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DIABETES MELLITUS.
Epidemiologia

Prevalencia mundo occidental: 1-3%
(0,2% tipo 1)

Incidencia de DM tipo 1 es 10-12 casos
nuevos/100.000 hab/ano.
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Norte de Europa y Cerdena:
25-30/100.000 hab/ano

Espana, EEUU, Canada: 10-12/100.000
hab/ano

Paises mediterraneos y Japon:
5-8/100.000 hab/ano

Aumento de ninos menores de 5 anos
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ETIOPATOGENIA

Factores genéticos
Factores ambientales
Autoinmunidad




DIABETES MELLITUS Etiopatogenia

Predisposicion genetica.
Factor desencadenante desconocido.

Respuesta autoinmune activa frente a las
celulas beta.

Reduccion progresiva de masa celulas b.

Diabetes mellitus clinica con secrecion
residual de insulina ( peptido C ).

DM clinica sin secrecion de insulina.




Factores geneticos

50% gemelos
10-15% de familias con mas de 1 afecto.

Riesgo Relativo en familiares de primer
grado 6-18% ( 0,3% poblacion general)

HLA en el cromosoma 6: DR3, DR4, DQ

Existe una predisposicion genetica sin
ningun marcador genico especifico.




Factores ambientales

Virus: coxsackie, rubeola, citomegalovirus,
parotiditis.

Toxicos: alloxan, estreptotozina, raticidas,
nitratos.

Vacunacion sistematica, no demostrado

Nutrientes: proteinas de leche bovina,
cereales, soja.




Factores inmunologicos

85-90% de pacientes con DM 1 presentan
fenomeno de autoinmunidad que lleva a la
destruccion progresiva de la célula beta.

En ninos y adolescentes tienen Ac contra
los islotes, insulina, proteinas de la
membrana de la celula beta en el suero
anos antes del debut (1-10 anos)

Otras patologias autoinmunes




CLASIFICACION ETIOLOGICA

Diabetes tipo 1 :

- carencia total de insulina por
destruccion de las celulas beta y debuta
en infancia y adolescencia.

- Autoinmune
- Idiopatica




CLASIFICACION ETIOLOGICA

Diabetes tipo 2:

- insulina normal o disminuida pero hay
insulinorresistencia y fallo secretor de las
celulas beta, relacionado con sobrepeso

y obesidad




CLASIFICACION ETIOLOGICA

Defectos de base genetica:

- MODY

- Defectos mitocondriales

- Gen de la insulina (insulinorresistencia)

- Sindromes genéticos ( Prader-Willi,
Wolfram, Down, Klinefelter, etc)




CLASIFICACION ETIOLOGICA

Endocrinopatias: Cushing, corticoides,
feocromocitoma, hipertiroidismo

Enfermedades del pancreas exocrino:
Fibrosis quistica, pancreatitis,trauma

Diabetes gestacional
Infecciones: citomegalovirus, rubeola

Medicamentos: pentamidina, hormonas
tiroideas, glucocorticoides, dilantin,




DIAGNOSTICO

Hiperglucemia

Sintomas+ glucemia>200 mg/d|
Glucemia en ayunas >126 mg/d|
Glucemia a las 2h del TSOG >200mg/dl

Intolerancia a la glucosa : glucemia >
140-200 mg/dl a las 2h del TSOG.

Alteracion de la glucosa en ayunas: 100-
125 mg/dl




DIAGNOSTICO

Glucemia al azar > 200 mg/dl+ sintomas

Glucemia en ayunas >/= 126 mgr/d|

Sobrecarga oral de glucosa (SOG):
glucemia 120" > 200 mg/dlI.

*Una glucemia esporadica con o sin estres,
sin signos clasicos, NO iniciar insulina.




CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Triada: poliuria, polidipsia y polifagia con
perdida de peso y astenia.

Hiperglucemia > 200 mg/d|
Glucosuria y cetonuria/ cetonemia.

Debut con cetoacidosis : obnubilacion,
respiracion acidotica, acidosis metabolica y
analitica citada.




TRATAMIENTO DEL DIABETICO

INSULINA

CUIDADQOS ALIMENTARIOS
EJERCICIO FISICO
AUTOCONTROL




OBJETIVOS

Control metabolico optimo (= endogena)

Mantener vida normal, evitar hipos,
conocer y evitar sus riesgos.

Garantizar crecimiento y desarrollo
adecuado.

Prevenir complicaciones cronicas con el
tratamiento intensificado




OBJETIVOS DEL
TRATAMIENTO

Control metabolico
Vida normal
Desarrollo adecuado
Evitar complicaciones




Tratamiento intensivo ( multiples dosis de
insulina o bomba de insulina) reduce las
complicaciones vasculares.

El tratamiento con insulina debe iniciarse
lo antes posible ( en las 6h siguientes si
existe cetonuria) para evitar la
cetoacidosis.




Objetivos glucemicos

Glucemia en ayunas-antes comidas:80-
140mg/dl

Glucemia 2h postingesta: 100-180 mg/d|

Glucemia a las 3h de la manana > 80
mg/d|

**Individualizados




FUNCIONES de la INSULINA

Permite el paso de glucosa al interior de
las celulas.

Estimul

a el almacenamiento de glucosa

en el higado (glucogeno)

Estimu
partir ¢

Estimu
cuerpo.

a el desarrollo de tejido adiposo a
el exceso de carbohidratos.

a la produccion de proteinas en el




Insulina

- Musculo: favorece la incorporacion de
glucosa y aac. Convierte en proteinas.

- Higado: regula produccion de glucosa.
- Inhibe el glucagon en pancreas.

- Inhibe secrecion h. contrarregulacion.

- Valores 50-100 uUI/ml. Ayunas 5-
10uU1/.

Valores >10uUI/ml. Glucemia<40mg/d|
indican estado de hiperinsulinismo.







Analogos de insulina

de accion

prolongada, lenta o basal

Insulina Glargina.

Se presenta en solucion (es transparente) acida a pH 4.
No puede mezclarse con otras insulinas ni diluirse.

Tras su administracion (unicamente subcutanea), su pH
se neutraliza en el tejido subcutaneo, formando un

microprecipitado a partir del cual se
lentamente.

Esto le da un perfil de accion de 24

|bera insulina

noras, uniforme, sin

picos significativos, parecido a la secrecion basal

pancreatica.
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ANALOGOS DE ACCION LENTA—
COMPARACION CON INSULINA NPH

INSULINA GLARGINA
Ventajas

Administracion una vez al dia.
Perfil farmacocinético mas estable.

Menor numero de hipoglucemias
nocturnas.




INSULINA GLARGINA

Inconvenientes

e Puede precisar aumento de la dosis de insulina de accion
rapida prepandrial.

e No se puede mezclar en la misma jeringa con otras insulinas,
por lo que se necesitan 2 inyecciones.

e Puede producir mas dolor en el lugar de inyeccion.

e No existen suficientes datos acerca de su efecto en ninos
menores de 6 anos, embarazadas y en la lactancia.

e Seguridad y beneficio a largo plazo sin establecer.




ESTRUCTURAS MOLECULARES PRIMARIAS
DE
LOS ANALOGOS DE INSULINA

Cadena B

Icxtension
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Insulina Detemir

Se presenta en una solucion transparente a pH
neutro y se administra una o dos veces al dia.

L.a mayoria de los estudios realizados con esta
insulina se han llevado a cabo en pacientes
diabéticos tipo 1, no evidenciandose diferencias
en cuanto a grado de control glucémico, si en

cuanto a hipoglucemias nocturnas que parecen
ser menores con Insulina Detemir.

Tampoco sus efectos a largo plazo han sido
claramente definidos.




INSULINA DETEMIR

Ventajas

Efecto mas constante por su perfil
farmacocinetico mas estable.

Menor accion mitogena por la menor afinidad
por el receptor de IGF-1.

Menor riesgo de hipoglucemias totales y
Nnocturnas.

Menor ganancia de peso.




INSULINA DETEMIR

Inconvenientes

Menor potencia hipoglucemiante por lo
gue es necesariomayor dosis.

No existen suficientes datos acerca de su

efecto en ninos menores de 6 anos,
embarazadas y en la lactancia.

Seguridad y beneficio a largo plazo sin
establecer.




LEVEMIR®FLEXPEN®
100 U/ ml
Junio 2004




FARMACOCINETICA DE LOS DIFERENTES
TIPOS DE INSULINA

TIPO DE INSULINA COMIENZO DE ACCION ACCION MAXIMA TIEMPO DE ACCION

Insulina humana regular 30-60 min
Insulina lispro 5-15 min
Insulina aspart 5-15 min
Insulina NPH 1-2 horas
Insulina glargina 1-2 horas

Insulina detemir 1-2 horas







Los analogos de larga accion (basal ) tienen
menos variaciones que la NPH. En algunos
paises no estan aprobados para ninos menores
de 6 anos, aunque hay estudios en ninos de 1- 5
anos. Son mas caros ( 50-100%)

Concentracion de la insulina : 100 IU/ ml. En

ninos muy pequenos se puede diluir a 10 IU/ml
o 50 IU/ml , utilizar jeringillas con mucho
cuidado en dosificar, solo pueden guardarse un
mes.

Almacenamiento fuera de nevera 1 mes.

Sitios de inyeccion. Complicaciones en sitios de
inyeccion. Factores que influyen la absorcion.




L os analogos de insulina de accion prolongada, actian como la
Insulina «Basal» de nuestro organismo, siendo los encargados de
mantener la glucemia controlada durante los periodos de ayuno.

Al comer, tenemos que utilizar insulina «Precomidas» que
generalmente,sera uno de los analogos rapidos de insulina.







T I F = Tratamiento Insulinico Flexible
+ LIBERTAD + INDEPENDENCIA

Simplemente antes de cada comida, tiene que responder a
estas cuatro preguntas:

1. ¢ Qué nivel de glucemia tengo en este momento?

2. ¢ Voy a comer mas o menos cantidad de lo habitual?

3. ;,Voy a hacer mas o menos actividad fisica de lo habitual?
4. ¢ Qué me sucedio en circunstancias parecidas en otras
ocasiones?




ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines
2006—2007:

Cochrane 2006: analogos rapidos
< HbAlc -0,1% -0,2% (CSII)

< episodios de hipoglucemias - 0.2

Analogos lentos: poco efecto sobre HbA1c
pero < HIPOGLUCEMIAS




Aspectos practicos

Almacenaje
Dispositivos de administracion
Técnicas de inyeccion

Autoinyeccion 8-10 ahos, lo antes posible.
Supervisado.

Control no adecuado a pesar de educacion y
dosis de insulina: problemas psicosociales, enf
intercurrentes, deficiencia en la técnica, cambios
dieteticos.




Factores que modifican la absorcion
subcutanea de insulina

Zona de inyeccion
Profundidad de la inyeccion
Factores exogenos

Dosis y concentracion de insulina
(preferible dosis frecuentes y pequenas)

Lipodistrofias: lipohipertrofia- atrofia




ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2006—2007
Insulin treatment
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