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¢, POR QUE NO INSULINIZAMOS
cuando es necesario?

FLorA LOPEZ SIMARRO

Meédico de familia del Centro de Atencion Primaria Martorell (Barcelona).

Resumen

La insulina continda siendo una piedra angular en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya que la ma-
yoria de las guias de prdctica clinica (GPC) la recomiendan cuando no se consiguen los objetivos de control glucémicos
con varios antidiabéticos no insulinicos. En la prdctica clinica la insulinizacion se retrasa de manera injustificada,
afectando negativamente al pronéstico de la diabetes y aumentando el riesgo de complicaciones. En esta revision se
analizan las barreras que encuentran médicos y pacientes para no intensificar el tratamiento con insulina, asi como las
herramientas que pueden facilitar un cambio en esta tendencia.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, insulina, inercia clinica.

Introduccion

En los ultimos afios han aparecido multiples farmacos
para el tratamiento de la diabetes que nos ofrecen
seguridad y eficacia al mismo tiempo que pérdida
de peso, reduccion de riesgo de hipoglucemia y be-
neficios a nivel cardiovascular. Aun asf, por la propia
progresion de la enfermedad, muchas personas ne-
cesitaran tratamiento con insulina a lo largo de su vida
para conseguir un control glucémico 6ptimo.

La utilizacion de insulina sola, o en combinacion con
otros farmacos antidiabéticos, en nuestro pais ha
pasado del 17,5 % en 2007 al 20 % en 2013". Este
porcentaje fue ligeramente superior en otro estu-
dio realizado en Malaga entre los afios 2008-2012,
alcanzando cifras del 31 % respecto al de otros
antidiabéticos no insulinicos y, ademas, se observo
un cambio de tendencia en el tipo de insulinas pres-
critas, pasando del empleo mayoritario de insulinas
intermedias y mezclas en 2008 (38 %) a insulinas
prolongadas en 2012 (36 %)°.

A pesar de la mayor prescripcion de insulinas
de accion prolongada, mas seguras por presentar
menor riesgo de hipoglucemias, el control de la

enfermedad esta muy lejos de lo deseado, probable-
mente porque la insulina sigue siendo el Ultimo paso
en el tratamiento de la misma.

Se estima que, a pesar de la evidencia que respalda
el uso de insulina en personas con DM2, esta se uti-
liza en menos de la mitad de los sujetos en los que
estaria indicado.?

La inercia para intensificar el tratamiento en las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta
descrita para todas las etapas del tratamiento, sien-
do mucho mas elevada cuando se precisa utilizar
tratamientos con insulinas, habiendo estudios que
demuestran que el inicio y la intensificacion de la in-
sulina se retrasa con frecuencia e inapropiadamente
durante varios afos.

Indicaciones de insulinizacién en
diferentes guias de practica clinica

Las gufas de practica clinica (GPC) discrepan en
cuanto al inicio de la insulinizacion y su utilizacion en
terapia combinada. Asi, la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA)* propone iniciar la terapia con insulina
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si la HbA,_ > 10 %, la glucemia > 300 mg/dl o si el pa-
ciente muestra sintomas de hiperglucemia (poliuria
o polidipsia) o evidencia de catabolismo (pérdida de
peso), pudiendo simplificar el régimen y/o cambiar a
agentes orales a medida que se resuelve la toxicidad
de la glucosa. También recomienda considerar el
tratamiento con insulina en personas con DM2 como
parte de cualquier régimen de combinacion cuando
la hiperglucemia es grave, especialmente si se pre-
sentan caracteristicas catabdlicas (pérdida de peso,
hipertrigliceridemia, cetosis), 0 en general, cuando no
se logre un control adecuado de la glucemia con tres
0 mas farmacos no insulinicos. En cuanto a la pauta a
utilizar, recomienda insulina basal (IB) como forma de
inicio, priorizando, si el objetivo es reducir hipogluce-
mias nocturnas sintomaticas, los analogos de accion
prolongada (insulina glargina-100 U/ml, glargina-300
U/ml, detemir, degludec) sobre la insulina NPH. En
cuanto a la pauta a utilizar, recomienda insulina basal
(IB) como forma de inicio. Asimismo recomienda evi-
tar la sobrebasalizacion del tratamiento con insulina,
ya que estariamos ante un caso de inercia para utili-
zar pautas mas complejas de insulina. Se sospechara
cuando se utilicen mas de 0,5 Ul/kg, exista una gran
variabilidad glucémica e hipoglucemias.

Por su parte, la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) y el American College of En-
docrinology (ACE)° recomiendan considerar diversos
factores en el momento de decidir el comienzo del
tratamiento insulinico debiendo tomar la decision

en colaboracion con el paciente, dependiendo de su
motivacion, la presencia de complicaciones, la edad,
el bienestar general, el riesgo de hipoglucemia, el
estado general de salud y el coste del tratamiento.
Serfan candidatos a la insulinizacién los pacientes ya
tratados con dos farmacos orales y que presenten
una HbA, > 8 % y/o una diabetes de larga duracion,
pues tienen menos probabilidades de alcanzar las
cifras objetivo de HbA _con un tercer antidiabético
oral. La adicion de un agonista del receptor GLP-1
(arGLP-1) como tercer agente puede reducir con
éxito la hiperglucemia, pero, con el tiempo, muchas
de estas personas necesitaran insulina. Igualmente
recomienda insulinoterapia con cifras de HbA > 9 %
junto con sintomas de hiperglucemia.

En nuestro pals, la redGDPS propone el inicio del
tratamiento con insulina en personas con DM2 que
no alcanzan el control adecuado con tres o cuatro
farmacos no insulinicos o en presencia de HbA,_ >
9 % y clinica cardinal®.

Efecto legado e impacto de no insulinizar
a tiempo

Los retrasos en la intensificacion del tratamiento
pueden significar que los pacientes estén expuestos
a HbA, _elevadas durante largos periodos de tiempo,
lo que puede afectar negativamente a su pronostico.
El analisis de los pacientes incluidos en el UKPDS diez
afios después de terminar el mismo, encontro un be-
neficio en el grupo que recibi¢ tratamiento intensivo

Figura 1. Concepto de carga glucémica evitable, segun la definicion de Brown et al.®

A Resultados HbA, - poseriores por encima de la meta o umbral

—
HDA,  objetivo o umbral

creciente

1c

HbA

Se define carga glucémica evitable como:

“La parte del total de la carga glucémica que se
obtiene después del primer test HbA, lo que mostré
un paciente que super6 la meta o umbral”

Carga
glucémica

Primer resultado HbA, _por debajo de la meta o umbral

HDA, _resultado de la prueba en el tiempo

Modificada de Reach G et al.®
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con sulfonilureas-insulina con reducciones relativas
en el riesgo para cualquier evento relacionado con
la diabetes (9 %, p: 0,04), con la enfermedad micro-
vascular (24 %, p: 0,001), reducciones del riesgo de
infarto de miocardio (15 %, p: 0,01) y de muerte por
cualquier causa (13 %, p: 0,007)".

Brown et al.® definieron la “carga glucémica evi-
table” como la que ocurre después de la primera
medicion de HbA, _que ha superado los niveles del
objetivo. En la Figura 1, Reach et al.? ilustran cdmo
la inercia clinica expone a los pacientes a un riesgo
evitable de complicaciones por la no intensificacion
precoz del tratamiento.

En el mismo sentido, recientemente algunos autores
han manifestado que todas las GPC deberian re-
comendar el inicio de tratamiento con insulina con
cifras de HbA,_ > 9 %, ya que los objetivos de control
seran dificiles de conseguir con otros farmacos par-
tiendo de HbA, > 10 %, exponiendo a los pacientes
a mayor carga hiperglucémica con el consiguiente
aumento del riesgo de complicaciones’™.

Probablemente, la inercia relacionada con el inicio
de la insulina en la practica clinica en el mundo
real también podria justificar los pobres resultados
cardiovasculares asociados con el tratamiento con
insulina, tal como se ha informado en estudios
observacionales, ya que con frecuencia la insulina
se inicia demasiado tarde en personas que ya han
estado sometidas a hiperglucemias crénicas, por
lo que ya tienen un legado glucémico deficiente e
irreversible!2,

¢ Coémo lo estamos haciendo respecto a
la insulinizacién?

La inercia terapéutica de la terapia con insulina inclu-
ye inercia de inicio (inicio retardado de la IB), inercia
de titulacién (falta de ajuste de la dosis de esta) e
inercia de intensificacion (retraso en intensificar la 1B
con otros farmacos adicionales).

El estudio multinacional Once Daily Levemir (SOLVE)
documentd un retraso sustancial en el inicio de la
insulina. En ese estudio observacional en el que par-
ticiparon mas de 17.000 personas con DM2 de diez
paises, el promedio de HbA, _antes de que se iniciara
el tratamiento con insulina era del 8,9 %. Casi la mi-
tad de los pacientes tenian HbA, > 9,0 %, oscilando
entre el 64 % (Reino Unido) y el 23 % (Polonia)™.

En un estudio realizado en Reino Unido se encon-
tré que las personas con diabetes persistian entre
seis y siete afios con cifras de HbA,_por encima del
objetivo, independientemente de estar con uno,
dos o tres antidiabéticos orales, antes de iniciar el
tratamiento con insulina y se tardaban 3,7 afios en
intensificar el tratamiento para aquellas personas
que ya estaban con I1B™,

En nuestro pais, Mata-Cases et al. encontraron, en
personas tratadas con dos antidiabéticos orales, que
se intensificaba con insulina cuando se alcanzaban
HbA,_de 9,4 %, siendo el farmaco de eleccion para
intensificar cuando la HbA, _era > 10 %".

Una revision realizada para valorar la evolucion a los
cinco afios de pacientes insulinizados por endocri-
nos e internistas de Espafia, halld que se insulinizaba
con HbA, _de 9,4 %y alos cinco afios solo el 10,6 % de
las personas lograron el objetivo propuesto de HbA
<6,5%'"°.

C

Envidareal, la insulinizacion basal se realiza con cifras
muy elevadas de HbA, ylas dosis utilizadas sonmucho
mas bajas de las empleadas en los ensayos clinicos.
En general, las primeras doce semanas después del
inicio de la terapia con IB representan el periodo en
el que se producen los mayores aumentos de dosis
y las mayores reducciones glucémicas, si bien deben
evitarse en lo posible las hipoglucemias para evitar la
interrupcion del tratamiento. En una revision de 15
ensayos clinicos con insulina glargina-100, se aprecio
que el 89 % del aumento de las dosis de IB se produjo
en las primeras 12 semanas'’. En la practica clinica los
resultados son diferentes. Un estudio observacional
de personas europeas y estadounidenses con DM2'®
mostré que el 79,1 %y el 72,2 % de las personas que
iniciaron la IB no lograron una HbA, < 7,0 % despues
de 3y 24 meses, respectivamente, y los pacientes
que no lograban los objetivos de control los primeros
tres meses tenian menos probabilidades de presen-
tar buen control a los dos afios de la insulinizacion.
Los pacientes espafioles incluidos en este estudio se
insulinizaron con HbA, _de 9,2 %, habiendo consegui-
do el control a los 3y 24 meses el 20,4 % y el 23,9 %,
respectivamente.

Causas para no intensificar
el tratamiento con insulina

Desde una perspectiva conductual, la inercia tera-
péutica puede ocurrir cuando las barreras para
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cambiar un plan de tratamiento de la persona con
diabetes superan los beneficios percibidos. Existe
una interacciéon compleja en las barreras relaciona-
das con las personas afectadas, los profesionales
sanitarios que tiene que tratarlas y el entorno clini-
€O en que interactdan.

Los determinantes para que se produzca la inercia
terapéutica en la utilizacion de la insulina son los
mismos que se producen para intensificar los trata-
mientos en general en personas con diabetes, si bien
ademas se afladen otros, al tratarse de un farmaco
inyectable y ser vivido por pacientes y profesionales
como el estadio final del tratamiento de la DM2. A
continuacion se analizan algunos de los que tienen
mayor impacto.

Resistencia psicolégica a la insulina

A pesar de la evidencia de que la insulina es segura
y eficaz, muchos pacientes y médicos se muestran
reacios a iniciar la terapia con insulina. La resisten-
Cia psicoldgica a la insulina no concierne solo a los
pacientes, ya que los médicos también suelen tener
dificultades para prescribirla cuando es necesario.

Un estudio valord la actitud de pacientes y pro-
fesionales (médicos y personal de enfermeria) de
13 palises de Asia, Australia, Europa y América del
Norte, encontrando que los pacientes calificaban la
eficacia clinica de la insulina como baja, culpandose
a sf mismos si tuvieran que iniciar dicha terapia, asf
como que la mayoria del personal de enfermeria y
los médicos generales (50-55 %) retrasaria la terapia
con insulina hasta que fuera absolutamente nece-
saria, siendo esta actitud menos probable entre los
especialistas y los lideres de opinion™.

En una encuesta realizada a personas con DM2
especialmente motivadas, el 28 % manifestd que no
estaban dispuestos a iniciar el tratamiento con insu-
lina si se les recetaba?®. En otra encuesta realizada a
personas que precisaban iniciar insulinizacion, solo
el 19 % estaba "muy dispuesto” a iniciar el tratamien-
toy la mayorfa pensaba que la necesidad de insulina
significaba el fracaso del autocontrol de la diabetes?".

Como se aprecia de forma repetida, los pacientes
asocian la terapia con insulina con una sensacion de
fracaso personal. Probablemente esta actitud esta
motivada por los profesionales, ya que es una prac
tica habitual utilizar el tratamiento con insulina como

una amenaza para motivar a una mejor cooperacion
del paciente en etapas previas del tratamiento.

Otra de las razones por la que las personas con
diabetes se muestren reacios a comenzar la terapia
con insulina es porque perciben los regimenes de
insulina como complicados y confusos?.

Las razones del retraso en el inicio de la insulina por
parte de los profesionales sanitarios son complejas
y, @a menudo, se superponen con las barreras relacio-
nadas con el paciente como son las preocupaciones
por la hipoglucemia, el aumento de peso y la adhe-
rencia. En nuestro entorno se realizd una encuesta
a médicos de atencion primaria para saber cual era
su actitud para iniciar el tratamiento con insulina en
personas con DM2, encontrando que el miedo a las
inyecciones, el aumento de peso, la hipoglucemia y
una posible reduccion de la calidad de vida podrian
ser los factores que mas contribuyen a que no se
intensifique el tratamiento con insulinas?2.

Diferencias étnicas para insulinizar

Un estudio realizado en Reino Unido encontro que la
intensificacion del tratamiento con insulina fue mas
lenta para minorias étnicas (sur de Asia hazard ra-
tio (HR): 0,49; intervalo de confianza (IC) del 95 %:
0,41-0,58, p < 0,001; raza negra HR: 0,69, IC del 95 %:
0,53 a 0,89, p: 0,012). Ademas, estos grupos tuvieron
menos mediciones de HbA,_que las personas de
raza blanca??.

Caracteristicas de los profesionales sanitarios

Hay pocos estudios que comparen la inercia entre di-
ferentes especialidades médicas. Shah et al.*, en un
estudio que valoro estas diferencias, solo encontra-
ron desigualdades en el porcentaje de personas en
las que se intensificaba el tratamiento con insulina
(45,1 % de los pacientes en atencién especializada
frente al 37,4 % en atencién primaria). Resultados
similares encontraron Reach et al. en Francia al ana-
lizar los factores que influyen en el uso de insulina
dentro de los cinco primeros afios tras el diagndstico
de la DM2 (uso temprano), encontrando que los
endocrinos tenian 9,9 veces mas probabilidades que
los médicos de atencién primaria para prescribir
insulina de forma temprana vs tardia (P < 0,0001)%.

Probablemente este hecho esté relacionado con
la falta de habilidades por parte de los médicos de
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familia para la utilizacién de las insulinas. En los ulti-
mos afios estos resultados seguramente han podido
cambiar con la introduccién en el mercado de los
analogos de insulina que facilitan la insulinizacion en
personas con DM2.

Otra de las barreras que manifiestan los médicos
para no iniciar la insulinizacion es no contar con
personal de apoyo para realizarla, como personal
de enfermeria o de educacién en diabetes, que
deberfan ser las personas encargadas de hacer el
control estrecho de los pacientes en esta etapa®.
En nuestro entorno, la insulinizacion se realiza con
personal de enfermeria de atencién primaria, ya que
no existe personal de educacion en diabetes en este
nivel asistencial.

Inercia del sistema sanitario

Los sistemas de salud de todo el mundo estan lu-
chando por encontrar formas eficaces para lograr
que la practica clinica sea mas segura, mas eficaz y
basada en la evidencia. Con frecuencia los sistemas
de salud deben reformarse y adaptarse a cambios
continuos para mejorar la atencion. En estas circuns-
tancias, la inercia o la resistencia inherente al cambio
de estos sistemas perjudican la practica clinica en la
vida real, donde los profesionales precisan atender
multiples demandas de los pacientes con escaso
tiempo para ello?.

¢ Qué podemos hacer para revertir esta
situacion?

Sabemos que los pacientes pueden lograr una
reduccion significativa en la HbA _ cuando los
médicos intensifican los tratamientos segln las
GPC, lo que demuestra que la inercia clinica puede
superarse?®,

Tabla 1. Causas de la inercia clinica y posibles tratamientos.

Diferentes autores nos explican herramientas para
superar las barreras e intensificar los tratamientos
con insulina que se abordan a continuacion (Tabla 1%
y Figura 29).

Educacién médica de los profesionales

En nuestro entorno las personas con DM2 son con-
troladas casi en su totalidad en atencién primaria,
siendo en este nivel asistencial donde se realiza la
insulinizacion. Es posible que aun queden profesio-
nales con experiencia limitada para realizarla, por
lo que se hace imprescindible llevar a cabo actuali-
zaciones en este tema, incluyendo formacion sobre
los diferentes tipos de insulinas, las pautas de insu-
linizacién, asi como las técnicas para la aplicacion
de las mismas.

Diferentes autores proponen la educacion médica
como una piedra angular, tanto para reducir la inercia
clinica como para evitar el sobretratamiento innece-
sario. Enfatizan en la importancia de insistir sobre los
peligros de la inercia clinica en los estudiantes de pre-
grado y posgrado, recomendando hacer autoevalua-
ciones de la practica clinica e interacciones regulares
con otros profesionales o lideres de opinion?2°.

Existen dudas en cémo se deberia aplicar esta
formacion, ya que la formacion clasica no parece
reducir la inercia. En la actualidad se puede recurrir
a las nuevas tecnologias como herramientas forma-
tivas, existiendo algunas experiencias en las que los
profesionales aprenden sobre insulinas a través de
juegos®'y con casos simulados®2.

Comunicacién y colaboracion con el paciente

La inercia clinica no existe en los ensayos clinicos,
probablemente porque la comunicacion es mas

Ultimas GPC sobre tratamiento

Falta de confianza y conocimientos de las

Educacion médica continua para aplicar las GPC
adecuadamente

hipoglucemia

Médicos , ' . - .
Miedo a efectos secundarios, incluyendo Sistemas de informacion electrénicos efectivos
hipoglucemia Feedback personal
Resistencia al cambio de terapia Educacion diabeteldgica para la autogestion

Pacientes Miedo a eventos adversos, incluyendo Exploracién de las barreras del paciente

Apoyo psicoldgico

Maodificada de Khunti K, Davies MJ?°.
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Figura 2. Barreras y soluciones a la inercia terapéutica. Las esferas flotantes se pueden considerar como
una solucién general para todas las barreras nombradas.
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DSME: Programas de educacion para el autocontrol (Diabetes Self-Management Education).

Modificada de Russell-Jones D et al.*°

fluiday se dispone de mas tiempo para interaccionar
con los pacientes.

Entre las medidas descritas para combatir la inercia
clinica se incluyen el manejo del riesgo de los efectos
secundarios de los diferentes tratamientos y la re-
duccion del miedo de los pacientes a las terapias in-
yectables (“fobia a las agujas”), lo que puede lograrse
mediante una buena comunicaciény la educacion del
paciente??2'3, Probablemente los nuevos dispositi-
vos de inyeccion de insulina pueden reducir el miedo
al pinchazo por parte de los pacientes.

Asegurarse de que los pacientes comprendan la
naturaleza progresiva de la DM2 y los riesgos inhe-
rentes a un control glucémico deficiente a largo plazo
son claves para reforzar la necesidad de revisiones
periddicas de los tratamientos y su intensificacion
cuando sea necesario, dejandoles claro que no son
un signo de fracaso. Si se reducen las preocupacio-
nes de los pacientes, los médicos podran intensificar
los tratamientos mas facilmente.

10

En el caso del tratamiento con insulina, Ratanawong-
sa et al. plantean la hipdtesis de que la probabilidad
de iniciar con éxitolainsulina se puede aumentar me-
diante intervenciones que mejoren la comunicacion
entre el paciente y los profesionales, promoviendo
asiuna mejor adherencia al tratamiento y mejorando
la percepcion de los médicos sobre la capacidad del
paciente para controlar su enfermedad**.

La implicacion del paciente es fundamental para
reducir la inercia terapéutica en la insulinizacion.
Se ha demostrado que las personas que realizan
la autotitulacion consiguen mejores cifras de HbA,
que cuando larealiza el profesional, sin que aumen-

ten las hipoglucemias y mejorando la satisfaccion
de los pacientes®*.

Creacion de equipos multidisciplinares

El personal de enfermeria y de educacién en dia-
betes puede ser de gran ayuda para iniciar en la
practica clinica el tratamiento con insulina por sus
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conocimientos, habilidades y la confianza para
negociar con el paciente, como ha quedado de-
mostrado con el modelo de atencion Stepping Up
(compuesto por personal de medicina, enfermeriay
educadores). Alos 12 meses de aplicarse, el 70 % de
los participantes habfa comenzado con insulina, en
comparacion con el 22 % en el grupo control, mien-
tras que el objetivo de HbA, <7 % lo alcanzaron el
36 % de los participantes del grupo de intervencion
y el 19 % de los participantes de control®.

Asimismo, es necesaria una buena coordinacién
entre niveles asistenciales (médico de familia-endo-
crino y médico de familia-enfermeria) para conseguir
mayores cifras de insulinizacion®’. Existen diferencias
entre los médicos de familia y los especialistas hospi-
talarios cuando se trata de intensificar los tratamien-
tos, siendo mas probable que las soluciones pasen
por ofrecerse apoyo en lugar de repartir culpas.

Modificaciones de los sistemas sanitarios para
reducir la inercia

Los sistemas sanitarios han de facilitar el trabajo
poniendo recursos y personal para que los profe-
sionales sanitarios puedan disponer de mas tiempo
para atender a las personas con diabetes, ya que hay
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CUANDO Y COMO INICIAR
la insulinizacion

Parxt Ezxurra LoloLa
Meédico de familia del Centro de Salud Zumaia (Gipuzkoa).

Resumen

La insulinizacion en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (PDM2) debe realizarse en el momento del diagndstico
cuando existe clinica de insulinopenia y cifras elevadas de glucemia basal (> 300 mg/dl) o hemoglobina glucosilada
(HbA, )> 10 %. También cuando no se logran los objetivos individualizados del paciente tras triple terapia con antidia-
béticos no insulinicos (ADNI), valorando previamente las comorbilidades de la PDM2 y sus preferencias. El comienzo
se realizard preferentemente con insulina basal 10 Ul o 0,2 Ul/kg de peso en obesos administrada antes de acostarse.
El ajuste de la dosis se realiza en funcion de las glucemias basales, priorizando el autoajuste de la dosificacion por
parte de la PDM2. Deben mantenerse los tratamientos con ADNI al comenzar con insulina basal y se aconseja retirar
la sulfonilurea y las meglitinidas con la introduccion de la insulina prandial. Debieran contemplarse estrategias para

las distintas barreras al inicio de la insulinizacion por parte de las PDM2.

Palabras clave: insulinizacion, diabetes mellitus tipo 2, guias de practica clinica.

Cuando insulinizar

La insulinizacion puede hacerse en el momento del
diagndstico o en el seguimiento:

e Alcomienzo de la enfermedad, siaparece pérdida
de peso inexplicable por otra causa, cetonuria
intensa o sintomas cardinales de diabetes (po-
liuria, polidipsia). Debe sospecharse un déficit de
insulina grave, especialmente con hemoglobina
glucosilada (HbA, ) > 9 %.

e Durante el seguimiento, puede ser necesaria
la insulinizacion transitoria ante determinadas
circunstancias o episodios intercurrentes (enfer-
medad febril, traumatismos graves, tratamiento
corticoideo, cirugfa mayor, embarazo, hospitali-
zaciones, etc.); en cualguier caso, como terapia
de rescate en cualquier fase del tratamiento y
en donde el paciente (ya estabilizado su control)
puede volver al tratamiento previo no insuli-
nico. Lo mas frecuente en el seguimiento es la

insulinizacion permanente y surge cuando con
farmacos no insulinicos (ADNI) no se consigue el
control glucémico adecuado para las caracteris-
ticas individuales del paciente'.

La mayoria de guias de practica clinica (GPC) coinci-
den en que la insulina se debe utilizar en el momento
del diagndstico en personas con marcada hiperglu-
cemia y también se debe utilizar temporalmente
durante una enfermedad, embarazo, época de estrés
0 para un procedimiento médico o cirugia. Este uso
intensivo de la terapia con insulina puede conducir
a la recuperacion parcial de la funcion de las células
beta, cuando se usa en personas con descompen-
sacion metabdlica, y los estudios sugieren que el
tratamiento temprano con insulina puede inducir a
la remisién en las personas con diabetes mellitus tipo
2 recién diagnosticada, tras resolver la glucotoxicidad
y volver en muchos casos a un régimen terapéutico
con antidiabéticos no insulinicos (ADNI)*”.
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Las personas que inicialmente se cree que tienen
DM2 en realidad pueden tener diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y progresaran lentamente a la de-
pendencia de la insulina, como las personas con
diabetes autoinmune latente en adultos (LADA). Un
historial personal o familiar de enfermedad autoin-
mune (p. ej., hipo o hipertiroidismo, esprue celiaco)
sin antecedentes familiares de DM2, especialmente
en un paciente sin antecedentes de sobrepeso,
también sugiere DM1°.

La Asociacién de Diabetes Americana (ADA) en su
GPC de 2021% considera que debe administrarse
tratamiento con insulina en las personas que de-
butan con glucemias > 300 mg/dl o HbA, > 10 %,
mientras el Instituto Nacional para la Calidad de la
Sanidad y de la Asistencia inglés (NICE)® considera
el 9 % como la cifra de HbA _para el comienzo de
tratamiento insulinico.

En ausencia de los criterios de insulinizacion tran-
sitoria, esta debe iniciarse cuando la terapia con
modificaciones de estilo de vida mas ADNI no al-
canza el objetivo de control glucémico. Numerosas
GPC priorizan a los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP-1) como la
primera terapia inyectable antes que la insulina>”.
Actualmente, siempre que no logremos los objeti-
vos de HDbA, _individualizados para la PDM2 y, a la
luz de los estudios de seguridad cardiovascular, en
PDM2 con enfermedad cardiovascular establecida,
se podria prescribir indistintamente un arGLP-1 o
iSGLT-2, mientras que con insuficiencia cardiaca
o enfermedad renal crénica seria preferible un
iISGLT-2, siempre teniendo en cuenta las condicio-
nes de prescripcion segln la ficha técnica o de
reembolso en nuestro pafs.

El actual abordaje de tratamiento de la DM2 se
orienta a la toma de decisiones centradas en el pa-
ciente con el objetivo de prevenir las complicaciones
asociadas a la enfermedad y optimizar su calidad
de vida. La eleccién del tratamiento farmacoldgico
combinado requiere valorar la presencia de comor-
bilidades del paciente (enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca), la
necesidad de control de peso, el objetivo de HbA,,
el riesgo de hipoglucemia o el coste. Es necesario
realizar una eleccion cuidadosa e individualizada,
considerando las preferencias de los pacientes ya
que el impacto que puede tener la insulinizacion
en la calidad de vida puede ser determinante. En

ausencia de criterios de insulinizacion inmediata o
transitoria, actualmente se considera la triple tera-
pia no insulinica una alternativa menos compleja y
mas comoda y segura para el paciente. Por tanto,
en PDM2 que no logran objetivos glucémicos tras
triple terapia con ADNI, la adicién de un régimen de
insulina puede ser una opcidn terapéutica a valorar
individualmente segln las preferencias y objetivos
de control metabdlico*>’.

Coémo insulinizar

Existen varias opciones a la hora de iniciar la insuli-
nizacion:

e Insulina basal. Una o dos dosis de insulina NPH
0 una dosis de analogo basal: glargina, detemir y
degludec.

e Insulina prandial. Se realiza con tres dosis de
insulina rapida o analogo ultrarrapido antes de
las comidas.

e Mezclas de insulinas. Dos o0 més dosis de mez-
clas fijas de insulina rapida o ultrarrapida con
insulina intermedia.

La primera opcidn esla de eleccion?>’en la actualidad.

En pacientes asintomaticos con insuficiente control
con ADNI, se puede optar por afiadir una dosis de
insulina basal antes de acostarse de 10 U 0 0,2 U/kg en
obesos (Tabla 1). La utilizacién inicial de un analogo
basal parece mas recomendable por el menor riesgo
de hipoglucemia y la comodidad en su administra-
cion: facilidad en el horario y no es necesario agitar-
las para su homogeinizacion previa a la inyeccién. El
ajuste de dosis se realiza en funcion de las glucemias
basales, tal como se indica en la Tabla 1.

Esta forma de titular la insulina puede ser realizada
por el propio paciente, debidamente instruido, o por
el profesional sanitario. Es fundamental conseguir
una glucemia basal en ayunas de 80-130 mg/dl se-
gun las recomendaciones actuales. La instruccion
en la autotitulacion de dosis de insulina basadas
en el control de la glucemia basal mejora el control
glucémico en PDM2 que inician el tratamiento con
insulina basal®.

En el caso de utilizar insulina neutral protamine
Hagedorn (NPH), a partir de la dosis de 30 U debe
valorarse la administracion en dos dosis, para no
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aumentar el riesgo de hipoglucemia nocturna, o
sustituirse por un analogo basal'.

Si en tres o cuatro meses no se consiguen los obje-
tivos glucémicos de HbA _a pesar de haber ajustado
adecuadamente la dosis de insulina basal para lograr
una glucemia en ayunas de 80-130 mg/dl, habria
que plantearse la intensificacion terapéutica: bien la
transicion a otros regimenes de insulina, bien afia-
dir otros ADNI. Antes de intensificar el tratamiento
es conveniente intentar conseguir unas glucemias
basales adecuadas aumentando la dosis de insulina
basaly, si aparecen hipoglucemias, probar primero a
cambiar la insulina NPH por un analogo basal.

Tipos de insulina basal

e Insulina NPH. Presenta un pico de accion maxi-
ma entre las 4y 6 h y su duracion efectiva es de
12 h. Se puede administrar en una o dos dosis, en
combinacion con farmacos orales. Puede usarse
en el embarazo.

e Insulina detemir. Es un analogo soluble de
insulina. La duracién de accién depende de la
dosis: 12 h para dosis de 0,2 U/kg y 20 h para
dosis de 0,4 U/kg. En un tercio de los pacientes
serd preciso administrar dos dosis para cubrir
las 24 h.

Tabla 1. Inicio de la insulinizacién con insulina basal.

e Insulina glargina U-100. Es un analogo con
inicio de accién mas lento que la NPH, con un
perfil de accidn mas suave, sin picos, y presenta
una duracion de accion de hasta 18-24 h. Debe
administrarse una vez al dia, todos los dias a la
misma hora.

e Insulina glargina biosimilar. Las fichas técnicas
de glargina U-100 y glargina biosimilar 100 U/ml|
son casi superponibles.

e Insulina glargina U-300. Formulacién de glargi-
na con concentracion de 300 U/ml. Tiene un perfil
farmacodinamico y farmacocinético mas plano y
prolongado que glargina U-100, menor riesgo de
hipoglucemias y similar reduccién de HbA _en
los pacientes con diabetes tipo 2. En los ensayos
clinicos se necesité de media una dosis basal 10-
18 % mas alta con glargina U-300.

e Insulina degludec. Es un analogo con una dura-
cion de accion mayor de 42 h con una variabilidad
intrapaciente cuatro veces menor que glargina
U-100, con la misma eficacia, pero menos hipo-
glucemias nocturnas. Se aconseja su administra-
cion diaria y permite una alta flexibilidad en su
administracion, con periodos entre dosis de 8 a
40 h. Como insulina de inicio no esta financiada
en Espafia.

Ajuste de farmacos no insulinicos

Continuar con la misma dosis: metformina iDPP-4, arGLP-1 y/0 iSGLT-2
Valorar si suspender o reducir sulfonilureas, glinidas y pioglitazona

Dosificacion de la insulina y tipo de insulina

Comenzar con 10 U 0 0,2 U/kg

NPH o detemir antes de acostarse
Glargina (U-100 o U-300) a cualquier hora
Degludec a cualquier hora

Ajustar la dosis de insulina seguin la GB

Aumentar la dosis de insulina cada tres dias (siempre que no haya hipoglucemias):
- En 2 U cuando durante tres dias seguidos se superen las cifras objetivo

- En4 U cuando glucemias basales > 180 mg/d|
Disminuir la dosis de insulina cada 3-5 dfas:

- En 2 U cuando 2-3 dias consecutivos la glucemia basal es menor de un limite preestablecido (en general, 70-90 mg/dl)
En hipoglucemias, disminuir dosis 4 U o 10 % de la dosis de insulina basal
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En relacién al tipo de insulina basal a utilizar, en una
reciente revision sistematica (RS) de la Cochrane
que compara regimenes de tratamiento con NPH
frente a glargina o detemir, los efectos sobre la
HbA, fueron comparables, el tratamiento con in-
sulina glargina e insulina detemir resulté en menos
participantes que experimentaron hipoglucemia
en comparacion con la insulina NPH. El tratamiento
con insulina detemir también redujo la incidencia
de hipoglucemia. Sin embargo, los episodios hipo-
glucémicos graves fueron raros y el efecto reductor
delriesgo absoluto fue bajo. Se beneficiaron aproxi-
madamente una de cada 100 personas tratadas con
insulina detemir en lugar de insulina NPH. No hubo
una diferencia clara entre los analogos de insulina y
la insulina NPH en términos de aumento de peso’.

En una RS y metaandlisis (MA) de ensayos clinicos
entre glargina, degludec y detemir en personas con
DM1 y DM2, no se observaron diferencias en el
control glucémico entre insulina degludec, detemiry
glargina. En las PDM2 la hipoglucemia tanto noctur-
na riesgo relativo (RR): 0,73 (IC del 95 %: 0,65-0,82)
como severa RR: 0,72 (IC del 95 %: 0,54-0,96) fue
menos probable con degludec que con glargina, y
los pacientes que tomaban detemir ganaron menos
peso corporal que los que recibieron degludec o
glargina. En las PDM2, los abandonos como resulta-
do de eventos adversos fueron mas probables con
detemir que con glargina™.

La NICE sefiala que debiera ofertarse de inicio insuli-
nas analogas en: las PDM2 que no alcanzan su obje-
tivo de HbA, _debido a una hipoglucemia significativa,
independientemente del nivel de HbA _ alcanzado;
las PDM2 que necesitan ayuda de un cuidador o
profesional de la salud para inyectarse insulina, y en
los que el uso de insulina detemir o insulina glargina
reducirfa la frecuencia de las inyecciones de dos a
una vez al dia®.

Insulinas premezcladas

Las insulinas premezcladas pueden plantearse
como inicio de la insulinizacién en PDM2 que parten
de niveles elevados de HbA, (> 9 %) segun la NICE®.
Consisten en una combinacion fija de una insulina
intermedia con insulina regular o con un analogo ra-
pido. Tradicionalmente, se administran dos veces al
dia, antes del desayuno y de la cena, si bien pueden
administrarse en las tres comidas principales. Para
iniciar la insulinizacion con insulina premezclada

una de las estrategias mas utilizadas es el uso de la
premezcla al 25 0 30 % administrada antes del desa-
yunoy de la cena. Puede comenzarse con 10 U antes
de dichas comidas o bien calcular la dosis a partir del
peso (0,3 U/kg/dia) y repartirla un 50-60 % antes del
desayunoy 40-50 % antes de la cena’.

Los ajustes de las dosis de insulina se basaran en
las mediciones de glucemia realizados después, en
el perfodo de accion de la dosis que se va a ajustar,
de tal modo que, por ejemplo, la dosis de mezcla del
desayuno, se ajustara en funcion de la glucemia de
antes de la comida.

Para facilitar el ajuste sencillo de las dosis de insulina,
se propone titular en funciéon de las glucemias pre-
prandiales: si <100 mg/dl: -2 Ul; 100-140 mg/dl: misma
dosis; 140-200 mg/dl: + 2 Ul; > 200 mg/dl: +4 Ul.

ADNI en combinacioén con insulina

En la mayoria de GPC se mantiene la metformina al
comienzo del tratamiento con insulina, ya que logra
mayor reduccion de HbA , con menores dosis de
insulinay menor aumento de peso?”.

Varios MA muestran el beneficio que supone la
combinacién de insulina con arGLP-1, con reduccion
de HbA, , pesoy del nimero de unidades de insulina
que se precisan para lograr buen control glucémico,
asi como el control de glucemia posprandial, con me-
nor numero de hipoglucemias''2. Los arGLP-1 son la
terapia inyectable de eleccidon antes que la insulina
y en la intensificacion del tratamiento insulinico con
preferencia sobre la insulina prandial.

Respecto a los inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (ISGLT-2), también se han publi-
cado RSy MA mostrando el beneficio de mantener el
tratamiento con estos farmacos al inicio de la terapia
con insulina, logrando no solo objetivo glucémico,
sino también reduccion de peso corporal, de presion
arterial y beneficio cardiovascular's,

Un MA de 2018 muestra la eficacia reductora de la
HDbA,_y de la eficacia posprandial, con riesgo de hi-
poglucemia similar, sin aumento de peso, de la com-
binacion de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
(iDPP-4) e insulina'™.

El MA de Yoon et al,, realizado con el objetivo de eva-
luar la eficacia y la seguridad comparativas de iDPP-4,
arGLP-1, iSGLT-2 o pioglitazona como tratamiento
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adyuvante en personas con DM2 en tratamiento
con insulina, muestra que los que mayor potencia
presentan en reduccion de HbA, _sonlos arGLP-1, se-
guidos de pioglitazona, iISGLT-2 e iDPP-4. Los iSGLT-2
mostraron la mayor reduccion de glucosa plasmatica
en ayunas. Los arGLP-1 y los iSGLT-2 mostraron una
mayor reduccion de peso, mientras que la pioglita-
zona aumento el peso corporal. El grupo terapéutico
que mas redujo las dosis de insulina resulté ser la
pioglitazona. El riesgo de hipoglucemia aumentd con
pioglitazona o arGLP-1'8.

Las sulfonilureas, meglitinidas y la pioglitazona
suelen reducirse o detenerse al iniciar la insulina,
especialmente con la insulina prandial, debido a la
reduccion de la eficacia, en comparaciéon con otras
combinaciones, y a los efectos adversos (hipoglu-
cemia en sulfonilureas y aumento de peso en las
tres). Sin embargo, hay algunas situaciones en las
que puede ser beneficioso el uso de pioglitazona
en combinaciéon con insulina como: en PDM2 con
lipodistrofia y resistencia grave a la insulina, higado
graso no alcohdlico o riesgo de padecer o haber pa-
decido un ictus. Por otro lado, la pioglitazona induce
el aumento de peso, edemas, fracturas en mujeresy
el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Resumiendo, creemos que deben mantenerse los
tratamientos con ADNI al comenzar con insulina
basal y se aconseja retirar la sulfonilurea y megliti-
nidas con la introduccion de la insulina prandial. Los
arGLP-1 y los iDPP-4 no deben ir juntos en un mismo
tratamiento por tener un mismo mecanismo de
accion. La pioglitazona debera valorarse pudiéndose
admitir en personas con alta resistencia a la insuling,

pero contraindicarla en PDM2 con insuficiencia
cardiaca, osteoporosis, microhematurias o riesgo de
cancer de vejiga®’.

Barreras al inicio de la insulinizaciéon

El inicio de la terapia insulinica supone un reto para
el profesional de atencién primaria habida cuenta de
que precisa un proceso de formacién/educacion del
paciente al respecto y que pone a prueba su adhe-
rencia al tratamiento.

En estudios realizados en EE. UU., el 25 % de las per-
sonas a las que se les receta insulina no vuelve para
repetirla y el 62 % interrumpen la terapia. En este
punto no comentan el coste de las insulinas como
causa de la falta de adherencia en dicho pais, pro-
blematica de la que si se hacen eco en las distintas
reuniones de la ADAZ,

La falta de tiempo y la desconfianza del personal de
medicina en sus habilidades en el manejo de la in-
sulina, las dudas sobre la adherencia al tratamiento
por parte del paciente, los miedos sobre las hipo-
glucemias y la ganancia ponderal pueden causar el
retraso del inicio de la terapia con insulina por parte
del personal médico.

Por parte del paciente, el dolor a la inyeccién, el estig-
ma social, la progresion de la enfermedad, el miedo
a la hipoglucemia y el aumento de peso contribuirian
a su retraso.

En la Tabla 2 se resumen las estrategias de aseso-
ramiento para las distintas barreras al inicio de la
insulinizacion".
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Tabla 2. Barreras y estrategias de asesoramiento para iniciar la insulina basal.

Barreras Estrategias

Complejidad de
los regimenes

Introducir boligrafos de insulina faciles de usar
Demostrar el uso de un boligrafo o ver un video de formacion sobre el boligrafo inyectable con

de insulina los pacientes
« Explicar que para muchas personas una sola inyeccion diaria de insulina basal es suficiente para
recuperar y mantener el control glucémico durante muchos afos
e Introducir algoritmos de valoracion sencillos y explicar que hay formacion disponible
e Sugerir el uso de aplicaciones moviles aprobadas por la agencia americana del medicamento
(FDA)
Autoculpay o Explicar que la DM2 esta muy influenciada por la edad y la genética, la insulina es requerida por
sentimiento aproximadamente el 30 % de los pacientes como parte del curso natural de la enfermedad, no
de fracaso por el comportamiento del paciente

Recordar a los pacientes que la insulina esta indicada como terapia de primera y segunda linea
para la DM2 y, por lo tanto, no es un "dltimo recurso"

Explicar que todos los pacientes experimentan fallo en el funcionamiento de las células beta,
pero a diferentes velocidades

Introducir la posibilidad del uso de insulina en el momento del diagndstico

No usar la insulina como una "amenaza" o "castigo" por no hacer dieta, hacer ejercicio, o no tener
adherencia a los ADNI

Hipoglucemia

Brindar una descripcion realista del dafio potencial que supone en su vida

Explicar que la incidencia de hipoglucemia grave es raray proporcionar a las PDM2 estimaciones
de la frecuencia con la que se produce una hipoglucemia menos grave

Explicar que las formulaciones de accion prolongada que se administran una vez al dia causan
menos hipoglucemia

Asesorar a los pacientes sobre qué niveles de glucemia son “bajos”y como prevenir la hipoglucemia
Expresar la conviccion de que la profilaxis y el tratamiento de la hipoglucemia pueden aprenderse

Aumento « Explicar que las formulaciones de una vez al dia se asocian con un menor aumento de peso que
de peso los regimenes de dosis dividida
« Dar alos pacientes informacion sobre el aumento de peso que se observa normalmente (2,5 kg)
« Brindar informaciéon sobre alimentacion saludable y dietas bajas en carbohidratos, incluyendo
consejo de un dietista
« Reafirmar que el ejercicio diario puede minimizar el aumento de peso y mejorar el control glucé-
mico. Sugerir programas de ejercicio
Conceptos o Explicar que la DM2 es grave desde el principio, no porque se haya iniciado la insulina

erréneos de
los pacientes
con respecto a
la insulina

Explorar cualquier experiencia negativa influyente que el paciente pueda haber tenido

Explicar que la insulina ayuda a reducir la probabilidad de complicaciones como amputaciones,
didlisis, etc.

Tranquilizar a los pacientes que conducen durante su actividad laboral habitual diciéndoles que
es posible una exencién a la regla que impide la conduccién comercial interestatal

Preocupaciones
sociales

Explicar que las insulinas basales permiten el control con una sola inyeccion diaria que se puede
administrar en privado

Introducir la tecnologia del boligrafo, que permite una administracion rapida y conveniente
Dejar que el paciente defina sus situaciones especiales

Respetar el coraje necesario al principio para inyectarse en publico

Introducir insulina de accion ultralarga, que puede permitir flexibilidad en la dosificacion a cual-
quier momento del dia

Sugerir clases grupales para discutir preocupaciones sociales y soluciones con compafieros

Dolor a la
inyeccion

Mostrar que las agujas son pequefias y muy finas

Explicar la técnica de inyeccién

Introducir boligrafos de insulina y dejar que el paciente toque el dispositivo

Realizar una inyeccién inicial sin insulina

Explicar que el dolor suele ser menor con la inyeccion de insulina que el pinchazo en el dedo para
la medicién de glucosa

Sugerir técnicas de respiracion (respiracion profunda, exhalaciéon contundente) para controlar la
ansiedad

Modificada a partir de Perreault L et al.””
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COMO PODEMOS OPTIMIZAR
la insulinizacion

PiLar BuiL CoOSIALES

Especialista en medicina familiar y comunitaria del Centro de Salud Azpilagaiia (Pamplona).

Resumen

Cuanto menos tiempo esté el paciente con DM2 con mal control metabdlico, tendrd menos riesgos y complicaciones,
menos afectacion de la calidad de vida y se generardn menos costes econdmicos. Una vez iniciado el tratamiento con
insulina basal debemos titular de forma rdpida para alcanzar el objetivo antes de los tres meses. Si en seis meses no
hemos conseguido el objetivo, debemos plantear la intensificacion, que puede ser con bolos de insulina rdpida, con
mezclas o con farmacos no insulinicos si el paciente no los tomaba previamente. En todo momento debemos valorar
las barreras que podamos encontrar para buscar una solucion, informar al paciente de nuestros objetivos y cémo
conseguirlos, asi como ofrecer apoyo a lo largo de todo el proceso.

Palabras clave: insulina, intensificacion, titulacion, inercia.

¢ Como podemos optimizar el tratamiento
de los pacientes insulinizados?

La importancia de un buen control del paciente con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha sido repetidamente
demostrada. Desde el estudio UKPDS' se conoce que
este control es crucial en los primeros afios tras el
diagndstico, lo que se ha llamado efecto legado. Pero
tras la publicacion del estudio ACCORD? se generd
cierto desconcierto. Un metaanalisis de ensayos cli-
nicos® cuyo objetivo era conseguir un control éptimo
de glucemiay en el que se incluyd los estudios UKPDS,
ACCORD, ADVANCE y VADT, encontrd que, si bien no
habia una variacion significativa en cuanto a morta-
lidad total, habfa un menor ndmero de eventos car-
diovasculares en los grupos con control mas estricto.

Por otra parte, retrasar un afio la intensificacion de
la terapia aumenta el riesgo cardiovascular entre el
51y el 67 % entre aquellos pacientes que no conse-
guian el objetivo®,

Esta demora tiene también repercusiones econdémi-
cas. Se ha estimado que un retraso de siete afios

en conseguir el control correcto partiendo de HbA
de 8,2 tiene unos costes directos (complicaciones)
e indirectos (productividad) a los diez afios de
2.234 libras por paciente, lo que disminuye a 490 si
el retraso es solo de un afio®. Esto multiplicado por
la gran cantidad de pacientes con glucemia fuera de
control representa unas cifras astronémicas.

Finalmente, la mayoria de las sociedades cientificas
aceptan como buen control glucémico conseguir
una HbA _inferior a 7 %, aunque en determinados
pacientes se podria intentar un control mas 6ptimo
(6,5 %).

A pesar de todo ello los estudios en el mundo real
(EMR) comprueban que el mal control no parece
haber mejorado en los Ultimos diez afios®. Varios
estudios con bases de datos poblacionales han en-
contrado que, a pesar de precisarlo, no se intensifica
el tratamiento’ o se hace de forma escasa, lo que
podriamos definir como inercia terapéutica (IT).
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Pero la vivencia de los profesionales es que creemos
que lo estamos haciendo bien. Un estudio en Reino
Unido (RU)'® con entrevistas semiestructuradas a
médicos con buena y mala consecucion de objetivos
hallé que ambos grupos consideraban que lo hacfan
bien en comparacion con otros profesionales y acha-
caban el mal control a factores externos a ellos.

El consenso ADA-EASD 2019 define la IT como el
fracaso en la intensificacion de la terapia cuando los
objetivos terapéuticos no se han conseguido', que
no serfa solo no realizar una accién (intensificar),
sino también el fallo en conseguir los objetivos'.

Varios son los obstaculos para conseguir los objeti-
vos en aquellos pacientes en los que se ha iniciado la
insulina basal (IB): la no titulaciéon de la dosis reque-
rida, la no intensificacion del tratamiento y la falta
de adherencia al tratamiento por parte del paciente.

La mayoria de los autores dividen las causas de esta
IT en tres apartados: causas debidas al paciente,
causas debidas al sanitario y causas debidas a la
organizacion. Esta, como todas las clasificaciones, es
arbitraria y la mayoria de las causas pueden tener
una base comun. Otros autores afiaden ademas una
cuarta causa: la complejidad de la terapia.

Consciente de ello, la ADA ha iniciado recientemente
un ambicioso programa de tres afios llamado Su-
perando la IT (Overcoming Therapeutic Inertia OTI),
cuyo objetivo es promover la adopcion de practicas
basadas en la evidencia, estrategias, programas y
herramientas para mejorar esta inercia, sensibili-
zando a los profesionales, estudiando las evidencias
e incluso promoviendo estudios para mejorar las
intervenciones'.

Titulacion de la insulina basal

Al contrario de lo que ocurre con otros farmacos,
cuando iniciamos el tratamiento con IB, debemos
proceder a su titulacion hasta la dosis 6ptima que
consiga una glucemia basal (GB) en rango sin hipoglu-
cemias. Una inadecuada titulacion ejerce un rol muy
importante en el control subdptimo de la glucemia'.

Al agregar los participantes de los ensayos clinicos
con insulina glargina (IG)" se encontr6 que la HbA
disminuyd un 1,6 % a las 24 semanas (partiendo de
8,8 %), y se consiguid una HbA,_ <7 % en el 34,8 %
de los participantes, con dosis de 40 U/d, con un au-
mento de 1 kg de pesoy un 1,29 % de hipoglucemias

severas, sobre todo en los participantes que usaban
sulfonilureas.

Sin embargo, los EMR no alcanzan estas cifras. Un
estudio en RU™ hallé que tan solo el 17,3 % consiguio
HbA, <7 % después de 2,9 afios. Datos que se han
repetido por ejemplo en EE. UU.%, Alemania'’, Nueva
Zelanda™® y China®™. Es posible que no alcancemos
las dosis de IB necesaria, pues estas son inferiores
en las alcanzadas a los ensayos clinicos. Incluso en
un estudio con objetivos de control especificos para
cada paciente?, se observaron dosis mas bajas de
IB, frente a los ensayos clinicos del producto (0,10 U/kg
vs 0,24 U/kg)'™.

Se ha comprobado que?' la HbA _ desciende rapi-
damente a los tres meses y algo menos a los seis,
siendo practicamente estable a los 24 meses, y una
odds ratio (OR) de 3,7 de no conseguir el control
entre aquellos que no lo habian conseguido en los
primeros tres meses.

Es decir, debemos intentar titular de forma rapida
ya que, si no lo hemos conseguido a los seis meses
de inicio de la IB, con poca probabilidad lo vamos
a conseguir en los afios posteriores y el retraso en
conseguir los objetivos aumenta el riesgo de com-
plicaciones y el coste tanto personal (sufrimiento)
como social (gasto).

Para reducir la IT, las asociaciones cientificas aconse-
jan, entre otras estrategias, la autotitulacion regular
con un algoritmo basado en la GB, con una titulacion
cada tres dias'?? segln la GB mas baja de los tres
ultimos dias. Aconsejan una determinacion de HbA
a los tres meses de conseguir el objetivo de IB.

Revisemos cuales son las barreras que pueden im-
pedir que esta se realice adecuadamente:

e Desconocimiento por parte del profesional de
las pautas a seguir. En una encuesta realizada,
la mayoria de los profesionales® crefan que si no
se conseguian resultados a los 12 meses podian
conseguirse en los seis siguientes, lo que nos
podria explicar una parte de la IT.

e Miedo a la hipoglucemia. El miedo es percibido
tanto por los profesionales como por los pa-
cientes. Los estudios con las nuevas IB parecen
disminuir este riesgo'?3, sobre todo con las
insulinas de tercera generacion®?>?°, Este miedo
puede ocasionar que no se titule hasta la dosis
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necesaria. Debemos pensar que en la mayoria de
los casos, segln los estudios, vamos a tener que
llegar a las 40-50 U/d™.

Aumento de peso. Al parecer es un miedo com-
partido por médicos y pacientes. Sin embargo,
al igual que en el apartado anterior, los estudios
realizados con las IB actuales han mostrado una
disminucion de este efecto.

Falta de tiempo o derecursos. Algunos profesio-
nalesy pacientes pueden vivir este proceso como
generador de una gran necesidad de tiempo, ya
que si queremos obtener una titulacién adecuada
en un breve espacio de tiempo es necesario un
seguimiento cercano del paciente.

La autotitulaciéon, mediante un algoritmo impreso
o medios digitales, podria disminuir el tiempo
dedicado del profesional y, ademas, mejorar la
percepcion de autoeficacia del paciente. Con
el primer método, empleando IG, los pacientes
conseguian mayor reduccion de HbA _ que el
profesional, aunque con un discreto aumento de
hipoglucemias con IG; cuando se utilizaba 1B de
tercera generacion, el control también era mejor
con un riesgo de hipoglucemias similar?’-%°. Con
herramientas digitales®*2%3" |os resultados no
han sido inferiores, disminuyendo hasta la mitad
el tiempo dedicado por los profesionales y con
buena satisfaccion por parte de los pacientes.

La autotitulacion, supervisada por el personal de
enfermeria vs el personal médico?, también ha
conseguido buenos resultados, con HbA _cercanas
a7’ %.

Estos algoritmos para la titulacion han mostrado
que funcionan también en la poblacién con mas
alto riesgo de hipoglucemias (ancianos, insufi-
ciencia renal).

Coste del tratamiento. Se incluye, ademas del
coste de la insuling, el de las lancetas, las tiras
para autocontrol y las agujas. Esta barrera no de-
berfa existir en nuestro pais, ademas, un estudio
reciente?? no encontro asociacion entre la sensa-
cion, por parte de los pacientes, del alto coste y el
grado de control de su glucemia.

Falta de confianza. Aunque es un problema que
también puede ser percibido por el paciente, la
falta de confianza en que los pacientes tengan
la habilidad para administrarse la insulina vy
manejar el complejo proceso de autotitulacion,
esta mas extendida entre los profesionales
sanitarios. Una encuesta enviada a profesiona-
les y pacientes* encontré que estos estaban
dispuestos a realizar mas cambios para mejorar
sus controles de lo que los médicos realmente
crefan. Unas correctas indicaciones y el apoyo
por nuestra parte deberian disminuirla.

Falta de conocimiento por parte de los pacien-
tes. Dos paneles de expertos, uno canadiense??
y otro de la region sur de Europa', discutieron
este problema en profundidad y concluyeron
que la iniciacion con IB y su titulacion son dos
comportamientos separados para los pacientes;
los médicos debemos abordar los dos cuando
iniciamos un tratamiento.

Tabla 1. Cémo optimizar la titulacion de la insulina basal.

Qué podemos hacer nosotros

Plantear la titulacion desde el inicio de la insulinizacion
Valorar las prioridades, los miedos y las creencias del paciente
No minusvalorar sus capacidades

Informar y formar al paciente seglin todo lo anterior

Informar al paciente de cual es el objetivo de control y cdmo lo vamos a conseguir (incluso cudl es la dosis posible de
insulina necesaria)

Siempre que sea posible, realizar la autotitulacion con supervision del personal de enfermeria

En los casos excepcionales en los que esto no sea posible, realizar la titulacion en la consulta de enfermeria presen-
cial o telefénicamente

Ofrecer el apoyo del equipo en todo momento y explicar los cauces para conseguirlo
Si a los seis meses no se han conseguido los objetivos, valorar en la intensificaciéon

Elaboracion propia.
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Intensificacion del tratamiento
con insulina

Una vez que se ha titulado la dosis de IB, sino hemos
conseguido el resultado deseado debemos seguir
con el siguiente paso: la intensificacion.

Varios estudios realizados con bases de datos en
Reino Unido y EE. UU. han encontrado que casi el
60 % de los pacientes se mantenian con IB durante
tres aflos, a pesar de un pobre control glucémico. La
media en el momento de la intensificacion estaba en
una HbA,_> 9 %y, tras la intensificacion, en ningun
caso bajaba de 8,5 %. La mayoria de los médicos
cambiaban el tipo de insulina antes de afiadir una
insulina rapida (IR)'® y tan solo se intensificaba en el
4,7 %. El tiempo desde que la HbA, esta fuera de
rango en el paciente con IB hasta que se intensifica
con mixta, bolo o GLP-1 es de 3,7 afios?, con una alta
variabilidad: de 0,3 a 7,2 afios’. Sin embargo, un es-
tudio realizado en nuestro pais encontré que habia
menos IT en el cambio de tratamiento en aquellos
pacientes tratados con insulina que en aquellos que
recibfan farmacos no insulinicos®*; este estudio fue
realizado en 52 centros voluntarios, no siendo equi-
parable a los EMR.

Se ha observado'? que, en aquellos pacientes con IB
y HbA, > 8 %, a los seis meses habia IT en el 54 %, un
56 % conseguian tener una HbA, < 8 % necesitando
para ello una media de 289 dias. Peores datos se han
obtenido en nuestro pals®, donde la IT fue superior
al 70 %. Las barreras con las que nos encontramos
serfan similares a las encontradas en la titulacion,
por ello voy a comentar tan solo algunos puntos mas
especificos:

e Falta de tiempo. Un estudio publicado en 2019
analizé el proceso de la intensificacion tras la IB
desde la perspectiva de los profesionales en Reino
Unido y EE. UU.2¢ y encontrd que precisaban una
media de siete visitas y 30 semanas para intensifi-
car a bolo basal (convencer, ensefiar y titular).

e Sensaciéon de regimenes molestos o comple-
jos?”37. La mayoria de los profesionales creen
que alrededor de un 25 % rechaza la intensifica-
cion porque no desean mas pinchazos que los
actuales o porque les parece muy complicado®.
Sin embargo, los pacientes priorizan llegar a sus
objetivos mas rapido y dicen estar dispuestos a
realizar mas cambios para mejorar sus controles
que lo que los médicos realmente piensan®.

e Adherencia. Al ser regimenes mas complejos se
cree que alrededor de un 30 % de los pacientes
a los que consiguen intensificar tienen problemas
de adherencia®®.

e Miedo a las hipoglucemias y al aumento de
peso. Un estudio multinacional*® encontré que
el 75 % de los profesionales decian que intensifi-
carfan mas si no estuvieran preocupados por las
hipoglucemias.

e Temor del paciente a que la intensificacién sig-
nifique una peor evolucion de la enfermedad®.

Una vez que llegamos a la conclusion de que es
necesario intensificar el tratamiento con una IB o
un tratamiento combinado de esta con farmacos
no insulinicos, deberemos plantearnos optimizar
el tratamiento con los farmacos mas adecuados.
La eleccion deberd basarse tanto en conseguir un
mejor control de la glucemia como en buscar los
maximos beneficios para el paciente desde el punto
de vista de reducir las complicaciones, mejorar, o al
menos preservar, su calidad de vida y favorecer la
adherencia al tratamiento.

Habitualmente nos encontraremos ya con una terapia
combinada de IB con uno o varios farmacos orales®.
Se nos plantea aquf una decision: intensificar median-
te la adicion de IR o, alternativamente, administrar
una mezcla de insulina intermedia e IR en dos o tres
dosis, o afiadir nuevos farmacos no insulinicos si estos
no forman parte ya del tratamiento.

La adicion de IR puede ayudarnos a conseguir un
mejor control metabdlicoy reducir el riesgo de com-
plicaciones, pero a cambio requiere de un control
mas estrecho, genera un mayor riesgo de hipoglu-
cemias y aumento de peso, requiere de mayores
controles de glucemia capilar y son pautas mas
complejas de manejar tanto para los pacientes y su
familia como para los profesionales menos habitua-
dos a su uso.

Si nos planteamos la intensificacion mediante el
empleo de farmacos no insulinicos, deberfamos va-
lorar el beneficio adicional que pueden proporcionar
en funcién de las caracteristicas de cada paciente,
posibles limitaciones de uso y efectos adversos. Asi,
el empleo de iDPP-4, iISGLT-2 0 arGLP-1, ademas de
mejorar el control de la HbA, , podria proporcionar
un beneficio adicional. En este documento no nos
planteamos el uso con pioglitazona por el mayor
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riesgo de retencion hidrica al usarlo con insulina 'y
el consiguiente peligro de insuficiencia cardiaca, o
las sulfonilureas, que afiaden un nuevo potencial
de hipoglucemia, aunque si comentaremos el em-
pleo de otro secretagogo, la repaglinida, dado que
se trata de una pauta que se emplea con relativa
frecuencia.

En cualquier caso, y con cualquiera de las pautas
terapéuticas que comentamos a continuacion,
debemos intensificar los controles de glucemia ca-
pilar, las actividades educativas dirigidas al paciente
y su familia y realizar los ajustes necesarios de las
dosis de insulina con el fin de evitar hipoglucemias.
Tras un ajuste por mal control deberemos plantear
una determinacion de HbA, _alrededor de los tres
meses.

Insulina basal mas insulina rapida

La adicion IR a la IB, bien en forma de pauta basal
plus (una dosis de IR antes de la comida con mayor
incursion posprandial de glucosa), bolo basal (una
dosis de IR antes de cada comida) o el empleo de
premezclas de IB e IR endiferentes proporciones, son
opciones validas que pueden ayudarnos a conseguir
un mejor control glucémico. No se ha demostrado
una superioridad de una pauta frente a las demas ni
en el control glucémico ni en la reduccion de eventos
cardiovasculares®®#. Cualquiera de ellas genera un
mayor riesgo de hipoglucemias y, generalmente, un
aumento de peso. Ademas, requiere de mayores
controles de glucemia capilar y son pautas mas com-
plejas de manejar, tanto para los pacientes y su fami-
lia como para los profesionales. Para profundizar® se
puede consultar el Consenso para la insulinizacion
en DM2 de la redGDPS.

Insulina mas iDPP-4

En el caso de que el paciente tratado con IB no lo
esté tomando ya y no se trate con un arGLP-1, la
adicion de un iDPP-4 es una alternativa a valorar.
Esta combinacion induce reducciones significativas
de HbA, _(alrededor de 0,6 %, dependiendo del nivel
basal), glucemia basal (GB) y glucemia posprandial
(GPP), con reduccién de las dosis de insulina, similar
tasa de hipoglucemias y efecto neutro sobre el peso
frente a placebo*#4 Puede ser una combinacién
especialmente interesante en pacientes mayores o
fragiles y en filtrados glomerulares bajos, en el caso
de linagliptina sin ajuste de dosis o de sitagliptina

con ajuste de dosis. En este caso tampoco podemos
esperar reducciones en el riesgo cardiovascular.

Insulina mas iSGLT-2

Debido a su mas reciente introduccion es mas pro-
bable encontrar pacientes que en su tratamiento
combinado no usen un iSGLT-2. Deberia plantearse,
dados los beneficios cardiorenales descritos para la
mayoria de los farmacos del grupo, en pacientes con
sobrepeso u obesidad, con enfermedad renal, en-
fermedad cardiovascular o insuficiencia cardiaca. Su
empleo debe respetar las limitaciones vigentes para
su uso referentes al filtrado glomerular (en revision
en el momento de la redaccion del presente articu-
lo), hay que tener precaucion en personas fragiles,
en tratamiento con diuréticos de asa, con riesgo de
deshidratacion, cetosis o amputaciones distales por
arteriopatia periférica.

Esta combinacion induce reducciones significativas
de HbA,, GB y GPP, con menores incrementos de
las dosis de insulina, menor tasa de hipoglucemiasy
efecto positivo en la reducciéon de peso frente a la in-
tensificacion con insulina, ademas de los beneficios
cardiorenales descritos para la mayoria de farmacos
de este grupo.

Insulina basal mas arGLP-1

Aligual que en el grupo anterior, sera frecuente que
nos encontremos pacientes que, dentro de su pauta
terapéutica, no se encuentren tratados con farmacos
del grupo de los arGLP-1. Son una excelente opcién en
el caso de pacientes con IMC > 30 kg/m?, enfermedad
aterosclerdtica y enfermedad renal, dado que, ade-
mas, pueden emplearse con filtrados glomerulares
bajos. La combinacion de la IB con estos farmacos
puede proporcionar los beneficios cardiorenales
descritos también en este grupo farmacoldgico.
Comparado con pautas bolo basal y basal plus, se
obtienen reducciones comparables de HbA, , menor
tasa de hipoglucemias y una apreciable reduccion de
peso (alrededor de 2,5 kg)*46.

Insulina basal mas repaglinida

Se trata de una pauta cuyo uso se basa mas en la
experiencia que en las evidencias publicadas. En
nuestro conocimiento no existe ninguna publicacion
que compare el empleo de esta combinacion frente
a una pauta bolo basal o basal plus. La utilizacion
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de repaglinida antes de una o mas comidas, apro-
vechando su rapido efecto sobre la secrecion pan-
credtica de insulina, tratarfa de imitar la secrecion
de insulina en repuesta a la ingesta. La repaglinida
puede utilizarse en niveles muy bajos de filtrado glo-
merular, lo que la convierte en una buena alternativa
en esas circunstancias. En un estudio prospectivo
reciente en pacientes en tratamiento con IB mas me-
tformina, frente a acarbosa y acarbosa mas repagli-
nida, se consiguid que mas del 60 % de los tratados
alcanzaran los objetivos terapéuticos con una menor
dosis de insulina, pero su empleo no esta exento del
riesgo de hipoglucemia (hasta un 20 % de los par-
ticipantes experimentaron, al menos, un episodio
de hipoglucemia) e incremento de peso®. Nunca
debe asociarse con otras sulfonilureas, ni tampoco
en combinacion con gemfibrozilo por incremento de
riesgo de hipoglucemia.

Baja adherencia o abandono
del tratamiento

La baja adherencia o incluso el abandono del trata-
miento constituyen un problema muy relevante.

Segln los profesionales®, la adherencia al trata-
miento estarfa entre el 43y el 86 %. Y hasta un tercio
de los pacientes®® confiesa que omiten al menos una
dosis de IB, con una media de 3,3 al mes. La adhe-
rencia puede ser del 53 al 65 % tras dos afios de
permanencia, segun la insulina iniciada, y del 85 % en
aquellos que se intensifican®. En Reino Unido, Khunti
observo que un 32 % de los pacientes en tratamien-
to con insulina lo abandonan®. Los viajes, estar muy
atareado, problemas emocionales, ser embarazoso
en publico, miedo a la hipoglucemia, a las ganancia
de pesoy la preocupacion sobre como afectara a su
vida puede ocasionar la omision de dosis de insulina
y también de controles de glucemia capilar®=°.

Por otro lado esté la discontinuacion del tratamiento,
que puede llegar al 42,2 % de los pacientes. En una
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¢, LA INSULINA ES
un todoterreno?

ANA MARiA CEBRIAN CUENCA

Especialista en medicina familiar y comunitaria del Centro de Salud Cartagena Casco Antiguo. Cartagena (Murcia,).

Resumen

La insulina es uno de los mayores hitos en la medicina, demostrando ser un salvavidas para las personas con dia-
betes mellitus tipo 1y también para las personas con diabetes mellitus tipo 2 u otras formas de diabetes, pero ses
un todoterreno?: ;podemos usarla en cualguier estadio evolutivo de la diabetes mellitus tipo 2? ;Podemos emplearla
en todos los pacientes? ;Podemos combinarla con todos los farmacos? En este articulo daremos respuesta a todas

estas preguntas.

Palabras clave: insulina, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, pancreas.

Introduccién

La insulina es una hormona peptidica endocrina
que segrega el pancreas. La insulina ejerce efectos
directos en el musculo esquelético, el higado y el
tejido adiposo blanco. En el musculo esquelético,
la insulina promueve la utilizacion y el almacena-
miento de la glucosa, su transporte y la sintesis de
glucdgeno. En el higado, la insulina activa la sinte-
sis de glucdgeno, aumenta la expresion de genes
lipogénicos y disminuye la expresion de genes
gluconeogénicos. En el tejido adiposo blanco, la
insulina suprime la lipdlisis y aumenta el transporte
de glucosay la lipogénesis.'?

Sabemos que la insulina es el tratamiento fundamen-
tal en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, asf
como también es esencial en el tratamiento de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y otras formas
de diabetes. En el paciente con diabetes mellitus
tipo 2, usaremos insulina en muchas fases de esa
enfermedad de forma transitoria: hospitalizaciones,
tratamiento con corticoides, procesos infecciosos,
cirugia, etc.; pero también de forma definitiva cuando
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la reserva pancreatica de produccion de insulina
esté agotada. La insulina, como veremos, se puede
usar en todos los perfiles de pacientes y combinar
con el resto de farmacos que usamos para tratar la
diabetes.’

¢En qué momento de la evolucion de la
diabetes tipo 2 podemos usar insulina?

Podemos usar insulina en todos los momentos de la
evolucion de la diabetes mellitus tipo 2. La insuliniza-
cion con insulina basal es la pauta de eleccion tras el
fracaso del tratamiento con farmacos antidiabéticos
no insulinicos.

En el momento actual, la situacién mas frecuente es
la de una persona con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con doble o triple terapia.

La mayoria de las guias para el tratamiento de la dia-
betes aconsejan insulinizacién transitoria en el debut
de una diabetes mellitus tipo 2 cuando la hemoglo-
bina glucosilada (HbA, ) esta por encima de 9-10 %.
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Se insuliniza también de forma transitoria en aque-
llos pacientes hospitalizados que se sometan a ciru-
gia, que tengan un proceso infeccioso o que estén en
tratamiento con corticoides.

También aconsejan insulinizar de forma definitiva a
los pacientes mal controlados que no alcanzan obje-
tivos de control con doble, triple o cuadruple terapia
y a aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2
de mucho tiempo de evolucién que no alcanzan
objetivos de control.

Por lo tanto, como vemos, se puede y se debe usar
insulina en muchos momentos de la evolucion de Ia
diabetes mellitus tipo 2.%7

¢En qué perfiles de pacientes podemos
usar insulina?

Podemos usar insulina en todos los perfiles de pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, solo tenemos
que tener en cuenta algunas consideraciones.

Insulinizacién en el paciente con enfermedad
renal crénica

En la enfermedad renal crénica el riesgo de hipo-
glucemia grave es mayor, por lo tanto el régimen de
insulinoterapia se adaptara a los objetivos de control.

La insulina puede usarse en cualquier estadio de
enfermedad renal crénica, ajustando la dosis y te-
niendo en cuenta el riesgo de hipoglucemia.®

Terapia insulinica en la hiperglucemia inducida
por glucocorticoides

La insulina suele ser el tratamiento de eleccion por
razones de eficacia y seguridad. Es muy importante
instruir al paciente en el ajuste de la dosis de insu-
lina, considerando la glucemia antes de la cenay la
dosis de corticoides.

El perfil glucémico caracteristico en los pacientes
que estan en tratamiento con corticoides es un
predominio de glucemias posprandiales sobre las
preprandiales, y de vespertina sobre la matutina
(especialmente con esteroides de vida media inter-
media en dosis Unica en el desayuno).?

En los pacientes con glucocorticoides de accion in-
termedia en monodosis matutina y sin tratamiento
previo con insulina, se puede iniciar insulina NPH
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antes del desayuno, manteniendo los hipogluce-
miantes orales. En los pacientes que reciben dos o
mas dosis de corticoides de accion intermedia, la
pauta insulinica de eleccion son dos dosis de insulina
NPH (la dosis estimada se distribuird como 2/3 de la
dosis total predesayuno y el 1/3 restante precena).
En los pacientes con corticoides de larga duracion,
son preferibles los andlogos de insulina de larga
duracién (una dosis de insulina glargina o detemir)
porque conllevan menor riesgo de hipoglucemia'.

Paciente con enfermedad cardiovascular
establecida

Aunque, siguiendo las Ultimas recomendaciones
de las guias, en estos pacientes el tratamiento de
eleccion son los iISGLT-2 y los arGLP-1, podemos usar
insulina. De hecho, si la HbA > 8,5 % y el filtrado
glomerular no permite el uso de estos farmacos, se
recomienda insulina basal™.

Paciente anciano o fragil

En el paciente con fragilidad debemos utilizar far-
macos con bajo riesgo de hipoglucemia y evitar a
toda costa el sobretratamiento. Se recomienda de-
prescribir todo lo posible y simplificar al maximo los
regimenes de tratamiento para reducir el riesgo de
hipoglucemia y polifarmacia. Se recomienda, ademas,
utilizar tratamientos con combinaciones en la misma
forma farmacéutica. Debemos valorar periédicamen-
te la funcion renal para ajustar los tratamientos y, en
caso de precisar tratamiento insulinico, simplificar al
maximo la pauta de administracion.

En el paciente con fragilidad debemos evitar far-
macos con potencial de producir hipoglucemias,
medicamentos que produzcan pérdida de peso (en
especial en pacientes sin obesidad), pautas complejas
terapéuticas o de insulinizacion y dietas restrictivas y
con escasa ingesta proteica.'”?

El algoritmo del tratamiento farmacolégico de la
diabetes mellitus tipo 2 en el paciente anciano, que
se presenta en la Figura 1, recomienda utilizar, en
pacientes fragiles, metformina, iDPP-4 o insulina,
mientras que no recomienda sulfonilureas, glinidas,
pioglitazona, iISGLT-2 o arGLP-1."2 Los pacientes an-
cianos presentan un mayor riesgo de hipoglucemias,
por lo que la insulinizacion en estos casos suele
iniciarse, especialmente en ancianos fragiles, con
una dosis diaria de insulina mas baja (0,1 Ul/kg) que
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo 2 en el paciente anciano.

¢Edad > 75 afos?

Farmacos recomendados

Metformina

iDPP-4
Insulina

=S Vetformina

iSGLT-2
arGLP-1

-

iDPP-4
Polioglitazona
Insulina

Goémez-Huelgas R™.

en sujetos mas jovenes con DM2. Los analogos de
insulina basal (glargina, detemir) son preferibles a la
insulina NPH, y los analogos de insulina rapida son
preferibles a la insulina regular, por sumenor tasa de
hipoglucemias.'%'

Paciente oncoldgico

La insulina presenta un perfil de uso muy ventajoso
para tratar la hiperglucemia en pacientes oncolégi-
cos. Tiene un riesgo innegable de hipoglucemia, que
se puede minimizar ajustando la dosis a la ingesta."

Paciente con obesidad

Se puede usar insulina en paciente con obesidad.
Aungue en general en este caso NoO son aconseja-
bles los farmacos que incrementan el peso corporal
(sulfonilureas, repaglinida, pioglitazona e insulinas),
debiendo valorarse el uso de farmacos que reduzcan
el peso (iISGLT-2 y arGLP-1) o la cirugfa bariatrica ante
un IMC superior a 35, se debe considerar la insulina
basal sila HbA > 1 % del objetivo previsto®™.

Paciente COVID

Lainfeccion por SARS-CoV-2 puede producir el debut
de diabetes, predisponer a las descompensaciones
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Valoracién geriatrica integral

¢Situacién de fragilidad o dependencia?
¢:Demencia moderada o grave?

¢Insuficiencia renal avanzada?
(FG < 30 ml/min)

¢Enfermedad cardiovascular?

Farmacos no recomendados

Sulfonilureas
Glinidas
Pioglitazona
iSGLT-2
arGLP-1

Metformina
Sulfonilureas
Glinidas
Pioglitazona
iSGLT-2
arGLP-1

Sulfonilureas
—— Glinidas

agudas, asi como al mal control metabdlico de los
pacientes.'® La diabetes es uno de los factores pre-
sentes en pacientes COVID-19, produce complicacio-
nes en el 20-50 % de los casos y la mortalidad es
mayor. El manejo de la hiperglucemia se ha mostrado
de suma importancia para mejorar el estado meta-
boélico de los pacientes y evitar mas complicaciones
de las causadas por este nuevo virus. Los pacientes
COVID con hiperglucemias pueden ser pacientes con
diabetes conocida, que presenten el debut de una
diabetes o tratarse de hiperglucemias por estrés o
asociadas al uso de corticoides.

En una reciente publicacién se muestran los farma-
cos que se recomiendan o se prohiben en pacientes
con diabetes y COVID-19 (Figura 2)."”

La gravedad de la enfermedad por COVID-19 se
basa en la escala de progresion clinica de la OMS.
La insulina se recomienda, principalmente, para
pacientes criticos con diabetes mellitus infectados
por el sindrome respiratorio agudo severo corona-
virus de tipo 2 (SARS-CoV-2). El control 6ptimo de
la glucosa mediante infusion de insulina redujo de
forma estadisticamente significativa las citoquinas
inflamatorias y redujo la gravedad de la COVID-19.

Veamos qué otros farmacos se recomiendan en
pacientes con DM2:
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e La metformina puede utilizarse en pacientes no
infectados con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o
pacientes ambulatorios con COVID-19 leve. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que no se
recomienda para su uso en pacientes criticos.

e Las sulfonilureas pueden utilizarse en pacientes
no infectados con DM, pero no se recomiendan
en pacientes con COVID-19 grave porque pueden
provocar hipoglucemia.

e Lastiazolidinedionastienen el potencial de mediar
efectos protectores en el sistema cardiovascular.
Sin embargo, el tratamiento con tiazolidinedionas
induce ganancia de peso, edema y tiende a agra-
var la insuficiencia cardiaca, resultados que no
apoyan su uso en pacientes con COVID-19 grave.

e Se puede usar iDPP-4 en la mayorfa de los pa-
cientes con un amplio espectro de gravedad de
COVID-19.

e Los arGLP-1 serian el tratamiento de pacientes
con DM en riesgo de ECV y enfermedad renal.

e [l tratamiento con inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa 2 (SGLT-2) induce diuresis
osmatica y, potencialmente, deshidratacion, lo

que se ha sugerido que es un factor de riesgo de
lesion renal aguda y cetoacidosis. Por ello, no se
recomienda el uso de inhibidores de SGLT-2 en
pacientes bajo cuidados intensivos."”

¢.Con qué grupos terapéuticos podemos
combinar la insulina?

Cuando iniciamos insulinizaciéon basal, se reco-
mienda mantener el tratamiento con metformina,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, analogos del
receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 o con
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 siya los estaban tomando, y valorar la pioglita-
zona, por el mayor riesgo de edemas. En cuanto a las
sulfonilureas, existen diferentes criterios. En el caso
de suspenderlas, es importante explicar al paciente
gue puede experimentar un empeoramiento inicial
de la glucemia hasta la titulacion de Ia insulina basal
con la dosis requerida para conseguir un objetivo de
glucemia en ayunas de 80-130 mg/dl, siguiendo las
recomendaciones de las guias de practica clinica. En
caso de mantenerlas, se aconseja reducir su dosis
por el mayor riesgo de hipoglucemia con insulina.
Las sulfonilureas/secretagogos si deben suspender-
se cuando se intensifique el tratamiento insulinico
con insulina rapida o mezclas.

Figura 2. Uso de fdrmacos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y COVID-19.

No infectado pero viviendo en un

ambiente con COVID-19 prevalente ambulatoria
Insulina iDPP-4 ; Insulina
; 5
3 Metformina arGLP-1 ' iDPP-4
2 '
S '
€ Inhibidores : :
S TZD a-glucosidasa : Metformina
Q 1
= E arGLP-1
o [T .
T c ) ' .
] Sulfonilurea ' Sulfonilurea
5 :
E S iSGLT-2 . iSGLT-2
o @ '
3 g : TZD
c '
g8 :
a ' Inhibidores
. a-glucosidasa
e e e e
o r '
o :
© 1
o .
c 1
Q 1
€ .
o :
[} ]
o .
o '
z | :

Enfermedad leve

Hospitalizado:
enfermedad moderada

Hospitalizado:
enfermedad severa (UCI)

: Insulina . Insulina
iDPP-4 iDPP-4
. Metformina .
; arGLP-1 ;
Sulfonilurea Metformina
Inhibidores L
a-glucosidasa EEILP-]
Inhibidores

a-glucosidasa

TZD Sulfonilurea
iSGLT-2 TZD
iSGLT-2

UCl: unidad de cuidados intensivos; TZD: tiazolidinediona; iISGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio glucosa tipo 2;

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1.

Huang et al.”
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Conclusion

Tras esta revision podemos concluir que la insulina
es un todoterreno, podemos usarla en cualquier
estadio evolutivo de la diabetes mellitus tipo 2, en
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