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El papel de la insulina en el tratamiento actual de la persona con diabetes mellitus tipo 2
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RESUMEN

En un contexto de permanente aparicion de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, lainsulina sigue siendo una alternativa muy importante en el esquema terapéutico, y la inicay mejor en determi-
nadas situaciones clinicas; entre estas, las enfermedades intercurrentes, el embarazo, los periodos de hospitalizacion, la
hiperglucemia inducida por glucocorticoides, etc.

Para una adecuada indicacion del tratamiento con insulina, es fundamental conocer los distintos tipos con diferentes
perfiles de accion. Contamos hoy con insulinas que ofrecen una accion principalmente basal (intermedias y prolongadas)
e insulinas prandriales (répidas vy ultrarrapidas) que permiten un adecuado control de la hiperglucemia derivada de la
ingesta de alimentos, pero con peculiaridades y caracteristicas diferenciadoras entre ellas.

Los nuevos farmacos no insulinicos, como por ejemplo los analogos de GLP-1, ofrecen nuevas opciones de combinaciones
con insulina que aportan interesantes sinergias y oportunidades que permiten individualizar las pautas de tratamiento
contribuyendo con ello a un mejor control metabdlico, pero no solo, sino también, reducir el riesgo de complicaciones y
el riesgo cardiovascular.

Todo ello supone un reto para el médico de familia que debe conocer de forma exhaustiva los distintos tipos de insulina
que existen, sus perfiles de accidn, sus indicaciones y su posicionamiento en el esquema terapéutico de la diabetes melli-
tus tipo 2. En este articulo se trata de hacer una breve, Util y actualizada revision de todos estos aspectos.

Palabras clave: diabetes tipo 2, insulina, tratamiento.

INTRODUCCION

El papel de la insulina en el tratamiento de las personas con
diabetes melitus tipo 2 (DM2) ha sido siempre de especial
relevancia desde su descubrimiento hace ahora ya mds de 100
afios. A lo largo de este tiempo, su posicionamiento como
opcidn terapéutica fundamental se ha mantenido, si bien se ha
visto modificado de la mano de los continuos avances como
la aparicién de otros antidiabéticos no insulinicos (ADNIs) y,
por supuesto, la aparicién de los distintos tipos de insulina con

los que hoy contamos'?.

La creciente prevalencia de la DM2 en el mundo, las sélidas
evidencias a favor de que un buen control metabélico de la
DM2 reduce la morbilidad asociada a esta enfermedad y el
desarrollo de programas de salud especificos para las personas
con DM2, especialmente en Atencién Primaria, han consoli-
dado a la insulina como una opcién terapéutica en multiples
escenarios clinicos y, en otros, como la tnica adecuada para
resolverlos. Ademds, la terapia con insulina es la mds eficaz
en lograr un adecuado control metabélico en una enfermedad

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 7):1-28. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.insulinas.art1



Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Los nuevos retos de las insulinas

en la que el deterioro de la secrecién de insulina por parte del
pdncreas es progresiva'.

En este articulo trataremos de actualizar el lugar de los distin-
tos tipos de insulina en el esquema terapéutico de la DM2.

Fisiopatologia de la diabetes mellitus

La insulina es una hormona secretada por las células 3 de los
islotes de Langerhans del pdncreas cuando su concentracién
intracelular de glucosa aumenta. Esta secrecion es mayor cuan-
do el aumento de glucemia deriva de la ingesta de alimentos
como consecuencia de la estimulacién de las incretinas (GLP-
1 y GIP) que son secretadas por el sistema gastrointestinal
cuando se produce dicha ingesta.

Como se ha sefialado anteriormente, esta secrecién se ve pro-
gresivamente deteriorada en la DM2 como consecuencia de la
alteracién de multiples mecanismos (resistencia a la insulina,
alteracion del sistema incretinico...) cuya consecuencia final
es una hiperglucemia mantenida que en la evolucién de la
enfermedad puede hacer necesaria la terapia insulinica ante el

fracaso parcial o total de los ADNIs.

Tipos de insulina

Existe una clasificacién de las insulinas desde el punto de vista

de su estructura molecular con escasa trascendencia desde el

punto de vista clinico porque hace referencia estrictamente al

origen de cada tipo de insulina pero que conviene recordar’*>:

* Insulinas humanas: aquellas cuya estructura molecular es
idéntica a la insulina humana. Son la insulina rdpida (tam-
bién llamada “regular”) y la insulina NPH que es insulina
rdpida (estructuralmente igual que la insulina humana)
pero retardada con protamina.

* Andlogos de insulina: son insulinas cuya estructura mole-
cular ha sido modificada para modificar su perfil de accién.
Con ello se han conseguido insulinas de accién mds rdpida
que la insulina “rdpida” y, por supuesto, insulinas de accién
prolongada.

Sin embargo, la clasificacién que realmente es de interés para
el clinico es aquella que clasifica las insulinas segin su perfil
de accién porque la toma de decisién sobre qué insulina
utilizar y en qué momento se basa principalmente en esto.
En realidad, el objetivo ha sido siempre lograr insulinas que
emulen la secrecién mantenida o basal de insulina por parte

del pdncreas y cuyo objetivo es controlar la hiperglucemia

derivada de la produccién hepdtica de glucosa durante el
ayuno. Del mismo modo, se han tratado de lograr insulinas
que simulen fielmente los picos de secrecion de insulina que
el pdncreas genera ante la hiperglucemia producida por la
ingesta de alimentos.

Las insulinas basales intentan simular ese patrén de secrecién
basal pancredtica, fundamentalmente inhibiendo la produc-
cién hepdtica de glucosa, para mantener al paciente cerca de la
normoglucemia en ayunas. Su perfil ideal serfa plano sin picos.
Existen dos grupos de insulinas basales segtin la duracién de su
accién y su perfil, bdsicamente:

e Insulinas intermedias: se trata de la insulina NPH (Neutral
Protamine Hagedorn) que tiene un marcado pico de ac-
cién a las 4-6 horas de su administracién y su duracién es
de hasta 12 h, de manera que no replica adecuadamente el
perfil fisiolégico basal. Durante algin tiempo fue la tnica
opcién posible como insulina basal, pero la aparicién de
insulinas prolongadas ha reducido su uso, si bien, es atin
recomendada como primera opcién por algunos consensos
por razones de coste-eficacia y en algunas situaciones cli-
nicas se mantiene como insulina de eleccién, por ejemplo,
en el tratamiento de la hiperglucemia inducida por corti-

coides de accién intermedia).

* Insulinas prolongadas: detemir, glargina 100 U/ml (Gla-
100), glargina 300 U/ml (Gla-300) y degludec. Sus carac-
teristicas principales son que no presentan pico de accién y
tienen una duracién cercana a las 24 h, replicando el perfil
fisiolégico basal de manera mds precisa que NPH.

Las insulinas prandiales pretenden replicar el pico de secre-
cién de insulina que se produce tras la ingesta de alimentos y
se pueden clasificar en dos tipos:

* Insulinas rdpidas: es la insulina estructuralmente igual que
la insulina humana cuyas principales limitaciones son que
tiene que administrarse entre 15-40 minutos antes de la
ingesta y que su duracién de accién es de hasta 6 horas.

 Insulinas ultrarrdpidas: entre las que estdn lispro, glulisi-
na, aspart e insulina fiasp. Frente a la insulina regular, su
accién es mds precoz, se pueden administrar justo en el
momento de la ingesta y la duracién de su accién es menor
que la de la insulina rédpida. Esto aporta un mejor control
de la glucemia posprandial y una menor incidencia de hi-
poglucemias, aunque no han demostrado contribuir a un

mejor control metabdlico.

También existen comercializadas mezclas prefijadas de insu-
lina como queda reflejado en la Tabla 1. Como puede verse,
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estdn compuestas por una insulina intermedia y una insulina
prandial y, en Espafa, estdn comercializadas con una propor-

cién de insulina prandial del 25, 30, 50 y 70 %.

Pautas de insulinizacién basal

Iniciar el tratamiento con una insulina basal es la pauta mds
habitual y de eleccién en la mayorfa de las circunstancias.
Hacerlo asi ha demostrado ser igual de eficaz que otras pautas,
mids seguro y cémodo. La insulinizacién puede hacerse en dos
momentos de la evolucién de la DM23:

1. Alinicio de la enfermedad, si aparece pérdida de peso inex-
plicable por otra causa, cetonuria intensa o sintomas cardi-
nales de diabetes. Debe sospecharse un déficit de insulina
grave, especialmente con HbAlc > 9 %.

2. Durante el seguimiento, se puede indicar insulina de dos
formas:

— De manera transitoria ante determinadas circunstan-

cias como enfermedades intercurrentes (enfermedad

Tabla 1. Insulinas comercializadas. Enero 2023.

febril, traumatismos graves, cirugfa mayor, hospitali-
zacién, embarazo, tratamiento con corticoides u otros

firmacos que producen hiperglucemia, etc.).

— Insulinizacién con intencién de tratamiento perma-
nente, es decir, afiadir insulina al esquema terapéutico
del paciente cuando no se ha logrado el control glucé-

mico adecuado con ADNIs.

La pauta de insulinizacién basal de inicio suele hacerse con una
tnica dosis de 10 UT por la noche (en personas con obesidad
puede hacerse de inicio con més dosis, por ejemplo 0,2 Ul/
kg de peso). Puede utilizarse cualquier insulina basal, aunque
glargina 100 U/ml (Gla-100) y determir parecen producir
menos hipoglucemias nocturnas que NPH, y glargina 300
U/ml (Gla-300) y degludec menos que aquellas®®. Una vez
iniciado el tratamiento es preciso ir ajustando la dosis para
lograr, en general, una glucemia basal en ayunas entre 80-130
mg/dl, titulando la dosis al alza (si persiste cifras elevadas) o
a la baja (si hay hipoglucemias) normalmente de 2 en 2 Ul
cada 3 dias. Lo habitual es que esta dosis de insulina basal,

se afiada al tratamiento que el paciente ya tiene pautado con

TIPO DE INSULINA VIALES PLUMAS Inicio | Pico max|Duracion| Aspecto
FAST ASPART Fiasp® Fiasp FlexTouch® 5-10 min
P ASPART NovoRapid® NovoRapid Flexpen®
Z e GLULISINA Apidra® Apidra Solostar®
N Humalog KwikPen® 1015 1 42h | 24h | Claro
D 100 Humalog® = = min
1 LISPRO Humalog Junior KwikPen®
A 200 (No disponible) Humalog KwikPen® 200
L :
Actrapid® . .
RAPIDAS Humulina Regular® Actrapid Innolet® 30min | 2-4h | 5-8h Claro
Insulatard® Insulatard FlexPen®
INIERMEDIAS SEH Humulina NPH® Humulina NPH KwikPen® 2R || a8y d2 bl Tumio
100 Lantus® Lantus Solostar® 1-2h |Sin pico| 20-24 h | Claro
B 100 (No disponible) Abasaglar KwikPen® 12 h |Sinpico| 20-24 h | Claro
A GLARGINA ' biosimilar | (No disponible) Semglee® 1-22h |Sinpico| 20-24h | Claro
) p
; ; Toujeo Solostar® e
f_\ PROLONGADAS 300 (No disponible) Toujeo DoubleStar® 34h |Sinpico| 24-36 h | Claro
g y Levemir Flexpen® T
DETEMIR (No disponible) Tovemirinnalat® 1-2h |Sin pico| 12-18 h Claro
Tresiba FlexTouch® 100
DEGLUDEC (No disponible) = 1-2h |Sinpico; 24-42h | Claro
Tresiba FlexTouch®200
Con insulina Mixtard 30° Mixtard 30 Innolet®
lél humana RAPIDA + NPH Humulina 30:70%® Humulina 30:70 KwikPen® 30min [ Doble | A2 | 15
z NovoMix 30 Flexpen®
c ASPART + NPA NovoMix 50 Flexpen® 10-15 min| Doble 12 h Turbio
L | Con analogos de NovoMix 70 Flexpen®
s | Mmeulina Humalog Mix 25 KwikPen®
umalog Mix wikPen ’ . .
LISPRO + NPL Humalog Mix 50 KwikPen® 10-15 min| Doble 12h Turbio

Fuente: Grupo de Trabajo en Diabetes de la SoMaMFyC (https://www.somamfyc.com/wp-content/uploads/Tabla-insulinas-2023.pdf).
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ADNIs: en general, todos ellos pueden mantenerse, aunque
debe reevaluarse la posible interaccién con pioglitazona
(retencién hidrica, edemas) y, en general, se debe al menos
reducir la dosis de secretagogos, por ejemplo, a la mitad, sino
retirarlas por el mayor riesgo de hipoglucemias®*.

Intensificacién del tratamiento con insulina

Cuando un paciente en tratamiento ya con insulina basal (con
ADNIs o no) no logra objetivos terapéuticos, es preciso inten-
sificar el tratamiento con insulinas prandiales.

No es raro que, con la intencién de lograr ese control sin
aumentar la complejidad de la pauta de insulina, los profe-

10 es decir,

sionales caigan en la llamada “sobrebasalizacién”
un exceso de insulina basal que debe sospecharse cuando la
dosis sobrepasa 0,5 Ul/kg de peso con un alto diferencial
entre la glucemia al acostarse y al levantarse en ayunas (< de
50 mg/dl), con hipoglucemias y, en general, una importante
variabilidad glucémica, cada vez mds ficil de identificar me-
diante los sistemas de monitorizacién continua de glucosa.
En estas circunstancias, es el momento de plantearse ajustar
la pauta y a menudo intensificarla, normalmente de dos for-

mas posibles':

1. Afadiendo un ADNI que se considere oportuno, nor-
malmente arGLP-1 que contribuye a evitar la ganancia de
peso'! y son potentes para reducir al HbAlc. Otra opcién
en esta linea serfa afiadir un iSGLT-2. Ambas estrategias
parecen contribuir a una menor necesidad de dosis de in-
sulina y en pacientes de alto riesgo cardiovascular o con en-
fermedad cardiovascular establecida, reduce dicho riesgo®*.
La mayor parte de las guias recomiendan esta opcién como

la de eleccién si no existen limitaciones para ello.

2. Intensificar anadiendo insulina prandial, de dos maneras
posibles:

— Anadir insulina prandial antes de las comidas: una do-
sis (pauta basal plus) o varias (pauta bolo basal). Esta
estrategia suele ser la mejor opcién cuando se quieren
conseguir unos objetivos de control estrictos, con una
pauta flexible no atada a horarios fijos y en personas
auténomas capaces de adquirir unos conocimientos
avanzados en educacién diabetolégica. Habitualmente,
la dosis del bolo preprandial suele ser 4 Ul o un 10 %
de la dosis basal previa; el ajuste de esta dosis se hace,
légicamente, con la glucemia posprandial. La pauta ba-
sal plus suele consistir en afiadir insulina prandial antes

de la comida principal'.

— Insulinas premezcladas. Estas pautas resultan menos
complejas para los pacientes (menor nimero de in-
yecciones) y son menos flexibles (deben administrarse
vinculadas a las comidas y siempre a la misma hora).
Normalmente se recomienda iniciar con mezclas con
baja proporcién de insulina prandial (25/75 0 30/70) y
con 2 dosis al dia: 50-60 % de la dosis diaria antes del
desayuno y 40-50 % antes de la cena. La dosis diaria
estarfa en torno a 0,2-0,3 Ul/kg de peso’.

Optar por una u otra opcién debe individualizarse con cada
paciente, teniendo en cuenta los condicionantes clinicos que

se han sefialado y las preferencias del paciente.

Posicionamiento del tratamiento con insulina

A pesar de la aparicién en el mercado de nuevos grupos
terapéuticos que han modificado definitivamente las reco-
mendaciones de tratamiento farmacoldgico de la DM2 y que
han aportado nuevas opciones y beneficios a las personas con
diabetes, la insulina sigue teniendo en papel relevante en este
esquema terapéutico global y sigue siendo la primera opcién
terapéutica en determinados escenarios clinicos muy comunes

y de riesgo.

Estas situaciones en que la insulina sigue siendo la mejor op-
cién terapéutica, sola o en combinacién con otros firmacos
serfan principalmente:

e El debut diabético con glucemias elevadas (> 250-300 mg/
dl), cetonuria y sintomas cardinales (poliuria, polidipsia,
polifagia y pérdida de peso) es una situacién clinica dificil y
seguramente solo resoluble con insulina. Cualquier insuli-
na es capaz de revertir este escenario de riesgo, pero los an-
logos prolongados son una opcidén f4cil (en una situacién
aguda y compleja para un paciente que, generalmente no
ha utilizado insulina y todo lo que ello implica), c6moda y
muy segura de hacerlo®.

e Las situaciones de mal control metabdlico, semejantes al
debut diabético descrito, son un momento éptimo para
utilizar insulina a veces hasta que la situacién se resuelva
(insulinizacién transitoria) o bien ya como un firmaco mds
del régimen terapéutico habitual. Nuevamente se trataria
de personas con DM2 con muy mal control (HbAlc >
9 %) y sintomas'?.

e En presencia de enfermedades intercurrentes, la utilizacién
de insulina, generalmente de forma transitoria, es la forma
mds eficaz y segura de revertir la hiperglucemia en dichas
situaciones en las que muchos ADNIs no pueden utilizarse
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o0 no son suficientemente eficaces para controlar picos hi-
perglucémicos marcados?.

La insulina suele ser el tratamiento de eleccién en la hi-
perglucemia inducida por glucocorticoides por razones
de eficacia y seguridad. Es clave instruir al paciente en el
ajuste de la dosis de insulina y la dosis de corticoides. En
los pacientes con glucocorticoides de accién intermedia en
monodosis matinal y sin tratamiento previo con insulina,
se puede iniciar insulina NPH antes del desayuno, mante-
niendo los hipoglucemiantes orales. En los pacientes que
reciben dos o mds dosis de corticoides de accién interme-
dia, la pauta insulinica de eleccién son 2 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 pacien-
tes con corticoides de larga duracién, son preferibles los
andlogos de insulina de larga duracién (una dosis de insu-
lina glargina o detemir) porque conllevan menor riesgo de
hipoglucemia®.

El tratamiento de eleccién de la diabetes durante el emba-
razo consiste en cambios en el estilo de vida (dieta normo-
calérica o hipocalérica si obesidad, y ejercicio) y la insulina
solo serd necesaria en aquellas que no consiguen un con-
trol adecuado mediante los cambios en el estilo de vida.
Se aconseja comenzar con 0,1-0,2 Ul/kg/dia con insulina
NPH. Se recomienda automonitorizacién de la glucemia
con 3 controles preprandiales y 3 posprandiales al dia, evi-

tando hipoglucemia y cetonurias®?.

En la enfermedad renal crénica avanzada con filtrados glo-
merulares bajos (FG < 30), las opciones farmacoldgicas se
reducen por la contraindicacién de uso de muchos otros
firmacos que, o bien no pueden utilizarse o bien preci-
san de ajustes de dosis que limitan su eficacia. La insulina
es de las pocas opciones terapéuticas que puede utilizarse
en cualquier estadio de la ERC (incluso en pacientes en
hemodidlisis) y sin limite de dosis®. Su asociacién con ar-
GLP-1 ¢ iSGLT-2, con demostrada capacidad para retrasar
la progresion de la enfermedad renal crénica en las perso-
nas con DM2, debe ser tenida en cuenta.

Estos dos tipos de ADNIs también han demostrado bene-
ficios en reducir la morbimortalidad de las personas con
DM2 con enfermedad cardiovascular establecida y con in-
suficiencia cardfaca, de manera que también en los pacien-
tes insulinizados debe considerase afiadirlos a la pauta de
tratamiento, priorizando inicialmente los iSGLT-2 en caso
de insuficiencia cardfaca.

En aquellas personas con DM2 en situacién de fragilidad

o en cuidados paliativos, en los que el objetivo de control

es principalmente el bienestar del paciente, la ausencia de

sintomas y evitar efectos adversos e interacciones con otros
fdrmacos, la insulina, principalmente la basal, es la mejor
opcidn (eficaz y cémoda) para lograr estos objetivos de for-

ma segura.

Para las personas con DM2 y obesidad, la pérdida de peso
es un objetivo prioritario, de manera que, en aquellos pa-
cientes en tratamiento con insulina, la intensificacién del
tratamiento se intentard hacer con firmacos que contri-
buyan a ese objetivo como los arGLP-1 y/o los iSGLI-2.
Se priorizard su uso a la intensificacién con insulina que

implica frecuentemente ganancia de peso.

Finalmente, independientemente de situaciones clinicas
concretas, en la evolucién de la DM2, suele ser preciso
afiadir firmacos a medida que el control metabdlico se va
deteriorando, y la insulina es una opcién en cualquier mo-
mento. Si bien, la mayor complejidad de la administracién
de la insulina frente a la via oral hace que se reserve para
el tercer escaldn terapéutico, nada impide su utilizacién en
cualquier momento. Conviene recordar que no existe nin-
guna contraindicacidn absoluta para la asociacién de insu-
lina con ningtn otro firmaco hipoglucemiante si bien, hay
que tener precauciones con algunas de ellas (secretagogos,
glitazonas). Por otra parte, la asociacién de insulina con
nuevos firmacos abre posibilidades muy eficaces e intere-
santes para lograr los objetivos terapéuticos. Por ejemplo,
la asociacién de insulina con arGLP-1 ofrece una potente
sinergia para reducir la HbAlc, mitigando los efectos ad-
versos de la propia insulina como la ganancia de peso y las
hipoglucemias; también la asociacién con iSGLT-2 ofrecen
estos beneficios'.

En resumen, como ideas claves de la terapia con insulina, po-

drfamos decir que:

La insulina sigue siendo una excelente opcién terapéutica
en el tratamiento de la DM2 y ocupa un destacado lugar
en el algoritmo terapéutico de esta patologia.

2. Aunque la aparicién de nuevos tratamientos no insulini-

cos pueda haber retrasado el inicio de la insulinizacién en
algunos casos, este mismo hecho abre nuevas expectativas
y oportunidades de pautas combinadas de este tipo de fdr-
macos junto con la insulina que ofrecen interesantes si-
nergias para el control glucémico, la reduccién de efectos
adversos, la prevencién de morbilidades y la reduccién del

riesgo cardiovascular.

Existen situaciones clinicas donde la insulina sigue tenien-
do un papel principal, situdndose como tratamiento de
eleccién con unas consideraciones concretas en cada situa-

cién que deben ser conocidas. Es crucial que el médico de

n Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 7):1-28. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.insulinas.art1
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familia se mantenga actualizado en el manejo de la insulina
y todo lo que implica este tratamiento para la persona con

diabetes y su entorno, para ofrecer el mejor tratamiento
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RESUMEN

El reto mas complicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2) es alcanzar un éptimo control glucémico

evitando la hipoglucemia.

La seguridad del tratamiento con insulinas puede alcanzarse empleando insulinas que presenten menor riesgo de hipoglu-
cemia. Por este motivo hay que seguir trabajando para descubrir formas mas seguras de insulina.

Palabras clave: insulinas, diabetes mellitus tipo 2.

TIPOS DE INSULINA BASAL

Uno de los retos en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), en general, y en el tratamiento con insulina especial-
mente, es evitar la hipoglucemia’, siendo esta una complicaciéon
propia del tratamiento que ofrecemos y no de la enfermedad.

Un estudio realizado? para analizar las tendencias de los in-
gresos hospitalarios, la mortalidad hospitalaria y la duracién
media de la estancia hospitalaria por hipoglucemia en pacien-
tes con diabetes en Espana desde 2005 hasta 2015 basado en
datos del Instituto Nacional de Estadistica, describe unas tasas
de ingresos por cada 100.000 habitantes en 2015 de 23,7 en
hombres y 13,2 en mujeres, observando una reduccién de las
mismas en el periodo estudiado.

Como la eficacia antihiperglucemiante estd asegurada con el
tratamiento insulinico, el reto para los profesionales sanitarios,
los investigadores y la industria farmacéutica es la seguridad.
Los profesionales deben emplear insulinas que tengan el menor
riesgo de hipoglucemia y los investigadores y la industria seguir
trabajando para descubrir formas mds seguras de insulina.

La insulina es un péptido formado por 51 aminodcidos que
se disponen formando dos cadenas de 21 y 30 aminodcidos
respectivamente, unidas por tres puentes disulfuro (Figura 1).
Se sintetiza en las células B de los islotes de Langerhans del
pancreas a partir de la proinsulina, un péptido de cadena
tnica, donde es almacenada para su uso.

La insulina estd disponible para su uso en humanos desde
1925. Inicialmente se obtenfa por extraccion del pdncreas del
ganado (porcino y bovino). Pero en los afos 80 se desarroll6 la
tecnologfa necesaria para producir insulina de forma sintética
y la nueva insulina denominada “humana” reemplazé para el

tratamiento de la diabetes a la insulina de origen animal.

Durante los tltimos afios, la tecnologfa de ADN recombinante
ha hecho posible el desarrollo de andlogos de insulina con un

perfil farmacocinético mds fisioldgico.

PROPIEDADES DE LA INSULINA BASAL IDEAL

Los pacientes a2 menudo son reacios a iniciar o intensificar el
tratamiento con insulina por diferentes causas entre las que
destacan®: miedo a inyecciones dolorosas, aparicién de hipo-
glucemia, aumento de peso, deterioro de la calidad de vida,
complejidad de los regimenes terapéuticos de insulina y el
coste de los firmacos.

Una insulina basal ideal deberfa tener las siguientes caracteris-
ticas®: un perfil farmacodindmico sin picos, al menos 24 h de
duracién de accién, muy bajo riesgo de hipoglucemia, debe
ser bien tolerada tanto en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
como en la DM2, y tener una accién predecible sin ninguna
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variabilidad intra e interindividual. La bisqueda de la insulina
basal ideal continta.

Ademis del riesgo bajo de hipoglucemias, otras caracteristicas
que deberfa tener una insulina ideal son’: un efecto hipo-
glucemiante de al menos 24h con una tUnica administracién
diaria; bajo riesgo mitogénico; un buen perfil de tolerabilidad,
de manera que se reduzca también el riesgo de otros efectos
secundarios, como la ganancia de peso; que se pueda utilizar
en monoterapia, como parte de una terapia bolo-basal o en
combinacién con otros antidiabéticos, y que sea igualmente
efectiva y segura tanto en DM1 como en DM2.

Pero ademds de las caracteristicas de la insulina, hay demandas
percibidas por los pacientes y las asociaciones de pacientes que
atn no estdn plenamente cubiertas: procurar mayor informa-
cién sobre la diabetes a toda la sociedad para que esté informa-
da sobre esta enfermedad crénica; facilitar instrucciones para
prevenir problemas futuros relacionados con la diabetes, tanto
DMI1 como DM2; mejorar los apoyos necesarios no cubiertos
por los servicios sanitarios, en especial el apoyo psicolégico
para afrontar la patologfa; utilizar Internet como via de comu-
nicacién para informarse sobre los avances en diabetes, con la
implementacién de webs especializadas; conocer los avances

cientificos y las nuevas tecnologfas.

La insulina basal (IB) exdgena espera simular la secrecién
enddgena de insulina fisioldgica del pdncreas en personas
sin diabetes permitiendo mantener una insulinemia media a
lo largo del dia cuando no hay ingesta de alimentos. En las
personas con DM1 donde no existe produccién de insulina

por el pdncreas, esta insulina es imprescindible para sobrevivir.

Figura 1. Estructura de la insulina humana.

En las personas con DM2 donde queda alguna capacidad de
secrecién, pero que resulta insuficiente, la administracién de
IB ayuda a mantener la insulinemia.

La IB desempena un papel fundamental durante el ayuno pues
inhibe la neoglucogénesis hepdtica evitando la hiperglucemia
en ayunas, ademds de inhibir la lipdlisis en el tejido adiposo,
reduciendo el aporte de 4cidos grasos al higado, evitando la
cetogénesis.

La IB ideal seria aquella que se aproximara a la secrecion fi-
siolégica. En primer lugar, deberia ser una insulina que, tras
su administracién, no presentara picos en su accién, que fuera
estable, para evitar fluctuaciones que pudieran favorecer la
hiperglucemia.

Tabla 1. Caracteristicas de la insulina basal ideal.

e Muy bajo riesgo de hipoglucemia

e Perfil farmacodinamico sin picos

e Al menos 24 h de duracién de accién. Unica administra-
cion diaria

e Bien tolerada, efectiva y segura tanto en DM1 como en
DM2

e Accion predecible sin ninguna variabilidad intra e inte-
rindividual

e Bajo riesgo mitogénico
e Buena calidad de vida, evitando la ganancia de peso

e Empleable en monoterapia, en terapia bolo-basal o en
combinacion con otros antidiabéticos

Fuente: Elaboracién propia.

Cadena A

Cadena B

Fuente: Imagen de dominio publico.
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INSULINAS BASALES DISPONIBLES

El perfil de accién de una insulina estd determinado por su
patron de absorcién y distribucién desde el punto de in-
yeccién. Las insulinas basales tienen diferentes mecanismos
de protraccién que dan lugar a diferentes perfiles PK/PD y
propiedades clinicas. En base a esto, podriamos clasificar los
andlogos de insulina basal de accién prolongada en andlogos
de primera generacién (Gla-100 y detemir) y de segunda ge-
neracién (Gla-300 y degludec)®.

En laTabla 2 se describen los diferentes tipos de IB disponibles.
En ella puede observarse el periodo de tiempo para el inicio de
accién de cada insulina tras su administracidn, el tiempo para

el pico mdximo de accién y la duracién del efecto.

En relacién con los tipos de insulina de acuerdo al Consenso’
para el tratamiento con insulina de la DM2 y a la revisién de
are merece destacarse lo siguiente:

la red GDPS® dest lo siguient

Insulina NPH (Newutral Protamine Hagedorn)’

La insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) fue la primera
en emplearse para el tratamiento de la DM2 de forma extendi-
da en todo el mundo. Al principio proveniente de animales y
mds adelante sintetizada como humana.

La insulina NPH es una insulina humana de accién interme-
dia que se obtiene anadiendo protamina a la insulina humana
regular. Presenta un pico de accién méxima entre las 4 y 6 h
y su duracién efectiva es de 12 h. Se puede administrar en 1
o0 2 dosis, en combinacién con firmacos orales y puede usarse
en el embarazo. Es importante ver la diferencia de la curva de
accién de la NPH (Figura 2) que tiene forma de “V” invertida

Tabla 2. Tipos de insulina basal.

Prolongada
Intermedia

alcanzando un pico mdximo de accién entre las 4 y las 8 h tras su
administracién, mientras el resto de IB carecen de pico méximo
de accién pues la curva es plana. Respecto a la duracién total de
la accién, para la insulina NPH es de 12 horas, mientras que el
resto de IB tienen una mayor duracién desde detemir, 12-20

horas, hasta glargina 300 U/ml (Gla-300), 24-36 horas.

Un reciente metaandlisis apoya el uso de andlogos de accién
prolongada, en lugar de la insulina NPH, como insulina basal
para el tratamiento de la DM2, sin preferencias por ningtn

andlogo de accién prolongada sobre los demds'.

Insulinas basales de primera generacién'>'?

El desarrollo y la introduccién en la prictica clinica de los
andlogos de IB de primera generacién representé un avance
significativo para reducir la hipoglucemia en comparacién con
las IB humanas. Sin embargo, a pesar de esta reduccién, mu-
chas personas con DM2 que reciben IB de primera generacién

siguen experimentando hipoglucemias'®.

En cuanto a las IB de primera generacidn, la insulina detemir
es un andlogo soluble de insulina, cuya 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 2 dosis para cubrir las 24 h.

La insulina glargina 100 U/ml (Gla-100) es un andlogo de in-
sulina humana obtenido por tecnologia de ADN recombinan-
te proveniente de una bacteria (Escherichia coli) sustituyendo
en la posicién 21 de la cadena A de la insulina, el aminodcido
asparagina por glicina, y afiadiendo en la posicién 30 de la
cadena B, dos moléculas de arginina. Gla-100 es un andlogo
con inicio de accién mds lento que la NPH, con un perfil de

Primera generacion Segunda generacion

Glargina 100 U/ml Glargina 300 U/ml
e S o

Inicio 1-2h
Pico max. 4-8h Sin pico
Duracion 12h 18-24h

Frecuencia 1-2 dosis 1 dosis
/dia

Fuente: Elaboracién propia.

1-2h 2-4h 1-2h
Sin pico Sin pico Sin pico
12-20h 24-36 h 24-42 h
1-2 dosis 1 dosis 1 dosis
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Figura 2. Perfil de la insulina NPH vs. glargina.
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Fuente: Modificado de ficha técnica. Lantus SoloStar 100 unidades/ml. Agencia Euro-
pea del Medicamento. Insulina glargina 100 U/ml (Gla-100).

accién mds suave, sin picos y presenta una duracion de accién
de hasta 18-24 h. Debe administrarse una vez al dia, todos los
dfas a la misma hora. La duracién de accién mds prolongada
de la insulina glargina 100 U/ml (Gla-100) estd relacionada
directamente con su menor tasa de absorcién y respalda su
administracién una vez al dia. Para el cambio de insulina NPH
dos veces al dia a Gla-100 una vez al dia, se debe reducir la
dosis diaria entre un 20 y un 30 % para minimizar el riesgo de
hipoglucemia. Para el cambio de insulina NPH una vez al dia
a Gla-100 una vez al dfa, no se modifica la dosis.

Insulinas basales de segunda generacién'*'>

La insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) presenta una concen-
tracién de 300 U/ml lo que supone una reduccién de un tercio
del volumen de inyeccién, con una superficie de precipitado
mds pequefa lo que da lugar a una liberacién mds sostenida.
Tiene un perfil farmacodindmico y farmacocinético mds plano
y prolongado que Gla-100 con menor riesgo de hipoglucemias
y similar reduccién de HbAlc en los pacientes con DM2. En
los ensayos clinicos se necesité de media una dosis basal 10-
18 % mis alta que con glargina 100 U/ml (Gla-100).

La insulina degludec es un andlogo de insulina humana ob-
tenido por tecnologia de ADN recombinante proveniente de
una bacteria (Saccharomyces cerevisiae) suprimiendo el tltimo
aminodcido de la cadena B y anadiendo un 4cido glutdmico
desde el aminodcido Lisina en posicién B29 al 4cido graso
hexadecanoico. Estos cambios aportan la propiedad de formar
multihexdmeros tras la administracién subcutdnea, producien-
do un depésito soluble de liberacién prolongada estable y una

semivida superior a 24 horas. Se aconseja su administracién
diaria, pero permite una alta flexibilidad en su administracién,
con periodos entre dosis de 8 a 40 h. Esto puede ser de interés
en caso de olvidos o de necesidades cambiantes diarias como
por ejemplo pacientes que dependen de cuidadores que cam-
bian de horario. Como insulina de inicio no estd financiada en
Espana, requiere visado de inspeccién y puede prescribirse a
pacientes tratados con insulinas y andlogos de accién prolon-
gada que necesitan dos inyecciones basales diarias y que tengan
riesgo relativamente alto de sufrir hipoglucemia.

Las IB de primera generacién han venido usindose amplia-
mente. A pesar de ello, en practica clinica real, solo el 38 %
de las personas con diabetes mellitus alcanzan un objetivo de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) <7 % en el primer afo tras
iniciar el tratamiento con insulina, y s6lo un 8 % mds en el se-
gundo afio'®. Probablemente el miedo a la hipoglucemia, tanto
por parte del paciente como del médico, dificulte el ajuste de la
dosis para conseguir un buen control.

Por tanto la nuevas IB presentan un perfil mds “fisiolégico” al
reducir el pico de accidn, y, al ser mds estables, reducen el ries-
go tedrico de producir hipoglucemias. Por otro lado, tener una
duracién de accién mds prolongada permite mds seguridad en el
mantenimiento de la accién que en las IB de primera generacién.

COMPARACION ENTRE INSULINAS BASALES DE
PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION

Numerosos estudios sobre el tratamiento de la DM2 con
andlogos de IB de segunda generacién han demostrado una
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mayor duracién de accién, menor variabilidad glucémica y
menor hipoglucemia en comparacién con los andlogos de 1B

de primera generacién'”'$1920,

Metaanalisis

Varios metaandlisis han evaluado esta comparacién. En el
metandlisis de Diaz-Ferndndez er al?!, se incluyeron nueve
estudios, con 3.977 pacientes adultos. En comparacién con
Gla-100, el uso de Gla-300 redujo la hipoglucemia nocturna
confirmada un 19 % [RR = 0,81 (0,69, 0,95)] y la hipogluce-
mia nocturna clinicamente significativa un 25 % [RR = 0,75
(0,63, 0,91)]. Se observaron reducciones de los episodios de
hipoglucemia nocturna clinicamente significativa en un 36 %
[RR = 0,64 (0,42; 0,97)] en los pacientes con DM1. Se identi-
ficé una pequefa disminucidn de los niveles de HbAlc a favor
de Gla-300 en la muestra agrupada [ES =—0,08 (IC del 95 %:
-0,14; -0,01)].

En el metaanilisis de Twigg er al.??, se analizaron los ensayos
clinicos EDITION 1, 2 y 3 de forma conjunta, tres estudios
multicéntricos, aleatorizados, abiertos, de grupos paralelos, de
fase 3a, de disefio similar, comparando el uso de Gla-300 con
el de Gla-100, pero en personas con diferentes caracteristicas:
aquellos que recibian previamente insulina basal y prandial, los
que tenfan como tratamiento previo insulina basal + hipoglu-
cemiantes orales, o los que no reciban ninguna insulina previa,
respectivamente. Ademds, se analizaron deferentes subgrupos:
edad (< 65 y = 65 anos), indice de masa corporal (IMC < 30
y = 30 kg/m?), edad de inicio (< 40, 40-50 y > 50 afios) y
duracién de la diabetes (< 10 y > 10 afnos). Los criterios de
resultado valorados fueron: HbAlc, hipoglucemia, cambio de
peso corporal y dosis de insulina. La reduccién de la HbAlc
fue comparable entre las dos insulinas, en todos los subgrupos
de pacientes. Se observé un menor riesgo de eventos hipoglu-
cémicos nocturnos (0 a 6 de la mafiana) o eventos graves con

Gla-300 frente a Gla-100 en todos los subgrupos de pacientes.

En el metaandlisis de Ritzel er 2/??, las reducciones de
HbAlc se mantuvieron mejor a lo largo de 12 meses con
Gla-300 que con Gla-100 (-0,10 % [IC del 95 %: —0,18 a
-0,02]; p = 0,0174). El riesgo de hipoglucemia confirmada
(< 3,9 mmol/L) o grave fue un 15 % inferior con Gla-300
frente a Gla-100 por la noche (RR 0,85 [IC del 95 %: 0,77-
0,92]) y un 6 % inferior en cualquier momento del dfa (RR
0,94 [IC del 95 %: 0,90-0,98]). Las tasas de hipoglucemia
fueron un 18 % inferiores con Gla-300 frente a Gla-100 por la
noche (RR 0,82 [IC del 95 %: 0,67-0,99]), pero comparables
a cualquier hora del dfa. La HbAlc <7,0 % sin hipoglucemia

nocturna fue alcanzada por un 24 % mds de participantes
con Gla-300 que con Gla-100 (RR 1,24 [IC del 95 %: 1,03-
1,50]). La hipoglucemia grave fue poco frecuente en ambos
grupos de tratamiento.

Estudios clinicos

En esta seccidn se van a repasar los estudios clinicos realizados
hasta la fecha con las insulinas glargina 100 U/ml (Gla-100) y
glargina 300 U/ml (Gla-300).

Difererentes ensayos clinicos del programa EDITION?#2>2¢
compararon la eficacia y la seguridad de un andlogo de 1B
de segunda generacién (Gla-300) con un andlogo de IB de
primera generacién (Gla-100) en un amplio grupo de adultos
con DM2. Estos estudios demostraron la no inferioridad de
Gla-300 en la reduccién de HbAlc (criterio de valoracién pri-
mario) con menos hipoglucemia, en particular hipoglucemia
nocturna, en comparacién con glargina 100 U/ml (Gla-100)
(criterio de valoracién secundario).

El estudio EDITION2% fue un ensayo clinico prospectivo
comparando glargina 300 U/ml (Gla-300) y glargina 100 U/
ml (Gla-100) en pacientes con DM2 tratados con insulina
basal y antidiabéticos orales (sin sulfonilureas). Se observé con
glargina 300 U/ml (Gla-300) una reduccién significativa del
37 % en la tasa anual de hipoglucemia nocturna confirmada
o grave (cociente de tasas 0,63 ([IC del 95 %: 0,42-0,96]; p =
0,031), y menos participantes experimentaron algin evento hi-
poglucémico (RR 0,84 [IC del 95 %: 0,71-0,99]). El aumento
de peso fue significativamente menor (-0,7 [IC del 95 %: -1,3
a-0,2] kg; p = 0,009).

El estudio EDITION 3%%% analizé la eficacia y seguridad del
uso de Gla-300 vs. Gla-100 en pacientes con DM2 tratados
con antidiabéticos orales que requerian tratamiento con in-
sulina por primera vez debido al mal control glucémico. Se
observé una reduccién a los 6 meses de seguimiento de la
HbAlc de 1,42 % con Gla-300 y de —1,46 % Gla-100 sin
diferencias significativas. Es decir, la eficacia fue similar con
ambas insulinas. En cuanto a la seguridad, se observé a los
6 meses de tratamiento, comparando Gla-300 versus Gla-100,
una reduccién de hipoglucemias (<3 mmol/L) documentadas
sintomdticas casi a la mitad, tanto a nivel nocturno (OR =
0,55; 1C del 95 %: 0,28-1,07) como en cualquier momento
del dia (OR = 0,55; IC del 95 %: 0,35-0,85).

Un subestudio del programa EDITION demostré que la efi-
cacia y seguridad de Gla-300 se mantuvieron incluso con una
flexibilidad de + 3h en el momento de administracién®.

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 7):1-28. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.insulinas.art2
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El programa de estudios DELIVER estudié las propiedades de
glargina 300 U/ml (Gla-300) en comparacién con otras insuli-
nas en la prictica clinica real mediante el estudio retrospectivo

de cohortes.

El estudio DELIVER 2% comparé la eficacia, seguridad y uso
de recursos sanitarios asociados al cambio de IB a Gla-300 en
comparacién con otras IB en pacientes con DM2 tratados pre-
viamente con IB y ADNIs. Se observé una reduccién de HbAlc
comparable entre ambas cohortes. No obstante, la incidencia
de hipoglucemia (15,4 % vs. 18,1 %; p = 0,015) fue significa-
tivamente inferior con Gla-300 y se observé una reduccién del
32 % las hipoglucemias asociadas con hospitalizacién o visita a
urgencias con Gla-300.

El estudio DELIVER Naive®! compard la eficacia y seguridad de
Gla-300 y Gla-100 en pacientes con DM2 que comenzaban el
tratamiento con insulina por primera vez. Durante el seguimien-
to de 6 meses, los pacientes tratados con glargina 300 U/ml (Gla-
300) presentaron una mayor disminucién de la HbAlc (-1,52
vs. =1,30; p = 0,003) y mds pacientes alcanzaron una HbAlc
<7 % (25,0 % vs. 21,5 %; p = 0,029) y < 8 % (55,0 % vs.
49,2 %; p = 0,002); y HbAlc < 7 % sin hipoglucemia (21,9 %
vs. 17,4 %; p = 0,003) y < 8 % sin hipoglucemia (49,1 % frente
a41,8 %; p < 0,001). Los pacientes que iniciaron el tratamiento
con Gla-300 tuvieron una probabilidad similar o menor de sufrir
hipoglucemia asociada a la hospitalizacion o a atencion en el
servicio de urgencias durante el seguimiento a los 3 y 6 meses.

ACHIEVE? fue un estudio prospectivo en préctica clinica real
de 12 meses de seguimiento que compar la seguridad y efica-
cia de Gla-300 frente a los andlogos de insulina basal de prime-
ra generacién (Gla-100 o detemir), analizando la proporcién
de participantes que alcanzaron los objetivos individualizados
de HbAlc sin hipoglucemia sintomdtica o grave documentada
durante 6 meses. Este objetivo fue conseguido por el 31,3 %
y el 27,9 % de los pacientes tratados con Gla-300 o IB de
primera generacion, respectivamente (OR 1,19; IC del 95 %:
1,01-1,39; p = 0,03). El 78,4 y 75,3 % de los pacientes no
presentaron hipoglucemia sintomdtica o grave documentada
(OR 1,19; IC del 95 %: 1,01-1,41). Los cambios en la HbAlc,
la glucosa plasmdtica en ayunas, el peso y la dosis de andlogos

de BI fueron similares en ambos grupos.

En otro estudio retrospectivo realizado en Espana®, en prictica
clinica real, comparando Gla-300 y Gla-100 se observé que la
dosis media al inicio del estudio fue de 0,19 U/kg/dia, en ambas
cohortes. Los pacientes que recibieron Gla-300 mostraron un
aumento de la dosis media (U/kg/dfa) de 5,1, 10,3y 12,8 %, a
los 6, 12 y 18 meses, respectivamente, respecto a Gla-100. No
hubo diferencias en el nivel de HbAlc ni en el peso.

Seguridad cardiovascular

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Interven-
tion)** fue un estudio de disefio factorial 2x2, aleatorizado,
multicéntrico realizado en 12.537 participantes con alto ries-
go cardiovascular (CV) con alteracién de la glucosa en ayunas
(IFG) o alteracién de la tolerancia a la glucosa (IGT) (12 %
de los participantes) o con diabetes mellitus tipo 2 tratados
con < 1 antidiabético oral (88 % de los participantes). Los
participantes fueron aleatorizados (1:1) para recibir insulina
glargina (n = 6.264), titulada (ajustada) hasta alcanzar unos
valores de glucemia en ayunas (FPG) < 95 mg/dl (5,3 mM),
o tratamiento estdndar (n = 6.273). La primera de las dos
variables principales de eficacia fue el tiempo transcurrido
hasta la primera aparicién de muerte CV, infarto de miocar-
dio (IM) no mortal, o ictus no mortal y la segunda variable
principal de eficacia fue el tiempo hasta la aparicién de cual-
quiera de los primeros acontecimientos de la primera variable
principal, o procedimientos de revascularizacién (coronaria,
carétida o periférica) u hospitalizacién por insuficiencia
cardfaca. La insulina glargina no alterd el riesgo relativo de
enfermedad CV y mortalidad CV cuando se comparé con el
tratamiento estdndar. No existieron diferencias entre insuli-
na glargina y el tratamiento estdndar para las dos variables
principales; ni para cualquier componente de la variable
compuesta; para la mortalidad por cualquier causa; o para el

resultado microvascular.

COMPARACION ENTRE INSULINAS BASALES DE
SEGUNDA GENERACION

Diversos estudios se han publicado comparando ambas in-
sulinas. Kisioglu er /%5 observé una tasa de hipoglucemia y
eficacia similares entre Gla-300 y degludec. En el estudio de
Cindro e a/*® no hubo diferencias significativas entre Gla-300
y degludec en cuanto a la reduccién de los valores medios de
glucosa y al coeficiente de variacién. Ambas insulinas redu-
jeron los triglicéridos y aumentaron las HDL sin diferencias
significativas entre ellas.

El estudio de Tibaldi*” en prictica clinica real en EE. UU., ob-
servé una mejora significativa de la HbAlc, mayor reduccién
de las tasas y de la probabilidad de hipoglucemia y un menor

riesgo de interrupcion del tratamiento con degludec frente a

glargina 300 U/ml (Gla-300).

No obstante, el estudio BRIGHT?® comparé a lo largo de
24 semanas la eficacia y seguridad de Gla-300 y degludec
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en pacientes con DM2 que no habfan recibido previamente
insulina basal. Gla-300 y degludec proporcionaron una re-
duccién glucémica y un riesgo de hipoglucemia comparables
durante todo el periodo de estudio. Durante la fase de titu-
lacién (semanas 0-12) la incidencia (RR 0,74; IC del 95 %:
0,57 20,97) y tasa de hipoglucemias (RR 0,77; IC del 95 %:
0,62 a 0,96) fue significativamente inferior con Gla-300.
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RESUMEN

Dentro de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) existen multitud de subpoblaciones, algunas de ellas muy
susceptibles a presentar un mal control y con un elevado riesgo de hipoglucemias, tales como son los pacientes fragiles,
con enfermedad renal o poshospitalizacion, muchos de los cuales precisardn ser tratados con insulina basal para su ade-
cuado control.

Enrelacion conlos pacientes fragiles, es muy importante detectar dicha condicion, ya que la determinacién de sus objetivos
de controly sumanejo terapéutico debe realizarse de un modo muy gradual, evitando al méximo la utilizacién de farmacos
conelevado riesgo de provocar hipoglucemias. En este sentido, la insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) es una gran eleccion
ya que presenta un menor nimero de hipoglucemias con una eficacia similar a las insulinas basales de 172 generacion.

Otra situacion que requiere un especial cuidado es la que se produce tras un alta hospitalaria en pacientes con DM2
que han requerido ser tratados con insulina, ya que en algunos casos esta podré ser retirada, pero en otros sera preciso
mantenerla para alcanzar un adecuado control. La insulina Gla-300 posee estudios en los que se ha mostrado de gran
utilidad en pacientes con DM2 mal controlados durante la hospitalizaciéon y tras recibir el alta.

Por Ultimo, los pacientes con enfermedad renal crénica son muy susceptibles a presentar un mal control glucémicoy un
elevado riesgo de hipoglucemias, por lo que su manejo terapéutico debe realizarse con una gran precaucion, de un modo
similar al de los pacientes fragiles, siendo la insulina Gla-300 una alternativa eficaz y con un bajo riego de presentar
hipoglucemias.

Palabras clave: insulina basal, fragilidad, enfermedad renal, alta hospitalaria, glargina 300 U/ml (Gla-300).

INTRODUCCION

A lo largo de la evolucién de la DM2, los pacientes precisardn
realizar sucesivos cambios terapéuticos dirigidos a alcanzar un
buen control glucémico, ya que se ha demostrado que de ese
modo consigue reducirse el desarrollo de complicaciones mi-
crovasculares. Ademds, también serd preciso el control del resto
de factores de riesgo cardiovascular, tales como la hipertensién
arterial, la dislipemia y el abandono del tabaquismo con el fin
de reducir el riesgo de todas las complicaciones.

En las etapas iniciales de la enfermedad se suele conseguir un
buen control glucémico mediante el seguimiento de una ali-
mentacién saludable, la realizacién de ejercicio fisico y el uso
de fdrmacos antidiabéticos en monoterapia, pero, a medida
que la enfermedad avanza, se hace necesaria la adicién de mds
firmacos, debido a la progresiva reduccién en la produccién y

liberacién de insulina por parte de las células beta del pancreas,

por lo que en aquellos pacientes en los que la cantidad de insu-
lina circulante es muy baja se precisard la adicién de insulina al
y baj

tratamiento que reciben'.

La gran mayorfa de los pacientes con DM2 suelen mantener
una pequefa produccién de insulina, por lo que en la mayor
parte de los casos, se conseguird un buen control mediante
el tratamiento con una dosis diaria de insulina basal, con-
juntamente con antidiabéticos orales, y tan solo un pequefio
porcentaje de pacientes preciardn el uso de insulina rdpida para
controlar las hiperglucemias posprandiales®.

En la actualidad contamos con varios tipos de insulinas basa-
les, entre las que queremos destacar las de segunda generacién,
ya que presentan multiples ventajas, tales como su mayor

duracién de accién, menor variabilidad y menor riesgo de
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provocar hipoglucemias, lo cual ayuda a mejorar el control de
los pacientes con una menor incidencia de efectos adversos y

una mayor satisfaccién y calidad de vida®.

En este articulo desarrollaremos los beneficios de la insulina glar-
gina 300 U/ml (Gla-300) en aquellos pacientes que se encuen-
tran en una situacién desfavorable, que los hace muy susceptibles
a presentar un mal control y que tienen un elevado riesgo de
presentar hipoglucemias, tales como son los pacientes fragiles,
con enfermedad renal o tras el alta de un ingreso hospitalario.

MANEJO DE INSULINA BASAL EN EL PACIENTE
FRAGIL

Es importante saber cudndo estamos delante de un paciente
fragil con diabetes, ya que conforman un grupo de pacientes
muy vulnerable a la hora de sufrir efectos adversos e interaccio-
nes farmacoldgicas, debido a su menor capacidad de respuesta
funcional ante la presencia de hipo e hiperglucemia. A lo que
debemos anadir que muchos de ellos presentan, ademds, plu-
ripatologia, polifarmacia y diferentes grados de dependencia,
que los hace altamente susceptibles a una baja adherencia
terapéutica y a errores en la administracién del tratamiento®.

En pacientes frgiles nuestro primer objetivo es la identifica-
cién de su situacién de fragilidad, para lo que precisaremos
realizar una valoracién geridtrica integral, mediante una anam-
nesis y exploracién fisica adecuadas; y la ejecucién de varios
cuestionarios elaborados con dicha finalidad, que resumimos
en la Tabla 1. Esta valoracién se debe de realizar en todos los
pacientes de edad avanzada, siendo imprescindible en aquellos
pacientes en los que sospechamos la existencia de fragilidad,
debido a la presencia de pluripatologfa, polimedicacidn, algin
grado de dependencia o de deterioro cognitivo.

Dado que son pacientes con una expectativa de vida reducida
el objetivo de control glucémico es habitualmente mds laxo

Tabla 1. Herramientas ttiles para el diagnéstico de fragilidad.

o Criterios de fragilidad de Fried.

que en el resto de pacientes, recomenddndose alcanzar un nivel

de HbAlcentre el 7,6 y el 8,5 %*.

En relacién con el manejo de insulina en el paciente frgil se
recomienda comenzar por una dosis baja, en torno al 0,1 U/
kg/dia, de un andlogo de insulina basal, preferentemente de se-
gunda generacién (Gla-300 o degludec)’, que posteriormente
se titulard aumentando su dosis en 2 U cada 3 dias hasta que la
glucemia en ayunas sea inferior a los 150 mg/dl°.

En el paciente frigil debe evitarse el uso de pautas de insuli-
na complejas con insulina rdpida o con insulina premezcla-
da, debido a que estas presentan un riesgo muy elevado de
hipoglucemia, con el consiguiente riesgo de sufrir arritmias,
accidentes o caidas que reducen en gran medida la calidad y
cantidad de vida de los pacientes (Figura 1)°.

Entre las insulinas basales que podemos utilizar con el paciente
fragil destaca sobre todas ellas la insulina Gla-300, ya que en
multiples estudios ha demostrado una elevada eficacia y una

excelente seguridad, con un riesgo de hipoglucemias muy bajo

(Tabla 2).

En este sentido disponemos del estudio de Yale, que incluyé
a los pacientes de edad avanzada de los ensayos clinicos EDI-
TION 1, 2 y 3, en los que se comparaba el uso de insulina
Gla-100 versus insulina Gla-300, observdndose una reduccién
de hipoglucemias nocturnas confirmadas o graves en el grupo
tratado con insulina Gla-300 (riesgo relativo [IC del 95 %];
0,62 [0,43 2 0,89])".

En el ensayo clinico SENIOR, realizado con pacientes con
DM2 mayores de 65 afos con un mal control glucémico, se
obtuvo un resultado similar al comparar el riesgo de desarrollo
de hipoglucemias de insulina Gla-100 frente a insulina Gla-
300, observdndose una reduccion de la tasa de hipoglucemias
sintomdticas en los pacientes tratados con insulina Gla-300,
especialmente en aquellos mayores de 75 anos (riesgo relativo

[IC del 95 %]; 0,45 [0,25 a 0,83])®.

o Indice de Barthel para valorar las actividades basicas de la vida diaria.

o Indice de Lawton y Brody para valorar las actividades instrumentales de la vida diaria.

o Test de Pfeiffer para valorar el estado cognitivo.

e Escalade depresion geriatrica de Yesavage para valorar el estado afectivo.

e Escalade valoracion socio-familiar de Gijén para determinar el riesgo social.

Deberian realizarse en todos aquellos pacientes con sospecha de fragilidad, dependencia o deterioro cognitivo.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 1. Algoritmo de manejo de insulina en pacientes mayores de 75 afios.

Paciente con insulina basal y/o prandial

Paciente con insulina premezclada

( Insulina basal )

( Insulina prandial )
1

\ 4 +

Administrar preferiblemente por la mafana )

~

Siinsulina prandial > 10 U/dosis | la
dosis 50 %y afadir un ADNI.

* Intentar suspender insulina prandial
al aumentar la dosis del ADNI

Siinsulina prandial < 10 U/

dosis: suspender insulina
prandial y afiadir un ADNI

Ajustar dosis segiin GC en ayunas semanalmente.
Objetivo: glucemia en ayunas entre 90-150 mg/d|

v

Siel 50 % delos valores de GC > 150 mg/dl 1 2U.
Si 2 valores de GC < 80 mg/dl | 2U

Y

Utilizar mezclas con al menos el 70 % de insulina
basal. Administrar por la mafana. Valorar el cam-
bio por dosis Unica de insulina basal

J

- J

Utilizar preferentemente dosis Unica de insulina basal.
No utilizar insulina rapida por las noches.
Es preferible el uso de andlogos de insulina basal de vida media larga.

GC: glucemia capilar; ADNI: antidiabético no insulinico.
Fuente: Modificado de ADA®.

Por otra parte, en el estudio en vida real DELIVER 3 se
observé un menor niimero de hipoglucemias que precisaron
ser atendidas en urgencias o con ingreso hospitalario, en los
pacientes de edad avanzada, tras el cambio de una insulina de
primera generacién por insulina Gla-300 (riesgo relativo [IC

del 95 %]; 0,59 [0,37 a 0,90])°.

Por tltimo, en un subestudio del estudio BRIGHT que com-
paraba los resultados de eficacia y seguridad de las dos insuli-
nas basales de segunda generacién, insulina Gla-300 frente a
insulina degludec en pacientes de edad avanzada, se observé
una mayor reduccién de HbAlc en los pacientes mayores de
70 afios junto con una disminucién numérica de hipoglucemias

Tabla 2. Beneficios de insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) en pacientes mayores.

Metaanalisis de ECA

a nivel del paciente

ECA

Datos de vida real (RWE)?

Senior

Edition 1,2y 3:
pacientes de edad avanzada
N\ [

Vs

] [ Deliver 3
N\ /7

Menor riesgo de hipoglucemia
nocturna

A
£
a
s)

=
o0
o)

=

I

. /.

N
3 § El cambio a Gla-300 en pacientes
=8 | Gla-300 proporcion6 un control Gla-300 proporcioné un control de edad avanzada se asocié aun
8 k] glucémico comparable a Gla-100 glucémico comparable a Gla-100 control glucémico comparable a
O %0 insulinas basales de 12 generacion
. AN O\ J
4 N\ [ N\ N\

Menor riesgo de hipoglucemia
sintomatica documentada en
cualquier momento del dia,
especialmente en los pacientes
de > 75 aiios

Menor riesgo de hipoglucemia
asociada aurgencias y/u
hospitalizacion

/. J

ECA: ensayos clinicos aleatorizados; Gla-100: insulina glargina 100 U/ml; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; HbAlc: hemoglobina glicosilada;

RWE: vida real (real world evidence).

Fuente: Elaboracién propia.
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en las primeras 12 semanas en los pacientes tratados con insu-
lina Gla-300".

Por todo lo anterior, podemos considerar la insulina Gla-300
como una excelente opcidn en el tratamiento de los pacientes

con diabetes mellitus y fragilidad.

MANEJO DE LA INSULINA BASAL TRAS UN INGRESO
HOSPITALARIO

Una situacién que merece especial atencién en relacién con
el manejo de insulina basal es la que se produce tras el alta
hospitalaria, en aquellos pacientes con DM2 que precisaron la

terapia insulinica durante su ingreso.

Muchos pacientes con DM2 que presentan un buen control
con antidiabéticos no insulinicos pueden precisar el uso de
insulina en el caso de necesitar un ingreso hospitalario, ya que
se hace imprescindible su empleo ante diversas situaciones que
requieren ser tratadas a nivel hospitalario como son: infeccién
grave o sepsis, infarto agudo de miocardio, cirugia mayor,
traumatismo grave, intolerancia oral, insuficiencia cardfaca,

hepdtica o renal aguda®.

Tras el alta hospitalaria, la mayoria de los pacientes podrén
volver a ser tratados con la terapia que recibian previamente al
ingreso, por lo que se les podrd retirar la insulina, pero en al-
gunos casos tendrdn que continuar con ella: si persiste la causa
que la ha hecho necesaria o si el control glucémico previo al

ingreso no era el adecuado.

Es por ello preciso que en las primeras visitas tras el ingreso
se valore la necesidad de continuar con la terapia insulinica.
Como norma general podemos recomendar que es posible su
retirada, cuando la dosis total de insulina que recibe el paciente
es menor de 0,3 Ul/dia, y es poco probable que podamos reti-
rarla si su dosis es mayor a esta cifra’.

En el estudio COBALTA, realizado con pacientes con DM2
que fueron ingresados, y que presentaban mal control glu-
cémico previo al ingreso a pesar de recibir tratamiento con
antidiabéticos y/o insulinas basales de primera generacién,
se les administré durante el ingreso un tratamiento intensivo
con insulina Gla-300 y bolos de insulina rdpida; y tras el alta

fueron tratados con insulina Gla-300 conjuntamente con
otros antidiabéticos, consiguiéndose una gran mejorfa en el
control glucémico a los seis meses tras el ingreso (reduccién
media [DE], -1,6 %[-1,1 %]; p < 0,001). De lo que podemos
concluir que la insulina Gla-300 es una terapia muy util en pa-
cientes con DM2 mal controlados durante la hospitalizacién y
tras recibir el alta''.

MANEJO DE INSULINA BASAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL

Actualmente, cerca de un 30 % de los pacientes con DM2
padecen algin grado de enfermedad renal'?, por lo que de-
bemos realizar un diagndstico precoz de la misma, debido a
que se requiere un manejo especifico con el fin de ralentizar
la progresién de la enfermedad renal, y también por la espe-
cial precaucién que se debe tener con el uso del tratamiento
antidiabético, debido a la necesidad del ajuste de su dosis,
como consecuencia de la eliminacién por via renal de muchos
de ellos, asi como por el mayor riesgo de hipoglucemias que
presentan estos pacientes. Por ello, la instauracién y titulacién
del tratamiento con insulina debe hacerse de manera similar a

los pacientes fragiles’.

En relacién al tratamiento con insulina basal, debemos in-
dicar, en primer lugar, que no existe contraindicacién para
la utilizacién de ningtn tipo de insulina basal en pacientes
con diabetes y enfermedad renal, sin embargo, en lo refe-
rente al riesgo de hipoglucemias que presentan cada una de
ellas, cabe indicar que este es menor con la utilizacién de las
insulinas de segunda generacién, y mds concretamente con
insulina Gla-300, ya que en un metaandlisis de los estudios
EDITION 1-3 se observé que los beneficios en seguridad de
insulina Gla-300 con respecto a insulina Gla-100 se mantie-
nen independientemente del grado de filtrado glomerular'.
También se ha podido objetivar en un subandlisis del estudio
BRIGHT, que inclufa a los pacientes con enfermedad renal,
una mayor reduccién de HbAlc en los pacientes con enfer-
medad renal moderada o grave que recibieron insulina Gla-
300 (reduccién media [IC del 95 %] -0,43 % [-0,74 a -0,12
%]) en comparacién a los que recibieron insulina degludec,

siendo similar en ambos grupos el riesgo de hipoglucemia'®.
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Diabetes y nuevas tecnologias
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RESUMEN

La hemoglobina glicada (HbA1c), hasta ahora patrén de oro para evaluar el control de la diabetes, presenta limitaciones en
su usoy no refleja las excursiones glucémicas, la variabilidad glucémica (VG), ni los episodios de hipoglucemia o hipergluce-
mia. Desde hace anos, se viene recomendando el uso de la monitorizacion continua de la glucemia (MCG) conjuntamente
conlaHbAlc, conel objetivo de evaluar el control glucémico y que seamos capaces de ajustar los tratamientos, sobre todo
con insulina, basandonos en esos datos. El presente articulo describe la importancia de la variabilidad glucémica y repasa
como interpretar el andlisis del perfil AGP (perfil glucémico ambulatorio).

Palabras clave: variabilidad glucémica, hemoglobina glicada, tiempo en rango, coeficiente de variacion, perfil glucémico

ambulatorio.

IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD Y DEL
COEFICIENTE DE VARIACION

La hemoglobina glicada (HbA1c) refleja la media de glucosa
de los 2-3 dltimos meses y se relaciona con la aparicién y pro-
gresion de complicaciones tanto micro como macrovasculares.
La HbAlc es una medida indirecta de la glucemia media y,
como tal, estd sujeta a limitaciones, como ocurre con cualquier
prueba de laboratorio.

Durante mucho tiempo se la ha considerado el patrén de oro
para evaluar el control glucémico, sin embargo, sabemos que
tiene ciertas limitaciones y su valor no refleja las excursiones
glucémicas, las cuales aumentan el riesgo de hipo e hipergluce-
mias. La HbAlc se ve afectada por factores no glucémicos, como
la vida media de los glébulos rojos, el origen étnico y algunas
enfermedades agudas o crénicas intercurrentes (anemia, insufi-
ciencia renal, etc.). Las transfusiones de sangre recientes, el uso
de fdrmacos que estimulan la eritropoyesis, la enfermedad renal
terminal o el embarazo, pueden dar lugar a discrepancias entre
la HbAlcy la glucemia media real del paciente.

La HbAlc no proporciona una medida de la variabilidad
glucémica o la hipoglucemia. En pacientes propensos a la va-
riabilidad glucémica, especialmente las personas con diabetes
melllitus tipo 1 o tipo 2 con deficiencia grave de insulina, el

control glucémico se evaltia mejor mediante la combinacién

de los resultados de monitorizacién continua de glucemia

(MCQG) y la HbAlc.

A diferencia de la medicién de la HbAlc, el uso de la MCG
permite la observacién directa de las excursiones glucémicas
y los perfiles diarios, que pueden informar sobre decisiones
terapéuticas y/o modificaciones del estilo de vida.

La MCG también permite evaluar la variabilidad de la glucosa
e identificar patrones de hipo e hiperglucemia.'

VARIABILIDAD GLUCEMICA

El concepto de variabilidad glucémica (VG) hace referencia a la
fluctuacion de los niveles de glucosa a lo largo de un periodo de
tiempo. Tiene dos dimensiones principales: la amplitud, asocia-
da con la magnitud de las excursiones glucémicas, y el tiempo,
que identifica la duracién de las fluctuaciones y la frecuencia

con la que ocurren.

La VG es un predictor consistente del riesgo de hipoglucemia
e hiperglucemia. Para que resulte util en la prictica clinica, la
VG debe ser fécilmente medible e interpretable. Se mide con el
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coeficiente de variacién (%CV). El punto de corte establecido
para diferenciar entre diabetes estable e inestable es 36 % y el
objetivo es tener un CV < 36 % (diabetes estable, es decir, poca

variabilidad)."?

MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCEMIA

La monitorizacién continua de la glucemia (MCG) estd me-
jorando rdpidamente el control de la diabetes mellitus y cada
vez son mayores las evidencias para usarla. Con la llegada de
las nuevas tecnologias, la MCG ha evolucionado rdpidamente
tanto en precisién como en asequibilidad. La MCG puede ser
util para orientar la terapia nutricional y la actividad fisica,
prevenir la hipoglucemia y medicacién. La MCG es especial-
mente importante para las personas con diabetes tratadas con
insulina para controlar y prevenir la hipo y la hiperglucemia.
Las personas que reciben tratamientos intensivos con insulina
(inyecciones diarias multiples o terapia con bomba de insuli-
na) deben evaluar los niveles de glucosa antes de las comidas y
los tentempiés, a la hora de acostarse, ocasionalmente después
de las dietas, antes de la actividad fisica asi como cuando sos-
pechan hipoglucemia o hiperglucemia, es aqui donde el uso de
la MCG es especialmente ttil.*?

En este articulo repasamos los conceptos necesarios para una
correcta interpretacién de la MCG.

EL PERFIL AMBULATORIO DE GLUCEMIA (AGP)

En febrero de 2019, el congreso de ATTD reuni6 a un grupo
internacional de médicos, investigadores y personas con diabe-
tes mellitus con el objetivo de definir unos objetivos claros en
relacién con los pardmetros de MCG para que profesionales y
pacientes puedan trabajar juntos y alcanzarlos.’

El grupo identificé un total de 10 pardmetros de MCG que
tienen mayor relevancia clinica y deben ser considerados en la
toma de decisiones (Tabla 1).

El grupo ademds recomendd el uso del informe AGP (perfil
ambulatorio de glucemia) como plantilla estandarizada para
la presentacién y visualizacién de los datos de MCG, que,
ademads de las variables anteriormente mencionadas, deberia
contar con una gréifica del perfil glucémico de 14 dias como
componente integral para la toma de decisiones clinicas.

El informe AGP permite condensar en una pdgina todos los

valores de glucosa recogidos por el sensor cada minuto durante

el periodo de tiempo seleccionado (por lo general, de 14 dias)
(Figura 1).

Este informe consta de tres partes. En la parte superior del in-
forme se da la estadistica y los objetivos de la glucosa y tiempo
en rango; en la parte media tenemos la curva de glucosa am-
bulatoria y, en la parte inferior, los perfiles de glucosa diarios.

En el gréfico o curva AGD vemos todos los valores de glucosa de
los 14 dias compactados (organizados por frecuencia de mds a
menos frecuentes en cada momento del dia) a lo largo de las 24
horas de un dfa. Con este dia tipo podemos ver las tendencias
de hipo e hiperglucemia y la variabilidad, facilitando la identifi-
cacién de patrones y asi tomar decisiones sobre el tratamiento.

Tabla 1. Métricas estandarizadas de la MCG para la atencion clinica.

1. Numero de dias que se lleva el dispositivo CGM
(se recomiendan 14 dias).

2. Porcentaje detiempo que el dispositivo CGM est4 activo
(se recomienda el 70 % de los datos de 14 dias)

Glucosa media

Indicador de gestién de la glucosa

Variabilidad glucémica (%CV) objetivo < 36%*

SAN A B <

TAR: % de lecturas y tiempo > 250 mg/dI: hiperglucemia
nivel 2

7. TAR: % de lecturas y tiempo 181-250 mg/dl: hiperglu-
cemianivel 1

8. TIR: % de lecturasy tiempo 70-180 mg/dl: en rango

9. TBR:%de lecturasy tiempo 54-69 mg/dl: hipoglucemia
nivel 1

10. TBR: % de lecturas y tiempo < 54 mg/dl: hipoglucemia
nivel 2

MCG: monitorizacién continua de glucosa; CV: coeficiente de variacion;
TAR: tiempo por encima de rango; TBR: tiempo por debajo de rango; TIR:
tiempo en rango. *Algunos estudios sugieren que los objetivos de %CV mis
bajos (< 33 %) proporcionan una proteccién adicional frente a la hipogluce-
mia para las personas que reciben insulina o sulfonilureas.

Fuente: Adaptado de Battelino’.

EL TIEMPO EN RANGO

El TIR (Tiempo en Rango) ayuda a evaluar de forma visual
el control glucémico de los pacientes mds alld de la HbAlc
mostrando el porcentaje de lecturas y el tiempo que pasan
dentro y fuera del rango objetivo establecido. Refleja mejor las
excursiones glucémicas que la HbAlcy aporta informacién de

los cambios en la glucosa a corto plazo.
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Figura 1. Informe AGP obtenido de LibreView.

Informe AGP

. L4
15 tebrero 2073 . 1 marzo 2023 (15 Diss LibreView
ESTADISTICA Y OBJETIVOS DE GLUCOSA TIEMPO EN RANGOS

15 febrero 2023 - 1 marzo 2023 15 Dias
El sensor de tiempo esta % activo 100%
Muy alto 15%
>13,9 mmol/L (3h 36min)
Rangos y objetivos para Diabetes de fipo 1 o tipo 2
Rangos de glucosa Objetivos % de lecturas (Hora/Dia) 139
Intervalo objetivo 3,9-10,0 mmol/L Mayor que 70% (16h 48min) Alto 48%
Por debajo 3,9 mmoliL Menor que 4% (58min) 10.1-13.9 mmoliL (11h 31min)
Por debajo 3,0 mmol/L Menor que 1% (14min)
Por encima 10,0 mmol/L Menor que 25% (6h) Intervalo objetivo 37%
Por encima 13,9 mmol/L Menor que 5% (1h 12min) g 3,9-10,0 mmoliL (8h S3min)
Cada 5% de aumento en el iempo en el rango (3,9-10,0 mmol/L) es clinicamente beneficioso.
. H 0,
Glucosa promedio 11,0 mmoiL Bajo 0%
39 3,0-3,8 mmollL (Omin)
Indicador de gestion de glucosa (GMI) 8,0% o 64 mmol/mol 30 _E
f 0,
Variabilidad de la glucosa 26,4% Muy bajo 0%
<30 mmoliL (Omin)

Definido como porcentaje del coeficiente de variacion (%CV)

PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO (AGP)

AGP es un resumen de valores de glucosa del periodo de informe, con mediana (50 %) y otros percentiles mostrados como si ocumiesen en un solo dia.

21,0mmol/L
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r_ . \_—f o

Intervalo objetivo

L 3,9
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0,0

00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

PERFILES DE GLUCOSA DIARIOS En los altimos 14 dias. Consulte el informe del resumen semanal para ver mas dias.

Cada perfil diario representa un periodo de medianoche a medianoche con la fecha mostrada en la esquina superior izquierda.

Jueves viemes sabado domingo lunes martes miércoles

3.9 ! i
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Fuente: Adaptado de Battelino’.
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Cada incremento del 5 % del TIR se asocia con beneficios
clinicamente significativos®. Es por este motivo que el grupo
identificé unos puntos de corte en relacién con el tiempo
transcurrido por debajo, dentro y por encima de los intervalos
de glucemia objetivo generales que se consideraron los valores
recomendados a alcanzar (Figura 2).

Ademds, estas recomendaciones también fueron adaptadas a
diversas poblaciones que requieren una atencién especial (edad
avanzada/alto riesgo, embarazo), como se muestra en la Figura 3.

El TIR es también una medida muy atil para evaluar la
eficacia y seguridad de las insulinas. Un reciente estudio
utilizé el TIR basado en la monitorizacién continda de la

glucosa (MCG) como criterio de valoracién de la eficacia

Figura 2. Valores de MCG recomendados.

para comparar los andlogos de insulina basal de segunda
generacién, insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) e insulina
degludec 100 U/ml (IDeg-100) en adultos con DM1. En
este estudio multicéntrico, donde 343 participantes fueron
aleatorizados a Gla-300 y 171 a IDeg-100, se demostré la
no inferioridad de Gla-300 frente a IDeg-100 para el criterio
de valoracién primario (porcentaje de TIR 2 70 a < 180 mg/
dl) y concluyen que Gla-300 es no es inferior a IDeg-100 en
personas con DM1, con perfiles de hipoglucemia y seguridad
comparables®. Otro estudio observacional, multicéntrico, en
vida real, con personas con DM1, también demuestra que la
eficacia y seguridad de Gla-300 fue comparable en términos
de MCG a iDeg-100, aunque Gla-300 presenté un perfil
glucémico nocturno ligeramente mejor’.

Muy alto
([ >250 mg/dL

250

Hiperglucemia nivel 2

<5%

Alto
181 - 250 mg/dL
180

Hiperglucemia nivel 1

Tiempo por encima de rango

Intervalo objetivo Tiempo en rango >70%
70 - 180 mg/dL
76 Bajo Hipoglucemia nivel 1
54 - 69 mg/dL
54 - Tiempo por debajoderango <4 %
Muy bajo . L.
<54 mg/dL Hipoglucemia nivel 2 <1 %
Fuente: Adaptado de Battelino’.
Figura 3. Valores de MCG recomendados para pacientes con DM1, DM2, pacientes mayores y embarazo.
Diabetes Embarazo:
Diabetes tipo 1y tipo 2 Embarazo Diabetes gestacional
tipo 1y tipo 2 Ancianos/mayor riesgo Diabetes tipo 1 y tipo 2
> 250 mg/dL Objetivo — Objetivo Objetivo
(13,9 mmOl/L) s <5 % > 2>0mg <109 > 140 mg/dL
(13.9 mmoy/L) N <10 % (7,8 mmol/L)
>180 mg/dL ok > 140 mg/dL o
(10,0 mmol/L) <25% (7.8 mmol/L) <25%
> 180 mg/dL
(10,0 mmol/L) <50 %*
Rango objetivo
Rango objetivo >70 % Rango objetivo 70 % 63-140 mg/dL
70-180 mg/dL 0 - 63-140 mg/dL ° (3,578 mmol/l)
(3,9-10,0 mmol/L) Rango objetivo (3,5-7,8 mmol/L)
70-180 mg/dL >50 %
(3,9-10,0 mmol/L)
<70 mg/dL (3,9 mmol/L) <4 Opr <70 mg/dL <63 mg/dL (3,5 mmol/L) <4 yxx <63 mg/dL (3,5 mmol/L)
<54 mg/dL (3,0 mmol/L) <1% (39 mmol/L) <1% <54 mg/dL (3,0 mmol/L) <19 <54mg/dL(3,0mmol/L)

* Incluye porcentajes de valores > 250 mg/dL (13,9 mmoL).
**|ncluye porcentajes de valores > 54 mg/dL (3,0 mmolL).

Fuente: Adaptado de Battelino’.
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RECOMENDACIONES ADA 2023 SOBRE EL USO DE
MCG?

Las recomendaciones sobre monitorizacién glucémica de la
ultima actualizacién de los Standards of Medical Care de la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA) incluyen:

1.

Informes de glucosa estandarizados, de una sola pdgina,
de los dispositivos de monitorizacién de glucosa (MCG),
como el perfil de glucosa ambulatorio, deben considerar-
se un resumen estdndar para todos los dispositivos CGM.
Grado de recomendacién E.

El tiempo en rango se asocia con el riesgo de complicaciones
microvasculares y puede utilizarse para la evaluacién del con-
trol glucémico. Ademds, el tiempo por debajo del intervalo y el
tiempo por encima del rango son pardmetros ttiles para la eva-
luacién del plan de tratamiento. Grado de recomendacién C.

Se recomienda un objetivo de HbAlc para muchos adultos
(no en embarazadas) de < 7% sin hipoglucemia significati-
va. Grado de recomendacién A.

Si se uiliza el perfil ambulatorio de glucosa se recomienda el
mismo objetivo para la mayoria personas adultas (no en em-
barazadas) es un tiempo en rango > 70 % con tiempo por de-
bajo del rango < 4 %y tiempo con glucemia < 54 mg/dl < 1 %.
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da. Grado de recomendacién B.
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ferencias del paciente, la consecucién de niveles de HbAlc
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beneficioso si es posible sin hipoglucemia significativa u
otros efectos adversos del tratamiento. Grado de recomen-
dacién B.
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de recomendacién E.
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RESUMEN

Tal como hemos adelantado en el articulo dedicado a la diabetes y las nuevas tecnologias, tanto la variabilidad glucémica
(VG) como el informe AGP, nos permiten obtener informacién de la persona que hasta ahora no disponiamos como la
glucemia intersticial y la informacién 24 horas, es aqui donde serd muy importante realizar una educacién terapéutica

adecuada e individualizada a la persona.

Palabras clave: educacion terapéutica, monitorizacion continua de la glucosa.

Entre las tecnologfas, una de las mds importantes que se ha
desarrollado para ayudar a las personas con diabetes mellitus es
la monitorizacién continua de la glucosa (MCG). Para realizar
la MCG es imprescindible un dispositivo que mida constante-
mente los niveles de glucosa en liquido intersticial y transmita
la informacién a un receptor, que puede ser un teléfono mévil
o el lector que aporta el dispositivo. Esto significa que las
personas con diabetes pueden conocer en tiempo real cémo
su organismo estd procesando la glucosa y, por tanto, tomar
medidas para mantener sus niveles de glucosa en sangre en un

rango 6ptimo.

La MCG también ayuda a los profesionales a determinar los
patrones de glucemia de una persona con diabetes mellitus y
ajustar su tratamiento de manera efectiva.

La educacién terapéutica en diabetes es esencial para el ma-
nejo adecuado de esta enfermedad crénica. Esta educacién
proporciona a las personas las herramientas y el conocimiento
necesario para manejar la patologfa de manera efectiva y evitar

complicaciones a corto y largo plazo.

Tal como expone la ADA (American Diabetes Association),
hay cuatro momentos criticos, en los cuales se ha de incidir
en la educacién terapéutica para poder adquirir, repasar las
habilidades y mejorar la adherencia al tratamiento.'

Estos momentos son:

* El diagndéstico.
* Anualmente y/o cuando no se alcanzan los objetivos del

tratamiento.

e Cuando existen complicaciones en su implementacién
(médicos, fisicos o psicosociales).

¢ Cuando existen cambios vitales en la persona con diabetes.

Cuando la MCG se combina con educacién terapéutica es-
tructurada, individualizada e intervenciones conductuales, ha
demostrado una mejora en los resultados glucémicos y psico-
sociales en comparacion con la utilizacién de la MCG sola.?

La educacién terapéutica estructurada debe estar centrada en
la persona, familia y/o sistema de apoyo y esta mejora la parti-

cipacién y adherencia al tratamiento.?

La educacién terapéutica asociada a la MCG es importante.
La MCG es una herramienta tecnolégica relativamente nueva
que puede ser intimidante para algunas personas con diabetes
mellitus, ya que proporciona una gran cantidad de informa-
cién sobre los niveles de glucosa y las tendencias, lo que puede
ser dificil de interpretar y utilizar de manera efectiva sin la

formacién adecuada.

Mediante la hemoglobina glicada (HbA1c) y la MCG podemos
establecer un control glucémico de la persona con diabetes.
Hasta ahora, la HbAlc era el valor analitico de referencia para
valorar el control glucémico, con la aparicién de la monitori-
zacion de glucosa podemos hablar de tiempo en rango (TIR) e
indicador de gestién de glucemia (GMI).!

Como muestran los estudios, un uso > 70 % de MCG en los
tltimos 14 dias se correlaciona con 3 meses de pardmetros de

glucemias y puede servir como sustituto de la HbAlc.
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Tabla 2. Caracteristicas de los sistema de MCG existentes més relevantes, en rea/ time (rtMCG) y de escaneo intermitente (isMCG).

Dexcom ONE® | Dexcom G6® Freestyle Freestyle Cl;\f:::r:::\ Medtronic Eversense E3
libre 2® libre 3® Guardian 4®
s
S
. e @
Tipo Transcutanea Transcutanea Transcutanea Transcutanea Transcutanea Transcutanea Implantable
de insercion
Zona Brazo, Brazo, Brazo Brazo Abdomen o Brazo, Brazo
deinsercion | abdomen, abdomen, lados inferiores | abdomen,
nalgas (nifios) nalgas (nifios) del abdomen nalgas (nifios)
Duracion 10diassensor | 10diassensor |14 dias 14 dias 14 dias sensor | 6 dias sensor 6 meses
delsensor |y 3 mesesel y 3 meses el y 5 anos el ylanoel
transmisor transmisor transmisor transmisor
Conectividad | Bluetooth Bluetooth Nfc Nfc Bluetooth Bluetooth Bluetooth
Disponede |Si Si Si No Si No No
receptor
Calibracion | No No No No Si No Si
capilar
Web Clarity Clarity LibreView LibreView Glucolog, Carelink DMS Eversense
interpretacion diasend connect
datos
APP Dexcom one Dexcom G6 FreeStyle FreeStyle Glucomenday | Guardian Eversense CGM
de lectura LibreLink Libre3 Connect
Seguidores | No Dexcomshare | FreeStyle FreeStyle Glucolog web Carelink Eversense NOW
Dexcom follow | LibreLink up LibreLink up personal
Alertas o Alertade o Alertade o Alertade e Alertade e Alertade e Alertaalta e Cuandonoes
glucosa baja nivel bajo glucosa baja glucosa baja urgentebaja |, Alerta baja posible mues-
o Alertade o Alertade o Alertade e Alertade o Alerta o Alertaindice traglucosa
glucosa alta nivel bajo glucosa alta glucosa alta glucosa baja de cambio e Glucosa baja
yrg?ntet * Alertade * Alertade o Alerta o Tiempo de * Relativaa
Inminente pérdida de pérdida de glucosa alta recordatorio predicciones
(predictiva) sefial sefal o Alerta de glucosa
o Alertade glucosa bajay fuera
nivel bajo de decreciente de rango
glucosa o Alerta o Alertarelativa
o Alertade glucosa aglucosa alta
nivel alto de creciente e Alerta predic-
glucosa o Alerta nivel tiva de glucosa
bajo previsto altayfuerade
(predictiva) rango
o Alertarelativa
aproblemas
menos criticos
o Alertadecarga
Enlaces a otros | Capuchon Capuchén Pluma Pluma Pluma Apple Watch
dispositivos | inteligente inteligente inteligente inteligente inteligente
Interferencias | Paracetamolo | Paracetamolo | Acido salicilico | Acido salicilico | Altas concen- Paracetamol Tetraciclinas
medicamentos | acetaminofén | acetaminofén . i traciones de
en dosis en dosis Acido ascérbico | Acido ascérbico paracetamol,
superiores de superiores de acido ascorbico,
1gr c/6 horas 1gr c/6 horas acido Uricoy
otras sustancias
Hidroxiurea Hidroxiurea reductoras

Fuente: Elaboracién propia basada en informacién extraida de los documentos técnicos de cada sistema de monitorizacién continua de glucosa’.
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EI'TIR se correlaciona con el riesgo de complicaciones micro-
vasculares, mientras que el tiempo por encima de rango (TAR)
y el tiempo por debajo de rango (TBR) son pardmetros validos

para las decisiones sobre el plan terapéutico.

La MCG aporta mucha informacidn, pero hay que tener en
cuenta que al ser una medicién intersticial continua puede

interferir con algunos firmacos de uso habitual.

Para poder realizar un proceso de educacién para MCG, debe-
mos tener en cuenta:

1. Elsensor de glucosa intersticial tiene diferentes componen-
tes: sensor, transmisor y receptor, estos pueden estar en un
solo dispositivo o constar de dos piezas, también tienen
una duracién de tiempo diferente segin el modelo.

2. Una vez insertado el sensor, se ha de proceder a la vincula-

cién y posterior descarga de valores

3. Se deben interpretar los informes procedentes de las lectu-

ras del sensor

4. Es necesario pactar con la persona con diabetes mellitus en
funcién de los datos obtenidos.
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La calibracién puede ser necesaria o no. Nos referimos a cali-
bracién cuando es necesario introducir el valor de la glucemia
capilar en receptor del MCG.

Existe un retardo o decalaje entre los registros de la glucemia
capilar y la glucemia intersticial, los datos de la glucemia
intersticial pueden tener un retardo de entre 5 y 10 minutos

respecto a la glucemia capilar.
toalagl I

Actualmente, los dispositivos de MCG tienen alarmas tanto
de hipoglucemia como de hiperglucemia, las cuales se detallan
en la tabla y, ademds, con el valor de la glucemia intersticial se
refleja una flecha de tendencia la cual nos informa de la direc-
cién y la velocidad de aumento o disminucién de la glucemia.
En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los sistemas de
MCG existentes mds relevantes, en real time (rtMCG) y de
escaneo intermitente (isMCGQG).

Toda esta informacién es muy importante para maximizar el
beneficio del uso de MCG, aunque requiere de tiempo, expe-
riencia y practica para poder tomar decisiones y as{ aumentar
su adherencia al tratamiento. Todo esto solo serd posible si ha

realizado una buena educacién terapéutica.®
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