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La insulinoterapia es en general el tratamiento sustitutivo
que se prescribe al diabético cuando los firmacos orales en
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no son capaces de mante-
ner el control metabdlico en niveles aceptables o cuando el
mal control metabdlico hace necesaria la utilizacion de far-
macos potentes a la vez que seguros.

La cantidad de comunicaciones, tanto orales como en for-
ma de pdsters, en el tltimo congreso de la European Association
for the Study of Diabetes (EASD) celebrado en Lisboa en re-
lacién con las insulinas registra la importancia de esta terapia,
habida cuenta de la preocupacion en estas comunicaciones por
la eficacia, la potencia o los efectos secundarios y, a la postre,
por la bisqueda e introduccion de nuevos farmacos (analogos
de insulina) en nuestro vademécum actual.

Es imposible en este corto espacio de tiempo analizar
cada una de las comunicaciones que se presentaron en este
congreso, por lo que haremos un pequeno resumen de las
que creemos mas relevantes, que se hicieron en presentacién
oral, y que de alguna manera son las mis representativas de
lo que alla se expuso.

Es interesante empezar por hablar de los efectos secun-
darios, y, en este sentido, del siempre actual tema de las hi-
poglucemias' en el tratamiento con las insulinas; el princi-
pal efecto secundario en buena medida limitante de su
prescripcion. En este aspecto, Pontiroli et al.?, desde Italia,
realizaron un metaanilisis sobre los distintos tratamientos
con insulina (basal, bifisica o prandial), del control metabd-
lico y del riesgo de hipoglucemias el primer afio de trata-
miento con estos farmacos. Un metaanalisis sobre 72 ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) tomando como base a
22.466 pacientes durante una duraciéon entre 12 y 52 sema-
nas y publicados entre 1991 y 2009. En éste se estim6 la he-
moglobina glucosilada (HbA ) final, la diferencia media es-
tandarizada y el riesgo de la hipoglucemia mediante la odds
ratio. En la tabla 1 que se adjunta se ve como la insulina ba-
sal (IB) frente a la bifasica o la IB frente a la prandial —tan-

to la insulina glargina (Iglar) como la insulina detemir (Idet)
frente a sus comparadores— tenian menos efectos sobre la
HbA,_ con menos riesgo de hipoglucemia prandial. Las 1B
frente a los nuevos anilogos tuvieron mas efecto sobre la
HbA,_con menos hipoglucemias prandiales y fueron mais
efectivas que las bifasicas sobre la HbA, con unos efectos
similares sobre las hipoglucemias. Sin anadir nada nuevo, se
puede concluir que la hipoglucemia es un efecto predeci-
ble en general del tratamiento intensivo con insulina en los
pacientes con DM?22.

Otro efecto secundario inherente a la utilizacién de las
insulinas es el incremento ponderal, en general, conocido y
mayor cuantas mas unidades de insulina se utilicen. Aun sien-
do un efecto clasico, Balkau et al.? se plantearon estudiar los
factores asociados con la ganancia ponderal en aquellos pa-
cientes que estan tratados con insulina. De 314 centros de
diferentes paises (estudio Cardiovascular Risk Evaluation in
people with type 2 Diabetes on Insulin Therapy [CREDIT])
se reclutd a 2.442 pacientes con DM2, a los cuales se los valo-
r6 un ano después de iniciar la insulinoterapia y se estudiaron
los factores relacionados con el aumento medio superior a 1,6
kg de media. El 52% empez6 con insulina basal, el 23% con
insulina mezclada y un 25% con otras insulinas. Resulté que
los pacientes con mayor peso fueron los que tenian desde el
inicio mayor HbA , menor indice de masa corporal (IMC),
utilizaban menos fairmacos orales y menos insulina basal, y, por
el contrario, eran los que presentaban una insulinoterapia con
multiples inyecciones. Logicamente, cuanto mayor era la dosis
de insulina mayor era el peso alcanzado. Estos resultados fue-
ron parecidos segin los distintos paises® (figura 1).

La introduccion de nuevas insulinas planted la necesidad
de evaluar si las insulinas humanas mas antiguas son todavia
utiles y coste-efectivas en la practica actual, cuando muchas
de ellas ya han desaparecido de nuestro arsenal terapéutico.
En este aspecto, Mader et al.*, desde Polonia, nos plantea-
ron si tiene algin papel la insulina humana premezclada en
la actualidad. Un trabajo oportuno en este tiempo donde los



Tabla 1: Pontiroli et al.%, en un metaanalisis sobre 72 ensayos clinicos aleatorizados basados en 22.466 pacientes, muestran

los distintos tratamientos con insulina (basal, bifasica o prandial), el control metabolico y el riesgo de hipoglucemias el

primer afo de tratamiento

Régimen (n.° de estudios)

Hipoglucemia nocturna
(% o ep/ano) (OR o DE)

Hipoglucemia grave
(% o ep/afio) (OR o DE)

Basal frente a bifasica (5-6)

0,03 (-0,31/0,25)

0,35 (0,15/0,83)%
0,42 (-0,26/1,11)

Bifasica frente a prandial (8)

n.a.

0,76 (0,43/1,32)

Dentro de la basal

(andlogos nuevos frente a viejos) (11) estratificado
por analogos:

0,41 (0,30/0,85)%
0,65 (0,47/0,82)%

0,69 (0,31/1,56)
0,55 (-0,21/1,30)

Detemir 0,97 (0,72/1,22)* n.a.
Glargina 0,54 (0,35/0,73)* n.a.
Mezcla A n.a.

Dentro de la prandial (anilogos nuevos frente a viejos) (4-8)

0,36 (0,13/0,60)*

1,21 (0,45/3,15)

Glargina frente a comparadores (14)

)

)
0,42 (0,13/0,71)*

)

)

0,59 (0,43/0,81)*

0,07 (0,13/0,22)*

Detemir frente a comparadores (19)

0,49 (0,22/0,76)*

0,62 (0,28/1,37)

ep: porcentaje; DE: desviacion estandar; OR: odds ratio; na.a.: no existen datos. *Con significacion estadistica.

Figura 1: En el estudio CREDIT se reclutaron a 2.442
pacientes con DM2, a los cuales se valor6 un afio después

de 1niciar la insulinoterapia y se estudiaron los factores
relacionados con el aumento medio superior a 1,6 kg de media

Factores predictivos de aumento de peso > 1,6 kg

Anilisis con multiples variables®
OR (IC del 95%; valor p)

Dosis diarias (UI) s+ 2,27 (1,92-2,68; < 0,001)

en 1 ano

fndice de masa corporal ] 0,92 (0,90-0,93; < 0,001)
(kg/m?) al inicio
HbA,_ (%) al inicio A 1,12 (1,06-1,18; < 0,001)

Otros hipoglucemiantes —m— 1,94 (1,28-2,92;0,001)
> 3 frente a ningin

otro tratamiento al inicio

- 1,36 (1,12-1,65;0,002)

T T T T |
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Odds ratio
Favorece < 1,6 kg ««— ~ —>Favorece > 1,6 kg

Mujeres frente a hombres

f
0,1

Ajustado por pais, seleccion de variables por pasos. p < 0,01.

Regresion logistica. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

costes de los tratamientos se tienen en cuenta cada vez mas.
Para ello se trat6 a 3.372 pacientes con DM2 (un 52%
mujeres, con 63 * 9,4 afios y un IMC de 30,1 * 5,4 kg/m?
y una duraciéon de 9,3 + 7,4 anos) con una insulina huma-
na 30/70, y se evalud la eficacia y seguridad a las 12 se-
manas, con el objetivo de mantener una glucemia basal
<120 mg/dl y una glucemia posprandial < 160 mg/dl, va-

lorando sobre todo las hipoglucemias (leve, mediana, grave:
que requiriera la asistencia de otra persona o la administra-
ci6én de glucagén o glucosa endovenosa). Segtin éstos, la uti-
lizaci6n de una insulina premezclada 30/70 mejord el con-
trol de la glucemia, que con una dosis media de insulina de
23 £7 Ul/17 £ 7 Ul, bajé la HbA,_del 8,5 £ 1,2al 7,6
+ 0,9%. En este aspecto hubo 31 hipoglucemias graves
(0,9%) y 657 moderadas (19,5%). Con ello los autores sena-
lan que este tipo de insulinas siguen siendo eficaces y segu-
ras en la mayoria de los pacientes con DM2*. Como aspec-
to novedoso, se planteé si, en el caso de que se utilizaran
grandes dosis de insulina, la particidn de las dosis de ésta po-
dia mejorar el control glucémico. Asi, investigadores de Po-
lonia, Saryusz-Wolska et al.®, haciéndose eco del hecho de
que cuando se inyectan altas dosis de insulina se empeora la
absorcion del farmaco, con lo que se dificulta la obtenciéon
de niveles 6ptimos de insulina (lo que afecta al control glu-
cémico), disefiaron un ECA para estudiar las diferencias de
administrar una sola inyeccién o dos inyecciones diarias. Para
ello se captd a 31 pacientes con DM2 (17 varones, con un
rango de edad de 54 £ 6,1 afios, con una duracién de la
DM2 de 11 afios de media) que cumplieran como criterio
de inclusiéon que se trataran con multiples dosis de insulina
y que precisaran > 60 Ul de insulina al dia junto con un po-
bre control metabdlico (HbA, > 8%) y dosis maximas de
metformina. Dichos sujetos fueron aleatorizados en dos gru-
pos: uno (16 pacientes) con dos pinchazos al mismo tiempo
(TS) en localizaciones simétricas y el siguiente (15 pacien-
tes) con la misma dosis inyectada en un solo sitio (OS). Re-
sulté que la HbA | _entre TS y OS fue del 10,3 £ 1,8% y del




Ll

p!i ﬂ!.!l i” il.! '“'u ¢l I!ii'

0o cnlml‘!‘ g i 0
D > wgj '

10 + 1,6% con dosis de insulina de 254 + 52 y 240 *+ 30
UI, respectivamente. La HbA, _decreci6 a los tres meses al
9,1 £ 1,3% en la TS y permanecié estable en la OS en un
9,7 £ 1,5%. A los seis meses, y al afo, las HbA, _fueron del
8,8 £ 1,4% (p < 0,05) y del 10,4 £ 1,7%, respectivamente.
No hubo diferencias entre la hipoglucemia y los triglicéri-
dos entre ambos grupos, aunque el nivel de satisfaccion fue
mayor en el TS. Se concluyd que en pacientes con una gran
resistencia a la insulina (dosis mayor de 2 Ul/kg) y dosis de
insulina altas, la division de la dosis y la inyeccién en dos lu-
gares distintos mejora el control metabdlico y la satisfaccidn,
sin aumentar la hipoglucemia®.

Por altimo, se present6 un trabajo sobre los nuevos ana-
logos basales de efecto prolongado, como es la insulina de-
gludec (Ideg). Asi, Atkin et al.%, basindose en un trabajo fi-
nanciado por el laboratorio fabricante de la molécula,
evaluaron la no inferioridad de la insulina basal prolongada
degludec en régimen flexible (intervalos entre 8 y 40 horas)
frente a la Iglar cada dia a la misma hora. Se trat6 de un es-
tudio freat-to-target abierto con una duracién de 26 semanas.
Los pacientes fueron aleatorizados en 229 con Ideg y 230
con Iglar, con el objetivo de mantener una glucemia basal in-
ferior a 90 mg/dl. Tras el tiempo estudiado, el 88% de los pa-
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cientes que completaron el ensayo mostraron una reducciéon
de la HbA, _del 1,28% en Ideg y del 1,26% en Iglar, con una
dosis de insulina media, hipoglucemias (menor en la Ideg
nocturna) y efectos adversos parecidos entre ambos grupos®
(figura 2).

Figura 2: Atkin et al.® evaluaron la no inferioridad de la
insulina basal prolongada degludec en régimen flexible
(intervalos entre 8 y 40 horas) frente a la insulina glargina
cada dia a la misma hora

9,517 B OD Ideg flexible (n = 229)
9 A OD Iglar (n = 230)
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Media (last observation carried forward) + desviacién estandar;
diferencia de tratamiento estudiada mediante analisis de la varianza,
ajustada por tratamiento contra la diabetes segin cribado, sexo, region,

edad y hemoglobina glucosilada (HbA, ) inicial. OR: odds ratio.
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