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PROLOGO

Atendiendo las atribuciones de la Secretaria de Salud, en cuanto a emitir las Normas
Oficiales Mexicanas que tienen por objeto establecer y homogeneizar los procedimien-
tos para hacer frente a las enfermedades que presentan un problema de salud publica
en México, y el compromiso de mantenerlas actualizadas, ademas de tener en cuenta
los avances tecnoldgicos actuales, el Grupo de Expertos en Diabetes ha considerado la
necesidad de realizar una revision y actualizacion de los contenidos de la Norma Oficial
Mexicana NOM-015-SSA-1994, para la Prevencion, Tratamiento y Control de la Diabe-
tes, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 18 de enero del 2001.

La Ley de Metrologia y Normalizacion y su reglamento especifico establecen que las
Normas publicadas deben ser revisadas y actualizadas por periodicidad quinquenal; sin
embargo, pretendiendo ir a la vanguardia del conocimiento y apoyar al médico en el
momento mismo de atender al paciente con diabetes y que le permita ofrecer méas en
cuanto a la atencion y control de su enfermedad, ademas de evitar o aplazar las compli-
caciones de la diabetes tipo 2 y posibles muertes tempranas, hemos determinado con-
siderar una adenda a la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA-1994, para la Preven-
cién, Tratamiento y Control de la Diabetes, que informe al profesional de la medicina
sobre los avances en el uso de insulinas en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
1y 2, en tanto se cumplan los tiempos legislados y normados para publicar una nueva
actualizacion de la NOM.

Esperamos cumplir con nuestro cometido, que sin duda redundara a favor de la
poblacion a la cual servimos.

Atentamente
Dr. Pablo Kuri Morales

Director General del Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y Control de
Enfermedades.
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1) GENERALIDADES

Fisiologia de los islotes pancredticos y cambios
de la secrecion de insulina en la diabetes

La insulina, polipéptido producido y secretado por las cé-
lulas beta del pancreas, es una hormona esencial para el
crecimiento somatico y desarrollo motriz; desempefia un
papel muy importante en la regulacién del metabolismo
de carbohidratos, grasas y proteinas. Se sintetiza a partir
de una prehormona de 81 residuos de aminoacidos que
se denomina proinsulina (Figura 1).

La liberacion de insulina por la célula beta se presenta
en dos fases. La primera fase o fase temprana se inicia al
primer minuto posterior a la estimulacion por glucosa, su
pico maximo es entre 3 a 5 minutos, tiene una duracion
maxima de 10 minutos y representa la insulina almacena-
da en los granulos de la célula beta. La segunda fase o
fase tardia inicia en forma lenta (a los 10 minutos), tiene
una duracion de 4 horas (o mientras persista la hiperglu-
cemia), tiene una produccion continua en forma de mese-
ta con descenso lento y representa la insulina de nueva
sintesis y produccion.

La secrecion fisiol6gica de la insulina tiene dos compo-
nentes principales: 1) secrecion basal, durante los perio-
dos posabsortivos, y 2) secrecion pulsatil, estimulada por
la ingestion de alimentos. Esta secrecion tiene como prin-
cipal funcién la utilizacion y almacenamiento de los nu-
trientes producidos por los alimentos: glucogeno en el
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higado y musculo; triglicéridos en el tejido graso; sintesis
de proteinas y produccion de energia (ATP). La secrecion
basal de insulina es aquella que ocurre en ausencia de
cualquier estimulo exdgeno, es una secrecién pulsatil que
sucede cada 5 a 8 minutos y cada 90 a 150 minutos (pul-
sos ultradianos sobrepuestos), varia entre 0.75y 1.5 Ul/
h (18 a 36 Ul/24 horas), representa el 50% del total de la
insulina en 24 horas; el 50% restante corresponde a la
insulina secretada en respuesta a los alimentos. Las célu-
las beta secretan insulina directamente al sistema porta,
sus concentraciones periféricas son aproximadamente de
3 a 15 Ul/mLy las concentraciones venosas en el sistema
porta son 2 a 3 veces mayores, presentando un ritmo
circadiano de secrecion.

Se sabe que la homeostasis de los nutrientes es regula-
da por el tejido de los islotes pancreaticos. La funcién de
las células beta de los islotes se controla por un sensor de
la glucosa que actia en concentraciones de glucosa fisiol6-
gicas y en sinergia con las sefiales que integran mensajes
procedentes de neuronas hipotalamicas y células endocri-
nas del intestino y del pancreas. Existen datos que indican
gue las células extrapancreaticas que producen y secretan
las sefiales neuroendocrinas presentan, también, un sen-
sor de la glucosa y una capacidad de integrar mensajes
neurchormonales. Las semejanzas existentes en estas vias
celulares y moleculares constituyen una base para una red
de funciones coordinadas entre grupos celulares distantes,
que es necesaria para un control adecuado de la homeos-
tasis de los nutrientes (Figura 2).
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Figura 1. Molécula de insulina.
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Estos efectos glucorreguladores se ejercen principal-
mente en tres tejidos, hepatico, muscular y adiposo. En
el higado la insulina inhibe la produccion hepatica de glu-
cosa mediante la inhibicion de la gluconeogénesis y glu-
cogendlisis, y también fomenta el almacenamiento de glu-
cégeno. En el tejido muscular y adiposo, la insulina
estimula la captacion, almacenamiento y empleo de la
glucosa.

El sensor de la glucosa parece ser un componente fun-
damental de estos mecanismos de control. Su caracteriza-
cién molecular ha progresado mas en las células beta
pancreaticas, con un importante papel en la glucocinasa y
los flujos oxidativos mitocondriales en la regulacion de
los canales de potasio sensibles al ATP. Se ha observado
que otras células sensibles a la glucosa en el pancreas
endocrino, el hipotadlamo y el intestino comparten algu-
nas de estas caracteristicas moleculares.

Las sefiales de glucosa para la liberacién de insulina,
actlan en sinergia con mensajeros que se originan de la
union del glucagon o de las hormonas incretinas, como el
péptido parecido al glucagén-1 (PGL1), y del péptido in-
sulinotrépico dependiente de glucosa (PIG). Las células
beta del pancreas expresan transportadores de glucosa
TGLU-2 conocidos como GLUT2, que permiten la rapida
captacion de glucosa, independientemente de la concen-
tracién de glucosa extracelular. Los PGL-1 son fragmentos
de la molécula de proglucagén que es procesada en las
células alfa del pancreas y transformada a glucagén en
las células L del intestino delgado.

En los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 existe una
anormalidad en la secrecién tanto de insulina como de
glucagodn, asi como en la captacion de glucosa por el higa-

doy en tejido periférico, que contribuye a hiperglucemias
posprandiales persistentes y prolongadas.

Los pacientes con DM tipo 1 carecen de secrecién en-
dogena de insulina, por lo tanto las concentraciones de la
glucosa dependen de la cantidad y concentracion de insu-
lina administrada, mientras que en los pacientes tipo 2,
el pico maximo de respuesta de los niveles de insulina se
encuentran retrasados y son insuficientes para controlar
los «picos posprandiales». Se han detectado una serie de
alteraciones en la secrecion de insulina en sujetos con
diabetes mellitus (DM): éstas incluyen una reducida o
ausente respuesta aguda de la insulina al estimulo de la
glucosa intravenosa, un retraso en la respuesta secreto-
ria a la ingestion de alimentos, alteracion en la oscilacion
pulsatil de insulina e incremento en las concentraciones
de proinsulina, diagnéstico y clasificacion de la diabetes
mellitus.

En la diabetes tipo 1 habitualmente existe destruccion
de la célula beta, ocurriendo en aproximadamente 5-10%
de los casos de diabetes; se ha relacionado con destruc-
cién autoinmune de las células beta del pancreas. Son
detectables marcadores de la destruccién inmune de la
célula beta en aproximadamente 85-90% de estos pa-
cientes, entre los que se encuentran autoanticuerpos con-
tra las células de los islotes, autoanticuerpos contra insu-
lina, contra la decarboxilasa del acido glutamico y contra
la fosfatasa de la tiroxina. De igual forma, existe asocia-
cién con HLA, por ejemplo genes DQA y DQB. Estos ale-
los DR/DQ pueden predisponer o proteger contra la enfer-
medad.

En esta forma de diabetes, el grado de destruccion de
la célula beta es variable y en algunos pacientes, sobre
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Figura 2. Perfiles de insulina y glucosa
en personas sin diabetes.
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todo nifios y en algunos adultos, la hiperglucemia y los
sintomas clasicos como la poliuria, polidipsia, polifagia y
pérdida de peso son de aparicion rapida y pueden mani-
festarse en primera instancia como una cetoacidosis habi-
tualmente en relacion con procesos infecciosos o estrés.
En muchos casos pueden evidenciarse niveles bajos o in-
detectables de péptico C. Aunque la destrucciéon autoin-
mune de las células beta tiene mdltiples predisposiciones
genéticas, también guarda relacién con factores ambien-
tales. Aunque los pacientes son raramente obesos, la
presencia de obesidad no es incompatible con el diagnés-
tico. Estos pacientes pueden tener otras enfermedades
autoinmunes, como enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo, sprue celia-
co, hepatitis autoinmune, miastenia gravis y anemia per-
niciosa.

En algunos casos de diabetes tipo 1 no se conoce la
etiologia, algunos tienen insulinopenia permanente pero
no se evidencia afeccion autoinmune, aunque son la mi-
noria. La relacion que se ha podido encontrar son ances-
tros asiaticos o africanos, denominandose como diabetes
tipo 1 idiopatica. En todo caso, es invariable que en esta
afeccion se requiere desde un principio reemplazo hormo-
nal con insulina y modificaciones del estilo de vida que
incluyan ejercicio fisico aerébico (caminata) 5 veces a la
semana por 30-45 minutos, alimentaciéon saludable, eli-
minacion del habito tabaquico.

La diabetes tipo 2 se presenta entre 90-95% de los
pacientes, en ellos existe deficiencia relativa de la pro-
duccion pancreatica de insulina con un componente de
resistencia a la insulina. Es probable que existan muchas
causas de este tipo de diabetes, aunque la etiologia es-
pecifica no es conocida, no ocurre destruccion autoinmu-
ne de las células beta. La mayoria de estos enfermos son
obesos y la obesidad causa diferentes grados de resis-
tencia a la insulina, con un predominio de distribucion de
grasa visceral importante. La presentacion de cetoacido-
sis puede ocurrir y también se relaciona con situaciones
de estrés o infecciones. Este tipo de diabetes habitual-
mente es diagnosticada muchos afios después de que se
ha iniciado el mecanismo fisiopatol6gico, ya que la hiper-
glucemia se desarrolla de forma gradual y es habitual
gue el paciente no presente manifestaciones clasicas de
la enfermedad. Esto incrementa el riesgo de desarrollar
complicaciones micro y macrovasculares.

En muchas ocasiones, al inicio de la enfermedad, pue-
den detectarse elevacion de los niveles séricos de insuli-
na por la resistencia tisular a la misma; sin embargo, esto
decrece rapidamente presentando disminucién de su pro-
duccién por el pancreas, aunque ésta no es absoluta,
permaneciendo el componente de resistencia a la insuli-
na. El riesgo de esta forma de diabetes se incrementa
con la edad, obesidad y sedentarismo. Ocurre mas fre-

83

cuentemente en mujeres y puede coexistir con dislipide-
mia, hipertensién arterial y obesidad. Con mayor preva-
lencia en algunos grupos étnicos (como los indios Pima,
México-americanos, etc.), se asocia con predisposicion
genética (diferente a la de la diabetes tipo 1) y es alta-
mente influenciada por factores ambientales.

El tratamiento se fundamenta en la modificacion del
estilo de vida que incluye una alimentacion saludable y la
realizacion de ejercicio fisico aerdbico, habitualmente ca-
minata diaria (30-45 minutos) 5 veces a la semana, su-
presion del habito tabaquico. Dentro de las opciones te-
rapéuticas se incluyen: secretagogos de insulina como las
sulfonilureas y meglitinidas, sensibilizadores de insulina
como las tiazolidinedionas, metformina, inhibidores de la
reabsorcion de carbohidratos, los potenciadores de incre-
tinas y la insulina.

En otras ocasiones el tratamiento exige el uso de la
terapia combinada dado el mecanismo fisiopatoldgico de
produccion de la enfermedad, incluyéndose siempre en el
tratamiento antiagregacion plaquetaria. Cuando se encuen-
tran agregados como la dislipidemia aterogénica, habi-
tualmente el uso de estatinas y/o fibratos es justificada.
Con respecto a la nefroproteccién, se recomienda el uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o bloqueadores ARA2. Si la hipertension esta presente,
ademas de los medicamentos ya mencionados, los calcio-
antagonistas pueden ser utilizados.

En cuanto a las metas terapéuticas, cada dia éstas son
mas estrictas, considerando mantener una glucemia san-
guinea en ayuno entre 80 y 100 mg/dL y posprandial menor
de 135 mg/dL, una hemoglobina glucosilada AIC < 7%,
con presion arterial de 130/80 mmHg como maximo, co-
lesterol total de < 200 mg/dL, colesterol-LDL < 100 en
sujetos de riesgo menores de 40 afios, colesterol-LDL <
70 mg/dL en pacientes de muy alto riesgo, HDL mayor de
40 en hombres y 50 en mujeres, triglicéridos menores de
150 mg/dL, indice de masa corporal menor de 25.

La diabetes es una enfermedad progresiva con dete-
rioro al paso del tiempo de la funcion y de la cantidad de
las células beta. Un porcentaje alto de pacientes necesi-
taran de tratamiento con insulina en los siguientes 5-10
afos después del diagnostico.

Con frecuencia se sospecha de un pacto no hablado
entre el médico y sus pacientes que prolongan mas alla
de lo adecuado el tratamiento con antidiabéticos orales.
Se tiene evidencia de que el cambio a tratamiento con
insulina se hace con HbA1c cercana al 9%. El tratamiento
con insulina se considera con frecuencia como una indica-
cion compleja, se desconocen los tipos de insulina, las
técnicas y los algoritmos de aplicacion. Se tiene temor a
la hipoglucemia y al aumento de peso. Algunos indican la
insulina con la idea de un castigo por el mal cuidado per-
sonal y no cambian los mitos que hoy en dia prevalecen
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en la poblacion. Se proponen metas muy claras de control
y, sin embargo, son dificiles de alcanzar y de mantener
en la vida diaria. Es conveniente mencionar que el control
de la glucosa posprandial es muy importante y poco se
mide esta glucemia, aun conociendo la repercusion que
tiene en las complicaciones cronicas.

2) METAS DE TRATAMIENTO

Las metas de tratamiento para los pacientes con diabetes
mellitus han cambiado en las Gltimas dos décadas a la luz
de los resultados de los estudios clinicos controlados del
DCCT, UKPDS, Kumamoto, y el estudio epidemiolégico DE-
CODE, en los cuales esta ampliamente demostrada la re-
lacién de la hiperglucemia de ayuno y posprandial con el
desarrollo de las complicaciones microvasculares de la dia-
betes (retinopatia, nefropatia y neuropatia), asi como las
macrovasculares (insuficiencia vascular periférica, cardio-
patia isquémica, enfermedad cerebrovascular). Por lo que
es indispensable obtener la normalizacion de la glucemia
y los factores de riesgo cardiovascular, para disminuir la
morbimortalidad asociada a la enfermedad.

La reduccién del riesgo de desarrollar las complicaciones
cronicas de la diabetes esta en funcion de la disminucién
de los valores de hemoglobina glucosilada Alc logrados
por los pacientes en las intervenciones de tratamiento in-
tensivo, ya sea en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o
tipo 2 e intolerantes a la glucosa. Esta determinacién per-
mite evaluar el control glucémico de los tres meses previos,
por lo cual es necesario realizarla periédicamente.

Para alcanzar los objetivos del tratamiento, los pacien-
tes deben poder ajustar por ellos mismos su tratamiento
con el monitoreo diario de la glucemia de ayuno, pos-
prandial y/o al acostarse (Cuadro ).

Concepto de insulinizacion oportuna en diabetes
mellitus tipo 2

Inicio de insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que no logran llegar a las metas de control metabdlico
en un lapso de tres meses, a pesar de estar recibiendo
un tratamiento con antidiabéticos orales en combinacion
a dosis maximas (secretagogos de insulina + biguanidas
ylo tiazolidinedionas, inhibidores de las alfa glucosida-
sas, potenciadores de incretinas).

Para el inicio de la terapia con insulina en pacientes
con DM T2 que no logran alcanzar las metas de control
metabdlico, se recomienda adicionar insulinas de accion
basal (insulina humana de accién intermedia NPH, analo-
gos de insulina de accién prolongada; glargina o detemir
0 una premezcla de insulina) en una dosis nocturna (22:00
h, para las basales solas y junto con los alimentos para
las premezclas de insulinas), con un algoritmo de titula-

cién de dosis con base en la glucemia de ayuno, ya sea
por automonitoreo de glucemia capilar o por glucemia
venosa (véase algoritmo en la figura 3).

La recomendacién practica seria iniciar con 10 unidades
de insulina de accion basal e incrementos de acuerdo a las
cifras de glucemia de ayuno, como se indica en el cuadro II.

3) TRATAMIENTO CON INSULINA EN
DIABETES TIPO 1Y TIPO 2

Diabetes mellitus tipo 1

La indicacién para el uso de insulina en diabetes mellitus
tipo 1 es al momento del diagnéstico.

Los esquemas de uso de insulinas en este tipo de dia-
betes son mdltiples y se muestran en el cuadro Ill.

Diabetes mellitus tipo 2

Las indicaciones para inicio de insulina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

1. Aquellos que no logran llegar a las metas de control me-
tabolico (Cuadro [) en un lapso de tres meses, a pesar de
estar recibiendo un tratamiento con antidiabéticos orales
en combinacién a dosis maximas (secretagogos de insu-
lina mas biguanidas y/o tiazolidinedionas e inhibidores
de las alfa glucosidasas y/o potenciadores de incretinas).

Cuadro I.

Metas de control
metabdlico para el
paciente con diabetes

Parametros clinicos
y bioquimicos

Glucemia ayuno

80 - 100 mg/dL

Glucemia posprandial 2 horas < 140 mg/dL
Glucemia a las 03:00 AM 65 - 80 mg/dL
Alc <7%
Lipidos
Colesterol total < 200 mg/dL
Triglicéridos < 150 mg/dL
Colesterol -HDL hombres > 40 mg/dL
Colesterol —-LDL < 100 mg/dL
< 70 mg/dL
Colesterol no HDL < 130 mg/dL
Microalbuminuria Negativa

Tensién arterial
Sin nefropatia
Con nefropatia
Medidas antropométricas

130/80 mmHg
125/75 mmHg

indice de masa corporal < 25 kg/m?
Cintura hombres < 90 cm
Cintura mujeres < 80 cm
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2. Pacientes con episodios de descontrol agudo de la glu-
cemia que impidan el uso de antidiabéticos orales (in-
fecciones, procedimientos quirdrgicos, accidentes cere-
brovasculares).

3. Pacientes con contraindicacion para el uso de antidia-
béticos orales (insuficiencia renal cronica, acidosis lac-

tica, insuficiencia hepatica).

4. Pacientes diabéticas que se embarazan.
Los esquemas de uso de insulinas en el paciente con
diabetes tipo 2 se muestran en el cuadro IV.

Ventajas y desventajas de las mezclas fijas de
analogos de insulinas comparadas con las mezclas
fijas de insulina humana (NPH y solubles y de la

insulina inhalada)

Ventajas de las mezclas fijas de analogos de insulina

vs insulina humana:

Cuadro II.

Glucosa de Algoritmo para Algoritmo para
ayuno el médico el paciente
100 a 120 mg/dL + 2 Unidades + 2 Unidades
121 a 140 mg/dL + 4 Unidades + 2 Unidades
141 a 180 mg/dL + 6 Unidades + 2 Unidades
Mayor de 180 mg/dL  + 8 Unidades + 2 Unidades

El aumento de la dosis debera ser cada semana, usando el
promedio de las determinaciones de glucemia de ayuno, hasta
lograr metas de control. En caso de hipoglucemia nocturna
sintomatica, disminuir la dosis de dos en dos unidades.

Cuadro lll.
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= Perfil de accién mas fisiolégico (semejan las dos fases
de secrecion de la insulina).

= Mejor control de la hiperglucemia posprandial.

= Tiempo de aplicacion de la dosis (se pueden inyectar
5-10 minutos antes de los alimentos o incluso durante
los mismos).

Desventajas de las mezclas fijas de anélogos de insu-
lina vs insulina humana

= Mayor costo de los analogos de insulina.

Ventajas de las mezclas fijas (comerciales) vs mezclas
manuales (artesanales) de insulina humana y anélogos

= Evita errores de dosificacion.
= Menor riesgo de contaminacion.
< Facilidad de aplicacién.

Desventajas de las mezclas fijas (comerciales) vs mezclas
manuales (artesanales) de insulina humana y analogos:

= Falta de flexibilidad en dosis requeridas (sistema de
conteo de carbohidratos para la dosificacion de insuli-
na prandial).

Ventajas del uso de insulina inhalada

= Se evita el dolor de las inyecciones

= No hay posibilidad de contaminacion de la insulina

= Facilidad de aplicacion y dosificacion

= El peso se mantiene estable

< No hay cambios en los parametros de colesterol total,
colesterol-HDL colesterol-LDL o triglicéridos

= Apego al tratamiento a largo plazo.

Antes del desayuno

Antes de la comida

Antes de la cena Al acostarse

NPH + regular

NPH + analogo de insulina de
accion ultrarrapida

Insulina humana premezclada
Analogos de insulina premezclados

Regular o rapida
Analogos de insulina de accion
ultrarrapida

Insulina inhalada

Insulina inhalada + insulina NPH
Insulina inhalada + insulina NPH

NPH + regular

NPH + analogo de insulina
de accion ultrarrapida
Insulina humana premezclada
Analogos de insulina
premezclados

Regular o rapida

Analogos de insulina de
accion ultrarrapida
Insulina inhalada

Insulina inhalada
Insulina inhalada + insulina

NPH + regular

NPH + anéalogo de insulina
de accion ultrarrapida
Insulina humana premezclada
Analogos de insulina
premezclados

Regular o rapida Analogos de insulina
de accion prolongada
Analogos de insulina
de accion prolongada
Analogos de insulina de
accion prolongada

Analogos de insulina de
accion ultrarrapida
Insulina inhalada

Insulina inhalada + insulina NPH
Insulina inhalada + insulina NPH

Microinfusora de insulina: Infusion continua las 24 horas del dia. Uso de insulina regular.
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de Simbolos

Clave Uso de insulina en diabetes tipo 2
‘ Situacién
clinica

Encruciada Paciente con

de decision diabetes tipo 2 Metas de Control
Accion(es)

a emprender Glucemia en ayuno 80-100 mg/dL

Glucemia posprandial < 140 mg/dL
: Hemoglobina Alc <7%
Mantenga el tratamiento actual
Nutricion y Ejercicio
Educacion en Diabetes
Automonitoreo de glucemia capilar
Orientacion sobre sintomas
de hipoglucemia

3 meses

Agregue al tratamiento actual Agregue al tratamiento actual una Agregue al tratamiento actual
una dosis de insulina dosis de una premezcla de insulina 1-3 mg de insulina inhalada
intermedia o de un analogo de (Rapida/intermedia 30 minutos antes inmediatamente antes del
accion prolongada, en dosis de la cena o Analogo de Accion desayuno, comida y cena
Si <_ Gnica de 10 unidades ultrarrapida/Intermedia inmediatamente junto con los antidiabéticos
subcutaneas antes de antes de la cena), en dosis de 10 orales. Reforzar

acostarse Reforzar unidades subcutaneas Reforzar automonitoreo de glucemia
Automonitoreo de Glucemia Automonitoreo de Glucemia Capilar capilar en ayuno y

Capilar en ayuno y posprandial. en Ayuno y Posprandial. posprandial, nutricion
y ejercicio.

; Titular la dosis
Esquema para ajustar cada semana

la dosis de insulina

<80 mg/dL +2 Ul :
) ) Mant
80-110 mg/dL  Sin cambios trataﬁwnie?]r:gz?tual

i Reforzar
111-140 mg/dL. 12 Ul automonitoreo
141-180 mg/dL t 4 Ul de glucemia capilar,

nutricion y ejercicio

3oigual 181 mg/dL t 6 Ul

Suspenda la dosis de antidiabéticos orales.
Inicie con dos dosis de Insulina Intermedia en
dosis de 0.30 6 0.60 U/kg subcutaneas (30
minutos antes del desayuno y 30 minutos
antes de la cena. Aplique 2/3 de la dosis antes

Suspenda la dosis de antidiabéticos orales. Inicie Suspenda los antidiabéticos orales
con dos dosis de Premezcla de Insulina Continde con la insulina inhalada
(Rapida/intermedia 30 minutos antes del 1-3 mg e inicie insulina basal 10 Ul

desayuno y 30 minutos antes de la cena, o nocturna y ajuste cada semana

Analogo de Accion ultrarrapida/intermedia hasta alcanzar metas.
inmediatamente antes del desayuno y de la cena), Reforzar automonitoreo de

en dosis de 0.30 a 0.60 U/kg subcutaneas. glucemia capilar en ayuno

Reforzar Automonitoreo de Glucemia Capilar y posprandial, nutricién y

Nutricion y Ejercicio Educacion en Diabetes. ejercicio.

del desayuno y 1/3 antes de la cena)
Reforzar Automonitoreo de Glucemia
Capilar Nutricion y Ejercicio
Educacion en Diabetes

Seis meses

Mantenga el tratamiento actual

Nutricion y Ejercicio Enviar
Educacion en Diabetes

Automonitoreo de glucemia Capilar

con el

Orientacion sobre sintomas Especialista
de hipoglucemia

Figura 3. Uso de insulina en diabetes tipo 2.
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= No requiere refrigeracion.
= Comodidad para el paciente al transportar la insulina
= Flexibilidad en el horario de la alimentacién

Desventajas del uso de insulina inhalada en polvo

< [rritacion de la mucosa faringea que produce tos oca-
sional y autolimitada.

= La biodisponibilidad es menor del 20% de la dosis ad-
ministrada.

= Formacion de anticuerpos contra insulina es mayor que
con la administraciéon por via subcutanea, sin existir
diferencias en cuanto al control metabdlico.

= Hay presencia de tos de leve a moderada que disminu-
ye con el tiempo de uso.

e En sujetos que fuman la absorcién se aumenta y el
tiempo de concentracién maxima es mas rapido.

= No se debe utilizar en pacientes fumadores.

= Alasemana de suspender el tabaquismo, se recupera
la absorcion.
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= Contraindicada en asma, fibrosis quistica, EPOC, etapa
'y IV de GOLD.

= No se recomienda su uso (hasta el momento) en me-
nores de 18 afios, embarazadas y mujeres lactando.

= Requiere de un inhalador.

4) USO DEL ALGORITMO EN LA
PRACTICA CLINICA

La diabetes mellitus es una enfermedad progresiva que,
por tanto, debe ser percibida de una manera dinamica,
tanto en su presentacion clinica como en su tratamiento.
El objetivo del tratamiento consiste en lograr que las per-
sonas con diabetes alcancen las metas de control glucé-
mico, incorporando intervenciones farmacolédgicas y no
farmacoldgicas a la vida cotidiana.

El tratamiento farmacoldgico de la diabetes tipo 1 se
basa en la aplicacion de varias dosis de insulina para re-
producir la secrecién basal y corregir los aumentos (picos)
posprandiales de glucemia que caracterizan a la respues-

Cuadro IV.

Antes del desayuno

Antes de la comida

Antes de la cena

Al acostarse

Antidiabéticos orales

Antidiabéticos orales

Antidiabéticos orales

Insulina NPH

Antidiabéticos orales

Antidiabéticos orales
Antidiabéticos orales
Antidiabéticos orales +
insulina inhalada
Antidiabéticos orales
Insulina humana premezclada
Analogos de insulina
premezclados

NPH

NPH + regular

NPH + anélogo de insulina
de accion ultrarrapida
Insulina inhalada +
Insulina inhalada

NPH

Insulina humana
Analogos de insulina
premezclados
Regular o rapida

Analogos de insulina de
accion ultrarrapida

Antidiabéticos orales

Antidiabéticos orales
Antidiabéticos orales
Antidiabéticos orales +
insulina inhalada
Antidiabéticos orales
Antidiabéticos orales
Antidiabéticos orales

NPH + regular

NPH + anélogo de insulina
de accion ultrarrapida
Insulina inhalada +
Insulina inhalada

Analogo de insulina
ultrarrapida

Insulina humana
Analogos de insulina
premezclados
Regular o rapida

Analogos de insulina
de accion ultrarrapida

Antidiabéticos orales

Insulina humana premezclada
Analogos de insulina premezclados
Antidiabéticos orales +

insulina inhalada

Insulina NPH

Insulina humana premezclada
Analogos de insulina premezclados

NPH

NPH + regular

NPH + analogo de insulina de
accion ultrarrapida

Insulina inhalada +

Insulina inhalada

NPH

Insulina humana
Analogos de insulina
premezclados
Regular o rapida

Analogos de insulina
de accién ultrarrapida

Analogos de insulina de
accion prolongada

Analogos de insulina de
accion prolongada

Analogos de insulina de
accion prolongada
Anélogos de insulina de
accion prolongada

Microinfusora de insulina: Infusion continua las 24 horas del dia. Uso de insulina regular.
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ta fisiol6gica para alcanzar las metas de control de la glu-
cemia. El tratamiento farmacolégico de la diabetes tipo 2
incluye el uso de insulina en los pacientes que no alcan-
zan las metas de control glucémico con recursos no farma-
coldgicos o con antidiabéticos orales. Desafortunadamen-
te, este concepto escalonado ha motivado que el uso de
insulina se posponga o se inicie tardiamente en la mayo-
ria de los pacientes con diabetes tipo 2; entre las causas
de esta demora se encuentra la falta de guias para la
aplicacion de insulina.

Con base en lo anterior, se elabor6 el algoritmo para el
uso de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 (Figura
3). Se trata de un documento basado en evidencia obte-
nida de estudios clinicos controlados a base de dos gru-
pos de 100 pacientes por lo menos (evidencia Clase ) y
discutido en consenso, en el que se presenta un esque-
ma de dosis inicial y de ajuste a base de insulina rapida
que permita alcanzar las metas en el menor tiempo posi-
ble, con base en la disposicion del paciente para hacer
ajustes frecuentes en las dosis de insulina y con base en
el automonitoreo de la glucemia capilar.

Los ajustes y cambios en la dosis de insulina se basan
primordialmente en las tres metas de control de la gluce-
mia, incluyendo: 1) glucemia en ayuno de 80 a 100 mg/
dL; 2) glucosa posprandial menor de 140 mg/dL, y 3) he-
moglobina glucosilada Alc (Alc) < de 7.0%.

Es muy importante insistir que la frecuencia en los
ajustes en el tratamiento dependen de la frecuencia de
la comunicacién entre el médico y el paciente: desde
una vez a la semana en pacientes motivados y con re-
cursos para realizar automonitoreo de glucemia capilar,
hasta cada tres meses, para valorar la eficacia del tra-
tamiento a partir del cambio en la concentracion de he-
moglobina glucosilada. La reduccién minima esperada
en cualquiera de los indicadores de control glucémico
es de 10% por consulta, aunque en el caso de la diabe-
tes tipo 2 se pueden alcanzar mayores porcentajes de
reduccién en los pacientes con mayor grado de descon-
trol glucémico inicial, o cuando se optimizan los recur-
sos no farmacoldgicos, incluyendo plan de nutricién y
ejercicio. También es muy importante insistir en la ne-
cesidad de que en los pacientes que van a iniciar la
aplicacién de insulina se consideren los siguientes as-
pectos: 1) revisar el plan de nutricién; 2) lograr que el
paciente cuente con un medidor de glucosa para poder
realizar automonitoreo, y 3) explicarle al paciente los
sintomas de hipoglucemia y su manejo.

Con base en la evidencia actual, el algoritmo recomien-
da iniciar el uso de insulina en pacientes con diabetes
tipo 2 a partir de alguno de los tres esquemas vigentes
de insulinizacion basal: 1) antes de acostarse, con una
dosis de insulina de accion intermedia o con una dosis de
un analogo de accién prolongada, y 2) antes de la cena,

con una dosis de una premezcla de insulina humana rapi-
da/intermedia o con una dosis de un analogo de accion
rapidal/intermedia y 3) insulina inhalada 1-3 mg inmedia-
tamente antes del desayuno, comida y cena. Una vez mas,
las dosis recomendadas en el algoritmo estan basadas
en evidencia obtenida de estudios clinicos controlados,
con asignacion aleatoria.

Larespuesta a la primera dosis de insulina es inmedia-
ta y se refleja en las cifras de glucemia obtenidas por
automonitoreo. Es muy importante insistir en la necesi-
dad de que todos los pacientes intenten alcanzar todas
las metas de control glucémico. Para esto, es necesario
reforzar el proceso educativo para mostrar los beneficios
del automonitoreo y el significado clinico de la medicion
de hemoglobina glucosilada. Los resultados finales y la
rapidez para alcanzarlos dependen de la concordancia
entre las metas del médico tratante y la motivacion, capa-
cidad y recursos del paciente y su familia.

En los siguientes tres meses se buscara tener un con-
trol adecuado de la diabetes, haciendo ajustes en la do-
sis de insulina cada semana hasta lograr las metas de
control glucémico, incluyendo los siguientes ajustes, con
base en la glucemia en ayunas: 1) reducir la dosis en
dos unidades si es menor de 80 mg/dL; 2) aumentar la
dosis en dos unidades si se encuentra entre 111 a 140
mg/dL, y 3) aumentar la dosis en cuatro unidades si la
glucemia en ayunas se encuentra entre 141y 180 mg/
dL. Una vez mas, la reduccion esperada con cada ajuste
es de 10% en la glucemia en ayunas o en la hemoglobi-
na glucosilada.

En cada fase del tratamiento deben reforzarse todos
sus aspectos, incluyendo el plan de nutricion, actividad
fisica y ejercicio, automonitoreo de glucosa y antidiabéti-
cos orales en los pacientes que los requieran.

En caso de no haber alcanzado el grado de reduccién
esperada hacia las metas de control glucémico al cabo de
tres meses, se recomienda suspender los farmacos ora-
les y considerar alguna de las siguientes opciones: 1)
premezcla de insulina rapida/intermedia en dosis de 0.3 a
0.6 U/kg/dia, administrada media hora antes del desayu-
no y de la cena, distribuyendo la dosis en 2/3y 1/3,y 2)
premezcla de analogos de accion rapida/intermedia en
dosis de 0.3 a 0.6 U/kg/dia, administrada media hora antes
del desayuno y de la cena, distribuyendo la dosis en 2/3
y 1/3 y 3) continle con insulina inhalada 1-3 mg e inicie
insulina basal nocturna en dosis de 10 unidades.

Si al cabo de seis meses no se alcanzan las metas de
control, se recomienda enviar al paciente con un especia-
lista, para pasar a esquemas a base de dosis mdltiples
de insulina 0 bomba de infusion.

En todos los pacientes, la seleccion del tratamiento
debe ser individual; sin embargo, es conveniente sefialar
las siguientes estrategias:
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Estrategias para lograr las metas de control
1. Automonitoreo con glucemia capilar

La frecuencia y tiempo de automonitoreo de glucemia ca-
pilar debe ser dictada por las necesidades particulares y
objetivos de cada paciente. Es especialmente importante
en pacientes tratados con insulina para valorar hipogluce-
mia y descontrol hiperglucémico.

En personas con diabetes mellitus tipo 1, con régi-
men intensificado, la glucemia capilar se realizara dia-
riamente antes y 2 horas después de cada alimento,
antes de dormir y a las 3:00 de la mafiana. Una vez
que el paciente ha logrado un control adecuado (Alc <
7%) se puede ajustar el automonitoreo a criterio del
médico especialista.

Para las pacientes con embarazo en manejo con insuli-
na es recomendado tres 0 mas tomas de glucemia capilar
al dia, tanto preprandial como posprandial.

En paciente con diabetes mellitus tipo 2 debe ser lo
suficiente para facilitar alcanzar los objetivos de control.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en manejo
con dieta y ejercicio se recomienda automonitoreo de glu-
cemia capilar por lo menos una a dos veces a la semana,
valorando tanto preprandial como posprandial, en dife-
rentes comidas del dia, asi como antes y después de la
realizacion de ejercicio.

En personas con diabetes tipo 2, que toman antidiabé-
ticos orales, se recomienda el monitoreo de glucemias una
a tres veces en 24 horas, tanto preprandial como pos-
prandial cada tres a cinco dias.

En personas con diabetes tipo 2 que se administran
insulina, el automonitoreo de la glucemia capilar se de-
bera efectuar tanto preprandial como posprandial de
los tres alimentos cuando menos dos o tres veces a la
semana.

En personas con glucosa de ayuno normal, pero con
HbAlc fuera de la meta de control, se deben realizar
glucemias capilares dos horas después de los alimen-
tos para determinar cdmo se encuentra la glucosa pos-
prandial (las dos horas se miden a partir del primer
bocado).

En situaciones de estrés importante, como infecciones,
cirugia, fracturas, etc., el automonitoreo se realizara cada
dos a cuatro horas, debiéndose valorar ademas cetonuria
o de preferencia cetonemia.

Cuando se inicia 0 modifica el manejo con medicamen-
tos o insulina, el automonitoreo de glucemia capilar, tan-
to en diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2, se debera ha-
cer mas frecuentemente del usual.

Se debe evaluar por el personal de salud, la técnica
para la toma de glucemias capilares por el paciente o fa-
miliares, tanto al inicio como a intervalos regulares.
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Ventajas del automonitoreo de la glucemia

Los ensayos clinicos que valoran el impacto del control
glucémico han incluido el automonitoreo de glucemia ca-
pilar como parte de intervenciones multifactoriales, sugi-
riendo que es un componente efectivo en la terapia. Per-
mite evaluar la respuesta individual del paciente a la
terapia y valorar si se cumplen los objetivos de control.

El automonitoreo informa sobre el comportamiento de
la glucosa sanguinea en las diferentes horas del dia, asi
como sus variaciones con relacion a las comidas, ejercicio,
enfermedades asociadas y condiciones emocionales. Los
resultados pueden usarse para el ajuste del manejo con
medicamentos o insulina, el apego a las medidas de ali-
mentacion y de actividad fisica, asi como detectar y pre-
venir cuadros de hipoglucemia y, sobre todo, mantener la
glucemia dentro del objetivo planteado.

El automonitoreo nos va a permitir ademas decidir co-
rrectamente acerca de la aplicaciéon de insulina rapida
durante infecciones, enfermedades intercurrentes o pro-
blemas emocionales severos, asi como una mejor com-
prension respecto a lo que son tanto la diabetes, como su
manejo. De este modo, es posible corregir ideas erréneas
y mejorar el control del padecimiento.

2. Tratamiento en situaciones especiales. Diabetes
gestacional y casos de pacientes con diabetes que
se embarazan

En ambas situaciones clinicas, cuando se requiera trata-
miento farmacoldgico, debera hacerse con insulina huma-
na, ya sea NPH, rapida o mezcla de las dos. El manejo
corresponde al especialista, por lo que estas pacientes
deben derivarse al segundo o tercer nivel de atencion.

3. Conocimiento y manejo de las complicaciones
del tratamiento con insulina

Incluyen:

Hipoglucemia.
Lipodistrofias por insulina.
Resistencia a la insulina.
Alergias.

Hipoglucemia

La hipoglucemia se caracteriza por niveles de glucosa en
sangre por debajo de 50 mg/dL y presencia de 2 tipos de
manifestaciones: a) neurolégicas como confusién, som-
nolencia, vision borrosa y mala coordinacion muscular. En
casos de hipoglucemia prolongada o grave convulsiones,
coma y muerte, y b) sintomas adrenérgicos, tales como
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diaforesis, taquicardia, palpitaciones, temblores y piel fria.
La mayoria de los pacientes son capaces de identificar y
de resolver el episodio leve a moderado por si mismos.

Hay algunos casos de glucemia por debajo de 40 mg/
dL, con letargia, convulsiones o incluso coma, y siempre
requiere de la intervencion de alguien mas para resolver
el problema e incluso hospitalizacion. La incidencia de hi-
poglucemia severa es de solo 0.04 casos por paciente por
afo.

No es necesario determinar la glucosa sanguinea para
hacer diagnéstico presuntivo de hipoglucemia e iniciar
manejo. Cualquier episodio con las caracteristicas clini-
cas descritas que revierten rapidamente después del tra-
tamiento encaminado a elevar el nivel de glucosa san-
guinea, puede atribuirse a hipoglucemia. Es indudable
gue si se tiene el recurso de glucemia capilar, éste debe
utilizarse.

Se debe tener especial cuidado con la hipoglucemia
inadvertida, la posprandial y nocturna, asi como el de
contemplar que en los pacientes diabéticos de larga evo-
lucion el riesgo de hipoglucemia puede ser mas severo,
entre otras razones porque pierden la capacidad de libe-
rar glucagon y por el desarrollo de neuropatia autonémi-
ca. En estos pacientes los sintomas que predominan son
los de tipo neurol6gico, enumerados anteriormente.

Mas de 50% de todos los episodios de hipoglucemia
severa ocurren durante la noche o antes del desayuno.
La hipoglucemia en la noche puede manifestarse como
pesadillas, diaforesis nocturna, incapacidad para desper-
tar del suefio y cefaleas matutinas.

En los primeros afios de evolucion de la diabetes tipo
1, los pacientes son capaces de reconocer el desarrollo
de hipoglucemia por la percepcion de los sintomas neuro-
génicos de aviso (colinérgicos y adrenérgicos), lo que fa-
cilita sumanejo inmediato para evitar la hipoglucemia gra-
ve, que puede progresar hasta pérdida de la conciencia,
crisis convulsivas y coma.

SINTOMAS DE HIPOGLUCEMIA

Adrenérgicos Neuroldgicos

Diaforesis Cefalea

Debilidad Taquicardia
Hambre Confusion
Temblores Ataxia

Ansiedad Debilidad motora
Palpitaciones Trastornos visuales
Nauseas Convulsiones
Vémito Coma
Nerviosismo

Lipotimias

Palidez

El tratamiento de la hipoglucemia leve consiste en in-
gerir cantidades de azlcar equivalentes a 10 6 20 gramos
de glucosa a la mayor brevedad posible y acortar el pe-
riodo de ayuno; si en un lapso de 10 a 15 minutos no
ceden totalmente las manifestaciones, sera necesario in-
gerir la misma cantidad de glucosa y tomar una colacion.
En la hipoglucemia moderada se requiere 20 a 40 gramos
de glucosa y tomar una colacién. En forma practica, se
debe recomendar al paciente muy susceptible a las hipo-
glucemias que tenga disponible alimentos como jugos o
dulces en lugares accesibles.

En hipoglucemia grave debe administrarse 1 mg de glu-
cagon por via intramuscular y trasladarse a un hospital,
ademas de administrarle 25 g de glucosa intravenosa en
infusién continua, para pasar en 2 a 5 minutos. Se debe
educar al paciente y a sus familiares a reconocer los sin-
tomas y signos de hipoglucemia.

Lipodistrofias

La lipodistrofia, secundaria a la administracion de insuli-
na, puede ser atrofica o hipertrofica.

La lipodistrofia hipotréfica consiste en una pérdida de
tejido graso subcutaneo en los lugares de inyeccion de la
insulina. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres y
nifios.

La incidencia de esta complicacion se ha disminuido
dramaticamente, de una incidencia de 24% hasta ser con-
siderada casi nula en la actualidad, debido a la purifica-
cién de la insulina mediante cromatografia de alta preci-
sién y, mas recientemente, por la mayor disponibilidad
de insulina humana y analogos de insulina.

La fisiopatogenia de la complicacion es aln indetermi-
nada; ciertamente, los contaminantes de las preparacio-
nes iniciales desempefiaron un papel importante; sin em-
bargo, los casos actuales seguramente tienen un sustrato
inmunoldgico o genético. Una vez establecido el diagnés-
tico de lipoatrofia secundaria a inyeccion de insulina, el
manejo de estos enfermos es relativamente simple. En lo
general, se obtienen buenos resultados con el cambio de
insulina (usualmente de humana a un analogo de insuli-
na) y/o corrigiendo la técnica de inyeccién con un sistema
rotatorio en brazos, muslos y abdomen.

La lipodistrofia hipertréfica es generalmente ocasio-
nada por el uso repetido de insulina en un mismo sitio
de inyeccion y obedece a la actividad lipogénica de la
insulina. Se manifiesta como una zona de hinchazén y
enrojecimiento o como una tumoracion blanda e indolo-
ra. Esta complicacion se perpetia porque la zona hiper-
tréfica muestra fibrosis y generalmente es avascular,
por lo cual es indolora a las inyecciones y esto, en
ocasiones, hace que el enfermo utilice esta zona em-
peorando la situacion. Su correccion consistira en no
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inyectar en esa zona y modificar el lugar de inyeccion
en forma rotatoria.

Resistencia a la insulina

Con la disponibilidad de la nueva generacién de insulinas
en las que se incluye la insulina humana y los analogos
de insulina, en la actualidad, en forma muy esporadica,
se encuentran pacientes que requieren dosis muy eleva-
das de insulina.

En lugares donde aun se utiliza insulina bovina o poreci-
na todavia se observan casos de resistencia a la insulina,
requiriendo frecuentemente dosis mayores a 100 U/dia.

Alergia a la insulina

Existen reacciones, tanto locales como manifestaciones
sistémicas de fondo inmunoldgico y que practicamente han
desaparecido con el uso de insulina humana. Cuando se
han presentado alergias locales, el cambio a un analogo
suele resolver el problema.

En lugares en donde aln se utiliza insulina bovina o
porcina, las reacciones alérgicas locales suelen presen-
tarse en 3% de los casos. El cambio a insulina humana
resuelve el problema.

En el caso raro de alergia sistémica que ocasiona una
reaccion anafilactica, debe manejarse como tal en una
unidad hospitalaria de urgencias.

Aumento de peso

El aumento de peso es el resultado de un mejor control
metabdlico. Los pacientes, cuando pasan de un mal con-
trol a un estado metabdlico normal generalmente suben
de peso. El aumento de peso con la terapia insulinica se
atribuye a una menor pérdida calérica por disminucion de
la glucosuria, mayor ingesta de alimento por el incremen-
to en la frecuencia de episodios hipoglucémicos y una
mayor eficiencia en el gasto energético, por un mejor con-
trol metabdlico y por el efecto anabdlico de la hormona.
Se requiere que el paciente lleve un manejo nutricional y
de actividad fisica adecuado para evitar este efecto.

Insulina humana regular

Pico de acci6n
2-4 hr

Formulacién Membrana capilar '

Figura 4. Disociacion de la insulina.
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5) INSULINAS DISPONIBLES EN MEXICO Y SU
PERFIL DE ACCION

Las insulinas disponibles en México son insulinas huma-
nas obtenidas por ingenieria genética; en forma reciente,
han surgido los analogos de insulina que pueden admi-
nistrarse solos o combinados y la insulina en polvo para
ser administrada por via pulmonar que utiliza un disposi-
tivo de aplicacion.

Las insulinas y sus analogos se clasifican de acuerdo a
su tiempo de accién en: ultrarrapida, rapida, intermedia,
prolongaday premezclas.

A la insulina regular o réapida, se le conoce también
como cristalina por su semejanza al agua, se presenta en
envases de 10 mL, en donde cada mililitro contiene 100
unidades de insulina (100 Ul/mL), y en cartuchos de 3 mL,
en donde cada mililitro contiene 100 unidades de insulina
(100 Ul/mL) para la aplicacién en dispositivos especiales
(plumas). Por su inicio de accién, se aconseja administrar-
la 30-45 minutos antes de los alimentos.

Entre las insulinas de accion intermedia se encuen-
tran la insulina NPH y la lenta. La insulina NPH (Neutral
Protamine Hagedorn) se forma por la adicion de protami-
na a la insulina cristalina en cierta proporcion. En la insu-
lina lente (L), se le ha agregado zinc a la insulina cristali-
na. Estas modificaciones retardan la absorcién y duracion
de su efecto. Su aspecto es turbio, lechoso y para su
aplicacion se necesita homogeneizar la solucion (rotando
entre las manos el frasco) para disolver los cristales de
insulina que se precipitan normalmente. Se presentan
también en frascos de 10 mL, en donde cada mililitro con-
tiene 100 unidades de insulina (100 Ul/mL), y cartuchos
de 3 mL, en donde cada mililitro contiene 100 de insulina
(100 Ul/mL). Por su inicio de accién se aconseja adminis-
trarlas de 30 a 45 minutos antes de los alimentos.

Las insulinas ultrarrapidas son analogos de insulina,
las cuales se forman modificando la secuencia de ami-
noéacidos de la molécula de insulina, al sustituir o inter-
cambiar alguno de ellos. Estos cambios estructurales, ace-
leran la absorcion (Figura 4).

Se presentan en frascos de 10 mL, en donde cada mL
contiene 100 unidades de insulina (100 Ul/mL), y en car-

Anélogo de insulina ultrarrapida

Pico de accion
30-60 min

Formulacion Transitorio ‘
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tucho de 3 mL, en donde cada mL contiene 100 de insuli-
na (100 Ul/mL) y su aspecto es transparente. Se aconseja
administrarlas inmediatamente, antes o durante los ali-
mentos (Figura 5).

Insulinas de accion prolongada.
Insulina ultralenta y ultralarga

La insulina ultralarga es un analogo y se dispone de una
presentacion conocida como insulina glargina, en cuya
estructura se ha modificado la secuencia de aminoacidos,
ademas de su punto isoeléctrico, por lo que la insulina
glargina no puede mezclarse con otras insulinas en la
misma jeringa. Se presenta en frascos de 10 mL, en don-
de cada mL contiene 100 unidades de insulina (100 UI/
mL/) y cartucho de 3 mL, en donde cada mL contiene 100
unidades de insulina (100 Ul/mL) y su aspecto es trans-
parente. Se aconseja administrarla de 30 a 45 minutos
antes de los alimentos. En el caso de insulina glargina no
hay un horario establecido con relacién a los alimentos,
solo se aconseja que la hora de administracion sea la
misma todos los dias y, en el caso de tratamiento combi-
nado (antidiabéticos orales + insulina), se prefiere que
se administre al acostarse.

Se espera a corto plazo otra presentacion, la insulina
Determir, en cuya estructura también se ha modificado la
secuencia de algunos aminoacidos y se han agregado al-
gunas otras estructuras quimicas (ac. grasos para prolon-
gar su tiempo de accion).

La insulina ultralenta, se encuentra actualmente en
desuso.

Con frecuencia, en el tratamiento de la diabetes, se
necesita de la combinacion de dos insulinas (ej.: interme-
dia con rapida o prolongada con rapida). Algunos pacien-
tes necesitan de la titulacion variable de esas mezclas. Se
dispone de diferentes combinaciones.

Insulinas humanas premezcladas ( ). 70/30): Esta pre-
sentacion, tiene 70% de insulina intermedia y 30% de in-
sulina rapida; su efecto, por tanto, es dual (accion rapida

400 1
350 1
300 1
250 1
200 1
150 1
100 1

Insulina humana
regular

Insulina en suero (mU/L)

2]
o

Insulina en suero (mU/L)

o

para cubrir la hiperglucemia posprandial, y accion interme-
dia para cubrir la hiperglucemia del resto del dia). La pre-
mezcla asegura la precision de la dosis. Se aconseja admi-
nistrarlas de 30 a 45 minutos antes de los alimentos.

Se presenta en frasco de 10 mL, en donde cada mL
contiene 100 unidades de insulina (70 unidades de NPH
y 30 unidades de insulina rapida), y en cartuchos de 3
mL, en donde cada mL contiene 100 unidades de insulina
en la misma proporcion antes descrita.

Andlogos de insulina premezcladas (ej. 75/25, 70/30):
Similares a las anteriores, con ventajas en su aplicacion
clinica. Se registran menos hipoglucemias, se pueden
administrar junto con los alimentos o inclusive al final de
los mismos; ademas su pico de accién es mas fisioldgico
y rapido, controlando mejor el pico de glucemia pospran-
dial. Se aplican inmediatamente antes del alimento, una
dos o hasta tres veces al dia.

La mezcla de 75/25 se presenta en frasco de 10 mL, en
donde cada mL contiene 100 unidades de insulina (75 uni-
dades de insulina Lispro-protamina, de accién intermedia 'y
25 unidades de analogo de insulina ultrarrapida), y en car-
tuchos de 3 mL, en donde cada mL contiene 100 unidades
de insulina en la misma proporcién antes descrita.

La mezcla 70/30 se presenta en pluma desechable de
3 mL, conteniendo 100 Ul/mL (30 unidades de insulina
aspart y 70 unidades de insulina aspart-protamina).

Insulina inhalada

La insulina inhalada es una insulina de accion ultrarrapi-
da, con inicio de accién en los primeros 15 minutos poste-
rior a su administracion, efecto maximo entre 120 y 140
minutos y una duracion similar a la insulina regular sub-
cutanea. Se considera, por lo tanto, una insulina ideal
para uso prandial.

Lainsulina inhalada se presenta en sobres metdlicos de
1 mg (3V) color verde y 3 mg (8U) color azul. En un futuro
se tendran otras insulinas para utilizarse por via inhalada
en forma liquida y con otros dispositivos de aplicacion.

Insulina humana
regular

0 30 60 90 120 150 180 210 240 0 50

) Tiempo (min) .
Comida Comida

Inyeccién SC Inyeccion SC

100 150 200 250 300

Tiempo (min
po (min) Figura 5. Analogos de accion ultrarra-

pida: Lispro y Aspart.
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La insulina inhalada se absorbe mas rapidamente que
la insulina subcutanea (SC) inyectada, con un pico similar
a la insulina de accién rapida, como se refleja en el cam-
bio respecto del nivel basal de insulina sobre el tiempo,
como se muestra en la figura 6.

Consistente con este pico temprano, el efecto sobre la
reduccion de los niveles de glucosa es mayor y ocurre
tempranamente en comparacion con la insulina SC. Su
exposicion sistémica es aprox. 360 minutos (6 horas) com-
parable con insulina SC.

Perfil de actividad de la
insulina Inhalada

El perfil farmacocinético y farmacodinamico de la insulina
inhalada comparado con la insulina humana soluble fue
evaluado en dos estudios. Se tomaron medidas para in-
sulina (PK) y reduccion de glucosa plasmatica (PD) duran-
te seis horas; estas mediciones incluian area bajo la cur-
va, concentracion maxima (Cmax), tiempo para Cmax,
variabilidad propia del sujeto de insulina inhalada. La PK
y PD no variaron con el indice de masa corporal (IMC).

El primer estudio evalué que el perfil PK y PD de insu-
lina inhalada fuera reproducible en 20 pacientes obesos
de la tercera edad, con diabetes tipo 2 (edad media 72
afos; IMC 33 kg/m?; la administracién de una dosis de 4
mg de insulina inhalada resulté en una Cmax efectos re-
ductores de glucosa mayores y mas tempranos. La expo-
sicion a insulina fue similar a la de 12 Ul de insulina SC. La
variabilidad propia del sujeto de insulina inhalada para su
perfil de PK y actividad reductora de glucosa fue compara-
ble a la insulina subcuténea.

En pacientes con diabetes tipo 1, la insulina inhalada
habia mostrado una variabilidad intrasujeto similar a la
de insulina subcuténea; resultados similares se observa-
ron en estos pacientes con diabetes tipo 2. El estudio
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demostré que aunque habia una mayor variabilidad intra-
sujeto de Cmax, esto no tenfa impacto sobre PD y por lo
tanto, es poco probable que tenga relevancia clinica.

Este estudio tuvo 4 brazos, aleatorio cruzado que con-
sistié de 2 sesiones con insulina inhalada y 2 con insulina
humana soluble (Figura 6).

En el segundo estudio, el perfil tiempo/acciéon de insu-
lina inhalada fue comparado con insulina SC inyectada
lispro o insulina humana soluble en 18 voluntarios sanos,
no fumadores, de sexo masculino (edad promedio, 28
afos) con indice de masa corporal (BMI) de 24.2 kg/m?, y
fue evaluado mediante la técnica de clamp euglucémico.
Después de un periodo basal de 120 min, los voluntarios
se autoadministraron 6 mg de insulina inhalada, o bien,
recibieron 18 IU lispro 0 18 IU de insulina humana soluble
siguiendo un disefio cruzado de 3 vias. La insulina inhala-
da tuvo un inicio de acciébn mas rapido que la insulina
humana soluble (32 vs 48 min respectivamente; P =
0.0001) o lispro (41 min; P < 0.05). La duracién de accion
de insulina inhalada (387 min) fue mas larga que lispro
(313 min; P =0.01) y comparable con la insulina humana
soluble (415 min; NS).

La técnica del clamp euglucémico us6 un nivel de clamp
de 5 mmol/L y una infusion de insulina intravenosa de
0.15 mU/kg/min. El inicio rapido de la accién de la insulina
inhalada también fue demostrado por el mayor consumo
de glucosa dentro de la primera hora de infusién de insu-
lina (area bajo la curva de concentracion/tiempo/tasa de
infusion de glucosa 0-60 (AUC-GIR0-60) comparada con
la insulina humana soluble (0.23 vs 0.17 g/kg; P < 0.05)
(Figura 7).

En el cuadro V se presentan las caracteristicas de ac-
cién de cada una de las insulinas mencionadas para faci-
litar la seleccion y la posible combinacién, de acuerdo a
las necesidades particulares del paciente y el logro de las
metas de control.

=@= [nsulina inhalada 4 mg

== |nsulina subcutanea 12 Ul

0 30 60 90 120 150 180 210
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240
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Variabilidad en el tiempo de accion de las insulinas

En el inicio de accién de las insulinas, el pico o efecto maxi-
mo y la duracién presentan con frecuencia variabilidad hasta
de 25% en su magnitud para un mismo sujeto y hasta de
50% entre diferentes sujetos, que se manifiesta en las difi-
cultades para mantener un buen control. EI mejor algoritmo
de aplicacién de insulina guarda distancia con la funcién nor-
mal de la célula beta, aun cuando la aparicion de los analo-
gos de insulina han reducido notablemente la diferencia.
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La variabilidad en el tiempo de accion de las insulinas
depende de varios factores:

a) Tiempo de aplicacion: para lograr el control de la gluco-
sa pre y posprandial, debera seleccionarse la insulina
adecuada, de acuerdo con sus caracteristicas y aplicar-
se con el tiempo apropiado.

b) Sitio de administracion: la aplicacion en el brazo y pa-
red abdominal son los sitios de preferencia por su ab-
sorcién mas rapida y homogénea (Figura 8).

=== |nsulina inhalada 6 mg

=== |nsulina regular 18 U

— Insulina Lispro 18 U

0 120 240 360

Tiempo (min)

Cuadro V. Perfil de actividad de las insulinas.

480 600

Figura 7.

Tipo de insulina Inicio de accion (h)

Efecto pico méaximo (h)

Duracion del efecto (h) Vias de administracion

Rapida 60-30 min 2-3h 6-8 h Subcutanea intravenosa
Ultrarrapidas

Lispro 5-15 min 1-2h 3-5h Subcutanea intravenosa
Aspart 10-20 min 40-50 min 4-6 h Subcutanea intravenosa
Glulisina 5-10 min 1-2h 3-4h Subcuténea intravenosa
Inhalada en polvo 10-30 min 15 min 120-140 min 1-2 h 5-8 h Inhalada
Intermedias

NPH («N») 1-2h 6-12 h 18-24 h Subcutanea
Prolongadas

Ultralarga (Glargina) 4-6 h Ninguno 24 h Subcutanea
Ultralarga (Detemir) 1 hora Ninguno 17-24 h Subcutanea
Premezclas

Insulina 70/30 (NPH-Regular) 30-60 min 2-4y6-12 h 16-18 h Subcutanea
Insulina 75/25 (NPH-Regular) 30-60 min 2-4y6-12 h 16-18 h Subcutanea
Insulina 85/15 (NPH-Regular) 30-60 min 2-4y6-12 h 16-22 h Subcutanea
Insulina 75/25 (NPL) 0-15 min 1-2y 6-12 h 18-22 h Subcutanea
Lispro-protamina/LISPRO

Insulina 70/30 (APS) 5-15 min 1-2y6-12 h 18-22 h Subcutanea

Aspart-protamina/ASPART
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¢) La disolucién de los cristales de la insulina intermedia
NPH puede ser insuficiente y modificar su accion.

d) El ejercicio favorece una absorcién mas rapida, sobre
todo en las extremidades.

e) Dosis administrada: cuanto mayor es la dosis adminis-
trada de cualquier tipo de insulina, la relacién volu-
men-superficie de difusion es menor. A mayor dosis
mayor es la duracién de accién, a excepcion de la insu-
lina glargina.

f) Profundidad de la inyeccién: dentro del tejido celular
subcutaneo es mas lenta que en inmediatamente de-
bajo de la piel (intradérmica).

g) Temperatura de la insulina: la degradacion depende
de la temperatura. Cuando se almacena a temperatura
ambiente mayor de 30° C, la degradacion es mayor
gue cuando esta a temperatura ambiente. Si los viales

- Muslos - Abdomen Brazos - Gluteos

Figura 8.
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se encuentran a mas de 30° C 0 se exponen a la luz
solar, su efecto disminuye o incluso se llega a perder.

h) Niveles de glucosa: a mayor nivel de glucosa, mas tar-
dio es el pico de accion de la insulina.

i) Padecimientos asociados: sepsis, fiebre, estado de cho-
gue, deshidratacion, etcétera. Pueden modificar el tiem-
po de accién de la insulina.

j) La absorcion y accion de la insulina inhalada en polvo
puede modificarse en el fumador activo, en el fumador
pasivo con mas de 4 horas de exposicion, en las perso-
nas con enfermedades pulmonares (asma, EPOC Gold
ln, 1v).

Almacenamiento de la insulina

Los frascos o cartuchos de insulina en uso pueden conser-
varse a temperatura ambiente, siempre y cuando no pase
de 30° Cy no se expongan al sol. Si se conserva en refri-
geracion, se requiere de una temperatura de 2 a 8° C sin
permitir que se congelen. Deben de sacarse del refrigera-
dor y permitir que alcancen la temperatura ambiente an-
tes de su aplicacion. Se recomienda seguir las instruccio-
nes de cada laboratorio y revisar la apariencia fisica de la
insulina, previo a su aplicacion.

La presentacion de la insulina inhalada en polvo es en
empaques de aluminio (blister). No debe refrigerarse, ni
congelarse; se recomienda mantenerla en lugares que no
generen humedad, los empaques cerrados permanecen
estables a temperatura ambiente hasta por 2 afios.

6) ADMINISTRACION DE LA INSULINA
1. Dispositivos para la aplicacion de insulina
a) Frascos o viales, jeringas y agujas.

La insulina puede encontrarse disponible en frascos o
viales, y en condicion normal se aplica en el tejido subcu-
taneo por medio de una jeringa con escala en unidades.
Es recomendable utilizar las jeringas con aguja integrada,
tal como se muestra en la figura 9.

Existen diferentes tipos de jeringa para insulina, cada
una disefiada para cubrir las necesidades especificas de

Aguja
integrada

\
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Figura 9. Partes de una jeringa con
aguja integrada.
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cada paciente. Es importante que se elija la jeringa de
acuerdo al volumen de insulina a inyectar, ya que resulta
mas facil medir las dosis con precision con una jeringa
para pequefias cantidades que con una para cantidades
mayores. Actualmente las jeringas disponibles son de 0.25,
0.3, 0.5 y de 1 mililitro.

Las jeringas de 0.25 mL estan graduadas para conte-
ner 25 unidades de insulina por mililitro (25 Ul/mL): gra-
duacion de media en media unidad.

Las jeringas de 0.3 mL estan graduadas para contener
30 unidades de insulina por mililitro (30 Ul/mL): gradua-
cién de media en media unidad.

Las jeringas de 0.5 mL estan graduadas para contener
50 unidades de insulina por mililitro (50 Ul/mL): gradua-
cién de una en una unidad.

Las jeringas de 1 mL estan graduadas para contener
100 unidades de insulina por mililitro (100 Ul/mL): gra-
duacion de 2 en 2 unidades. Estas son las jeringas mas
ampliamente utilizadas.

Longitud de la aguja

Es la distancia que hay desde la punta de la aguja a la
parte superior del pabellon y se mide en milimetros.
Actualmente existen dos diferentes largos de aguja:
de 8 y 13 mm, como se muestra en la figura 10.
Las jeringas de insulina tienen diferentes calibres, pero
los mas ampliamente usados son los de 27, 29, 30y 31
G (gauges).

b) Plumas, cartuchos y agujas

Se dispone de varios dispositivos parecidos a un boligra-
fo, por lo que se han denominado plumas, asi como car-
tuchos que contienen insulina que puede ser aplicada por
via subcutanea a través de una aguja. Las plumas mejo-
ran la precision de administrar la insulina, por lo que los
pacientes se ven beneficiados con el uso de estos siste-
mas, pero sobre todo los adultos mayores y los que pre-
sentan deterioro visual, neuroldgico o ambos.

Existen dos tipos de plumas: las recargables o dura-
bles (se llaman asi porque se puede cambiar el cartucho
de insulina) y las desechables (la pluma y el cartucho
estan integrados y ambos se desechan cuando se termi-
na la insulina)

Estos dispositivos cuentan con un mecanismo de dosifi-
cacion mediante una perilla rotatoria, con intervalos de 0.5,
1.0y 2.0 unidades, dependiendo del modelo. En cada giro
de la perilla se escucha un «clic» que indica la dosis. Tie-
nen una ventana con nimeros amplificados, para corrobo-
rar la cantidad de unidades que se han cargado y son par-

ticularmente favorables para personas con deficiencia vi-
sual o en el caso de que no comprendan la utilizacion de
las jeringas, resulta sumamente comodo y discreto.

Las agujas que usan las plumas son de una longitud
mas corta (6 y 8 mm) y de calibre mas delgado (Figura 11).

¢) Microinfusora de insulina

La bomba de infusion o microinfusora de insulina es un
dispositivo de tamafio aproximado al de una caja grande
de cerillos, posee un motor accionado eléctricamente con
pilas y un reservorio para insulina humana o analoga. De
la bomba se desprende un catéter de plastico terminado
en una aguja que se inserta en el tejido celular subcuta-
neo de la pared abdominal.

Las bombas de infusién suministran la hormona conti-
nuamente, de una manera semejante al aporte fisiol6gi-
co normal (Figura 12).

Aguja Aguja
8 mm 13 mm
4 Dermis
<« TejidosC
“normal”
< Mdsculo

Figura 10.
— 1

Figura 11.
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2. Técnicas de inyeccion

Una buena técnica de inyeccion es tan importante como
el tratamiento farmacol6gico.

Normalmente la insulina se inyecta en el tejido sub-
cutaneo. Una de las medidas que se pueden adoptar
para evitar las inyecciones intramusculares es la de ha-
cer un pellizco para inyectarse en él. Un pellizco correcto
es el que se realiza con los dedos indice, medio y pul-
gar, tomando la dermis y el tejido subcutaneo sin tocar
el muasculo. Todas las inyecciones con peIIizco pueden
hacerse indistintamente en un angulo de 45 6 90 gra-
dos, dependiendo de la preferencia de cada persona.
No se debe soltar el pellizco antes de haber retirado la
aguja, ya que podria producirse una inyeccién intramus-
cular (Figura 13).

Se recomienda que todas las inyecciones sin pellizco
sean dadas en un angulo de 45 grados, a no ser que se
inyecte en los gluteos, ya que en este caso puede inyec-
tarse a 90 grados.

3. Seleccion y rotacion del sitio de inyeccion

Es conveniente aplicar la insulina en forma rotativa en
todos los sitios que se muestran en la figura 8, con lo
cual se logra un descanso armonico y temporal de cada
region, evitando alteraciones locales.

El conocimiento de las zonas de inyeccion y de cémo
rotarlas permitird al paciente realizar inyecciones mas se-
guras, comodas Yy eficaces. Cada zona tiene una absor-
cién distinta y para poder predecir el efecto de una dosis
de insulina, se debe utilizar la misma zona de inyeccion
cada dia a la misma hora.

4. Extraccion de insulina y técnica de mezclado

Antes de la extraccion de la insulina se debe verificar el
frasco, la marca y el tipo de insulina apropiado. Asegurar-

Figura 12.
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se de que la fecha de caducidad en el frasco de insulina
no haya vencido. Una vez que un frasco o vial de insulina
ha sido abierto, debe ser utilizado preferentemente du-
rante los 30 dias siguientes.

También, antes de la extraccion de la insulina, deben
realizarse los siguientes pasos (Figura 14).

El primer paso, el mezclado, es esencial para favore-
cer la disolucién de los cristales de insulina y homoge-
neizar perfectamente la insulina, ya que de no realizar-
se este proceso en las insulinas turbias o lechosas la
dosis de insulina administrada puede variar significati-
vamente.

Sin pellizco Pellizco correcto

E AP

Con pellizco Pellizco incorrecto

“mi“

Figura 13.

/%
Mh

Figura 14.
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5. Administracion de insulina inhalada y descrip-
cion del dispositivo

Descripcion paso por paso

El inhalador consiste en una base, cAmara y una unidad
de liberacion de insulina. La camara y la base se mues-
tran en la imagen extendida y en la cerrada (Figura 15).

Para administrar una dosis de insulina inhalada, el pa-
ciente inserta el blister en la ranura del dispositivo y o
presuriza empujando una sola vez la manivela a fin de
llevar aire al interior del dispositivo (Figura 16).

La insulina en polvo y el aire comprimido son liberados
hacia la camara en forma de una nube visible que el pa-
ciente inhala.

El paciente toma aire profundamente por la boca de
manera lenta y sostenida, hasta que sus pulmones se
llenan. Después, retiene la respiracion por unos 5 segun-
dos y exhala normalmente (Figura 17).

La unidad de liberacién de insulina es la parte que per-
fora los blisters, los cuales contienen la insulina en polvo
y canaliza una mezcla de aire comprimido e insulina en
polvo hacia la camara.

Extendido

-.Li

Cerrado

| —

- =

[

Unidad de liberacion

de insulina: Dispersa 'll
el polvo del sobre

hacia el interior
de la camara.

-

T

7) SISTEMAS DE ADMINISTRACION DE
INSULINA. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Sistemas para la administracion de insulina

= Jeringas para insulina U-100 (0.3, 0.5y 1 mL).

= Plumas (dispositivos de administracion recargables).

= Plumas (dispositivos de administracion desechables).

= Inhaladores para insulina.

= Microinfusoras para administrar insulina subcutanea
continuamente.

Ventajas de los sistemas de administracion de
insulina

Jeringas para insulina U-100:

Bajo costo.

Disponibilidad en todo el pais.

Aplicacién de dosis variables y hasta 100 U.1.
Factibilidad de mezclar insulina prandial y basal de for-
ma individualizada.

Camara transparente:
Mantiene la nube de insulina
antes de su inhalacién

Base: el dispositivo
provee energia para
dispensar el polvo
de insulina por
bombeo de aire

en la base del
dispositivo.

No requiere
baterias.

Sobres (Blister):
Con dosis de 1 mg

y 3 mg. Figura 15.
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Plumas de administracion recargables

Facilidad y exactitud para dosificar las unidades pres-
critas (hasta en intervalos de 0.5 unidades).

Permite también la dosificacion de insulina por conteo
de carbohidratos ingeridos para facilitar un esquema
de control intensivo.

Comodidad para el paciente al facilitar la transporta-
cién y administracion de insulina.

Figura 17.
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Agujas de menor calibre y longitud que disminuyen el
traumatismo de la inyeccion.

Flexibilidad en el horario de alimentacion por su facil
transportacion y uso.

Menor costo que las plumas desechables.

= En las premezclas se evita la contaminacion.

Si los cartuchos de 300 unidades de insulina son con-
sumidos antes de 28 dias, la insulina puede durar sin
refrigeracion, lo que evitaria la pérdida del efecto bio-
|6gico por exposicion a la luz y al calor.

Mejoran el apego al tratamiento.

Mejoran calidad de vida

Plumas desechables

Facilidad y exactitud para dosificar las unidades pres-
critas.

Permite la dosificacion de insulina por conteo de carbo-
hidratos ingeridos para facilitar un esquema de control
intensivo.

No requieren recargar el dispositivo, por lo que son
mas sencillas para usar.

Comodidad para el paciente al facilitar la transporta-
cion de insulina.

Flexibilidad en el horario de alimentacion por su facil
transportacion y uso.

Agujas de menor calibre y longitud que disminuyen el
traumatismo de la inyeccion.

= En las premezclas se evita la contaminacion.
= Silos cartuchos de 300 unidades de insulina son con-

sumidos antes de 28 dias, la insulina puede durar sin
refrigeracion, lo que evitaria la pérdida del efecto bio-
|6gico por exposicion a la luz y al calor.

Facilidad de capacitar (para ensefiar) su manejo a los
pacientes.

Inhaladores para insulina

Se evita la inyeccion de insulina, lo que facilita el ape-
go al tratamiento.

Facilidad para dosificar la insulina.

Comodidad para el paciente al facilitar la transporta-
cion de insulina.

Flexibilidad en el horario de alimentacion.

Disminuye el riesgo de contaminacion de la insulina.
En el caso de los inhaladores que usan polvo de insu-
lina facilita el almacenamiento de la misma, ya que no
requiere de refrigeracion.

Se administra en dosis de 1 mg (aproximadamente
corresponde a 3 unidades de insulina) y 3 mg (aproxi-
madamente corresponde a 8 de insulina).

No se absorbe el 100% de la insulina que se adminis-
tra, por lo que la dosificacion mencionada ya toma en
cuenta esta pérdida.
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Microinfusoras para insulina subcutanea (bombas de
infusion)

= Flexibilidad en los horarios de alimentacion.

= Permite la dosificacién de insulina por conteo de carbo-
hidratos ingeridos para facilitar un esquema de control
intensivo.

= El catéter se inserta cada 3-4 dias, lo cual facilita el
apego.

= Permite usar dosis extra de insulina para la correccion
de hiperglucemia sin necesidad de una nueva inyec-
cion.

= Requiere monitoreo mas frecuente de la glucemia.

= Los pacientes requieren una alta motivacion y buen
entrenamiento.

Desventajas de los sistemas de administracion de
insulina (plumas, inhaladores y microinfusoras)

= Las plumas de administracion recargables, desechables,
inhaladores, microinfusores, no estan incluidos en el
cuadro basico del sector salud y no se proporcionan
por las instituciones.

= Accesibilidad limitada.

< No son intercambiables para las diferentes marcas y
clases de insulinas.

= Requieren de mayor capacitacion para su empleo y
mantenimiento (distinguiéndose las plumas desecha-
bles que son faciles de manejar y no requieren mante-
nimiento).

= Delos inhaladores aln falta experiencia en su manejo.

8) ETAPAS DEL TRATAMIENTO CON INSULINA
EN LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

Las consideraciones especificas al iniciar la utilizaciéon de
la insulina en pacientes ambulatorios con DM tipo 2 inclu-
yen las siguientes (Figura 3):

1. No haber alcanzado las metas de glucosa en ayuno (GPA),
glucosa posprandial (GPP) y/o hemoglobina glucosilada
(HbA1c) (Cuadro ). Otro criterio a considerar es cuando la
glucemia en ayunas o posprandial no desciende mas de
10% por consulta o la HbAlc no es < 7%.

2. Se pueden considerar tres alternativas para el inicio de
tratamiento con insulina: a) agregar al tratamiento ac-
tual (reforzando dieta, ejercicio y farmacos orales) una
dosis de insulina intermedia 10 Ul o analogo de accién
prolongada 10 Ul SC antes de acostarse, y b) actuali-
zar las recomendaciones de alimentacién y ejercicio,
adicionando premezcla de insulina rapida/intermedia 30
minutos antes de la cena o premezcla de analogo de
accion ultrarrapida/intermedia inmediatamente antes de

la cena; ¢) agregar insulina inhalada 1-3 mg inmedia-
tamente antes del desayuno, comida y cena y conti-
nuar con los antidiabéticos orales en todos los casos,
reforzando el automonitoreo de glucemia capilar en
ayuno y posprandial.

. Con el tratamiento anterior se dara un seguimiento por

tres meses, haciendo titulacion de la dosis de insulina
cada semana, reforzando automonitoreo, nutricion, edu-
cacion. El esquema para los ajustes se sugiere en el
cuadro incluido en el algoritmo.

. Si al cabo de los tres meses la glucemia en ayuno o

posprandial no alcanzaron las metas de control glu-
cémico, suspender los antidiabéticos orales y sélo
continuar tratamiento con insulina con alguna de las
siguientes alternativas: a) dos dosis de insulina in-
termedia, treinta minutos antes del desayuno y an-
tes de la cena a dosis de 0.3 a 0.6 u/kg/dia y repar-
tiendo la dosis total en 2/3 en la mafiana y 1/3 antes
de la cena, y b) dos dosis de premezcla de insulina,
ya sea con rapida/intermedia y/o con analogos de
insulina de accion ultrarrapidal/intermedia. La dosis
de insulina humana 30 minutos antes de los alimen-
tos y los analogos inmediatamente antes de los ali-
mentos. Las dosis y la distribucion de la dosis sera
de la misma forma que con insulina intermedia y ¢)
continuar con la insulina inhalada 1-3 mg e inicie
una dosis nocturna de 10 unidades de insulina basal
(véase algoritmo en la figura 3). Manténgase refor-
zamiento de medidas de automonitoreo, nutricion,
educacion con orientacién sobre sintomas de hipo-
glucemia.

. Continuar con este tratamiento por los siguientes tres

meses, haciendo titulacion de la dosis de insulina cada
semana, tal y como se indica en el cuadro de ajuste de
dosis del algoritmo.

. Sial cabo de los seis meses en que se esta tratando al

paciente con insulina no se logran las metas de con-
trol, se debera enviar al especialista.

. Debe promoverse el uso de la HbAlc como indicador

de control metabdlico, determinandola cuando menos
dos veces por afio, si el paciente esta en control, o
cada tres meses si se hacen cambios en su terapéutica
debido a que no ha logrado las metas de control.
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