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INTRODUCCION

El simposio abordé la insulinizacién a partir de todo un
conjunto de revisiones que muestran el actual control subop-
timo de los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) y la efica-
cia y seguridad que ofrecen los anilogos de insulina basal o
de accién prolongada.

En una primera parte se analizé la importancia de una
temprana y comoda insulinizacién basal, asi como su papel
en el algoritmo terapéutico de la enfermedad, como estrate-
gia sencilla que permite una mayor optimizacion del control
glucémico, incluida la adicion de farmacos dirigidos al con-
trol posprandial de la glucemia.

En una segunda parte se revisaron las principales caracte-
risticas de las distintas insulinas basales, y sus diferencias far-
macocinéticas, de eficacia y de seguridad. La insulina glargi-
na muestra una eficacia sostenida, una mejor persistencia y
menor tasa de hipoglucemia nocturna.

INICIO DE LA INSULINIZACION
EN LA DIABETES TIPO 2

El Dr. Matthew C. Riddle (Oregon Health & Science
University, Oregdn, Estados Unidos) analizé los patrones de
hiperglucemia en la DM2, distinguiendo las contribuciones
basal y posprandial antes y después de la introduccion del tra-
tamiento con insulina basal. A partir de una revisién de estu-
dios clinicos sobre el inicio de la insulina basal y la consecu-
ciéon de una hemoglobina glucosilada (HbA, ) inferior a 7%,
expuso el concepto de treat to target (tratar hasta el objetivo):
optimizacién de la dosis de insulina mediante el simple au-
toajuste de 2 Ul de insulina glargina cada tres dias si el pro-
medio de glucemia basal antes del desayuno es > 100 mg/dl.
Esta estrategia de titulacion tan simple apoya el uso tempra-
no de la insulina basal en la DM2 y, por tanto, puede contri-
buir en la potencial reduccién del riesgo cardiovascular.

Tanto estudios epidemiolégicos como clinicos (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) muestran una corre-
lacién entre las glucemias basales en ayunas (GBA) y pos-
prandiales con el riesgo cardiovascular, y que el tratamiento
de la hiperglucemia basal reduce dicho riesgo en pacientes
con riesgo cardiovascular bajo. El estudio ORIGIN; atin en
curso, aborda el impacto de una introduccién temprana de
insulina glargina en los resultados cardiovasculares en pa-
cientes de alto riego cardiovascular mediante la normaliza-
cion de la GBA.

El Dr. Richard M. Bergenstal (International Diabetes
Center, Mineapolis, Estados Unidos) centrd su exposicién
en la importancia de la monitorizacién de la glucemia,
bien mediante automonitorizacién bien mediante moni-
torizacién continua,y la potencial ayuda que supone para
la obtencién de mejores resultados clinicos.

La insulina basal se observa como una forma senci-
lla de iniciar el tratamiento con insulina. Un algoritmo
de tratamiento ampliamente utilizado es instaurar el tra-
tamiento con una Gnica inyeccién diaria de insulina
glargina con una dosis inicial en funcién del peso y
posteriormente:

e Incrementar la dosis 2 U cada tres dias hasta lograr

glucemias en ayunas en un rango de 70-130 mg/dL.

* Aumentar 4 U cada tres dias, si GBS > 180 mg/dl.

*  Reducir 4 U, si GBA > 60 mg/dl.

Estudios como el AT.LANTUS subrayan la eficacia del
autocontrol y, mas recientemente, el INITIATE el papel de
la educacion grupal e individual.

El Dr. Stefano Del Prato (Universidad de Pisa, Italia)
abordé cé6mo cambiar de un manejo conservador de la glu-
cemia a otro proactivo, la importancia de un tratamiento in-
tensivo sostenido. En este aspecto es donde el momento de
introducir la insulina ha experimentado una evolucién hacia
su introduccién cada vez mas temprana, como se puede ver




en el desarrollo de diferentes guias internacionales terapéu- for the Study of Diabetes (figura 1) reconoce una prime-
ticas. La inercia clinica y terapéutica se traduce en muchos ra linea de tratamiento, con fairmacos mas contrastados, en
pacientes en resultados suboptimos. Los principales compo- la que tras metformina (primer paso) hay que plantearse
nentes de dicha inercia serfan: la asociacién de insulina basal o sulfonilureas (segundo
e El riesgo de hipoglucemia severa. En el analisis post paso), sin olvidar que finalmente, si persiste un mal con-
hoc del estudio ACCORD se vio que efectivamente trol glucémico, la estrategia terapéutica debe consolidarse
habia una correlacién entre la incidencia de hipo- en torno a la asociacién de metformina e insulina inten-
glucemia y un aumento de la mortalidad. siva (tercer paso).

e La ganancia de peso.
e El incremento de riesgo de mortalidad. La Dra.Vivian A. Fonseca (Tulane University Medical

Center, Nueva Orleans, Estados Unidos) abordé los ago-

¢Cuando iniciar el tratamiento con insulina? Ni dema- nistas de los receptores del GLP-1 (péptido similar al glu-
stado pronto ni demasiado tarde. El algoritmo terapéutico cagbdn) como alternativa terapéutica previa o conjunta al
de la American Diabetes Association-European Association tratamiento con insulina. Tras analizar datos sobre exena-

Figura 1: Algoritmo terapéutico de la American Diabetes Association-European Association for the Study of Diabetes 2009
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** Los pacientes sintomaticos, con pérdida de peso o cetonuria deben insulinizarse inicialmente.

Determinar la HbA, cada tres meses hasta que sea < 7%; posteriormente, cada seis meses.

GLP-1: péptido similar al glucagon; HbA, : hemoglobina glucosilada.




tida y lixisenatida (primer ensayo clinico en fase III), se
muestra a los agonistas de los receptores del GLP-1 como
una opcidn terapéutica sinérgica y complementaria a la
insulinizacidon basal. Ambas opciones terapéuticas (analo-
gos de GLP-1 y de insulina) son de inicio sencillo.

Los anilogos de insulina basal se caracterizarian por
ofrecer un buen control glucémico basal, menor inciden-
cia de hipoglucemias, modestos incrementos de peso y un
logro de objetivos de HbA, en torno al 50-60% de los pa-
cientes. Los analogos de los receptores del GLP-1 se carac-
terizan por un control glucémico principalmente pospran-
dial, bajo riesgo de hipoglucemias, reducciéon de peso (o al
menos efecto neutro) y un logro de objetivos de control
en torno al 40-60%. Los primeros resultados sobre lixise-
natida (un pinchazo diario y buena seguridad y tolerancia)
fueron mostrados por Fonseca para fundamentar (a partir
de datos publicados en 2010 en Diabetes Care que compa-
raban la combinacion de insulina glargina y metformina
con la adicién de sitagliptina o exenatida) una futura aso-
claciéon terapéutica (glargina y lixisenatida) que supere la
barrera del tradicional control sub6ptimo de los pacientes
con DM2.

¢SON IGUALES TODAS LAS INSULINAS
BASALES?

El Dr. Julio Rosenstock (Dallas Diabetes and Endocrine
Center and University of Texas Southwestern Medical
Center, Dallas, Texas, Estados Unidos) justifico el perfil mis
fisiologico de los andlogos de insulina de accién prolongada
o basal y menor riesgo de hipoglucemia comparado con la
insulina NPH (neutral protamin hagedorn). Se compararon es-
tudios farmacocinéticos, ensayos clinicos y de practica clini-
ca de las insulinas glargina y detemir entre ambos analogos y
frente a la insulina NPH (cuyas limitaciones son una dura-
cién que conlleva hiperglucemias en ayunas y un pico de
accién que provoca hipoglucemias nocturnas).

En la comparacion de insulinas basales, Rosenstock (au-
tor del principal estudio comparativo entre glargina y dete-
mir) repasé las principales diferencias:

* En mas del 50% de los pacientes con detemir se ne-
cesitaron dos inyecciones (frente al 100% de los pa-
cientes con glargina con una sola inyeccion) para lle-
gar al objetivo de control.

* Fue necesaria una mayor dosis en detemir que en
glargina.

* Elincremento de peso fue menor con detemir en ge-
neral, pero muy discreto, y se comparan los pacientes
que necesitaron dos inyecciones.

Ademas de los resultados de los estudios APOLLO vy 4T,
un reciente metaanalisis observa que detemir necesita mayo-
res dosis para obtener un control de la HbA, _similar al ob-
tenido por glargina.

El autor se pregunta si son necesarios nuevos analogos de in-
sulina de accién prolongada, que aporten mayor duracién
de accidn, que posibiliten un mayor cumplimiento, unas respues-
tas de control glucémico mis predecibles, menos hipoglucemias,
menor ganancia de peso y menor variabilidad. Se anuncian nue-
vos analogos de insulina de accion prolongada (desarrollados por
Novo-Nordisk y Lilly) y un anilogo de insulina de acciéon muy
prolongada (desarrollado por Sanofi-Aventis).

El Dr. Philip Home (Newcastle University, Newcastle
upon Tyne, Reino Unido) abordé el problema de la hipoglu-
cemia y sus consecuencias fisioldgicas y conductuales. El au-
tor analizé a fondo la repercusion del estudio ACCORD, que
asociaba insulinizacién intensiva, hipoglucemias severas e in-
cremento de muertes, y critico tales conclusiones. Asimismo,
aportd datos epidemioldgicos sobre hipoglucemia obtenidos
en el Reino Unido (United Kingdom Hypoglycaemia
Study) y un reciente metaanalisis propio (publicado en 2010
en Diabetes Obes Metab) que analizaba las tasas de hipogluce-
mia al comparar insulina glargina con insulina NPH y que
observé diferencias importantes en las hipoglucemias noc-
turnas con GBA > 3,9 mmol/Il: reducciones de en torno al
50% del riesgo de hipoglucemias nocturnas usando glargina
frente a NPH (odds ratio: 0,51 [0,16-0,64]) (figura 2).

Finalmente, el Dr. Martin Pfohl (Universidad de Rubhr,
Bochum, Alemania) se centrd en la pertinente intensificacién
terapéutica que requiere la DM2. A través de un caso y datos
clinicos publicados, analizé un algoritmo de intensificacion
(adaptado de D. Raccah) (figura 3) que ubicaria adecuada-
mente primero la insulinizacién basal éptimamente titulada,
pasando posteriormente a la estrategia basal-plus y finalmen-
te a la estrategia basal-bolo.

La adicién de una o mas dosis de insulina prandial se hace
necesaria cuando el tratamiento previo con insulina basal no
basta para conseguir o mantener los objetivos de control glu-
cémico. La estrategia basal-plus supone una alternativa intere-
sante para avanzar el tratamiento combinado de insulina basal
con hipoglucemiantes orales, anadiendo una dosis de insulina
prandial en la ingesta que produzca una mayor excursiéon glu-
cémica. La estrategia basal-bolo es la que mejor reproduce la
secrecion fisiologica de insulina, aunque generalmente requie-
re tres 0 mas inyecciones diarias. La insulina glargina aportaria
facilidad de uso y seguridad, eficacia sostenida, menos hipoglu-
cemias nocturnas y mejor persistencia (menor necesidad de in-
cremento de dosis) en el tiempo frente a la insulina NPH.




Figura 2: Odds ratios para HbA, _ajustada por riesgo de hipoglucemia para insulina glargina comparada con insulina NPH
para diferentes grados de severidad (metaanalisis de P. Home en Diabetes Obes Metab 2010)
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Figura 3: Escalonamiento terapéutico y estrategia basal-plus (D. Raccah)
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ADO: antidiabético oral; HbA, : hemoglobina glucosilada.; GA: glucemia en ayunas; GPP: glucemia posprandial.
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