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RESUMEN
Tomando en cuenta la información médica actual, se pre­

senta una actualización del tratamiento con insulina, según
recomendaciones de las investigaciones que confirmaron la
importancia del tratamiento hipoglucemiante intensivo en la
prevención de complicaciones crónicas. Se describen las
ventajas de las insulinas humanas en sus diferentes presen­
taciones, ele los análogos de insulina y de los nuevos dispo­
sitivos para su inyección. Se hace una revisión de los obje­
tivos actuales del tratamiento con insulina, tamo en el dia­
bético Tipo 1 como en el Tipo II y la asociación con hipo­
glucemiantes orales derivados de las sulfanilureas, resenan­
do también las complicaciones más frecuentes, y por últi­
mo, se analizan los principales esquemas para la aplicación
de insulina, en diferentes situaciones clínicas.
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SUMMARY
In this review article, updated information on insulin the­

rapy is presented according to recent and relevant publica­
lions in keeping with the research so far carried out confir­
ming the impact of intensive glucose lowering therapy in
the prevenrion of chronic compBcations. The advantages of
differenr types of human insuhn in its different presentations
are described as well as the new analogues and the most re­
cem insulin delivering devices. The current majar goals of
insulin therapy are reviewed for both the type 1 and the ty­
pe II diabetes as well as the combined treatment with sulp­
honylureas. The more frequenr complications are also dis­
cussed and finally the most widely used insulin administra­
tion protocols are mentioned in different cHnieal situations.
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INfRODUCCIÓN
En los pacientes diabéticos Tipo 1 los resultados del

occr (14) publicados en 1993, confirmaron la necesidad
de normalizar la glicemia, sin producir excesiva hipoglice­
mia, para evitar o disminuir las cornplicaciones microvascu­
lares. Posteriormente, la Asociación Americana de Diabetes
agregó como otro objetivo normalizar el metabolismo de los
Hpidos y proteínas para disrninuir y evitar la ateroesclerosis,
causante de macroangiopatía(l).

Para lograr lo anterior es necesario el tratamiento intensi­
vo, implementado en los centros donde se cuente con un
equipo de médicos, enfermeras, nutricionistas y psicólogos
con gran experiencia en el tratamiento de pacientes diabé~

ricos (2,3,5,8,12,23,25). La mencionada Asociación señala
que el control estricto también es deseable para los-pacien­
tes no insulino dependientes; pues se presume, según el co~

nacimiento actual, que el mecanismo por el cual la glucosa
produce complicaciones es el mismo en ambas formas de
diabetes (1,13]. Se reseñan a continuación los avances más
importantes en relación con el tratamiento con insulinas en
los últimos diez anos.

PRINCIPALES HECHOS FARMACOLOGICOS:
En los pacientes tratados con Insulina es necesario medir

la glucemia frecuentemente y a veces hasta tres veces al
día, pues existe una gran variación en la velocidad de ab­
sorción de la insulina entre una inyección y otra y también
de individuo a individuo, con variaciones significativas en el
pico máximo y en tiempo de acción. Es importante tomar
en cuenta que la insulina humana se absorbe más rápida­
mente y a su vez que la insulina rápida varía menos en su
acción, y que las grandes dosis de insulina NPH prolongan
su efecto hipoglucemiante, con peligro de producir hipogli­
cemia nocturna (19). Además, la temperatura de la piel, la
velocidad del flujo sanguíneo, el ejercicio y el masaje hacen
variar la actividad de la insulina, así como la profundidad de
la inyección más rápida entre más profunda, sin olvi.dar que
el sitio de la inyección también tiene su influencia, pues la
velocidad es mayor si se inyecta en el abdomen y menor
progresivamente en los brazos, en los muslos y en las nal­
gas, por lo que se recomienda su inyección, preferentemen­
te, en la región umbilical (25,26). Una vez inyectada. su ab­
sorción sufre varios pasos: disociación, disolución y degra~
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dación para finalmente entrar a la circulación venosa y lin­
fática. En el plasma la insulina se une a proteínas transpor­
tadoras y solo una pequeña fracción permanece en forma
libre, para ejercer su efecto metabólico en las células efec­
toras, el cual a su vez depende de la sensibilidad panicular
de cada tejido, de la dieta, del ejercicio físico y de los me­
canismos de contraregulación, principalmente los hormona­
les. Al final, la insulina sufre un proceso de degradación, en
el 60 al 80% en el hígado, en el 10 al 20% en el riñón, en
ellO al 20% en el músculo y en ellO al 20% en el tejido
adiposo. En el riñón se elimina solamente el 1% de la can­
tidad inyectada.

DIFERENCIAS ENTRE LAS INSULINAS IGUALES ALA
HUMANA Y LAS DE ORIGEN ANIMAL:

Las insulinas conocidas como humanas por tener una es­
tructura molecular igual a la insulina pancreática humana
inician su acción en forma más rápida y su duración es más
corta. Una consecuencia terapéutica es que la segunda do­
sis de insulina NPH o lenta, debe administrarse antes de
acostarse, alrededor de las 9 de noche, para que mantenga
su efecto hipoglucemiante hasta el amanecer y evitar así, en
lo posible, la hipoglicemia en horas de la madrugada
(25,26).

En los países donde se utilizan ambas clases de insulina,
la humana está especialmente indicada en los diabéticos de
reciente inicio cHoico, en la diabetes pre y gestacional, en
los pacientes con resistencia y alergia a la insulina y en los
que requieren tratamiemo transitorio durante el estrés, la ci­
rugía o el trauma (22).

Actualmente las insulinas porcinas, altamente purifica­
das (con menos de 10 partes por ntillón de proinsulina) y
las estructuralmente iguales a la humana, obtenidas por
biosíntesis genética. están libres de contaminantes como
proinsulina, glucag6n, péptido e, somatostatina, polipéptí­
do pancreático intestinal, principalmente; lo que da lugar
a un a menor respuesta inmunogénica local o sistémica,
además de que se postula también que podrá producir
menos microangiopatía (17, 18). En Costa Rica, el Seguro
Social dispone, para todos sus pacientes, de insulina hu­
mana, tanto lenta como de acción rápida, para su benefi­
cio a largo plazo.

DISPOSITIVOS PARA LA INYECCiÓN DE INSULINA:
La inyección de insulina se facilita hoy con la utilización

de jeringas graduadas a 32, 40, 50 y 100 u por cc que per­
miten una medición exacta de la cantidad prescrita, lo cual
es particulannente necesario en los niños que requieren do­
sis pequeñas y en los regímenes de terapia intensiva que re­
quieren la inyecci6n de insulina simple ames de cada comi­
da. Aún más, las jeringas modernas disponen de agujas en
números muy altos, del 28 al 30, ultrafinas, para disminuir
la irritación, el dolor y la molestia de la punzada. Las Ilama­
das plumas para la inyección de insulina, son jeringas Con
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cartuchos llenos de insulina simple, NPH o mezcla de am­
bas, con un dispositivo mecánico que permite graduar exac­
tamente la cantidad de insulina a inyectar. Son particular­
mente útiles para los pacientes tratados con dosis múltiples
de insulina y para aquellos que tienen que viajar con fre­
cuencia.

BOMBAS DE INSULINA:
En los Estados Unidos, en Europa y en Japón, principal­

mente, se utilizan las llamadas bombas de insulina: externas
para inyección subcutánea continua o en bolos, que consis­
ten de un mecanismo inyector y un catéter o aguja que se
cambia cada 24 a 72 horas y las internas, implantadas en la
cavjdad peritoneaJ. Su uso mejora el control de la glicemia,
pues permiten variar la cantidad de insulina según la dieta,
el ejercicio físico y el estado de salud del paciente. Sin em­
bargo, no han demostrado tener una ventaja significativa en
cuanto al grado de control sobre el régimen de dosis múlti­
ples con inyecciones subcutáneas; tienen un elevado costo
y difícíl mantenimiento y se describe, entre sus desventajas,
que producen inflamación e infección en el sitio de inyec­
ción; facilitan el desarrollo de cetoacidosis hasta en un 15%
cuando se interrumpe el flujo de insulina y tienen mayor
riesgo de producir hipoglicemia. Además, se ha reponado
un porcentaje de infección de un 30%, generalmente por Es­
tafilococo Aureus Coagulasa Positiva (23,29).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO CON INSULINA Y
NECESIDAD DEL AUTOMONITOREO

DE GLUCOSA:
El objetivo principal del tratamiento con insulina es reme­

diar, en la medida de lo posible, la secreción normal pan­
creática, tanto de la insulina basal como de la postprandial
(31). En 1994, la Asociación Americana de Diabetes propo­
ne en los diabéticos Tipo 1 administrar una dosis de insuli­
na lenta tipo NPH ~n la mañana y otra en la noche, además
de insulina simple, 20 a 30 minutos ~ntes de las comidas,
calculando el 40 a 50% de la dosis total de NPH y el resto,
de insulina simple, en una proporción aproximada de 1 a
1.2 unidades por cada 10 gramos de carbohidratos de la die­
ta (25,26). En los diabéticos tipo n, tanto con alteración en
la secreción pancreática de insulina como en su actividad
periférica en los tejidos muscular, graso y hepático, se pue­
de recurrir a una dosis basal nocturna de jnsuJjna lenta pa­
ra corregir la hiperglicemia matutina secuendaria a secre­
ción y liberación hepática de glucosa. En otros pacientes ti­
po 11 puede ser necesario administrar una segunda dosis de
insulina lenta en la mañana (25,26) y para lograr un control
óptimo de la glucemia y de la bemoglobina glicosilada en
diabéticos Tipo II también sugiere el siguiente esquema:
con glucemia en ayunas entre 140 y 200 miligramos por de­
cilitro, administrar insulina NPH repartida a.m. y p.m., en
cantidad de 0.3 a 0.4 unidades por kilogramo de peso y
cuando la glicemia en ayunas es mayor de 200 miligramos,
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aumentar a una dosis total de 0.5 a 1.2 unidades por kilo­
gramo por día, administrando la insulina lenta en dos do­
sis, a.m. y p.m. más insulina regular, preprandiaJ 40 a 500,10
del total. El paciente diabético recibe entonces un trata­
miento intensivo con insulina simple en varias inyecciones
al día y lenta por vía subcutánea en dos dosis, en la maña­
na y en la noche, bajo un estricto monitoreo de la glicemia
y un adecuado auto control. Poco tiempo después, la ma­
yor parte de los pacientes requiere solo una dosis de insu­
lina lenta, en la mañana o en la noche, con lo que se obtie­
ne una mayor flexibilidad en la ingestión calórica y en el
horario de las comidas, administrando la cantidad exacta de
insulina. El paciente requiere obligatoriamente de un glucó­
metro que le permita medir la glicemia en el momento que
lo necesite (25,26). En la actualidad el autocontrol y la me­
dición de la glucemia por el mismo paciente están amplia­
mente aceptados en todo el mundo con resultados muy con
fiables y satisfactorios variados por la Asociación Americana
de Diabetes, la Federación Internacional de Diabetes, la
Asociación Británica de Diabetes y casi todos los organis­
mos dedicados a la diabetes 0,2,3,5,9,12,19,22).

ANALOGOS DE INSULINA:
Uno de los avances más importantes en el tratamiento

con insulina son los análogos de insulina o insulinas de ac­
ción rápida, obtenidas por modificación en la secuencia de
sus aminoácidos, que se traduce en una mayor rapidez de
absorción, lo que permite inyectarlos inmediatamente antes
de las comidas y no 30 a 45 minutos como sucede con la
insulina regular actual, para acoplar su acción con la eleva­
ción postprandial inmediata de la glicemia, al mismo tiem­
po que la insulina disminuye rápidamente en la sangre. lo
cual reduce el riesgo de hipoglicemias entre las comidas.
En la actualidad en varios países se realizan pruebas clíni­
cas y con seguridad, en un futuro próximo, los análogos de
insulina serán parte del tratamiento habitual del paciente
diabético (4,16,17,200.

MEZClAS DE INSULINA SIMPLE Y LENTA.
Recientemente y siguiendo las pautas dictadas en los Esta­

dos Unidos de Norteamérica. en nuestro país se ha puesto
a la disposición de los pacientes diabéticos la mezcla de in­
sulina regular e insulina NPH en la proporción 30 a 70. Se
señala en la literatura que con esta formulación se logra un
mejor control de la diabetes, particularmente en los ancia­
nos, con menor cantidad de errores en la mezcla manual de
los dos tipos de insulina, lo que facilita la administración de
dos dosis de insulina en el día 00,17).

'fRKI'AMlENTO COMBINADO DE ffiPOGLUCEMlANTES
ORALES E INSULINA:

Una alternativa de tratamiento para los diabéticos tipo II
cuando los hipoglucemiantes orales derivados de las sulfa­
nilureas fallan, aun a dosis máxima, es agregar insulina len-

ta tipo NPH en una dosis basal nocturna. lo que disminuye
como se describió antes, la hiperglicemia matutina por neo­
glucogénesis y liberación de glucosa hepática. Se dice tam­
bién que este esquema es útil en los pacientes que tienen
dificultad para la inyección diurna de insulina, bien por ho­
rarios dificiles de trabajo o por largas jornadas de viaje en
autobús, en tren o en avión, así como cambios en las comi­
das y en la actividad física.

También se ha reportado que el agregar sulfanilureas al
tratamiento con insulina reduce sus requerimientos en un
30 a 500A>, aun con dosis tan elevadas como de 70 o más uni­
dades diarias, particularmente en diabéticos Tipo 1l con glu­
cemias en ayunas mayores de 200 mg% o hemoglobina glu­
casilada superiores al 10%. En este caso, las sulfanilureas se
administran durante el día y la insulina lenta en la noche.
Por el contrario, en los pacientes diabéticos tipo 1 no se re­
comienda su asociación (6, 8, 20, 21, 24).

COMPLICACIONES DEL 'fRKI'AMlENTO
CON INSULINA

La hipoglicemia es la complicación más frecuente del tra­
tamiento con insulina; la mayor parte de las veces es con­
secuencia de un automonitoreo inadecuado, de variaciones
en la cantidad de alimentos ingeridos o en el horario de las
comidas; en la intensidad y duración del ejercicio físico, en
la absorción misma de la insulina y de la presencia de en­
fermedades concomitantes que producen náuseas o vómi­
tos (7, 8, 9, 11). A su vez, algunas enfermedades disminu­
yen los requerimientos de insulina, por ejemplo la insufi­
ciencia renal o hepática y la falla hipofisiaria O adrenal, así
como la pérdida importante de peso y la ingestión de alco­
hol, sin olvidar los medicamentos que alteran el reconoci­
miento de los síntomas de la hjpogHcemia como son Jos be­
tabloqueadores. Se describe también que un control muy
estricto de la glucemia, la neuropatía autonómica, la hipo­
glicemia recurrente, la contra regulación hormonal deficien­
te, el embarazo y la gasrroparesia, son causa, aunque me­
nos frecuente, de hipoglucemia (25,26).

Otras complicaciones del tratamiento con insulina son la
alergia y la resistencia, que se presentan tanto con el uso de
insulina de origen animal como con la insulina humana, si
bien con esta última son mucho menos frecuentes. La aler­
gia puede ser local o sistémica, y puede ameritar, además
de cambiar por insulina humana, la desensibilización pro­
gresiva. La resistencia requiere el uso de insulina en altas
concentraciones, 500 unidades por mi. 05, 18, 24).

Menos preocupantes, la lipoatrofia y la hipertrofia cutá­
nea en el sitio de inyección, son poco frecuentes y cuando
se presentan, el tratamiento es la rotación del sitio de la in­
yección, el cambio por insulina humana y según el caso
agregar dexametasona en pequeñas cantidades en la misma
inyección 05, 18). .

Por el contrario, el edema en pacientes tratados con in­
sulina es relativamente frecuente y se produce por retención
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renal de sodio. Su duración es autolimitada y el tratamiento
consiste en administrar diuréticos, midiendo periódicamen­
te la concentración sérica de potasio, además de tener cui~

dado de prescribir la menor cantidad posible de insulina
(24, 25).

ESQUEMAS PARA LA ADMINISTRACION
DE INSULINA.

De acuerdo con la condición clínica del paciente, el tipo
de diabetes y el grado de control que se desee lograr de la
hiperglicemia, se dispone de varios esquemas para la admi­
nistración de la insulina. A continuación se describen algu­
nos de los más utilizados: (8, 9, 12, 22, 24, 27, 30, 31).

a) Una dosis de insulina lenta o NPH, antes del desayuno.
Es el más utilizado en los diabéticos Tipo 1I obesos. El
control de la glucemia es insuficiente, con importantes
hiperglucemias en ayunas y postprandiales. glucosurias
y hemoglobina gluocosilada muy elevadas.

b) Dos dosis al día de insulina lenta o NPH. Mejora nota­
blemente el control en los diabéticos Tipo IJ. Cuando se
utiliza insulina humana biosintética, se recomienda ad­
ministrar la segunda inyección alrededor de las 9 p.m.
Por el contrario, si es insulina de origen animal, la me­
jor hora es alrededor de las 6 p.m. La dosis total se re­
parte en dos tercios en la mañana y un tercio en la no­
che, o bien tres cuartos y un cuarto respectivamente, a
criterio del médico tratante. Es poco útil en diabéticos
Tipo 1.

c) Igual que en el esquema anterior, se agrega insulina
simple antes de las tres comidas principales, en canti­
dad de 4 a 8 unidades. Permite ajustar mejor la cantidad
de insulina a la dieta y al ejercicio físico. El control de
las glucemias en ayunas y postprandiales llega a ser óp­
timo; pero requiere que el paciente domine las técnicas
del autocontrol y del monitoreo de glucemia con glucó­
metro. Es ideal para el tratamiento de los diabéticos Ti­
po 1 y de las mujeres diabéticas embarazadas, pues se
obtiene un control óptimo de la glicemia.

d) Dos dosis de insulina NPH o lenta, igual que en el es­
quema b) más insulina simple 6 a 10 unidades antes del
desayuno y de la cena. Es una variante del esquema an­
terior recomendada para diabéticos Tipo I o Tipo IJ
inestables.

e) Una dosis nocturna de insulina lenta o NPH, más o me­
nos el 40 por ciento de la dosis total. más insulina sim­
ple antes de las tres comidas principales. Se recomien­
da este esquema en los pacientes diabéticos Tipo II con
una adecuada instrucción sobre autoconrrol y automo­
nitoreo de glucosa. Insulina 30/70 (30% de insulina
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simple y 70% de insulina NPH) calidad humana. Se ad­
ministra en una o dos dosis, según la respuesta del pa­
ciente, generalmente distribuida en 2/3 en el desayuno
y un tercio a las 9 p.m.

BIBLlOGRAFIA

1. AMERICAN DIABETES ASSOC1ATlON. "PosmON STATEMENT: IMPLlCATIONS

OF THE DIABETES CONTROL ANO COMPLlCATIONS TaIA". DIABETES CARE.

16:1517-20, 1993.

2. AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. "CO:"lSENSUS STATEMENT 0:"1 SEU Mo­

NITORlNG OF Bwoo GLUCOSEII
• DIABETES CAIU:. 10: 93-99. 1987.

3. AMERICAN DIABETES AssOCIATION: "SELF MONITORIKG OF Buxm GLU­

COSE." (CoNSENSUS STATEMENT). DIABETES CARE 17: 81-86, 1994.

4. AMERICAN DIABETES AssocIATION ScU:.NTIFlC SESSIOI\"S, 1995 ( -O~ L~­

SUUN DEPE.:.'lDEl\'T DIABETES MELlmJS)". DIABI:.'r.s CARE. VOL 18:1215, Au~
GUST 1995.

5. AssAL J. P. "PAllEN! EDUCATION AS THE BASIS FOR DIABETES CARE 11\" ClI­

NICAI. I'RAcnCE". DIABETOlOCfA. 28: 602-13, 1985.

6. BAILEY TS. "COMmNATIO~ THERAPY WITH INSULlN AND SULFONYLLREAS

FOR TYI'E II DIABETES". DIABETES CAIU: 13: 687-97, 1990.

7. CA,'iPARJE Af. "SEVERE HVPQGLYCEMIA IN DIABETIC PATIENTS; FRECUENCY

CAUSES. PREVEI\T10N". DIABETES CARE 8:141-45, 1985.

8. EXPERT COMMITrEE 01' THE C...,'1AOIAN DIABETES AOVISORY BoARD.

"CUNlCAL PRAcncr GUIDELlNES FOR THE TREATMENT OF DIABETES MEUl­

TUS". CAN. Mm. A5S0c. J. t992; 147 (5).

9. DIABETES EUROPEAN IDDM POUCY GROUP, "CoNSEI':SUS GUU)F~INES

FOR mE MANAGEJ>1ENT Of INsuUN DEPENDENT TYPE 1". 1993. LD.f.

WHO.

10. BELl, DSH. "MEZClA DE INSULINA". Cu:"I. THER. 11: 795. 1989.

11. CRYER. PE. ItHYI'OGLYCEMIA". DIABETES CARE 17; 734-755, 1994.

12. itA DEsKToP GCIDE FOH THE MANAGEMENT üF NON-LNSULlN-DEPEN­

DEI\~r DIABETES MElLITUSI
'. EUI{OPEAN NIDDM POLlCY GROUP. LD.F.

13. "DIABETES MEUlTUS. REPORT 01'" A WHO SnJDY GI{OUI'''. TECHI\"lCAL

REPORT SERIES 727 WHO, 1985.

14. "THE EFFECT Of INTENSjVE TREATMENT OR DlABOTES 0:"1 THE DEVELQP­

MENT AND PRCXiRESSIO:"l OF LoNG-TERM COMPUCAll0KS IN INSULIN-DEPEN­

OENT DIABETES MEWTUS. THE DIABt:,-ES COl\'TRDL ANO COMPUCATIO:"lS"

TRIAl Rf5EARCH GROUP. I EW ENGLAND JOUR.~ALOf MEDICiNE 1993; 329:
9n-986.

15. FINEBERG, S.E. IN5UlIN ALLERGY A1\'D I:"ISUUN RESI5TA>JCE. CHAPT 28,

PÁG. 178. THERAPY FOR DIABETES ANO REIATED OlsonDERS, SECO:"lO EOI­

TION, A.D.A., 1994.

16. GALI.OWAY, J. "INSULlN ANALOGUES1
'. IDF BUl.LET1N VOL 39. NllM13ER 1.



Acta Médica Costarricense

17. GALLOWAY J. "IMPROVING INSULIN THERAPY: ACHIEVEMEl\'TS A..c'ID CHA­
lLENGES." HORM MFrAB RES. 26(1994) pÁG.591.

18. GALLOWAY J. "INSUUN CHEMI::¡TRY Al\O PHARMACOl.OGY; INsuuN ALER­

GY, RESISTANCE ANO LIPOOISTROPHyn. El\" llEU..ENBEHG y RIl1<IN DIABETES

MELUTUS, THEORY AND PRACJ"lCE. 4TH EDIT. EI.SEVIER, 1990 PÁG. 504­
508.

19. HARRIS M. J. "SEU' MONITORING OR BI.OOD GLUCOSE BY ADUI.TS WIrn

DIA13ETES IN THE UNITED ESTATES POPULATION". DIABETES CARE 16: 1116­
1123, 1993.

20. LEOOVITZ. H.E. "COMBINATION INSULIN-SUl.FONY"LUREA THERAPy". DIA­

8En:$ CARE 13, 667-75, 1990.

21. LEBOvrrz, H.E. COMUlf\ATlOK ll-IERAPY rOR HYPERGLYCEMUr... CHAPT

23, PÁG. 147 . THERAI'Y FOR DIABETES MEl.UTUS ANO RElATED DISORDERS

SECOND EDITION A.D.A, 1994.

22. CAJA COSTARRICEI'\SE DE SEGl:RO S<x:IAL MA.'lUAL PARA EL TRATAMIEN­

TO DE LA DlABETE..<¡ MELUTUS No INSCUl'\o DEPENDIENTI::: (DMNID)1'. ,

1994.

23. MECKl.ENBURG, R. S. IIINSULlN-PUMi' THERAl'Y", CHAPT 22, PÁG. 142

THERAPY FüR DIABETES MELLITUS ANO RELATED DISORDERS. SECO)lO EDI­

TION A.DA 1994.

24. MEDICAl. MANAGEMENT OF NON-l.NSUUN-DEPENOENT (Tv!'E 11) DIA-

BETES, THIRD EDmoN, 1994. AMEK1CAN DIABETES A.'iSOCIAllON.

25. SKYUR, J. S. "IKSUUN TREATME"T", CHAPT 21, PÁG. 131. THERAPY FOR

DIABETES MElllTUS ANO RELAnD DISORDERS. SECOND EomON A.D.A.,

1994.

26. SKYLERj. S. "INSUI.IN TREATMEt\,.n. CHAl' 21, PÁG. 131, THERAPY FOR

DIABETES MELLITUS AND RELATEO OlSORDERS. SEcm-.'O EnmON. A.D.A.,

1994.

27. A.MERICAN DIABETES ASSOCIATION. tlSTANDARDS or MEDICAl. CARE FOR

PATIENTS WITH DIABETES MELlITUS tl
• DIABETES GANE, Val. 18, SUP!' 1,

1995.

28. TRAUTMA.'\lN, M. E. 2EFFECT OF THE INSUUN ANALOGUE Lys (B28),
PRO (B29) ON BLOOD Gl.UCOSE CoNTROL". HORMONE AND METABOLlC

RESEARCH N°12, VOl. 26, DEC 1994.

29. TElrrscH, S. M. IIMORTALIiY AMONG OlA.BETlC PAllENTS USING CONll­

NUOUS Sl:BClITANEOUS IKSUUN INFUSIO~ PUMPS". N. ENG J. MEO. 310:

361-69; 1984.

30. YKI-jARVU\EN H. "COMPARISON OF INSULIN REGIMENS IN PATIEN"TS WITH

NIDDM". N. ENGL. J. MED. 327, 1426-33, 1992.

31. ZINf'o,1AN B. tlTI-IE PHYSIOLOGIC REPLA..CEi\IEI\'T OF lNSULIN". M ENGl. ].

MED. 321, 363-70; 1989.

25


