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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.
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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.®
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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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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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mas probabilidades de intensificar los tratamientos
cuando se dispone de mas tiempo para las visitas®®.

Una herramienta importante para reducir la inercia
sera el apoyo en las nuevas tecnologias. La telemo-
nitorizacién o el apoyo a la toma de decisiones con
sistemas informaticos pueden ser instrumentos
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