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RESUMEN

Introduccion: La insulina es un importante farmaco que puede ser empleado en el
tratamiento del paciente diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo: Describir algunas de las caracteristicas del tratamiento con insulina en el paciente
con diabetes mellitus tipo 2.

Meétodos: La informacién necesaria para redactar el presente articulo se obtuvo en el
trimestre octubre-diciembre de 2020. Se utiliz6 como motores de busqueda de informacién
cientifica a Google Académico, Pubmed y Scielo. Se evaluaron diferentes trabajos de
revision, de investigacion y paginas web, que en general tenian menos de 10 afios de
publicados, en idioma espafiol, portugués o inglés. Fueron utilizadas como palabras clave:
tratamiento; insulina; analogos de insulina; diabetes mellitus. Fueron excluidos los articulos
que no reunian las condiciones sefialadas. Esto permitio el estudio de 80 articulos, de los
cuales 43 fueron referenciados.

Conclusiones: La insulina es una hormona polipeptidica sintetizada por las células § de los
islotes de Langerhans del pancreas. Su efecto es ejercido fundamentalmente a nivel del
higado, tejido adiposo y musculo, y es una opcion terapéutica en cualquier fase evolutiva
de la diabetes mellitus tipo 2, cuando los agentes orales no logran las metas o si se presentan
ciertas complicaciones. Se dispone de una amplia gama de tipos de insulina con distintos
perfiles de accion y concentracion, lo que permite clasificarlas de diferentes maneras. Se

han establecido diferentes criterios sobre cudndo se debe comenzar y como orientar el
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tratamiento con insulina en la persona con diabetes mellitus tipo 2, lo que hacen posible un
mejor control glucémico.

Palabras clave: tratamiento; insulina; analogos de insulina; diabetes mellitus.

ABSTRACT

Introduction: Insulin is an important drug that can be used for providing treatment to the
patient with type 2 diabetes mellitus.

Objective: To describe some of the characteristics of insulin treatment in patients with type
2 diabetes mellitus.

Methods: The necessary information for writing this article was obtained in the trimester
October-December 2020. As search engines for scientific information, Google Scholar,
Pubmed and SciELO were used. Different review papers, research papers and web pages
were assessed, generally less than ten years old and published in Spanish, Portuguese or
English. The following keywords were used: tratamiento [treatment], insulina [insulin];
analogos de insulina [insulin analogues], diabetes mellitus. The articles not meet the above
conditions were excluded. This allowed the study of eighty articles, of which 43 were
referenced.

Conclusions: Insulin is a polypeptide hormone synthesized by the B cells of the islets of
Langerhans of the pancreas. Its effect is produced primarily at the liver, adipose tissue and
muscle levels. It is a therapeutic option in any evolutionary phase of type 2 diabetes mellitus,
when oral agents fail to achieve goals or if certain complications occur. A wide range of
insulin types with different action and concentration profiles are available, allowing them
to be classified in different ways. Different criteria have been established about when to
start and how to guide insulin treatment in the person with type 2 diabetes mellitus, making
better glycemic control possible.

Keywords: treatment; insulin; insulin analogues; diabetes mellitus.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de evolucion crénica, frecuente y creciente,
que se caracteriza por hiperglucemia cronica, consecuencia de una deficiente secrecion o
accion de la insulina o por la coexistencia de ambas situaciones en un mismo paciente, lo
cual afecta al metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas. La DM no controlada puede
ocasionar dafio a nervios y vasos sanguineos, lo que afectaria a diferentes 6rganos y
sistemas; por este motivo pueden aparecer complicaciones agudas y cronicas, las cuales
aumentan no solo la morbilidad, sino también la mortalidad de aquellos que la padecen. %
En el tratamiento de la DM se destaca la aplicacion de varias medidas terapéuticas, que son
fundamentales para obtener un adecuado control metabolico de esta dolencia. Entre estas se
destacan las de tipo no medicamentosa, que comprende la realizacion de la dietoterapia y el
ejercicio fisico, acorde a las necesidades del paciente, a lo que se suma la educacion
terapéutica, en este caso diabetoldgica, la cual representa una de las medidas mas
importantes en el manejo de esta enfermedad. Al mismo tiempo, la atencion psicosocial
debe integrarse con un enfoque colaborativo y centrado en el paciente, asi como el
asesoramiento para el control del habito de fumar®34) y el de otros habitos toxicos que tenga
el paciente y que pueda afectar la evolucion de esta dolencia.

Entre otras medidas para el tratamiento de la DM tipo 2 (DMZ2) estarian las de tipo
medicamentosas (tratamiento farmacoldgico), que son aquellas que se refieren al correcto
uso de varios grupos de medicamentos,*>6") dentro de los cuales se encuentra la insulina
humana convencional y los analogos de insulina, utilizados en diferentes esquemas de
tratamiento.® El apropiado empleo de estas terapias ayuda a mejorar la calidad de vida de
los pacientes; por lo que su conocimiento por parte del médico de asistencia brinda maltiples
alternativas en el manejo de la DM.®

La insulina sigue siendo fundamental para el tratamiento de la DM tipo 1 (DM1) y la forma
mas adecuada de tratar la DM2 cuando los agentes orales no logran las metas o si se
presentan complicaciones.®® No obstante, el alto precio de la insulina, especialmente en
comparacion con muchos otros medicamentos para enfermedades no transmisibles, sigue
siendo una barrera sustancial para el acceso a este importante medicamento, %

Es Gtil que los médicos del Sistema Nacional de Salud y en particular los médicos de la
Atencion Primaria de Salud (APS), por representar el primer nivel de atencion a las personas
con DM, tengan a mano informacion actualizada acerca del correcto empleo de la insulina

como parte del tratamiento farmacoldgico de la DM2, teniendo en cuenta la elevada
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prevalencia y crecimiento evolutivo de esta enfermedad, asi como sus negativas
consecuencias, cuando no se trata de forma adecuada. Por este motivo, el objetivo del
presente trabajo fue describir algunas de las caracteristicas del tratamiento con insulina en

el paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Métodos

Se realizo la busqueda bibliogréafica en el trimestre octubre-diciembre de 2020. Se utilizaron
como motores de busqueda los correspondientes a SCIELO, Pubmed y Google Académico;
fueron usadas como palabras clave: tratamiento; insulina; analogos de insulina; diabetes
mellitus. Los articulos obtenidos, en general, tenian menos de 10 afios de publicados, en
idioma espafiol, portugués e inglés y hacian referencia al tema de estudio a través del titulo.
Se consideraron como criterios de eleccion aquellos elementos que examinaran las
caracteristicas del empleo de la insulina en el tratamiento de la DM2, independientemente
de que abordarédn la tematica a través de cualquier metodologia de investigacion
(cuantitativa, cualitativa, investigacion operativa, otras). Fueron excluidos los articulos que
no cumplieron con las condiciones citadas. Esto permitio el estudio de 80 referencias

bibliograficas, de las cuales 43 fueron citadas.

Desarrollo

¢ Qué es la insulina?

La insulina es una hormona polipeptidica sintetizada por las células B de los islotes de
Langerhans del pancreas. En humanos existe un solo gen de la insulina ubicado en el
cromosoma 11p15.5, en el cual se encuentran 3 exones y 2 intrones. EI ARNm maduro en
5’ posee 7-metil guanosina y en 3’ una cola de poliadenina, dicha molécula sirve de molde
para la sintesis de la preproinsulina de 110 aminoé&cidos, la cual madura por la eliminacién
del péptido lider cuando entra al reticulo endoplasmatico dando origen a proinsulina, la cual
se pliega y forma los enlaces disulfuro antes de ser transferida al aparato de Golgi, donde se
elimina el péptido C, dando lugar a la insulina, la cual se almacena en granulos
secretorios. V)

La insulina biolégicamente activa es monomérica y tiene dos cadenas largas de

aminoéacidos; la cadena A con 21 y la cadena B con 30 aminoacidos. Asimismo, tiene dos
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puentes disulfuro (residuos A7 a B7 y A20 a B19) covalentes que conectan las cadenas, y

la A tiene un puente disulfuro interno (residuos A6 a A11).3213) (fig. 1).(%

A-Chan 21 amino acids

Gly=Ile=Val=Clu=Cin=Cys=Cys=Thr=Ser~Ile-Cys=Ser-Leu=-Tyr-Cin-Leu=-Clu=Asn=Tyr-Cys=Asn

Phe-Val=Asn-Gln-His=Leu=Cys-Cly=-Ser-His=Leu-Val-Glu=Ala-Leu-Tyr~Leu-Val-Cys-Gly=Glu

B-Chain 30 amumo acids “Iv
Thr=Lys=Pro=Thr=Tyr-Phe~Phe~Gly

Fuente: Mandal.®®

Fig. 1- Cadenas de la molécula de insulina.

Insulina como tratamiento de la DM
Frederick Banting (1891-1941) y Charles Best (1899-1978) fueron los investigadores que
en el afio 1921 alcanzaron a aislar la insulina secretada por las células B del pancreas
enddcrino. Posteriormente, se determina su efecto, el cual era ejercido a nivel de varios

organos (fig. 2), sobre todo a nivel del higado, tejido adiposo y musculo.®

A nivel del higado: inhibe la produccion hepatica de
— |aglucosa, estimula la utilizacién de glucosa y la lipogénesis,
inhibe la lipolisis y el catabolismo proteico.

(’ \ A nivel del tejido adiposo: estimula la captacion de
= glucosa, la sintesis de glicerol, triglicéridos, acidos grasos
Efectos de la |=8] e inhibe la lipolisis.
insulina
\ j A nivel del musculo: estimula la captacion de glucosa, la

glucolisis y |a glucogénesis, asi como la captacion de
aminoacidos y la sintesis proteica.

Fuente: Reyes y otros.®

Fig. 2- Efecto que ejerce la insulina a nivel de varios 6rganos.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIiMED

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

En 1923, la insulina se convirtio en el primer tratamiento medicamentoso eficaz para la DM
y durante aproximadamente 60 afios, los pacientes se inyectaron con insulinas que provenian
de animales, mas o menos modificadas para cambiar el momento en el que hacian efecto y
cudnto duraba este. Desde 1982 hasta la actualidad se vive la era de la insulina
recombinante, en la que este fA&rmaco se ha hecho accesible a todo el mundo, gracias a los
avances de la tecnologia;*® de forma paralela, se trabaja en el desarrollo de las insulinas
optimizadas, en relacion con las necesidades de cada paciente (distinta duracion de accion
y potencia del efecto).(213)

La tecnologia recombinante del acido desoxirribonucleico (ADN) ha permitido disponer de
analogos de insulina humana para el tratamiento de la DM modificando la molécula de
insulina.® Estas modificaciones alteran la farmacocinética y farmaco-dinamica de la
hormona, intentando imitar la actividad basal y el pico de actividad de esta, de forma similar
a la producida por las células R del pancreas.®® Muchos médicos, en entornos de altos
ingresos, prefieren las insulinas andlogas, que son sustancialmente méas costosas que las
insulinas humanas, sin embargo, ambos tipos de insulina son seguros y efectivos.*”

En condiciones fisioldgicas, la insulina se segrega siguiendo dos patrones diferentes. Uno
ocurre de forma continua, que es el conocido como «patron basal» que representa
aproximadamente el 50 % de la produccion total de insulina en las 24 horas y cuyo objetivo
es mantener la homeostasis de la glucosa en estado de ayunas, y el otro es una secrecion de
insulina en respuesta a la ingesta, y es el denominado «patron prandial”. Por este motivo,
las «insulinas basales» intentan simular el patrén basal, fundamentalmente, inhibiendo la
produccion hepatica de glucosa, para mantener al paciente cerca de la normoglucemia en
ayunas, en cambio, las insulinas prandiales pretenden replicar el pico de la secrecion de
insulina que se produce tras la ingesta de alimentos y garantizarian la glucemia posprandial
del paciente.®)

De esta manera, se dispone de una amplia gama de tipos de insulinas con distintos perfiles
de accion, conseguidos mediante la adicion de retardantes o mediante pequefias
modificaciones moleculares.!® Esto hace posible que las insulinas se

clasifiquen . (15,19,20,21,22,23)

— Segun su origen:

e [nsulinas humanas.

e Analogos de insulina humana.
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— Segun su farmacocinética:

e Prandiales:

Accidn rapida (inicio de accion: 30 min; pico maximo 2-4 h; duracion
habitual: 6-8h): Insulina regular.

Accion ultrarrdpida (inicio de accién: <15min; pico méximo 45-75 min;
duracion habitual: 3- 5h): Lispro (Humalog®), Aspart (NovoRapid®) y
Glulisina (Apidra®). Ademas, dentro de este grupo se puede incluir la
insulina ultrarrdpida BioChaperone Lispro (BCLIS, por sus siglas en
ingles).

Basal de accion intermedia (inicio de accién: 1h; pico maximo 4-8 h;
duracion habitual 12-18h): Insulina Neutral Protamine Hagedorn [NPH]
(Insulatard®), Anélogo de insulina de accién, intermedia [NPL] y
Detemir (Levemir®, sin pico maximo).

Basal de accion prolongada/lenta (inicio de accion: 1h; duracion habitual
>22-26h): Glargina (Lantus®), Degludec (Tresiba).

Basal de accion ultra prolongada/lenta (vida media de eliminacion
terminal de =~ 196 horas que se encuentra actualmente en desarrollo
clinico, disefiado para poder cubrir las necesidades de insulina basal de

una semana completa con una sola inyeccion subcutanea): lcodec.

— Segun, su contenido:

e Un solo tipo de insulina (ya descritas).

e Premezcladas. Como su nombre indica, estas Gltimas, contienen mezclas de

insulina de accidn rapida con insulina de accion intermedia en diferentes

proporciones:

©)

o

30/70 [lo cual significa que en 1 ml existe una proporcion de 30% rapida
(Regular, Lispro o Aspart) y 70 % intermedia (NPH o analogo de insulina
de accion intermedia)].

Aunque existen otras combinaciones 25/75, 50/50, 70/30, por ejemplo.
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— Segln su concentracion:

e U-100 U/ml, U-200 U/ml y U-300 U/ml, U-500 U/ml.

o Todas las insulinas se presentan en concentraciones de100 U/ml excepto
Lispro (Humalog Kiwk Pen), que se presenta en una concentracion de 200
U/ml y Glargina (Toujeo Solostar) que se presenta en concentracion de
300 U/ml.

o Las insulinas concentradas (por ejemplo, U-500 Regular) también tienen
un papel en aquellas personas que requieren dosis muy grandes de insulina
por dia, para minimizar el volumen de inyeccion (DM2 severamente

resistentes a la insulina).

En el grupo de insulinas de accion ultrarrapida, se menciona a la insulina ultrarrapida
BCLIS, por sus siglas en inglés), la cual es una formulacion de insulina lispro ultrarrapida
(LIS) disefiada para acelerar el inicio de accion frente a los andlogos de insulina
convencionales de accion corta. Cuando se compara BCLIS con LIS, se absorbe maés
rdpidamente, alcanza niveles de insulina medio maximos de forma mas temprana y la
duracion del efecto es similar para ambas formulaciones, tanto en DM1 como en DM2.?V
Se suma a la clasificacion tradicional un grupo constituido por un tipo de insulina, la que
pudiéramos llamar de accion “Basal de accion ultra prolongada/lenta”, y se refiere a una
insulina que se denomina Icodec. Este producto es un nuevo analogo de insulina disefiado
para lograr un depdésito circulante unido a albimina que se aclara lentamente y que posee
una vida media prolongada. Su efecto hipoglucemiante muestra una distribucion casi
uniforme de su efecto en las cantidades ensayadas y que cubre los requisitos de insulina
basal durante una semana completa.®® No presenta reacciones adversas graves como
episodios hipoglucemicos peligrosos o reacciones en el lugar de la inyeccion. Por esta causa,
la insulina Icodec se considera segura, bien tolerada y muestra propiedades que respaldan
la administracion una vez a la semana a dosis clinicamente relevantes. ?®

Se debe sefalar que las Insulinas premezcladas en proporciones fijas, pueden tener un uso
limitado por razones obvias. No obstante, en caso de necesidad pueden ser preparadas de
manera “artesanal” por el propio paciente el cual debe tener en consideracion cargar en la

jeringuilla primero la insulina de accién rapida y posteriormente la de accién intermedia.
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De esta forma, se puede preparar e inclusive variar la proporcion cambiando esta segun la
necesidad del tratamiento (dieta, ejercicio y otros). Asimismo, resulta importante destacar
que las jeringas habituales de insulina estan preparadas para concentraciones de100 U/ml,
por lo que la extraccion de insulina de las plumas que se presenta en una concentracion de
U-200 y U-300 U/ml aumentaria la dosis por 3 o por 2 con riesgo de hipoglucemia para el
paciente.?

En la practica, existe una importante resistencia a iniciar la insulinizacion del paciente con
DM2, debido a factores atribuibles tanto al paciente como al propio personal sanitario
(temor a las inyecciones, a la hipoglucemia, a la ganancia de peso, mayor necesidad de
autocontroles, modificacion de hébitos, asi como la falta de conocimientos por parte del
personal sanitario para adiestrar al paciente sobre su correcto uso), de forma tal que muchos
médicos solo se deciden a insulinizar tras largos periodos de descontrol metabdlico por
fracaso de los farmacos antidiabéticos orales,®® lo cual no es aconsejable.

En los pacientes con DM2, la insulinoterapia es una opcion terapéutica en cualquier fase
evolutiva y dada la naturaleza progresiva de la enfermedad, muchos pacientes requieren
insulina en las etapas avanzadas de la enfermedad.®® A nivel mundial, se estima que 63,3
millones de personas que viven con DM2 necesitan insulina para controlar mejor su
enfermedad vy, en la actualidad, solo 30,2 millones de estas personas tienen acceso a la
insulina que necesitan.®?

Si existen los recursos para hacerlo, se debe brindar al paciente la opcion de aplicar la
insulina con dispositivos tipo pluma (o jeringuillas precargada de insulina), con agujas de
4,5 u 8 mm. Las plumas favorecen la autoadministracién en pacientes con problemas
visuales o manuales, debidos a la edad avanzada o a complicaciones de la enfermedad de
base, porque estas permiten en el ambito auditivo, visual y sensorial percibir el ajuste y
carga de las dosis. 627

De emplearse agujas de 12 mm, se debe indicar al paciente que forme un pliegue al hacer la
aplicacion de insulina y en pacientes muy delgados indicar la inyeccién a un angulo de 45
grados para minimizar el riesgo de aplicacion intramuscular.® Ademas, es recomendable
rotar periédicamente el sitio de aplicacién de la inyeccion de insulina, pero no el area de
aplicacion (por ejemplo, abdomen, muslo, brazo) y de ser posible no repetir el uso de las
jeringuillas de insulina o las agujas de la pluma de aplicacion de insulina.®

Para disminuir la dificultad en la aplicacion de las terapias inyectables, se dispone en la
actualidad de la infusion subcutanea continua de insulina (CSII), a través de las “bomba de

infusion continua de insulina”, y como su complemento el uso del sistema de monitoreo
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continuo de glucosa en tiempo real (RT-CGMS), lo que proporciona una estimacioén de la
glucosa plasmaética en tiempo real, a partir de mediciones de glucosa subcuténea. La
integracion de CSIl y RT-CGMS en un solo dispositivo ha llevado a la terapia de bomba
con sensor aumentado y, mas recientemente, a una tecnologia que ha automatizado la
administracion de la terapia de insulina basal, conocida como sistema hibrido.?® El sistema
hibrido aporta beneficios para lograr un mejor control metabdlico y disminuir la incidencia
de hipoglucemia grave, especialmente en pacientes con DM1?% y en DM2 sin reserva
pancreatica de insulina.

Como otra alternativa, se intentd impulsar el uso de la insulina inhalada, pero esta facilito
que aparecieran problemas a nivel pulmonar, los cuales se resolvieron al retirarla. Por este
motivo, se concedid de nuevo la preferencia a la insulina inyectada, con agujas pequefias y
finas para reducir el dolor.?®

La insulina contintia siendo el agente antihiperglucémico mas potente y eficaz, por lo cual
se debe considerar su uso como parte de cualquier régimen de combinacién en la DM2,
cuando la hiperglucemia es grave, especialmente, si estan presentes caracteristicas
catabdlicas (pérdida de peso, hipertrigliceridemia, cetosis). %V También se debe considerar
su empleo cuando existen complicaciones cardiovasculares y de 6rganos diana. Otros
elementos a ser evaluados serian la edad, el riesgo de hipoglucemia y el estado general de
salud del paciente, asi como su costo.V

Se han establecido criterios de cuando se debe comenzar el tratamiento con insulina, gracias
a consensos de organizaciones que se dedican al estudio de la DM2, que en general no
difieren mucho entre ellos y que depende de la vision, conocimiento y experiencia de los

expertos. Sefialaremos algunos ejemplos:

—  LaAmerican Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y el American College
of Endocrinology (ACE) plantean que la insulinizacion debe iniciarse cuando la
terapia con modificaciones de estilo de vida mas medicamentos antidiabéticos no
insulinicos no alcanza el objetivo de control glucémico o siempre que un paciente
presente sintomas de hiperglucemia.®?

— La American Diabetes Association (ADA: Estandares de atencion médica en la
diabetes)® recomienda iniciar el tratamiento con insulina cuando el paciente tiene
sintomas de hiperglucemia (es decir, poliuria o polidipsia), incluso en el momento del
diagndstico o temprano en el curso del tratamiento o la glucosa en sangre > 300 mg/dl

(=16,7 mmol/l) o hemoglobina glucosilada (HbA 1c) > 10 % (86 mmol/l),? aunque
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otros autores plantean cifras menores de glucemia (250 mg/dl (=13,9 mmol/1)® y
(HbAlc>9 %), lo que coincide con el criterio del autor. A medida que se resuelve
la toxicidad de la glucosa, a menudo es posible simplificar el régimen y / o cambiar a
agentes orales.®

—  La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)@® recomienda comenzar la
insulinoterapia basal en pacientes con DM2 y HbAlc fuera de meta, a pesar de
tratamiento optimizado con cambio terapéutico en el estilo de vida y uno o mas
antidiabéticos orales. Estas metas nos hablan sobre el control glucémico, una de ellas
es una HbAlc que debe ser < 7,0 %, aunque en el adulto mayor con deterioro funcional
importante y/o comorbilidades que limitan la expectativa de vida, se puede considerar
hasta 8,0 %.

En resumen, de manera general, la utilizacion de insulina en la DM2 se preserva para los
estadios més avanzados de la enfermedad y en estadios iniciales solo si hay mucha
sintomatologia o cuando no se consigue el control glucémico con el resto de medicamentos.
Por ende, las indicaciones del tratamiento con insulina en este paciente, se circunscribe

esencialmente a; (1634

— Fracaso del tratamiento con otros antidiabéticos a pesar de combinacion en dosis
plenas.

— Descompensaciones hiperglucémicas agudas.

— Enfermedades intercurrentes: sepsis, infarto agudo de miocardio, cirugia mayor,
traumatismo grave, intolerancia oral o insuficiencia cardiaca, hepatica o renal aguda.

—  Embarazo.

—  Cetonuria intensa o pérdida de peso no explicable por dieta hipocalérica.

Durante el seguimiento, también puede ser necesaria la “insulinizacion transitoria” ante
determinadas circunstancias (infecciones graves, traumatismos graves, tratamiento con
corticoides, cirugia mayor, embarazo, hospitalizaciones con descompensaciones
hiperglucémicas agudas por enfermedades intercurrentes, etc.) o la “insulinizacion
permanente”, cuando con modificacion del estilo de vida asociada a farmacos no insulinicos
(dos o tres farmacos en combinacién a dosis plenas) no se consiga el control glucémico

adecuado para las caracteristicas individuales del paciente, o en presencia de comorbilidades
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que limiten el uso de los agentes orales, asi como en la diabetes autoinmune de lento
comienzo en el adulto (LADA), inicial y erroneamente diagnosticada como DM2.?%

Se ha demostrado que la intensificacion gradual del tratamiento con insulina para igualar la
disminucion progresiva de la secrecion de insulina endégena es una estrategia de manejo
eficaz en la DM2.% Asimismo, cuando se implementa temprano en el curso de la
enfermedad, el tratamiento con terapia intensiva de insulina durante 2 a 3 semanas puede
inducir una remisién glucémica, en la que los pacientes pueden mantener la normoglucemia,
inclusive sin ningn medicamento antidiabético, al menos por un tiempo. ©®)

A continuacion, exponemos algunas pautas de como se puede orientar el tratamiento con
insulina en la persona con DM2, dirigido especialmente al médico de la atencion primaria
de salud, por lo que no se aborda el tratamiento con insulina en las urgencias médicas

relacionadas con la DM. De esta forma, cuando la persona con DM2 requiere insulina, se
dEbE'(20'24’33’34'35’36’37)

—  Agregar al régimen previo de farmacos antidiabéticos no insulinicos una dosis diaria
de insulina basal. Se puede comenzar con 10 U (0 0,2 U/kg en obesos) de insulina
NPH o detemir antes de acostarse o glargina o degludec a cualquier hora del dia. A
partir de aqui, ajustar la dosis de insulina segun las glucemias basales (de ayuna) y
aumentar 2 U cada 3 dias hasta alcanzar una cifra < 130 mg/dl (= 7,0 mmol/l) o en
4 U cuando las glucemias basales > 180 mg/dl (= 10 mmol/l); a su vez disminuir 2
U si las glucemias basales son < 80 mg/dl (4,4 mmol/l) y en hipoglucemias disminuir
dosis 4 U 0 10% de la dosis de Insulina basal.

— Si se administra una dosis de 30 U de NPH o mas para obtener control, se debe
valorar la administracion de la insulina en dos dosis (2/3 antes del desayuno y 1/3
entre 9y 11 pm) o en dosis inicial de 0,3 U/kg/peso (ancianos: 0,2 U/kg/peso), con
similar distribucidn, para no aumentar el riesgo de hipoglucemia nocturna o sustituir
por un analogo basal. La dosis de insulina NPH de la mafiana se modificara segun
las glucemias de antes de la comida, y la dosis de insulina de la noche se modificara
segun las glucemias basales.

— Las insulinas premezcladas, analogos o humanas (dosis media requerida £ 0,5
U/kg/dia para pacientes con un indice de masa corporal [IMC] de entre 28-30 kg/m?).
De esta manera, se consiguen reducciones mayores de HbAlc que con los andlogos
de accion prolongada. Puede plantearse en pacientes que parten de niveles elevados

de HbAlc (=9 %) previos o en los que ya se ha optimizado la dosis de basal y se
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requiere control prandial. Para iniciar el tratamiento con insulina premezclada, una
de las estrategias mas utilizadas es el uso de la premezcla al 25 0 30 % (de insulina
rapida) administrada antes del desayuno y cena. Puede comenzarse con 10 U 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.

— Cuando los valores previos de HbAlc con antidiabéticos orales + insulina basal se
necesitan mejorar, se puede afiadir bolos de insulina prandial (regular o analogos de
accion rapida) antes de las comidas, empezando, generalmente, con un bolo en la
comida principal; se trataria de una pauta basal plus. Se recomienda mantener la
metformina y suspender el resto de farmacos hipoglucemiantes una vez intensificada
la pauta con insulina prandial. Si, aun asi, no se logra el adecuado control es preciso
pasar a una pauta basal bolo (una dosis de insulina basal y dos o0 méas bolos de
insulina prandial).

— En pacientes con DM2 muy sintomaticos, con marcada hiperglucemia basal (= 300
mg/dl) o cetonuria, la pauta de insulina basal de una dosis diaria suele ser
insuficiente, por lo que se puede optar por usar NPH o premezclas en dos dosis. En
este caso, también puede ser usado un esquema basal-bolos (dosis mdltiples de
insulina), lo que implica el uso de anéalogos ultrarrapidos o insulina humana regular
antes de las tres comidas principales (administracién prandial), mas una dosis de
insulina NPH o analogos de accion intermedia o prolongada, en horario nocturno,
antes de acostarse.

— Al Inicio de una terapia basal bolus, se calcula la dosis total diaria en base a 0,3-0,5
Ul/kg de peso (0,3 si delgado, 0,4 si normopeso y 0,5 si obeso) y se reparte el 50 %
en forma de insulina basal y el otro 50 % en tres dosis prandiales de insulina rapida
(30 minutos antes) o analogo de o de accion ultrarrapida (antes de comenzar o
incluso después de haber terminado la comida correspondiente), y se incrementara
en 1 o0 2 Uds cada tres dias -aproximadamente- hasta conseguir cifras de glucemias

postprandiales (2 h) menores de 180 mg/dl (= 10 mmol/l).

Las pautas basales bolo con multiples dosis permiten un control mas estricto, son mas
flexibles y, por tanto, adaptables a estilos de vida cambiantes, pero implican mas
inyecciones, mayor complejidad y la posibilidad de un mayor nimero de hipoglucemias.
El perfil de accidn de los analogos rapidos parece ser mas fisioldgico que el de la insulina

rapida/regular, por lo que son adecuados en pacientes con importantes picos de
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hiperglucemia posprandial o con hipoglucemias entre comidas o en los que prefieren
administrarse la insulina prandial justo antes de empezar a comer®-3® o, incluso,

justamente después de haber terminado esta.

El médico del Primer Nivel de Atencion, al evaluar a personas que usan insulina y que
presentan hipoglucemias, debe tener presente las causas modificables que pueden
provocarlas (tipo de dieta, ejercicios, sitios de inyeccion, combinacion con medicamentos
que aumenten el efecto hipoglucemiante, entre otras posibilidades.®® Ademas, por su
importancia, debe tener presente ciertos padecimientos que pudieran requerir cambios en la

terapéutica, entre ellos:

La enfermedad renal crénica (con insuficiencia renal grave) aumenta el riesgo de
eventos hipoglucémicos, asi como los tratamientos sustitutivos (hemodidlisis,
dialisis peritoneal o trasplante) actian generando valores de glucemia impredecibles
(generalmente elevados).?

— En casos de las enfermedades crénicas del higado con un dafio avanzado
(insuficiencia hepética grave) se pueden producir alteraciones del metabolismo y
excrecion de la mayoria de los farmacos antidiabéticos, incluyendo la insulina, lo
que condiciona la disminucion de las necesidades del farmaco y la aparicion de
hipoglucemia.“?

— La hiperglicemia inducida por corticoides es un problema poco reconocido en la
practica médica cotidiana y, a pesar de ser frecuente, es habitualmente
subdiagnosticado e infravalorado. Esta situacion, en ocasiones, obliga a iniciar
tratamiento con insulina o al reajuste de dosis, si ya la recibia.14?)

— Las alteraciones glucémicas ocurren frecuentemente en pacientes con enfermedad

oncoldgica avanzada, como consecuencia tanto de una DM2 preexistente como de

tratamientos y/o condiciones clinicas que afectan la homeostasis glucidica. En estos

casos, se recomienda niveles de glucosa no inferiores a 110mg/dl (= 6,04 mmol/l) y

no superiores a 270 (= 14,8 mmol/l) mg/dl y para lograrlo, en muchos pacientes sera

necesario el uso de la insulina y/o su reajuste evolutivo.“®
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Conclusiones

La insulina es una hormona polipeptidica sintetizada por las células B de los islotes de
Langerhans del pancreas. Su efecto es ejercido fundamentalmente a nivel del higado, tejido
adiposo y musculo, y es una opcion terapéutica en cualquier fase evolutiva de la diabetes
mellitus tipo 2 cuando los agentes orales no logran las metas o si se presentan ciertas
complicaciones. Se dispone de una amplia gama de tipos de insulina con distintos perfiles
de accion y concentraciones, lo que permite clasificarlas de diferentes maneras. Se han
establecido diferentes criterios sobre cuando se debe comenzar y como orientar el
tratamiento con insulina en la persona con DM2, lo que hacen posible un mejor control

glucémico.

Aporte cientifico
Se proporciona informacion actualizada acerca del correcto empleo de la insulina como

parte del tratamiento farmacolégico de la DM2.
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