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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.
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¢ 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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encuesta, las principales razones fueron conseguir la
disminucion de peso y mejorar las cifras del control
glucémico, sin embargo, el grupo que discontinuaba
por tener una mejor HbA _ al final del proceso no
estaba en objetivos, con una HbA, de alrededor de
8 %.

Una revision sistematica*® sobre la adherencia a
la insulina encontré que ser estudiante, multiples
pinchazos y niveles mas bajos de HbA, disminufan
la adherencia, mientras que la mejoraba contar con
personal de enfermeria especializado, seguir una
dieta sana, percibir autoeficacia y tener experiencia
en terapia cognitiva conductual.

Reflexion final

Al inicio del tratamiento con insulina, el resto de los
objetivos de control de nuestro paciente ya deberian
haber sido abordados y conseguidos: control de
prension arterial, lipidos, tabaquismo, ejercicio fisico,
dieta. Es posible que alguno de ellos no lo haya sido y
este sea un buen momento para abordarlo de nuevo,
por lo que quizas nuestra prioridad no sea conseguir
el control de la HbA,_de forma rapida y tengamos
que dedicarnos algo mas a otras intensificaciones.
No obstante, no debemos olvidar en ningéin momen-
to que cuanto antes lleguemos a objetivos, menos
complicaciones va a tener nuestro paciente.

Siempre tenemos que tener presente que somos
médicos de familia y que tratamos con personas,
con sus miedos, sus creencias, su historia familiar
0 sus problemas actuales. Teniendo en cuenta los
objetivos que nos marca la ciencia debemos, en
todo momento, estudiar todo ello en nuestro pa-
ciente y llegar con él a consensuar unos objetivos
a conseguir asi como unos cambios a realizar y
trabajar para que sus objetivos se acerquen cada
vez mas a los nuestros. Solo con objetivos compar-
tidos y tras trabajar todas aquellas barreras que
podamos tener podremos conseguir llegar a un
control éptimo.
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