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Introduccion

En el ano 2010 el Grupo de Trabajo de Consensos y Guias
Clinicas de la Sociedad Espafola de Diabetes (SED) publico
un consenso sobre tratamiento farmacoldgico en la dia-
betes tipo 2, que fue aprobado por diferentes sociedades
cientificas’. El grupo de trabajo ha considerado que seria de
utilidad publicar un documento de consenso que abordara
especificamente la insulinoterapia en la diabetes tipo 2.

Este documento es el resumen ejecutivo de un docu-
mento mas amplio aprobado por las juntas directivas
de la SED y la Sociedad Espanola de Endocrinolo-
gia y Nutricion. La version completa puede encontrase
en la web de ambas sociedades (http://www.seen.es;
http://www.sediabetes.org), asi como en el de las restantes
sociedades que se han adherido al mismo.

Criterios de insulinizacion y de retirada de la
insulina

Cuando y cémo insulinizar

Inicio del tratamiento con insulina
La insulinizacion puede hacerse en el momento del diagnds-
tico o en el seguimiento?.

- Al inicio de la enfermedad, si aparece pérdida de peso,
cetonuria intensa o sintomas cardinales de diabetes,
especialmente con HbA. > 9%.

- Durante el seguimiento puede ser necesaria la insuliniza-
cion transitoria o permanente.

Cémo insulinizar
Existen varias opciones de inicio de insulinizacion:

- Insulina basal. Una o 2 dosis de insulina NPH, o una dosis
de analogo basal: glargina, detemir y degludec.

- Insulina prandial. Se realiza con 3 dosis de insulina rapida
o analogo ultrarrapido antes de las comidas.

- Mezclas de insulinas. Dos o mas dosis de mezclas fijas de
insulina rapida o ultrarrapida con insulina intermedia.

La primera opcidn es en la actualidad la de eleccidon®=>.
En pacientes asintomaticos se puede optar por una dosis de
insulina basal antes de acostarse de 10U o0 0,2 U/kg en obe-
sos (tabla 1). El ajuste de dosis se realiza en funcion de
las glucemias basales cada 3 dias (tabla 1). La titulacion

Tabla 1 Insulinizacion basal

Ajuste fdrmacos no insulinicos:

Continuar con la misma dosis: metformina iDPP4, AR-GLP1
y/0 iSGLT2

Valorar suspender o reducir sulfonilureas, glinidas y
pioglitazona

Comenzar con 10U 0 0,2U/kg
NPH o detemir antes de acostarse
Glargina a cualquier hora
Degludec a cualquier hora

Ajustar la dosis de insulina segun la GB

Aumentar la dosis de insulina cada 3 dias (siempre que no
haya hipoglucemias):

En 2 U cuando durante 3 dias seguidos se superen las cifras
objetivo

En 4U cuando glucemias basales > 180 mg/dl

Disminuir la dosis de insulina cada 3-5 dias

En 2 U cuando 2-3 dias consecutivos la GB es menor de un
limite establecido preestablecido (en general
70-90mg/dl)

En hipoglucemias disminuir dosis 4U o 10% de la dosis de
insulina basal

GB: glucemia basal.

puede ser realizada también por el paciente, debidamente
instruido.

Si en 3-4 meses no se consiguen los objetivos glucémicos
con insulinas basales a una dosis mayor de 0,5 U/kg, habria
que plantearse la intensificacion terapéutica.

En pacientes muy sintomaticos, con marcada hipergluce-
mia basal (>280-300mg/dl) o cetonuria, puede requerir 2
dosis de insulina basal, una pauta bifasica o un tratamiento
basal-bolo.

Suspension del tratamiento con insulina en
pacientes con diabetes tipo 2

En algunos pacientes es posible suspenderla y/o sustituirla
por otros antidiabéticos. Algunas variables pueden predecir
la eficacia de la sustitucion de la insulina por otros anti-
diabéticos: a) Insulinizacion durante un ingreso hospitalario
0 proceso intercurrente con control glucémico previo ade-
cuado con antidiabéticos no insulinicos; b) Insulinizacion
desde el inicio con buen control mantenido desde enton-
ces; ¢) Control adecuado con dosis no demasiado elevadas
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(<0,5U/kg/dia) y duracion de la diabetes <10 afos, y d)
Pacientes sometidos a cirugia bariatrica.

Las reduccion sera progresiva, por ejemplo 4U por
semana. Finalmente, la decision debe tomarse de acuerdo
con el paciente. Si se produce una descompensacion hiper-
glucémica, debemos reinstaurar la insulina. En caso de
enfermedad intercurrente puede volver a necesitarla.

Pautas de insulinizacion
Insulina basal

La tabla 2 muestra las insulinas disponibles. Las basales
intentan simular el patrén basal, para mantener al paciente
cerca de la normoglucemia en ayunas.

Tipos de insulina basal

- Insulina NPH. Presenta un pico de accion maxima entre las
4y 6hy su duracion efectiva es de 12 h. Se puede admi-
nistrar en una o 2 dosis, en combinacion con farmacos
orales. Puede usarse en el embarazo.

- Insulina detemir es un analogo soluble de insulina. La
duracion de accion depende de la dosis: 12h para dosis
de 0,2U/kg y 20 h para dosis de 0,4U/kg. En un tercio de
los pacientes sera preciso administrar 2 dosis para cubrir
las 24 h.

- Insulina glargina U-100 es un analogo con inicio de accion
mas lento que la NPH, con un perfil de accion mas suave,
sin picos y presenta una duracion de accion de hasta 18-
24 h. Debe administrarse una vez al dia, todos los dias a
la misma hora.

- Insulina glargina biosimilar. Las fichas técnicas de glar-
gina U-100 y glargina biosimilar 100U/ml son casi
superponibles.

- Insulina glargina U-300. Formulacion de glargina con con-
centracion de 300 U/ml. Tiene un perfil farmacodinamico
y farmacocinético mas plano y prolongado que glargina
U-100, menor riesgo de hipoglucemias®~? y similar reduc-
cion de HbA;. en los pacientes con diabetes tipo 2°. En
los ensayos clinicos se necesito de media una dosis basal
10-18% mas alta con glargina U-300.

- Insulina degludec es un analogo con una duracion de
accion mayor de 42 h con una variabilidad intrapaciente
4 veces menor que glargina U-100, con la misma efica-
cia pero menos hipoglucemias nocturnas. Se aconseja su
administracion diaria, y permite una alta flexibilidad en
su administracion, con periodos entre dosis de 8 a 40h.
Como insulina de inicio no esta financiada en Espana.

Eleccion del tipo de insulina de inicio

Todas las basales presentan la misma eficacia'®'", pero hay
diferencias en el riesgo de hipoglucemias, especialmente
nocturnas. La eleccion se basara en el perfil del paciente,
en términos de seguridad y coste del tratamiento.

Insulina combinada con farmacos no insulinicos

En general, la insulinizacion basal es la de eleccion tras el
fracaso de los farmacos no insulinicos*'?. Respecto a qué

farmacos pueden usarse en combinacion con la insulina
basal, consideraremos 2 posibilidades (fig. 1):

Inicio de insulinizacién con insulina basal

Se recomienda mantener metformina, inhibidores de DPP4
(iDPP-4), agonistas del receptor de GLP1 (AR-GLP1) y/o inhi-
bidores de SGLT-2 (iSGLT-2) si ya los estaba recibiendo, y
valorar suspender pioglitazona. En el caso de suspender las
sulfonilureas (SU) puede haber un empeoramiento inicial de
la glucemia. En caso de mantenerlas se aconseja reducir su
dosis por el riesgo de hipoglucemia'? (fig. 1A).

Intensificacion de la insulina basal ;Qué farmacos no
insulinicos usar?

Los pacientes suelen llevar ya algun antidiabético oral, en
general metformina con o sin SU o iDPP-4, En las Ultimas
guias*'? se aconseja afadir un AR-GLP1 o un iSGLT-2 como
alternativa a la adicion de nuevas inyecciones de insulina.

Basal plus

Consiste en la adicion progresiva de dosis de insulina (o
analogo) prandial, comenzando con aquella ingesta que
mayor repercusion tenga en la glucemia posprandial, man-
teniendo la insulina basal. Se pueden mantener los farmacos
no insulinicos, aunque es preferible suspender las SU por el
incremento del riesgo de hipoglucemia’*~">.

Antes de iniciar la insulina prandial, debe haberse
conseguido una glucemia basal dentro del objetivo. Poste-
riormente, si la HbA;. esta elevada se anadira la insulina (o
analogo) rapida.

En cuanto a la dosis de inicio, la tabla 3 (material suple-
mentario) muestra 4 opciones'®>~'>. Posteriormente habra
que ajustar las dosis (en general cada 1 0 2 semanas), hasta
conseguir un objetivo glucémico posprandial personalizado.
La tabla 4 (material suplementario) muestra varias posibili-
dades.

Una vez conseguido el objetivo posprandial, si la HbA. no
esta en el objetivo, habra que anadir otra dosis de insulina
prandial en otra ingesta.

Basal bolo

Cuando en la diabetes tipo 2 el tratamiento con insulina
basal o con insulinas premezcladas no se alcanza el obje-
tivo de control, las guias de practica clinica recomiendan
afadir insulina rapida antes de las comidas*. Los metaanali-
sis no han confirmado una mayor potencia hipoglucemiante,
pero si menor tasa de hipoglucemias que otras pautas'®~'2.
Un algoritmo practico de inicio y ajuste se describe en la
figura 2.

Recomendaciones practicas:

Cdlculo de la dosis de los bolos. Se han propuesto distin-
tos sistemas (tabla 3 del material suplementario). Nuestro
grupo de trabajo considera mas prudentes las 2 primeras'®.

Inicio en paciente que usa insulina basal/NPH. Conviene
cambiar a un analogo basal, y reducir un 20% la dosis de
insulina lenta previa si el control estaba cercano al objetivo
o hay alto riesgo para hipoglucemia'®.

Inicio en paciente que usa insulina premezclada. Admi-
nistrar el 50% como insulina lenta y el otro 50% en
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Tabla 2 Clasificacion y presentacion de las insulinas en Espaia (diciembre 2017)

Producto

Nombre comercial

Presentacion

Accion ultrarrdpida (inicio de accion: < 15min; duracion habitual: 3-5h)

Lispro

Aspart

Glulisina

Humalog® KwikPen®
Humalog”® vial

Humalog® 200 KwikPen®
NovoRapid® FlexPen
NovoRapid® vial
NovoRapid® Penfill®
NovoRapid” PumpCart”
Apidra® SoloStar”

Apidra cartucho JuniorStar®
Apidra® solucion inyectable

Accion rdpida (inicio de accion: 30 min; duracién habitual: 6-8 h)

Regular

Actrapid” InnoLet”
Actrapid® vial
Humulina regular®

Accion intermedia (inicio de accion: 1 h; duracién habitual 12-18 h)

NPH

Insulina detemir

Accion prolongada/lenta (inicio de accién: 1h; duraciéon habitual > 22-26 h)

Glargina

Glargina U-300
Glargina (biosimilar)
Degludec

Insulatard® FlexPen®
Insulatard® vial
Humulina® NPH KwikPen®
Humulina® NPH vial
Levemir” FlexPen®
Levemir® InnoLet”

Lantus® SoloStar”

Lantus” cartuchos JuniorStar”

Lantus® vial

Toujeo” SoloStar”
Abasaglar® KwikPen
Tresiba” Flex Touch®

5 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10ml

5 plumas precargada de 3 ml
5 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10 ml

5 cartuchos de 3 ml

5 cartuchos de 1,6 ml

5 plumas precargadas de 3 ml
5 cartuchos de 3 ml

Vial de 10ml

5 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10ml
Vial de 10ml

5 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10ml
6 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10ml
5 plumas precargadas de 3 ml
5 plumas precargadas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10ml

3 plumas precargadas de 1,5 ml
5 plumas precargadas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml

Todas las insulinas se presentan en concentraciones de 100 U/ml excepto Humalog KiwkPen 200 U que se presenta en una
concentracion de 200U/ml y Toujeo Solostar que se presenta en concentracion de 300 U/ml. Las jeringas habituales de
insulina estan preparadas para concentraciones de 100 U/ml por lo que la extraccion de insulina de estas plumas aumentaria
la dosis por 3 o por 2 con riesgo de hipoglucemia.
La insulina Lantus de 100 U/ml y Abasaglar (biosimilar) no son intercambiables. Deben prescribirse por marca.

Combinaciones premezcladas
Regular 30% + NPH 70%

Lispro 25% +
lisproprotamina 75%
Lispro 50% +
lisproprotamina 50%
Aspart 30% +
aspart-protamina 70%
Aspart 50% +
aspart-protamina 50%
Aspart 70% +
aspart-protamina 30%

Humulina® 30:70 KwikPen®
Mixtard® 30 InnoLet”
Humulina® 30:70 vial
Mixtard® 30 vial

Humalog® Mix 25™ KiwkPen®
Humalog® Mix 50™ KwikPen”
NovoMix” 30 FlexPen®

NovoMix® 50 FlexPen®

NovoMix® 70 FlexPen®

6 plumas precargadas de 3 ml
5 plumas precargadas de 3 ml
Vial de 10ml

Vial de 10ml

5 plumas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml
5 plumas precargadas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml

3 inyecciones de insulina rapida antes de las comidas
principales. Dependiendo del control previo, puede ser reco-
mendable reducir un 20% la dosis total'.

Recomendaciones para el ajuste de la insulina. Comen-
zar por intentar controlar las glucemias preprandiales con
la insulina basal/lenta y, posteriormente, las posprandiales

con la rapida. Se han propuesto distintos sistemas (tabla 4
del material suplementario)'.

Plan nutricional al inicio de insulina. En el caso de basal-
plus o basal-bolus la dieta puede ser mas flexible en cuanto a
horarios. Puede adaptarse el momento de la inyeccion de los
bolos a la hora real de inicio de las tomas y, también, pueden
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Fracaso de tratamiento previo no insulinico

Mantener metformina, iDPP-4, iSGLT-2, AR GLP1
valorar suspender pioglitazona y/o reducir dosis de SU/glinida

Inicia insulina basal

Insulina basal

con algun farmaco no insulinico por ejemplo
metformina, i-DPP4, SU

Glucemia basal controlada, pero HbA1c fuera de objetivo

Anadir
iISGLT-2

Anadir
AR GLP12

Anadir
insulina?

a Si tratamiento previo con iDPP4, suspender dicho tratamiento

b Insulina prandial o premezclas

El grosor de las flechas indica la prioridad en la eleccion del farmaco a afiadir

Figura 1

Insulina basal combinada con farmacos no insulinicos: A) Inicio de insulina basal: qué farmacos no insulinicos mantener;

B) Intensificacion de insulina basal: qué farmacos no insulinicos anadir.

ajustarse las dosis de la insulina rapida a la composicion de
cada toma'®.

Insulinas premezcladas

Introduccion

Las insulinas premezcladas consisten en una combinacién
fija de una insulina intermedia con insulina regular o con
un analogo rapido?®?'. Tradicionalmente se administran 2
veces al dia, antes de desayuno y cena, si bien pueden admi-
nistrarse en las 3 comidas principales. Puede plantearse en
pacientes que parten de niveles elevados de HbA. (>9%)

previos o en los que ya se ha optimizado la dosis de basal
y se requiere control prandial??2. Las caracteristicas de las
insulinas premezcladas frente a la insulina basal sola y al
régimen bolo-basal se presentan en la tabla 5.

Para iniciar la insulinizacion con insulina premezclada
una de las estrategias mas utilizadas es el uso de la pre-
mezcla al 25 o 30% administrada antes del desayuno y cena.
Puede comenzarse con 10U antes de dichas comidas o bien
calcular la dosis a partir del peso (0,3 U/kg/dia) y repartirla
un 50-60% antes del desayuno y 40-50% antes de la cena.

Se recomienda la realizacion de al menos 3 glucemias
capilares diarias. Incluiran tanto pre como posprandiales.
Ademas, se recomiendan perfiles de 6 puntos ocasionales.
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Iniciar sustituyendo farmacos
secretagogos orales por 4 U de

analogo de insulina rapida (0-10% de la
dosis de basal) en la toma principal o la
toma que genera mas hiperglucemia
posprandial

Intensificacion desde
una terapia previa con
insulina basal

Aumentar 1 U
hasta
conseguir
posprandiales
(2 h) menores
de 180 mg/dl

Anadir progresivamente el 2° 0 3er

Intensificacion desde
una terapia previa con
basal-plus

bolus: misma dosis de bolus de la otra
toma 0 4 Ul de analogo de insulina
rapida (0 10 % de la dosis de basal) enla

toma que genera mas hiperglucemia

posprandial

Figura 2

Estrategia basal-bolo.

Tabla 5 Caracteristicas de la insulinizacion con premezclas frente a insulina basal sola y al régimen basal-bolo

Basal (NPH/analogo basal glargina o detemir) Basal-bolo Premezclas
HbA1. A W NS

(30-50% HbA. < 7%)
Control de la glucosa en ayunas Mejor Mejor Peor
Control de la glucosa posprandial Peor Mejor Mejor
Complejidad Baja® Alta Moderada
Dosis de insulina (kg) + +4++ ++
Hipoglucemia + ++ ++
Aumento de peso + ++ ++
Complicaciones diabetes & 1é? b

@ Continuando con hipoglucemiantes.

La tabla 6 (material suplementario) muestra un modo de
ajuste de dosis??.

Transferencia de una pauta a otra de insulina

Cambios de dosis entre insulinas basales
De NPH a glargina (original o biosimilar)

Si reciben una inyeccion diaria, sustituir el 100% de la
dosis de NPH y luego ajustar.

Si pasamos de 2 inyecciones de NPH a una dosis de glar-
gina, reducir un 20-30%%4-2¢,

De NPH a detemir

Mantener la misma dosis.

Insulinas o analogos basales a degludec

Cuando la basal se administre una vez al dia, puede
hacerse unidad a unidad. Cuando se cambie de una insulina
basal administrado 2 veces al dia se debe reducir la dosis un
20%77.

Insulina glargina 100 U/ml (original o biosimilar) a glar-
gina 300U/ml, y viceversa

Es aconsejable hacerlo unidad a unidad, aunque poste-
riormente pueden ser necesarias dosis de glargina 300 U/ml
un 10-18% mas altas?®. Cuando se cambia de glargina

300U/ml a glargina 100 U/ml, la dosis debe reducirse apro-
ximadamente un 20%.

Cambio de otras insulinas basales a glargina 300 U/ml

Sera unidad a unidad si la basal que se va a sustituir por
glargina 300 U/ml se estaba administrando en una dosis dia-
ria. Si se estaba administrando en 2 o mas dosis, la dosis
inicial de glargina 300U/ml sera del 80% de la dosis de la
basal previa.

Cambio de una dosis de insulina basal a 2 dosis

de insulina premezclada

En general se mantendra la dosis total, repartiendo 2/3 en el
momento que ya se la estaba inyectando el paciente y 1/3
a las 12h y ajustar las dosis subiéndolas progresivamente
en funcion de los resultados del autoanalisis. Si se sospecha
hipoglucemia, reducir la dosis total un 10-20% de la dosis
total de insulina.

Cambio de 2 dosis de premezcla a bolo-basal

con glargina, detemir o degludec

Disminuir la dosis total previa de la fraccion NPH de la mez-
cla en el 20-30%, que se administrara como analogo lento.
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Repartir la dosis de insulina rapida o ultrarrapida en las 3
comidas y ajustar posteriormente.

Cambio de insulina basal a bolo-basal

Habitualmente se suele comenzar por la pauta basal
plus, o bien anadir insulina prandial en las 3 ingestas
principales?®?’,

Situaciones clinicas especificas

Insulinizacién en el paciente con diabetes tipo 2
y enfermedad renal cronica

En la enfermedad renal crénica el riesgo de hipoglucemia
grave es el doble?®32, En general se recomienda un control
glucémico menos intensivo salvo que se usen farmacos sin
riesgo de hipoglucemia®.

El régimen de insulinoterapia se adaptara a los objetivos
de control. En general se recomienda el uso de analogos
basales y rapidos.

Terapia insulinica en la hiperglucemia inducida
por glucocorticoides

El perfil glucémico caracteristico es un predominio de gluce-
mias posprandiales sobre las preprandiales y de vespertina
sobre la matutina (especialmente con esteroides de vida
media intermedia en dosis Unica en el desayuno)3-%,

La insulina suele ser el tratamiento de eleccion por
razones de eficacia y seguridad. En los pacientes con glu-
cocorticoides de accion intermedia en monodosis matutina
y sin tratamiento previo con insulina se puede iniciar insulina
NPH o bifasica antes del desayuno, manteniendo los ADNIs
(tabla 7 del material suplementario)*.

En general se recomiendan reducciones de la insulina pro-
porcionales a la reduccion de la dosis de corticoides. La tabla
8 del material suplementario resume las recomendaciones
en caso de pacientes ya tratados con insulina previamente.

Diabetes en el paciente oncologico en situacion
terminal

Uno de los objetivos prioritarios en estos pacientes es evitar
la hipoglucemia. En caso de optar por tratamiento insulinico
es recomendable el empleo de dosis Unica de una insulina
basal, preferiblemente un analogo de accion prolongada. Si
se usan corticoides, la insulina basal puede no ser suficiente.

Barreras a la insulinizacion en diabetes tipo 2

El origen de las barreras puede estar en el paciente o
sus familiares, en los profesionales sanitarios o en el sis-
tema sanitario® . Las actuaciones para resolver esas barreras
actuaran sobre estos factores.

Educacion terapéutica asociada a
la insulinizacién

Los objetivos de la educacion terapéutica (ETD) son*:

o

Conocer los miedos sobre la terapia.

b. Plantear el momento adecuado para comenzar el apren-
dizaje.

c. Conocer el tipo de insulina que se va a administrar.

d. Consensuar los objetivos de control glucémicos.

e. Aprender la técnica de inyeccion, zona de administracion
y absorcion, rotacion, material para inyeccion, conserva-
cion de la insulina, etc.

f. Educar en la prevencion y el tratamiento de la hipoglu-
cemia leve y grave.

g. Manejar la relacién de la insulina con hidratos de

carbono, actividad fisica, perfiles, dias especiales y

enfermedades intercurrentes.

Podemos considerar varios niveles educativos: supervi-
vencia, basico y avanzado. La educacion se individualizara:

o Si Unicamente lleva insulina basal o insulina premezclada
2 veces al dia, podra ser suficiente con un programa edu-
cativo de supervivencia y si sus expectativas son de mayor
demanda, ETD basica.

o Silleva una pauta basal plus, debera realizar un programa
de supervivencia y valorar el beneficio de que realice ETD
basica

o Si lleva insulina basal mds insulina rdpida, debera reali-
zar un programa educativo de supervivencia, valorar el
beneficio de que realice ETD basica y si sus expectativas
son de mayor demanda, ETD avanzada.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
doi:10.1016/j.endinu.2018.01.002.
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