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RESUMEN

La prevalencia en incremento de la diabetes
mellitus suscita saturacién de los servicios de
Cuidados Intensivos por  Cetoacidosis
Diabética e incremento de la morbilidad
hospitalaria. El uso intravenoso en infusion
continua de Insulina es un procedimiento
sustituible si se dispone de la evidencia
cientifica necesaria para su actualizacion.
Objetivo. Analizar la evidencia cientifica
disponible sobre las caracteristicas
farmacoldgicas de los analogos de insulina
comparada con la insulina regular para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Método: Se realizd una revisién extendida
desde 2012 hasta 2022, basado en la
experticia de los autores. Los criterios de
blsqueda, seleccidn y el acceso a bases de
datos y fuentes indexadas Cochrane Library,
SciELO, Lilacs, PubMed, Hinari, MEDLINE,
ScienceDirect, Elsevier permitié citar 35
investigaciones (85.71% actualizacion) y

redactar con metodologia cualitativa, enfoque
histérico-légico, analisis-sintesis el
documento final.

Desarrollo: Se presentan las indicaciones de
la insulina y sus andlogos, formulaciones
disponibles, diferencias de la via de
administracion segun la situacion clinica del
paciente, reacciones adversas. Se evidencia
qgue el desarrollo de analogos semeja mejor la
secrecion enddégena de insulina, con
diferencias farmacocinéticas y de seguridad
que permite mejorar las metas en el control
glucémico.

Conclusiones: Los analogos de insulina de
accion rapida son mejor opcion terapéutica
para considerar en los protocolos de actuacion
para el manejo de cetoacidosis diabética no
complicada.

Palabras clave: diabetes mellitus,

cetoacidosis  diabética, insulina y sus
analogos, efectividad, seguridad.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de la insulina en Toronto,
Canada hace 100 afos revoluciond el
tratamiento de las personas con diabetes
mellitus, particularmente los que padecian
tipo 1. Esta condicibn metabdlica se
caracteriza por ser heterogénea, de origen
multifactorial, genético - ambiental donde la
hiperglucemia crénica es la expresion
bioquimica mas conocida. En el presente siglo,
la enfermedad ha tenido una explosién como
enfermedad crdnica no trasmisible debido al
rapido y progresivo incremento de sus tasas,
siendo su prevalencia global la que ha
suscitado saturaciéon en las hospitalizaciones
en Cuidados Intensivos por Cetoacidosis
Diabética.

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las
complicaciones mas graves que se observa en
los pacientes diabéticos. Para los pacientes
menores de 24 afios se comporta como la
causa principal de muerte debido al edema
cerebral al que evoluciona. ® Las mayores
tasas de morbilidad muestran una frecuencia
del 30% con mads de 140 000
hospitalizaciones por afio. La mortalidad oscila
del 1 al 5% vy afecta sobre todo a pacientes
con comorbilidades asociadas. No obstante,
con los avances en la tecnologia, la mortalidad
ha disminuido significativamente en los
ltimos 20 afios.

El diagndstico certero, el tratamiento
temprano y el seguimiento posterior del
control metabdlico estricto, son pilares en la
conducta que aminoran el tiempo de rescate
del paciente del cuadro de descompensacion
*)Los objetivos terapéuticos del manejo
incluyen restauracion del volumen circulante,
prevencidon y/o correccion de anomalias
electroliticas, reduccion gradual de la glucosa
sérica y correccion de la osmolaridad
mediante la terapia con insulina, ademas de
la identificacion y el tratamiento de cualquier
evento precipitante subyacente.

En la terapia estandar de la CAD el elemento
primordial es la administracion de insulina
regular en infusién intravenosa (IV) continua,
incluso en los sujetos con la denominada
cetoacidosis diabética euglucémica. Se inicia
inmediatamente, a menos que haya evidencia
de hipovolemia severa o hipopotasemia hasta

la resolucion del cuadro agudo. ® Dicha
terapia demanda de la admisidn del paciente
en unidad de cuidados intensivos para su
monitorizacién, lo cual complejiza el costo del
tratamiento y el manejo de la atencion
médica. Esto impone altos costos de
hospitalizacién y en pacientes no complicados
gastos innecesarios. (") Estudios revelan que el
costo promedio del tratamiento de un episodio
de CAD en un paciente adulto es de 2064
euros por dia comparado con la estancia en
sala general con un costo de 428 euros por
dia. ®

En las ultimas dos décadas las estadisticas en
Cuba reflejan incremento preocupante en la
incidencia de ingresos hospitalarios por CAD
que responden a las modificaciones del
panorama mundial. Entre los factores
implicados se exponen los psicosociales,
culturales y econdmicos que a menudo limitan
el acceso a la insulina en la atencién médica
extrahospitalaria, causando un creciente
impacto en la salud asociado a la morbilidad.
®) Al respecto, la comunidad cientifica se ha
pronunciado por el interés creciente en
protocolizar un tratamiento seguro para
pacientes con CAD fuera de la UCI planteando
un manejo con analogos de insulina de accion
rapida subcutanea (SC) como alternativa.

La inobservancia de estudios al respecto que
pudiera mitigar la admisidon innecesaria en
Cuidados Intensivos de pacientes con CAD no
complicados y la necesidad de revision del
tema con la mejor evidencia cientifica en el
contexto actual desde la Atencién Primaria,
son argumentos que  sustentan la
investigacion. El presente articulo de revision
analiza la evidencia cientifica disponible sobre
las caracteristicas farmacolégicas y la
efectividad de los andlogos de insulina
comparada con la insulina regular para el
manejo de la cetoacidosis diabética,
alternativa de tratamiento que el médico de
emergencia debe considerar frente a un
paciente no complicado.

METODO

Se realizd6 una busqueda de articulos vy
revisiéon disponibles sobre analogos de la
insulina en el primer trimestre de 2022. La
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ejecutaron médicos especialistas en Medicina
General Integral y Farmacologia, con mas de
20 afios de experiencia asistencial y basada
en la experticia de los autores. Se definieron
los siguientes criterios de busqueda: ensayos
clinicos controlados, metaanalisis, revisiones
sistematicas, articulos originales, reportes de
casos y guias de manejo de la diabetes de los
Gltimos 10 afios disefiados por diferentes
Sociedades de Endocrinologia, Medicina
Interna y Medicina de Emergencia en grupos
de trabajo en América Latina y otras partes
del Mundo.

La busqueda extendida abarcé desde el 2012
a 2022, los descriptores fueron los siguientes:
cetoacidosis diabética, analogos de la insulina,
insulina intravenosa, insulina subcutanea. Se
emplearon los booleanos “AND” para
combinacién de descriptores y “OR”, para la
bisqueda de fuentes relacionadas vy
secundarias disponibles. El acceso a bases de
datos y fuentes de informaciéon en salud
indexadas en Scopus, Cochrane Library,
SciELO, Lilacs, PubMed, Hinari, MEDLINE y en
editoriales como ScienceDirect, Elsevier,
permitio localizar 78 publicaciones en espafiol,
inglés y portugués. En la seleccion (35
trabajos) que cumplieron con los criterios
antes mencionados: evidencias actualizadas
de los ultimos 5 afios (85.71%)

Extraccion e informacion. A partir de la
estrategia de buUsqueda se identificaron
publicaciones de acceso gratuito y se
descargaron los articulos que cumplieron con
los criterios de seleccién. La informacion se
organizd6 en una matriz de datos, con
informacion sobre: afio, pais de publicacion,
revista, volumen, caracteristicas de |la
poblacidon estudiada, principales hallazgos o
resultados del estudio y direccion URL/Doi.
Para la gestién bibliografica se utilizé el
programa Mendeley v19.1.4.

En la redaccidon del documento final se empled
la metodologia cualitativa, con enfoque
histérico-légico, analisis-sintesis, diferentes
protocolos de actuacion y su plausibilidad en
el contexto ecuatoriano, siendo necesario en
su descripcion los contenidos: cetoacidosis
diabética, diferencias farmacolégicas e
indicaciones de la Insulina y sus analogos,
dosificaciéon, via de administracion segun la

situacion clinica del
formulaciones disponibles.

paciente vy las

DESARROLLO

La cetoacidosis diabética se caracteriza por
ser un disturbio catabdlico critico en el
metabolismo de los carbohidratos, las
proteinas y los lipidos, consecuencia de una
deficiencia relativa o absoluta de insulina. En
ello concomita la elevacibn de hormonas
contrarreguladoras tales como el glucagon,
hormona de crecimiento, catecolaminas,
glucocorticoides y citoquinas ¥ que aumentan
la produccidn hepatica de glucosa vy
resistencia a la insulina periférica y hepatica
©®) que resulta en la triada de hiperglucemia,
acidosis metabodlica y cetosis (niveles
elevados de cetonas) en sangre u orina. (19
Por ello, estos pacientes requieren
tratamiento con insulina.

Los objetivos terapéuticos de su manejo
incluyen la optimizacion del estado del
volumen, hiperglucemia y cetoacidosis,
alteraciones electroliticas y determinar las
causas o factores precipitantes del cuadro. La
administracion de insulina es lo apropiado
para los pacientes con cetoacidosis. La
infusion de insulina inhibe la lipdlisis y la
gluconeogénesis totalmente y produce una
estimulacién casi maxima de la aportacion de
glucosa. En la CAD la deshidratacion y el
desequilibrio electrolitico debe ser evaluado y
corregido apropiadamente. (1)

La velocidad inicial de la administracién IV de
insulina debe ser a un ritmo recomendado de
disminucion de la glucosa de 100-125
mg/dl/h, para evitar consecuencias
neuroldgicas por una rapida reduccién de la
tonicidad y del edema intracelular. El objetivo
o meta de glucemia oscila entre 140-180
mg/dl (11,12)

Los criterios de resolucion para CAD son:
Glucosa menor a 250mg/dl, pH por encima de
7.35, bicarbonato sérico por encima de
18mEq/L, anién GAP normal. La vida media de
la insulina humana regular es 10-30 minutos,
si la infusion de insulina es suspendida de
manera repentina, el paciente tiene riesgo de
recaer en CAD, por lo tanto la infusién de
insulina debe de continuarse de 2-4 horas
posteriores a la aplicacion del régimen de
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insulina subcutédnea de mantenimiento. Para
paciente con DM de reciente diagndstico o que
previamente no utilizaban régimen de insulina
pueden iniciar con dosis total a 0.5-0.7UI/Kg
de anadlogos de insulina de accion prolongada
o insulina de accidon intermedia NPH. (12)
Diferencias farmacoldgicas (formulaciones
disponibles, diferencias entre la
administracion IV y SC, reacciones adversas).
La via intravenosa es la de primera eleccion
dado su rapido inicio de acciéon administrada y
al corto tiempo de vida media
(aproximadamente 10 minutos), haciendo
posible una mejor titulacién, alcanzar la
ventana terapéutica en el menor tiempo y de
esta manera evitar cualquier retraso en la
accion como se veria al usarse la insulina
regular como inyeccion SC o intramuscular,
siendo por ambas via su absorcion mucho mas
lenta, el inicio de accion posterior a la hora de
la inyeccion, y su duracidon o tiempo de accion
de 4 a 6 horas. 3% Sin embargo, con el uso
de insulina regular IV se reporta un mayor
costo hospitalario y altos requerimientos.
Cuando se administra por via IV, el uso de
alguno de los diversos dispositivos médicos
para monitoreo de la glucemia es mandatorio,
para ajustar la infusion de insulina y prevenir
hipoglucemias, evento adverso y riesgo
principal de su empleo por esta via. Con su
empleo la resolucion de la cetoacidosis es en
promedio entre 10 a 18 horas.

Con la creacion de los nuevos analogos de la
insulina humana con inicio de accién rapida,
muchos estudios han propuesto como
alternativas efectivas al uso de insulina
regular en el tratamiento de la diabetes y con
ello, en complicaciones agudas como la
cetoacidosis diabética. Su administracion via
SC cada 1 o 2 horas, iniciando como bolo a
dosis de 0.2 a 0.3 U/kg seguidos de 0.1 a
0.2U/kg cada 1 a 2 horas, respectivamente,
hasta la resolucién del cuadro de cetoacidosis
diabética. (4 1617

Entre los preparados de insulina que se
clasifican de acuerdo con la duracién de su
accion se encuentran los preparados de accion
corta. Dentro de esta categoria generalmente
se hace una distincién entre la insulina regular
y sus andlogos que son los de accién muy
rapida (aspartica, glulisina, lispro). La insulina

regular o cristalina es una insulina de corta
accion, soluble, contiene zinc, forma
hexameros y tiene la misma secuencia de
aminoacidos que la insulina humana
enddgena. 18

Para modificar la absorcién y el perfil
farmacocinético de la insulina se utilizan dos
enfoques: el primero se basa en
formulaciones que reduzcan la absorcion
después de la inyeccidén subcutanea; el otro
consiste en alterar la secuencia de
aminodacidos o la estructura proteica de la
insulina humana para que retenga Ila
capacidad de unirse al receptor de insulina,
pero su comportamiento en solucién o
después de la inyeccion, se acelere o se
prolongue, en comparacion con la insulina
regular. La cinética de la accién de la insulina
varia mucho entre los individuos e incluso en
un mismo individuo con dosis repetidas. El
tiempo para alcanzar el pico del efecto
hipoglucémico y los niveles de insulina pueden
variar hasta 50%, en parte debido a las
grandes variaciones en el indice de absorcion
subcutanea. Existen varios algoritmos para
iniciar y titular la dosis de insulina IV
empleando las bombas de infusidon continua.
(18)

Las moléculas de insulina regular se asocian
como hexameros en solucion acuosa a pH
neutro, y esta agregacion desacelera la
absorcion  después de la  inyeccidon
subcutanea. Los analogos de insulina de
accién corta son absorbidos de los sitios
subcutaneos mas rapidamente que la insulina
regular. El perfil tiempo- accion de estos
analogos administrados por via SC es similar
para todos y superior en eficacia para reducir
la glucosa circulante respecto al que produce
la insulina regular; una de las diferencias
fundamentales del perfil farmacocinético. (&
19)

Efectos adversos de la farmacoterapia con
insulina IV y SC.

Debido a que la insulina es el agente reductor
mas potente de la glucosa se asocia con
mayor riesgo a desarrollar hipoglucemias,
aumento de peso y constituye un factor
limitante para el cumplimiento de las metas
glucémicas. @9 La hipoglucemia afecta la
calidad de vida, se asocia a depresion,
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cambios cognitivos y riesgos
cardiovasculares. 1) En pacientes
hospitalizados con hiperglucemia tratados con
insulina IV se deben de identificar los factores
asociados con el riesgo de hipoglucemias pues
esta condicién constituye un riesgo de
complicaciones cardiovasculares y prolonga la
estancia hospitalaria. ?® Ademas, refleja la
severidad de la condicidon del paciente y la
presencia de multiples comorbilidades.
Aunque los analogos de la insulina tienen un
perfil de efectos adversos similar al de la
insulina  humana regular, siendo |Ia
hipoglucemia el mas frecuente. Algunos
ensayos clinicos han demostrado que la
incidencia de hipoglucemias puede disminuir
hasta en un 12% con el uso de este analogo
de insulina en comparacién con la insulina
humana regular. El maximo beneficio se ha
observado en la disminucion de las
hipoglucemias nocturnas. Como cabe esperar
en base a los conocimientos farmacocinéticos,
las hipoglucemias que se producen son mas
frecuentes a los 90 minutos de la ingesta de
alimentos, mientras que con la insulina
humana regular estos episodios se retardan
mucho mas en el tiempo. %

En las situaciones de hipoglucemia como la
CAD, las evidencias cientificas demuestran la
superioridad del perfil farmacocinético de los
analogos de la insulina de accion corta por via
SC en relacion con la administraciéon de
insulina regular por via IV. En la mayoria de
los pacientes con CAD, las concentraciones de
glucosa en sangre caen casi 10% por hora con
el uso de insulina IV; la acidosis demora mas
en corregirse. A medida que el tratamiento
avanza, a menudo se hace necesario
administrar glucosa junto con la insulina no
s6lo para prevenir la hipoglucemia sino
ademas para permitir la eliminacion de todas
las cetosas. Los pacientes con un estado de
hiperglucemia hiperosmolar no cetdsica
pueden ser mas sensibles a la insulina que
aquellos que tienen cetoacidosis.

Los anadlogos de insulina de accién corta
tienen indices de hipoglucemia mas bajos y
producen una mejoria en los niveles de
aclaramiento  plasmatico modesto en
comparacién con la insulina regular pues son

absorbidos de los sitios subcutaneos mas
réapidamente que la insulina regular. (%)

La inmunogenicidad de la insulina lispro se ha
estudiado con detalle. Existen al menos 4
ensayos clinicos que incluyen en conjunto a
317 pacientes con diabetes tipo 1 y 291
pacientes con diabetes tipo 2 previamente
tratados con insulina humana regular. Todos
los pacientes fueron aleatorizados para recibir
insulina humana regular o insulina lispro por
espacio de un afio. Al final del estudio se
determinaron los niveles de anticuerpos anti-
insulina. No se demostrd diferencia
estadisticamente significativa entre el nivel
circulante de anticuerpos entre los pacientes
que recibieron ambos tipos de insulinas. (27
En lo concerniente al perfil lipidico y al
aumento de peso los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha no han evidenciado
diferencias al comparar la insulina humana
regular con la insulina lispro. ©@®

En pacientes diabéticos donde se requiera
mas de 2 unidades / kilo / dia de insulina para
optimizar el control metabdlico, debe
explorarse la coexistencia de alteraciones
inmunoldgicas especificas que alteren la
accion de la insulina. @728 Ndebele (9
registra en su articulo como es conocido desde
el aino 1996 por Henrichs y cols., la eficacia de
la insulina lispro (1,5 U/kg) para normalizar
los niveles de glucemia en una paciente que
recibia 235 unidades (3 U/kg) de insulina
humana regular endovenosa por dia debido a
la incapacidad de las inyecciones subcutaneas
de esta insulina para evitar la cetogénesis.
Algunos reportes actuales sugieren que la
insulina lispro puede constituir una alternativa
terapéutica viable en el tratamiento de los
sindromes de insulina-resistencia extrema
causados por anticuerpos anti-insulina.
(15,21,28)

Beneficios adicionales de los andlogos de
insulina

La utilidad clinica de los andlogos de Ila
insulina reside predominantemente en el
tratamiento de la hiperglucemia postprandial,
dado su rapida absorcion, su inicio de accidon
precoz y la corta duracion de su efecto
hipoglucemiante cuando se le compara con la
insulina humana regular. 7
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A pesar de que la insulina lispro, por ejemplo,
cuenta con indicaciones clinicas especificas,
ante la evidencia de que se dispone en la
actualidad, las ventajas de su uso sobre la
insulina humana regular parecen limitarse a la
comodidad que supone la posibilidad de la
administracion preprandial inmediata y a la
mejoria del control metabdlico observado en
pacientes tratados mediante infusidn
subcutdnea continua. (3>:2%)

La aplicacidn de anadlogos de insulina de
accion prolongada en las primeras horas del
diagndstico de CAD es atractiva por multiples
razones. Entre los efectos benéficos
observados destacan la reduccion en el
tiempo de alivio del cuadro y menor incidencia
de hiperglucemia de rebote. La hiperglucemia
de rebote, definida por una glucemia > 180
mg/dl en las primeras 24 horas tras el retiro
de la infusidn IV de insulina, se observa en la
transicion hacia la aplicacion del esquema
subcutdneo una vez remitido el cuadro de la
cetoacidosis diabética. (2929

En general, estas insulinas analogas han
venido a complementar el arsenal terapéutico
tanto en el tratamiento a largo plazo como el
tratamiento de cuadros de hiperglucemias. El
inicio de accidn sucede entre los 5-15
minutos, maximo 25 minutos de ser
administrada (Vs 50 minutos a 1 hora de la
regular), el pico maximo de accidn esta entre
45 a 75 minutos (Vs 2-3 horas de la regular),
y su efecto de duraciéon es de 3- 4 horas. 9
Las insulinas analogas de accion corta han
permitido mejorar la calidad de vida de las
personas con diabetes, debido a Ia
disminuciéon de efectos adversos y permite al
paciente alcanzar una mejor concentracion de
glucosa. Son efectivos, seguros y asociados
con menos hipoglucemia, menor ganancia de
peso comparado con las insulinas humanas,
menor estancia hospitalaria, un manejo
ambulatorio sin requerimiento de dosificacion
sistematica de glucosa capilar o central con
mejor control glucémico a corto plazo. ©
Estudios controlados han demostrado que la
terapia con insulina en dosis bajas es efectiva
independientemente de la via de
administracién. La via intravenosa es la de
primera eleccion dado su rapido inicio de
acciéon y el corto tiempo de vida media,

haciendo posible una mejor titulacién. De esta
manera, se evita cualquier retraso en la acciéon
como se veria al usarse la insulina regular por
via subcutdnea o intramuscular que su
absorcion es mucho mas lenta, al igual que su
inicio de accion. ()

Con la creacion de los nuevos analogos de
insulina humana con inicio de accidn rapida
por via SC, muchos estudios han propuesto
como alternativas validas y efectivas al uso de
insulina intravenosa regular para el
tratamiento de cetoacidosis no complicada. La
ventaja es que este tratamiento puede
realizarse en una sala de medicina general o
sala de emergencia sin la necesidad de
monitorizacion constante del paciente y seria
una manera valiosa de disminuir los costos de
atenciéon médica y de obviar la necesidad de
admisiones en UCI. ©G9

En las revisiones de Bunn y Leonid Barski G
32) se demuestran la seguridad y efectividad
relativas en el uso de un andlogo de accion
corta por via SC durante la infusidon
intravenosa de insulina, dicho proceder
evidencia ser seguro pues el numero de
eventos hipoglucémicos difiere del proceder
convencional de insulina regular IV, asi como
aporta la ventaja de mayor control metabdlico
del paciente en menor tiempo con reduccion
de su estancia hospitalaria a 2 dias.

En otro estudio aleatorizado, cruzado vy
multicéntrico con 113 pacientes se hallé que
los valores de glucemia en la primera y
segunda hora postprandiales eran mas bajos
con insulina lispro. Asi mismo, los pacientes
gue recibieron como terapia el analogo de
insulina presentd una menor variabilidad de la
glucemia durante el dia. ©® Ademas, el uso de
este analogo de insulina se asocia a una
disminucién de los episodios de hipoglucemia
en pacientes que siguen este tipo de terapia.
G4 Aunque se ha sugerido que la insulina
lispro podria ser la insulina ideal para los
pacientes que utilizan terapia con bomba de
insulina, existe evidencia de que, en los
sujetos con falta de reconocimiento de las
hipoglucemias, la insulina lispro puede
producir un aumento en el numero de
episodios de hipoglucemia y un
empeoramiento del control metabdlico. 3233
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Vincent M, Nobécourt E ©° realizan una
revision donde registran cuatro estudios
aleatorizados pequefios con un total de 156
pacientes (3 estudios en pacientes adultos y 1
pediatrico) que comparan directamente a la
insulina lispro cada 1 o 2 horas con la insulina
regular en infusidon intravenosa. N el mismo
observan en todos los estudios que el tiempo
promedio hasta la resolucion de la
cetoacidosis fue similar en ambos grupos
(lispro 10, 12 y 15 horas, insulina regular 11,
11 y 13 horas), siendo similares entre los
grupos la dosis total de insulina requerida (84
IUvs 98 IU (P = 0.22), 62 IU vs 65 IU y 100
IU vs 104 IU) para la insulina lispro SC y la
insulina regular IV respectivamente. El
numero de episodios de hipoglicemia (solo 2
episodios en el grupo de insulina lispro SCy 3
episodios en el grupo de insulina regular 1V,
todos de severidad leve) y no hubo
complicaciones severas o recurrencia de las
cetoacidosis documentadas. Para el analisis
estadistico las Pruebas utilizados fueron la
prueba de Chi cuadrado. Los investigadores
concluyen que, en pacientes con cetoacidosis
leve y moderada, la inyeccion subcutanea de
insulina lispro cada 1 o 2 horas ofrece una
alternativa confiable a la infusién intravenosa
continua de insulina regular.

El plan de tratamiento de cualquier hospital
para CAD debe incluir criterios estandar para
iniciar e interrumpir una infusion de insulina.
Debido a que los efectos secundarios a largo
plazo son tan severos y significativos, la
prevencion de CAD es critica.

CONCLUSION

A pesar de sus particularidades
farmacocinéticas y aplicaciones clinicas
especificas, no ha sido posible demostrar que
los andlogos de insulina de acciéon corta SC
sean mas eficaces que la insulina humana
regular IV para mejorar el control metabdlico
del paciente diabético. Las evidencias
cientificas resaltan que los andlogos de
insulina de acciéon corta por via subcutanea
son una opcidn terapéutica para considerar en
los protocolos de actuacién teniendo en
cuenta su efectividad, seguridad,
conveniencia y costo efectividad para el
manejo integral del paciente con cetoacidosis
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diabética no complicada en casos leves vy
moderados.
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