia, pero en los adultos
se puede administrar en cualquier momento siempre y cuando
hayan pasado 8 horas desde la inyeccién anterior. Esto beneficia
a las personas con horarios erraticos, como los adolescentes, a
quienes tienen horarios de trabajo variables o a las personas que
viajan a distintos husos horarios. También es practico cuando se
usa de manera intercalada el tratamiento con bomba de infusidn
deinsulinay las inyecciones, como ocurre con los deportistas o con
los adolescentes que quieren descansar un tiempo de la bomba

de insulina. No obstante, dado que la accién de la degludec dura

mas de 24 horas, hay que tener cuidado de reducir la configuracion
basal de la bomba en aproximadamente un 20 % durante los
primeros 1-2 dias al cambiar de vuelta a la bomba con el fin de
evitar la hipoglucemia.

« Laglargina U300 se administra una vez por dia, aproximadamente
a la misma hora siempre. Dada su forma concentrada de
glargina U100 y su consiguiente accién de mayor duracidn, es
particularmente (til para las personas con altas necesidades
de insulina basal, o para quienes desean una administracién
de insulina basal por la mafiana sin necesidad de inyecciones
adicionales de insulina basal por la noche.

e Lainsulina NPH se ha utilizado por las mafianas para ayudar a
cubrir las necesidades de insulina basal durante el dia y para
casos de fluctuaciones glucémicas después de las comidas y
los refrigerios en los nifios que no pueden darse inyecciones de

insulina en la escuela.?

Calculo de las dosis de insulina en bolo. En un tratamiento intensivo

con insulina, un aspecto fundamental es calcular la dosis de insulina

en bolo basandose en los contenidos de carbohidratos y en los niveles
de glucosa.

o Sesuele usar la “regla del 500” para obtener una proporcién inicial
al comenzar con el recuento de carbohidratos. Ddividir 500 por
la dosis total diaria, o sea insulina basal y en bolo, para averiguar
la cantidad de carbohidratos en gramos que cubrird 1 unidad de
insulina en bolo (de accién a corto plazo, rapida o mas rapida).” No
obstante, puede que sea necesario adaptar la regla del 500 a cada
caso particular para permitir la administracion de mas insulina en
el desayuno y menos insulina en una comida que ocurra antes o
inmediatamente después del ejercicio.* Esta “regla” podria ser
diferente en bebés y nifios muy pequefios, por lo que es posible
usar una regla de 330 o de 250 (que administra 50-100 % mas
de insulina) en vez de 500 en los nifios en edad preescolar. Para
evaluar y personalizar mejor la dosificacién de insulina del nifio,
es necesario observar reiteradamente y calcular la proporcion
adecuadaentreinsulinay CHO a partir de lascomidasde lavidareal.
Ver mas detalles en el Capitulo 23 de las Guias de Practica Clinica
de la ISPAD 2022 sobre manejo de la diabetes en preescolares.

« Laproporcion entre insulinay carbohidratos (PIC) para una comida
individual, p. ej. el desayuno, se puede calcular dividiendo el
contenido de carbohidratos en gramos por la dosis de insulina en
unidades. Este método suele dar los resultados mas precisos para
una comida individual y puede usarse preferentemente para el
desayuno, cuando suele haber mas resistencia a la insulina. Si la
glucemia antes y después de la comida difieren en mds de 2 0 3
mmol/l (36-54 mg/dl), el factor de correccién (ver a continuacion)
se puede usar para calcular cudnto mas (o menos) insulina debe
administrarse para una comida dada.

o La ingesta de grasa y proteina afecta los requisitos de insulina y
deberan tenerse en cuenta para decidir las dosis de bolo. Ver mas
detalles en el Capitulo 10 de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD
2022 sobre manejo nutricional en nifios y adolescentes con diabetes.

¢ Se pueden usar dosis de correccidn (también llamadas factor de

sensibilidad a la insulina [FSI], factor de correccién) segln la “regla
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de 18007, es decir, dividir 1800 por el total diario de dosis de insulina
para obtener los mg/dl a los que 1 unidad de insulina de accién
rapida bajara la glucemia; en el caso de grupos mas resistentes a
lainsulina, el factor de sensibilidad a la insulina también se calculd
dividiendo 1500 por la dosis total. Para los mmol/l, use la “regla de
100", es decir, dividir 100 por el total diario de dosis de insulina.®®
La “regla de 1500” se puede aplicar cuando se usa insulina regular

para dosis de correccién.

6.2 Ajustes de la dosis de insulina

Los ajustes de insulina son fundamentales para alcanzar los objetivos
glucémicos. Hay que tener en cuenta los patrones diarios o semanales
de glucosa y las tendencias medidas por el control personal de
glucemia/glucosa en sangre (CPGS) o los patrones de VCG cuando
se ajusten las dosis de insulina. La familia debe recibir educacién y
empoderamiento para llevar a cabo estos ajustes.

6.2.1 Poco después del diagndstico

Hay que hacer ajustes de la insulina con frecuencia para lograr los
NG objetivos poco después de un diagndstico nuevo de DT1. Muchos
centros hacen ajustes diarios de la insulina durante las primeras
semanas de diagnéstico.* La aparicién del periodo de luna de miel
requiere de disminuciones drasticas e inmediatas en la dosis diaria

deinsulina para evitar la hipoglucemia.’™#

6.2.2 Ajustes de la dosis de insulina para la diabetes bien establecida
Los ajustes de la dosis de insulina se hacen antes de las comidas y de
acuerdo con los niveles de glucosa, que se obtienen ya sea por CPGS o
VCG frecuentes.® La dosis de insulina basal de liberacién prolongada se

ajusta para regular el nivel de glucosa en ayunas durante la noche. La

hiperglucemia posprandial se controla mejor mediante una inyeccion
oportuna de insulina prandial y una cobertura de insulina suficiente
para la ingesta de comida. Se debe afiadir una dosis de correccién a la
dosis de insulina prandial si el NG antes de comer estuviera por encima
del rango objetivo. La prueba de glucosa posprandial que se hace en
el momento del pico de insulina prandial (1.5-2 horas después de la
inyeccion) es fundamental para determinar el efecto de reduccién de

glucosa de la dosis de insulina prandial.

6.3 Consejos para tendencias de desviacion persistentes del NG

objetivo

e Para los casos de nivel de glucosa elevado antes del desayuno,
el consejo es aumentar la dosis de insulina previa a la cenao a la
hora de acostarse, ya sea de accién intermedia o de liberacion
prolongada (se recomienda la determinacién de la cantidad de
glucosa durante la noche para asegurarse de que este cambio no
provoque hipoglucemia nocturna).

o Para los casos de NG elevado después de comer, el consejo es
aumentar la dosis de insulina previa a la comida, ya sea ultrarrapida,
rapida o regular.*®

o Paraloscasosde NG elevado antes delalmuerzo o la cena, el consejo
es aumentar la insulina basal previa al desayuno, o aumentar la
insulina de accién ultrarrapida, rapida o regular previa al desayuno
si se estuviera en un régimen de insulina basal-bolo. No obstante,
debe descartarse comer un refrigerio antes de la comida sin una
dosis de insulina. Cuando se usa insulina de accidn rapida en un
régimen basal-bolo, la dosis o el tipo de insulina basal tal vez deba
ajustarse si los NG suben varias horas después de comer (durante el
estado de ayuno posprandial), ya que el analogo de la insulina hace

mayor efecto de 2 a 3 horas después de la inyeccién.®® Los bolos de

Figura 2. Representacion esquematica de sitios de inyeccidn y tiempo relativo de absorcién de insulina.

Abdomen Zona lateral
~15min del brazo
rapida ~20 min

intermedia

Frenteolado Zona lateral superior

del muslo de las nalgas
~30 min ~30 min
lenta lenta

Lainsulina (la regular, los andlogos de insulina de accién rapiday la NPH) se absorbe mas rapido desde el abdomen y la zona de los deltoides en
comparacion con los muslos y las nalgas. Se ha reportado que las preparaciones de insulina de liberacién prolongada son menos susceptibles a

los cambios de ritmo de absorcién seguin el sitio de inyeccién.




insulina omitidos a la hora de las comidas son una de las principales
causas de glucemia deficiente en nifios y adolescentes con diabetes.
La omisién de mas de 1 inyeccidn relacionada con las comidas por
semana lleva a un aumento de la HbAlc de 0.3-0.8 %.1°* Hay
métricas de cumplimiento nuevas y prometedoras que se pueden
interpretar con facilidad y usar para la intervencidén temprana con
el fin de mejorar el seguimiento del plan de tratamiento durante las
visitas clinicas.**?

o La administracién de andlogos de insulina de accidén rapida
alrededor de 15 minutos antes de las comidas resulta en
fluctuaciones de glucosa posprandial mas bajas y mas tiempo
transcurrido en el rango de 3.5-10.0 mmol/l, sin aumentar el riesgo
de hipoglucemia.”™

e« Cuando se usa el recuento de carbohidratos, las elevaciones
constantes de los niveles de glucosa después de comer podrian
requerir ajustes a la proporcién entre insulina y carbohidratos.®
Si la hiperglucemia posprandial persiste después de corregir la
dosificacién de insulina, debe revisarse el factor de sensibilidad a
lainsulina.

 La hipoglucemia inexplicable requiere de una nueva evaluacion de
la insulinoterapia y las dosis. La hiperglucemia inexplicable podria
ser causada por un “fendmeno de rebote”, que se describe como
hipoglucemia seguida de hiperglucemia potenciada por un exceso
de comida para tratar la hipoglucemia sola junto con los efectos de
la contrarregulacién hormonal.

» Tal vez sean necesarios los ajustes de insulina dia tras dia por las
variaciones en las rutinas de estilo de vida, en especial el ejercicio o
los cambios en la dieta.

o El asesoramiento especial puede ser Util cuando hay cambios de
rutinas, viajes, paseos escolares, dias festivos en los que no hay
clase, campamentos para personas con diabetes u otras actividades

que podrian requerir ajustes de la dosis de insulina.

La técnica de inyeccién de insulina adecuada es fundamental para
usar la insulina de manera segura y optimizar el control de la glucosa.
La insulina debe inyectarse en el tejido subcutaneo y no de forma
intramuscular porque esa via de inyeccién puede llevar a una absorcion
mas rapida e impredecible de insulina y a efectos variables sobre la
glucosa. Los sitios de inyeccion de insulina se muestran en la Figura 2 y

los aspectos mas importantes de la Tl se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Aspectos mas importantes de la técnica de inyeccion.

1. Hacer que las personas demuestren su técnica de inyeccion,
ya sea llevando a cabo una inyeccién real o inyectando en una
almohadilla de espuma. Usar esto como oportunidad para
ensefiar, elogiando lo que hacen bien y corrigiendo las practicas

incorrectas.

Las inyecciones solo deben administrarse en sitios limpios y
sanos, con las manos limpias. Por lo general, no es necesario
desinfectar la piel.

Las inyecciones se deben administrar por via subcutanea, no por
via intramuscular. La aguja de pluma de 4 mm tiene el menor
riesgo de aplicacion intramuscular y permite zonas de rotacion
mas amplias.

Las agujas que miden 12.7 mm de largo no son recomendables
para nadie, y las personas que usen agujas de 8 mm deberan
cambiar por agujas mas cortas.

La preferida es la aguja de 4 mm para todos los usuarios,
independientemente de su edad, su sexo, su origen étnico
o su IMC. Debe introducirse en sentido perpendicular a la
piel (a 90° respecto a la superficie de la piel), no en angulo,
independientemente de que se levante o no un pliegue de piel.

Los nifios muy pequefios (de 6 afios de edad o menos) y los
adultos muy delgados (IMC <19) siempre deben inyectarse con
una aguja de 4 mm en un pliegue de piel levantado. Otros nifios,
adolescentes y adultos podran inyectarse sin un pliegue en la piel.
Inspeccionar los sitios de inyeccidon en cada consulta, por lo
menos una vez por afio, tanto visualmente como al tacto, para
ayudar a detectar una posible lipohipertrofia. Llamar la atencién
de las personas ante la presencia de alguna lipohipertrofia (LH)
e indicarles que no se inyecten ahi. Usar la lesion de LH para
ensefiarles qué deben tocar y ver, y hacerles participar en la
revision de sus sitios de inyeccion.

Si se encontrara lipohipertrofia, hay que cambiar el lugar de
inyeccién a sitios con tejido sano y reducir la dosis de insulina.
Las reducciones suelen superar el 20 % de la dosis original.
Controlar atentamente los resultados del CPGS.

Rotar las inyecciones sistemdticamente para evitar la
lipohipertrofia, inyectando al menos a 1 cm (mas o menos lo
que mide el ancho de un dedo de adulto) de distancia de las

inyecciones anteriores.

10.Si fuera posible, evitar reutilizar agujas, ya que son dispositivos

estériles para uso Unico. La reutilizacion excesiva (mas de cinco

veces) se ha asociado con lipohipertrofia.

Hay otros varios aspectos importantes cuando se tiene en cuenta la

técnica de inyeccién:

Largodelaaguja. Ellargo tradicional de la aguja,de entre 8y 13mm
(calibre 27), se cambid por agujas de 4 a 6 mm, dado que las agujas
mas largas podrian aumentar el riesgo de inyeccién intramuscular
(IM). Se reporté que la probabilidad de inyeccidn IM con una aguja
de 6 mm en comparacién con una de 4 mm era significativamente
mas alta en nifios y adolescentes.'*

Las inyecciones de insulina con agujas de 4 mm han demostrado
ser la estrategia mas segura para prevenir inyecciones IM en los
nifios y adolescentes.!%

Los nifios menores de 6 afios, o los adultos muy delgados,
pueden inyectarse de manera perpendicular en un pliegue de piel
levantada. Se recomienda la técnica de pellizcar entre dos dedos

para todos los tipos de inyecciones con el fin de asegurarse de



aplicar una inyeccién subcutanea estricta evitando la inyeccion
intramuscular.’® La técnica de “pellizcado” con aguja de 4 mm
es la recomendada para nifios de 6 afios de edad o menos. Cabe
mencionar que el método de pellizcado con agujas de 5 mm podria
propiciar, paraddjicamente, las inyecciones IM cuando los nifios
usan esta técnica en el muslo.1”

« Con agujas de 4-6 mm, las inyecciones se pueden aplicar de
manera perpendicular sin levantar un pliegue de piel solamente
si hay suficiente grasa subcutanea; este suele ser el caso en nifias
puberes (al menos 8 mm de las capas de piel suelen comprimirse
al inyectar de manera perpendicular).’®® No obstante, los varones
delgados tienen una capa de grasa subcutdnea mas fina, en
especial en el muslo.1'%® Cuando se inyecta en las nalgas, la capa
de grasa subcutanea suele ser lo suficientemente gruesa como para
inyectar sin plegar la piel. Hay un riesgo de inyeccién intradérmica
si no se introducen totalmente las agujas de 4-6 mm en la piel.

+ Desde el momento del diagndstico se debe ensefiar sobre la rotacién
de los sitios de insulina dentro de la misma region de inyeccion.

» La técnica de inyeccién con pluma requiere de una educacion
meticulosa que refuerce la importancia de “aplicar” dos
inyecciones de la unidad al aire antes de cada inyeccién de insulina
para asegurarse de que la pluma esté funcionando correctamente.

« El vial de NPH debe girarse (no agitarse) delicadamente por lo
menos 10 veces, y preferiblemente hasta 20,'® para que se mezcle
bien la suspensién de insulina antes de extraerla para mezclarla
con la insulina transparente. La posicion en la que se almacena la
NPH también puede afectar su actividad.'®

+ La inyeccién de insulina fria a veces puede hacer que se sienta
mas dolor, por lo tanto se recomienda inyectar la insulina a
temperatura ambiente.

o Esperar 5-15 segundos después de empujar el émbolo ayuda a
asegurar la expulsion completa de la insulina a través de la aguja.'t®

« Escomun que goteeinsulinay no es posible evitar esto por completo.
Fomentar la extraccion mas lenta de la aguja de la piel, estirar la piel
después de quitar la aguja o presionar con un dedo limpio sobre el
sitio de inyeccion podria minimizar el goteo de insulina.

« Siempre que sea posible, hay que quitarle las burbujas a la
insulina. Si la burbuja no es lo suficientemente grande como
para alterar la dosis de insulina, no deberia causar problemas.
Al usar plumas de insulina, el aire del cartucho puede hacer que
aparezcan gotas de insulina en la punta de la aguja de la pluma si
se retira demasiado rapido.

» Lainspeccién de sitios de inyeccion y la evaluacion periddica de
lipohipertrofia son fundamentales para detectar tejido cicatricial
en los sitios de inyeccién de insulina. Los profesionales de
atencién de la diabetes deben inspeccionar y palpar los sitios de
inyeccién en cada consulta, y con mas frecuencia si se detectara
lipohipertrofia. Se recomienda la autoinspeccién de los sitios de

inyeccion de insulina entre consultas clinicas.

Autoinyeccién. La edad adecuada para que los nifios puedan
inyectarse ellos mismos es sumamente variada, ya que depende de
cada nifio y de la madurez que tenga en su proceso de desarrollo mas

que de la edad cronolégica. La mayoria de los nifios mayores de 10
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afios pueden darse sus propias inyecciones o ayudar a aplicarlas.*! Los
nifios menores pueden compartir la responsabilidad de la inyeccién
con uno de sus padres o con otro cuidador: pueden ayudar a preparar
el dispositivo o ayudar a empujar el émbolo y, posteriormente, bajo
supervision, llevar a cabo todo el procedimiento de manera exitosa. La
autoinyeccion a veces es el resultado de eventos externos, como irse a
dormir a casa de un amigo, una excursion escolar o un campamento
para personas con diabetes. Los padres, madres o cuidadores no deben
pretender que la autoinyeccién continde automaticamente después
de esto, y deben estar preparados a retomar la responsabilidad de las
inyecciones de insulina del nifio. Los nifios mas pequefios que reciben
regimenes de mudltiples inyecciones tal vez necesiten ayuda para
inyectarse en lugares a donde es dificil llegar (p. €]. las nalgas) para
evitar la lipohipertrofia.

Mezcladeinsulinapersonal. Cuando se mezclalaNPH coninsulina
de liberacidn a corto plazo o de accién rdpida, lo mas importante es
que no haya contaminacién de una insulina con la otra en los viales.
Para evitar esto, se extrae la insulina regular (insulina transparente) en
la jeringa antes de extraer la NPH (turbia). Las insulinas de distintos
fabricantes deben usarse juntas con cuidado, ya que podria haber
interaccion entre los agentes amortiguadores. Los analogos de
insulina de accién rapida se pueden mezclar en la misma jeringa
con NPH inmediatamente antes de la inyeccién.*? Se recomienda
no mezclar ni insulina glargina ni insulina detemir con ninguna otra
insulina antes de la inyeccion,'* porque esta mezcla reduce la accidn
temprana de disminucién de glucosa y prolonga el perfil de accién en
relacién con el tiempo de la insulina de accién rapida, en comparacién

con la inyeccidn por separado de los analogos.}*'1

La lipohipertrofia es una complicacién comun de la insulinoterapia. La

rotacion delsitio de inyeccion es necesaria para evitar la lipohipertrofia,

una acumulacién de grasa subcutanea en respuesta a las acciones
adipogénicas de la insulina en un lugar donde se aplicaron multiples
inyecciones.

o La lipoatrofia es rara desde la aparicién de insulinas con alto
nivel de purificacién; no obstante, hay informes recientes que
sugieren que la frecuencia de lipohipertrofia sigue siendo alta.'*®
Estd comprobado que la reduccién de la lipohipertrofia mejora
el control glucémico. El examen y la palpacién de los sitios de
inyeccién de insulina para detectar presencia de lipohipertrofia
y otras reacciones en el sitio deben llevarse a cabo durante cada
consulta en la clinica.*¢

+ Las inyecciones dolorosas son una preocupacién comun en los
nifios. Recomendamos revisar el angulo, el largo de la aguja y la
profundidad de la inyeccidn, para asegurarse de no estar aplicando
lasinyecciones de manera intramusculary que la aguja esté afilada
si_hubiera alguna preocupacion por inyecciones dolorosas. Las
agujas reutilizadas pueden causar mas dolor.'*"*® Una parte de
las personas con diabetes tiene un rechazo grave y duradero a las
inyecciones, y esto puede afectar su glucemia. Para estas personas,
se pueden implantar sondas permanentes (Insuflon®, i-port®)
o se puede implementar el tratamiento con bomba de insulina

para asi reducir el dolor de la inyeccién®'? y, probablemente,
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mejorar el cumplimiento con el tratamiento.’® Estos dispositivos
podrian ayudar con las inyecciones frecuentes en los nifios muy
pequefios.!®

« Las reacciones de hipersensibilidad local a las inyecciones de
insulina son poco frecuentes, pero cuando ocurren, podria ser
posible la identificacion formal de la insulina responsable (o,
mas extraordinariamente, del conservante), con la ayuda de los
fabricantes. Una prueba de preparacién de insulina alternativa
podria resolver el problema. Si se sospecha de una verdadera
alergia, es posible llevar a cabo una desensibilizacién utilizando
protocolos que los fabricantes tienen a disposicion.

o Los hematomas y el sangrado son mas comunes después de
una inyeccion intramuscular o un apreton fuerte de la piel. EL
uso de agujas mas finas ha demostrado causar un sangrado

significativamente menor en el sitio de inyeccién.

Los perfiles de actividad de la insulina muestran una variabilidad

importante, tanto dia a dia en la misma persona como entre las

personas. Son muchos los factores que afectan la velocidad y

la consistencia de la absorcién de insulina, y es importante ser

consciente de estos factores y minimizar los que son modificables.

Las personas jovenes y sus cuidadores deben ser conscientes de los

factores modificables que pueden afectar la absorcidn de insulina.

Factores que afectan la absorcion de insulina:****2

« Concentracion, volumen y dosis de insulina (depdsito
subcutdneo). Los depdsitos subcutdneos mas pequefios,'” la
menor concentracion de insulina®*y las dosis inferiores de insulina
estan asociadas con una absorcién mas rapida.

o Mezcla de insulinas en la misma jeringa. La mezcla de
determinadasinsulinasen lamismajeringa afecta la absorcion. 13114

« Sitio de inyeccion. La insulina regular se absorbe mas rdpido desde
el abdomen y mas despacio desde el brazo, y luego le siguen los
muslos y las nalgas (Figura 1).!* Estas diferencias regionales son
menos evidentes con los andlogos de insulina de accién rapida
y liberacion prolongada.’?1221261227 | 3 absorcién de glargina'®®
y degludec no resultan demasiado afectadas por el sitio de
inyeccion.'?

« Inyeccién intramuscular (IM). La via de administracién IM esta
asociada con una absorcién mas rapida de la insulina, lo que es
mas evidente durante el ejercicio.’®*! La inyeccién IM accidental
podria explicar la variabilidad de la farmacocinética entre las
inyecciones en personas delgadas, y la seleccion del sitio y de la
técnica puede evitar esto.

« Temperatura. La absorcién de insulina aumenta por el calor local o
ambiental, tanto en el tratamiento con bomba como con MID.3213

« Ejercicio. La absorcion de insulina puede aumentar con el ejercicio,
siendo factores contribuyentes la ubicacion y la profundidad de la
inyeccion.’** La inyeccion en las piernasy el posterior ejercicio con
las piernas llevan a una absorcion mas rapida.’*® La glargina no
resulta afectada por el ejercicio. 137

» Lipohipertrofia. La lipohipertrofia retrasa significativamente la
absorcion de insulina.*®

o Obesidad. Una mayor cantidad de grasa subcutanea retrasa la

absorcion de insulina debido a la reduccion de la circulacion de

sangre subcutanea.'®

Se han desarrollado dos dispositivos que aplican calor al sitio de
inyeccion y que demostraron que reducen los requisitos de insulina
y mejoran la absorcién, lo que conduce a un pico anterior de accién
de la insulina y a menos hipoglucemia. Insupad es un dispositivo que
calienta una superficie de 2 cm x 4 cm justo antes de la inyeccién de
un bolo de insulina; Insupatch fue desarrollado para el tratamiento
con bomba de insulina, con un elemento calentador integrado que se

activa cuando se administra un bolo.'*2

Jeringas para insulina. En los distintos paises hay jeringas disponibles
en varios tamafios, garantizando una dosis de administracién exacta,
pero es preferible que se sigan las siguientes recomendaciones.

o Espreferible usar jeringas de plastico de aguja fija, con un espacio
muerto pequefio, antes que jeringas de vidrio.

« Lasjeringas de plastico de aguja fija fueron disefiadas para un solo
uso. Hay que desalentar la reutilizacién si la higiene o el dolor de
la inyeccidn son preocupantes, ya que la aguja se desafila cuando
se reutiliza.'*

« Ennifios pequefios, es preferible usar jeringas pequefias con media
o 1 unidad por marca (p. €j. 0.3 ml, 100 U/ml), porque permiten
dosificar en medias unidades.

o Lasjeringas para insulina deben tener una escala de medidas que
coincida con la concentracién de insulina (p. ej. jeringas U100).

e La jeringa para insulina debe coincidir con la concentracién
de insulina que se usa. Las jeringas de 40 U/ml (tapdn rojo) y de
100 U/ml (tapdn anaranjado) tienen distintas marcas y no son
intercambiables.

« Las jeringas nunca deben compartirse con otra persona debido al
riesgo de contraer una infeccién de transmisién hematica (p. ej.
hepatitis o VIH).

« Esrecomendable que todos los nifios y adolescentes con diabetes
sepan cémo administrarse la insulina con jeringa, porque los
demas dispositivos de inyeccion podrian fallar.

« Es obligatorio aplicar los procedimientos de desecho adecuados.
Es probable que haya recipientes especificamente disefiados
y etiquetados como “recipientes para objetos punzantes”
disponibles en farmacias y centros de diabetes. Puede que
haya cortadores de agujas especiales (como p. ej. Safeclip®) a
disposicion para quitar la aguja y volverla inutilizable. Si no hay un
“recipiente para objetos punzantes”, las jeringas con agujas podran
guardarse y desecharse en recipientes de plastico o en latas para

recoleccién de basura.

Dispositivos de inyeccion en pluma. Se han disefiado dispositivos
de inyeccion en pluma con insulina en cartuchos prellenados para
que la inyeccién sea mas sencilla, precisa y flexible. Estos eliminan la
necesidad de extraer la insulina de un vial; la dosis se marca en una
escala, y pueden ser de particular utilidad para administrar la insulina
fuera de casa, en la escuela o durante las vacaciones. Cuando se use

una pluma es aconsejable contar hasta 10, lentamente, o hasta 20,



rapidamente (esperar unos 15 segundos) antes de extraer la aguja del
tejido subcutaneo para dar tiempo a que cualquier posible burbuja
de aire que hubiera en el cartucho se expanda.!*!* Hay que cebar las
plumas antes de usarlas: se debe ver una gota de insulina en la punta
de la aguja.

Hay a disposicion agujas especiales para pluma de inyeccion, de
tamafio (4-6 mm) y diametro pequefios, y pueden provocar menos
molestias al inyectar.!** También hay inyectores en pluma de varios
tamafios disponibles en las empresas farmacéuticas. Algunas plumas
se pueden configurar en incrementos de %2 unidad, y son Utiles para
la dosificacion en el caso de nifios pequefios que podrian necesitar
incrementos pequefios de dosis. Algunas pocas plumas tienen una
memoria que registra las dosis administradas, y pueden ser muy
practicas, en particular para los adolescentes. Los dispositivos de
inyeccion en pluma son Utiles para los nifios con regimenes de
mdltiples inyecciones, pero son menos aceptables cuando se usan
mezclas de insulinas. La disponibilidad es un problema en algunos
paises, ya que son un método mas caro de administracion de insulina.

No se deben compartir las plumas de insulina, los viales ni los
cartuchos.

Catéteres permanentes subcutdneos. Estos catéteres (p. e].
Insuflon®, i-port®), que se introducen usando crema anestésica local
tépica, pueden ser Utiles para superar problemas de dolor durante la
inyeccion cuando recién se diagnostica la diabetes,!® en especial en
los nifios muy pequefios. El uso de catéteres permanentes no afecta de
manera negativa el control metabdlico.® En los nifios con problemas
de inyeccién, la HbAlc se ha reducido con el uso de Insuflon.'®
No obstante, no es recomendable el uso de un anélogo basal y una
insulina de liberacion a corto plazo o de accidn rapida inyectados al
mismo momento en un catéter permanente para evitar una posible
interaccion de las dos insulinas.}**!*41° | os catéteres permanentes
deben cambiare cada 2-4 dias para evitar la cicatrizacidn y un efecto
negativo sobre la absorcién de la insulina. 443

Dispositivos de inyeccion automaticos. Los dispositivos de
inyeccién automaticos son Utiles para los nifios que tienen miedo a
las agujas. Por lo general, se coloca una jeringa cargada dentro del
dispositivo, se tranca en su sitio y se introduce automaticamente
en la piel mediante un sistema de resortes. Los beneficios de estos
dispositivos son que la aguja esta fuera de la vista y que se introduce
rapidamente en la piel. Hay dispositivos de inyeccién automaticos
para inyectores de insulinas especificas.*

Inyectores de chorro. La inyeccion de insulina a chorro de alta
presion en el tejido subcutaneo se disefié para evitar el uso de una
aguja para inyectar. Los inyectores de chorro pueden tener lugar
en los casos de fobia a las agujas. El uso de los inyectores de chorro
dio como resultado un control metabdlico comparable al de las
inyecciones convencionalesy a la ICIS,** pero entre los problemas que
presentan se incluyen una profundidad de penetracidn variable, dolor
retrasado y hematomas.**® En un estudio reciente que usé un inyector
a chorro para administrar insulina, este se asocié con una variabilidad
levemente alterada de los puntos finales de la farmacocinética,
pero con una variabilidad mds o menos similar en los puntos
finales de farmacodinamia en comparacién con la administracion

convencional.*
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Infusion continua de insulina subcutdnea (ICIS). El uso de
bombas externas esta aumentando y estd demostrando ser aceptable
y exitoso,1** incluso para los bebés y nifios muy pequefios.’*®* Para
ver una revision exhaustiva de la ICIS, consultar el Capitulo 22 de las
Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022 sobre tecnologia para la

diabetes: administracion de insulina.

Recomendaciones de almacenamiento de la insulina cuando no estd
en uso. Con el paso del tiempo, la insulina atraviesa una degradacion
quimica y fisica que reduce su potencia. Esta degradacidn se acelera
por la exposicidn a temperaturas altas, luz solar directa, fuerza de corte
mediante agitacién y aumento de la superficie de aire-liquido, que es
lo que ocurre a medida que se va reduciendo el volumen de un vial.**®
Los problemas de refrigeracién pueden ser mas frecuentes de lo que
se suele pensar; los refrigeradores domésticos no suelen cumplir con
las recomendaciones del fabricante, con temperaturas que suelen
estar por debajo del punto de congelamiento.”*® Pedir la insulina por
correo, algo cada vez mas popular en algunos paises, también puede
aumentar la exposicién a variaciones de temperatura prolongadas. Se
ha estudiado una tecnologia de viales termocrémicos para detectar si
lainsulina fue sometida a un exceso de calor.*’

Por lo tanto, la insulina siempre debe ser inspeccionada antes
de su uso y se debe desechar si se congeld o si hubiera evidencia de
formacidn de grumos, congelamiento, decoloracién o precipitacion.
Siempre que sea posible, hay que respetar las recomendaciones
particulares de almacenamiento del fabricante y la fecha de
vencimiento; la reduccién de la potencia de la insulina se considera
una causa del aumento imprevisto de los requisitos de insulina. Para
obtener mas informacién sobre cdmo se almacena la insulina cuando
no hay electricidad, ver el Capitulo 25 de las Guias de Practica Clinica
de la ISPAD 2022 sobre manejo de la diabetes en entornos de recursos
limitados.

« Cuando no esté en uso, la insulina se debe guardar en un
refrigerador a entre 2 °C y 8 °C hasta su fecha de vencimiento
(no demasiado cerca de la seccion del congelador, dentro del
congelador ni cerca del elemento de enfriamiento).

« La insulina se debe descartar si estuvo congelada, porque el
congelamiento puede comprometer laintegridad de la formulacién

y del vial mismo.

Recomendaciones de almacenamiento de la insulina cuando estd en

uso. Cuando estd en uso, la insulina queda regularmente expuesta a

los factores de riesgo ambientales mencionados, y en el caso de las

bombas de insulina, que se usan cerca del cuerpo, no solo aumenta la

temperatura en el depdsito sino que el movimiento constante puede

acelerar la formacion de fibrillas.*®

« Cuando esta en uso, la insulina se puede almacenar a temperatura
ambiente (por debajo de los 25° o los 30 °C) durante hasta cuatro
Semanas.145’155’159

+ El periodo recomendado para el uso después de abrir el vial varia
entre 10 dias y 8 semanas segln las distintas formulaciones de
insulina. Recomendamos seguir las pautas del fabricante y los

prospectos de los farmacos. El uso de plumas llenas con menos
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volumen, en vez de viales, evitara el desperdicio en nifios que
reciben dosis de insulina mas chicas.

» Lainsulina usada en bombas de insulina se debe cambiar con mas
frecuencia. Los fabricantes recomiendan que la insulina aspart y la
insulinalispro se guarden en el depdsito delabomba,atemperatura
ambiente, durante no mas de 6 y 7 dias, respectivamente. Lo ideal
es que la insulina del depdsito se cambie al mismo tiempo que el
juego de infusién o la via, cada 48-72 horas. La informacion del
producto de la insulina glulisina dice que se puede conservar en el

depésito de la bomba durante 2 dias a 37 °C.

Las personas jovenes y sus cuidadores deben ser conscientes de
la importancia del almacenamiento en dptimas condiciones para
mantener la potencia de su insulina, en particular evitando la
exposicion a altas temperaturas (p. ej. bombas que quedan al sol
cuando se desconectan, insulina guardada en la guantera de un
automovil). Hay algunos dispositivos nuevos de administracion de
insulina (bombas, plumas inteligentes o tapones de plumas) que
tienen un sensor de temperatura integrado, y hay varios productos
disponibles para proteger los viales y las plumas del calor. Se puede
tener productos dedicados a controlar la temperatura de la insulina
utilizando un sensor y una aplicacién mévil con cualquier tipo de
insulina; emiten una advertencia cuando se exceden los limites de
temperatura.

Almacenamiento de la insulina durante viajes. Se recomienda
cumplir con las siguientes recomendaciones para transportar insulina
durante viajes.

e Hay varios productos (bolsas o estuches) en el mercado para
proteger plumas de insulina y viales del calor, aunque no esta
estudiado su rendimiento. Cuando se usan bolsas de hielo, nunca
se deben apoyar directamente las plumas de insulina o los viales
sobre el hielo, para evitar que se congelen. (Los refrigeradores de
hotel pueden ser menos confiables).

» Lainsulina no debe guardarse en el equipaje despachado; siempre
tiene que estar en el equipaje de mano que se lleva en la cabina.

» Serecomienda viajar con insulina de mas a modo de respaldo.

El uso de insulina durante la hospitalizacion de personas jovenes
con DT1 es necesario durante la CAD, el manejo perioperatorio y
las infecciones graves. En el caso de nifios gravemente enfermos,
es preferible la infusién de insulina intravenosa. Las insulinas
regulares, de acci6n rapida y de accién ultrarrapida son igualmente
adecuadas para la terapia IV.**® Tradicionalmente, la insulina regular
se ha usado para infusion IV en el manejo de la diabetes de pacientes
hospitalizados. Los nifios enfermos pero no de gravedad, que sean
hospitalizados, podran recibir tratamiento con el régimen de insulina
subcutdnea que esté usando en el momento, con algunas alteraciones
en la dosis.’s!

El tratamiento con insulina en un entorno de hospitalizacién

podria ser necesario en ciertos otros escenarios, como hiperglucemia

inducida por el estrés perioperatorio, esteroides parenterales, uso
de inmunosupresores durante la quimioterapia (L-asparaginasa,
tacrolimus, ciclosporina, sirolimus), farmacos neuroldgicos utilizados
durante estados epilépticos (valproato, fenitoina) y nifios con
quemaduras graves.16»163

Tratamiento con insulina intravenosa. E| tratamiento con
insulina intravenosa es el estandar de atencidn en el tratamiento de la
CAD pediatrica’®y se ha revisado ampliamente en el Capitulo 13 de las
Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022 sobre cetoacidosis diabética
y estado hiperglucémico hiperosmolar.

Insulina subcutdnea. Si bien la infusién de insulina de dosis baja
es el estandar de atencion para la CAD, se ha usado insulinoterapia
subcutdnea con insulina aspart, lispro o regular para el manejo de
la CAD en adultos y nifios en algunos hospitales del mundo.¢>16
El tratamiento con insulina subcutdnea fue importante para el
tratamiento durante la pandemia de COVID-19 y recientemente se
resefié como una Guia de Practica Clinica de la ISPAD. Esto sugiere
la administracién subcutanea de insulina de liberacién a corto plazo
(regular) cada 4 horas como método de tratamiento alternativo en
casos de CAD leves cuando no estan disponibles la infusion IV ni los
analogos de insulina de accién rapida.’™ Una dosis inicial sugerida
es 0.13-0.17 unidades/kg/dosis de insulina regular cada 4 horas
(0.8-1 unidad/kg/dia en dosis divididas). Las dosis aumentan o
disminuyen entre 10y 20 % segun el NG antes de la siguiente inyeccion
de insulina.'® Si la acidosis no mejorase, es posible aumentar la

frecuencia de dosificacién a cada 2 o 3 horas.

Los nifios y adolescentes con DT1 dependen de la insulina para
sobrevivir, y deben tener acceso a cantidades adecuadas de, al menos,
insulina regular e insulina NPH. ISPAD y la Federacién Internacional
de la Diabetes (International Diabetes Federation, IDF), a través del
programa Vida por un nifio (Life for a Child), trabajan para que la
insulina esté disponible para todos los nifios y adolescentes con
diabetes y promueve el etiquetado universal de la insulina.

Si bien en 2021 se cumplieron 100 aiios del descubrimiento de la
insulina, el acceso a este medicamento que salva vidas sigue siendo
problematico en muchos entornos.™ Es preciso tener en cuenta el
concepto de acceso a la insulina considerando dos factores. En primer
lugar, la disponibilidad: ¢la insulina esta en el centro de salud o en
la farmacia cuando la persona va a buscarla?*™ En segundo lugar, la
asequibilidad: ;la persona puede pagar la insulina?

Hay varios factores globales, nacionales y de sistemas de salud
que afectan la indicacién de insulina, y es preciso tenerlos en cuenta
para asegurar que los obstaculos no perjudiquen la atencion que los
profesionales de la salud brindan a los pacientes. Por consiguiente,
tiene que haber comprension y debate respecto a los obstaculos del
acceso a la insulina en la interaccién entre el personal de la salud y
los pacientes que tratan. Los profesionales de la salud deben conocer
exactamente cual es el costo de la insulina, si esta o no disponible y a

qué formulaciones de insulina se puede acceder en su pais, tanto en el



sector plblico como en el privado. Este conocimiento debe ayudar a
guiar a las personas con diabetes a encontrar la opcién mas asequible
para garantizar que esas personas con diabetes se comprometan con
su régimen de insulina como se pretende.

En paralelo, los profesionales de la salud también pueden tener
un rol activo en asegurar el acceso a la insulina defendiendo la causa
de que la insulina sea incluida en los paquetes de atencién médica

universal en sus paises.

Un siglo después de su descubrimiento, el tratamiento con insulina
sigue evolucionando. Si bien las insulinas de inicio mas rapido y
duracién de accién mas breve siguen siendo un tema candente,
se ha avanzado mucho en el desarrollo de insulina de liberacién
ultraprolongada. Los ensayos clinicos que investigan el uso de
formulaciones de insulina semanal se han mostrado prometedores en
adultos, pero todavia no se han hecho pruebas en nifios. Otro adelanto
emocionante son las insulinas inteligentes. Las insulinas inteligentes
son formulaciones de insulinas que responden a la glucosa, que se
activan quimicamente solo si la glucosa estd por encima del rango
objetivo; la accidén de la insulina cesa cuando se normaliza la glucemia.
Se usan distintos métodos de investigacion para proporcionar
insulinas inteligentes, y las formulaciones de insulinas inteligentes
podrian ser un punto de inflexidn en el tratamiento de la diabetes en el
futuro si se demostrara su seguridad y eficacia.

La combinacién de insulina con medicamentos complementarios
es otra intervencién nueva para mejorar el tratamiento con insulina.
Los productos premezclados de insulina de liberaciéon prolongada
(insulina glargina o degludec) y de agonistas del receptor del péptido
similar al glucagdn de tipo 1 (GLP-1) estan aprobados en combinacion
con dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en los adultos
con diabetes mellitus tipo 2 que tengan un control deficiente de la
insulina basal. El tratamiento combinado con insulina premezclada
tiene una utilidad potencial de abordar los desafios del tratamiento
adicional durante el tratamiento de la DT1, como por ejemplo los
indices en aumento de sobrepeso y obesidad de las personas con DT1.

Las insulinas de hoy siguen salvando la vida de los nifios con
diabetes, y las insulinas del mafiana seran clave para mejorar la forma
en la que tratamos la diabetes y aliviamos la carga de la enfermedad a

las personas con diabetes.
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