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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.
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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.
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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.
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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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