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Por que es tan dificil
aprender el manejo
de la insulina:

e Miiltiples tipos de Insulina
 Nuevos Analogos de insulina
e Diversos tipos de pacientes

e No existe una dosis estandar
o Multiples dispositivos de inyeccion

e Los errores son evidentes a corto plazo
e Alto grado de “artesania”.



Tipos de Insulina







Estructura primaria y secundaria
secuencia de aminoacidos y puentes S-S)

Estructura terciaria
(plegamiento espacial)

Estructura cuaternaria
(formacion de hexameros)



Estructura de Analogos de Insulina:
Lispro, Aspart, Glargina

Hirsch. N Engl J Med 2005; 352: 174-82



Analogos de Insulina Ultra-rapidos: Estructura molecular
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Insulinoterapia. Tipos de insulinas

1. Insulina Rapida (Regular, Cristalina)
2. Insulina Retardada (NPH, Lente, Monotard)
3. Mezclas de Insulina Rapida y Retardada

4. Analogos de insulina:
- Ultra-rapida: Lispro, Aspart, Glulisina.
- Ultra-retardada: Glargina, Detemir
- Mezclas de ultra-rapida y retardada.

Concentracion 1:100 (1 cc =100 unidades)



Mecanismo de Accion
de los Analogos de
Insulina




Insulina glargina: mecanismo de accion
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Microprecipitacion de la insulina
glargina en el tejido subcutaneo
(pH 7.4)

v

Liberacion lenta de hexdmeros
de insulina glargina a partir
de los microprecipitados
(agregados estables)

v

Accion prolongada

McKsage K of al. Druge, 2001611589 0824. Kramer W, Exp Ch Endocrinol Diabedes, 1999107 (supl 2:552.581




Insulina Glulisina: mecanismo de accion

Insulina Regular Humana

Insulina Glulisina
(Sin zinc)




Espectros de accion de los preparados de insulina

Rapida (6-8 h de duracion)
NPH (24 horas de duracion)

s Intermedia Zn (24 horas de duracion)
s Prolongada (Ultra..28 horas de duracion)

/ \\ L
= T M 18 22 =2
Analogo Ultrarapida Analogo Ultralenta
Aspart, Lispro, Glulisina Glargina,Detemir




Duracion de Accion
de las Insulinas




Aspart, lispro (4-6 hr)
‘ Glulisina

'

Regular (6-10 hr) Extended zinc
1 NPH (12-20hr)  Insulin (18-24 hv)

* l Glargine (20-24 hr)
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ours Detemir (18-20 hr)
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Relative Plasma Insulin Level

Hirsch. N Engl J Med 2005; 352: 174-82



Table 1. Duration of Action of Standard Insulins and Insulin Analogues.®

Onset of Peak Effective

Insulin Action Action Duration
Standard
Regular 30-60 min  2-3 hr 8-10 hr
NPH 2-4 hr 4-10 hr 12-18 hr

* Serum insulin profiles are based on a subcutaneous injection of 0.1 to 0.2 unit
per kilogram of body weight; large variation within and between persons may
be noted. Data are from DeWitt and Hirsch.s



Table 1. Duration of Action of Standard Insulins and Insulin Analogues.®

Onset of Peak Effective

Insulin Action Action Duration
Standard
Regular 30-60 min 2-3 hr 8-10 hr
NPH 2-4 hr 4-10 hr 12-18 hr
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* Serum insulin profiles are based on a subcutaneous injection of 0.1 to 0.2 unit

per kilogram of body weight; large variation within and between persons may
be noted. Data are from DeWitt and Hirsch.s



Table 1. Duration of Action of Standard Insulins and Insulin Analogues.®

Onset of Peak Effective

Insulin Action Action Duration
Standard

Regular 30-60 min 2-3 hr 8-10 hr

NPH 2-4 hr 4-10 hr 12-18 hr
Analogues

Lispro 5-1Smin  30-90 min 4-6 hr

Aspart, Glulisina 5«15 min  30-90 min 4-6 hr



Table 1. Duration of Action of Standard Insulins and Insulin Analogues.®

Onset of Peak Effective

Insulin Action Action Duration
Standard
Regular 30-60 min 2-3 hr 8-10 hr
NPH 2-4 hr 4-10 hr 12-18 hr

Glargine 20-24 hr

Detemir 18-20 hr




Table 1. Duration of Action of Standard Insulins and Insulin Analogues.®

Onset of Peak Effective
Insulin Action Action Duration

Standard
Regular 30-60 min 2-3 hr 8-10 hr
NPH 2-4 hr 4-10 hr 12-18 hr
Zinc insulin (Lente) 2-4 hr 4-12 hr 12-20 hr
Extended zinc insulin (Ultralente) 6-10 hr 10-16 hr 18-24 hr
Analogues
Lispro 5-1Smin  30-90 min 4-6 hr
Aspart, Glulisina 5«15min  30-90 min 4-6 hr

Glargine 2—-4 hr None 20-24 hr
Detemir 2-4 hr None 18-20 hr

* Serum insulin profiles are based on a subcutaneous injection of 0.1 to 0.2 unit
per kilogram of body weight; large variation within and between persons may
be noted. Data are from DeWitt and Hirsch.s



Mezclas
de
Insulina
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Mezclas de preparados de insulina: Mixtas
Pico de Rapida Duracion de NPH

Insulina NPH

Insulina rapida
== [nsulina Mezcla:

“"Mix, Mixtard % Rapida




Mezclas de preparados de analogos ins: Mixtas

Pico de UltraRapida

— =

Duracion de NPH

— =

Lispro, Aspartica, Glulisina
Insulina NPH, NPL

Mezcla: Novomix 30, 50, 70
Humalog Mix 25, 50




Formas de Presentacion
de las Insulinas




Viales para

jeringa




Plumas o
“boligratos”




Plumas o "boligrafos” de insulina

Capuchoén Aguja de la pluma Cuerpo
de la pluma (no incluida) "y de la pluma

 ——- " ('.'
Protector Protector Aguja  Sello  Sellode Reservorio Visor de 0osss
externo ntermno protector goma  de insulina Selector de d
de la pluma de la pluma
Wi i Boton de myeccion

. dispositivo desechable que permite administrar hasta 80 Ul de insulina

e Selector de dosis con giro en ambos sentidos que permite un facil ajuste de dosis
e Clicks audibles y sensibles al tacto

* Visor de dosis que vuelve a "0" tras la inyeccion, confirmando al paciente la administracion completa de la dosis

* Numeros visibles que facilitan la lectura




” de Insulina

Relojes
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Bombas de

Isulina

ISCI




Insulinoterapia. Formas de presentacion

1. En Vial para jeringa
Jeringas de 40-100 ui, calibradas de 1 en 1 ui
2. En Pluma Inyectora desechable
Dosificacion:
De 2 en 2
Delent
Dosis total en una inyeccion
50 ui
60 ui
Definicion de la dosis:
En cada inyeccio
Prefijada
3. En Pluma Inyectora recargable
4. En “reloj” desechable
5. En Vial para Bomba de Insulina



Ventajas de los
Analogos de Insulina




Tratamiento Insulinico en la DM 2
Menos hipoglucemias con Glargina o Detemir vs NPH

insuline NPH
Insulina glargina
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Trat. Combinado Insulina + Metformina
Menos hipoglucemias Iniciales con Glargina frente a NPH
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Yki-Jarvinen, Diabetologia 2006



Tratamiento Insulinico en la DM 2
Menos aumento de peso Detemir Glargina vs NPH

B rauling NPH
rsulina glargina
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Insulina Glargina/Detemir versus NPH:
Efecto sobre descenso de la HbAlc

Diabetes tipo 2

Frische ot o, 2002
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Insulina Detemir y Glargina vs NPH:
Menor Variabilidad Inter-Dosis




Insulinoterapia.
Ventajas de los Analogos de Insulina:

e Perfil de accion mas corto (pico postprandial
precoz) o plano y largo (basal)

e Menos hipoglucemias

 Menos variabilidad de absorcion dia a dia
e Menos aumento de peso ?

e Sin cambios en HbAlc?

 Mejores dispositivos de inyeccion

e Pero... Coste mas elevado



Pautas de Insulina




Secrecion fisiologica de insulina

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.
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Secrecion de insulina en DM 2

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.
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Secrecion de insulina en DM 2
de larga evolucion

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.
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e Insulina ultrarretardada:
e Glargina, detemir

24 horas

/A /\ A\ /A

DESAYUNO CENA DESA.




* Insulina Glargina o Detemir “bed-time” y
 Farmacos Hipoglucemiantes Orales

/\ /N

DESAYUNO

DESA.




 Insulina Retardada antes de la Cena:

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.




* Insulina Retardada Desayuno y Cena:

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.




* Insulina Retardada + Rapida Desayuno y Cena:

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.




* Insulina Retardada + Ultrarapida
en Desayuno y Cena
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DESAYUNO

CENA DESA.




* Insulina Glargina o Detemir “bed-time” e
* Insulina ultrarapida antes de las comidas

DESAYUNO

DESA.




* Insulina Retardada + Ultrarapida en
Desayuno y Cena, y Ultrarapida en comida

DESAYUNO

DESA.




* Insulina Retardada + Rapida Desayuno y Cena
* y Rapida en la comida:

DESAYUNO COMIDA CENA DESA.




Presentaciones de Insulinas
Comercializadas
en Espana (Noviembre 2012)




Insulinas Rapidas y Ultrarapidas: Presentaciones

Tipo Insulina

Analogo Insulina Rapida
Analogo Insulina Rapida
Analogo Insulina Rapida
Analogo Insulina Rapida

Insulina Rapida
Insulina Rapida
Insulina Rapida

Nombre Comercial

Lispro Humalog Viales
Lispro Humalog KwikPen
Aspart Novorapid Flexpen
Glulisina Apidra Solostar

Rapida Actrapid Viales
Rapida Actrapid Innolet
Rapida Humulina Regular

Presentacion

Viales
Pluma 60 U
Pluma 60 U
Pluma 300 U

Viales
Reloj
Viales




Insulinas Mixtas (Rapidas y NPH): Presentaciones

Tipo Insulina % Mezcla Nombre Comercial Presentacion

Mezcla Rapiday NPH 30%R + 70%NPH Mixtard30 Viales Vial

Mezcla Rapiday NPH 30%R + 70%NPH Mixtard30 Innolet Rel
Mezcla Rapiday NPH 30%R + 70%NPH Humulina30/70 Viales Vial
Mezcla Rapiday NPH 30%R + 70%NPH Humulina30/70 Pen Pen

Mezcla Analogo y NPH 30%Asp + 70%NPH Novomix30 Flexpen Pen
Mezcla Analogo y NPH 50%Asp + 70%NPH Novomix50 Flexpen Pen
Mezcla Analogo y NPH 70%Asp + 70%NPH Novomix70 Flexpen Pen
Mezcla Analogo y NPH 25%Lis + 75%NPH HumalogMix25 KwikPen Pen
Mezcla Analogo y NPH 50%Lis + 50%NPH HumalogMix50 KwikPen Pen




Insulinas Retardadas: Intermedias. Presentaciones

Tipo Insulina

Accion Intermedia
Accion Intermedia
Accion Intermedia
Accion Intermedia

Analogo Accion Intermedia

Nombre Comercial Presentacion

Insulatard Viales Viales
Insulatard Flexpen Pen
Humulina NPH Viales Viales
Humulina NPH Pen Pen

Humalog Basal KwikPen Pen




Insulinas Ultra-Retardadas: Presentaciones

Tipo Insulina

Analogo Accion Prolongada
Analogo Accion Prolongada
Analogo Accion Prolongada
Analogo Accion Prolongada

Analogo Accion Prolongada
Analogo Accion Prolongada

Glargina
Glargina
Glargina
Glargina

Detemir
Detemir

Nombre Comercial Presentacion

Lantus Viales Viales
Lantus Optiset Pen
Lantus Opticlic Pen
Lantus Solostar Pen

Levemir Flexpen Pen
Levemir Innolet Reloj




