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¢Sabemos ya cudl es la pauta de insulinizacion mas adecuada
para el paciente con diabetes tipo 2?

Has the most appropriate insulin regimen in type 2 diabetes been

established yet?
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad pro-
gresiva en la que se produce un deterioro continuo de la
funcion secretora de la célula beta. Esto lleva a que muchos
pacientes que durante los primeros afios de enfermedad
han podido controlarse adecuadamente con medidas de es-
tilo de vida y agentes orales precisen tratamiento con insu-
linal.

Las guias internacionales recomiendan iniciar la insulini-
zacién con una monodosis de insulina intermedia nocturna
0 un analogo de accion prolongada nocturno o matutino?.
No obstante, un metaanalisis pone en duda tales recomen-
dacion y practica® y, por otro lado, un reciente estudio de
intervencion contradice los resultados del metaanalisis*. El
metaanalisis mencionado compara distintas pautas en pa-
cientes con DM2 que nunca han sido tratados con insulina®y
el estudio de intervencién es el seguimiento a 3 afios del
ensayo 4T, que compara tres pautas de insulinizacion con
analogos en pacientes con DM2 insuficientemente controla-
dos (glucohemoglobina [HbA, ] > 7%) con dosis maximas to-
leradas de sulfonilureas y metformina®.

El metaanalisis de Lasserson et al se public6 en Diabeto-
logia en octubre de 2009 y, segun el resumen y los métodos,
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incluye 22 estudios que aleatorizaron a méas de 4.000 pa-
cientes con DM22. Los autores concluyen que se puede obte-
ner mayores reducciones de HbA _si se inicia la insuliniza-
cién con mezclas de insulina rapida e intermedia (bifasica,
en sus distintas variantes) o con insulinas prandiales (rapi-
das) que si se hace con una pauta basal (NPH, glargina o
detemir).

La mayor parte de las conclusiones se basan en cinco es-
tudios que comparan lo que llaman pauta basal frente a
bifasica, siete estudios que comparan prandial y basal y tres
gue comparan prandial y bifasica, bastantes menos que los
22 ensayos clinicos anunciados en el resumen.

Los autores valoran la calidad de los estudios incluidos
segun la escala de Jadad®, por la que un estudio puede
obtener un maximo de 5 puntos, en caso de que sea ciego
y aleatorizado, se describan adecuadamente la aleatoriza-
cion, el enmascaramiento y las pérdidas durante el estu-
dio. Los autores afiaden un punto en caso de que el analisis
de los resultados haya sido por “intencion de tratar”. Es
decir, si se analizan los resultados segun el grupo al que
fueron asignados los pacientes independientemente de si
siguen el tratamiento o no. Por lo tanto, la puntuacion
maxima para un estudio segln esos autores podria llegar
hasta 6. La calidad de los ensayos incluidos es baja (media-
na, 3 [2-5]), a pesar de una puntuacion un tanto generosa
por parte de los investigadores. Dado que ninguno de estos
ensayos era ciego, la puntuacion maxima esperada seria 4
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(3 puntos de Jadad y 1 punto adicional por el analisis por
intencion de tratar), pero los autores otorgan 5 puntos a
dos de esos estudios. Uno de ellos, el mayor ensayo inclui-
do en el metaanalisis, tiene entre sus autores a dos de los
coautores del mencionado metaanalisis (Holman y Farmer)®
y ha publicado ya sus resultados a 3 afios*, bien distintos de
los incluidos en el metaanalisis de Lasserson et al®. De he-
cho, dado el peso del estudio 4T en el metaanalisis, si se
incluyeran los resultados a 3 afios, la superioridad de las
otras dos pautas de insulina frente a la basal probablemen-
te desapareceria.

Las dosis de insulina con la pauta “basal” eran constan-
temente menores que las de las otras pautas en los estu-
dios que comunicaban dicha informacion. En la discusion,
no se pone énfasis em ese hecho, a pesar de que la infra-
dosificacion de la insulina basal probablemente haya teni-
do un papel importante en los resultados obtenidos, tal y
como se propuso tras la publicacion del primer afio de se-
guimiento del estudio 4T7. Ademas, en el mismo andlisis se
incluyen todas las insulinas basales como si fueran equipo-
tentes, a pesar de que se requieren dosis mas altas de de-
temir que de NPH® o glargina® para obtener resultados
equivalentes.

El segundo estudio publicado recientemente describe
los resultados a 3 afios del mismo ensayo 4T4, que incluy6
a 708 pacientes con DM2, con una mediana de 9 afios de
evolucion y una HbA _inicial del 8,6%. Los investigadores
compararon la HbA, _ (resultado principal) con tres pautas
distintas de insulinizacién con analogos de Novo Nordisk:
basal (detemir una o dos veces al dia), prandial (insulina
aspartica tres veces al dia) o bifasica (mezcla al 30% de
aspartica y el 70% de intermedia, dos veces al dia), que se
modificaban segln los controles glucémicos. Si la HbA _era
superior al 10% en una ocasion, superior al 8% en dos oca-
siones en el primer afio (tras las primeras 24 semanas del
inicio) o superior al 6,5% a partir del segundo afio, inde-
pendientemente del perfil glucémico, se afiadia una segun-
da insulina (prandial tres veces al dia, prandial antes de la
comida o insulina basal, segun el grupo asignado inicial-
mente, respectivamente). Al final del estudio, el 68% de
los que empezaron con bifasica, el 74% de los que empeza-
ron con prandial y el 82% de los que empezaron con basal
recibian, ademas, un segundo tipo de insulina. Por lo tan-
to, los grupos denominados “prandial” y “basal” recibian
un tratamiento muy parecido a los 3 afios de seguimiento,
quiza con distintas proporciones de insulina rapida y lenta
(aunque no se especifica en el articulo). La HbA _ final fue
similar (6,9%) en los tres grupos, aunque con menos hipo-
glucemias y menor ganancia de peso en el grupo “basal”,
menor dosis de insulina en el bifasico, mayor mortalidad
cardiovascular y abandonos en el grupo prandial y mayor
frecuencia de eventos adversos graves en el bifasico. Los
autores concluyen que la insulinizacion deberia llevarse a
cabo con insulina basal y progresar a un patrén basal-pran-
dial.

El estudio tiene la fortaleza de ser largo (3 afios) y haber
logrado un buen control glucémico con una incidencia rela-
tivamente baja de hipoglucemias. Esto a pesar de que ni la
primera ni la segunda pauta de insulina se escogian segun
el perfil glucémico del paciente y que, al parecer, no se
tuvo en cuenta la distribucién de la dieta. No podemos de-

cir que la conclusion final de los autores esté basada en los
resultados descritos, pero probablemente si podemos afir-
mar que empezar con una monodosis de insulina interme-
dia/lenta es mas conveniente que empezar con 3 dosis, a
pesar de que los resultados del primer afio del estudio no lo
indiquen, probablemente debido a una infradosificacion de
esta Ultima pauta. Por otro lado, la rigidez de la pauta bi-
fasica, que consistia en una mezcla fija del 30% de insulina
réapida y el 70% de intermedia (también independientemen-
te del perfil glucémico del paciente), sin modificacion en la
distribucion de los hidratos de carbono, posiblemente limi-
to su dosificacion optima (la dosis diaria final de esta pauta
fue de 0,79 Ul/kg, frente a cerca de 1 Ul/kg de las otras dos
pautas).

Por lo tanto, la aparente contradiccién entre los dos es-
tudios descritos probablemente se deba a la disparidad en
los resultados a 1 y a 3 afios del estudio 4T4¢. Si Lasserson
et al repitieran el metaanalisis con los resultados actualiza-
dos del estudio 4T, probablemente sus conclusiones cambia-
rian a favor de la insulinizacién basal.

Con vistas a la aplicacion clinica, probablemente estos
estudios ocasionen pocos cambios respecto a la practica ha-
bitual. Conviene enfatizar la importancia de adaptar la
pauta de insulina a las necesidades del paciente. Una pauta
de insulinizacion basal seria de eleccion en sujetos con hi-
perglucemia en ayunas para inhibir la produccion hepatica
nocturna de glucosa, mientras que de las insulinas rapidas
preprandiales se esperaria que cubrieran las glucemias
prandiales y contrarrestaran la inadecuada respuesta insuli-
nica a la ingesta. De hecho, las caracteristicas del paciente
(incluido su perfil glucémico), la distribucion de las comidas
y las modificaciones de las dosis de insulina son factores
fundamentales para obtener un control 6ptimo con el mini-
mo riesgo de hipoglucemia. En la mayoria de los pacientes,
la pauta mas adecuada probablemente siga siendo la mo-
nodosis nocturna de insulina NPH, tal y como recomiendan
las guias del Instituto Nacional de Excelencia Clinica del
Reino Unido (NICE)* y la progresion a pautas mas complejas
(segunda dosis matutina, mezclas o combinacién de insulina
rédpida preprandial e insulina intermedia/lenta una o dos
veces al dia) segun las necesidades de cada paciente. No
debemos olvidar que, en el momento de insulinizar al pa-
ciente con DM2, éste en general aln tiene cierta produc-
cion endogena de insulina y, por lo tanto, no sera necesaria
una sustitucion tan precisa como en la DM1, en la que el
control de la glucemia depende exclusivamente de la insu-
lina exdgena. El concepto de tratamiento intensificado en
la DM2 debe ir mas encaminado a la combinacién de un
control 6ptimo de la glucemia (utilizando una pauta lo més
sencilla posible) con un manejo adecuado de los demas fac-
tores de riesgo que en la insulinizacion con multiples dosis
de insulina (en pauta basal-prandial) de forma indiscrimina-
da.
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