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RESUMEN

Se realizé una busqueda de articulos y revisiones disponibles en revistas cientificas
que incluian el tema de diabetes, hiperglucemia, complicaciones de la diabetes, terapia
insulinica y guias de manejo de la diabetes de los ultimos 20 aflos. Se presentan las
indicaciones de la insulina, su dosificacién, via de administracién segun la situacion
clinica del paciente y las formulaciones de insulina disponibles para Costa Rica. Se
presentan las diferencias entre las insulinas humanas y los andlogos de insulina,
resaltando las diferencias farmacocinéticas y la seguridad de los andlogos. En la
actualidad existen varios andlogos de insulina de accién prolongada y de corta accidon
que le permite al paciente alcanzar una mejor concentracién de glucosa. Estos analogos
de insulina son efectivos, seguros y asociados con menos hipoglucemia y menor
ganancia de peso comparado con las insulinas humanas. Se hace énfasis en el riesgo
de hipoglucemias asociado a la terapia insulinica y la importancia de la intervencion
no farmacoldgica. El descubrimiento de la insulina en Toronto, Canada hace 100 aios
revoluciono el tratamiento de las personas con diabetes. El desarrollo de analogos de
insulina semeja mejor la secrecion enddgena de insulina y permite mejorar las metas
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The search was conducted for articles and reviews availables in scientific journals
that included the topics of diabetes, hyperglycemia, complications of diabetes,
insulin therapy, and diabetes management guidelines from the last 20 years. The
indications for insulin, its dosage, route of administration are presented according
to the clinical situation of the patient and the insulin formulations available. We
review the differences between human insulins and insulin analogs, highlighting
the pharmacokinetic differences and the safety of the analogs. Currently several
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years ago revolutionized the treatment of people with diabetes. The development of
insulin analogues better simulate endogenous insulin secretion and allows to achieve
glycemic goals. Diabetes education programs represent a benefit in the successful
management of diabetes as part of non-pharmacological intervention.

Keywords: Diabetes Mellitus Insulin Insulin Analogues Hypoglycemia Complications
of Diabetes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una condicién metabdlica caracterizada por hiperglucemia crdénica, asociada con
el riesgo de complicaciones micro y macro vasculares (1). Esta condiciéon ha aumentado a nivel mundial
(2-3) y alcanza una prevalencia del 14.8% en Costa Rica (4). En la diabetes tipo 1 hay destruccién gradual
y progresiva de las células B, generalmente de origen autoinmune, con disminucidn en la produccion y
secrecion de insulina, que hace dependientes de insulina a estos pacientes (5-7). La diabetes tipo 2 es una
enfermedad asociada a resistencia a la insulina, disfuncion de la célula B y disminucidn progresiva de la
secrecion de insulina (5-7). Las personas con diabetes tipo 2 generalmente se tratan con agentes orales pero
requieren reemplazo con insulina después de un tiempo variable de evolucidon de la diabetes. Se requiere
insulina también en condiciones especiales que representan emergencias hiperglucémicas como cuando el
paciente es tratado con esteroides, que presenten infecciones (incluyendo COVID-19), con complicaciones
cardiovasculares o en personas con guemaduras o politraumatizados, entre otras (5-10). La insulina también
se emplea en pacientes no diabéticos que presenten hiperglucemia de estrés porque se asocia con elevada
morbilidad, mortalidad y se prolonga la estancia hospitalaria (10).

Las metas de control de la hiperglucemia recomendadas por diversas organizaciones médicas convergen
en el establecimiento de un abordaje individualizado (5-7). Las mismas han variado a través del tiempo,
basadas en varios estudios clinicos (10-16) y se han enfocado en la efectividad medida con la reduccién
de hemoglobina glucosilada (HbAlc); en segundo lugar, su seguridad, especialmente en la prevencion de
la hipoglucemia y recientemente, la proteccién cardiovascular y renal que ofrecen los nuevos farmacos
disponibles para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (15-16).

El control de la hiperglucemia reduce complicaciones crdnicas asociadas a la diabetes, por lo que el médico
debe conocer las mejores estrategias para optimizar la glucemia. Dentro de ellas esta la intervencion no
farmacoldgica, los agentes orales e inyectables incluyendo la insulinoterapia. Esta revision se centrara en el
tratamiento con insulina de la persona con diabetes, sus indicaciones, los ajustes de la dosis en pacientes
ambulatorios y en aquellos con hiperglucemia intrahospitalaria. Ademas, se analizaran las estrategias para
prevenir las hipoglucemias.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda de articulos y revisiones disponibles en revistas cientificas que incluian el tema de
diabetes, hiperglucemia, complicaciones de la diabetes, terapia insulinica y guias de manejo de la diabetes
de los ultimos 20 anos, disponibles en las bases de datos como: Pubmed, MEDLINE, Google Academic y
SciElo. La informacion se selecciond, se analizd y sistematizé segudn nivel de relevancia.
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DESARROLLO
TRATAMIENTO DE LA DIABETES: INTERVENCION NO FARMACOLOGICA

El manejo de la diabetes es complejo y no se limita a la intervencidn farmacoldgica. Multiples factores,
incluyendo el entorno biopsicosocial, percepcidn y aceptacion de la enfermedad, aspectos econdmicos,
presencia de complicaciones, efectos adversos de los farmacos, entre otros, representan barreras para el
manejo exitoso de la diabetes (17-19). La intervencién no farmacoldgica relacionada con los cambios en el
estilo de vida (el habito del ejercicio fisico, la alimentacion modificada en carbohidratos, la reduccidn del
consumo de grasa y sodio) (17-19), al igual que las herramientas tecnoldgicas, constituye los componentes
esenciales en el manejo de la diabetes (20-22). El incumplimiento de las intervenciones no farmacoldgicas
reduce la efectividad de los agentes hipoglucemiantes e impide el control exitoso de la enfermedad. Los
cambios en el estilo de vida demandan un esfuerzo para la persona con diabetes, para su familia y circulo
social. Se ha demostrado que para lograr resultados positivos en el manejo de la diabetes es fundamental
implementar un programa de educacioén. Las caracteristicas y estrategias que favorecen los cambios en el
estilo de vida para el manejo de la diabetes se ilustran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas y estrategias para la intervencién no farmacolégica en el manejo de la diabetes.

Alimentacion y nutriciéon Ejercicio fisico

Caracteristicas | La terapia nutricional se enfoca en satisfacer las | La practica del ejercicio fisico debe
necesidades individualizadas de macronutrientes y | de ser regular, 150 o mas minutos/
micronutrientes basados en las preferencias personales | semana. El plan de ejercicio debe
y culturales, acceso a alimentos saludables, compromiso y | de ser individualizado, indicado por
capacidad de cambio, alfabetizacién y educacién en salud. | un profesional, comprende sesiones
de ejercicio aerdbico, de resistencia
y de flexibilidad que involucren los
distintos grupos musculares.

Estratégias Disminucién del peso en caso de obesidad (= 5%).
Fomento del disfrute de la alimentacién y desmitificacion
de prejuicios relacionados con los alimentos.
Educacidén a la persona sobre su alimentacion, seleccién
de alimentos y autocontrol glucémico, para orientar
el tratamiento y la autogestién, mediante el uso de
herramientas practicas que permitan a la persona
desarrollar patrones de alimentacidon saludable.
Ofrecer un seguimiento constante, evaluar de resultados y
modificar las intervenciones seguin sea necesario, tomando
en cuenta la terapia farmacoldgica y las indicaciones del
médico tratante.

Con indicaciones de un profesional se recomiendan la
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
la Mediterranea, baja en carbohidratos, alta en fibra, baja
en grasas, dieta vegetariana y vegana.
Mantener un monitoreo del perfil lipidico y de la funcién
renal.
Ajustar la terapia al plan de ejercicio fisico.

Referencias: 18-20.
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES: INTERVENCION FARMACOLOGICA

El abordaje farmacoldgico se realiza de acuerdo con el tipo de diabetes, la edad del paciente, la evoluciéon
de la enfermedad, grado de descompensacion e historia de complicaciones cardiovasculares, neuroldgicas
y renales. Es importante considerar esas variables para determinar la meta glucémica y la escogencia de
agentes reguladores de la glucemia (5-7), que ademas, tengan evidencia de proteccién cardiovascular y
renal (15-16).

En diabetes tipo 1, en la que existe un déficit en la produccién de insulina, la terapia con insulina es mandatoria
desde el inicio de la enfermedad para controlar la hiperglucemia y prevenir la cetoacidosis (5-7). En relacion
con el tratamiento de la diabetes tipo 2, las guias internacionales han acordado que la monoterapia con
metformina sea la droga de primera escogencia, siempre y cuando sea tolerada y se alcance la meta de
HbA1c. No obstante, la terapia doble o triple con otros agentes orales como inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4, inhibidores de los co-transportadores sodio-glucosa, sulfonilureas o inyectables incluyendo la
insulina y los antagonistas de los receptores de GLP-1deben ser considerados de acuerdo con variables como
el porcentaje de HbAlc meta, la presencia de complicaciones cardiovasculares y renales, las preferencias y
posibilidades del paciente (5-7).

INDICACIONES DE USO DE INSULINA

La insulina esta indicada en pacientes con diabetes tipo 1, empleando el esquema basal-bolo o con micro-
infusora de insulina y en aquellas personas que presenten emergencias como cetoacidosis diabética, en
estado hiperosmolar no cetdcico; condiciones criticas con hiperglucemia marcada incluyendo infecciones
severas, eventos cardiovasculares o procedimientos quirdrgicos (9, 23-29). En estas ultimas condiciones, la via
recomendada de administracidn es la intravenosa (IV). También la insulina se indica a personas con diabetes
tipo 2 que presenten HbAlc > 7.5 % (a pesar de la intervenciodn inicial enfocada en cambios en el estilo de
vida y en el tratamiento oral dual o triple), con enfermedad renal o hepatica. Ademas, en algunas mujeres
con diabetes gestacional y, en personas con diabetes secundaria debida a insuficiencia pancreatica (5-7).

PREPARACIONES DE INSULINA Y FARMACOCINETICA

Insulina humana. La insulina de accién intermedia Neutral Protamina Hagedorn (NPH) es una suspension
cristalizada de insulina humana, protamina y zinc en un buffer neutral que retarda la liberacion de la insulina
al torrente sanguineo. Para alcanzar una cobertura de 24 horas, la NPH debe administrarse dos veces al
dia. Cuando se administra en la mafnana, existe un riesgo aumentado de hipoglucemia si no se consumen
alimentos durante su pico de accién. Cuando se administra con la cena o a la hora de acostarse, se recomienda
una merienda antes para evitar una hipoglucemia nocturna. En consecuencia, la glucemia en ayunas puede
superar la meta (> 100 mg/dL) (5-7).

La insulina regular o cristalina es una insulina de corta accion, soluble, contiene zinc, forma hexdmeros y tiene
la misma secuencia de aminoacidos que la insulina humana enddgena. Una vez administrada subcutdaneamente,
los hexdmeros se disocian en dimeros y mondmeros que se absorben y esta insulina debe inyectarse al menos
30 minutos antes de las comidas para cubrir la hiperglucemia pos-prandial. Hay que tomar en cuenta también
gue la duracioén de la accién de esta insulina excede la duracion del pico pos-prandial que se presenta en la
mayoria de los tiempos de comida, particularmente, si la cantidad de carbohidratos es limitada. Este hecho
puede causar hipoglucemia varias horas después de haber comido, lo cual se puede prevenir ingiriendo una
merienda.

La insulina NPH puede mezclarse con insulina regular en una misma jeringa, lo cual puede ser conveniente
y la mezcla debe ser preparada inmediatamente antes de la inyeccion. La insulina regular (cristalina) debe
ser extraida antes que la NPH con el fin de no variar la farmacocinética de la insulina regular. Esta mezcla
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se inyecta pocos minutos antes de las comidas. La insulina regular o cristalina también se usa por via IV en
pacientes hospitalizados, como se revisara posteriormente.

Analogos basales de insulina de nueva generacion. Existen insulinas analogas que son formulaciones
disefadas para modificar la farmacocinética de esta hormona. Se logra a través de la introduccién de
distintos aminodcidos en la estructura molecular de la insulina humana. La insulina glargina es idéntica a la
insulina humana excepto por una sustitucién de la glicina por asparagina en posiciéon 21 de la cadena a vy
por la adicién de dos moléculas de arginina en la cadena 3 de la molécula de insulina (30-31). Existen dos
formulaciones de insulina glargina: U-100 y U-300. Estas modificaciones producen un cambio en el pH, de
tal manera que después de la administracion subcutdnea, esta insulina se precipita formando hexameros, los
cuales retardan su absorcion y prolongan su tiempo de accién. La glargina tiene un pico de accién pequefio
y su duracidén es usualmente de 24 horas (30-32). Existe la insulina biosimilar de la glargina que presenta
una eficacia y seguridad similar a la insulina glargina.

La insulina detemir es una insulina acilada que contiene una cadena de acidos grasos que le permite su
unién a la albumina dando como resultado una prolongacién de su accion (30-31). Es menos potente que
la insulina humana por lo que se formula usando una relacién molar 4:1 (ejemplo: una unidad de detemir
contiene cuatro veces mas moléculas de insulina determir por unidad de otra insulina). Tanto la glargina
como la detemir no presentan picos (30-31).

La insulina degludec es una insulina casi idéntica a la insulina humana con una duracién de accién ultra
prolongada. Consiste en una insulina humana DesB30 acilada en el residuo LysB29 con una cadena lateral
Hexadecandioyl-y-L-Glu (30-31). Debido a su estructura y formulacién, degludec forma multihexameros
estables y solubles al momento de su inyeccion. Los mondmeros de insulina se separan luego de manera lenta
y gradual; y se absorben hacia el torrente sanguineo para brindar una accién de duracién ultra prolongada
(30-31). Estas caracteristicas permiten que esta insulina posea una duracién de accién de mas de 40 horas
y tiene una concentracién plasmatica menos variable, lo que le concede caracteristicas flexibles en los
horarios de administracion de la insulina. A diferencia de glargina y detemir, degludec puede ser mezclada
con insulinas de rapida acciéon sin que cambie la farmacocinética de cada una de esas insulinas.

Andlogos de accidn ultra rapida y corta duracion. Las preparaciones analogas de accidn ultra rapida y corta
duracion (lispro, aspart, glulisina) difieren de la insulina humana, pues la molécula se modifica para evitar
la formacién de hexameros o polimeros, lo que facilita su absorcion y accion (30-31). La insulina lispro se
obtiene de la sustitucidn de prolina y lisina en la posicidén 28 y 29 de la cadena B de la insulina humana. La
insulina aspart tiene una sustitucion de acido aspértico por prolina en posicidon 28 de la cadena [3. Por su
parte, la glulisina presenta una sustitucion de la asparagina por lisina en la posiciéon 3, y de acido glutdmico
en lugar de lisina en la posicién 29 de la cadena 3. En general, estas insulinas analogas inician su accién entre
los 5-15 minutos de ser administrada, el pico de accidn esta entre 45 a 75 minutos, y su duraciéonesde 2 a 4
horas (30-31). El cuadro 2 muestra las principales caracteristicas farmacoldgicas de las insulinas disponibles.

Cuadro 2. Caracteristicas de las principales formulaciones de insulina disponibles.

Insulina prandial

Tipo de insulina

Inicio de accién (minutos)

Pico de efectividad

Duracidon de accién

(horas) (horas) *
Lispro, lispro, aspart, 15 a 30 min 1a3h 4a6h
glulisina+
Regular 30 min 1.5a35h 8 h
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Insulina basal

Tipo de insulina Vida media (horas)A Pico de efectividad (horas) | Duracidn de accién (horas) *

NPH 4.4h 4a6h 12h

Insulina glargina

100 U/mL 12h No hay pico pronunciado 20 a mas de 24

300 U/mL 19h

Pre mezclas

Tipo de insulina Inicio de accién (minutos) Pico de efectividad Duracidn de accidén
(horas) (horas) *
75%/25% - 75% 15 a 30 min 0.5a25h 14-24 h
Lispro

protamina, 25%

lispro

70%/30% - 70% 15 a 30 min 0.5a25h 14-24 h
aspartica

protamina, 30% aspartica

50%/50% - 50% 15 a 30 min 0.5a3h 14 -24 h

lispro protamina,

50% aspartica

Referencia: 31-32.
DOSIFICACION DE INSULINA

Diabetes tipo 1. Las personas con diabetes tipo 1requieren tratamiento intensificado con insulina calculdndose
un 50% de su dosis diaria de insulina como basal y un 50% como insulina prandial (antes de desayuno,
almuerzo y cena). La principal accidn de la insulina basal es frenar la produccién hepatica de glucosa y limitar
la hiperglucemia en ayunas y entre comidas. Esto se logra con insulina humana como la NPH o mediante
insulina andloga de larga duracion. Las excursiones de glucemia después de comidas se controlan con la
insulina prandial. Este esquema se denomina basal-bolo y los requerimientos totales de insulina pueden
ser estimados segun el peso (5-7). Las dosis tipicas de insulina varian entre 0.4 a 1.0 U/Kg/dia (5-7). Dosis
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mayores son necesarias durante la pubertad, embarazo o enfermedades sistémicas. La dosis de insulina
basal se titula aumentando o bajando en una unidad diaria para mantener una glucemia en ayunas de 100
mg/dL vy la insulina prandial de forma similar, tendiendo en consideracion la ingesta y el perfil glucémico
dos horas pos prandiales.

En personas con diabetes tipo 1 también se pueden emplear micro-infusoras que aportan insulina de
accion corta en forma continua por via subcutanea (5-7). Esta via de administracion de insulina se emplea
principalmente en diabetes tipo 1, aunque en diabetes tipo 2 también puede usarse y requiere un monitoreo
estricto de la glucemia (5-7).

Diabetes tipo 2. En diabéticos tipo 2, la naturaleza progresiva de esta condicién, caracterizada por un deterioro
gradual de la secrecién de insulina asociada a hiperglucemia crénica y por otro lado, el incumplimiento de
la dieta y el sedentarismo, son algunos de los factores que explican la necesidad de introducir la insulina
oportunamente en el esquema de tratamiento de la persona con diabetes tipo 2 (5-7). La insulina en el
diabético tipo 2 usualmente se inicia con la administracion de una dosis Unica de insulina basal. Esta insulina
se puede adicionar a los agentes orales y la dosis inicial se calcula de acuerdo con el peso corporal (0.1-0.2 U/
Kg/dia). También puede iniciarse con 10 U al dia. La dosis de insulina basal se titula diariamente aumentando
una unidad hasta que la glucemia alcance una meta de 100 mg/dL. Para esto, se debe medir diariamente la
glucemia con glucoémetro o con monitoreo continuo de glucosa (5-7, 20-22). La insulina humana se administra
dos veces al dia, 30 minutos antes del desayuno y 30 minutos antes de la cena. Algunas guias recomiendan
iniciar con una sola dosis de NPH en la noche, no obstante, esta dosificacion no permite alcanzar un control
glucémico adecuado debido a su tiempo de vida media. En personas con diabetes tipo 2 de larga evolucion
con antecedentes de mal control por varios aflos (quienes generalmente presentan déficit marcado de
insulina) se requiere insulina basal mas uno o mas bolos de insulina prandial similarmente al tratamiento
con insulina en diabetes tipo 1.

Estudios de seguridad y comparaciéon entre las preparaciones de insulina

Los estudios realizados con analogos de insulina basal (glargina U-100, U-300, detemir U 100, degludec U
100) han demostrado las ventajas de estas insulinas de nueva generacién comparadas con la NPH (30-34).

Las insulinas analogas de nueva generacion han mostrado seguridad cardiovascular. El estudio ORIGIN
se realizd para investigar si la normoglucemia inducida por la insulina glargina por mas de 6 anos reduce
morbilidad y mortalidad cardiovascular en personas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular con
hiperglucemia en ayunas, intolerancia a los carbohidratos o diabetes tipo 2 temprana en comparacion con
un grupo control que recibid acidos grasos omega-3 (14). La insulina glargina tuvo un efecto neutro sobre
eventos cardiovasculares y cancer. No obstante, redujo diabetes de nuevo inicio, aumentd modestamente
la frecuencia de hipoglucemias e indujo aumento de peso de los pacientes. Otro estudio de seguridad
cardiovascular compard el efecto de la insulina degludec versus la glargina en pacientes con diabetes tipo
2, de los cuales el 85.2% tenia enfermedad cardiovascular establecida, enfermedad renal crénica o ambas
(35). La poblaciéon en estudio tenia en promedio 65.0 afios, la duracion promedio de la diabetes era de 16.4
anos, vy la HbAlc promedio era de 8.431.7%. El punto primario ocurrid en 325 pacientes (8.5%) que recibieron
degludec y en 356 (9.3%) en grupo de glargina (HR, 0.91; 95% intervalo de confianza de, 0.78 to 1.06; P<0.001
para no inferioridad). A los 24 meses, el promedio de la HbAlc fue de 7.531.2% en cada grupo, mientras que
la glucemia promedio fue significativamente mas baja en el grupo de degludec (128356 vs. 136357 mg/dL,
P<0.001). Hipoglucemia severa se presentd en 187 pacientes (4.9%) en el grupo de degludec y en 252 (6.6%)
con la glargina siendo la diferencia absoluta de 1.7 puntos porcentuales (0.60; P<0.001 para superioridad;
OD: 0.73; P<0.001) (35).

En estudios de eficacia se han realizado comparaciones entre un misma molécula pero a diferente concentracion.
Por ejemplo, glargina U-300 en comparacion con la glargina U-100 produjo menos hipoglucemia en pacientes
con diabetes tipo 1y diabetes tipo 2 (36-38). Un estudio aleatorizado y controlado compard la eficacia y
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seguridad de las insulinas de segunda generacion como insulina glargina U-300 e insulina degludec U-100, en
pacientes con diabetes tipo 2 que no habian recibido insulina previamente. El estudio que durd 24 semanas
tenia como objetivo principal evaluar el cambio en la HbAlc desde el inicio hasta la semana 24. Los resultados
mostraron que glargina U-300 mejora el control de la glucemia de los participantes, alcanzando el mismo
valor que degludec con un perfil mas seguro en la fase de titulacion, reflejado en una menor incidencia y tasa
de hipoglucemias en las primeras 12 semanas que abarcan el periodo de titulaciéon e igualdad de seguridad
en la fase de mantenimiento (39). En general, los estudios que comparan las insulinas analogas de nueva
generacion han revelado mas similitudes que diferencias, excepto cuando se compard la tasa de hipoglucemias
entre analogos de insulina en pacientes con deterioro de la funcidon renal (40). La funcidén renal parece que
afecta los efectos reductores de glucemia inducida por glargina U-300 versus degludec U-100 puesto que
se observé mayor reduccion de HbAlc con glargina U-300 sin un aumento en el riesgo de hipoglucemia, en
pacientes con tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/ (41).

Por otro lado, existen mezclas de insulina que pueden contener 70% de NPH y 30% de insulina regular,
formulaciones mds modernas que combinan insulina de acciéon prolongada con los analogos de accidn rapida
(42). De estas insulinas, la neutral protamine lispro (NPL) es una suspension a base de protamina (similar a
la NPH) y del andlogo lispro. A pesar de que la aplicacién de estas insulinas es dos veces al dia (beneficio
deseable), no se logra reproducir la secrecion basal y prandial de insulina enddgena vy los estudios seflalan
gue estas mezclas no son superiores a los esquemas basales y basal-bolo; y no se recomienda su uso en
diabetes tipo 1.

CRISIS HIPERGLUCEMICA

Las enfermedades criticas se asocian a un aumento de las hormonas contrareguladoras tales como el
glucagdn, hormona de crecimiento, catecolaminas, glucocorticoides y citoquinas que a su vez aumentan la
produccion hepatica de glucosa y resistencia a la insulina periférica y hepatica (43). En pacientes con crisis
hiperglucémica como en los casos de cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar no cetdcico, uso de dosis
altas de esteroides, infecciones bacterianas o virales se requiere tratamiento con insulina.

Los pacientes con COVID-19 hospitalizados pueden desarrollar hiperglucemia por varios mecanismos,
incluyendo la resistencia a la insulina, y el efecto del tratamiento con esteroides por lo que son candidatos a
tratamiento con insulina IV (9-10). Igualmente, pacientes con complicaciones cardiovasculares o en personas
con quemaduras o politraumatizados (23-29), asi también, en pacientes no diabéticos que desarrollan
hiperglucemia de stress durante la hospitalizacion (43). En estas condiciones, los pacientes en estado critico
no tendran via oral y la meta de control glucémico aconsejada es de 140-180 mg/dl (25).

Existen varios algoritmos para iniciar y titular la dosis de insulina IV empleando las bombas de infusiéon
continua. En esta revision se presenta uno de los algoritmos que es comprensible y facil de implementacidn.
La infusion de insulina se calcula de acuerdo con la glucemia inicial y se ajusta en forma horaria segun la
glucemia capilar o de laboratorio, siguiendo el algoritmo que se ilustra en el cuadro 2 (44). La insulina por via
IV se prepara empleando 100 cc de solucién salina al 0.9% a la que se le adiciona 100 U de insulina cristalina
o un andlogo de accién rapida. La concentracion de la solucion contendrd 1 U/mL y debe purgarse por la
via, pasando aproximadamente 50 cc con el fin de saturar el latex de la conexién, ya que, la insulina tiende
a adherirse al tubo conector. En cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar no cetdcico, la deshidratacion
y el desequilibrio electrolitico debe ser evaluado y corregido apropiadamente (5-7). Cuando se administra
la insulina 1V, el uso de alguno de los diversos dispositivos médicos para monitoreo de la glucemia es
mandatorio, para ajustar la infusién de insulina y prevenir hipoglucemias (10). En el caso de pacientes
diabéticos con infecciones por COVID-19 que presenten hiperglucemia leve o moderada, se puede manejar
con esquemas menos intensificados. Por ejemplo; basal + inhibidor de DPP-4 en casos de hiperglucemia leve
o si la hiperglucemia es moderada puede emplearse un esquema balsal-bolo (10). No obstante, cuando se
trata de COVID-19 severo el tratamiento que se emplea es con insulina IV empleando el algoritmo descrito
antes (10, 45).
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Una vez alcanzadas estas metas glucémicas con la infusion |V de insulina (se logra generalmente en 24 a 48
horas), se puede pasar a la administracion de insulina subcutdnea. Para esto, se calcula la dosis diaria total
IV de insulina requerida, de la cual se aplica el 80% y se administra el 50% como insulina basal (glargina o
detemir o degludec), una vez al dia y la otra mitad serd provista como insulina prandial (glulisina, lispro o
aspart) dividida en tres dosis iguales. La dosis se ajusta de acuerdo con el monitoreo de la glucemia (10).

Es importante aclarar que para el traslape (de IV a basal-bolo) se inicia la via subcutdnea manteniendo la
administracidon IV hasta una hora después de iniciar la via subcutdnea de insulina.

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA CON INSULINA

Debido a que la insulina es el agente reductor de la glucemia mas potente, también se asocia con mayor
riesgo a desarrollar hipoglucemias, aumento de peso y constituye un factor limitante para el cumplimiento
de las metas glucémicas (46-47). En pacientes ambulatorios, se ha estudiado la mejor manera para lograr
la meta de glucemia y se debe considerar que en la practica clinica usual se administran dosis mayores de
insulina basal (sobre-basalizacion) y esto se vincula con el desarrollo de hipoglucemias nocturnas (46-48).
Factores que advierten esta condicién, incluyen entre otros, una dosis de insulina mayor a 0.5 U/Kg, alta
variabilidad glucémica e hipoglucemia (percibida o no percibida). El reconocimiento oportuno de la sobre-
basalizaciéon obliga a evaluar la dosis basal para evitar complicaciones iatrogénicas. La hipoglucemia afecta
la calidad de vida, se asocia a depresion, cambios cognitivos y riesgos cardiovasculares (46). En Costa Rica,
la hipoglucemia es una complicacién comun y de importancia clinica asociada con morbilidad de significancia
clinica (47-48). Por estas razones, el médico debe conocer las manifestaciones de esta complicacion vinculada
con la insulina que en muchos casos es inadvertida y se debe establecer medidas para prevenirla.

En pacientes hospitalizados con hiperglucemia tratados con insulina se deben de identificar los factores
asociados con el riesgo de hipoglucemias pues esta condicidon constituye un riesgo de complicaciones
cardiovasculares y prolonga la estancia hospitalaria (46-48). La hipoglucemia intrahospitalaria refleja la
severidad de la condicidn del paciente y la presencia de multiples comorbilidades (45). El cuadro 3 muestra
los factores de riesgo de hipoglucemia intrahospitalaria que el médico debe tener en cuenta.

Cuadro 3.Tratamiento de las crisis hiperglucémicas intrahospitalarias.

Glu 70-90 mg/dL Glu 91-120mg/dL Glu 121-180 mg/dL Glu >180 mg/dL Indicaciones*

Glucemia 1 en > 40
mg/dL/h

Glucemiat 1 infusién en "20"

Glucemia T en >|Glucemia 1 en 1-40 | Glucemia no cambié o Tinfusién en "©"

20mg/dL/h

mg/dL/h o no cambid

|l en 1-40 mg/dL/h

Glucemiaf

Glucemia 1 en 1-20

mg/dL/h, o no cambid

o glucemia | en 1-20
mg/dL/h

Glucemia | en 1-40
mg/dL/h

Glucemia | en 41-80
mg/dL/h

No cambiar infusién

Glucemia no cambié

Glucemia | 21-40 mg/
dL/h

Glucemia | entre 41-
80 mg/dL/h

Glucemia | en 81-120
mg/dL/h

lInfusién en "©"

o glucemia entre 1-20
mg/dL/h

Glucemia | en > 40
mg/dL/h

Glucemia | en > 80
mg/dL/h

Glucemia |
>120mg/dL/h

en

Detenga infusidén
por 30 min, luego |
infusién en "2©"
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B. Paso 2* Cambios en la tasa de infusidn (“©”) determinada por la tasa de infusiéon actual.
Tasa de infusién actual (unidades/hora) © = Tasa de Cambio 2© = 2x Tasa Cambio (unidades/hora)
(unidades/hora)
<3 0.5 1
3.0-6.0 1 2
6.5-9.5 1.5 3
10-14.5 2 4
15-19.5 3 6
20-24.5 4 8
>25 >5 10 (notificar)

a. Calculo de la dosis inicial de las U de insulina = Glucemia/100; ejemplo paciente con 580 mg/dL/100, la
dosis de insulina corresponde a 6 U endovenosa seguido por 6 U/hora. GLU: glucemia. ©: denota cambio
en las U de insulina. b. Dosis subsecuentes se ajustan segun los cambios en la tasa de infusion. ©: denota
el aumento o disminucién de U de insulina.

Referencias: 25-28.

CONCLUSIONES

La terapia con insulina revoluciond el manejo de la diabetes hace 100 afios en particular para personas con
diabetes tipo 1. En personas con diabetes tipo 2, la terapia con insulina constituye un elemento asociado con un
manejo exitoso, especialmente cuando la evolucidon de la enfermedad es mayor a 5 afos, en aquellos pacientes
que presentan alguna complicacion aguda como eventos cardiovasculares, infecciones incluyendo la infecciéon
por COVID-19 o quienes requieren someterse a procedimientos quirurgicos. La terapia no farmacoldgica a
través de un programa de educacion en diabetes desde el inicio de la enfermedad, favorecera la adherencia
al tratamiento con insulina y la ruptura de paradigmas como lo es considerar un castigo el uso de insulina.
Las insulinas analogas han permitido mejorar la calidad de vida de las personas con diabetes, debido a la
disminucion de efectos adversos. El médico debe tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia asociado con
la terapia con insulina y establecer medidas preventivas.
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