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RESUMEN

La diabetes tipo 1 (DM1), enfermedad crdnica de etiologia autoinmune, se caracteriza por un
déficit marcado de insulina debido a |a pérdida de células B-pancredticas, que causa hiperglu-
cemia cronica. Asi, los pacientes con DM1 dependen de la administracion de insulina exégena
bien con pauta de multiple dosis o bien con sistema de infusion subcutanea continua de in-
sulina (bombas de insulina). No se recomiendan las mezclas fijas de insulina en la edad pe-
didtrica. Aunque las nuevas aproximaciones al tratamiento insulinico y el control glucémico
tales como el sistema de infusion subcutanea continua de insulina, la monitorizacion continua
de la glucosa y los sistemas hibridos de asa cerrada estan suponiendo avances importantes,
tanto la hipoglucemia como la variabilidad glucémica siguen siendo factores limitantes. Por
ello, se estan desarrollando nuevas insulinas, extendiendo la duracién de los analogos de
accion prolongada y acortando el pico de los analogos de accion rapida. Ademas de la insulina
glargina y detemir (ambas en dosis de 100 U/ml), el desarrollo reciente de nuevas insulinas
basales tales como degludec en dosis de 100 y 200 U/ml o nuevas presentaciones como la
glargina en dosis de 300 U/ml (aprobada solo en >18 afios), han demostrado perfiles mas
préximos a los fisioldgicos, con duraciones superiores a 24 horas y mejoria de la variabilidad
de accion en cada paciente. Por otra parte, la busqueda de insulinas de accién mas rapida
(faster aspart) constituyen un foco de estudio en la actualidad para ampliar su indicacién a la
edad pediatrica. Todo ello tiene beneficios clinicos, como son niveles mas constantes de insu-
lina, la disminucién de las hipoglucemias y una mayor flexibilidad en el horario de adminis-
tracion. La evidencia clinica destaca la educacion diabetolégica estructurada como pilar fun-
damental para el uso de cualquier régimen de insulina. En esta revision ofrecemos una vision

77

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



general de los avances en el manejo de la DM1 en la edad pediatrica y la adolescencia, centra-
da en las nuevas insulinas y las vias de administracién y monitorizacion de la glucosa.

r
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Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; insulina; bomba de insulina; monitorizacién continua
de glucosa; edad pediatrica.

Pediatric type 1 diabetes: insulin therapy
ABSTRACT

Type 1 diabetes is a chronic autoimmune disease characterized by insulin deficiency due to pancrea-
tic B-cell loss and leads to hyperglycemia. The patients depend on lifelong insulin injections; novel
approaches to insulin treatment, such as insulin pumps, continuous glucose monitoring and hybrid
closed-loop systems, are in development. The methods of replacing insulin have improved throughout
the decades, but hypoglycemia is still the limiting factor for many individuals with diabetes. New
insulins are being developed. Extending the duration of action of basal insulins and shortening the
peak of fast-acting insulins may have advantages for individuals with diabetes. Beside insulin glar-
gine 100 units/ml and detemir, recently developed others basal insulins (insulin glargine 300 U/ml,
and insulin degludec 100 U/mland 200 U/ml) that have a pharmacokinetic and pharmacodynamics
profiles closer to the physiologic profile of endogenous basal insulin owing to a more evenly distri-
buted, predictable and prolonged time-action profile that exceeds 24 hours and improved within-
patient variability in glucose-lowering effect. They have clinical benefits for patients with type 1, such
as more consistent insulin levels in the blood over 24 hours, lower intra-patient variability, a reduced
risk of nocturnal hypoglycemia, and more flexibility in dosing time. Premixed insulins are not recom-
mended for pediatric use. Daily insulin dosage varies greatly between individuals and changes over
time. Whatever insulin regimen is chosen, it must be supported by comprehensive education. In this
review, we provide an overview of the recent advances in T1D management focusing on novel insu-
lin preparations, ways of insulin administration and glucose monitoring.

Key words: type 1 diabetes mellitus; insulin; continuous subcutaneous insulin infusion; con-
tinuous glucose monitoring; pediatric age.

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma
mas frecuente de diabetes en la edad pediatri-
ca y constituye una de las patologias crénicas
mas prevalentes. Se caracteriza por la existencia
de hiperglucemia crénica (en ayunas y posin-
gesta) secundaria a una deficiente secrecion de
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lainsulina. Su etiologia es fundamentalmente
de naturaleza autoinmune, en la que juegan
un papel importante tanto los factores am-
bientales como genéticos, que causan evoluti-
vamente la destruccion progresiva de las célu-
las By, en Ultimo término, un déficit grave de
insulina. Esta ligada a ciertos haplotipos HLA
DRy DQ que confieren un alto riesgo para de-
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sarrollarla®. Su incidencia varia mucho en las
distintas partes del mundo y en los distintos
grupos étnicos y esta aumentado del 2 al 4%,
en general en Europa®.

Los nifios y adolescentes con DM1 requieren in-
defectiblemente una terapia con insulina para
sobrevivir, que es uno de los elementos necesa-
rios para su tratamiento. El estudio del Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) en 1993°
puso en evidencia, de forma definitiva, la relacion
inversa entre el estrecho control metabdlico (tra-
tamiento intensivo) y el desarrollo de complica-
ciones crénicas de la diabetes tanto micro- como
macrovasculares. Treinta afos después, el estu-
dio EDIC demostré ademas los beneficios clinicos
a largo plazo (“memoria metabdlica”) del trata-
miento intensivo instaurado a edades tempra-
nas tras el diagndstico, enfatizando la importan-
cia y el impacto del grado de control en los
primeros anos de tratamiento como variable
independiente. A partir de entonces comienza
una nueva era de la terapia insulinica que inclu-
ye el desarrollo de insulinas mas purificadas y
humanas, asi como la disponibilidad de analogos
deinsulina tanto de accién rapida como prolon-
gada, caracterizados con un perfil de accion mas
fisiolégico. Asi mismo, se van optimizando las
pautas de insulinoterapia tendiéndose a la utili-
zacion de patrones mas fisiolégicos como el ré-
gimen basal/bolos con mdltiples dosis de insu-
lina (MDI) o con sistemas de infusion subcutanea
continua de insulina (ISCI).

Mas recientemente, los avances tecnologicos de
las ultimas décadas han hecho posible el desa-
rrollo de sistemas de monitorizacion subcutanea
continua de glucosa (MCG)** que, junto con la
ISCI®, han permitido la aparicion de nuevas posi-
bilidades terapéuticas como los sistemas inte-
grados con parada de la infusion de insulina por
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prediccidn de hipoglucemia’y los sistemas hibri-
dos de ajuste automatico de la insulina, tanto
ante la hipoglucemia como ante la hipergluce-
mia, en los que todavia el paciente tiene que
actuar introduciendo los datos de la ingesta®.
Estos Ultimos sistemas ya estan comercializados
en EE. UU. (MiniMed 670, Medtronic) desde sep-
tiembre de 2016, han sido aprobados también
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
y en Esparia estan disponibles desde el inicio de
2019 para mayores de 7 afos y una dosis supe-
rior a 8 unidades de insulina al dia. En la actua-
lidad, los sistemas de asa cerrada sin participa-
cién del paciente estan todavia en fases de
ensayos clinicos, con resultados prometedores®.

A pesar de estos avances, el manejo de la DM1
en la edad pediatrica sigue siendo un reto. Se
requiere un amplio arsenal de conocimientos
por parte del paciente y la familia, asi como una
motivacion continua que debe ser proporcio-
nada por un equipo diabetologico experto y
multidisciplinar, para conseguir un buen con-
trol de ladiabetes alolargo de toda la vida. Para
ello se precisa también un tratamiento indivi-
dualizado, adaptado a las diferentes circuns-
tancias del paciente (edad, estadio puberal,
patologia asociada, etc.), a sus caracteristicas
sociales y culturales, y a su propia percepcion
y objetivos en relacion con la diabetes.

2. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El principal objetivo del tratamiento es conse-
guir un control metabdlico éptimo; es decir,
obtener unas glucemias préximas a la normali-
dad evitando las hipoglucemias. Para ello, hay
que administrar la insulina de manera que con-
trole la glucemia de un modo semejante alo que
ocurre en un sujeto sin diabetes. Esto es dificil
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de conseguir con las insulinas disponibles en la
actualidad. No obstante, si se emplean pautas
con MDI o ISCl, se posibilita un mejor ajuste a
las necesidades del paciente a lo largo del dia.

Ademas de garantizar un crecimiento y desa-
rrollo adecuados y obtener una buena calidad
devida, el objetivo final de este tratamiento es
prevenir las complicaciones cronicas de la dia-
betes, a través un adecuado control metabdlico.

Los objetivos glucémicos deben ser individualiza-
dos para cada paciente segtin la edad y sus carac-
teristicas; sin embargo y, en términos generales,
se aconseja mantener una glucemia enayunasy
antes de las comidas entre 90y 130 mg/dl; entre
100y 180 mg/dl una a dos horas posingesta y,
superior a 100 mg/d| a las tres de la madrugada,
siguiendo los criterios de la American Diabetes
Association (ADA) de 2018 o muy préximos, si
utilizamos los criterios de la International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) de
2018* (Tabla 1),ademas de conseguir un nivel de
HbA1c inferior a 7% en toda la edad pediatrica;
un objetivo <6,5% puede ser adecuado si se pue-
de obtener sin excesiva hipoglucemia.

Hoy en dia, tras los consensos de las distintas
sociedades relacionadas con la diabetes sobre
la valoracién de los datos aportados por la
MCG, analizamos en cada descarga diferentes
indicadores del grado de control metabdlico,
como son*%:

1. La media de glucemiay desviacién estandar
que nos permiten calcular el coeficiente de
variacion estimando el grado de variabilidad
glucémica; este debe ser inferior al 36% para
considerar una diabetes como estable.

2. La glucemia media que debe ser inferior a
155 mg/dl.

3. El porcentaje del tiempo en rango (70-
180 mg/dl), considerandose adecuado si
este es superior al 70%.

4. El porcentaje del tiempo en hipoglucemia
grado 1 (54-70 mg/dl) con un objetivo infe-
rior al 5%, asi como en hipoglucemia clini-
camente significativa (<54 mg/dl), que no
deberiamos tener ninguna.

5. El porcentaje del tiempo en hiperglucemia
>180 mg/dl, que no debe ser superior al
25%. Ademas, el porcentaje del tiempo en
hiperglucemia >250 mg/dl no deberia estar
presente. Hay que destacar que algunos de
estos criterios y objetivos, aunque desea-
bles, no estan totalmente consensuados en
la actualidad.

Tabla 1. Objetivos glucémicos en la diabetes tipo 1
en edad pedidtrica (ISPAD)™. Objetivos individuali-
zados, tan proximos a la normalidad como sea po-
sible evitando riesgo de hipoglucemias graves o
frecuentes.

Objetivos glucémicos 2018 | NICE ISPAD ADA
Ayunas/preprandial

mg/d| 70-126 | 70-130 | 90-130
mmol/I 4-7 4-7 5-7,2
2 h postprandial

mg/d| 9-162 90-180

mmol/I 5-9 5-10

Alir acostarse

mg/d| 70-126 | 80-140 | 90-150
mmol/I 4-7 4,4-78 5-8,3
HbAlc

(%) <65 7 75
mmol/mol 48 53 58

ADA: American Diabetes Association; ISPAD: International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; NICE: Na-
tional Institute for Health and Care Excellence.
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3. INSULINOTERAPIA

La insulinoterapia es uno de los pilares basicos
del tratamiento y el objetivo es remedar la se-
crecion fisiologica de insulina. Hoy en dia, |a
MCG permite ver mejor el perfil de accion de la
insulina y las necesidades de cada paciente
ayudando a conseguir un control 6ptimo de la
diabetes.

La célula B del pancreas consigue un balance
adecuado del metabolismo hidrocarbonado,
con un ajuste estrecho entre la secrecién de
insulinay los niveles de glucosa a través de una
secrecion continua de insulina entre comidas
(secrecion basal) que regula la salida de gluco-
sa hepatica y una secrecion aguda en respues-
ta a los alimentos (secrecion prandial). La res-
puesta rapida de lainsulina a laingesta es muy
importante para la inhibicién de la produccion
enddgena de glucosa por el higado, asi como
para la utilizacion de la glucosa, que limita la
hiperglucemia posprandial. Debido a que el
pico de incremento de la glucosa tras la inges-
ta se produce hacia los 60 minutos** y el de los
analogos de accion rapida habitualmente uti-
lizados en la actualidad se consigue hacia los
90-120 minutos, hay que intentar que ambos
picos coincidan lo que se logra esperando de
15 a 20 minutos tras la administracion de in-
sulina hasta la ingesta.

Antes de los resultados del DCCT, el obstaculo
mas importante para intentar un control es-
tricto de la glucemia era la falta de certeza so-
bre los beneficios del tratamiento intensivo. El
DCCTy su seguimiento, el estudio DCCT-EDIC,
han demostrado claramente la importancia de
mantener un control glucémico cercano a la
normalidad para evitar o retrasar las complica-
ciones tanto micro- como macrovasculares de
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la DM1, apoyando las ventajas del tratamiento
intensivo instaurado precozmente tras el diag-
nostico. En la actualidad, |a utilizacion de ana-
logos de insulina de accion rapida y retardada,
con una farmacocinética mas fisiolégica, la
posibilidad de utilizar sistemas de MCG y el uso
de ISCl hacen que la relacién riesgo/beneficio
del tratamiento intensivo sea mas favorable
que cuando se realizo el estudio del DCCT.

Hay que senalar, como se comentaba inicial-
mente, que incluso pequefas mejorias en la
HbA1c tienen repercusion clinica a largo plazo
en el desarrollo de complicaciones en cualquier
edad, pero fundamentalmente desde las fases
tempranas de la enfermedad, llegandose a acu-
far el término de “memoria metabdlica” para
describir dicho fenémeno protector. Aunque los
nifos prepuberales no participaron en el estu-
dio del DCCT, otros estudios posteriores han
demostrado que los pacientes pediatricos se
benefician también del tratamiento intensivo
sin incremento del riesgo de hipoglucemias y,
por lo tanto, debe implantarse desde el inicio
de la enfermedad. Esto es especialmente dificil
en los primeros afios de la vida, caracterizados
por una gran variabilidad en los requerimientos
diarios debido a patrones erraticos y poco pre-
visibles y enfermedades intercurrentes, entre
otros*. En cualquier caso, el tratamiento con
insulina debe comenzarse lo antes posible tras
diagnostico (habitualmente dentro de las 6
horas si hay cetosis) para prevenir la descom-
pensacion metabdlica y la cetoacidosis diabé-
tica (CAD).

Enlaactualidad, ademas del efecto positivo de
mantener unos niveles adecuados de HbAlc
como exponente del nivel medio de glucemia
de los 2-3 meses previos, se da una gran impor-
tancia a la variabilidad glucémica, que parece
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jugar un papel clave en el riesgo de hipogluce-
mia y en la génesis y evolucion de las compli-
caciones cronicas de la DM.

Para un tratamiento adecuado (que debe ser
eficazy seguro) se precisa contar con insulinas
que se ajusten lo mas posible a la secrecion
fisiolégica para evitar las hiperglucemias pos-
prandiales, asi como las hipoglucemias tardias.
Para conseguir los objetivos, ademas de mejo-
rar la pauta insulinica, como ya hemos apun-
tado anteriormente, hay que realizar una edu-
cacion diabetolégica estructurada capaz de
entrenar a los pacientes en el autocontrol, in-
dividualizando los objetivos, y manteniendo al
mismo tiempo un alto grado de motivacion.

La estrategia actual, mas ampliamente utiliza-
da en nuestro medio, del tratamiento de la DM1
en la edad pedidtrica es el régimen basal/bolo,
ya que permite una mejor aproximacion al pa-
tron fisiolégico de la secrecion de insulina. Los
requerimientos basales se cubren con los ana-
logos de insulina de accién prolongada (o con
analogo de insulina de accion rapida en el tra-
tamiento con ISCI) y para evitar la hipergluce-
mia posprandial hay que administrar analogos
de insulina de accion rapida antes de cada in-
gesta®. En un futuro muy proéximo contaremos
con analogos de accion ultrarrapida (faster in-
sulins), lo que hara que ya no sea necesario
esperar 15-20 minutos entre administracion de

insulina e ingesta. Este ultimo tipo de insulina
inicia su absorcién en unos 5 minutos.

3.1.Tipos de insulina

Las insulinas utilizadas en Espafa son insulinas
humanas, menos inmunogénicas que la de ori-
gen animal, obtenidas por técnicas de ADN
recombinante (Tabla 2). El perfil y tiempo de
accion de la mayoria de las insulinas es dosis-
dependiente; esto es, con dosis mas pequefias
el pico es mas precoz y la duracién mas corta.
Hay evidencias de que estas variaciones son
menos pronunciadas en los analogos de accion
rapida.

3.1.1. Insulinas de accién rdpida

La insulina de accién rapida o regular (Actra-
pid®) tiene un inicio tardio de su accién (30-
45 minutos) y un pico y duracién prologada
(5-6 horas), por lo que no remeda la secrecién
fisiolégica de insulina. En la actualidad, en
nuestro pais, solo se utiliza para su administra-
cién intravenosa en la CAD por ser mas mas
barata que los andlogos y de igual eficacia ad-
ministrada en perfusién continua intravenosa.

Los andlogos de accion rapida (AAR) de insulina
humana, obtenidos también por la técnica de
ADN recombinante, evitan parte de los incon-
venientes de la insulina regulary consiguen un

Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los distintos analogos de insulina*

Tipo AAR (lispro) AAR (aspartico) | AAR (glulisina) | AAP (glargina) | AAP (detemir) | APP (degludec)
Inicio accién (minutos) | 15-20 15-20 15-20 120-240 60-120 30-90

Pico accion (horas) 13 13 1-3 Poco pico Poco pico Sin pico
Duracién (horas) 3-5 3-5 3-5 22-24 12-20 42h

AAR: andlogo de accién rapida; AAP: andlogo de accidn prolongado; APP: analogo de accién ultraprolongado.
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perfil de accién mas fisioldgico. Su perfil de
absorcién es mas rapido y su tiempo de accion
mas corto mejorando las glucemias pospran-
diales (Tabla 2).

En la actualidad, contamos con tres tipos de
AAR: la insulina lispro (Humalog®), la aspart
(Novorapid®)y la glulisina (Apidra®), que com-
parten propiedades farmacocinéticas, con per-
fil de accion superponible, a pesar de tener
diferentes propiedades quimicas (Tabla 2). Por
todo ello, el AAR es una buena insulina para la
administracién preprandial, para corregir las
hiperglucemias accidentales y para el manejo
de la cetosis en el paciente pediatrico ambula-
torio'. No obstante, en caso de administracion
intravenosa, como ocurre en la CAD, los AAR no
son superiores a la insulina regular y su coste
es algo superior. Por otra parte, la mejoriaenel
control de la glucemia posprandial, obtenida
con los analogos de accion rapida, solo se tra-
duce en una mejoria del control metabdlico si
se acompana, como es logico, de una sustitu-
cion adecuada de la insulinemia basal, lo que
requiere un conocimiento profundo de las dis-
tintas necesidades basales dependiendo del
perfil del paciente; esto puede hacerse con ISCI
o analogos de insulina de accion prolongada.

Con los AAR, el momento dptimo de adminis-
tracion es 15-20 minutos antes de la ingesta,
excepto que la glucemia sea inferior a 80 mg/dl,
en cuyo caso hay que administrarla con la in-
gesta para evitar el riesgo de hipoglucemia
precoz. En caso de hiperglucemia, hay que es-
perar mas tiempo del habitual, de manera pro-
porcional al grado de esta. En los nifios muy
pequefos, con los nuevos puertos de adminis-
tracion de insulina, es posible administrar una
dosis pequefia de los AAR antes de la ingesta y
el resto al final de la misma, segtin lo que hayan
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comido, lo que ayuda a evitar hipoglucemias.
Sise utiliza ISCI, los bolos pueden administrar-
se de manera fraccionada a lo largo de la inges-
ta con lo que denominamos multibolos.

La insulina ultrarapida (Insulina Fiasp®)* es
una nueva formulacién de la insulina aspart
que contiene dos excipientes adicionales: nico-
tinamida y arginina. Se absorbe mas rapida-
mente y produce una exposicion mas precoz
de la insulina, con un mayor descenso de la
glucosa en DM1 comparado con la insulina as-
part, por lo que se asemeja mejor a la insulina
liberada por el pancreas ante la ingesta, consi-
guiendo un menor incremento de la glucosa
traslaingesta. Estainsulina cubre mas adecua-
damente el rapido incremento de insulina que
precisa la ingesta y puede ser particularmente
Utilenlas bombas de insulinay en el asa cerra-
da. Esta insulina aparece en sangre unos 2,5
minutos después de la administracion. El tiem-
po transcurrido hasta alcanzar el 50% de la
concentracién maxima es 9 minutos inferior
con faster aspart (Fiasp®) en comparacion con
insulina aspart. Ademas, en los primeros 15
minutos, la insulina disponible es cuatro veces
mayor y, en los siguientes 15 minutos, dos ve-
ces mayor. La capacidad maxima de disminuir
la glucosa de la insulina Fiasp®, lo que llama-
mos su efecto hipoglucemiante, se produce
entre 1y 3 horas tras la inyeccion. El efecto
hipoglucemiante total de Fiasp y NovoRapid es
comparable. No obstante, de momento, dicha
formulacion solo esta aprobada para pacientes
mayores de 18 afios con DM1 o DM2.

3.1.2. Insulinas de accién prolongada
El candidato ideal para ser empleado como in-

sulina basal serfa un preparado sin pico de ac-
cion, con larga duracion, que pudiera imitar la
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secrecion de insulina interprandial y nocturna
de los sujetos sin diabetes y que, ademas, tu-
viera una absorcion subcutanea reproducible.
En la actualidad utilizamos diversos analogos
de accion prolongada con diferentes modos de
acciony duracion, entre ellos®® la insulina glar-
gina, lainsulina detemiry lainsulina degludec
(Tabla 2).

Lainsulina glargina (Lantus®) fue aprobada en
el afio 2000. Cuando se inyecta por via subcu-
tanea forma un microprecipitado al pH fisiolo-
gico del tejido celular subcutaneo. Debido a
esta estabilidad, la absorcion de la insulina
glargina se retrasa y dura mas tiempo, propor-
cionando un aporte mas constante de insulina,
que remeda mejor la secrecion basal de la per-
sonasin diabetes en el estado posabsortivo. Los
estudios con clamp euglucémico muestran que
el momento del inicio de su actividad se pro-
duce hacia las 2 horas y tiene una duracién de
unas 22 horas, con un pequefio pico hacia las
6-8 horas. No obstante, su variabilidad es cer-
cana al 20%.

Aunque se postula que lainsulina glargina tie-
ne poco pico, en la practica hay un mayor ries-
go de hipoglucemia hacia las 6-8 horas tras su
administracion. En nuestra experiencia, concor-
dante con la de otros autores, muchos nifios
con DM1, sobre todo los mas pequefios, tuvie-
ron que administrarse la insulina glargina por
la mafiana o al mediodia en vez de en el mo-
mento deirse a la cama para evitar la hipoglu-
cemia nocturna. En la actualidad, un cambio
en la concentracién de esta insulina (300 U/ml
envez de 100 U/ml) ha conseguido un perfil de
accion mas plano, prolongando su duracion
durante mas de 24 horas sin que ello incremen-
te su potencia de accion (Toujeo®). De hecho,
algunos estudios realizados en adultos apun-
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tan a que puede necesitarse un incremento de
la dosis de dicha insulina de un 10-15% para
conseguir un control glucémico similar ala Lan-
tus®. No obstante, en el momento actual se
carecen de datos en la edad pediatrica y no se
ha establecido la seguridad y eficacia de Tou-
jeo® en menores de 18 afos.

La insulina detemir (Levemi®) es otro analogo
de accion prolongada cuya vida media es de
unas 12 horas, aunque su duracion aumenta al
incrementar la dosis utilizada hasta unas 18-20
horas. Tiene poco pico y menor variabilidad de
absorcién que lainsulina glargina. Al ser admi-
nistrada cada 12 horas, permite adaptarse me-
jor a las diferentes necesidades de insulina
basal del dia y de la noche, caracteristica que
la hace muy util en la edad pediatrica. No obs-
tante, hay que destacar que tiene menos acti-
vidad (aproximadamente un 20%) que otras
insulinas.

3.1.3. Preparaciones premezcladas

Aunque existen preparaciones premezcladas
deinsulina que pueden utilizarse en casos con-
cretos de mala adherencia al tratamiento o
problemas psicosociales, no constituyen una
alternativa valida en un entorno apropiado en
el que debe predominar una adecuada optimi-
zacion del tratamiento. Sus inconvenientes
incluyen una falta de flexibilidad en cuanto al
régimen de vida e ingesta, asi como una falta
de reproduccion del patron de secrecion fisio-
|6gica en la vida real.

La insulina degludec (Tresiba®), aprobada en
2015 para uso en pacientes pediatricos entre 1
y 17 afios, es un nuevo analogo de insulina ba-
sal de nueva generacion con un perfil farmaco-
cinético y farmacodinamico plano y duracion
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ultraprolongada (vida media de mas de 25
horas y duracién de accién de mas de 42 horas),
lo que da flexibilidad en su horario de adminis-
tracion de un dia a otro. Algunas ventajas ob-
servadas con la insulina degludec son la reduc-
cion significativa de hiperglucemia con cetosis
sin diferencias en cuanto a la tasa de hipoglu-
cemias global cuando se compara con la insu-
lina detemir.

3.2. Necesidades de insulina

La dosis correcta de insulina es la que permite
conseguir el mejor control glucémico sin hipo-
glucemias graves ni frecuentes, junto a un ade-
cuado crecimiento y desarrollo. El ajuste de la
dosis de insulina es necesario hasta conseguir
tener las glucemias dentro de los objetivos in-
dividuales, sin grandes variabilidades glucémi-
casy con una adecuada HbAlc.

Al diagnéstico de la enfermedad, la pauta de in-
sulina dependera de la manera en que ha debu-
tado la diabetes. Si existe cetosis 0 CAD, la insuli-
na debe administrarse en perfusion intravenosa
continua a la dosis inicial de 0,1 Ul/kg/hora de
insulina regular o en el nifio mas pequefio
0,05 Ul/kg/hora. En la actualidad, en esta fase,
setienden a utilizar pautas terapéuticas agresi-
vas que ayudan a mejorar la funcion de las cé-
lulas B-residuales, lo que facilita la aparicion y
prolongacion de la fase de remision de la diabe-
tes y el mejor control posterior de la enferme-
dad. En caso de no existir cetosis puede iniciarse
el tratamiento con analogos de accion rapida
subcutaneos a una dosis entre 0,2 y 0,3 Ul/kg
repetidas cada 2-3 horas y adaptada a las gluce-
mias capilares o a los niveles de glucosa de la
MCG. Luego se pasa a la pauta de MDI.

En los distintos estadios, la dosificacion suele ser:
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- Durantelafase de remision, <0,5 Ul/kg/dia.
Los prepuberales (fuera de la fase de remi-
sién) requieren 0,7-1,0 Ul/kg/dia.

« Durantela pubertad los requerimientos au-
mentany suelen ser >1 Ul/kg/diay después
de la pubertad las necesidades de insulina
disminuyen hasta 0,75 Ul/kg/dia. Este he-
cho debe tenerse en cuenta y disminuir la
dosis de insulina para evitar la sobreinsuli-
nizacion y el sobrepeso.

En general, el tratamiento insulinico requiere
modificaciones frecuentes, ya que las necesi-
dades varian, entre otras circunstancias, con el
crecimiento, el ejercicio, la ingesta, las enfer-
medades, |a actividad diaria y las emociones.
Con frecuencia se aprecian también variacio-
nes de los requerimientos de insulina durante
el ciclo menstrual.

3.3. Pautas de insulina

Ningun régimen reproduce satisfactoriamente
la fisiologia normal de la secrecion de la insu-
lina. La dosis diaria de insulina varia mucho, no
solo entre individuos sino también en un mis-
mo individuo, y cambia con el tiempo. Aunque
existen distintas pautas, alguna de ellas con
indicacion en fases iniciales de la DM1 con bue-
na reserva pancreatica, nos vamos a restringir
al régimen basal-bolo que es el mas utilizado
en la actualidad en todas las fases de la diabe-
tes. Aligual que cualquier otra pauta, se requie-
re un control glucémico regulary replantearse
con frecuencia la dosis. En general, por franjas
etarias, las pautas mas aceptadas son:

« Los menores de 6 anos estan controlados
con dosis de AAR antes de las cuatro princi-
pales comidas y detemir en una o dos dosis
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(a veces no precisan al inicio dosis de levemir
durante el dia). En los nifios mas pequefios
se ha demostrado que necesitan mas insu-
lina basal hacia la medianoche, disminuyen-
do enelamanecer (fenémeno antialba). Por
lo que a veces se precisa administrar AAR a
las 2 horas de la cena.

« Los mayores de 6 afos y adolescentes, en la
actualidad, utilizan dos dosis de insulina de-
temir (desayuno y cena) o, menos frecuen-
temente, una dosis de insulina glargina an-
tesdelacena, junto conel AAR antes de cada
ingesta. En algun paciente con ejercicio re-
gulary patrén de vida regular, sin muchos
cambios de actividad en los diferentes dias,
se puede utilizar como insulina basal la in-
sulina degludec, sabiendo que los cambios
de dosis tardan casi dos dias en evidenciarse.

El adolescente con fenémeno del alba (tenden-
cia a hiperglucemia a partir de las 05:00 horas),
con frecuencia necesita analogo de accion ra-
pida a esa hora para alcanzar unos niveles ade-
cuados de glucemia al levantarse. Este meca-
nismo, aunque puede existir en otras edades,
es mas potente durante la pubertad y se debe
a un incremento en la secrecion de hormona
del crecimiento, a la mayor resistencia a la ac-
cién alainsulina en ese periodo de tiempoy al
incremento en la produccién hepatica de glu-
cosa. En general, la insulina basal supone me-
nos del 50% de las necesidades diarias de insu-
lina, aunque, l6gicamente, depende mucho de
laingesta de hidratos de carbono del paciente.

Otra opcion terapéutica es la utilizacion de
ISCI**. Es la mejor manera de aproximarnos al
perfil fisiolégico de la insulina. Los AAR se in-
funde por via subcutanea con unas tasas basa-
les preprogramadas y con bolos que se admi-
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nistran tanto para cubrir laingesta de hidratos
de carbono (también de grasas y proteinas;
unidad grasa/proteina) como para corregir las
hiperglucemias accidentales (bolos correcto-
res). Es una buena alternativa de tratamiento
en pacientes motivados y con formacion.

Entre las indicaciones fundamentales se inclu-
yen: mejorar el control glucémico, la existencia
de hipoglucemias graves, desapercibidas, noc-
turnas o frecuentes, asi como un importante
fendmeno del alba/antialba, entre otros. Nume-
rosas experiencias han demostrado su eficacia
también en la edad pediatrica®, con el consi-
guiente incremento llamativo en el nimero de
pacientes pediatricos tratados con ISCl en los
Gltimos anos, sobre todo en EE. UU. No obstan-
te, las bombas de insulina no miden la glucemia
ni modifican ellas mismas la insulina; los pa-
cientes deben realizar los ajustes de acuerdo
con las glucemias capilares, que deben monito-
rizar de manera frecuente o, en caso de asociar
MCG, de acuerdo no solo con las glucemias sino
también con las previsiones o tendencias. Con
este tipo de tratamiento se ha evidenciado ma-
yor estabilidad de la glucemia, HbAlc mas baja
y menor requerimiento de insulina sin incre-
mento en la frecuencia de hipoglucemia.

3.4. Ajustes de la dosis de insulina

En el régimen basal-bolo, para el calculo de la
insulina para cubrir la ingesta (bolo prandial)
hay que basarse en la glucemia antes y 1-2 ho-
ras después de esta, teniendo en cuenta el nu-
mero de raciones de hidratos de carbono que
sevan atomar. Hay que utilizar la ratio de insu-
lina por cada racién de hidrato de carbono a
ingerir (otros lo expresan como gramos de hi-
dratos de carbono por unidad de insulina), la
cual es variable a lo largo del dia y mayor en el
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desayuno. En caso de que en ese momento la
glucemia esté fuera de los objetivos, hay que
corregirlo utilizando el indice de sensibilidad o
factor de correccion, que se calcula dividiendo
1700 entre todas las dosis de insulina utilizadas,
habitualmente, en las 24 horas. Este factor de
correccion refleja la sensibilidad de cada indivi-
duo, en un momento dado, a la insulina; esto
es, estima el descenso esperable de la glucemia
en mg/dlenrespuestaalU deAAR.Ladosisde
suplemento de insulina se calculara dividendo
el exceso de glucemia (glucemia real - glucemia
deseada en mg/dl) entre el factor de correccion.
Cuando se utiliza ISCI, las bombas Ilevan un
calculador que utiliza los datos introducidos por
el paciente. Es importante valorar el remanente
de insulina de una dosis anterior para evitar el
riesgo de hipoglucemia por acimulo de esta.
En la actualidad, se considera que los AAR su
duracién es superior a 4 horas, aunque su maxi-
mo efecto se produce en las 2 primeras horas.

En el célculo de las necesidades nocturnas (insu-
lina basal nocturna), para el ajuste de lainsulina
en ayunas, si esta esta por encima del objetivo
hay que incrementar el analogo de accion pro-
longada de la noche (asegurandose que durante
la misma no se hacen hipoglucemias). El ajuste
del analogo de accion prolongada durante el dia
y en las primeras fases de la noche se valoraran
através de las glucemias a partir de 4 horas des-
pués de la insulina prandial. No obstante, siem-
pre hay que tener en cuenta que las necesidades
deinsulina varian segun la actividad, cambios de
ingestay en los dias de enfermedad.

3.5. Suplementos de insulina
En caso de hiperglucemias esporadicas lo ideal

es utilizar como suplemento AAR, ya que nor-
maliza mas velozmente la glucemia y al ser
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menor su duracién obliga a una vigilancia du-
rante periodos de tiempo mas cortos. Siempre
que pongamos suplementos de insulina hay
que monitorizar la glucemia a las dos horas. La
dosis hay que individualizarla segln edad, es-
tadio de la enfermedad, existencia o no de ce-
tosis y grado de hiperglucemia utilizando el
Factor de Correccion. Una recomendacion ge-
neral es que la glucemia no debe disminuirse
a un ritmo superior a 100 mg/dl por hora.

3.6. Complicaciones del tratamiento insulinico

El mayor problema del tratamiento insulinico
intensivo consiste en el aumento del riesgo de
las hipoglucemias graves. En el DCCT se observo
que estas triplicaban su frecuencia, aunque en
la experiencia europea con tratamiento inten-
sivo, la frecuencia de hipoglucemias es menor.
Se ha demostrado que las hipoglucemias repe-
tidas ocasionan la pérdida de respuesta contra-
rreguladora ante nuevas hipoglucemias y au-
mentan el umbral glucémico para poner en
marcha dicha respuesta (hipoglucemias “des-
apercibidas”), lo que las hace mas peligrosas.
Los ultimos estudios han puesto de manifiesto
que el tratamiento intensivo, con un cuidado
intensivo en evitar las hipoglucemias, permite
disminuir la incidencia de estas al tiempo que
se mantiene un buen control glucémico, con
niveles de HbAl1c en el rango preconizado por
el DCCT para prevenir o retrasar las complica-
ciones microvasculares.

Otro de los efectos secundarios del tratamien-
to intensivo puede ser el aumento de peso;
para evitarlo hay que controlar la ingesta, en
especial en las adolescentes con diabetes.

En conclusion: el objetivo del tratamiento in-
sulinico es un reemplazamiento de insulina
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remedando la secrecion fisioldgica de la mis-
ma, para conseguir un éptimo control glucé-
mico. Las pautas de tratamiento preferibles
son basal/bolo con MDI (andlogo basal/AAR)
0SCl con analogos de insulina de accion rapi-
da. Para conseguir estos objetivos se precisa
una educacién diabetoldgica reglada y una
supervision frecuente por parte del equipo
diabetolégico.
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