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Abstract:

Introduction: Diabetes is a non-communicable disease, generated when the pancreas does not produce enough insulin or the organism
cannot use it effectively. It is a disease of multiple causes due to endocrine-metabolic alterations, non-communicable, characterized
by chronic hyperglycemia and disorders in the metabolism of carbohydrates, fats and proteins. Objective: The objective of this article
is to carry out a search to know the different types of insulin, mechanism of action in the body, adverse effects, and importance as a
treatment in patients with type 1 and 2 diabetes mellitus in order to offer the patient the best option of insulins to complement your
treatment. Methodology: A literature and descriptive review was performed in 20 articles respectively published between 2019 and
2023 being the most current ones. Results and Discussion: Of the 20 articles reviewed, including words such as diabetes, insulins,
treatment, resistance, organism, hyperglycemia, a total of 45 articles were found, of which 25 were excluded, based on only 20 of
them. Diabetes is one of the major causes of morbidity and mortality, in Mexico the second cause of death is diabetes, mainly in the
adult population, in the year 2020. Conclusion: Its current treatment includes the use of insulin, since it is important because it
promotes optimal metabolic maintenance with glucose concentrations close to normal, design of physical activities and preparation
for behavioral change.
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Resumen:

Introduccion: La diabetes es una enfermedad no transmisible, generada cuando el pancreas no produce suficiente insulina o el
organismo no la puede aprovechar de una forma eficaz. Es una enfermedad de causas mdultiples por alteraciones endocrino-
metabdlicas, no transmisible, que se caracteriza por hiperglucemia crénica y trastornos en el metabolismo por los hidratos de carbono,
grasas y proteinas. Objetivo: El objetivo de este articulo es realizar una bdsqueda para conocer los distintos tipos de insulina,
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mecanismo de accion en el organismo, efectos adversos, e importancia como tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
2 con el fin de ofrecer al paciente la mejor opcién de insulinas que complemente su tratamiento. Metodologia: Se realiz6 una revision
de la literatura y descriptiva en 20 articulos respectivamente publicados entre los afios 2019 al 2023 siendo los méas actuales.
Resultados y Discusion: De los 20 articulos revisados, incluyendo palabras como diabetes, insulinas, tratamiento, resistencia,
organismo, hiperglucemia se encontré un total de 45 articulos, de los cuales se excluyeron 25, basdndonos solo en 20 de ellos. La
diabetes es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad, en México la segunda causa de muerte es la diabetes, principalmente
a la poblacion adulta, en el afio 2020. Conclusion: Su tratamiento actual incluye el uso de insulinas, ya que es importante porque
promueve el mantenimiento metabélico éptimo con concentraciones de glucosa cercanas a las normales, disefio de actividades fisicas

y la preparacion para el cambio de comportamientos.

Palabras Clave:

Diabetes mellitus, tratamiento, nutricional, energia, macronutrientes, micronutrientes, farmacos, resistencia

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) se estd convirtiendo en una
epidemia del siglo XXI y se ha convertido en un reto de
salud global. En 2020, la DM fue la tercera causa de
decesos en México (sblo después de las enfermedades
del corazén y de la COVID-19); el nimero de muertes fue
mas alto que en afios anteriores. Segun datos del INEGI
(2021), las personas que fallecieron a nivel nacional por
diabetes mellitus (DM) fue de 151 mil 214, por falta de un
tratamiento y seguimiento correcto. )

Un aumento progresivo de su prevalencia, a la epidemia
de obesidad, es especialmente marcado en los paises en
vias de desarrollo y en zonas de menor nivel educacional.
@

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado por
hiperglicemia, se debe a un deterioro absoluto o relativo
de la secrecién de insulina o de la accion de ésta, o de
ambas. Esto se convierte en un proceso complejo del
metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas, que en
un principio se produce como resultado de esa falta
relativa o completa de la secrecion de insulina por las
células beta del pancreas o por defecto de los receptores
de insulina. ®

La hiperglucemia cronica se asocia con lesiones a largo
plazo en diversos érganos, particularmente ojos, rifién,
nervios, vasos sanguineos y corazén. Los factores
genéticos y ambientales contribuyen a la patologia, donde
el sistema inmunitario destruye las células que liberan la
insulina lo que incluye a medida que avanza la
imposibilidad del pancreas a producir insulina, generando
resistencia a la insulina. La hiperglucemia puede
ocasionar algunos sintomas agudos Yy anomalias
metabdlicas, incluye retinopatia, neuropatia vy
enfermedades cardiovasculares. Asi mismo provoca una
hipoglucemia  causando cetoacidosis  diabética,
catabolismo de proteinas, degradacion de acidos grasos.
Su clasificacion depende del mecanismo fisiopatolégico,

existen 4 tipos de Diabetes derivadas de la diabetes tipo 1
y 2, como la diabetes gestacional y otros tipos de DM,
tales como: defectos genéticos de las células beta,
defectos genéticos en la accion de la insulina, lesiones
pancreaticas, endocrinopatias y otros sindromes
genéticos asociadas con DM. @

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa,
denominado tolerancia a la glucosa es un proceso
sistémico que implica la integracién de varios 6rganos
importantes tales como pancreas, en la médula oblongada
lateral derecha y en el hipotdlamo. Las células
pancreaticas beta son centrales en este proceso
homeostatico al ajustar la cantidad de insulina secretada
con gran precision para favorecer la captacion de la
glucosa después de los alimentos y para regular la salida
de glucosa del higado en periodos de ayuno. ®

El organismo requiere glucosa; 2mg/kg/min en personas
de edad adulta, consumidos en gran medida por el
sistema nervioso central (SNC) como fuente energética.
La insulina inhibe la produccién de glucosa en varios
niveles, y reduce las concentraciones de insulina
circulante en el estado que le sigue a la absorciéon de
alimentos siendo permisiva para cifras elevadas de
produccién de glucosa. ©

La accion de la insulina se transmite a través de un
receptor tirosina cinasa. La accion de la insulina, al menos
para el transporte de glucosa, depende del activacion de
la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3k), que es activada por
interaccion con proteinas IRS (Sustrato del Receptor de
Insulina) y genera fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato (PIP3),
gue regula la ubicacion de actividad de varias cinasas, lo
que incluye Akt (proteina serina-treonina cinasa) es la
encargada de regular los efectos metabdlicos de la
insulina mediante la regulacion de diferentes sustratos
que dan respuesta, isoformas atipicas de la proteina
cinasa C (PKC) y la rapamicina en mamiferos (mTOR)
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Homeostasis normal Glucosa Ayunas: < 5.6 mmol/L Ideal
110 miligramos aceptable: 126 miligramos. ")

Las guias de practica clinica establecen criterios de ayuda
para decidir el momento de inicio de insulinoterapia.
Segin la  American  Association of  Clinical
Endocrinologists (AACE) y el American College of
Endocrinology (ACE), la insulinizacién debe iniciarse
cuando la terapia con modificaciones de estilo de vida mas
antidiabéticos no insulinicos no alcanza el objetivo de
control glucémico; o siempre que un paciente presente
sintomas de hiperglucemia. @

Los objetivos principales en el tratamiento de la diabetes
mellitus son reducir el riesgo de aparicion de
complicaciones microvasculares y macrovasculares,
disminuir sintomatologia, reducir mortalidad y aumentar la
calidad de vida. Para obtener resultados es necesario el
control de glucemia, ademas es indispensable el control
de la hipertension arterial, dislipidemia y obesidad. €9

Objetivo

El objetivo de este articulo es realizar una bisqueda para
conocer los distintos tipos de insulina, mecanismo de
accion en el organismo, efectos adversos, e importancia
como tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo
ly?2.

Metodologia

Fuentes de informacién y busqueda:

Los estudios fueron localizados por medio de busquedas
en bases de datos electronicos, libros, listas de
referencias de articulos incluidos y revistas especializadas
en el tema sobre las insulinas en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y 2. La basqueda abarc6 toda la informacion
disponible del afio 2019 a 2023 en las siguientes bases de
datos: PubMed, Scielo, Redalyc y Google Académico.

Seleccién de los estudios:

Los estudios identificados a partir de la bisqueda de las
siguientes palabras claves: Diabetes mellitus, tratamiento,
nutricional, energia, macronutrientes, micronutrientes,
farmacos, resistencia. Se encontré un total de 45 articulos,
de los cuales se excluyeron 25, basandonos para esta
investigacion solo en 20 articulos de ellos. 4

Resultados

Diabetes tipo 1 (DM1).

Deficiencia completa de insulina, la persona no
produce insulina de acuerdo a wuna destruccién
autoinmunitaria de las células beta pancreaticas, lo que
desencadena ante una exposicion ambiental como por
ejemplo parto por cesarea, deficiencia de vitamina D,

exposicién temprana a proteinas de la leche vaca,
exposicién limitada a microorganismos durante la infancia
y el incremento en la incidencia de obesidad infantil en
individuos con  predisposicion  genética.*? Las
complicaciones avanzan sin causar sintomas durante
meses 0 afios hasta que la masa de células beta
disminuye. Por lo tanto, el tratamiento principal de la
DML, es la administracion exégena de insulina simulando
en lo posible su produccién fisiol6gica, cubriendo las
necesidades basales y post ingesta. Es muy comun
durante la infancia o la adolescencia y recientemente era
la forma diagnosticada con mayor frecuencia antes de los
30 afios. El tipo 1 es responsable de < 10% de los casos
de DM. 49

Diabetes tipo 2 (DM2).

Con deficiencia relativa de insulina asociada a una menor
sensibilidad a sus efectos (insulina resistencia). La
resistencia hepética a la insulina tipo 2, inhibe la
supresion de la produccion de glucosa hepatica, y la
resistencia periférica a la insulina afecta a la absorcion
periférica de glucosa. Esta combinacién da lugar a la
hiperglucemia en ayunas y posprandial. Los niveles
de insulina normalmente son muy elevados,
especialmente al principio de la patologia. Mas adelante
durante el proceso de la enfermedad, la produccion
de insulina puede caer, lo que exacerba la hiperglucemia.
En general, la enfermedad aparece en adultos. *V

En la Tabla 1 se muestran las principales caracteristicas
y diferencias entre diabetes mellitus tipo 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas de diabetes tipo 1y 2.

TIPO 1 TIPO 2
i Mayores
Igual proporcion )
proporciones de
Sexo de varones y X
. mujeres
mujeres
afectadas
. Mas frecuente a
Edad de Mas frecuente .
L - partir de los 35
aparicion en jovenes o
afios
Formade Insidiosa
L, Brusca
presentacion
. Triada clasicay = Escasos
Sintomas .
adelgazamiento
Peso Normal Obesidad
Reduccion HLA  Polimorfismo
Predisposici6  (human genético (no
n genética leukocyte relacionado con
antigens) HLA)
Virus, toxinas, Obesidad
Factores . .
) estimulacion
ambientales

autoinmunitaria
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Autoanticuerp 50-85% 10%

0s

_Infs,gllmus 50-75% No

inicial

Insulinemia Descendida Variable

Cetosis Propensos Resistentes
Inicial no
precisa, si bien

Tratamiento Casi puede ser

con insulina indispensable necesaria para
mejorar el
control

Fuente: Elsevier, Diabetes mellitus, 2020.
En relacion a la insulina, esta se divide en dos tipos:

La insulina farmacoldgica se clasifica en humanas y
analogas. Es la principal hormona que nos ayuda a
controlar el metabolismo intermediario y ejerce sus
principales efectos en el higado, el masculo y el tejido
adiposo.

Hormona anabdlica: Su accién consiste en conservar la
energia, a través de la estimulacién de la captacion y el
almacenamiento de glucosa, aminoacidos y grasas
después de una comida. 42

La insulina es parte fundamental en el tratamiento de los
pacientes con DM1 y en muchos de los de tipo 2 DM2,
cuando no se alcanzan los controles glucémico con
antidiabéticos orales (ADO) en combinacion, o en el

momento del diagndéstico si la hiperglucemia es severa.
13)

Clasificaciéon de insulinas

Ahora se dispone de una amplia gama de tipos de
insulinas con diferentes perfiles de accién, conseguidos
mediante la adicién de retardantes o mediante pequefias
modificaciones moleculares. ¥

Insulinoterapia

Para el tratamiento adecuado de la DM1, se precisa
contar con insulinas que se ajusten lo mas posible a la
secrecion fisiologica. Tiene dos tipos de secrecion de
componentes, uno basal continuo y otro agudo. ¢

Insulinas de accién lenta o retardada
Para el mantenimiento de la insulinemia basal y para el

control de la glucemia preprandial o en ayunas.

Insulina de accion intermedia (NPH)

Se tiene tras la adicién de protamina a la molécula de la
insulina obteniendo de este modo una curva de accion
lenta. Su pico de accidon pronunciado produce
hipoglucemias tardias con un importante riesgo
especialmente durante la noche. Presenta un pico de
accion maxima entre 4 a 6 horas y la duracion efectiva es
de 12 horas. Se administra en 1 0 2 dosis, en combinacion
con farmacos orales. En ensayos clinicos, los analogos
de insulina de accién prolongada reducen modestamente
el riesgo de hipoglucemia nocturna en comparaciéon con
la insulina humana, pero no se ha demostrado que
reduzcan el riesgo de hipoglucemia grave ni que mejoren
el control glucémico entre pacientes con DM2, ¥

Lainsulina enddégena

Es secretada por el pancreas directamente en la vena
porta, desde donde se transporta al higado. Por otro lado,
la insulina administrada por via subcutdnea se absorbe
en la circulacion sistémica, por lo que para que la insulina
llegue al higado y suprima la produccion de glucosa
enddgena, los tejidos periféricos estan inevitablemente
sobreexpuestos. Esta sobreexposicion se ha sugerido
como una de las posibles causas del aumento de peso
asociado a la insulina, una preocupacion que disuade a
muchos pacientes de iniciar la terapia con insulina. "

Anélogo de accion retardada (glargina)
Es un analogo de accién retardada que se produce al
inclur a la insulina humana, por técnicas de
recombinacién genética. Estos cambios hacen que esta
insulina con el pH neutro del tejido subcutaneo, formando
microcristales que se liberan lentamente y sin picos a la
sangre. Se destaca por tener una menor variabilidad en
su absorcién desde el sitio de inyeccién en comparacion
con las insulinas basales convencionales; su accion inicia
aproximadamente 1 hora después de su administracion,
alcanzando una concentracion méxima a la 4-5 h. Su
efecto es aproximadamente de 24 horas, por lo que se
administra en dosis Unica diaria, a cualquier hora del dia.
(18

-Insulina_glargina biosimilar: Las dosis de la

insulina glargina U-100 y glargina biosimilar son

de 100U/ml, ambas son superponibles.

-Insulina _glargina U-300: Formulacién de
glargina con concentracion de 300U/ml. Tiene un
perfil farmacodinamico y farmacocinético mas
plano y prolongado que glargina U-100, menor
riesgo de hipoglucemias y similar reduccién de
HbAlc (hemoglobina glicosilada) en los
pacientes con DM2. En estudios clinicos se
necesitd de media una dosis basal 10-18% mas
alta con glargina U-300. 9
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Anéalogo de accion retardada (DETEMIR)

Su efecto prolongado a un mecanismo diferente a los
otros analogos: la adiciébn de acido miristica, un acido
graso de 14 carbonos, a la lisina en B-29 para juntarse
con la albumina acta como un reservorio de insulina que
hace prolongando su efecto. Su potencia
hipoglucemiante es menor a la insulina NPH, lo que hace
gue sea administrada a una dosis mayor que la anterior
para conseguir una potencia hipoglucemiante
equivalente. Su farmacologia tiene una duracion de
accion de 20 horas y un perfil mas plano que la insulina
NPH, ya que ninguna alteracion de su espectro en
personas con insuficiencia renal o hepatica, lo que lleva
a que tenga una menor variabilidad de absorcion que la
insulina NPH. 7

Insulinas de accién rapida
Se utilizan para el control de las glucemias postingesta y
corregir la descompensacién con hiperglucemia. 9

Insulina regular

Se produce mediante un proceso de cristalizacion de la
insulina en medio del acido. Se usa en la mayoria de la
rutina diaria junto a la insulina intermedia y es la Unica
insulina soluble que posibilita su uso via intravenosa.
Tiene un inicio de accién tardio y un pico con una
duracion prolongada, por lo que su curva no se asemeja

del todo a la secreciodn fisiologica de insulina postingesta.
(20)

Anélogos de accidn répida

La modificacion en su estructura molecular hace que
tenga caracteristicas farmacocinéticas distintas a las de
insulina regular con un perfil de acciébn mas rapido.
Actualmente se tiene dos AAR en el mercado, la insulina
aspart y la insulina lispro. Tienen efectos adversos como:
hipoglucemia, alergia a la insulina, sobredosis. El efecto
se produce cuando se une a los receptores de insulina en
células musculares y adiposas, facilitando la absorcién de
la glucosa e inhibiendo simultaneamente la produccion
hepatica de glucosa. Farmacocinética: comienza a
actuar en un periodo intermedio, alrededor de 2 horas
después de la aplicacion, con un efecto maximo entre 4 a
12 horas después de la aplicacion y una duracion de la
accion de entre 18 y 26 horas. El concentrado de insulina
regular U-500 tiene un pico y una duracidon de accion
similares (pico de 4 a 8 h, duracién de 13 a 24h) y puede
dosificarse de 2 a 3 veces por dia. @

-Insulina_aspart: Regula por la sustitucion de la
prolina en la posicion 28 de la cadena B por un
acido aspartico lo que reduce la tendencia a la

agregacion de monémeros.
1s)

-_Insulina lispro: Su farmacocinética en la
velocidad de absorcion a través de via
subcuténea, ya que es tres veces mayor que la
de la insulina regular. Tiene una
biodisponibilidad entre 55% y el 77%, con un
volumen de distribucién y una semi-vida de una
hora. Su dosis debe ser individualizada, segun
sea la severidad de la diabetes y la dieta del
paciente de cada paciente. ‘%

Is6fona

Se utiliza en el tratamiento de pacientes
insulinodependientes y en el control de pacientes
diabéticos descompensados. La insulina NPH, desarrolla
una accion intermedia con inicio lento y una duracién
prolongada al de la insulina rapida (menor a 24 horas). Se
administra por via subcutanea o intramuscular. No debe
aplicarse por via intravenosa. El tiempo de accion de
cualquier insulina va variar en cada individuo, la duracion
de su efecto va a ser por: dosis, sitio de aplicacion,
temperatura y actividad fisica que desarrolle. Se
contraindica cualquier tipo de insulina en estados de
hipoglucemia. 9

Insulinas de accién prolongada o basal

Se crearon con el objetivo de disminuir el perfil fisioldgico
de la insulinemia basal endégena, que no reproduce la
NPH. La insulina de accion prolongada es la insulina
detemir que, comparada con la insulina glargina, tiene
menor duracién de accién y también menor variabilidad.
Cuando se utilizan como insulina basal en las pautas
basal-bolo, puede ser necesaria la administracion de 2
dosis para cubrir las 24 horas, especialmente con la
insulina detemir o cuando las dosis son bajas. Las
basales intentan simular el patron basal, para obtener que
el paciente tenga una normoglucemia en ayunas. ¥

Insulina lenta

Los analogos de accién lenta producen una liberacion de
insulina mas lenta y sin picos, lo que disminuye la
frecuencia de hipoglucemias nocturnas. En este grupo se
enmarcan glargina y detemir. ©

Insulina Ultralenta

El perfil farmacoldgico de la Ultralenta humano difiere
significativamente de la del animal. Exhibe un pico de
actividad aproximadamente de 8 a 10 horas después de
la aplicacién, mientras que el animal no muestra un pico.
Ademés, el Ultralenta animal tiene una duracién de
accion de hasta 32 horas después de la inyeccion y por
lo tanto proporciona. Tiene una duracién de accién mucho
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mas corta, con efectos glucodindamicos que duran
aproximadamente 20 horas. Esto se relaciona con el
hecho que el humano Ultralente es més hidrofilico que el
animal Ultralente y por lo tanto muestra una mayor
solubilidad en los tejidos humanos y por lo tanto, una
absorcion mas rapida. %

Insulinas inhaladas

Sus ventajas de la via pulmonar, que determinan que sea
una buena eleccién para la administracion de farmacos,
es la superficie extensa de los pulmones, la escasa
cantidad de proteasas, permeabilidad elevada, ausencia
de aclaramiento hepatico y la excelente biodisponibilidad.
El uso de un inhalador que actia de forma independiente
de las variaciones del flujo inspiratorio puede garantizar
la administracién de dosis uniformes y adecuadas. Para
administrar una dosis, se introducen envases alveolados
de insulina en polvo (de 1 mg o 3 mg) en el inhalador. ¥

El riesgo de hipoglucemia es mayor en pacientes
fumadores o que han abandonado el tabaco en los
tltimos 6 meses. Ya que el tabaco altera la absorcion de
la insulina inhalada. *®

Insulina, corta, ultra-rapida

Insulina Glulisina: En un estudio piloto previo
que compard insulina glulisina (GLU) con
insulina aspart (ASP) administrada por infusién
continua de insulina subcutdnea (CSll), los
pacientes tratados con GLU mostraran una
tendencia hacia menos oclusiones con catéter
en comparacién con pacientes tratados con
ASP. 19

Discusion
La DM es una de las mayores causas de morbilidad y
mortalidad en México, ya que es la segunda causa mas
comun de muerte en nuestro pais, principalmente a la
poblacién adulta entre los 40 a 65 afios de edad, esto en
el afio 2020. Con este fin se realiz6 este articulo ya que
la DM es una de las enfermedades no transmisibles con

una tasa alta en pacientes con este padecimiento, siendo
de relevancia.

La insulinoterapia tiene como objetivo normalizar la
glucosa en ayunas, normalizar la glicemia postprandial,
minimizar el riesgo de hipoglicemia, reducir el riesgo y los
altos costos de las complicaciones, mantener niveles de
Hemoglobina Alc (Hemoglobina glucosilada) entre 6% a
7%, glicemias en ayunas y preprandiales entre 70 y 120
mg/dl. 22

El que existan distintos tipos de insulina en el mercado le
permiten al paciente un abordaje adecuado a su
tratamiento, puesto que cada una tiene funciones en el
organismo que van a permitir controlar los niveles de
azucar. Es de relevancia recalcar las diferencias entre los
tipos de insulina de acuerdo con la bibliografia
consultada: La Insulina NPH se puede administrar en
combinacion con farmacos orales y puede utilizarse
durante el periodo de gestacion y pueden aplicarse de 1
a 2 dosis al dia, Insulina DETERMIR su duracion
dependera de la dosis aplicada y pudieran llegarse a
aplicar dos dosis , Insulina GLARGINA solo se puede
aplicar una dosis durante el dia, Insulina ASPART puede
dosificarse de 2 a 3 veces por dia, Insulina LISPRO se
debe individualizar la dosis para cada paciente de
acuerdo a sus niveles de glicemia.

Conclusiones
Actualmente el tratamiento individualizado de las
hiperglucemias en pacientes con DM1 y DM2 debe
sustituir a pautas de insulina obsoletas. El conocimiento
farmacolégico de las insulinas es muy importante tanto en
pacientes como en el personal de salud, para poder saber
con certeza el control correcto en cada uno.

Las metas del tratamiento en pacientes con DM ha
cambiado en los ultimos afios ya que los resultados de
estudios clinicos y epidemiolégico, por lo que es
importante que el paciente con diabetes tenga un buen y
estricto tratamiento, ya que es indispensable obtener la
normalizacion de la glucemia y los factores de riesgo
cardiovascular, para disminuir la morbimortalidad
asociada a la enfermedad.

El tratamiento con insulina es considerado como la mejor
opcion y en caso de la DM1 es obligatorio, es por ello que
la eleccién de la insulinoterapia siempre se basara en el
perfil del paciente teniendo en cuenta los términos de
seguridad y costos del tratamiento. No obstante existen
barreras en la insulinoterapia por parte del paciente,
familiar o personal de salud que impiden el logro del
tratamiento, conllevando a malas experiencias referidas
por los mismos pacientes. Es fundamental la educacion
por parte del personal sanitario para un mejor control
glucémico de los pacientes.
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