Tratamiento con insulina:
alternativas terapéuticas
y Su optimizacion

A PROPOSED THERAPEUTIC
ALGORITHM FOR DIABETES
MELLITUS. THE ROLE OF INSULIN

Currently, except when there are
contraindications, the treatment of type |
diabetes is based on intensive insulin
therapy. This modality includes

the use of rapid action insulin (including
analogs) to control postprandial
hyperglycaemic peaks and intermediate
and long-acting insulin (including analogs)
to provide basal insulin levels (basal/bolus
regimen). This type of therapeutic modality
is known to decrease the chronic micro- and
macrovascular complications of the disease.
The decrease produced in the last few years
in HbA1c levels with the aim of achieving
tight control in patients with type 2 diabetes
mellitus to prevent both types of
complications has revealed the lack of
effectiveness of oral antidiabetic agents and
the strategies used to date. This decrease
also indicates that, if a high percentage of
patients are to achieve the objectives of
glycemic control, treatment should be
«aggressive» from the initial phases of the
disease and may require the use of
combined drugs, including insulin and even
multiple-dose insulin.

The use of inhaled insulin as preprandial
insulin in patients with diabetes mellitus
type | and type 2 has been demonstrated

to be as effective as regular insulin in
improving metabolic control with a similar
number of hypoglycemic events and better
patient satisfaction. Nevertheless, the data
available to date and the cost of inhaled
insulin do not allow this route

of administration to be recommended for
routine use; rather, it should be reserved
for specific patients.

Key words: Insulin. Diabetes mellitus type 1. Diabe-
tes mellitus type 2.
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Actualmente, salvo contraindicaciones, el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) se basa en lo que conocemos por tratamiento
intensivo con insulina. Esta modalidad incluye la utilizacién de insulinas
de accion rapida (incluyendo analogos) con el fin de controlar los picos
hiperglucémicos posprandiales e insulinas de accion intermedia o lenta
(incluyendo analogos) con el objetivo de aportar unos valores basales

de insulina (terapia tipo bolo/basal). Sabemos que este tipo de modalidad
terapéutica va asociada a una disminucion en las complicaciones
crénicas micro y macrovasculares asociadas a la enfermedad.

El sucesivo descenso que se ha producido en los ultimos afos de las
cifras de hemoglobina glucosilada (HbA,,) como objetivo de control

en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con el fin

de prevenir ambos tipos de complicaciones, ha puesto en evidencia la
falta de eficacia de los antidiabéticos orales y de las estrategias utilizadas
hasta la fecha. Ademas, nos indica que si queremos conseguir que un alto
porcentaje de nuestros pacientes esté dentro de los objetivos de control
glucémico, el tratamiento debe ser «agresivo» desde las fases iniciales
de la enfermedad y puede requerir la utilizacion combinada de farmacos,
incluyendo la insulina e incluso de esta ultima en multiples dosis.

La utilizacion de insulina inhalada como insulina preprandial en pacientes
con DM1 y 2 ha demostrado ser tan eficaz como la insulina regular

a la hora de mejorar el control metabdlico con un nimero similar

de eventos hipoglucémicos y una mejor percepcion y satisfaccion

con el tratamiento por parte del paciente. Sin embargo, los datos

de los que disponemos hasta la fecha y el coste de la insulina inhalada
no hacen recomendable el uso de forma rutinaria de esta via

de administracion y deberia reservarse para casos especificos.

Palabras clave: Insulina. Diabetes mellitus tipo 1. Diabetes mellitus tipo 2.

INTRODUCCION

Actualmente, superado hace afios el objetivo de la mera supervivencia,
el tratamiento mediante insulina de los pacientes con diabetes mellitus
(DM) pretende remedar con la mayor fiabilidad posible la secrecién nor-
mal de la hormona en situaciones fisioldgicas. Esta imitacién obviamente
va ganando en eficacia conforme se superan las limitaciones inherentes a
la farmacocinética y farmacodinamia de las insulinas de administracién
exdgena incluyendo aquellas que impone la administracién subcutinea de
la hormona. Actualmente, salvo contraindicaciones, el tratamiento de la
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DM1 se basa en lo que conocemos por tratamiento intensi-
vo con insulina!. Esta modalidad incluye la utilizacién de
insulinas de accién répida (incluyendo andlogos) con el fin
de controlar los picos hiperglucémicos posprandiales e insu-
linas de accién intermedia o lenta (incluyendo andlogos)
con el objetivo de aportar unos valores basales de insulina
(terapia tipo bolo/basal). Sabemos que este tipo de modali-
dad terapéutica va asociada a una disminucion en las com-
plicaciones crénicas asociadas a la enfermedad?®.

Las cifras que caracterizan a la DM2, la convierten hoy
dia en un problema sanitario y socioeconémico de primera
magnitud. Nos encontramos frente a una enfermedad poten-
cialmente grave, desconocida por el paciente en la mayoria
de los casos, que con frecuencia ya viene acompaifiada al
diagnéstico por la presencia de complicaciones crdnicas
(micro y macrovasculares)’. Ademds, hoy sabemos que, en
el mejor de los casos, el tratamiento actual de la enfermedad
previene o enlentece la aparicion de éstas ultimas sélo en al-
gunos casos®. A falta de la aparicién del antidiabético oral
seguro y eficaz por excelencia (s6lo o en combinacién) y
conforme los objetivos de control glucémico van descen-
diendo progresivamente, la utilizacién de insulina sola o en
combinacién con antidiabéticos orales en pacientes con
DM?2 se debe contemplar como una alternativa de trata-
miento de uso cada vez mas frecuente’.

Tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 1

El tratamiento de la DM1 se basa en lo que conocemos
por tratamiento intensivo con insulina, administrado en for-

ma de miiltiples dosis de la hormona (tratamiento conven-
cional) o mediante el uso de sistemas de infusién subcuta-
nea continua. Esta modalidad de tratamiento incluye la utili-
zacién de insulinas de accién rdpida (insulina regular o
andlogos) con el fin de controlar los picos hiperglucémicos
debidos a la ingesta e insulinas de accién intermedia o lenta
(incluyendo andlogos) con el objetivo de aportar unos valores
basales suficientes de insulina (terapia tipo bolo/basal)!®'2.
Evidentemente, esta modalidad presupone que los pacientes
asi tratados estén directamente involucrados en el autocon-
trol de sus valores glucémicos, es decir, que estén plena-
mente capacitados para modificar la insulina, la dieta y la
actividad fisica segin lo que requiera cada situacién. Los
candidatos a la modalidad de tratamiento intensivo con in-
sulina deben demostrar una motivacién plena y estar técni-
camente preparados para llevar a cabo la monitorizacion de sus
glucemias capilares y la administracién de insulina de ma-
nera correcta y segura'®. Asimismo, deben estar capacitados
para analizar sus perfiles glucémicos y, en funcién de éstos,
optar por la alternativa mds adecuada con el fin de mante-
nerlos dentro de unos valores adecuados. Es tan importante
el concepto de tratamiento intensificado que nadie duda a la
hora de afirmar que, por encima de cualquier avance técni-
co, la medida mds eficaz para mejorar el prondstico y la ca-
lidad de vida de los pacientes con DM1 seria la implanta-
cién correcta de esta modalidad terapéutica en el mayor
ndmero posible de pacientes (fig. 1).

La utilizacién de insulina inhalada como insulina pre-
prandial en pacientes con DM1 ha demostrado ser tan eficaz
como la insulina regular a la hora de mejorar el control me-

Terapia intensiva con insulina

Educacion diabetoldgica

Facilitar a las personas con DM1 y a sus familiares los conocimientos y las habilidades necesarias para que
sean capaces de tomar parte activa en el tratamiento integrandolo en su vida cotidiana, mejorando asi el con-
trol de la enfermedad

Y

Y
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Dieta

Insulina

Ejercicio

Incluir una cantidad adecuada
de calorias para mantener un
peso razonable y un crecimiento
y desarrollo normal en nifios.
Idealmente deberia incluir un
50-55% de hidratos de carbo-
no, 15% de proteinas, el resto
grasas (< 10% de grasa satura-
da). Son recomendables las fru-
tas y verduras frescas

=N

Uso de insulinas de accion rapida/analogos de insulina
rapida antes de las comidas y de accion intermedia o
lenta/andlogos de insulina lenta como insulina basal.
Utilizacion de sistemas de administracion de insulina
tipo boligrafo, administrando idealmente las de accion
rapida en abdomen y las de accion intermedia o lenta
en las extremidades. Utilizacién de infusores de insulina
continua subcutanea cuando el tratamiento con muilti-
ples dosis no permita alcanzar los objetivos de control
metabdlico deseados (segun indicaciones establecidas).
La administracion de insulina inhalada puede conside-
rarse una alternativa

Conveniente 2/3 veces por se-
mana, advirtiendo del riesgo de
hipoglucemias agudas y diferi-

=N

das

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1.
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tabolico (HbA, < 7%), con un niimero similar de eventos
hipoglucémicos y una mejor percepcién y satisfaccién con
el tratamiento por parte del paciente'*!®, Los datos de los
que disponemos hasta la fecha y el coste de la insulina inha-
lada no hacen recomendable el uso de forma rutinaria de
esta via de administracion y deberia reservarse para casos
especificos!”!. Entre ellos podriamos mencionar a aquellos
pacientes que presentan mal control metabdlico a pesar del
tratamiento con insulina dada su incapacidad para intensificar
el tratamiento preprandial por miedo/fobia a las inyecciones
subcutdneas o bien porque presentan problemas locales de
importancia en las zonas de inyeccion (p. €j., lipohipertro-
fias o lipoatrofias). En cuanto a la duracién del tratamiento
con insulina inhalada, éste no deberia mantenerse (més alla
de 6-12 meses) si no se ha observado una mejoria sostenida
en las cifras de HbA, . Hasta la fecha ningtn estudio ha
comparado el uso de insulina inhalada con el tratamiento in-
tensificado con la utilizacién de andlogos de insulina rapida
o sistemas de infusién subcutdnea continua de insulina.

Muy recientemente el Sistema Nacional de Salud espafiol
ha redactado las condiciones de prescripcién y financiacién
de la insulina inhalada. El uso de ésta puede contemplarse
en pacientes con DM1 de mads de 18 afios y sin las contrain-
dicaciones sefialadas en la ficha técnica. La prescripcion del
farmaco y el seguimiento del tratamiento, segin las especi-
ficaciones descritas para el mismo, se realizara en el ambito
de la atencion especializada.

Hoy sabemos que el control de los valores glucémicos es
un determinante mayor y estd intimamente relacionado con
el desarrollo y progresion de las complicaciones micro y
macrovasculares asociadas a la DM1. Ademas, en su con-
junto todos los ensayos clinicos realizados apuntan hacia el
hecho de que la reduccién de los valores de HbA,, sea cual
sea el valor inicial de ésta, produce efectos beneficiosos en
la aparicién o en progresién de las complicaciones croni-
cas'®?2. Sin embargo, no debemos olvidar que el tratamiento
intensivo no estd exento de contrapartidas que no podemos
dejar de tener en cuenta. La mds importante es sin duda que
esta modalidad terapéutica se asocia indefectiblemente con
un aumento en la aparicién de hipoglucemias del orden de 2
a 3 veces segln los estudios**?*. Ademds, dentro de éstas,
las de tipo grave se asocian con un mayor grado de dismi-
nucién de la HbA, .. No obstante, tras este mensaje princi-
pal, no debemos olvidar que la indicacién del tratamiento
intensivo con insulina también tiene sus limitaciones: a) su
utilizacién debe reconsiderarse en aquellos pacientes que no
estén capacitados o no deseen participar activamente en el
manejo de su control glucémico, es decir, en el autocontrol
de la enfermedad; b) su indicacién es discutible en nifios
menores de 2 afios y si se indica en aquellos entre 2-7 afios,
debe hacerse extremando las precauciones; c¢) puede estar
contraindicado en aquellos pacientes que desafortunada-
mente ya presentan complicaciones crénicas en una situa-
cién avanzada, y d) también en aquellas personas de edad
avanzada, con enfermedades asociadas (aterosclerosis y sus
consecuencias) de cardcter muy limitante. Asimismo, en los
afios alrededor de la pubertad y en aquellos casos extraordi-
narios de pacientes con mds de 20-25 afios de evolucion de
la DML sin presencia de complicaciones, la intensificacién
del control glucémico puede no ser forzosa.

El tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2.
Utilizacion de la insulina

El beneficio inherente a toda mejoria del control del per-
fil glucémico sobre las complicaciones microvasculares de
la DM2 es un hecho indiscutible. Los datos del United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) revelaron
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que por cada descenso de el 1% en las cifras de HbA _ se
obtiene una reduccién del 37% del riesgo de aparicidn de
este tipo de complicaciones®?’. La asociacién entre las ci-
fras de glucemia y la enfermedad macrovascular también
parece clara, pero hasta la fecha no existe una evidencia fe-
haciente de que la disminucién, hasta donde podemos, de
las cifras de HbA |, tenga efectos significativamente benefi-
ciosos sobre la misma®”?. Esta falta de un efecto favorable
sobre los eventos cardiovasculares del control glucémico
probablemente refleja el hecho de que la relacién cuantitati-
va entre las cifras de glucemia y las complicaciones micro y
macrovasculares es cuantitativamente diferente. Mientras
que con cifras de HbA,, inferiores al 7% la posibilidad de
aparicion del primer tipo de complicaciones puede conside-
rarse infima, con cifras muy inferiores atin sigue existiendo
un riesgo significativo de que se presenten complicaciones
macrovasculares. Desgraciadamente, esas cifras de HbA
estan fuera del alcance de muchos pacientes en la actuali-
dad. Este predambulo nos sirve para sefialar que el sucesivo
descenso que se ha producido en los dltimos afios de las ci-
fras de HbA, , como objetivo de control en aquellos pacien-
tes con DM2 con el fin de prevenir ambos tipos de compli-
caciones, ha puesto en evidencia la falta de eficacia de los
farmacos antidiabéticos y de las estrategias utilizadas hasta
la fecha. Nos indica ademads, que si queremos conseguir que
un alto porcentaje de nuestros pacientes esté dentro de los
objetivos (American Diabetes Association [ADA], HbA
< 7%, en aquellos sujetos en los que se pueda el objetivo
deberia ser una HbA . < 6%; Europen Union-International
Diabetes Federation [EU-IDF], HbA, < 6,5%), el trata-
miento seria «agresivo» desde las fases iniciales de la enfer-
medad y requeriria la utilizacién combinada de farmacos,
entre ellos la insulina®.

La DM2 es una enfermedad de cardcter dindmico. Desde
el diagnédstico conlleva inexorablemente un deterioro pro-
gresivo en aquellas alteraciones que justifican su fisiopato-
logia. El tratamiento de un paciente con DM2 en nuestro
medio va a variar en funcién del tiempo de evolucién de la
enfermedad, de la edad del paciente, de la presencia de co-
morbilidades asociadas y de complicaciones crénicas de la
enfermedad y de su fenotipo, entre otros factores. Si excep-
tuamos el uso de insulinoterapia desde el diagndstico de la
DM2 en pacientes muy sintomaticos (pérdida de peso acu-
sada, poliuria, presencia de cetonuria), en pacientes durante
la gestacién y en situaciones de enfermedad intercurrente, la
situacién mds frecuente en que se requiere el empleo de in-
sulina en este tipo de pacientes es la falta de consecucién de
los objetivos glucémicos mediante el uso del tratamiento
con antidiabéticos orales. La insulina es sin duda el hipoglu-
cemiante mds potente, no existe en general un limite de do-
sis, puede considerarse un firmaco barato si se usa la de ori-
gen humano y, en general, su uso va asociado a una mejorfa
en el perfil lipidico de los pacientes. Sin embargo, su uso
requiere la administracion mediante inyecciones subcutine-
as, se aconseja la automonitorizacion de la glucemia capilar,
se asocia a ganancia de peso y puede producir hipogluce-
mia30—32.

Si la utilizacién de dieta y cambios en el estilo de vida,
metformina y un segundo firmaco no consigue los objetivos
mencionados, puede considerarse la utilizacién de un tercer
farmaco sobre todo en aquellos pacientes reacios a la utili-
zacion de insulina o en los que se prevé una utilizacién difi-
cultosa de la misma. Sin embargo, en la mayoria de los ca-
sos, la utilizacién de una insulina de accidn intermedia a la
hora de acostarse o de una insulina de accién prologada (in-
cluyendo los nuevos andlogos de insulina lenta, insulina
glargina o detemir) en ese o en otro momento del dia en
combinacién con metformina, puede considerarse una alter-
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Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

mente metformina

o Si NO se han conseguido los objetivos predeterminados para el paciente en tratamiento con ADO, ini-
ciar insulina intermedia/lenta (incluyendo analogos) como insulina basal: administracion preferente-
mente «al acostarse» 0 en otro momento del dia al usar analogos. Combinar con ADO, preferente-

o Suministrar algoritmos de titulacion de dosis segtin objetivo glucémico de referencia
o Suministrar educacion diabetoldgica adaptada a cada caso

incluidos en el texto principal.

La utilizacion de insulina inhalada podria contemplarse en los supuestos¢

o Objetivos conseguidos, mantener tratamiento
o Reevaluacion periddica (12 semanas)

-

o Objetivos NO conseguidos (HbA,, = 7%):

o Introducir tratamiento intensificado tipo bolo-basal si no hay
contraindicacion y en pacientes capacitados (insulinas de
accion rapida + insulinas de accion intermedia/lenta (inclu-
yendo analogos)

-

o Revaluar consecucion de objetivos en 8-12 semanas

Y

o Objetivos NO conseguidos (HbA,, > 7%) con glicemias capilares
en ayunas dentro/cerca de lo deseado:
o Evaluar glicemias preprandiales

o Evaluar glicemia postprandiales si se considera oportuno

Y

o Segln perfiles glucémicos obtenidos

Y

o Afadir una 2.2 dosis de insulina intermedia/lenta (incluyendo
analogos)

o Afadir insulina de accion rapida en desayuno y cena (valorar la
utilidad de usar mezclas prefijadas segn los casos)

o Afadir insulina de accion rapida pre-comida

o Suministrar Educacion diabetoldgica adaptada a cada caso

Y

o Suministrar educacion diabetoldgica adaptada a cada caso

o Reevaluar consecucion de objetivos en 8-12 semanas

La utilizacion de insulina inhalada podria contemplarse en los supuestos incluidos
en el texto principal.

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. El papel de la insulina inhalada estd incluido en el texto. ADO: antidiabéticos

orales.

nativa de eleccién eficaz y segura®?%¥, Cabe sefialar que,
con el fin de sacar el mdximo rendimiento a este tipo de tra-
tamiento, a aquellos pacientes capacitados para ello se les
deberd adiestrar en la titulacién de la dosis de insulina en
funcién de los objetivos de glucemias capilares®. Existen
diferentes propuestas de inicio de dosis y de pautas de mo-
dificacién para las insulinas humanas y los andlogos que
pueden encontrarse en otras revisiones publicadas sobre el
tema?’. En todo caso, la introduccién de la insulina en el tra-
tamiento de los pacientes obligara al adiestramiento especi-
fico en el manejo del dispositivo de administracion elegido en
cada caso y en la automonitorizacion de la glucemia capilar, a
una individualizacién mayor del tratamiento haciendo hinca-
pié en el manejo de las posibles hipoglucemias y a una mayor
dedicacién por parte del equipo médico y de enfermeria.

Si mediante el esquema de tratamiento mencionado al
cabo de 2-3 meses las cifras de HbA_ estdn fuera de los ob-
jetivos prefijados y las glucemias en situacién de ayuno
estdn en niveles normales, debe suponerse que las cifras de
glucemia en otros momentos del dia permanecen significati-
vamente elevadas. Asi, puede necesitarse una segunda dosis
de insulina de accién intermedia o lenta (insulina glargina o

detemir) en el desayuno. En aquellos casos en los que las
glucemias postprandiales del desayuno y la cena sean parti-
cularmente elevadas, puede recurrirse a la administracién de
insulinas premezcladas de accién intermedia y de accidn ra-
pida en el desayuno y la cena. Si mediante este tipo de trata-
miento, y en aquellos pacientes en los que no exista con-
traindicacién para ello, los objetivos siguen sin conseguirse,
puede recurrirse al tratamiento intensificado tipo bolo/basal
mediante el disefio de pautas similares a las descritas para
los pacientes con DM1123840 (fig, 2).

La utilizacién de insulina inhalada como insulina pre-
prandial en pacientes con DM2 ha demostrado ser tan eficaz
como la insulina regular a la hora de mejorar el control
glucémico (HbA, < 7%). En relacién al nimero de hipo-
glucemias graves, los estudios realizados en DM2 han de-
mostrado resultados similares al observado con insulina
subcutdnea!®*!, Al igual que en los pacientes con DM1, en
los pacientes con DM2 el uso de insulina inhalada se consi-
deré mads satisfactorio y preferido al compararlo con el uso
de insulina subcutdnea***. Como en el caso de la DM1, los
datos de los que disponemos hasta la fecha en pacientes con
DM?2 y su coste, hacen que no pueda recomendarse el uso
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de forma rutinaria de esta via de administracién y deberia
reservarse para casos especificos!’#8 El uso de insulina
inhalada podria contemplarse en aquellos pacientes con
DM2 que presentan mal control metabdlico a pesar del tra-
tamiento con insulina administrada de manera subcutdnea
dada su incapacidad para intensificar el tratamiento pre-
prandial por miedo/fobia a las inyecciones. Podria contem-
plarse asimismo en aquellos pacientes que rechazan por el
mismo motivo y de pleno la insulinizacién de cualquier tipo
cuando ésta se considera indispensable tras el fracaso de la
terapia oral. El uso de insulina inhalada podria también es-
tar indicado en aquellos pacientes que presentan problemas
locales de importancia en las zonas de inyeccién (por ejem-
plo, lipohipertrofias y lipoatrofias). En cuanto a la duracién
del tratamiento con insulina inhalada, éste no deberia man-
tenerse (mas alla de 6-12 meses) si no se ha observado una
mejoria sostenida en las cifras de HbA,_.

Cabe sefialar, que muy recientemente el Sistema Nacional
de Salud espafiol ha redactado las condiciones de prescrip-
cién y financiacién de la insulina inhalada. El uso de ésta
puede contemplarse en pacientes con DM2 de mds de 18
afios y sin las contraindicaciones sefialadas en la ficha técnica,
que presenten: a) lipodistrofia grave en los puntos de inyec-
cién o b) que incumplan ampliamente el tratamiento, debido a
presentar una fobia insalvable (sin respuesta a terapia) a la
administracién subcutdnea de insulina. La prescripcién del
farmaco y el seguimiento del tratamiento, segtn las especi-
ficaciones descritas para el mismo, se realizard en el ambito
de la atencion especializada.
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