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Resumen

La mejora del control glucémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 reduce el
riesgo de complicaciones vasculares a largo plazo, incluso en la edad pedidtrica, sobre todo
cuando se realiza un tratamiento intensivo con muiltiples dosis de insulina o con sistemas de in-
fusién subcutdnea continua de insulina (bombas). A cualquier edad el objetivo debe ser realizar
una sustitucion insulinica lo mds fisioldgica posible, intentando conseguir controles glucémicos
Optimos. Sin embargo, las insulinas tradicionales presentan ciertas limitaciones clinicas que han
llevado al desarrollo de nuevos andlogos de insulina, de accién rdpida y prolongada, que han
permitido cierta mejoria en el cuidado de la diabetes.

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 1, Multiples dosis de insulina, Sistemas de infusién
subcutdnea continua de insulina, Andlogos de accidn rdpida, Andlogos de accién prolongada.

Abstract

Improvements in glycemic control, particularly when provided by intensive insulin treat-
ment with multiple daily inyections or pump therapy, reduce the risks of vascular complica-
tions, also in younger children. In all age-groups, as close to physiological insulin replacement
as possible and optimal glycemic control must be the aim. But the fact that the traditional insu-
lins have certain clinical limitations has led to the development of new analogues, rapid and
long acting. These insulins represent some improvement in the care of diabetes.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, Multiple daily injections, Continuous subcutaneous
insulin infusion, Rapid-acting insulin analogues, Basal insulin analogues.

Introduccion Un buen control glucémico mediante

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se  una insulinoterapia intensiva y un ade-
caracteriza por el déficit absoluto de in-  cuado autocontrol, puede reducir la in-
sulina secundario a la destrucciéon au-  cidencia de complicaciones a largo pla-
toinmune de las células p pancredticas. ~ zo y retrasar la progresion de las ya
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existentes, incluso en la poblacién pe-
diatrica.

El objetivo del tratamiento insulinico en
la DM1 es conseguir un adecuado control
metabdlico, obteniendo glucemias lo mas
parecidas a la normalidad. Con esto se in-
tenta prevenir o retrasar la aparicién de
complicaciones cronicas, disminuir las
complicaciones agudas, sobre todo las hi-
poglucemias, y conseguir una buena cali-
dad de vida. Sin embargo, el control me-
tabdlico de un nifio con DM1 casi nunca
se acerca al estado de euglucemia de un
sujeto sano: la mayoria presentan hiper-
glucemias a pesar del tratamiento insuli-
nico, y los que tienen buen control glucé-
mico sufren frecuentes episodios de
hipoglucemias. Por tanto, es necesario
encontrar terapias que simulen lo mejor
posible el perfil fisiologico de la insulina
de un pancreas normal.

En condiciones normales la célula p
pancreética consigue un balance ade-
cuado del metabolismo hidrocarbonado
mediante un ajuste estrecho entre la se-
crecién de insulina y los niveles de glu-

cosa. Se realiza a través de una secre-
cién continua de insulina entre comidas
y durante la noche (también denomina-
da secrecion basal) y una secrecién agu-
da en respuesta a los alimentos (secre-
cion prandial)'. En el momento actual, la
mejor estrategia de tratamiento insulini-
co es el “régimen basal-bolus": los re-
querimientos basales de insulina a lo lar-
go de 24 horas se cubren con insulina
de accion prolongada o por sistemas de
infusion continua (bombas de insulina),
y las ingestas mediante la administra-
cion de insulinas de accion répida.

Tipos de insulinas

Los avances en genética molecular
(tecnologia de ADN recombinante) han
permitido sustituir la insulina de origen

animal por la insulina humana, y la sin-
tesis de nuevas moléculas dirigidas a un
mejor control glucémico. En los ultimos
afios se han ido incorporando al merca-
do distintos tipos de analogos de insuli-
na (de accion rapida y de accion lenta)
cuya respuesta resulta mas predecible

Tabla . Tipos de insulina y tiempos de inicio de accion, pico mdximo y duracion

Tipo insulina Regular NPH AAR Glargina  Detemir
Inicio accion 30'-45' 1-2h 10'-15' 2-3h 1-2h
Méaximo efecto 1-3h 3-6h 30'-90'  Poco pico 5-8h
Duracion 5-6h 8-12h 3-4h 20-24h  12-20h

AAR: andlogos accion rdpida (lispro, aspdrtico y glulisina).
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que la de sus homologos (insulina regu-
lar e insulina NPH, respectivamente)’.

En el momento actual hay diferentes
tipos de insulinas con distintos perfiles
de accién que se utilizan de forma aso-
ciada para imitar el patron de secrecion
fisiologica (tabla I).

Insulinas de accion rapida

Se utilizan fundamentalmente para el
control de las glucemias postprandiales,
para corregir la hiperglucemia incidental
y para el tratamiento ambulatorio de si-
tuaciones con cetosis.

a) Insulina regular

(Actrapid® o Humulina Regular®)

Aunque no remeda la secrecion fisio-
l6gica de insulina, se puede usar asocia-
da a insulina intermedia o a analogos de
accién lenta o en perfusiones de insulina
via intravenosa.

El inicio de su accion es tardio (a la
media hora), con un “pico” importante
entre 1-2 horas, y una duracion prolon-
gada (de 5 a 6 horas). Por este motivo
se debe administrar media hora antes
de las comidas y es necesario tomar al-
guna cantidad de hidratos de carbono a
las 2-3 horas de su administracién para
evitar hipoglucemias tardias. Inconve-
nientes que desaparecen con la utiliza-
cion de los anélogos de accion rapida.

Gonzélez Casado I. Diabetes tipo 1: el pediatra y los nuevos tratamientos

b) Andlogos de insulina de accion

rdpida (AAR)

La modificaciéon de la estructura mo-
lecular de la insulina regular (porcién C-
terminal de la cadena B) logra caracte-
risticas farmacocinéticas diferentes, con
un comienzo de accién més rapido y un
perfil de actividad mas corto, que se
atribuye a la reduccién de la capacidad
de autoasociacion para formar hexame-
ros y a una mayor velocidad de disocia-
cion de los mismos en el tejido subcuta-
neo’.

El inicio de accion més rapido de estas
insulinas permite su administracion jus-
to antes de las comidas, e incluso ha de-
mostrado su eficacia administrada tras
las tomas, motivo por el que se utiliza
en ninos pequefios con ingestas capri-
chosas".

Su vida media es menor, su accion re-
sulta mas predecible y reduce la tasa de
hipoglucemias con mejor control de la
glucemia postprandial®.

En la actualidad disponemos de tres
AAR: la insulina lispro (Humalog®), la
insulina aspartico (Novorapid®) y la in-
sulina glulisina (Apidra®). El perfil farma-
cocinético de las tres es similar, aunque
en la practica muestran algunas peque-
fias diferencias.

- Insulina lispro (Humalog®): se ob-

tiene modificando el aminodcido
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prolina de la posicién 28 de la ca-
dena B por lisina y la lisina de la
posicién 29 por prolina. Su accién
empieza a los 10-15 minutos, con
un pico a los 30-90 y una duracién
de 3-4 horas.

- Insulina aspartico (Aspart®): se ob-
tiene por sustitucion de la prolina
en la posicion 28 de la cadena B por
un &cido aspartico. Inicia su activi-
dad algo mas tarde que la insulina
lispro y tiene mayor duracion®.

- Insulina glulisina (Apidra®): difiere
de la insulina regular en dos ami-
nodcidos, la asparragina de la po-
sicion B3 es sustituida por lisina y
la lisina de B29 por acido glutami-
co. Su accién se inicia algo antes
que lainsulina lispro’. En la actuali-
dad ya estd autorizado su uso para
mayores de 6 afios.

Insulinas de accion retardada

El mejor control de la glucemia post-
prandial, obtenido con los AAR, solo se
traduce en una mejoria del control me-
tabdlico si se asocia a la sustitucién ade-
cuada de la insulina basal’. La insulina
basal ideal seria aquella de larga dura-
cién, que no tuviera pico de accion, re-
producible y que imitara la secrecion de
insulina interprandial de los sujetos sa-
nos. En el momento actual como insuli-
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nas basales se pueden utilizar las insuli-
nas de accion intermedia o los analogos
de accién prolongada.

a) Insulina de accidn intermedia (NPH)

Se obtiene tras la adicién de protamina
a la molécula de la insulina, consiguiendo
una curva de accion lenta. Tiene un perfil
de actividad con una duracion inferior a
12 horas que obliga a administrarla va-
rias veces al dia. Ademas, presenta gran
variabilidad de absorcion y accion (tanto
inter- como intraindividual de hasta un
68%)’ que dificulta en muchas ocasiones
su manejo. Por otro lado, su pico de ac-
cién pronunciado incrementa el riesgo de
hipoglucemias tardias, especialmente
durante la noche, y obliga a horarios de
ingesta mas rigurosos™.

b) Andlogos de accién prolongada

Los dos andlogos de accion prolonga-
da que existen en la actualidad presen-
tan un perfil de actividad mas fisiol6gi-
co: menor pico de accién y actividad
mas predecible, y por tanto son mejores
sustitutos de la insulina basal. Son la in-
sulina glargina y la insulina detemir.

Insulina glargina (Lantus®)

Se obtiene mediante técnicas de re-
combinacion genética, al afiadir a la in-
sulina humana dos moléculas de argini-
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na en la region C-terminal de la cadena
B y sustituir la asparagina por glicina en
la posicién A21 de la cadena A. Cuando
se administra por via subcutanea forma
un microprecipitado al pH del tejido ce-
lular subcutaneo, lo cual retrasa su ab-
sorcion y aumenta su duracién, permi-
tiendo un aporte constante de insulina
que remeda mejor la secrecién basal de
insulina fisiologica". El inicio de la activi-
dad es a las 2 horas, la duracion de 22
horas con una accién bastante plana y
una variabilidad cercana al 48%’. El ma-
yor riesgo de hipoglucemia ocurre a las
6-8 horas de su administracion', por
eso algunos pacientes se la administran
por la mafiana o al mediodia, en vez de
por la noche, para evitar hipoglucemias
nocturnas. La insulina glargina es igual
de eficaz administrada a cualquier hora
del dia”. Esta insulina no se puede mez-
clar con otras insulinas.

Insulina detemir (Levemir®)

Anélogo de insulina soluble obtenido
por la union a la molécula de la insulina
de un 4cido graso (acido miristico) que
se liga a los receptores presentes en la
albimina de forma reversible, de mane-
ra que enlentece su absorcion y se pro-
longa su accién. Esta insulina se une a la
albimina en un 98%, y solo su fraccion
libre puede actuar sobre los receptores
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de insulina de las células diana. Es solu-
ble a pH neutro, por lo que tras su in-
yeccién subcutdnea permanece liquida
y, por tanto, con menor variabilidad en
su absorcion’. Tiene menos potencia hi-
poglucemiante que la insulina NPH, ob-
tiene mejores niveles de glucemia en
ayunas, con menos variabilidad y menor
ganancia de peso™. En el nifio y el ado-
lescente hay que administrarla dos ve-
ces al dia, ya que su duracion de hasta
20 horas solo se alcanza con dosis altas.

Régimen de tratamiento insulinico
En la DM1 las pautas de insulina de-

ben ser individualizadas y adaptadas a
las caracteristicas y perfil glucémico de
cada paciente. La insulinoterapia forma
parte del tratamiento global, en el que
a través de la educacion diabetoldgica
se obtienen los conocimientos necesa-
rios para realizar correctamente cam-
bios en la dieta, el ejercicio y/o la insu-
lina, con el objetivo de mantener
glucemias lo més cercanas a la norma-
lidad. Esto exige realizar autoandlisis
de glucemia capilar varias veces (media
de 5-6 controles glucémicos al dia),
para conocer su situacion metabdlica y
poder alcanzar los objetivos del trata-
miento. Esta monitorizacion y auto-
control es uno de los pilares funda-
mentales del tratamiento.
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La eleccion del tipo de insulina y el ré-
gimen de administracion varia en fun-
cién de: edad del paciente, duracion de
la diabetes, estilo de vida, capacidad fa-
miliar y personal de aprendizaje, cum-
plimiento terapéutico y cobertura, y ca-
pacitacién de la unidad de diabetes
pediatrica. En la edad pediatrica es ne-
cesario con frecuencia cambiar de un
régimen insulinico a otro para conseguir
los objetivos terapéuticos deseados.

Objetivos terapéuticos

Los valores de glucemia recomenda-
dos en los nifios con DM1 son los si-
guientes:

- Enayunasy antes de cualquier co-

mida: entre 80 y 140 mg/dl.

- 2 horas después de cualquier co-

mida: entre 100 y 180 mg/dl.

- Alas 3 de la madrugada: por enci-

ma de 80 mg/dl.

Cualquier cifra que se encuentre por
encima de estos valores se considera
hiperglucemia, y cualquier cifra por de-
bajo de 70 mg/dl, se considera hipo-
glucemia. Hoy dia, con los sistemas de
infusién continua de insulina subcuta-
nea, los objetivos glucémicos tienden a
ser mas bajos, intentando ser mas pa-
recidos a la normalidad. En cualquier
caso, estos objetivos deben ser indivi-
dualizados, evitando sobre todo las hi-
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poglucemias en los niflos mas peque-
fios.

Dosis de insulina

La dosis inicial de insulina depende de
la edad al diagnéstico, del estadio pube-
ral y de la presencia o no de cetosis o
cetoacidosis al debut de la enfermedad.

En caso de cetoacidosis la insulina reco-
mendada es la regular en perfusién intra-
venosa continua a 0,05-0,1 Ul/kg/hora.
Si existe cetosis sin acidosis puede iniciar-
se, bien con este tratamiento, o con insu-
lina regular o con AAR por via subcuté-
nea, entre 0,1y 0,3 Ul/kg/dosis. En caso
de hiperglucemia aislada sin cetosis pue-
de valorarse el inicio con pauta basal-bo-
lus, siendo las necesidades de insulina
menores que si existe cetosis.

En general, las necesidades diarias de
insulina son las siguientes:

- Fase de remisién parcial o “luna

de miel": < 0,5 Ul/kg/dia.

- Nifio prepuber: 0,5-0,7 Ul/kg/dia.

- Durante la pubertad: hasta 1-1,5

Ul/kg/dia.

- Postpuber: 0,7-0,8 Ul/kg/dfa.

Una vez conseguido el ajuste inicial, la
dosis diaria de insulina se repartird en
un 40-60% como insulina basal, bien
con analogos de accién prolongada
(glargina o detemir) o con insulina inter-
media, y el resto como insulina prandial
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con insulina de accion rapida (regular o
AAR) antes de cada comida. Las dosis
se ajustan a las glucemias pre- y post-
prandiales y nocturnas.

En algunas etapas de la vida, como en
la pubertad, se precisan dosis de insuli-
na més elevadas para conseguir un
buen control metabodlico, debido a la in-
sulinorresistencia que existe en esta eta-
pa del crecimiento.

Pautas de insulinoterapia

Las pautas més habituales en Pedia-
tria son las que combinan insulina de
accion intermedia o analogos de accién
prolongada, con insulina regular o AAR
de 3 a5 dosis diarias.

1. Pautas con insulina intermedia

La insulina NPH se sigue utilizando
sobre todo en menores de 6 afios en los
que, en la actualidad, no esta recomen-
dado el uso de analogos de accion pro-
longada.

a) Pauta de 2 dosis al dia

Se puede utilizar solo en fases muy ini-
ciales de la diabetes en el nifio prepube-
ral con secrecion residual de insulina.
Con 2 dosis de insulina intermedia y re-
gular o AAR antes del desayuno y antes
de la cena o merienda. El reparto de la
dosis es aproximadamente 2/3 por la

Gonzélez Casado I. Diabetes tipo 1: el pediatra y los nuevos tratamientos

mafiana y 1/3 en la cena/merienda (el
70% suele ser NPH y el 30% de rapida).
Répida
NPH
De Al Co Me Ce N

i
De: desayuno; Al: almuerzo, Co: comida; Me:/r/nerienda;
Ce: cena, N: noche.

b) Pauta de 3 dosis al dia
Se administra NPH e insulina regular o
AAR antes del desayuno, comida y ce-
na. Las dosis de insulina intermedia de-
ben estar separadas al menos 6-7 horas.
Rapida
NPH

De Al Co Me Ce N

De: desayuno; Al: almuerzo, Co: comida; Me: merienda;

Ce: cena; N: noche.

Cuando el tiempo entre comidas es
inferior a 6 horas puede ser suficiente la
administracion de insulina regular. Por
ejemplo, entre el desayuno y la comida
en el nifio pequefio.

Rapida
NPH

De Al Co Me Ce N

//

. .
De: desayuno; Al: almuerzo; Co: comida; Me: merienda;
Ce: cena; N: noche.
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c) Pauta de 4 dosis al dia

Se desdobla la insulina de la cena en
rapida (regular o AAR) antes de la cena
e insulina NPH 2-3 horas después. Has-
ta la aparicion de los analogos de accion
prolongada ha sido la pauta mas utiliza-
da durante la pubertad.

En los nifios pequefios se puede con-
seguir un buen control con insulina re-
gular antes del desayuno, la comida y la
cena, no separadas mas de 5 horas, e
insulina NPH 2 6 3 horas después de la
cena.

2. Pautas con andlogos de insulina

de accién prolongada

Son una buena opcion para el aporte
de la insulinemia basal por su mayor du-
racion, su menor variabilidad inter- e in-
traindividual y menor pico maximo de
accién. Reducen el riesgo de hipogluce-
mias, sobre todo nocturnas. En los nifios
se utilizan siempre asociadas a 3-4 in-
yecciones de insulina de accién rapida
(generalmente AAR) para cubrir las di-
ferentes ingestas a lo largo del dia (so-

75| Desayuno Almuerzo  Cena

Insulina plasmatica pU/ml

4:.00 800 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00
Tiempo

(horas del dia)
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bre todo desayuno, comida, merienda y
cena).

a) Pauta con insulina glargina

Se recomienda administrar insulina
Lantus® subcutdnea una vez al dia, nor-
malmente al irse a la cama. En caso de
hipoglucemias nocturnas, que no sean
por exceso de dosis, se puede cambiar
su administracion a la comida o el desa-
yuno’.

Para disminuir el riesgo de hipoglu-
cemia cuando se cambia de una pauta
con insulina NPH a Lantus® la dosis ini-
cial de insulina glargina serd el 80% de
las unidades aportadas como insulina
NPH.

La insulina glargina no se puede mez-
clar con las restantes insulinas por su pH
acido, lo que supone un total de 4-6 in-
yecciones de insulina al dia. Este proble-
ma se contrarresta con una clara ventaja
de libertad de horario, dado que los
AAR coinciden con las comidas, pero
puede llevar a la omisién de alguna do-
sis de insulina rdpida, sobre todo en la
adolescencia, con empeoramiento del
control metabdlico.

b) Pauta con insulina detemir

Se inicia con 2 dosis de insulina Leve-
mir® al dia: ajustadas a las necesidades
basales diurnas y nocturnas, o en 2 do-
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sis iguales antes del desayuno y la ce-
na. Ademas hay que aportar AAR
preingesta, como se ha comentado con
Lantus®.

A veces, en nifios impuberes, con los
anélogos de accion lenta se puede utili-
zar insulina regular en vez del AAR, so-
bre todo en la comida, si no se quieren
pinchar en la merienda o en el desayu-
no, si quieren tomar hidratos de carbo-
no a media mafana.

Para cubrir el fenémeno del atardecer
(aumento de las necesidades de insulina
por la tarde) generalmente es necesario
administrar un AAR en la merienda, aun-
que el nifio o el adolescente no meriende.

3. Terapia con bombas de infusidn

continua de insulina (ISCI)

Es un sistema que libera insulina de
manera continua en el tejido celular
subcutéaneo logrando una insulinemia
basal; el sistema ademas libera insulina
de forma intermitente (“bolus”) previa-
mente a las comidas para evitar la hi-
perglucemia postprandial, o para corre-
gir las hiperglucemias accidentales. Solo
se utilizan insulinas AAR.

La bomba es programada por el pa-
ciente o sus padres, después de una in-
tensa educacion diabetologica, para
aportar: las necesidades basales de insu-
lina ajustadas a las necesidades indivi-
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duales de cada sujeto, y los bolus de in-
sulina, activados por el propio paciente,
para cubrir las comidas y corregir las hi-
perglucemias ocasionales.

Este tratamiento es una alternativa en
pacientes motivados que no logran un
buen control glucémico a pesar de mdilti-
ples dosis de insulina subcutanea, en dia-
béticos con hipoglucemias graves o con
un importante “fenémeno de alba”, o en
ocasiones para mejorar la calidad de vida.

Los menores de 10 afios necesitan la
supervision continua de un adulto.

Aportes extraordinarios de insulina:
indice de sensibilidad

Para corregir las hiperglucemias acci-
dentales se recomienda usar AAR, aun-
que puede también utilizarse insulina
regular.

El indice o factor de sensibilidad indi-
ca cuanto disminuye la glucemia (en
mg/dl) una unidad de insulina de accién
rapida. Se calcula mediante un cociente
en cuyo numerador figura un nimero
fijo (1.800 si se utiliza AAR y 1.500 si es
insulina regular) y el denominador es el
ndmero total de unidades de insulina al
dia que el nifio necesita.

indice de sensibilidad = 1.800 / dosis
total de insulina al dia (con AAR)
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Hay que tener en cuenta que cuando
el paciente presenta cetosis las necesi-
dades de insulina pueden ser mayores.

La dosis de insulina correctora (nime-
ro de unidades de AAR a administrar en
caso de hiperglucemia, aproximada-
mente cada 3 horas) se calcula median-
te el cociente:

Glucemia actual - glucemia ideal /
indice de sensibilidad

Conclusiones
Los andlogos de insulina han aumenta-
do el abanico de posibilidades para dise-

far estrategias de insulinoterapia adap-
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tadas a la edad y el estilo de vida de cada
nifio y adolescente con diabetes, para
conseguir los objetivos de tratamiento
propuestos.

Sin embargo, el manejo de la diabe-
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