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Las complicaciones macrovasculares son la
causa principal de morbilidad y mortalidad en la
diabetes mellitus tipo 2. Y como sustrato
fundamental se encuentra la enfermedad
aterosclerética, que en el paciente diabético tiene
unas caracteristicas diferenciadas y responde peor
al tratamiento. Por ello, la prevencién de la
macroangiopatfa diabética debe ser la principal
estrategia para estos pacientes. Si bien ha quedado
demostrado que la mejora del control metabélico
(HbA,. < 8%) disminuye la incidencia de
complicaciones microvasculares, ello no ocurre
igualmente para la enfermedad aterosclerdética,
debido, en parte, al caracter multifactorial de ésta.
Por tanto, es necesario un control metabdlico mas
estricto y desde las fases iniciales de la diabetes, e
incluso en los estados prediabéticos. En este
contexto, la insulinizacién basal es una alternativa
fisiolégica, que puede permitir enlentecer el
deterioro de la célula beta, mejorar el control
metabdlico y, posiblemente, reducir la incidencia
de episodios cardiovasculares. La mayoria de los
estudios de insulinizacién basal se han realizado
con insulina glargina, que ha demostrado ser al
menos igual de eficaz que otras insulinas, pero con
una reduccion significativa de efectos adversos, en
concreto de las hipoglucemias graves y las
hipoglucemias nocturnas.
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BASAL INSULINIZATION AND
ATHEROSCLEROTIC DISEASE IN TYPE 2
DIABETES MELLITUS

Macrovascular complications are the main cause
of morbidity and mortality in type 2 diabetics. And
as the fundamental substrate we find
atherosclerosis, which in the diabetic patient has
characteristic differentiations and a worse
response to treatment. This is the principal reason
why diabetic macroangiopathy prevention is our
main goal in these patients. It has been proved that
good metabolic control reduces microvascular
complications, however, this does not occur with
atherosclerosis most likely due to a multifactorial
origin. We need a more strict metabolic control in
the initial phases of diabetes and even in the pre-
diabetes stages. In this context basal insulinization
is a physiological alternative that may allow a
slower deterioration of beta cells, a better
metabolic control and even a decrease in the
incidence of cardiovascular events. The majority of
the basal insulinization studies have been
undertaken with Glargin Insulin, which has proved
to be at least as effective as other insulins, but with
a significant reduction in adverse events, especially
severe hypoglycemias and night hypoglycemias.
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La cardiopatia coronaria, la enfermedad cere-
brovascular y la arteriopatia periférica son la cau-
sa principal de morbilidad y mortalidad en la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2)!. Se estima que el
riesgo relativo de tener enfermedad coronaria es
de 1,5-2,5 y de 4 veces superior para los varones y
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mujeres diabéticos, respectivamente, en compara-
ci6n con la poblacién no diabética®. Asimismo,
tanto la glucemia basal alterada (GBA), como la
tolerancia anémala a la glucosa (TAG), se asocian
a una incidencia mayor de complicaciones cardio-
vasculares®. Tanto la diabetes como los estados
prediabéticos son factores independientes de ate-
rosclerosis acelerada, sustrato fundamental de las
complicaciones macrovasculares. Ademas, con fre-
cuencia, la diabetes se asocia con otros factores
de riesgo aterogénicos, lo que incrementa atin mas
el riesgo cardiovascular. El resultado es la apa-
ricién de las complicaciones ateroscleréticas en
edades mas tempranas en la poblacién diabética,
que tienen una extension difusa por el arbol car-
diovascular y responden peor al tratamiento.

Por lo tanto, el tratamiento de la enfermedad
aterosclerética en el paciente con DM2 debe ser
multifactorial. La eficacia del control estricto de la
presién arterial, el tratamiento de la dislipemia
diabética y el cese del habito tabaquico han demos-
trado reducir la incidencia de las complicaciones
macrovasculares*®. La evidencia disponible, a par-
tir de los estudios epidemiolégicos y de interven-
ci6n, en los beneficios del control glucémico en la
incidencia de la enfermedad aterosclerética, no es
tan concluyente, si bien es cierto que, en la mayo-
ria de estos estudios, el control glucémico ha dis-
tado mucho de ser 6ptimo’3. La mejora de este
control metabdlico es, por tanto, un objetivo prio-
ritario en el tratamiento de la DM2. Por ello, las di-
rectrices actuales recomiendan alcanzar valores de
control glucémico préximos a la normalidad, asi
como realizar una intervencién terapéutica lo mas
pronto e intensiva posible, siempre y cuando el pa-
ciente la pueda asumir®!®, La insulinizacién basal
temprana es una estrategia terapéutica de instaura-
cion reciente, que permite mejorar el control glucé-
mico y, al menos tedricamente, podria reducir la
incidencia de las complicaciones cardiovasculares
de la DM2.

Fundamentos de la insulinizacién basal

En las fases iniciales de la evolucién de la DM2,
y antes de llegarse al diagnéstico, hay un estado de
resistencia insulinica intimamente ligado con la
obesidad abdominal. Como consecuencia, las célu-
las beta del pancreas deben aumentar la produc-
ci6n de insulina para poder mantener el equilibrio
del metabolismo de los hidratos de carbono. El re-
sultado es un hiperinsulinismo compensador que,
si bien permite mantener en valores normales la
glucemia basal, no suele ser suficiente para regular
la sobrecarga hidrocarbonada de la dieta (fig. 1).
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Figura 1. Relacion entre la resistencia insulinica y la disfun-
cién de las células beta determinada por el control glucémico
y la secrecién de insulina. Adaptada de International Diabetes
Center (IDC). Minneapolis (Estados Unidos). ITG: tolerancia
anémala a la glucosa.

En esta fase, puede llegarse al diagnéstico de dia-
betes a partir de una sobrecarga oral de glucosa
(SOG). A medida que el proceso evoluciona, la ca-
pacidad de respuesta del pancreas decrece y el hi-
perinsulinismo es insuficiente para mantener la
glucemia basal dentro de los limites normales. En
esta fase, que suele ser habitualmente cuando se
diagnostica la DM2, el porcentaje de células beta
del péancreas se ha reducido como minimo en un
50% (fig. 2). En la evolucién posterior, la tendencia
natural es que la reserva insulinica contintie dismi-
nuyendo, de modo que, a los 10 afios, méas del 75%
de los pacientes necesita utilizar insulina para con-
trolar la glucemia'.

A diferencia de otras alternativas terapéuticas, la
implantacién de una estrategia de insulinizacién
basal, sobre todo si se realiza en las fases iniciales
de la evolucién de la DM2, pretende preservar el
deterioro acelerado de la célula beta pancreatica,
derivado de la situacién de resistencia insulinica.
De este modo, serfa posible reducir la sobrecarga
secretora del pancreas, y prolongar en el tiempo la
vida media de las células beta. Como resultado, ca-
bria esperar un control metabdlico mas estricto, in-
cluida la hiperglucemia posprandial y, consecuen-
temente, una reduccién en la incidencia de las
complicaciones macrovasculares. Desde el punto
de vista clinico, la insulinizacién basal consiste en
la administracién exdgena de una sola dosis diaria
de insulina, generalmente nocturna, que permita
compensar la secrecion basal del pancreas, deterio-
rada en la DM2. En el momento actual, hay 3 tipos
de insulina que se pueden utilizar con esta funcién.

Por un lado, la NPH (Neutral Protamine Haeg-
dorn) se comercializ6 hace mas de 30 afios con
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Figura 2. Evolucion natural de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La pérdida de células beta secretoras de insulina comienza unos 10
afos antes de que la enfermedad se manifieste clinicamente. HPP: hiperglucemia posprandial; TAG: tolerancia anémala a la glucosa.

otras indicaciones y, recientemente, se ha utilizado
para la insulinizacién basal. Su principal limita-
cién es que su efecto no cubre las 24 h del dia, os-
cilando entre 3 y 16 h, con un pico maximo entre
las 4 ylas 6 h.

En los dltimos afios, se han comercializado los
analogos de la insulina de acciéon prolongada,
como la glargina y el levemir. La mayor parte de la
evidencia clinica en insulinizacién basal procede
de los estudios realizados con insulina glargina,
por lo que revisaremos a continuacién sus caracte-
risticas farmacolégicas y su aplicabilidad en la
practica clinica.

Insulinizacion basal con insulina glargina
Caracteristicas farmacolégicas

La insulina glargina es una analogo de la insuli-
na, recombinante, con una duracién de accién de
24 h. La modificacién de 3 aminoacidos en las ca-
denas A y B de la insulina humana permite que la
insulina glargina, al inyectarla por via subcuténea,
forme unos microprecipitados amorfos, a partir de
los cuales se libere de forma constante'. Este meca-
nismo de accién permite 2 efectos fundamentales:

1. Secrecién constante de insulina durante 24 h,
similar a la secrecion basal del pancreas en condi-
ciones normales'?.

2. Ausencia de picos absortivos'* que, junto a la
liberacién prolongada, disminuye la incidencia de
hipoglucemias.

En comparacién con la insulina NPH, el co-
mienzo de accién es mas lento, pero su duracién es
mas prolongada'®. Se ha comprobado que tanto la

variabilidad intraindividual, como interindividual,
son menores para la glargina que para la NPH y
otras insulinas lentas o ultralentas'®.

Los efectos de la insulina glargina son:

1. Descenso progresivo de la glucemia durante
24 h. Se ha demostrado que el lugar de inyeccion,
ya sea abdomen, extremidades superiores o inferio-
res, no afecta a la absorcién de glargina'®. Algunos
estudios han demostrado también que la absorcién
no se afecta por el grado de grasa subcutanea.

2. Inhibicién de la lip6lisis y protedlisis, que in-
crementa la sintesis proteica!’.

3. Reduccion de los valores plasméticos de 4ci-
dos grasos libres'.

Eficacia terapéutica de insulina glargina
en la insulinizacion basal de la diabetes
mellitus tipo 2

Se han disefiado diferentes estudios para evaluar
la eficacia de la insulinizacion basal con glargina
en el tratamiento de la DM2. Se ha analizado su
utilidad asociada a uno o mas antidiabéticos ora-
les, se ha comparado su eficacia frente al trata-
miento estandar con antidiabéticos orales (ADO), e
igualmente se ha contrastado su eficacia y seguri-
dad con otras formulaciones de insulina, funda-
mentalmente NPH e insulinas mixtas. Los resulta-
dos de estos estudios han permitido que en el
ultimo consenso de la European Association for
the Study of Diabetes/American Diabetes Associa-
tion de 2006°, se considere la insulinizacién basal
en el segundo escalén de tratamiento, y al mismo
nivel que otras alternativas, como las glitazonas o
las sulfonilureas, para los pacientes en los que no
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Figura 3. Algoritmo terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2. Consenso de la European Association for the Study of Diabetes/Ame-

rican Diabetes Association 2006. HbA1c: hemoglobina glucosilada.

*Controlar la HbA,_ cada 3 meses, y si la HbA,_ es < 7%, controlarla cada 6 meses.
bAunque se pueden utilizar 3 agentes orales de forma simultdnea, el tratamiento con insulina es preferible por ser més eficaz y eco-

noémico.
Tomada de Nathan et al’.

se logra un control adecuado mediante las modifi-
caciones del estilo de vida y la metformina (fig. 3).

Estudios de comparacion frente a tratamiento estandar

El estudio INSIGHT" se disefi6 para comparar
el grado de control metabdlico entre una estrategia
basada en la adicién de insulina glargina al trata-
miento habitual con ADO, frente a una estrategia
de intensificacién del tratamiento oral. Se incluyé
a pacientes con DM2 no controlados (HbA,_, > 7%)
en tratamiento estable durante los 3 meses previos
a la inclusién con 0, 1 o 2 agentes orales. El disefio
del estudio se realizé en abierto, y se incluyé a
unos 200 pacientes por grupo, con una duracién de
24 semanas. Los resultados mostraron que la adi-
ci6n de insulina glargina al tratamiento previo me-
joraba el control metabdlico, en comparacién con
el grupo control. Los pacientes del grupo glargina
alcanzaban antes el objetivo principal del estudio
(2 valores consecutivos de HbA, < 6,5%), que el
grupo de intensificacién con agentes orales (p <
0,05). Este resultado era mas consistente después
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de ajustar por los valores basales de HbA, y por
numero de agentes orales. El porcentaje de pacien-
tes que alcanzaban el objetivo primario, asi como
el descenso absoluto de HbA,, fueron significati-
vamente mejores en el grupo de glargina (el 17,5
frente al 10,1%; p = 0,032, y el 1,55 frente al 1,25%;
p < 0,05, respectivamente) (fig. 4).

Aun no siendo un estudio de comparacién con
tratamiento estandar, los beneficios de la adicién
de insulina glargina en condiciones de préctica cli-
nica se han evaluado en un estudio observacional?
donde se incluy6 a méas de 12.000 pacientes con
DM2 no controlados con diferentes combinaciones
de ADO. La titulacién de glargina se realizé segin
criterio médico, y se analizaron los cambios en la
HbA, alos 3y 9 meses y a los 20 meses en 2.721
pacientes incluidos en el subestudio de extensién.
Si bien el estudio presenta la limitacién de no dis-
poner de grupo control, se pueden resaltar 2 resul-
tados relevantes. En primer lugar, el descenso de
1,7% en la HbA,. a los 3 meses de tratamiento
(HbA,, basal del 8,7%) se mantuvo tanto a los 9
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Figura 4. Grado de control metabélico expresado como cifra
de hemoglobina glucosilada (HbA,) final en diferentes estu-
dios de insulinizacién basal con glargina.

(1,9%) como a los 20 meses. Y en segundo lugar, la
mejora del control metabélico fue independiente
del indice de masa corporal, y el descenso de la
HbA,, a los 20 meses fue similar en pacientes con
normopeso (-1,5%), sobrepeso (-1,7%), obesidad
(-1,7%) y obesidad mérbida (-1,7%).

Los beneficios de la insulinizacién basal frente al
tratamiento estandar podrdn ser definitivamente
aclarados en los préximos afios cuando se conoz-
can los resultados del estudio ORIGIN?, actual-
mente en marcha. Se trata de un ensayo clinico en
abierto de prevencién primaria, de disefio factorial
2 X 2 (glargina y acidos omega 3) de 48 meses de
duracion. El objetivo principal es comparar la inci-
dencia de episodios cardiovasculares mayores entre
el grupo en tratamiento con glargina y el grupo de
tratamiento estandar en una poblacién de pacientes
prediabéticos o diabéticos, de reciente diagndstico,
con factores de riesgo cardiovascular asociados. En
el grupo de tratamiento con glargina, se establecen
unos valores de control estrictos (glucemia basal
< 95 mg/dl), mientras que en el grupo de tratamien-
to estdndar se siguen los criterios basados en las
gufas vigentes. También sera realmente interesante
el anélisis de la seguridad de ambos tratamientos, y
en concreto, la incidencia de hipoglucemias graves,
mads aun teniendo en cuenta que en la rama de glar-
gina el control glucémico es muy estricto.

Estudios de comparacién con otras insulinas

Se han diseiado muchos estudios para evaluar
la eficacia y la seguridad de la insulina glargina
con otros tipos de insulina, tanto en monoterapia

como en combinacién con agentes orales. Rosens-
tock et al’’, en un ensayo durante 28 semanas,
compararon la eficacia y la seguridad de 1 dosis
nocturna de glargina con 1 o 2 dosis de NPH en pa-
cientes con DM2 no controlados con NPH y aleato-
rizados 1:1 a cada una de las ramas. Aunque el des-
censo de la HbA,_ y la glucemia basal no mostré
diferencias entre ambos grupos de tratamiento, si
fue relevante que el porcentaje de hipoglucemias
graves fuera significativamente menor en el grupo
de insulina glargina.

Posteriormente se confirmé la menor incidencia
de hipoglucemias en el estudio Treat-to-Target®,
donde se compar6 la eficacia y la seguridad de
la glargina y la NPH anadidas al tratamiento con
agentes orales en pacientes no controlados. Tanto el
porcentaje de hipoglucemias sintomaticas, como
el porcentaje de hipoglucemias confirmadas por de-
bajo de 72 y 56 mg/dl, fueron un 21, 29 y 41% me-
nores, respectivamente, en la rama de glargina.
Aunque ambos grupos obtuvieron un control meta-
bélico similar, el porcentaje de pacientes que al-
canzé una HbA, < 7% en ausencia de hipogluce-
mias fue significativamente mayor en la rama de
glargina. Los resultados de ambos estudios ponen
de manifiesto que, cuando se plantean objetivos de
control glucémico estrictos, el porcentaje de hipo-
glucemias, en especial las graves y/o nocturnas, es
mayor con NPH. La menor duracién de accién de
la NPH, asi como su pico maximo de acci6én entre
6-8 h, explicarian al menos parcialmente estos re-
sultados.

La combinacién de una dosis de insulina con
agentes orales es el concepto fundamental de la es-
trategia de insulinizacién basal. Dos estudios han
comparado glargina y NPH y, en ambos, el control
metabélico ha sido mejor en la rama de glargina.
En el estudio de Fritsche et al®®, se compararon 2
estrategias de insulina glargina y glimepirida 3 mg
con insulina NPH mas glimepirida 3 mg. En gene-
ral, los grupos de glargina obtuvieron un control
metabdlico mejor medido por el descenso de la
HbA, , asi como una incidencia menor de hipoglu-
cemias que la rama de NPH. Sin embargo, el resul-
tado mas relevante fue que, en el grupo que se in-
yectaba la insulina glargina por la mafiana, tanto el
descenso de la HbA,, como la incidencia de hipo-
glucemias era menor que en el grupo de insulina
inyectada por la noche y en el grupo de NPH. El
maximo efecto de la combinacién de insulina ma-
tutina y glimepirida seria durante las primeras 12 h,
lo que podria mejorar el control glucémico durante
el periodo de mas variabilidad metabdlica. Es tam-
bién un hecho que la hipoglucemia nocturna es
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uno de los efectos adversos mas temidos por pa-
cientes y médicos. El ajuste de dosis en las ramas
de insulina glargina nocturna y NPH podria ser,
por este motivo, menos riguroso. Sin embargo,
aunque la dosis de insulina glargina inyectada por
la manana fue ligeramente superior, la diferencia
no fue clinicamente relevante. Posteriormente, se
confirmé la mayor eficacia de la combinacién de
glargina y sulfonilureas del estudio de Fritsche et
al®®, al menos parcialmente, para la asociacién con
metformina. En el estudio LANMET?, la combina-
ci6n de glargina y metformina produjo inicialmen-
te (3 meses) un mayor descenso de la glucemia ba-
sal y, al finalizar el estudio (9 meses), mejoro las
cifras de glucemia antes de la cena en comparacién
con la asociacién de NPH y metformina. El control
metabolico medido por la HbA,, fue similar en am-
bos grupos, asi como la glucemia basal a los 9 meses.

La insulinizacién basal también se ha compara-
do con la utilizacién de insulina mixta (30/70). En
el estudio de Janka et al*’, la combinacién de glar-
gina y agentes orales se mostr6 més eficaz que la
estrategia basada en insulina 30/70 en 2 dosis. La
rama de glargina obtuvo descensos significativos,
en comparacion con el grupo control, para el des-
censo de la HbA,_ (-1,64 frente a -1,31; p = 0,0003)
y la glucemia basal (-17 mg/dl para la diferencia
ajustada). Asimismo, el porcentaje de pacientes
que alcanzaron el objetivo de control (HbA,. < 7%)
en ausencia de hipoglucemia fue superior (el 45,5
frente al 28,6%; p = 0,0013). Estos resultados no se
confirmaron en un estudio posterior realizado por
Raskin et al*!, donde el grado de control metabdli-
co fue mejor en la rama de insulina mixta mas
agentes orales, que en la rama de glargina mas
agentes orales. En este segundo estudio, la rama de
insulina mixta se combinaba con agentes orales,
circunstancia que no se daba en el estudio de Jan-
ka et al*®, lo que puede explicar en parte las dife-
rencias. Ademas, la dosis de insulina glargina en el
estudio de Raskin et al’' fue muy inferior a la de in-
sulina mixta y a la de insulina glargina del estudio
de Janka et al*, lo cual no se justificé por un au-
mento de efectos adversos (hipoglucemias).

Un estudio reciente ha comparado la eficacia de
glargina y rosiglitazona cuando se asocian al trata-
miento con 2 agentes orales. El descenso de la
HbA,. a los 3 meses fue significativamente mayor
en la rama de glargina (p < 0,05), mientras que el
control de la glucemia a largo plazo (24 semanas)
mostré una tendencia a ser mejor también en el
grupo de glargina®2. A la vista de la evidencia mos-
trada por los diferentes estudios, podemos afirmar
que la insulinizacién basal con insulina glargina es
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una estrategia con una eficacia igual o superior a
otras alternativas, como NPH o insulinas mixtas en
el paciente con DM2, tanto si estd en tratamiento
con agentes orales, como si no. En la mayoria de
los estudios en los que se ha utilizado la insuliniza-
cién basal con glargina, el valor de la HbA,_ ha sido
inferior al 7%, lo que se corresponde con un con-
trol metabélico adecuado (fig. 4). Asimismo, todos
los estudios muestran, de forma consistente, que
cuando se establecen objetivos de control metaboli-
co moderadamente estrictos, el porcentaje de pa-
cientes que los alcanzan en ausencia de hipogluce-
mias es superior cuando se utiliza insulina glargina
que cuando se eligen otras insulinas.

Seguridad de la insulina glargina

La hipoglucemia es el efecto adverso més temi-
do por médicos y pacientes tratados con insuli-
na. Es un factor determinante no sélo en el inicio
de la insulinizacién, sino también en el cumpli-
miento terapéutico, y consecuentemente en el gra-
do de control metabdlico. La mayoria de los estu-
dios han demostrado una incidencia menor de
hipoglucemias con insulina glargina en compara-
ci6n con la NPH, en especial en las hipoglucemias
nocturnas.

En un metaanalisis® reciente se ha comparado
la incidencia de hipoglucemias entre NPH e insuli-
na glargina. Se seleccionaron 4 estudios, en el que
se incluy6 a un total de 2.304 pacientes, 1.142 en
tratamiento con glargina y 1.162 con NPH. Los re-
sultados mostraron que con valores de control me-
tabdlico similares, la incidencia de hipoglucemia
global y nocturna fue menor en la rama de glargi-
na (el 11y el 26%, respectivamente; p < 0,0005, en
ambos casos) sin que hubiera diferencias en las hi-
poglucemias diurnas. Mas adn, la incidencia de
hipoglucemias graves (asistencia de otra persona y
glucemia inferior a 56 mg/dl con sintomas compa-
tibles), tanto globales, como nocturnas, también
fueron inferiores con insulina glargina (el 46 y el
52%, respectivamente; p < 0,05). Probablemente, la
menor duracion y el pico de accién a las 4-6 h de la
NPH frente a la liberacién constante de glargina
expliquen estas diferencias. Es muy importante re-
sefar que estos resultados se mantenian cuando se
analizaban dnicamente los pacientes que alcanza-
ban los objetivos de tratamiento. Este aspecto es
especialmente relevante, si tenemos en cuenta que
cada vez se fijan unos limites mas estrictos, y la hi-
poglucemia es un limitante importante para poder
alcanzar estos objetivos.

Otro efecto adverso a tener en cuenta es el au-
mento de peso que produce el tratamiento insulini-
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co. Al comparar la insulina glargina con la NPH,
los resultados no son uniformes, ya que mientras
en el estudio de Fritsche et al?® y en el Treat-to-Tar-
get?! hubo un incremento mayor con glargina, da-
tos del estudio de Rosenstock et al*” y el LANMET?
mostraron el efecto opuesto. En cambio, la ganan-
cia ponderal fue menor con glargina, al comparar
con insulina mixta o con rosiglitazona en triple tra-
tamiento. En cualquiera de los casos, el incremen-
to de peso oscil6 entre 0,4y 3,7 kg.

Aspectos practicos de la insulinizacién basal
con glargina
Dosificacién y ajuste de la dosis

Aunque la insulinizacién basal suele iniciarse
cuando el control metabélico no es aceptable con
las modificaciones del estilo de vida, pérdida de
peso y metformina a dosis méaximas o submaxi-
mas, cada vez son mas los datos que indican un co-
mienzo mas temprano del tratamiento insulinico.
Al iniciar la insulinizacién es fundamental definir
claramente los objetivos terapéuticos en funcién
del grado de control metabdlico. A la hora de utili-
zar glargina como insulina basal, es muy importan-
te conocer que las dosis medias para alcanzar un
control metabdlico aceptable (HbA,. < 7%) en los
diferentes ensayos clinicos oscilan entre 35-50 U
(tabla 1). Una dosis habitual para comenzar son
10 U, en administracién bien diurna, bien noctur-
na. Cuando se tiene amplia experiencia y el control
metabdlico es malo (HbA,_ > 8,5%), puede ser reco-
mendable comenzar con dosis més elevadas.

El ajuste posterior de la dosis va a depender del
control de las glucemias capilares. Un aspecto rele-
vante es que este ajuste se realiza exclusivamente
en funcién de las cifras de glucemia en ayunas, por
lo que inicialmente es suficiente un solo autocon-
trol diario. Un algoritmo muy sencillo, c6modo y
eficaz, consiste en aumentar 1 U cada dia hasta
conseguir que la media de las tltimas 3 glucemias
capilares se encuentre en el objetivo marcado. Se

pueden alcanzar resultados similares aumentando
2 U cada 3 difas hasta obtener los resultados prefi-
jados. Una tercera opcién es aumentar la dosis
cada 3-4 dias en 2, 4, 6 u 8 U, segun las cifras de
glucemia capilar basal superen los 120, 140, 160 o
180 mg/dl, respectivamente. Cualquiera de los 3 al-
goritmos es perfectamente valido, y su eleccién
puede depender de la experiencia del médico y de
las caracteristicas clinicas, psicoldgicas y sociales
del paciente. En este sentido, es muy importante
conseguir implicar al paciente en el propio ajuste
de la insulina, cuando las circunstancias asi lo per-
mitan. Datos del estudio AT-LANTUS demostraron
que el control metabdlico tendfa a ser mejor en
los pacientes que segufan una pauta de autoajuste
preestablecida, que cuando la dosis era modificada
semanalmente por el médico®. La HbA,_ descendi6
en 1,22% en el primer grupo y en 1,08 en el grupo
de ajuste por el médico (p < 0,01).

Otro aspecto de especial importancia al ajustar
la dosis es que no hay un limite superior para ad-
ministrar insulina glargina. El riesgo de hipogluce-
mias no se incrementa notoriamente a medida que
aumentamos la dosis de glargina, sino a medida
que nos acercamos a los valores normales de gluce-
mia. Aunque no es lo més frecuente, se pueden uti-
lizar dosis superiores a 80 U cuando sea necesario,
sin que haya un aumento clinicamente relevante en
la incidencia de efectos adversos.

Flexibilidad

Las caracteristicas farmacocinéticas de la insuli-
na glargina permiten su administracién a cualquier
hora del dia. Si bien los resultados del estudio de
Fritsche et al® mostraban una tendencia a un me-
jor control metabdlico y menos hipoglucemias
cuando se administraba por la mafiana, su admi-
nistracién nocturna o a cualquier hora del dia se
ha mostrado también muy eficaz y segura. Ello es
muy importante, ya que permite adaptar el trata-
miento a las necesidades del paciente, lo que no

Tabla 1. Dosis medias de insulina glargina en los diferentes estudios

Estudio ADO GB objetivo Porcentaje* Dosis final
Riddle et al?' (2003) Si <100 58 47,2 £ 13
Fritsche et al*® (2003) Si <100 43 40 + 24
Benedetti et al** (2003) No <120 42 30
Fonseca et al*> (2004) No <120 34,2 36,4 + 26,5
Janka et al*® (2005) Si <100 31,6 28,2+ 152
Yki Jarvinen et al* (2006) Si <100 - 68+5
Gerstein et al'® (2006) Simo <100 17,6 38,1 +28,5

*Porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo de control (glucemia basal y/o hemoglobina glucosilada).

ADO: antidiabéticos orales; GB: glucemia basal objetivo.
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puede realizarse con la NPH. En cualquier caso, lo
importante es mantener un periodo constante de
24 h entre cada dosis. No se ha demostrado ningtn
beneficio al dividir las dosis de glargina en 2 admi-
nistraciones diarias. Incluso en estudios de compa-
racion de glargina, con 2 dosis diarias de NPH, se
ha demostrado que la eficacia es similar, mientras
que la incidencia de hipoglucemias es mas elevada
en el caso de la NPH.

Otro aspecto importante a la hora de comenzar
con la insulinizacién basal es qué hacer con los
ADO cuando estan asociados. La retirada de uno o
todos los ADO puede dar lugar a un periodo de
desajuste metabélico que nos puede hacer pensar
en el fracaso del tratamiento insulinico. Por ello, la
recomendacién es mantener al menos uno de ellos,
preferentemente la metformina, por tener un efec-
to sinérgico con la insulina, al disminuir la resis-
tencia insulinica. Otra alternativa es mantener 2 o
mas ADO vy retirar uno, preferentemente sulfonilu-
reas, cuando se vaya a alcanzar o se alcancen los
objetivos metabdlicos de control. En cualquier
caso, el mantenimiento de la metformina es la es-
trategia mas eficaz y eficiente.

En resumen, podemos concluir que la insulini-
zacion basal es una alternativa de primera eleccién
en el segundo escalén terapéutico, cuando el pa-
ciente con DM2 tiene un mal control metabdlico.
Sin embargo, la posible preservaciéon de la célula
beta del pancreas, cuando se administra insulina,
puede ser una razén importante para iniciar la in-
sulinizacién temprana en fases iniciales y, de este
modo, intentar prevenir las complicaciones macro-
vasculares. Esta sugerente hipétesis podra desve-
larse en los préximos anos.
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