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La insulina es un firmaco fundamental en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2'-°. En la historia natural de la
enfermedad, el tratamiento con insulina es necesario en las
fases avanzadas del proceso, en las que la secrecion endo-
gena de insulina es insuficiente para mantener un control
glucémico adecuado, pero también en algunos casos en el
momento del diagnoéstico, en episodios de descompensacion
hiperglucémica, durante enfermedades intercurrentes y en
la gestacion'=.

TRATAMIENTO INSULINICO EN EL NUEVO
ALGORITMO DE LA REDGDPS

El nuevo algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia
de la redGDPS sittia la insulina en el centro cuando fallan los
escalones previos, pero también en cualquier momento de la
evolucion de la enfermedad en que la presencia de sintomas
o la intensidad de la hiperglucemia asi lo requieren®. De este
modo, si con la monoterapia con metformina no se consigue
el objetivo de control, se anadird un segundo firmaco oral, y
se debera individualizar la eleccién; si no se alcanza el obje-
tivo con dos firmacos, se afadird un tercer farmaco oral,
insulina basal o un agonista del receptor del péptido similar
al glucagdn 1 (arGLP1)°. Por tanto, se pone al mismo nivel la
insulinizacion, el tercer firmaco oral y el arGLP1, por lo que
nuevamente corresponde al clinico tomar una decisién en
funcién de las caracteristicas del paciente. En la mitad supe-
rior del algoritmo se establecen las opciones terapéuticas en
funcién del grado de hiperglucemia (valores de glucemia
basal media o hemoglobina glucosilada [HbA ). Asi por
ejemplo, con valores de HbAlc > 8 % el algorimo reco-
mienda la insulinizacidn si el paciente estd muy sintomatico
o hay pérdida de peso, preferiblemente con una dosis basal
asociada a metformina®. Ademas, en la mitad inferior del al-
goritmo se establece la prioridad de tratamientos en funcién
de la situacién clinica predominante para ayudar en la elec-
cién. En casos de insuficiencia renal grave, debe evitarse la
metformina, por lo que una alternativa adecuada seria la
prescripcion de un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 vy,

posteriormente, asociar repaglinida, pioglitazona o insulina.
En cambio, en los pacientes ancianos o fragiles, la insulina
queda en un tercer nivel y con unos objetivos menos estric-
tos, de manera que, hasta que no se supera el 8,5 % o el pa-
ciente esta muy sintomatico, se puede posponer la insulini-
zacidbn.Ademis, es necesario que el paciente o la familia sean
capaces de asumir la complejidad del tratamiento y el mane-
jo del riesgo potencial de hipoglucemias.

Por altimo, en casos con obesidad de grado 2 (indice de
masa corporal [IMC] > 35 kg/m?), el algoritmo propone la
combinacién de metformina con un arGLP1 o un inhibidor
del cotransportador de sodio-glucosa 2 vy, nuevamente, en
tercer lugar, la insulina.

INSULINAS HUMANAS FRENTE A ANALOGOS
DE INSULINA

En los Gltimos afnos se han incorporado los analogos de
la insulina, obtenidos por procesos de modificacion genética
como alternativa a las insulinas humanas. Las ventajas de los
anilogos de insulina con respecto a las insulinas humanas son
fundamentalmente su distinto perfil de accién y el menor
riesgo de hipoglucemia. Los anilogos riapidos (lispro, aspart y
glulisina) tienen una accidén mas breve que la insulina rapida
y mas similar al pico de secrecidn fisiologico que se genera
tras una comida, y se asocian a un menor riesgo de hipoglu-
cemia en los periodos interprandiales. Por su parte, los ana-
logos de accion prolongada (glargina y detemir), ademas de
una duracién mayor que la neutral protamine Hagedorn (NPH),
tienen un perfil de accién mas plano, sin picos, que simula
mejor la secrecion basal de insulina. La mayoria de ensayos
clinicos coincide en destacar que los andlogos de accién pro-
longada provocan menos hipoglucemias (especialmente
nocturnas) que la NPH, sin que haya diferencias en la reduc-
ciéon de la HbA, . También se ha descrito una menor varia-
bilidad en su perfil de accién dia a dia y, en el caso de la
detemir, un menor aumento de peso. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que la detemir es menos potente y, tal como
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se ha visto en los ensayos clinicos en comparacién con glar-
gina'y NPH, es necesaria una dosis diaria mayor (entre un 20
y un 30 %) para conseguir un control glucémico similar, lo
que hace que el coste final del tratamiento sea superior. Por
ultimo, debido a su menor coste, las guias siguen consideran-
do la NPH Ila insulina con mas experiencia de uso y por su
menor coste es la recomendada por algunas guias de practica
clinica. Utilizada como inicio a la insulinizacién mediante
una dosis nocturna, combinada con la toma de antidiabéti-
cos orales. Su perfil de accién hace necesario administrarla
45 minutos antes de una comida para el control de las gluce-
mias posprandiales y valorar a las 4-6 horas la necesidad de
suplementos de hidratos de carbono para prevenir las hipo-
glucemias. Los andlogos de accidén prolongada (glargina y
detemir) tienen una curva de accién practicamente plana,
menor variabilidad en la absorcién y producen menos hipo-
glucemias nocturnas que la NPH, pero su coste es mayor.
Utiles ante hipoglucemias nocturnas que no se han podido
corregir modificando la pauta de NPH o NPL.También in-
dicadas en personas ancianas o que viven solas y requieren
un cuidador para su administracion, ya que glargina se puede
administrar en cualquier momento del dia, siempre que sea
a la misma hora. Detemir tiene menor duracién que glargi-
na, por lo que se puede requerir dos inyecciones al dia o
dosis mayores que NPH, NPL o glargina.

PAUTA DE INSULINIZACION

Actualmente, la insulinizacién con una dosis de insulina
basal (habitualmente por la noche) manteniendo los anti-

Figura 1. Estrategia de insulinizacién en la diabetes mellitus
tipo 2. Documento de consenso de la American Diabetes
Association y la European Association for the Study of
Diabetes (2012)"
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diabéticos orales es la forma recomendada de inicio de la
insulinizacién en todas las guias y documentos de consen-
so'”® (figura 1). Dada la sencillez de la pauta, cada vez es mas
frecuente que sea el médico de Atencidén Primaria el que
inicie la insulinizacién. Sin embargo, tal como muestran di-
ferentes ensayos clinicos, la reduccion de HbA, _ obtenida
con la insulinizacién es de alrededor del 1 %, y solo la mitad
de estos pacientes consigue un control glucémico adecuado
tras la insulinizaciéon?, por lo que se deben reconocer las li-
mitaciones de esta pauta. Asi, en un reciente estudio obser-
vacional a partir de una base de datos poblacional britanica
(The Health Improvement Network [THIN]), la reduccion
de la HbA,_ obtenida con la insulinizacion (un 52 % basal)
fue del —1,3 %, con un incremento de peso medio de solo
0,9 kg, pero Gnicamente un 17 % de pacientes alcanz6 el
objetivo de HbA, <7 %, ya que la HbA, media en el mo-
mento de la insulinizacién era del 9,6 %°. Ademas, aunque
haya una respuesta inicial adecuada, conforme progresa la
enfermedad puede ser necesario pasar a formas mas com-
plejas de insulinoterapia cuando no se logra un control
acorde con los objetivos glucémicos individualizados en
cada paciente'”. Es en este momento en el que con fre-
cuencia se plantean dificultades a los profesionales de Aten-
cién Primaria y muchas veces se retrasa la decision de in-
tensificar manteniendo un control glucémico inadecuado
durante largos periodos de tiempo (inercia terapéutica)®. En
estos casos se deberia intentar conseguir normalizar prime-
ro la glucemia basal antes de proceder a intensificar el trata-
miento anadiendo insulina antes de las comidas'. La existen-
cia de diferentes tipos de insulina y dispositivos para
administrarla, la necesidad de numerosas determinaciones
de glucemia en sangre capilar (autoanalisis) para ajustar la
dosis segtin escalas moéviles y la existencia de un razonable
temor a la posibilidad de hipoglucemias e incremento de
peso contribuyen a la falta de intensificacién?® Finalmente,
el rechazo de los pacientes al pinchazo y la falta de cumpli-
miento con la dieta o el ejercicio, que sirve de excusa para
dar una nueva oportunidad al paciente, también contribu-
yen al retraso en la insulinizacién.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO
EN PACIENTES TRATADOS CON INSULINA
BASAL

Hasta la apariciéon de los anilogos retardados, la pauta
de intensificacion mas utilizada en nuestro pais tras el inicio
con NPH nocturna era la de dos inyecciones de insulina
NPH o de una mezcla de NPH vy ripida/anilogo ripido
(20-30 % de rapida). Estas pautas presentan el inconvenien-
te de la necesidad de ingerir suplementos de hidratos de
carbono unas tres horas después de la administracién para
prevenir las hipoglucemias y el consiguiente aumento de



Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

peso, que es superior al de otras pautas mas modernas. Para
evitar esto, en los Gltimos afios, siguiendo las recomendacio-
nes del consenso de tratamiento de la American Diabetes
Association (ADA) y la European Association for the Study
of Diabetes (EASD), se sugiere anadir una dosis de insulina
rapida/analogo rapido en la comida principal (pauta basal
plus) como primer paso para, posteriormente, pasar a afna-
dir progresivamente una segunda o tercera dosis prandiales
(pauta bolo basal) y, como alternativa, el uso de dos dosis de
insulina premezclada'.

Las pautas intensificadas, como la de tres dosis de rapi-
da/anilogo ripido antes de las comidas junto con una o dos
inyecciones de NPH o una dosis de anilogo retardado (bolo
basal) o la de tres inyecciones de mixta (30 o 50 % de rapi-
da), se suelen reservar para los pacientes mas jovenes que
tienen una buena esperanza de vida y que estén dispuestos
a implicarse en un tratamiento tan complejo. El principal
inconveniente de las pautas con mdaltiples dosis de insulina
es el mayor coste, la necesidad de numerosos controles de
glucemia capilar para ajustar las dosis y el mayor riesgo de
hipoglucemias graves e incremento de peso. En un reciente
estudio observacional prospectivo a partir de la THIN, la
reduccién de la HbA, obtenida con la adicién de insulina
prandial fue del —0,7 %, mientras que con el cambio a insu-
lina premezclada fue del —1,1 %, y se destacaba que tras un
seguimiento medio de 2,9 afios en un 60 % de pacientes
tratados con insulina basal no se intensificé el tratamiento a
pesar de presentar una HbA,| media del 8,4 %’.

ALTERNATIVA A LA INSULINIZACION

CON MULTIPLES DOSIS: LA ASOCIACION
DE INSULINA BASAL CON UN AGONISTA
DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL
GLUCAGON 1

Actualmente, ante un paciente tratado con insulina basal
y control deficiente, se ha planteado la posibilidad de elegir
entre dos opciones terapéuticas: afladir una o mas dosis de
insulina prandial o un arGLP1 tal como propone la Asocia-
cién Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE) en su
algoritmo para afiadir o intensificar la insulina (figura 2).%.
Los arGLP1 acttian aumentando la secrecion de insulina y
frenando la produccién hepética de glucosa (glucagdn), y
al mismo tiempo retardan el vaciamiento gastrico y redu-
cen el apetito hipotalamico, lo que los hace especialmente
atractivos en pacientes obesos®’. La eleccién de una u otra
pauta se puede realizar teniendo en cuenta dos factores: el
peso del paciente y el valor de la HbA, que presenta, de tal
manera que aquellos pacientes con una obesidad marcada y
elevaciones moderadas de HbA | _serian los candidatos idea-
les para recibir tratamiento con un arGLP1, mientras que
aquellos con normopeso o un sobrepeso moderado, valores
mas elevados de HbA | o insuficiencia renal moderada-grave
serfan candidatos a recibir tratamiento con varias inyeccio-
nes de insulina.

Diferentes estudios han mostrado reducciones de la
HbA, _ de alrededor del 1 % y pérdidas de peso medias de

Figura 2. Algoritmo para el inicio y la intensificacién de la insulinizacién segtn la propuesta de la Asociacién Americana de

Endocrindlogos Clinicos 2013*
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Figura 3. Intensificacion en pacientes tratados con insulina basal:
analogos de GLP1 frente a insulina rapida
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Figura 4. Adicion de lixisenatida en comparaciéon con la adicion
de insulina ripida en pacientes tratados con insulina basal'*
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3,5-4 kg con los arGLP1 (exenatida diaria, exenatida semanal,
liraglutida y lixisenatida) en comparacién con la insuliniza-
cién con una o dos inyecciones de insulina (glargina y dete-
mir, respectivamente)®'’. Recientemente, se han publicado
tres ensayos clinicos que comparan la adicién de un arGLP1
(exenatida, albiglutida y liraglutida) frente a la adicién de in-
sulina rapida prandial (lispro o aspart) en pacientes tratados
previamente con una insulina basal''"" (figura 3). También en
un reciente analisis de cinco ensayos clinicos se compar?6 la
adicién de lixisenatida frente a la adicién de una dosis de in-
sulina rapida en pacientes tratados con insulina basal, y se
observo que el porcentaje de pacientes que consiguen una
HbA,_ <7 % sin ganancia de peso ni hipoglucemias sintoma-
ticas documentadas fue superior con lixisenatida (el 29,2
frente al 15,3 %)" (figura 4). Por Gltimo, un metaanalisis re-
ciente ha mostrado que frente a las pautas bolo basal, la suma
de un arGLP1 se acompaia de una reduccién adicional de
HbA,_del -0,1 % (0,17 a —0,02), con un menor riesgo rela-
tivo de hipoglucemia (0,67;0,56 a 0,80) y con una reduccién
media de peso de 5,66 kg (9,8 a —1,51)".
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Asi pues, ademds de una reducciéon de HbA, _similar,
las principales ventajas de la adicién de un arGLP1 serian
la menor complejidad de la pauta, la ausencia de necesidad
de ajuste de dosis o de incrementar el nimero de deter-
minaciones de autoanalisis, el menor riesgo de hipogluce-
mias graves y el menor incremento, o incluso reduccién,
de peso’. Aparte de su efecto sobre el peso y la glucemia,
se han observado otros efectos favorables tales como lige-
ros descensos de la presion arterial y una mejora del pa-
trén lipidico con reduccién del colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad y de los triglicéridos'.
Asimismo, desde el punto de vista del riesgo cardiovascu-
lar presentan un perfil favorable, por lo que estin en mar-
cha ensayos clinicos a largo plazo con la finalidad de con-
firmar o no sus posibles beneficios. Por otro lado, también
hay que senalar los efectos potencialmente adversos de los
arGLP1, como son las nauseas al inicio del tratamiento
(que raramente llevan a su suspension) y el riesgo de de-
sarrollo de pancreatitis, aunque no parece ser muy dife-

810 Ademas, no se reco-

rente del de otros antidiabéticos
mienda su uso en la insuficiencia renal moderada-grave.
La exenatida diaria y la lixisenatida tienen una accién
principalmente posprandial, y la liraglutida y la exenatida
semanal, principalmente basal, por lo que se podria indivi-
dualizar la eleccidn segin el perfil del paciente®. De esta
manera, en pacientes con una glucemia basal controlada,
tedricamente seria preferible la adicion de lixisenatida, ya
que contribuiria a mejorar el control después de las comi-
das y tendria un efecto complementario al de la insulina
basal®’. La necesidad de dos inyecciones diarias de exena-
tida es menos practica y hace preferible la prescripcion de
lixisenatida. Sin embargo, no disponemos de ensayos clini-
cos que muestren la superioridad de una u otra en pacien-
tes tratados con insulina®’.

Finalmente, a la hora de prescribir arGLP1 en pacientes
tratados con insulina, debemos tener en cuenta que estin
aprobados con ciertas limitaciones: la exenatida diaria y la
lixisenatida estan autorizadas para agregar a insulina glar-
gina; sin embargo, en el caso de la liraglutida, de momento
la autorizacién es para afadir insulina detemir en pacientes
tratados con liraglutida. Ademas, en nuestro pais solo estan
financiados por el Sistema Nacional de Salud en pacientes
con un IMC mayor de 30 kg/m?, por lo que su uso queda
practicamente restringido a los pacientes con obesidad. Por
razones de coste-efectividad, las autoridades sanitarias bri-
tanicas (National Institute for Health and Care Excellence)
recomiendan restringir su utilizacién a pacientes con un
IMC > 35 kg/m? y suspenderlos en aquellos pacientes en
los que a los seis meses de iniciado el tratamiento no se
alcanza una reduccién de la HbA, superior al 1 % y una
pérdida de peso superior al 3 %, lo que se ha recogido tam-
bién en el algoritmo de la redGDPS.
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PUNTOS CLAVE

e La insulina es un firmaco fundamental en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2 y puede ser
necesario en cualquier momento de la enfermedad.

e Lainsulinizacion con una dosis de insulina basal cons-
tituye la pauta de eleccién cuando el control es insu-
ficiente con dos o mas antidiabéticos no insulinicos.
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