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FISIOLOGIA

Lalnsulinaessintetizaday secretada en el pancreas
por las células Beta de losislotes de Langerhans los
que seidentifican facilmente por reaccionar con menor
intensidad a la tincion de hematoxilina—eosina que €l
tejido exocrino que lo rodea.

Estasintesis comienzacon pre-pro-insulina, cuyo gen
se localiza en €l cromosoma 11, que por accion de
proteasas es procesada a pro-insulina la cual est4
formada por una Unica cadena de aminoécidos
encontrandose en forma de vesiculas en el aparato de
Golgi y enlosgranul os secretorios de donde por accion
de enzimas se convierten en Insulina y Péptido C.
Existen, junto con las células Betaotros tiposcelulares
importantes a considerar :Las células Alfa que
producen Glucagon,las células Delta producen
Somatostatina y las células PP que producen
polipéptido pancredtico.

Su identificacion se realiza mediante técnicas de
inmuno-histoquimica, las células Beta son las més
numerosasy se localizan principal mente en la porcion
central del islote mientras que las Alfay Delta se
encuentran en la periferie.

Existe una constante interaccion entre las células de
los islotes, asi por egemplo, el Glucagon estimula la
secrecion de Insulina y la Somatostatina inhibe la
secrecion de ambos. La inervacion parasimpatica del
nervio vago estimulalaliberacion deinsulinay larama
simpéti caadrenérgicainhibelasecrecion delainsulina
estimulando la de glucagon

Con respecto asu estructura molecular, lalnsulina

estd compuesta por dos cadenas polipeptidicas: Alfa
con 21 aminoéacidosy Betacon 30 aminoécidos unidas
por puentes disulfuro. La insulina humana difiere de
las de origen animal por la variacion de algunos
aminoécidos, en el caso delaporcina el cambio esen
un unico residuo aminoécido en posicién B30 (Alanina
por tirosina) y en ladeorigen bovinaladiferenciase
encuentra en tres posiciones B30 (Alanina), A8
(Alanina) y A10 (Valina).

En la actualidad la insulina que se emplea para uso
terapéutico eslasintéticaDNA recombinante similar a
la humana.

En solucién diluida como se encuentra en la sangre,
la insulina se presenta en forma de monémero. En
solucién concentrada y en cristales como los que
contienen el grénulo secretorio de Insulinay los que se
presentan en los viales de insulinainyectable adoptala
forma un hexamero por asociacion espontanea de seis
mondmeros con dos iones de zinc. Desde el punto de
vista terapéutico este hecho explica la absorcion lenta
de lainsulina desde € tejido celular subcutaneo ya
gue se necesita un tiempo determinado para que la
insulina hexamérica se disperse y disocie la forma
monomeérica de menor tamario.

La Insulinay el péptido C son transportados a la
superficie celular, produciéndose la fusién de la
membrana del gréanulo con la membrana plasmética,
la que, por exocitosis es liberada hacia el exterior
interviniendo en el proceso, microtubulos y
microfilamentos (1).

Laglucosaesel mayor estimulo paralaliberacion de
Insulina por la célula Beta, la que normalmente es
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Figura N° 1. Patr6n biféasico de Secrecion de Insulina
al estimulo con Glucosa.
Primerafasede0a5 minutos(1)

Secrecion de
Insulina

l Tiempo ‘

secretada siguiendo un patron bifésico caracterizado por
unafase inicial aguda, seguida por una fase sostenida
(Figura N°1), hecho importante a resaltar, ya que uno
de aspectos a considerar en la diabetes mellitus esla
pérdida temprana de este pico de liberacién aguday
uno delos enfoques del tratamiento esta orientado a
restituirlo.

El mecanismo por el cual la glucosa estimula la
liberacion de lainsulina regquiere de la entradainicial
de glucosa en la célula a través de un transportador
gue esté asociado a la glucocinasa que fosforila la
glucosay constituye el sensor esencia paraqueselibere
insulina.

La Glucosa es transportada al interior de las células
a través de la membrana celular por una familia de
proteinas denominadas transportadores de glucosa
GLUT.
GLUT -1: Relacionadacon lacaptacion de glucosa
basal independiente deinsulinaen muchas
células.
Esimportantejunto conlaglucocinasa en
las células Beta para la deteccién de los
niveles de glucosa.
Relacionada con lacaptacién de Glucosa
independiente de insulinaen las células
cerebrales.
Responsable de la captacion de glucosa
estimulada por | nsulinaque determinasu
accion hipoglicemiante anivel del tejido
muscular y del adiposito (1).

GLUT-2:

GLUT-3:

GLUT- 4

ACCION DELAINSULINAEN EL METABOLISMO
DE LA GLUCOSA

Los principales blancos de accion de lalnsulinaen el

metabolismo de la glucosa se encuentran en :

Higado

- Estimula la utilizacion de glucosa promoviendo la
glucogénesis.

- Estimula el deposito de glucégeno.

- Reduce o inhibe la produccién hepética de glucosa
(Glucogenalisis).

- Reduce o inhibe la formacion de glucosa a partir de
amino &cidos (Gluconeogénesis).

Muscul o Esquel ético

- Mejoraladisponibilidad, almacenajey oxidacién de
laglucosa.

- Estimulalatraslocacion del transportador GLUT-4 del
citoplasma alamembrana celular muscular.

Adiposito
- Disminuye la lipdlisis en el adiposito y con €llo la
disponibilidad de glicerol parala gluconeogénesis.

Normalmente la glicemia se mantiene dentro de
limites estrechos por el balance entre la entrada de
glucosaalasangre desde el higadoy como consecuencia
de la absorcidn intestinal después de las comidasy la
captacion de glucosapor lostejidos periféricoscomo el
musculo. Lainsulina es secretada aun nivel basal bajo
entre comidas y a un nivel estimulado mas elevado
durante las mismas. Asi mismo, existe un perfil
insulinico variable en las 24 horas del dia; en las
mafianasy en la primera parte de la tarde existe mayor
sensibilidad insulinica, y por lo tanto menor necesidad
basal de insulina, en la segunda parte de la tarde hay
menor sensibilidad insulinica lo que indica mayor
necesidad basal de insulina. En la primera parte de la
nochelasensibilidad vuelve aaumentar, disminuyendo
lanecesidad basal deinsulinay en lasegundaparte de
la noche se invierte la situacion. Estos aspectos son
importantes paragraduar ladosisy €l tipo deinsulinaa
utilizar y son los responsables de la variabilidad de los
niveles de glucosa durante las 24 horas y de la posible
hiperglicemia o hipoglicemia que se pueda presentar.

El cerebro consume alrededor del 80% de laglucosa
utilizadadurante &l reposo en ayunas, siendo su principal

FiguraN°2. Mecanismosimplicadosen la
Fisiopatologia dela Diabetes mellitustipo 2
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CuadroN°l. Tiposdelnsulinas

TIPOS Inicio: Accion maxima | Accion efectiva | Duracion
maxima

Ultra rapida < 0.25 horas 0.5-1.5 3a4 4a6

LISPRO

Rapida Soluble [0.5a1 2a3 3ab6 6a8

Cristalina

Intermedia NPH |2 a4 6all 10a16 14a18

Lenta 2a4 6al2 12a18 16 a 20

Prolongada 6al0 10a 16 18 a20 20a24

Ultra Lenta

Glargina 2a4 No tiene 24 horas 24 horas

Mixtas 70/30 0.5al Dual 10al16 14a18

70% NPH 30%

Répida

Mix 25 2a4 6all 10al6 14al6

75%NPH <0.25 0.5al.5 3Ja4 4a6

25%Lispro

combustible, por lo que este depende criticamente del
mantenimiento de nivel es sanguineos de glucosanormal.

Se necesitan cantidades relativamente bajas de
insulinacomo las producida por su secrecion basal para
suprimir la produccién hepatica de glucosa; a
concentraciones més elevadas deinsulinacomo las que
suceden después delas comidas, lacaptacion de glucosa
por los tejidos periféricos es estimulada en forma
mediada por GLUT-4.

Después de la union de la insulina a su receptor, e
complejo insulina-receptor forma un “endosoma “
mediante una invaginacion de la membrana; los
receptores son reciclados hacia la superficie celular,
mientras que lainsulinaes degradadaen loslisosomas
todala accién es respaldada por la proteina Clatrina.

Cuando existe niveles elevados de insulinacomo en
€l caso delaDiabetes mellitustipo 2 y en laobesidad,
se presenta unaregul acion por disminucién del receptor
lo que ocasiona un menor nimero de ellosanivel dela
superficie celular y por lo tanto una disminucion en la
sensibilidad alainsulina.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO CON
INSULINA

El tratamiento con Insulina es fundamental en la
Diabetes mellitus tipo 1 (2) y por lahistorianatural de
la enfermedad también esnecesariaen un determinado
momento delaDiabetes mellitustipo 2 con variaciones
relacionadas con la fisiopatologia de cada una de las
entidades.
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En ambos casos considerando |a importancia en el
control éptimo de las glicemias pre y post prandiales
(3,4).se busca:

- Normalizar la Glucosa en ayunas.

- Normalizar la Glicemia post-prandial.

- Minimizar €l riesgo de Hipoglicemia.

-Reducir el riesgo y los altos costos de las
complicaciones

- Mantener niveles de HemoglobinaA 1c (Hemoglobina
glucosilada) entre 6% a 7%.

- Glicemias en ayunas y preprandiales entre 70 y 120
mg/dl.

- Glicemias post-prandiales menores de 160 mg/dl.

DIABETESMELLITUSTIPO 1

Es fundamental considerar conjuntamente con €l
inicio del tratamiento los aspectos relacionados con la
Educacion en Diabetes que contempla los cambios en
€ estilodevida, laexistenciade un plan deaimentacion,
de un Programa de actividades fisicas y un
automonitoreo eficiente de laglicemia(2).

La Insulinizacion 6ptima, es el tratamiento
intensificado y consiste en realizar el reemplazo
insulinico imitando en forma dindmica la secrecion
pancredtica por 1o que tendremos que utilizar dosis
basalesy pre-prandiales, aplicando diferentes esquemas
terapéuticos adaptados a las necesidades de cada
individuo, todo €ello relacionado con la aplicacion de
probablemente mltiplesinyecciones (De unadosistotal
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de 0.7 unidades/K g/dia repartidas como Basal € 50
%— 65% y el 35% al 50% restante repartidas como
dosis preprandiales antes del desayuno, almuerzo y
cena).

INCONVENIENTESY BARRERASDE LA
INSULINOTERAPIA

- Rechazo amdltiplesinyecciones. Se puede optar por
el uso de los “Pens’ o lapiceros que transportan la
Insulinaen cartuchosdeféacil aplicaciony que permite
aplicar una dosis mas exacta y con menos
inconvenientes durante la aplicacion.

- Temor ala hipoglucemia: Mgjorar €l conocimiento
de lafarmacocinética de las insulinas utilizando una
mayor proporcion de insulinas de accién rapida o
ultrarrdpidaen ladosisdiariatotal. Evitar Glicemias
inferiores a 70 mg%. Plantear objetivos de
Hemoglobina Alc menor a 7% pero mayor a 6%.
Adaptar la terapia intensificada al estilo de vida .
Comenzar gradualmente la instruccion de la terapia
insulinicaintensiva. (6,7).

- Temor a aumento de peso: Por el mismo efecto dela
Insulina se propondria una mejor distribucion del
horario y suspender |os suplementos de alimentos.

- Alteraciones temporales de lavision.
- Edema Transitorio.
AUTOMONITOREO: IMPORTANCIA

Esimportante el automonitoreo delaglicemia capilar
debido a que permite gjustesdeladosisy programacion
de esguemas individualizados.

Lasglicemias Pre-prandial es (antes delos alimentos),
evallan la dosis de Insulina basal. Las glicemias post
prandialeseval lan ladosisde Insulinade accion répida
o ultrarrgpida, mientras quelaglicemiaen lamadrugada
(aproximadamente a las 3:00 horas) evalUan dosis
basales nocturnas (6,8).

DIABETESMELLITUSTIPO2

Lafisiopatol ogiadeladiabetesmellitustipo 2, plantea
dos mecanismos responsables de la progresion de la
enfermedad: Laresistenciaalalnsulinay ladeficiencia
progresivadeinsulina.

El objetivo de la prevencion y tratamiento estara
orientado a corregir ambos defectos. Recientes estudios
como & UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes

Study), han demostrado que el control de la glicemia
es uno de los componentes esenciales del manejo de la
diabetestipo 2, asi mismo el control dela hipertension,
ladislipidemia, el evitar el tabaco y el uso de aspirina
son otros de los componentes cuyo control ha
demostrado que reduce la morbilidad (3,6).

Es también importante considerar €l aspecto de la
educacion en el paciente paraque comprendalahistoria
natural de la enfermedad, que esta progresa con el
tiempo y que puede llegar el momento en que necesite
insulina sola o combinada con otros agentes.

Los niveles de glucosa sanguinea a menudo
permanecen normales por varios afios debido a que
aumenta la secrecion de insulina en respuesta a la
resistenciaalainsuling, el lento deterioro delafuncion
delascélulas Betaeventualmente resultaen deficiencia
deinsulina.

Otro concepto importante a tener en consideracion
como evento precoz en la historia natural, es el de la
hiperglicemia postprandial o las variaciones de la
glicemiadespués delosalimentos como factor deriesgo
para aterosclerosis.

Esclaro queladietay el gercicio son importantes a
travésdetodo el tratamiento, mientrasel pacientetenga
lacapacidad de producir insulinael uso de sulfonilureas
y Repaglinidas puede ser considerado, los
sensibilizadores de insulina como la metformina o las
tiazolidinedionas juegan un rol importante en |a etapa
deresistenciaalainsulina

El UKPDS demostr6 que lamayoriadelos pacientes
presenta un deterioro progresivo del control glicémico
en relacién con el tiempo de evolucion y en sumayoria
van anecesitar insulinaaislada o en combinaciones con
agentes orales existiendo una relacion directa entre el
riesgo de complicacionesy los nivelesdeglicemiaalo
largo del tiempo. Sin embargo, no se observaun umbral
de glicemia especifico a partir del cual €l riesgo de
complicaciones aumente sustancialmente. Si se observo
una disminucion de los eventos macrovasculares sin
alcanzar significancia estadistica.

Varios estudios, incluyendo el UKPDS, han
demostrado un retardo en el inicio y progreso de
complicaciones microvascul ares en paci entes diabéticos
tipo 2 con insulinoterapia intensificada, asi como un
mejor control de laHemoglobinaAlc.
INDICACIONESDE INSULINOTERAPIA

- Hiperglicemiasevera.
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- Pérdida de peso.

- Hiperglucemiaapesar de tratamiento oral combinado.

- Descompensacion por cetoacidosis o estado
hiperosmolar.

- Situaciones intercurrentes como infecciones con
hiperglucemia.

- Embarazo.

- Terapiacon glucocorticoides.

- Uso de marcadores como factor de prediccion de una
ataprobabilidad de necesidad deinsulina: Anticuerpos
contrala Descarboxilasadel &cido glutéamico (GAD) .

DESARROLLANDO REGIMENES DE INSULINA
EFECTIVOS

Sepuedeincorporar dguno delossiguientesparametros.

- Usodeinsulinaa acostarse o antesde cenar (De0.2a
0.5 U/Kg) iniciar 0 gustar la dosis en funcion de la
glicemiaen ayunas En obesos la necesidad puede ser
mayor. Puede ayudar ainiciar € tratamiento coninsulina
(6,9).

- Uso de una dosis adecuada.Cuando se usa la insulina
antes de | os alimentos se debe establecer un bolo basal
adecuado

- La administracion de agentes orales pueden ser
efectivamente usadas en combinacion con insulina
cuando esta es dada solo en las noches o repartida en
multiplesdosis.

- Ser creativos y practicos en desarrollar regimenes de
insulinaque & paciente necesita

- Cuando se utilizaunalnsulinaBasal, loidea esquese
asemeje a modelo basal de secrecion de insulina
enddgena, que no posea efecto picoy quee mismo sea
continuo por 24 horasparaconseguir un nivel constante
y reproducible de insulinemia basal y que suprima
adecuadamente la produccion hepética de glucosa.

- Parafacilitar lainsulinoterapiaes conveniente esquemas
menos complejos con laopcion autilizar preparaciones
Pre-mezcladas y sistemas de aplicacion precisos que
faciliten suadministracion.

ESQUEMAS POSIBILIDADES

- Insulina NPH o Lenta en una o dos aplicaciones
separadamente 0 en combinacion con agentes orales.

- Preparaciones Pre- mezcl adas en unao mas aplicaciones
separadas 0 en combinacién con agentes orales.
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- Andogosdeinsulinade accién prolongada, Glarginaen
combinacion con agentesoraleso coninsulinadeaccion
ultracrgpida LISPRO o rgpida

METAS

- GlucosaAyunas. Ideal 110 mg% aceptable: 126 mg%

- Glucosa2 horaspogt prandid: Idedl: 140 mg% aceptable:
160mg%

- Colesterol total : Menor de 200 mg/dl

- HDL: Mayor de 45 mg/dl

- LDL: Menor de 100 mg/dl

Triglicéridos: Menor de 150mg/dl

Presionarterid: SistélicaMenor de 135, diastdlicaMenor

de 80mg/dl.

IMC: Entre20y 25.
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