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RESUMEN

Introduccion: dada la existencia de limitaciones importantes que
pueden influir en la técnica de inyeccién y por consiguiente en la
evolucién sobre el tratamiento de la diabetes mellitus se realiza-
ron estas recomendaciones, las cuales fueron adaptadas cultural-
mente a nuestro pais.

Materiales y métodos: se realizé una revision bibliografica vincu-
lada a las técnicas de inyeccion de insulina, las formas de titula-
cién de la misma y el uso de otros farmacos inyectables como
el glucagon y los anédlogos de GLP1. Se estudiaron las barreras
terapéuticas en el tratamiento con insulina y el rol que ocupa la
educacion sobre este tema dentro del equipo de salud tratante.
Conclusiones: existe una amplia oferta de insulinas y sus anélo-
gos. Es responsabilidad del equipo de salud conocer las carac-
teristicas de las mismas vy realizar las indicaciones mas adecua-
das para conseguir las metas glucémicas propuestas para cada
paciente en particular, disminuir el riesgo de las complicaciones
asociadas a la enfermedad y contribuir a la mejor calidad de vida
posible para todas las personas con DM.

Palabras clave: diabetes mellitus, insulina, titulacién, gluca-
gon, anélogos de GLP1.
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ABSTRACT

Introduction: given the existence of significant limitations that
may influence the injection technique and, therefore the evo-
lution of the treatment of diabetes mellitus these recommen-
dations were performed, which were adapted culturally to our
country. Material and methods: A literature review linked to
insulin injection techniques, forms of titration, and use of other
injectable drugs such as glucagon and GLP-1 analogs was per-
formed. Therapeutic barriers to insulin therapy and the role of
education on this subject within the attending healthcare team.
Conclusions: There is a wide range of insulins and analogues
available. It is the responsibility of the healthcare team to know
their characteristics and make the most appropriate indications
to achieve glycemic targets set for each individual patient, de-
crease the risk of complications associated with the disease
and contribute the best possible quality of life for all people
with DM.

Key words: diabetes mellitus, insulin, titration, glucagon,
GLP1 analogues.
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1 INTRODUCCION

La evidencia ha demostrado que la variabilidad
de la glucosa puede conducir a resultados fuera de
los objetivos de control glucémico o metabdlico
en las personas con diabetes mellitus (DM), y esta
observacién es comun entre los que usan terapias
inyectables. Con el avance de la tecnologia, nue-
vos estudios identificaron temas importantes e in-
fluyentes relacionados con la técnica de inyeccién
de agujas como: la longitud y el calibre de la aguja
a utilizar, el indice de masa corporal de la persona
con DM, el espesor del tejido celular subcutaneo,
la suspension de la insulina a utilizar, la eleccion del
lugar de la inyeccion y la rotacién, la existencia de
complicaciones por la aplicacidon o lipodistrofias,
entre otros. Estas y otras observaciones pueden
interferir y generar dolor, hematomas, alteraciones
en la absorcién de insulina o mayores fluctuacio-
nes de los niveles glucemia'. Fue a partir del aho
2009, con la presentacion del estudio TITAN?, que
surgieron revisiones sistematicas y metaanalisis
relacionados con este tema. Hasta ese momento
la evidencia, posiblemente por la poca relevancia
asignada o el desconocimiento en el area de inves-
tigacién, no reflej¢ estudios convincentes, consis-
tentes y representativos que demostraran seguri-
dad, eficacia o recomendaciones claras®.

El propdsito de estas recomendaciones es re-
visar la informacion existente y adaptarla cultural-
mente a nuestra regién. Esta evidencia se vincula
a las técnicas de inyeccion de insulina, las formas
de titulacién de la misma y el uso de otros farma-
cos inyectables como el glucagén y los analogos
de GLP1, incluso conocer las barreras terapéuticas
en el tratamiento con insulina y enfatizar el rol que
ocupa la educacion sobre el tema en el equipo de
salud tratante. Las mencionadas estan dirigidas al
equipo de salud que trabaja con personas con DM
con necesidad de inyeccion de insulina y/o apli-
cacién de glucagén o andlogos de GLP1. Se debe
destacar que estas recomendaciones se aplican
a la mayoria de los pacientes con necesidad de
inyeccion pero es inevitable que haya excepciones
para lo cual se deberan ajustar a cada individuo.

2 METODOLOGIA

Las recomendaciones se realizaron con un
grupo de especialistas integrantes de la Sociedad
Argentina de Diabetes (SAD), quienes se basaron
en los ultimos estudios y publicaciones existen-
tes y las clasificaron segun nivel de evidencia
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descriptos en lasTablas 1y 2. Se analizé que cum-
plieran con criterios de pertinencia y se evaluo el
nivel de la recomendacion; asimismo se adaptd
culturalmente. Para cada contenido se redactaron
antecedentes y fundamentos como informacion
introductoria, seguido por la recomendacion pro-
piamente dicha en texto sombreado y resaltado.

Nivel de
evidencia

T++ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con
muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con
poco riesgo de sesgo

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgo

2++ Revisiones sistematicas de estudios de cohortes

o de casos y controles, o estudios de diagndstico
de alta calidad, estudios de cohortes o de casos
y controles o estudios de diagndstico con bajo
riesgo de sesgo y con alta probabilidad de esta-
blecer relacién causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles, o
estudios de diagndstico bien realizados con bajo
riesgo de sesgo y con moderada probabilidad de
establecer relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles, o
estudios de diagndsticos con alto riesgo de sesgo
3 Estudios de informe de casos o serie de casos

Opinién de expertos

Tabla 1: Niveles de evidencia utilizados para la conforma-
cién de las recomendaciones. Fuente: adaptado
SIGN 504

Grados de
recomendacion

A Al menos un metaandlisis, revision sistema-
tica o ensayo clinico clasificado como 1++
y directamente aplicable a la poblacién
diana de la gufa o un volumen de evidencia
compuesta por estudios clasificados como
1+ y con gran consistencia entre ellos

B Evidencia compuesta por estudio clasifi-
cado 2++ directamente aplicable a la po-
blacién diana de la guia o que demuestra
gran consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados 2+

C Evidencia compuesta por estudio clasifi-
cado 2+ directamente aplicable a la po-
blacion diana de la guia o que demuestra
gran consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados

1++6 1+
D Evidencia de nivel 3 6 4, o evidencia extra-
polada desde estudios clasificados como 2+
E Consenso del equipo redactor

Tabla 2: Grados de recomendaciones utilizados para la
conformacion de las recomendaciones. Fuente:
adaptado SIGN 504

3 CONTENIDOS
3.1 Barreras e importancia de la educacion
3.1.1 Barreras

Uno de los principales retos en la aplicacion
de las técnicas de inyeccion de insulina lo cons-
tituyen las barreras, las cuales pueden ser psico-
sociales, fisicas, culturales o pertenecientes al
equipo de salud. Las barreras psicosociales inclu-
yen: los miedos a la insulina propiamente dicha
por considerarla el Ultimo recurso o el fracaso al
tratamiento en la DM2, testimonios negativos,
percepcion de empeoramiento de la enfermedad
en DM2, riesgo de sufrir hipoglucemias, temor
al pinchazo, ansiedad a la inyeccion, condiciona-
miento al estilo de vida, inseguridad ante la com-
plejidad del tratamiento o la edad, las limitaciones,
el aislamiento, el estigma social y la sensaciéon de
dependencia. Por su parte, las barreras fisicas se
refieren a: las limitaciones en la movilidad ya sea
por la edad biolégica o por limitaciones visuales,
motrices y/o neurolégicas. Las barreras cultura-
les comprenden la presencia de analfabetismo,
la falta de comprensién oral o escrita, culturas o
creencias diferentes a las del equipo de salud o
la incomprension de una conducta que pareciera
invasiva como la accion de pincharse. Por ultimo,
las barreras propias del equipo de salud tratante
se refieren a: dudas acerca de la eficacia del tipo
de tratamiento, aumento de la demanda asisten-
cial por la complejidad del tratamiento, temor a la
negacién del paciente, sensacion de fracaso tera-
péutico, temor a la no adherencia, riesgo de hipo-
glucemia y aumento de peso, entre otras®.

3.1.2 Educacion y desafios

Es fundamental que el equipo de salud resalte
las ventajas que aportaréd el nuevo tratamiento y
asigne dedicacion a la instruccion sobre la técni-
ca de inyeccion, la conservacién y el cuidado del
material (A3).

Para el desempeno de la ensenanza, lograr una
buena gestion, reducir la variabilidad de absorcion
y optimizar el efecto farmacolégico se debe tener
en cuenta la necesidad de: conocer la anatomia de
las zonas de inyeccion vy los diferentes perfiles de
absorcion de los distintos agentes en los tejidos;
contar con la aceptaciéon y el convencimiento por
parte del paciente; la educacién siempre debe ser
individualizada segun las caracteristicas de cada
uno; las sesiones educativas no deben prolongarse
maés de 30 minutos; dejar que el paciente se expre-

Faingold MC y col. Recomendaciones sobre técnicas de inyeccion y titulacion de insulinas / Articulo de revision 15



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° 1 Marzo de 2015: 13-31 ISSN 0325-5247

se y preguntarle sobre lo que sabe o conoce del
tema; en lo posible disponer de la colaboracion de
algun familiar o persona del entorno del enfermo;
contemplar el rechazo inicial como una reaccion
normal y por consiguiente dar apoyo emocional al
paciente; intentar la autonomia del paciente en la
administraciéon del tratamiento pues esto redunda-
ra positivamente en su calidad de vida.

Las decisiones relacionadas a la inyeccion de-
ben realizarse en un contexto de discusion donde
el paciente interactlie con el equipo de salud.

La evidencia demuestra que educar comple-
mentando actividades en un ambiente grupal fa-
vorece el cumplimiento y la adherencia. Autores
como Menéndez proponen como método de edu-
cacion en la técnica de insulinizacion una sistema-
tica de aprendizaje desarrollada en tres dias:

- Primer dia: aclarar y eliminar conceptos erré-
neos; detallar en qué consiste el tratamiento con
insulina, su preparacion, conservacion y precaucio-
nes; asignar pautas y los horarios 0 momentos de
aplicacion; desarrollar como tema la hipoglucemia;
las causas, signos, sintomas y conducta a seguir
(incluyendo el uso de glucagén); consensuar con el
paciente los objetivos de su glucemia capilar; deter
minar la glucemia capilar; inyectar la primera dosis.

- Segundo dia: valorar el estado de &nimo, las
posibles limitaciones y resolver dudas; revisar téc-
nica y zonas de inyeccion; controlar la forma de
automonitoreo glucémico vy el registro del mismo.

- Tercer dia: revisar los conocimientos y habili-
dades; dar las recomendaciones en forma conjunta
sobre el plan de tratamiento, la alimentacién vy el
ejercicio, complicaciones de la inyeccion y como
evitarlas; ajustar, de ser necesario, la dosis de in-
sulina; instruir sobre situaciones especiales (viajes,
excursiones, infecciones, etc.); transmitir siempre
una actitud positiva; establecer criterios de urgencia
y consulta inmediata o concurrencia a una guardia;
entregar material educativo en forma escrita® (A3).

Es importante conocer los retos o desafios psi-
colégicos més frecuentes segun el grupo etario al
que pertenezca el paciente’. Para ampliar las no-
ciones sobre los mencionados, los dividimos en
ninos, adolescentes y adultos:

- Ninos: la infancia abarca desde el nacimiento
hasta el comienzo de la pubertad. En esta etapa
los ninos vy sus padres suelen estar muy ansiosos.
El miedo vy la ansiedad se pueden aliviar al prac-
ticar inyectarse respectivamente los padres y el
niNo con una inyeccion de solucion salina. A me-

nudo se sorprenden de lo relativamente facil de la
inyeccion (B3).

En los més pequenos ayudan las técnicas de
distraccion o terapias por medio del juego, sin
implicar enganos (por ejemplo, la inyeccién en un
animal de peluche), mientras que los ninos ma-
yores responden mejor a las terapias cognitivo-
conductuales (secuencia de imagenes, ensayos,
el uso de incentivos) (B3).

El educador debe preguntar sobre el dolor que
percibe el paciente ya que éste puede incomodarlo y
no suele ser tema de abordaje en forma espontanea.

Si bien no es frecuente en nuestro pais, el uso
de catéteres o dispositivos de inyeccion puede
ayudar al comienzo para reducir el temor a las in-
yecciones y mejorar la adherencia??.

- Adolescentes: comprende desde la pubertad
hasta los 18 anos. En esta etapa muchos pacien-
tes son reacios a la inyeccién y omiten las apli-
caciones de insulina, algunas veces por olvido y
otras para evitar presiones de otras personas, do-
lores, por simple rebeldia o por asociar la insulino-
terapia con la posibilidad de aumento de peso. Es
importante ensenar que un olvido o un desliz no
es sindnimo de fracaso terapéutico siempre que
no se torne cotidiano; incluso flexibilizar horarios
de aplicacion de insulina acorde a determinadas
situaciones (fiestas, salidas, vacaciones, etc.) pue-
de favorecer la adherencia al tratamiento.

La presencia de discordancia entre la dosis de
insulina y los valores glucémicos o la pérdida de
peso significativa sin fundamento, es motivo para
pensar en omisiones de aplicacién de insulina
(B3). A su vez se requiere permitir espacios donde
expresar sus sentimientos, en especial temores,
frustraciones y luchas?3.

- Adultos: se observa una resistencia psicolé-
gica a la inyeccion con insulina tanto en el pacien-
te como en algunos profesionales de la salud. La
fobia o aversion a la inyeccion en el adulto esta
descripta por el temor a la aguja como también
por la ansiedad a la situacién en si.

Se debe educar a los pacientes desde el co-
mienzo que la insulinoterapia es una opcion mas
del tratamiento de la diabetes posible de ser ne-
cesaria en situaciones especificas, desde el inicio
o a futuro, combinada o no con otro tipo de medi-
cacion, sin considerar esto como un fracaso.

Hacer uso de imdagenes, contar anécdotas vy
testimonios sirven como herramientas de educa-
cién para fundamentar experiencias que mejoran la
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calidad de vida. Se aconseja enfatizar en las metas
de objetivos metabdlicos y la importancia del con-
trol glucémico a corto y largo plazo, incluso atender
ala forma de expresarse y evitar el uso de términos
gue se asemejen a un castigo o amenaza?® (A3).

3.2Descripcion de los dispositivos de
aplicacion de insulina
3.2.1 Jeringas

Las jeringas para la aplicacion de insulina han re-
sultado instrumentos probados y seguros, que evo-
lucionaron a través del tiempo desde las antiguas de
vidrio, adaptadas a este fin luego del descubrimiento
de lainsulina en 1921, a las actuales, pequenas, des-
cartables, precisas, seguras y confiables, incorpora-
das al mercado por Becton & Dickinson en 1961. En
paises como Estados Unidos, un gran porcentaje de
usuarios emplea este método, dado que la cobertu-
ra de salud no cubre en forma directa las lapiceras.
Constituyen el sistema mas comun para la inyeccion
de insulina por diferentes motivos:

e Resultan muy econémicas.

e Pueden mezclarse dos insulinas para ser in-
yectadas en la misma aplicacion.

e Estan disponibles en diferentes tamanos vy
con diferentes opciones de agujas.

¢ Tienen amplia disponibilidad en el mercado.

e Son compatibles con todas las insulinas
existentes®.

Actualmente existen diferentes empresas que
fabrican y comercializan jeringas de insulina con una
amplia gama de productos; algunas las hacen con
agujas incorporadas, que ahora son mas cortas y del-
gadas, con un afilado adecuado vy lubricadas con el
objeto de hacer la penetracion mas suave y amiga-
ble. La concentracién habitual de la inmensa mayoria
de las insulinas provistas en el mercado es de 100 U
de insulina en 1 ml y esto obviamente se traslada a
los dispositivos de aplicacion, aunque aun se comer-
cializan jeringas de 80 y 40 U en 1 ml. Como se pue-
de observar en los catalogos de una de las marcas
presentes en el pais, existen muchas opciones:

e Escalade 0,5en0,5,de1en1,yde2en?
unidades.

* De 0,3, 0,5y 1,0 ml, que se eligen de acuer-
do a la dosis habitual.

¢ Con agujas incorporadas de 6 mm/31G (0,226
mm) y 8 mm/30G (0,255 mm).

e Con sistema de cobertura de la aguja de se-
guridad para evitar pinchazos accidentales de 1,0
ml con aguja de 12,7mm/29G (0,286 mm).

3.2.2 Lapiceras

Una de las barreras mas importantes para la
insulinoterapia es su aplicacion, dado que las tra-
dicionales jeringas y agujas, a pesar de su nota-
ble evolucion en los Ultimos afos, consumen mas
tiempo, son mas incbmodas, se asocian con ma-
yor probabilidad de errores de dosificacion® y se
relacionan en general a procedimientos mas do-
lorosos. La incorporacion de las lapiceras para la
aplicacion de insulina (LAI) en sus diferentes ver
siones demostrd una precision y exactitud que las
hace sumamente confiables en la practica clinica.

Las LAl presentan diferentes atractivos tanto
en sus versiones prellenadas descartables para la
aplicacion de insulina (LDALI), como en las reutiliza-
bles con cartucho reemplazable (LRAI):

e Se comercializan con todas las formulaciones
disponibles de insulina.

e En su mayoria sélo tienen la posibilidad de
aumentar la dosis de unidad en unidad, aunque
también existen opciones que van de 0,5 en 0,5
de unidad y de 2 en 2 unidades.

e Presentan funciones de memoria para recor
dar la dosis previa, disponibles sélo en sus versio-
nes LRDI, aunque este avance no haya demostra-
do mejoria del control glucémico™.

e Estan disponibles en diferentes colores para
facilitar su diferenciacién visual.

e Cuentan con sistemas donde la presion ejer
cida para la aplicaciéon es variable o fija, a través de
un botén en la parte superior o de un gatillo lateral.

Aunqgue todas las LAl tienen muchos elemen-
tos en comun, es importante que cada usuario se
familiarice con la que usa en particular con el objeto
de minimizar la posibilidad de cometer errores por
las diferencias entre métodos. Para la eleccion de
las LA, es preciso evaluar las diferentes aptitudes
de las mismas, como la facilidad en la colocacion
de los cartuchos o la disponibilidad de botones de
aplicacién que no hagan necesarias destrezas ex-
tra para aplicar la dosis; esto es importante a tener
en cuenta en personas con dificultades motoras
como las secundarias a neuropatia o artritis. Otro
aspecto interesante es disponer de clicks audi-
bles para que aquellas personas con problemas
visuales puedan percibirlos, tanto para la carga
como para detectar que la dosis se ha inyectado
completamente. Por todo lo expuesto, resultan de
gran ayuda para que muchos pacientes con DM
alcancen los objetivos terapéuticos propuestos™.
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Para una mejor eleccién del dispositivo, en lo
que respecta a la administracion de insulina, seria
conveniente evaluarlo junto al paciente en relacion
a las posibilidades y limitaciones que éste presen-
te. Son ejemplo las limitaciones visuales, la dismi-
nucién de la movilidad en las manos o la reduccion
de la destreza secundaria al tunel carpiano, etc.
(A3). Deberiamos tener en cuenta que no todas
las lapiceras son idénticas: existen diferentes tra-
bajos que analizan la precision y la exactitud de los
aplicadores, la fuerza necesaria para infundir la do-
sis elegida, tanto si ésta es baja, mediana o alta, y
si esto finalmente influye significativamente para
facilitar la inyeccion y la adherencia al plan de insu-
linizacion'™. Las ventajas de las lapiceras son (B2):

e Permiten una dosificacion méas exacta.

® Producen menos molestias durante la aplica-
cioén por utilizar agujas mas pequenas.

¢ Brindan mejor calidad de vida por parte del
usuario.

e Son de uso mas simple para poblaciones es-
pecificas como ancianos, ninos, adolescentes o
embarazadas.

e Son mas aceptadas socialmente.

e Permiten mayor flexibilidad y facilidad de uso
en la vida diaria.

Para evaluar la precision y exactitud de las LA, la
International Organization for Standardization (ISO)
ala norma ISO 11608-1:2000 establece los parame-
tros de confiabilidad en tres niveles de dosificacién
(bajas, medias v altas) que varian segun los limites
de administracion del dispositivo en estudio.

Entre las lapiceras que existen en el mercado, se
deben evaluar diferentes aspectos que hacen al con-
fort del paciente dentro del marco de la efectividad
clinica establecida por las normas ISO que regulan
a estos aplicadores (Ver Anexo 1). Podriamos inferir
que dentro de nuestra practica clinica los utilizables
en el mercado a la fecha son seguros. Con la posible
excepcion de los ninos pequenos, en los que su uso
es controversial dado que a bajas dosis, el rango de
lo aplicado muestra una dispersién cercana a 0,5 U,
lo que nos inclinarfa a elegir aplicadores junior que
permiten utilizar de a media unidad.

3.2.3 Agujas para lapiceras

Desde la introduccion de las LAl a mediados de
la década de 1980, el diseno de las agujas para es-
tos aplicadores mejord con el objeto de satisfacer
las necesidades de los usuarios; de esta manera
se han vuelto cada vez mas cortas, de didmetros

menores y paredes mas delgadas. Con el objeto de
profundizar este proceso, se desarrollaron agujas de
paredes extra finas, manteniendo el mismo diame-
tro exterior, similar calibre con paredes mas finas, lo
cual resulta en un diametro interior un 30% mayor.

La International Organization for Standardiza-
tion standard 9626 1991-09-01 especifica los dia-
metros interiores minimos admisibles para agujas
31G de paredes habituales y de paredes delgadas
(0,114 y 0,125 mm respectivamente) y para agujas
32G (0,089 y 0,105 mm respectivamente). Esto
debe tenerse en cuenta porque pequenos cam-
bios en el diametro interno incrementan substan-
cialmente el flujo y reducen, de acuerdo a la ley de
Poiseuille, la presion ejercida sobre el dispositivo
necesaria para mantenerlo’s.

Las agujas de paredes extra delgadas se estu-
diaron en relacién a las preferencias de los usua-
rios por medio de diferentes test con los que se
evaluaron distintos aspectos como la fuerza que
realiza el pulgar, el tiempo de inyeccion, el dolor,
la facilidad para inyectarse y el tiempo hasta com-
pletar la aplicacion’.

Otros factores a analizar son aquellos que afec-
tan la percepcion del dolor durante las inyecciones
subcuténeas:

e £n relacion a la droga inyectada: volumen,
temperatura, sus conservantes, el solvente, etc.

e En relacion a las agujas: didametro, largo, sua-
vidad, lubricacion, filo, disefo de su bisel en rela-
cion a sus angulos vy facetas, etc.

Actualmente la mayoria de las agujas tiene tres
facetas, pero existen en el mercado modelos de
cinco, las que reducirian considerablemente la
percepcion dolorosa vy la fuerza de insercion. Es-
tas diferencias entre agujas de tres y cinco biseles
fueron demostradas en voluntarios sanos y en pa-
cientes (ver Anexo 2)".

La manipulacion rutinaria de las LAl con sus res-
pectivas agujas no esta libre de riesgos; sorprenden-
temente se considera en algunos trabajos como la
causa méas frecuente de punciones accidentales en-
tre enfermeras y cuidadores de ancianos, muy por
encima de la manipulaciéon de jeringas con agujas,
tanto al usarlas como al intentar colocar nuevamen-
te el capuchon'. Estos resultados son controver
siales porque existe otro trabajo que aporta a favor
de la satisfaccion de las enfermeras que atienden a
pacientes internados durante la utilizaciéon de LAl no
habiendo reportes en este informe respecto a que
el uso de estos dispositivos aumente el riesgo de
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punciones accidentales por parte de los usuarios™.

Afortunadamente en la actualidad existen mul-
tiples opciones seguras de agujas lo que permite
adaptar la eleccién a los diferentes usuarios, au-
mentar el confort y consecuentemente la adhe-
sion al tratamiento instituido (B3).

3.2.4 Sistemas de inyeccion subcutanea sin
aguja (no existentes en Argentina)

Existen otros sistemas de aplicacién de insulina
que funcionan al inyectarla en el tejido celular sub-
cutéaneo por medio de un sistema de aire compri-
mido sin utilizar agujas. Este método no es nuevo,
dado que anos atrds se comercializaron produc-
tos que empleaban el mismo principio y luego se
discontinuaron. Si bien esté aprobado por la FDA,
habiéndose presentado trabajos en los que se de-
muestra su no inferioridad respecto a la aplicacion
con LAI?, el sistema impresiona por su utilizacion
laboriosa y no queda claro cémo lo deberia manejar
un paciente con multiples dosis de insulina. El as-
pecto mas relevante en cuanto a su uso clinico es
que luego de la administracion de analogos ultra-
rrapidos, comparado contra una LAl, se demostré
un acortamiento del tiempo hasta el pico de accion
(51,3 £ 6,4 vs 91,9 = 10,2 min; p=0,003) y una
disminucién de la hiperglucemia durante la prime-
ra hora (154,3 + 20,8 vs 196,3 = 18,4 mmol/min;
p=0,041); esta mejoria temprana postprandial po-
dria ser beneficiosa para limitar estas excursiones
glucémicas pero se requieren aun mas estudios
para evaluar la seguridad del sistema?'.

3.2.5 Infusores

La Sociedad Argentina de Diabetes, a través
de un Comité de Expertos, ha redactado docu-
mentos respecto de las recomendaciones para el
uso de estos dispositivos y las indicaciones del
métodos disponibles en la pagina web??2,

3.3 Técnicas de inyeccion de insulina

En el tratamiento cronico, la forma de administra-
cién de insulina es la subcutanea ya sea a través de
jeringas especificas (1cc) para insulina o lapiceras con
cartuchos descartables o prellenadas. Las manos vy el
sitio de inyeccion deberdn estar perfectamente lim-
pios. Si el paciente utiliza insulina NPH o bifasica se
debera homogeneizar la mezcla por método de “ro-
lado” (rolling o movimiento de frotacion del cartucho
colocado entre las palmas de ambos manos enfrenta-
das) hasta que se observe uniforme a través del vidrio

transparente del cartucho, jeringa o vial?*?® (A2).

Para evitar el espacio muerto, se debe asegu-
rar que haya una gota de insulina en el extremo de
la aguja vy verificar que no existan burbujas de aire
gue modifiquen la dosis total requerida?®%° (A3).

Cuando se utilizan lapiceras prellenadas, el pa-
ciente no puede controlar (sobre todo si se trata
de cantidades pequenas de insulina) si la insulina
realmente fluyé hacia el tejido, por lo tanto, con-
viene asegurarse, previo a la inyeccién, que el flu-
jo no esté obstruido.

3.3.1 {Por qué se elige el tejido celular
subcutaneo (SC) para la inyeccion?

El tejido intradérmico presenta un flujo san-
guineo altamente variable y el muscular tiene una
elevada vascularizacién que aumenta aln mas lue-
go del ejercicio. Por el contrario el SC presenta un
flujo sanguineo escaso y estable, lo que asegura
una absorcidon menos erratica.

3.3.2 Grosor del tejido celular SC y de la piel

El grosor de la piel, en los sitios de inyeccion,
es de alrededor de 2 mm en promedio y el mismo
no varfa significativamente con la edad, sexo, IMC
ni raza. EI SC, en cambio, varia considerablemen-
te, por lo tanto:

e Se debe examinar al paciente para constatar
el largo de aguja adecuado al SC de cada paciente.

e Se puede indicar que realice un pliegue, si se
considera que el SC es escaso.

En los adultos, la inyeccién probablemente sea
dolorosa con una aguja de 6 mm vy la absorcion
de insulina se realice en forma anémala. Con la
aguja de 8 mm la inyeccién también es dolorosa y
la absorcién de la insulina es més rapida debido a
gue es altamente probable que la misma penetre
directamente en el tejido muscular.

Las agujas de 4, 5 y 6 mm pueden utilizarse
incluso en pacientes obesos. La mayoria de los
adultos no requiere pliegue, particularmente con
agujas de 4mm. El angulo de la inyeccion puede
ser de 90°. En el caso que el paciente sea muy
delgado puede requerir la realizacién de un plie-
gue. No hay razén médica para utilizar agujas >8
mm. Los pacientes que usen agujas =8 mm de-
ben realizar pliegue o inyectar a 45° (A2).

3.3.3 Largo de aguja en ninos y adolescentes
El largo apropiado es critico en ninos y adoles-
centes para evitar la inyeccion intramuscular (IM),
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la cual puede ser dolorosa, empeorar el manejo y
causar hipoglucemias. El tejido SC es casi igual en
ambos sexos hasta la pubertad; luego las nifas
ganan mas masa adiposa que los ninos, por lo cual
éstos pueden tener mas riesgo de inyeccion IM.
No hay razén médica para usar agujas >6 mm.

Si el nino es delgado, puede requerir la realiza-
cion de un pliegue, sobre todo cuando efectie la
inyeccion en las extremidades. Si se utilizan agu-
jas de 6 mm, la inyeccion debera hacerse a 45° y
con pliegue (A1).

Con las agujas de 4 mm se puede inyectar a
90° sin necesidad de pliegue, no obstante los ni-
nos muy delgados pueden requerirlo (A1).

Si sélo se cuenta con agujas de 8 mm (los que
usan jeringas), debe realizarse pliegue y colocar la
aguja a 45° (A1).

3.3.4 Forma correcta de realizacion del
pliegue (Figura 1) (A3)

e Usar el indice y el pulgar (en lo posible ayudar
con el dedo medio).

e Utilizar la mano entera pone en riesgo de
arrastrar musculo con el SC.

e No deberia comprimirse con demasiada fuer
za, de manera que no cause dolor.

Figura 1a: Forma correcta.  Figura 1b: Forma incorrecta.

La secuencia 6ptima seria:

1. Hacer el pellizco.

2. Pinchar e inyectar la insulina lentamente.

3. Dejar la aguja en el pliegue por 10 segundos.

4. Retirar la aguja de la piel.

5. Soltar el pellizco.

Para que no se produzca dolor por la inyeccion,
se aconseja:

e Administrar la insulina a temperatura am-
biente3"32,

e Asegurar la ausencia de burbujas en la jeringa.

e Aguardar que el alcohol tépico se evapore.

e Relajar el musculo de la zona.

e Penetrar répidamente la piel®.

e Mantener la direccion de la aguja.

3.4 Etapas bioldgicas especiales
3.4.1 Ninos y adolescentes
Los ninos presentan mas disconfort con las
inyecciones de insulina que los adultos y varias
veces se niegan a rotar los sitios de inyeccion. La
distraccion puede ser una herramienta Util (A2).
El grosor de la piel es discretamente menor en
los nifos que en los adultos® y virtualmente igual
en ambos sexos hasta la pubertad, después de la
cual, los varones ganan mas masa muscular, por
lo tanto tienen mas riesgo de recibir inyecciones
en el tejido muscular®®=s,

3.4.2 Adultos mayores

Los adultos mayores tienen mayor riesgo de
presentar menor destreza, alteraciones visuales,
de audicién y cognitivas. Es posible que la lapicera
prellenada sea un método mas facil para este gru-
po etario®° (B2).

Si estdn a cargo de un cuidador, éste debe ser
entrenado en la aplicacion de la insulina asi como
en el tratamiento y prevencion de las hipoglucemias.

En los pacientes con dificultades visuales se
debe instruir en escuchar los clicks de la lapicera
de insulina para contar las unidades.

3.4.3 Embarazo

Las mujeres que contindan aplicando la insuli-
na en el abdomen deben ser instruidas en la co-
rrecta realizacion del pliegue® (B2). Deben evitar
la inyeccion alrededor de la zona umbilical, sobre
todo en el tercer trimestre (C3).

3.5 Cuidados de la zona de inyeccion

Cambiar la zona ante signos de lipohipertrofia,
inflamacion o infeccion; a su vez, desinfectarla
previa a la inyeccion.

La inyeccién a través de la ropa (utilizada cir
cunstancialmente por los pacientes para los bo-
los) no se asocid a resultados adversos, pero cabe
recordar que no admite realizacion de pellizco o
visualizar el sitio de inyeccion*' (B3).

Es importante senalar que sélo un 36% de los
pacientes manifestd que se les examinaba la piel
en cada visita y que el 28% ni siquiera recuerda
qgue le hayan examinado las zonas por lo menos
en una ocasion** (A3).

3.5.1 Lipodistrofias
No se debe inyectar sobre lipodistrofias dado
que la absorcién es muy variable, no obstante va-
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rios pacientes lo hacen, especialmente porque la
inyeccion en esta zona se percibe menos.

La deteccién de la lipohipertrofia requiere de
la visualizacién de la misma, pero también de pal-
pacién, ya que algunas lesiones se palpan pero no
son objetivables visualmente*.

La inyeccién de insulina en un sitio con lipohi-
pertrofia puede retrasar la absorcion de la misma
0 hacerla errética, lo cual empeoraria el control
metabdlico*>#. Por ende, se recomienda:

® Inspeccionar los sitios de inyeccion, al menos
una vez al ano (preferentemente en cada visita si
se trata de poblacion pediatrica). Se debe entrenar
al paciente sobre la autoinspeccion®” (A2).

e Demarcar con tinta los extremos de la lesion
es Util para controlar su evolucion; también foto-
grafiarla, si es visible.

e No se debe inyectar en el area de lipohiper
trofia hasta que el sitio haya retornado a la norma-
lidad (puede demorar meses o anos)*®4° (A2).

¢ Si se pasa la inyeccion de insulina de un sitio
con lipohipertrofia a un sitio normal, recordar dis-
minuir la dosis de insulina®® (A2).

e Para prevencién: usar insulinas humanas pu-
rificadas, rotar los lugares de inyeccién y no reuti-
lizar agujas®®®' (A2).

3.5.2 Sangrado y hematomas

Al entrar la aguja en el tejido SC, puede rom-
perse un vaso y producir sangrado local o un he-
matoma. Cambiar el largo de la aguja puede ser
una solucion para estas situaciones® (A2).

3.6 Técnicas de aplicacion de glucagon y
analogos de GLP1

Para la inyeccién de los anédlogos de GLP1 se de-
ben seguir las mismas recomendaciones que para la
aplicacion de insulina®® (A2). Los mismos pueden in-
yectarse en cualquiera de los sitios indicados para la
insulina, ya que su velocidad de absorcién no parece
depender del lugar de su aplicacion® (A1).

El glucagoén liofilizado debe ser disuelto utili-
zando el diluyente que se proporciona y no debe-
ré usarse a concentraciones superiores a 1 mg (1
unidad/ml). Para su preparacion: disolver el gluca-
gon liofilizado inyectando el contenido completo
de la jeringa con diluyente dentro del frasco; agitar
el frasco con suavidad hasta que el glucagén se
disuelva completamente y recargar la jeringa con
la suspension obtenida. La solucién de glucagén
a emplearse debe ser transparente y de consis-

tencia semejante al agua. Se puede inyectar en
forma subcutdnea, intramuscular o intravenosa®.

3.7 Sitios de inyeccion

Los sitios para la administracién subcutanea
de insulina incluyen: la parte superior de los bra-
z0s, la regién superior de los gluteos, el abdomen
y los muslos.

Los sitios de inyeccion deben inspeccionarse
antes de la aplicacion para evaluar la presencia de
edema, inflamacién, infeccién o lipodistrofia. Las
inyecciones deben realizarse previo lavado de ma-
nos y se debe desinfectar el sitio si no estuviera
limpio o si la inyeccion se realiza en ambientes
con altas tasas de diseminacién de infecciones
(por ejemplo, en un hospital).

Estudios demostraron que la mejor manera de
resguardar el tejido subcutaneo es la adecuada
rotacion de los sitios de inyeccién para evitar la
lipohipertrofia que resulta en casi el 50% de los
pacientes que usa insulina (A2). La absorcion de
la insulina puede verse reducida en un 25% de los
sitios de lipohipertrofia y resultar en un inadecua-
do control metabdlico. Aunque la hipertrofia es la
forma méas frecuente de distrofia con el uso de las
insulinas mas purificadas, algunos informes actua-
les sefialan la reaparicién de lesiones atréficas®.

La rotacion se realiza inicialmente dentro de la
misma area de inyeccion (brazo, pierna) previo a
comenzar el uso de un nuevo sitio (Figura 2).

Se debe evitar la aplicacion de insulina en lu-
nares y cicatrices, asi como respetar una distancia
de al menos 5 cm alrededor del ombligo. En cada
consulta se debe realizar la inspeccion de los si-
tios de aplicacion para evaluar la presencia de lipo-
distrofia (A3). El paciente debe ser educado para
inspeccionar sus sitios de aplicacion y detectar la
hipertrofia del tejido subcutaneo®®. También se
debe seleccionar adecuadamente el tamano de las
agujas para garantizar la administracion en el tejido
subcutaneo con una profundidad adecuada®.

Figura 2: Sitios de inyeccion.

3.71 Momento de la inyeccion
Para lograr un reemplazo con insulina que re-
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produzca la secrecion fisiolégica normal se re-
quiere una insulina de accién basal continua con
el agregado de bolos de insulina durante los pe-
riodos prandiales. Hasta hace poco tiempo, el
régimen basal consistia en la administracién de
insulina NPH dos a tres veces al dia, con la adicion
prandial de insulina regular. Luego del desarrollo
de los anédlogos de insulina, este reemplazo se ha
hecho mas viable, con ventajas farmacocinéticas
y farmacodindmicas sobre las insulinas humanas.

Varios estudios demostraron que los analogos
de accion rapida (aspartica, lispro, glulisina) se ab-
sorben mas rapidamente que la insulina regular,
lo que provee un comienzo de accion mas rapido
con una duracion metabdlica mas breve. De este
modo, el control de la excursién prandial de la glu-
cemia es menor. Pueden ser administrados inme-
diatamente antes de comer y adn después del co-
mienzo de la comida. Por la brevedad de la acciéon
metabdlica, también con los analogos réapidos se
reduce el riesgo de hipoglucemia postprandial.

Los analogos de accion prolongada (glargina,
detemir y degludec) han sido disenhados para cu-
brir la secrecion basal, con un perfil méas plano que
la NPH. De esta manera, su uso se asocia con
un menor numero de hipoglucemias, sobre todo
nocturnas. Su efecto metabdlico es equivalente,
dosis dependiente y puede durar hasta 24 horas.
Es importante que por su perfil de accién y du-
racion, la dosis (que puede realizarse a cualquier
hora del dia) se administre cada dia en el mismo
horario®€2, a excepcion de degludec que ofrece
la posibilidad de aplicarla en un horario diferente,
mientras se respete un minimo de 8 horas y un
maximo de 32 horas entre inyecciones.

En relacién a la insulina regular, su uso prandial
era habitual antes de la aparicién de los anélogos
rapidos. Su absorcién desde el sitio de inyeccion
es mas lenta comparada con la tasa de aparicion
de glucosa en la circulacion después de las comi-
das, lo que resulta en hiperglucemia postprandial
por su lenta tasa de descenso de los niveles de
glucemia plasmaticos circulantes; al mismo tiem-
po se incrementan los riesgos de hipoglucemia
postprandial tardia. Por lo tanto se debe inyectar
30 a 45 minutos antes de la comida.

Los andlogos rapidos (lispro, aspartica y glulisi-
na) tienen la capacidad de disociarse rapidamente
en dimeros y monémeros en el sitio de inyeccion,
por lo que resultan en una rapida y alta actividad
méxima de insulina. Su administracion puede ha-

cerse 5 minutos antes de la comida; no obstante,
por su rapida absorcion, pueden aplicarse incluso
hasta inmediatamente al finalizar la comida®.

Las insulinas premezcladas permiten en una
sola inyeccion cobertura basal y postprandial a do-
sis fijas y representan un método relativamente
simple y accesible de aplicacién de insulina. Habi-
tualmente se recomiendan dos a tres aplicaciones
al dia antes de las comidas principales.

- NPH/regular 70/30: las limitaciones de esta
presentacién son un pico de accién mas prolon-
gado (2-5 horas) y una mayor duracién de accion
del componente de insulina répida (6-10 horas), lo
gue hacen que esta formulaciéon no resulte fisiolo-
gicamente ideal para cubrir los picos glucémicos
postprandiales y se puede asociar a un mayor ries-
go de hipoglucemia. Se recomienda aplicarla 30
minutos antes de la ingesta de los alimentos®.

- NPH-lispro-75/25 vy aspartica/protamina-as-
péartica cristalizada mezclada-30 (30% aspartica,
libre-70% aspartica-protamina cristalizada): ambos
analogos premezclados deben administrarse entre 5
y 15 minutos antes de la ingesta de los alimentos®.

3.8 Tratamiento del material descartable

Se considera material descartable a las jeringas,
agujas, lancetas, tiras reactivas, cartuchos vy lapice-
ras de insulina. En caso de emplear jeringas para
inyectar insulina, se recomienda no reutilizarlas. La
reutilizacién no garantiza su esterilidad (A2).

- Desecho de jeringas y agujas: se debe hacer
de manera segura, cortando la aguja de la jeringa
para que no sea reutilizada. Es aconsejable com-
prar un dispositivo que corta, atrapa y encierra la
aguja. No se debe cortar la aguja con tijeras. Si
no destruyen las agujas, deben descartarse con
la tapa. Colocar la aguja o toda la jeringa en una
botella resistente de plastico opaco (no transpa-
rente) y con tapa a rosca o en una caja de metal o
plastico. No usar un recipiente que la aguja pueda
perforar ni reciclar su recipiente de jeringas® (A3).

En cada regiéon hay diferentes medidas para
adoptar con el material médico descartable. Se
debe consultar a la entidad encargada de la basu-
ra en la ciudad correspondiente sobre el método
para cumplir con las normas.

En caso de viajes se aconseja regresar a casa las
jeringas usadas. Para trasportarlas, se deben colocar
en un recipiente resistente, como una caja plastica
y dura®. Las lapiceras de insulina sin agujas pueden
descartarse como el resto de la basura (B3).
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3.9 Almacenamiento de insulina

Los viales de insulina, ya sean abiertos o ce-
rrados, generalmente duran un mes cuando se
almacenan a temperatura ambiente (23-26°C). Un
vial se considera abierto si el sello de aluminio se
remueve y el caucho se perfora.

Si el vial o cartucho de insulina se almacenan
en la heladera, se consideran en buen estado has-
ta la fecha de caducidad; un vial abierto, aun en la
heladera, se debe utilizar antes del mes (A2).

Para el almacenamiento de la insulina se reco-
mienda guardarla en la heladera, excepto el fras-
co o lapicera de insulina que esta en uso, el cual
puede quedar a temperatura ambiente, dado que
inyectarse insulina fria puede causar mas dolor.
Para evitarlo se sugiere guardar, sin exposicién al
sol o altas temperaturas, el frasco de insulina en
uso, por ejemplo, en un cajon. La insulina que se
guarda a temperatura ambiente dura aproximada-
mente un mes. Los frascos adicionales deben al-
macenarse en la heladera.

La insulina no debe guardarse cerca de fuentes
de mucho calor o frio, ni en el congelador, bajo la
luz directa del sol o en la guantera de un auto. Se
debe tener en cuenta su fecha de vencimiento.

Se debe examinar que la insulina regular no
tenga particulas ni color inusual. En caso de insu-
lina NPH, no deberfan encontrarse cristales, parti-
culas pequenas o aglomeraciones en el cartucho
o la lapicera. Con la insulina NPH se deben realizar
movimientos suaves hasta lograr que los cristales
se conviertan en una solucién® (A2). Algunos con-
sejos a tener en cuenta son:

e Proteger la insulina (cartuchos, viales, lapice-
ras) de temperaturas extremas.

e No dejarla a la luz del sol.

e No guardar en el congelador porque se inactiva.

e No guardarla cerca de radiadores, estufas, ca-
lentadores o aires acondicionados.

e No dejarla en el vehiculo durante dias caluro-
sos 0 muy frios.

3.10 Situaciones especiales
3.10.1 Viajes

En caso de viajes, las personas con diabetes
deben llevar un informe médico y placa o tarjeta
que las identifique como diabéticas, ademas de la
medicacion (pastillas, insulinas, glucagoén, azucar,
jeringas, lapiceras, medidor de glucemia, tiras de
sangre y orina, lancetas) siempre en el equipaje de

mano y en mayor cantidad de la necesaria. En caso
de viajar en avion, no debe despacharse la insulina
debido a las bajas temperaturas de la bodega.

Se deben ajustar los esquemas de insulina de
acuerdo a los horarios del viaje y considerar las
diferencias horarias en el pafs al cual se viaja (C3).
En principio lo mas recomendable es mantener el
reloj con la hora del lugar de salida y colocar la
insulina y comer de acuerdo a esa hora. Al comen-
zar el dia en el lugar de destino, inyectar la dosis
matinal habitual. Aumentar los autocontroles los
primeros dias. Las dosis de insulinas para bolos o
correcciones antes de las comidas se deben man-
tener o incluso aumentar®®.

3.10.2 Situaciones de catastrofe

Las personas con diabetes deben estar prepara-
das para cualquier emergencia. Es necesario tener
suministros adicionales para asegurarse que puede
continuar su tratamiento para conservar su salud.

¢ Medicamentos y suministros: las personas con
diabetes que requieren medicamentos y suminis-
tros deben estar preparadas como para afrontar un
periodo de dos semanas con las reservas disponi-
bles. Los insumos basicos incluyen insulina, jeringas
o lapiceras, medidores, tiras, lancetas y toallitas con
alcohol. Si el tratamiento es con insulina, asegurarse
de que hay suficiente glucosa en tabletas o geles,
jeringas, desinfectante de manos, un recipiente para
jeringas usadas, un paquete frio y kit de glucagén de
emergencia. Si se utiliza la bomba de insulina, tener
baterfas de repuesto, equipos de infusién, dispositi-
vos de insercidn y cinta adhesiva.

e Alimentos: disponer de suficientes alimentos
no perecederos para al menos tres dias.

e Documentacion: para tener en cuenta ante
cualquier evacuacion. Los medicamentos en una
lista con las dosis y las prescripciones adicionales
para cada uno firmado por un médico. La informa-
cion de contacto como el nombre de los médicos
con sus numeros de teléfono junto con la tarjeta
de seguro. Los registros personales de salud de-
ben estar a mano como una copia del plan de trata-
miento de la diabetes, con la medicacion, las dosis y
los horarios de las comidas, junto con el registro de
automonitoreo glucémico. Tan pronto como se pro-
duce la emergencia, las personas con diabetes de-
berian dar conocer su condicion a las autoridades®.
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3.11 Clasificacion de las insulinas

Se distinguen dos grandes grupos dentro de
la familia de las insulinas: nativas y andlogos de
insulina. Dentro de las primeras existen aquellas
que se obtienen por tres procedimientos:

e Elaboracion desde el pancreas de origen ani-
mal (bovino o porcino).

e Transpeptidacion de insulina porcina (insulina
semisintética).

e Técnica de ADN recombinante que permite
obtener una insulina con la misma secuencia ami-
noacidica que la hormona producida por el pan-
creas humano.

Las dos primeras practicamente no se utili-
zan en la actualidad, pero todavia se encuentran
disponibles en el mercado farmacéutico. Dentro
del grupo de insulinas nativas existen diferencias
bésicas en la estructura dadas por los diferentes
origenes de las mismas” (Tabla 3).

¢ Prolongadas.

e Ultraprolongadas.

e Bifasicas.

- Insulinas de accion ultra rapida o prandial

Estos andlogos de insulina se encuentran en
los dispositivos en forma de hexameros, pero al
ser inyectados por via subcutadnea se disocian ra-
pidamente en mondmeros lo que determina que
se eleve su concentracion en sangre a los pocos
minutos de aplicados. De este modo se alcanza un
pico insulinémico mayor que con la insulina rapida;
su maximo de accion se manifiesta a la hora de
inyectadas, desapareciendo su efecto antes de las
4 horas de la aplicacién. Esta propiedad permite
distinguirlas de la insulina de accion rapida en tres
aspectos: a) su accion se inicia casi inmediatamen-
te; b) la insulinemia es mas elevada; c) su efecto
desaparece mas rapidamente’”’’” (Figura 3).

Insulina

Cadena A aa 8

Cadena A aa 10

Cadena B aa 30

Humana Treonina Isoleucina Treonina
Porcina Treonina Isoleucina Alanina
Bovina Alanina Treonina Alanina

Concentracion

Insulina ultra rapida

i

Insulina

Tabla 3: Diferencias en las cadenas de insulina, segun su
origen.

Las insulinas humanas son producidas por tec-
nologia ADN recombinante; uno de los métodos
utilizados es la introduccién del gen de proinsulina
en la Escherichia coli, que recibe la informacion
necesaria para la produccién de la misma, reali-
zédndose posteriormente la separacion del péptido
C”. Si bien existen otros métodos, todos tienen el
mismo fundamento.

Los analogos de insulina se han desarrollado
por la variacién de la secuencia de aminoéacidos en
la molécula de la hormona y agregados de acidos
grasos de cadena larga, lo que permitié lograr for-
mulaciones con modificaciones farmacocinéticas
(comienzo de accidn, duracion de la actividad de la
hormona) con el objetivo de mejorar las respues-
tas glucémicas de los pacientes.

3.11.1 Clasificacion de las insulinas segun
el tiempo de duracidn de su accion

De acuerdo a la duracién de su accion, las insu-
linas se clasifican en:

e Ultra répidas.

e Rapidas.

¢ Intermedias.

Insulina répida

]

P

Tiempo

Figura 3: Caracteristicas cinéticas de la insulina ultra rapida.

La ultima formulacion de accién ultra répida
gue se obtuvo en la practica diabetoldgica fue glu-
lisina, en la que se sustituyd el aminoacido aspara-
gina por lisina en B3 y de lisina por acido glutami-
co en B29 (Tabla 4).

Denominacion Accién Maodificaciones estructurales

Translocacion de aminoacidos 28-29
en la cadena B (prolina-lisina, cam-
bia a lisina-prolina)

Lispro Ultra rapida

Aspartica Ultra rapida | Sustitucién de aminoacido prolina

por acido aspartico en posicion B28

Glulisina Ultra rapida | Sustitucién del aminoacido aspara-
gina por lisina en B3 y de lisina por

acido glutamico en B29

Tabla 4: Analogos de insulina de accion prandial.

Glulisina se caracteriza por no contener zinc en
la molécula (es la Unica insulina que no lo tiene)
lo cual favorece una absorcidon més rapida que los
otros andlogos de accion prandial’®. Todos pueden
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mezclarse con insulinas de accién intermedia sin
que pierdan o modifiquen las cualidades mencio-
nadas anteriormente.

- Insulinas de accion rapida

Se denomina también insulina regular o corrien-
te, es de pH neutro, con un contenido de 0,04 mg%
de zinc como aditivo para mantener la estabilidad de
las moléculas (que se encuentran asociadas como
hexdmeros). Al ser inyectada en el tejido celular sub-
cutaneo persiste en su formato hexamérico, con
una separacion en dimeros y luego en mondmeros
progresiva. Esta cinética determina que el pasaje al
torrente circulatorio sea mas lento que la de los ané&-
logos de accion ultra rapida. Por lo tanto, la insulina
de accion répida comienza a actuar entre los 20 y 30
minutos luego de inyectada, alcanza su pico maximo
de accién entre las 2 y 3 horas, vy finaliza su efecto
hacia las 6 a 8 horas de la administracion. Debe te-
nerse en cuenta que la dosis modifica este perfil de
actividad, ya que cuando es elevada retrasa el efec-
to maximo y extiende la duracién de la accion”. La
insulina regular inyectada por via intravenosa tiene
una vida media de 5 minutos, y es la indicada para
el tratamiento de las emergencias hiperglucémicas
cetoacidoticas donde puede administrarse en perfu-
sibn venosa continua. Las caracteristicas cinéticas
de la insulina regular hacen que sea necesario apli-
carla por lo menos 30 minutos antes de las comi-
das, lo que dificulta la vida diaria de los pacientes.
A pesar de esta limitacion, en la actualidad aun se
usan. Cabe destacar que pueden mezclarse con in-
sulinas de accion intermedia conservando cada una
de sus propiedades. También pueden adicionarse a
diversas soluciones como: isoténica, glucosada o de
bicarbonato. Su absorcién es més rapida cuando se
inyecta en la zona peri umbilical.

- Insulinas de accion intermedia

Son las mas frecuentemente utilizadas para el
tratamiento de todas las formas clinicas de la DM.
La méas empleada es la NPH (Neutral Protamin Ha-
gedorn), también conocida como insulina isofane;
cristaliza en forma tetragonal y en su formulacién
(de pH neutro) contiene 0,04 mg de zinc y 0,4 mg
de protamina por cada 100 Ul. La protamina es una
proteina basica de carga positiva constituida en su
mayor parte por arginina y se obtiene del esperma
de peces (salmon o trucha). La adicion de la protami-
na es la que produce la prolongacién de la duracion
de accion de la insulina NPH. La misma es de 12 a
15 horas con su maxima actividad luego de 5 a 7

horas, y un comienzo de accién entre los 60 y 90 mi-
nutos luego de aplicada por via subcutanea. Debido
a su cinética, esta insulina no consigue con una sola
inyeccion obtener una insulinemia basal adecuada;
esta situacién se mejora con la utilizacion de dos o
tres dosis diarias de NPH, aunque aun con estos
esquemas es muy dificil que se obtenga un perfil
insulinémico semejante al fisiolégico®. A pesar de
estas limitaciones, la insulina NPH continta siendo
de gran utilidad en la practica diabetoldgica.

Otra formulacion de accion intermedia es la insu-
lina lenta, con una duracién de accién muy similar a
la insulina NPH. Se caracteriza por tener un elevado
contenido de zinc (aproximadamente 0,2 mg/100Ul),
no contiene protamina, es una mezcla de cristales
de insulina (70%) con insulina amorfa (30%). Tanto
la insulina NPH como la lenta pueden mezclarse con
analogos de acciéon ultra réapida o con insulina réapi-
da, manteniendo cada una en los componentes de
la mezcla sus caracteristicas individuales. Si a esta
insulina se le incrementa el contenido de zinc a 2
mg/100Ul y se le agrega protamina, se obtiene la
insulina zinc protamina que se ha usado durante mu-
cho tiempo, aunque actualmente su empleo practi-
camente ha desaparecido; se caracteriza por una du-
racion de accién mayor que las intermedias referidas
anteriormente, por lo que presenta el inconveniente
de que cuando se inyecta en horas de la manana
puede producir hipoglucemias nocturnas®'.

- Insulinas andlogas de accion prolongada y ul-
traprolongada

La insulina NPH (que es la de accién interme-
dia méas usada) presenta tres inconvenientes des-
de el punto de vista farmacocinético: a) su pico de
accion es entre las 4 a 6 horas de inyectadas por
via subcuténea; b) la rapida disminucién de su ac-
tividad ocurre entre las 8 a 10 horas de comenzar
su accion; c) la elevada variabilidad de absorcion
intraindividual condiciona respuestas glucémicas
muy oscilantes. Con el objeto de disminuir estas
limitantes y especialmente reducir el riesgo de hi-
poglucemias (fundamentalmente las nocturnas),
se desarrollaron analogos de insulina de accion
prolongada; en la actualidad estan disponibles la
glargina, detemir y degludec, considerandose esta
Ultima de accién ultraprolongada. Estas formulacio-
nes se obtuvieron por dos principios que cambian
la estructura de la insulina humana; el primero de
ellos fue la modificacién del punto isoeléctrico me-
diante la sustitucion y adicidon de aminoacidos a la
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insulina humana recombinante de lo que resulta un
analogo acido soluble, que precipita en microcrista-
les al ser inyectada en el tejido subcutdneo donde
el pH es neutro (glargina). El segundo principio utili-
zado es la prolongacion de la duracion de la accion
por medio de la unién con acidos grasos saturados
(detemir y degludec) 82 (Tabla 5).

Denominacion Accién Modificaciones estructurales

Glargina Prolongada | Sustitucién del aminoacido glicina
por asparagina en posiciéon A21y
adicién de 2 aminoacidos arginina al

carbono terminal de cadena B

Remocion del aminoécido treonina
de B30 y agregado de un acido graso
de 14 carbonos (miristico) a la lisina
en posicion B29

Determir Prolongada

Remocion del aminoacido treonina
de B30 y agregado de un acido graso
de 16 carbonos (hexadecandioil) a
través del acido glutdmico que actia
como “espaciador”

Ultra-
prolongada

Degludec

Tabla 5: Modificaciones estructurales de los analogos de
duracion prolongada y ultraprolongada.

- Insulinas bifasicas

Con el objetivo de conseguir un perfil fisiolégi-
co de la accion de la insulina se constituyeron las
formulaciones de insulinas premezcladas o analo-
gos de insulina, denominadas biféasicas. Su carac-
teristica principal es que luego de inyectadas pro-
ducen un primer pico de accion y luego mantienen
su actividad hipoglucemiante durante un tiempo
comprendido de entre 4 y 8 horas. En nuestro pals
se cuenta con la mezcla de insulina NPH (70%)
con regular (30%) y también con la combinacion
del andlogo aspartica soluble (30%) mas aspérti-
ca-protamina (70%). También se dispone de lispro
(256 50%) vy lispro protaminizada (75 6 50%), con-
firiéndole la actividad bifasica correspondiente.
La estabilidad de estas mezclas en los frascos o
cartuchos es excelente. El anadlogo protaminizado
tiene una accion muy similar a la NPH; algunos
estudios demostraron que la mezcla de analogos
permite un mejor control de la glucemia postpran-
dial, tanto en personas con DM tipo 1 o tipo 28384,
con un esquema mas sencillo de aplicacion. Debe
tenerse en cuenta que cuando es necesario incre-
mentar la dosis de estos componentes bifasicos,
se aumentan tanto la fraccion de accién rapida u
ultra répida como la protaminizada.

3.12  Titulacion
3.12.1 Objetivos de control glucémico en
adultos

Uno de los temas que ha generado debate en el
campo de la diabetes es la respuesta al siguiente
interrogante: ;cudles deben ser los parametros de
control glucémico que debemos proponer a nues-
tros pacientes con DM? En los Ultimos anos se ha
logrado una posicion con respecto a las cifras plan-
teadas como meta a alcanzar para que el paciente
enfoque su tratamiento conociendo las mismas.

En 2010 la Sociedad Argentina de Diabetes pu-
blicé la Guia de Tratamiento para pacientes con DM
tipo 2% con la propuesta de alcanzar de manera glo-
bal un valor menor del 7%, pero adecuando esta
cifra a la situaciéon bioldgica y médica que transita
el individuo. Se tomd en consideracion la edad y
los riesgos de presentar episodios de hipoglucemia
(especialmente en los pacientes anosos, elevando
a 75% la HbA1c) y se sugirié un valor menor al
6,5% en aquellas personas con diabetes con larga
expectativa de vida y bajo riesgo de hipoglucemia.
Segun las recomendaciones de la American Diabe-
tes Association (ADA) de 2014%, |o aconsejable en
todos los pacientes con DM (tipo 1y 2) es reducir
la HbA1c por debajo o alrededor del 7%, ya que
ha demostrado disminuir las complicaciones mi-
crovasculares asociadas a la enfermedad, asimis-
mo con evidencia sobre el impacto en la afectacion
macrovascular. Se sugieren ademas objetivos mas
rigurosos (HbA1c <6,5%) en pacientes que pue-
den alcanzar estas cifras sin un riesgo exagerado
de eventos hipoglucémicos u otros efectos adver
sos relacionados con el tratamiento. Estos serian
los que cumplen con algunas caracteristicas, como
corta evolucion de la enfermedad, esperanza de
vida prolongada y ausencia de patologia cardiovas-
cular y de disautonomia para evitar la falta de per
cepcion de las hipoglucemias.

Los objetivos menos exigentes (HbA1c<8%)
pueden ser apropiados para personas con DM con
antecedentes de hipoglucemias severas (dado el
impacto negativo sobre miocardio y cerebro), ex-
pectativa de vida acotada y complicaciones micro
y macrovasculares avanzadas. También debieran
considerarse a aquellos pacientes con larga evolu-
cion de la enfermedad que a pesar de realizar todas
las indicaciones correctamente y con la suficiente
educacion diabetolégica y las dosis adecuadas de
la medicacion incluyendo la insulina, no consiguen
un objetivo glucémico éptimo, probablemente de-
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bido a la sumatoria de mecanismos fisiopatolégi-
Cos que atentan contra una estabilidad glucémica
aceptable. En esta situacion, es preferible ser méas
conservador en las metas de control porque prima
la seguridad del paciente. Si se consideran los va-
lores de glucosa que se plantean como objetivos,
segun la ADA, es adecuado que el paciente mane-
je glucemia de ayunas y preprandiales entre 70-
130 mg/dl, y glucemia postprandiales menores a
180 mg/dl (2 horas después de haber empezado a
comer). En definitiva el concepto que se sostiene
actualmente es que el tratamiento debe ser indi-
vidualizado para cada paciente en particular®® (A2).
El analisis de estudios tan relevantes como el
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)”°
en personas con DM tipo 1 y el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)”" en el caso
de la DM tipo 2 ha demostrado en definitiva que
la mejorfa del control glucémico se asocia con una
disminuciéon de las tasas de complicaciones mi-
croangiopaticas. El seguimiento de las cohortes
del DCCT en el estudio Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC)’? alientan a
la obtenciéon de los niveles glucémicos planteados
previamente en pos de la disminucion del riesgo
de complicaciones vasculares asocias a la DM.
Ademas se pone énfasis en el concepto de la “me-
moria metabdlica” o “efecto de legado o herencia”
que muestra que los beneficios del buen control
metabdlico en forma precoz pueden tener un efec-
to prolongado, comprendiendo tanto las complica-
ciones microvasculares como macrovaculares’.

3.12.2 Ajuste de dosis. Autotitulacion

Cuando se decide iniciar tratamiento con insu-
lina en un paciente con diabetes tipo 2 se debe
establecer previamente (A3):

¢ E| objetivo del control metabdlico, definiendo
un determinado valor de HbA1c para ese paciente
en particular.

e Revisar el cumplimiento del plan dietoterapico.

e Establecer su adherencia al tratamiento con
antidiabéticos orales.

Existen tres tipos de regimenes de insulina
gue comunmente pueden utilizarse en el comien-
zo de la insulinizacion:

e Basal.

® Premezcla.

¢ Basal-bolo.

La insulina premezcla y la insulina basal-bolo se
asocian con mayor ganancia de peso y riesgo de hi-

poglucemia, sobre todo con la utilizaciéon de un ré-
gimen de premezcla. Tanto el mayor desarrollo de
hipoglucemia como la mayor complejidad de ambos
regimenes en cuanto a su aplicacion pueden hacer
perder la adherencia del paciente al nuevo trata-
miento con insulina. También se debe reconocer un
mayor descenso de HbATc con inulina premezcla y
basal-bolo con respecto a insulina basal®>.

Es conveniente, entonces, comenzar la insuli-
nizacién con una insulina basal dada su mayor sim-
plicidad y su perfil de mayor seguridad.

La terapia con insulina debe decidirla el médi-
co, y la dosis puede titularla el propio paciente con
apoyo del médico o del equipo de salud (A3). Un
estudio compard el inicio de la terapia insulinica
por un especialista en diabetes o por un médico
general entrenado en diabetes, siendo similares
los niveles de HbA1c obtenidos asi como las tasas
de hipoglucemia®”.

Antes de iniciar la terapia insulinica, el médico
clinico debe estar seguro que el paciente es ca-
paz de monitorear su propio nivel de glucosa en
sangre, que reconoce los sintomas de hipogluce-
mia o la define de acuerdo al valor obtenido en el
automonitoreo y esta entrenado en como actuar
en consecuencia. Aqui es donde juega un rol fun-
damental la educacion diabetoldgica del paciente
con diabetes. En esta etapa, de inicio de la insuli-
noterapia, es conveniente que el paciente cuente
con un numero de teléfono del médico tratante o
de un integrante del equipo para contactarlo ante
alguna duda o complicacion que pueda surgir.

Una vez iniciada la insulinoterapia, también es
conveniente que los pacientes que a consideracion
del médico clinico se encuentren adecuadamente
entrenados, inicien su propia titulacion de la insulina
a partir de protocolos disefados para este fin. Son
varios los trabajos que han demostrado que la au-
totitulacion de las dosis de insulina por el paciente
convenientemente entrenado es segura y efectiva
para lograr adecuados descensos de la HoA1¢89,

Los pacientes que utilizaron algoritmos defini-
dos de autotitulacion acoplados a esquemas de
automonitoreo glucémico diario obtuvieron des-
censos similares en el nivel de HbA1c que los lo-
grados por los médicos clinicos, entre 1a2,5% de
Alc de acuerdo a los diferentes trabajos. También
la autotitulacion de la insulina implementada por
los pacientes resultd en tasas de eventos hipoglu-
cémicos semejantes comparada con los médicos
clinicos, aunque los pacientes utilizaron mayores

Faingold MC y col. Recomendaciones sobre técnicas de inyeccién y titulacion de insulinas / Articulo de revision 27



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 N° 1 Marzo de 2015: 13-31 ISSN 0325-5247

de insulina (0,59 vs 0,40 U/Kg/dia)®®°",

Algunas consideraciones que deben tenerse en
cuenta en el inicio de la insulinoterapia en pacientes
con diabetes tipo 2, publicadas en el UKPDS®, son:
la funcién de la célula beta declina con la evolucion
de la enfermedad y el adecuado control metabdlico
reduce las complicaciones crénicas de la diabetes,
fundamentalmente las microangiopaticas.

El objetivo del control glucémico debe definir
se en forma individual para cada paciente. Se debe
tener en cuenta la actividad fisica y la alimenta-
cion (A3). Nunca titular la dosis de insulina a partir
de una sola determinacién de automonitoreo. La
insulinoterapia es artesanal, las dosis son indivi-
duales y no existen regimenes universalmente
aplicables, sélo guias de orientacion.

Situaciones como hiperglucemia sostenida,
poliuria, polidipsia y sobre todo pérdida de peso;
una HbA1c persistentemente elevada a pesar del
tratamiento con dosis maximas de antidiabéticos
orales; presencia de situaciones clinicas intercu-
rrentes (infecciosas, 1AM, ACV, traumaticas, etc.)
o el inicio de tratamiento con corticoides requie-
ren indicacién de insulinoterapia.

Los principios basicos de la titulacion de insuli-
na pueden resumirse de la siguiente manera:

® Para la insulina basal (insulina de accion in-
termedia o insulina andlogo de accién prolongada)
aplicada antes de dormir (bed time). Se debe ajustar
la dosis de acuerdo al nivel de glucemia en ayunas
hasta obtener el objetivo de control glucémico. Si la
decision es iniciar la insulina en forma diurna, aplicar
antes del desayuno y ajustar la dosis de acuerdo a la
glucemia antes del almuerzo y la cena (Tabla 6).

e Para la insulina premezcla en el desayuno
y la cena. Se debe ajustar la dosis del desayuno
de acuerdo al control glucémico de la cena (tener
precaucion con posibles hipoglucemias en el al-
muerzo) y se debe ajustar la dosis de la cena de
acuerdo al nivel de la glucemia en ayunas (tener
precaucién con posibles hipoglucemias antes de
dormir o durante la madrugada).

¢ Para el esquema basal plus o basal-bolo (a la
basal se agrega insulina cristalina de accion rapida o
insulina analogo de accion ultrarrapida). Basal-plus:
rapida en la comida principal o en la que presente hi-
perglucemia postprandial. Basal-bolo: se agregan tres
dosis de répida a cada comida. En el esquema final
generalmente el 50-60% de la dosis final correspon-
de alainsulina basal y el 40-50% a la de accion rapida.

Se debe ajustar la dosis del bolo previo a la

comida de acuerdo al nivel de glucemia obtenido
por automonitoreo el dia anterior:

¢ El bolo antes del desayuno de acuerdo a la
glucemia 2 horas post desayuno o la glucemia pre-
via al almuerzo.

e £l bolo antes del almuerzo de acuerdo a la
glucemia 2 horas post almuerzo o la glucemia pre-
via a la merienda.

e E£| bolo antes de la merienda de acuerdo a
la glucemia 2 horas post merienda o la glucemia
previa a la cena.

e E| bolo antes de la cena de acuerdo a la glu-
cemia 2 horas post cena.

Régimen Dosis de Indicador Ajuste Frecuencia
inicio del ajuste
Basal® 0,1-0,2 U/ Promedio <79 mg%: Cada
kg/d 6 de gluce- | -3U 3 dias
10 U una mia de tres | 80-110 mg%:
vez diaria. | dias en sin cambios
Antes de ayunas > 110- 250
ir a dormir mg%: + 2U
(bed time) > 250 mg%:
Basal 0,1-0,2 U/ Promedio + 4U
kg/d 6 de glu-
10 U una cemia de
vez diarias. | tres dias
En ayunas | antes del
almuerzo y
la cena
Premez- | 6 U antes Promedio | <79 mg%: Cada 3-5
cla®® del desa- de gluce- -3U dias
yunoy la mia de 80-110 mg%:
cena tres dias sin cambios
enayunas | 111-140
y antes de | mg%: + 3U
la cena 140-180
mg%: + 6U
> 180 mg%:
U
Basal- Ajustar de | 50% de la Si los valores | Cada
bolo* acuerdo al | dosis dia- | de la gluce- 7 dias
objetivo: ria (DD), mia 2 hs. pos-
160 mg% dividida en | tprandiales
2 hs. post- | tres dosis:
prandial 50,25y <79 mg%:
15%enla | -3U
comida 80-160 mg%:
mas abun- | sin cambios
dante, me- | 161-200
dia y mas mg%: + 2U
pequena 200-250
respectiva- | mg%: + 3U
mente sumar 1U
cada 50 mg%
de aumento

Tabla 6: Protocolo de titulaciéon de insulina.

3.12.3 Autocontrol

La Asociacién Americana de Diabetes reco-
mienda la realizacion de HbA1c cada tres meses
en aquellos pacientes en los que se han realizado
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cambios en la terapéutica o en los que no han lo-
grado el objetivo de control propuesto. Cuando el
control de la glucemia es estable, la Alc se puede
realizar dos veces por ano%.

Debido a que la HbA1c presenta algunas li-
mitaciones, fundamentalmente por representar
la variacién promedio de los niveles glucémicos
cada tres meses, cobra importancia el automoni-
toreo glucémico para tomar decisiones en las mo-
dificaciones de la titulaciéon en la insulinoterapia.

Si se estd titulando la dosis de insulina basal,
se realiza una determinacion de glucemia diaria
por automonitoreo en ayunas. Si se esta titulan-
do un régimen con insulinas premezclas se deben
realizar dos controles diarios por automonitoreo, y
si se esta titulando un régimen basal-bolo se efec-
tuaran cuatro controles glucémicos diarios, pre o
postprandial de las cuatro comidas diarias.

4 CONCLUSIONES

En la actualidad existe una amplia oferta de in-
sulinas y sus analogos. Es responsabilidad del pro-
fesional actuante conocer las caracteristicas de las
mismas Y realizar las indicaciones méas adecuadas
para conseguir las metas glucémicas propuestas
para cada paciente en particular. El objetivo final es
obtener la disminucion del riesgo de las complica-
ciones asociadas a la enfermedad de base junto con
la mejor calidad de vida posible para todas las per
sonas con DM que utilicen este tipo de tratamiento.
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6 ANEXOS
6.1 Precision y exactitud de las lapiceras
Existen numerosos estudios que comparan la
precisién en la dosis aplicada de insulina al con-
frontar tres de las LDAI presentes en el mercado,
FT, KPy SS, durante la administracion de 1, 40y 80
UparaFTySS,y 1,30,y 60 U para KP de acuerdo
a lo establecido por la International Organization
for Standardization (ISO) 11608-1:2000. Analizan-
do los resultados no se encontraron diferencias
significativas con dosis media y alta (p=0,155 y
p=0,071 respectivamente. También en este cam-
po hallamos estudios que comparan LRAI, SS, KP
FTy Flex Pen (FP) en las tres dosis estipuladas por
la ISO 11608-1:2000 (1 £ 1 U, 30 £ 1,5 Uy 60 =
3 U respectivamente) que demuestran que todas
se encuadran dentro de los requerimientos, dan-
donos tranquilidad respecto a que no existen dife-
rencias clinicamente relevantes entre ellos'™415,

6.2 Opciones de agujas disponibles en
nuestro pais

En nuestro pais hay una variada oferta dentro
de las tendencias actuales orientadas a que las
agujas sean cortas, de tres o cinco biseles y de
paredes finas o ultrafinas las cuales se adecuan a
las necesidades del usuario:

* 4 mm/32G (0,200 mm) de tres biseles.

e 5 mm/31G (0,226 mm) de tres biseles.

e 3 mm/31G (0,226 mm) de tres biseles.

e 4 mm/32G (0,200 mm) PentaPoint TM, de
cinco biseles.
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