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INTRODUCCION

Segtin las guias clinicas actuales, el tratamiento de la dia-
betes tipo 2 (DM2) debe comenzarse con alimentacién sa-
ludable, ejercicio y metformina; con el paso del tiempo, ésta
se combina con otros antidiabéticos orales y, por Gltimo, se
afiadird insulina en una o multiples dosis para conseguir un
buen control metabdlico: es 1o que se conoce como la «his-
toria natural de la diabetes». Después de 5-10 anos del diag-
nostico, la mayoria de los pacientes necesitaran tratamiento
con insulina para alcanzar o mantener los objetivos glucé-
micos (figura 1).

Sin embargo, es habitual el retraso en la adicién de insu-
lina hasta que la hemoglobina glucosilada (HbA | ) alcanza
niveles del 9%.

Figura 1: Objetivos de control en personas con diabetes

* Control glucémico

- HbA, < 7%
- Glucemia capilar prandial 70-130 mg/dl
- Glucemia capilar posprandial < 180 mg/dl

* Presion arterial < 130/80 mmHg
e Control lipidico
- Colesterol LDL
- Triglicéridos
- Colesterol HDL

< 100 mg/dl
< 150 mg/dl

> 40 mg/dl (V) y
> 50 mg/dl (M)
e Abandono del tabaco

* Lograr y mantener un peso adecuado. Si es posible, el
indice de masa corporal debe ser < 25 kg/m?

Adaptada de American Diabetes Association. Diabetes Care
2010;33(Supl 1):S11-61.

HbA, : hemoglobina glucosilada; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad;V: varones;

M: mujeres.

Para explicar este retraso en la insulinizacién hay multi-
ples causas, como son: la inercia terapéutica, el miedo a los
efectos secundarios de la insulina (hipoglucemias, aumento
de peso), el rechazo a su utilizacién tanto por el paciente
como por el médico, asi como la falta de tiempo y conoci-
mientos por parte del personal sanitario para adiestrar al pa-
ciente sobre su correcto manejo.

Por todo ello, antes de comenzar el tratamiento con in-
sulina, es imprescindible que el equipo formado por médico
y enfermera aborde con sumo cuidado la educacion del pa-
ciente. Se debe poner especial énfasis en la explicacion de las
ventajas que aportara el nuevo tratamiento, la instruccién so-
bre las técnicas de inyeccion, conservacion y cuidado del ma-
terial, la realizacién de autoanilisis y, ademas, es necesario
explicar los riesgos, sobre todo de hipoglucemia, y cémo evi-
tarlos o tratarlos cuando se presenten, haciendo hincapié en
cémo compaginar las pautas de insulina y los estilos de vida
para evitar complicaciones.

Un poco de historia

La insulina fue descubierta por Banting, Best (con la ines-
timable colaboracién de la perrita Marjorie), Collip y McLeod
en 1921,y constituye uno de los mayores avances de la medi-
cina moderna. El primer paciente que recibi6 tratamiento con
insulina fue Leonard Thompson el 11 de enero de 1922 en el
Hospital General de Toronto (Canada).

En 1936, Hagedorm descubrié que la adicién de prota-
mina de pescado a la insulina hacia que se absorbiera mis len-
tamente de sus puntos cutaneos, con lo que se prolongaba su
efecto. Scott y Fisher descubrieron que el zinc podia prolon-
gar mas la accién de la insulina protamina.

En 1946 se introdujo la insulina NPH (Neutral Protamine
Hagedorm), una forma mas estable de la insulina protamina,
que se sigue usando en la actualidad.
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La técnica de administracion de insulina es la primera ha-
bilidad que tienen que conocer los pacientes que van a nece-
sitarla como parte de su tratamiento. 0,3ml 0,5ml 0,5ml 1 ml
30 wredades. 50 unades 50 uredades. 00 uradades
Aga & mem x 0,30 mim Agia & e = 0,30 mm Aguja 12,7 men % 0,33 mm Aguja 12,7 mm x 0,33 mm
i Escala 12 unedad Escala 1 unidad Escala: 1 uridad Escala: 2 unidades.

La insulina se debe administrar en el tejido celular subcuta-

neo mediante distintos tipos de dispositivos, como jeringas, pen

(pluma) o infusores de insulina. La absorcién de insulina en el

tejido celular subcutineo se ve afectada por numerosos factores: Figura 3: Modelos de plumas de insulina
1. El indice de masa corporal del paciente.
2. El tipo de insulina.

3. Lazona de inyeccidén: en el abdomen la absorcion es mas
rapida, en los gliiteos es mas lenta y en brazos y piernas
es de una absorcion intermedia. Es un hecho demostra-
do que con los analogos de insulina (tanto rapidos como
basales) ha perdido mucha importancia la zona de inyec-
cién en cuanto a la velocidad de absorciéon de la insulina.

4. El grosor del tejido subcutaneo de la zona.

La técnica de inyeccion.

o

6. La temperatura de la zona y la presencia o no de
lipodistrofias.

Instrumentos de administracion de insulina

Tipos de agujas
e Jeringas (figura 2):

— Ventajas: Los tipos de agujas se muestran en la figura 4.
o Cuando hay que realizar mezclas de insulinas
manuales.
°  Bajo coste. Técnicas de inyeccién de insulina
— Inconvenientes:
o Rechazo social. Las técnicas de inyeccion de insulina se muestran en las
o Riesgo de dosificacion incorrecta. figuras 5-8.
e Plumas (figura 3):
— Ventajas:
o Dispositivo discreto y comodo. Mezcla de insulinas con jeringa
o Discriminacion auditiva y tactil en la carga de
unidades de insulina. En primer lugar, se agita el vial de insulina NPH, se in-
— Inconvenientes: yecta en ambos frascos el aire correspondiente a las dosis res-
°  Precio mas elevado que las jeringas. pectivas de insulina, primero se carga la ripida, después la in-
o Las mezclas son fijas y, por tanto, tenemos me- sulina lenta, y se inyecta la mezcla inmediatamente. La
nos flexibilidad en la dosificacion. insulina glargina y la insulina detemir no se pueden mezclar.




Figura 4: Tipos de agujas

5-6 mm: delgados

* 8§ mm: normopeso

5-6 mm 8 mm 12-12,7 mm

12-12,7 mm: obesos

Angulo: 90° o 45°

Figura 5: Técnica de inyeccion de insulina (1)

Con pellizco Pellizco correcto  Pellizco incorrecto

&
frarav®

Sin pellizco

e Manos y piel limpias
e No usar alcohol

* Con o sin pellizco

Figura 6: Técnica de inyeccion de insulina (2)

Angulo de inyeccion

Inyeccion a 45° Inyeccion a 90°

Se recomienda que
todas las inyecciones
con aguja de 12,7 mm
y sin pellizco sean
dadas a 45°, excepto si
se ponen en las nalgas;
entonces pueden darse

indistintamente a 90°
0 45°, dependiendo de recomienda el pellizco en los

Pediatria
Frecuentemente se

la preferencia del ninos.

paciente.

Figura 7: Técnica de inyeccion de insulina (3)

Limpiar bien la zona a inyectar

Si se ha aplicado antiséptico, esperar a que se seque
Eliminar las burbujas de aire o si funciona el sistema
Coger pliegue

Insertar aguja

Figura 8: Técnica de inyeccion de insulina (4)

Inyectar suavemente la dosis

Esperar 10 segundos en caso de utilizar plumas
Retirar la aguja

Soltar el pliegue

Presionar con un algodén limpio, no frotar




Técnica de inyeccién de insulina con pluma
(figuras 9 y 10)

Nunca se deben reutilizar las jeringas/agujas de insulina,

pues hacerlo conlleva una serie de riesgos importantes
(figura 11):

Dolor: cuando la punta se achata, se pierde el lubri-
cante y las inyecciones se hacen mas dolorosas.
Obstruccién de la aguja: con la reutilizacién, la in-
sulina que queda en la aguja se puede cristalizar e
impedir su paso en la siguiente inyeccidén. Mante-
ner la aguja puesta en una pluma conteniendo in-
sulinas premezcladas o insulina NPH puede modi-
ficar la concentracion de éstas y causar cambios
metabolicos.

Microtrauma: la inyeccién con una aguja deforma-
da puede lacerar el tejido subcutaneo, causar micro-
traumas y contribuir a la formacién de ndédulos (li-
podistrofias). Inyectarse en estos nddulos resulta
menos doloroso, pero la absorcién de insulina pue-
de alterar el control de la glucosa y necesitar mayo-
res dosis de insulina.

Sedimentacién metalica de las puntas: la sedimenta-
cién de puntas esta frecuentemente relacionada con
la rotura de la punta microscopica de la aguja. Esto
puede formar sedimentos de metal en la zona de in-
yeccidén en aquellos pacientes que reutilizan las agu-
jas habitualmente. Las consecuencias de esta sedimen-
tacion son desconocidas.

Lugares de puncidn de la insulina (figura 12)

El abdomen, evitando la zona de la cintura y la parte
cercana al ombligo.

La cara externa de los brazos.

La zona anterior y lateral de los muslos.

La parte superior de las nalgas.

La zona inmediatamente superior a la cintura por la
espalda.

Se deben rotar los lugares de inyeccién; esto es de ca-
pital importancia para evitar lipodistrofias y no se
debe inyectar en la misma zona antes de que haya pa-
sado un mes desde la Gltima inyeccion.

Conservacion de la insulina

La insulina se debe almacenar refrigerada entre 2 y
8 °C hasta la fecha de caducidad.

La insulina que se estd usando, a temperatura am-
biente entre 15 y 30 °C, se conserva durante un

Figura 9: Inyeccion de insulina con pluma o boligrafo (1)

* Si contiene insulinas turbias
o mezclas, se debe girar
entre las manos 20 veces o
moverlo de abajo hacia
arriba 10 veces

* Las insulinas transparentes
no necesitan agitarse

* Colocar la aguja en el
dispositivo

Figura 10: Inyeccién de insulina con pluma o boligrafo (2)

* Marcar dos unidades,
presionar el botén de
inyeccion y comprobar que
aparece insulina por la punta
de la aguja

* Cargar la dosis indicada

¢ Inyectar la insulina y
mantener el dispositivo 10
segundos antes de sacar la

aguja

mes y debe estar alejada de las fuentes de luz y
calor.

En caso de viajes, excursiones, en la playa, etc., se
debe conservar en termos y neveras.

Viajes en avidén: se debe transportar en el bolso de
mano, nunca en la bodega.

La insulina, como las personas, no tolera los cam-
bios bruscos de temperatura (entrar y salir del
frigorifico).




Figura 11: Reutilizacién de agujas
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Figura 12: Lugares de puncidén de la insulina

1

| Zona anteriur[

-

La zona afectada es menos dolorosa a la inyec-
ci6n, lo que favorece la repeticién en la misma
zona y agrava el proceso. La inyeccion en el area
de lipohipertrofia puede empeorar el control
glucémico debido a que se altera la absorcién de
la insulina. Para evitar su aparicidn, es necesaria
una buena rotacién de las zonas de inyeccién de
insulina.
Lipoatrofia: es la pérdida de grasa del tejido sub-
cutaneo en el lugar de inyeccién que causa adel-
gazamiento y atrofia. Es una reaccién inmune a la
insulina que era muy frecuente con las insulinas
poco purificadas, pero que con las nuevas insuli-
nas es excepcional.

* Abscesos infecciosos: las infecciones en la zona de
inyeccidn son poco frecuentes cuando el paciente se
administra insulina con «bolis» o jeringas, aunque re-
presentan un problema importante en pacientes con
terapia con infusién subcutinea continua de insuli-
na o bombas de insulina.

¢ Edema insulinico: se observa al inicio del trata-
miento o tras la correccion rapida de una hiperglu-
cemia importante. Es debido a la retencién hidro-
salina (por efecto directo de la insulina sobre el
tabulo renal).

*  Plesbiopia insulinica: se debe a los cambios osmoticos
que se producen en el cristalino por las variaciones
rapidas de la glucemia y que producen alteraciones de
la acomodacion. Suele desaparecer de forma esponta-
nea en 2-4 semanas.

Realizacion de autoanalisis

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
INSULINICO

* Hipoglucemia: es la mis frecuente y una de las cau-
sas de los miedos de los pacientes al tratamiento
con insulina; el paciente debe saber identificarla y
tratarla. Para su prevencion, es fundamental seguir
un horario regular de ingestas y realizar ejercicio
correctamente.

* Aumento de peso: la insulina es una hormona
lipogénica.

e Lipodistrofias: se pueden producir dos tipos de
lipodistrofias:

— Lipohipertrofia: es el crecimiento localizado de
tejido adiposo subcutaneo en respuesta al efec-
to lipogénico de la insulina; es un problema mas
frecuente en los pacientes que se inyectan repe-
tidamente dosis de insulina en el mismo lugar.

El autoanalisis favorece la comprension del paciente de la
respuesta al tratamiento y de las consecuencias de las trans-
gresiones, y permite introducir la automodificacién de las
dosis de insulina.

El tratamiento intensivo y un control estricto de la dia-
betes resultarian imposibles sin la determinacion de la gluce-
mia capilar por el propio paciente.

Forma parte de intervenciones multifactoriales, por lo
que se considera una parte integrante y fundamental del tra-
tamiento de la diabetes con insulina. Se deben anotar los re-
sultados en la libreta de control, lo que ayudara al personal
sanitario en la toma de decisiones en cuanto al tratamiento.

Ventajas del autoanalisis:
e Mejora el cumplimiento terapéutico.
*  Facilita el autocontrol.



*  Permite detectar de forma inmediata las hipoglucemias.

e Aporta informacién muy valiosa a los profesionales
sanitarios (médico y enfermeria) para los ajustes tera-
péuticos precisos.

* Proporciona mayor autonomia al paciente y a su
familia, y, como consecuencia, una mayor calidad

de vida.

Inconvenientes del autoanalisis:

e Es una exploracién cruenta.

e Requiere unas condiciones personales minimas (agu-
deza visual, habilidad manual, etc.).

* La realizacion de una mala técnica puede dar resulta-
dos erréneos.

* El paciente puede manipular los resultados.

*  Pueden surgir problemas psicolégicos en pacien-
tes que obtienen malos resultados a pesar de reali-
zar notables esfuerzos por cumplir con las reco-
mendaciones prescritas o problemas obsesivos de
necesidad de controles frecuentes o ante cualquier
sintoma.

El autoanalisis es una herramienta que ayuda a sensi-
bilizar, educar y motivar al paciente en el control de su
diabetes.

Prevencién y tratamiento de las
hipoglucemias

Los errores inadvertidos o deliberados en la dosis o el
tipo de insulina son una causa frecuente de hipoglucemia
por confusién manana/noche, prolongada por ripida o vi-
ceversa, horario inadecuado, dosis excesiva, ejercicio exce-
sivo. Unas buenas medidas para la prevencion de las hipo-
glucemias graves serian: no omitir ninguna ingesta ni
ningin suplemento prescrito, tomar hidratos extra si se va
a hacer ejercicio intenso y explicar los sintomas y el trata-
miento de las hipoglucemias a los familiares y personas cer-
canas al paciente.

Factores de riesgo:

e Como se ha comentado antes, errores en el tipo de
insulina y en la dosis de insulina.

e Pacientes con edad avanzada, circunstancia agravada
por el hecho de vivir en soledad.

e Retraso u omisién en la ingesta de alimentos (pacien-
tes con horarios irregulares).

* Ejercicio intenso o prolongado.

* Ingesta excesiva de alcohol.

* Interacciones con firmacos (salicilatos, betabloquean-
tes, sulfamidas).

* Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, déficits
hormonales.

Sintomas de hipoglucemia:

* Cefalea, suefio, confusion, palpitaciones.

¢ Debilidad, sensacién de hambre, mareos.

e Palidez y sudoracién.

* Dificultad para hablar, visiéon doble.

e Cambios de humor, agitacion, convulsiones, coma.

e Puede ocurrir que haya sintomas diferentes o éstos no
existan.

Tratamiento de la hipoglucemia:

La ingesta de 10-15 g de hidratos de carbono de absor-
ci6n rapida aumenta con rapidez la glucosa plasmatica y
resuelve los sintomas; son recomendables un vaso de zumo
diluido (comercial), una bebida edulcorada (colas), un so-
bre de azicar de cafeteria o dos comprimidos de glucosa
pura. Muchas veces los pacientes se muestran beligerantes
o poco colaboradores; si no se pueden ingerir alimentos
orales, suele ser necesario administrar glucagén subcuti-
neo o intramuscular. Debe observarse mejoria sintomatica
a los 10-15 minutos; si no es asi, puede ser necesaria una
segunda dosis de glucagbn. Tan pronto como esté reactivo y
pueda tragar, se ofrecera una dosis extra de hidratos de car-
bono (figuras 13 y 14). Todo paciente en tratamiento con
insulina debe tener glucagdén en su domicilio, y sus fami-
liares deben estar adiestrados para conocer como se debe
administrar. Ante la sospecha de hipoglucemia, hay que
tratarla siempre.

Prevencion de las hipoglucemias:

e Tomar los hidratos de carbono adecuados para
cada tipo de dieta.

* Regularidad en el horario de las comidas, sin
omitir ni retrasar ninguna comida ni ningan
suplemento.

* Tomar un suplemento extra de hidratos de carbo-
no en caso de ejercicio.

e Llevar siempre consigo hidratos de carbono de ab-
sorcion rapida (caramelos, azlcar, fruta, etc.).

e La hipoglucemia hay que tratarla siempre, aunque
haya dudas en el diagnostico.

Errores que no hay que cometer:

e Esperar a que los sintomas se pasen solos.

e Tomar excesiva cantidad de hidratos de carbono.

*  Estar tomando hidratos de carbono hasta que desapa-
rezcan los sintomas.

e Tomar sélo los hidratos de carbono de absorciéon
rapida.

»  Sise estd haciendo ejercicio, no parar.
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Figura 13: Tratamiento de la hipoglucemia

PACIENTE CONSCIENTE
Hipoglucemia leve-moderada

- - | | Glucosa: obligatoria si

| 10-20 g HC rapidos o glucosa | alfaglucosidasas
Y

Si <—| Mejoria en 5-10 min |—> NO

Tratados con SU | | Tratados con insulina |

| 10-20gHC |

Y

| Mejoria |<—| 5-10 min |—>| Persiste clinica

\ l /
Suplemento HC

Suplemento extra 10-20 g HC mas
GCalas6h Suspender SU o

menos insulina

No variar insulina

10 g HC

Derivar hospital

HC: hidratos de carbono; SU: sulfonilureas; GC: glucemia capilar.

Figura 14: Tratamiento de la hipoglucemia

PACIENTE INCONSCIENTE

Hipoglucemia grave

Tratados con insulina

Tratados con SU

Y Y
1 mg glucagén IM o SC, o Glucosmoén rectal o IV, o
glucosmon rectal o IV

1 mg glucagdén IM o SC

Y Y
f <—| Mejoria en 5 min |—> llIO NO<—| Mejoria en 5 min |—> Si

1 mg glucagén IM o SC, o

glucosmoén rectal o IV

Y
il <——| Mejoria en 5 min |——> NO

20 g HC

R educir insulina

20 g HC

R educir insulina

20 g HC
Derivar hospital

Suero glucosado 10-20%

Derivar hospital

IM: intramuscular; SC: subcutianeo; IV: intravenoso; HC: hidratos de carbono; SU: sulfonilureas.




Indicaciones para la insulinizacién

Anadlogos

Figuran en la tabla 1.

Tabla 1: Indicaciones para la insulinizacidon en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2!

e Fracaso del tratamiento con antidiabéticos orales
(HbA, > 7%) a pesar de estar combinados en dosis
plenas

* Descompensaciones hiperglucémicas agudas:
cetoacidosis, complicacion hiperosmolar

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

* Embarazo

» Pérdida de peso no explicable por dieta hipocaldrica

o cetonuria intensa
"Rubino A, McQuay LJ, Gough SC, Kvasz M, Tennis P. Delayed
initiation of subcutaneous insulin therapy after failure of oral glucose-

lowering agents in patients with Type 2 diabetes: a population-based
analysis in the UK. Diabet Med 2007;24(12):1412-8.

*Nathan D, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR,
Sherwin R, et al. Medical management of hyperglycemia in type 2
diabetes: a consensus algorithm for the initiation and adjustment of
therapy: a consensus statement of the American Diabetes Association
and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes
Care 2009;32:193-203.

HbA, : hemoglobina glucosilada.

TIPOS DE INSULINAS

Humanas

* Rapida: regular o soluble; tiene una duracién de ac-
ci6n de hasta 6 horas, lo que conduce a hiperinsu-
linemia posprandial y, como consecuencia, una ma-
yor frecuencia de hipoglucemias.

* Retardada: NPH: a la insulina humana se le afiade
protamina para alargar su accidn, pero el perfil far-
macocinético de la insulina NPH plantea algunos
inconvenientes, ya que su pico de accidn maximo
ocurre a la 4-6 horas de su administraciéon (en mo-
nodosis nocturna, este pico coincide con la fase del
suefio, lo que puede facilitar la aparicién de hipo-
glucemias nocturnas, con el consiguiente riesgo) y
ademis su duracién de accién puede ser insuficien-
te para asegurar un buen control glicemico las 24
horas.

Se produce un cambio en la estructura de la insulina para

modificar su farmacocinética:

* AIAR (anilogos de insulina de accidn rapida): en el
momento actual, disponemos de insulina lispro, insu-
lina aspart e insulina glulisina. Se denominan también
insulinas prandiales. Deben administrarse con las co-
midas e intentan simular la respuesta insulinosecreto-
ra rapida, potente y de corta duracién que ocurre con
la insulina enddgena tras la ingesta en los individuos
no diabéticos. Esta rapidez de accion permite una ad-
ministracion justo antes de las comidas o incluso des-
pués (frente a la insulina regular, que requiere una ad-
ministracién 20-30 minutos antes de las comidas),
circunstancia particularmente apreciada por muchos
pacientes; ademas, son de gran utilidad en pacientes
con ingestas impredecibles, como ancianos o nifios. Es
decir, los andlogos ripidos empiezan a actuar antes, su
pico maximo de accidén es mas precoz y su duracion
de accidén es menor; por todo ello, producen con me-
nor frecuencia hipoglucemias posabsortivas.

e AIAP (anilogos de insulina de accién prolongada):
pretenden sustituir la secrecion basal de insulina que
ocurre durante la noche y entre las comidas para con-
trolar la produccién hepatica de glucosa en el perio-
do interprandial.

Disponemos de tres analogos prolongados o anilogos
basales: insulina glargina, insulina detemir e insulina NPL
(Neutral Protamin Lispro); glargina y detemir no se pueden
mezclar con otras insulinas. Los andlogos basales tienen
una curva de accién mas plana (sin picos), mis parecida a
la insulinemia basal fisiolégica; ademas, tienen una menor
variabilidad de absorcidn; por todo esto hay una menor in-
cidencia de hipoglucemias, sobre todo de las nocturnas. La
insulina NPL tiene un perfil de accién similar a la insuli-
na NPH.

Las caracteristicas de las distintas insulinas (inicio de ac-
cidn, duracién del efecto, pico maximo de accidn), las insu-
linas existentes hoy dia y las distintas mezclas se describen en
las figuras 15 y 16.

INICIO DE LA INSULINIZACION

Como se ha comentado anteriormente, la DM2 es una
enfermedad progresiva en la que, a medida que se va agotan-
do la funcién de las células beta, va siendo necesario intensi-
ficar el tratamiento y utilizar terapias combinadas para man-
tener un buen control glucémico.
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Figura 15: Perfiles de accién de insulinas: prandiales y basales

Tipo de insulina o analogo Inicio de accion Efecto maximo Duracion del efecto
Prandiales Lispro Glulisina 0-15 min 30-60 min 2-5h

Aspart

Regular 30-60 min 1-3 h <8h
Basales NPH

NPL 1,5h 4-12 h <24h

Glargina 1-2h 5h 18-24 h

Detemir 1-2h 6-8 h 24 h (segtin dosis)

NPH: Neutral Protamine Hagedorm; NPL: Neutral Protamin Lispro.

Figura 16: Insulinas 2011

Analogos de insulina

Rapidas Basales Mezclas
Novorapid Flexpen® Levemir Flexpen® Novomix 30 Flexpen®
Humalog Vial® Levemir Innolet® Novomix 50 Flexpen®
Humalog KwikPen® Humalog Basal KwikPen® Novomix 70 Flexpen®
Apidra Solostar® Lantus Vial® Humalog Mix 25 KwikPen®

Optiset®™ Optiset®™ Humalog Mix 50 KwikPen®

Vial® Opticlick®

Solostar®™
Insulinas humanas
Rapidas Basales Mezclas
Actrapid Vial® Insulatard Vial® Mixtard 30 Vial®
Actrapid Innolet® Insulatard Flexpen® Mixtard 30 Innolet®
Humulina regular® Humulina NPH Vial® Humulina 30/70 Vial®
Humulina NPH KwikPen® Humulina 30/70 KwikPen®

Los médicos deberiamos ser mas proactivos e intensificar
el tratamiento cada 2-3 meses si no alcanzamos los objetivos.
La insulinizacién precoz forma parte de esa estrategia y es
fundamental explicar al paciente que el tratamiento con in-
sulina forma parte de la historia natural de la diabetes y que
no representa un fracaso ni del paciente, ni del médico, ni de
los farmacos; y mucho menos que sea un castigo para el pa-
ciente por no haber hecho el tratamiento debidamente.

Antes de iniciar el tratamiento con insulina es impor-
tante seleccionar la modalidad que se adapte de una forma
mas simple y apropiada a las necesidades de cada paciente.

Aunque el tratamiento con multiples dosis de insulina o
terapia basal-bolus es la modalidad que mejor reproduce la
secrecion fisiologica de insulina, esta alternativa, al ser mas
compleja, no suele ser bien aceptada, al menos inicialmente,
por los pacientes con DM2.

Por este motivo, hay que buscar otras alternativas mas
sencillas que favorezcan el inicio de la insulinizacién en es-
tos pacientes, como seria la adicion de insulina basal al trata-
miento previo con antidiabéticos orales y eventualmente la
suplementacién con analogos de insulina de accidén rapida en
la comida con mayor excursién glucémica. Es la llamada te-
rapia o estrategia basal-plus.

Terapia combinada de insulina con antidiabéticos
orales

La mayoria de las guias recomiendan comenzar con una do-
sis inica de insulina basal administrada antes de acostarse en com-

binacién con antidiabéticos orales (sobre todo con metformina).

La administracién nocturna de insulina de accién inter-
media o prolongada tiene varias ventajas: frena la produccién



hepatica de glucosa, reduce la hiperglucemia basal y dismi-
nuye las necesidades de insulina, por lo que el riesgo de hi-
poglucemias y la ganancia de peso son menores.

La administracién de insulina basal nocturna en combi-
nacién con metformina ha demostrado ser la modalidad de
insulinizacién con menor ganancia ponderal vy, al mismo
tiempo, mantiene una eficacia comparable a otras pautas mas
complejas. Este original concepto fue desarrollado mas ex-
tensamente en la estrategia freat to target, que se basa en una
titulacion agresiva de la insulina basal para conseguir una glu-
cemia en ayunas optimizada (aprox. 100 mg/dl), mantenien-
do el tratamiento con metformina.

Al utilizar esta estrategia, la insulina glargina (una vez
al dia) y la insulina detemir (dos veces al dia) han demos-
trado una reduccién comparable de la HbA, _frente a la in-
sulina NPH (una o dos veces al dia), pero con una menor
frecuencia de hipoglucemias graves y nocturnas, y, por ello,
puede ofrecer ventajas al permitir una mayor intensidad en
el ajuste de dosis. Se comienza con dosis bajas (10 Ul o
0,2-0,3 Ul/kg/dia) y se incrementa 2 UI hasta llegar al
objetivo.

También se ha sugerido (algoritmo de insulinizacién de
la American Diabetes Association/European Association for
the Study of Diabetes [ADA/EASD] 2009) que la dosis ini-
cial de insulina debe ser 10 UI de insulina intermedia
(NPH o similar) por la noche o anilogo de insulina de ac-
cién prolongada por la mafiana o al acostarse; otra opcioén
seria comenzar con dosis de 0,2 Ul/kg/dia (figura 17).

El ajuste se hace aumentando 2 Ul de insulina hasta que
la glucemia basal sea menor de 130 mg/dl. Al inicio siem-
pre es preferible quedarse corto y comenzar con dosis ba-
jas e ir poco a poco, para que no se produzcan hipogluce-
mias con las primeras dosis y probablemente el rechazo del
paciente al tratamiento. Este ajuste lo puede realizar el pro-
pio paciente.

Cuando se inicia la insulinizacién se recomienda man-
tener la metformina, pues reduce las necesidades de insuli-
na, disminuye el riesgo de hipoglucemias y minimiza la ga-
nancia de peso. En cuanto al resto de antidiabéticos orales,
no se dispone de evidencias que recomienden su asociacién
con insulina, aunque se utilizan en la practica clinica.

Estrategia basal-plus

La terapia combinada de insulina basal con metformi-
na consigue alcanzar unos niveles de HbA, < 7% en un

60-70% de los pacientes en los primeros 6-12 meses, y
mantenerlos incluso hasta 2-3 anos desde el inicio del tra-
tamiento. Sin embargo, un porcentaje significativo de pa-
cientes va a necesitar dosis adicionales de insulina rapida
antes de las comidas para alcanzar o mantener los objetivos
de HbA, .

Recientemente ha aparecido la estrategia basal-plus, que
consiste en la adicidn de una dosis de insulina rapida o pran-
dial antes de la comida con mayor excursion glucémica. Este
régimen novedoso debe permitir, por su sencillez, una ma-
yor aceptacion por parte de los pacientes, sin que ello su-
ponga un mayor riesgo de hipoglucemias.

Ademas puede representar un escalon intermedio entre
la terapia basal-oral y la estrategia basal-bolus (la mas com-
pleja). Para calcular la dosis de insulina rapida antes de la co-
mida con mayor hiperglucemia hay varias opciones:

* Dosis inicial de 4 Ul es el método mas sencillo; se da
prioridad a la seguridad para evitar hipoglucemias,
aunque en algunos casos suele resultar insuficiente.

e Dosis en funcién de la cantidad de insulina basal: es la
mias personalizada; se recomienda comenzar con el
10% de la dosis de insulina basal.

A medida que la DM2 va progresando, puede ser necesa-
ria una segunda o tercera inyeccién de insulina prandial
(transicion a terapia basal-bolus) para alcanzar los objetivos
de glucemia. Al introducir la segunda dosis de insulina pran-
dial, hay que considerar la retirada de los secretagogos y los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4. Siempre debemos
mantener la metformina.

Tratamiento con insulinas premezcladas

Las insulinas premezcladas fueron introducidas en la
clinica con la intencién de que el tratamiento con insuli-
na resultara mas comodo para el paciente; asi se reducia el
namero de inyecciones y se evitaban errores del propio
paciente en la mezcla manual de insulina ripida e insuli-
na NPH.

Las mezclas con anilogos ripidos han demostrado un
mejor control de la hiperglucemia posprandial frente a las
mezclas con insulina regular, con una menor frecuencia de
hipoglucemias tardias. Pueden administrarse de una a tres ve-
ces al dia. Sin embargo, aunque las insulinas premezcladas son
ampliamente utilizadas en nuestro medio, constituyen una te-
rapia poco flexible (hay que ser muy rigidos con los horarios
de las ingestas, se da necesidad de suplementos entre comi-
das) y se asocian con una mayor frecuencia de hipoglucemias
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Figura 17: Algoritmo de inicio y ajuste del tratamiento insulinico en la diabetes mellitus tipo 2 (modificado del algoritmo

de la ADA/EASD 2009)

| Insulina basal nocturna o matutina 10 Ul o 0,2 Ul/kg |

\

| GC diaria en ayunas: aumentar 2 Ul cada 3 dias hasta GB en rango |

Y

Si hipo o GC < 70,4 UI
menos o 10% menos si la
dosis es > 60 Ul

A1c > 7 en 3 meses

Si GB esta en rango, GPP
en el desayuno, la comida

y la cena

NO

Y

GPP alta posdesayuno,
AIAR en el desayuno

Continuar pauta, A
cada 3 meses

GPP alta poscomida,
AIAR en la comida

GPP alta poscena,
AIAR en la cena

NO

Y

AIC > 7 en 3 meses

SI

La cifra de A, es orientativa; debe
individualizarse segtin la edad, la esperanza
de vida y la comorbilidad

Monitorizar GC antes y 2 horas después
de las comidas; si esta fuera de objetivos,
ajustar la insulina y valorar cuarta dosis

GC: glucemia capilar; GB: glucemia basal; A, : hemoglobina glucosilada; GPP: glucemia posprandial; ATAR: andlogo de insulina de accién rapida.

y de aumento de peso frente a otras pautas. Las insulinas pre-
mezcladas, en nuestro pais, pueden ser menos utiles, pues ha-
cemos dos ingestas potentes (comida y cena), a diferencia de
los paises anglosajones, donde las ingestas potentes son desa-
yuno y cena. A pesar de estos inconvenientes, el tratamiento
con insulinas premezcladas tiene su utilidad en cierto tipo de
pacientes (tabla 2).

Terapia basal-bolus

La estrategia basal-bolus es la que mejor reproduce la se-
crecion fisiologica de insulina, aunque requiere tres 0 mas in-
yecciones diarias de insulina. Frente al tratamiento conven-
cional, la terapia basal-bolus reduce la aparicién/progresion

de las complicaciones microangiopaticas; sin embargo, no es
una terapia muy frecuente en pacientes con DM2.

Se trata de mimetizar la secrecion fisiologica de insulina
por el pancreas en las personas no diabéticas: insulinemia ba-
sal y bolos de insulina en respuesta a las ingestas.

La dosis de insulina basal (40-50% del total) serd proporcio-
nada por un pinchazo en el caso de insulina glargina, uno o dos
si es insulina detemir, y dos en el caso de la insulina NPH o
NPL. El 50% restante de la dosis total diaria se administra como
insulina prandial, utilizando insulina regular o analogos rapidos,
antes de las comidas, repartido en funcién de los valores de glu-
cemia preprandial y considerando los valores de glucemia pos-
prandial obtenidos en perfiles previos; pero se podria conside-
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes candidatos para
tratamiento con insulinas premezcladas

 Pacientes que no logran control glucémico adecuado
con farmacos orales e insulina basal

* Pacientes que no hacen perfiles glucémicos de forma
regular

 Pacientes sin educacién diabetologica adecuada

 Pacientes que no saben hacer el computo de
carbohidratos de las comidas (necesario para un
tratamiento basal-bolus adecuado)

e Pacientes con edad avanzada

* Pacientes con limitaciones fisicas o psiquicas que
precisen pautas sencillas

* Pacientes que llevan una vida regular y tienen perfiles
metabolicos estables

e Pacientes en tratamiento esteroideo

Current Opinion in Endocrinology. Diabetes and Obesity 2009;
16(Namero Especial 1):S3-15.

rar el reparto 10%, 20% y 20% en desayuno, comida y cena y
ajustando segtin los valores de glucemia. Para facilitar estos ajus-
tes, es util la regla del 1.800 (st se usan analogos rapidos) y la re-
gla del 1.500 (st usamos insulina regular), que consiste en divi-
dir 1.800 o 1.500 entre la dosis total de insulina (lenta y rapida).
La cifra resultante es «el factor de sensibilidad a la insulina» y es
la cantidad de glucosa (en mg/dl) que reducira 1 UI de insuli-
na; por ejemplo, si un paciente se pone 20 Ul de insulina len-
ta'y 10 UI de analogo rapido (1.800 :30 = 60), 1 UI de analo-
go rapido va a bajar la glucemia 60 mg/dl en ese paciente.

Es una terapia que nos va a permitir flexibilidad de ho-
rarios: utilizacién de bolos de insulina «de anticipacion» (en
funcién de la cantidad de hidratos de carbono que se vayan
a ingerir) y bolos «correctores» (ante situaciones de hiperglu-
cemia transitoria); por el contrario, con esta pauta vamos a
necesitar mas autoanalisis y mas inyecciones de insulina. Pero
esta pauta no es adecuada para todo tipo de pacientes (las
contraindicaciones se resumen en la tabla 3).

Tabla 3: Terapia basal-bolus: contraindicaciones

* Complicaciones micro y macroangiopaticas avanzadas

e Hipoglucemias graves o inadvertidas por neuropatia
autonémica

e Pacientes ancianos o con esperanza de vida reducida
* Enfermedad coronaria o cerebrovascular avanzada
* Paciente poco motivado

* Escasez de recursos o de experiencia en la terapia
basal-bolus por el profesional

CONSIDERACIONES FINALES

El tratamiento con insulina debe iniciarse cuando el
tratamiento combinado con firmacos orales no es sufi-
ciente para alcanzar o mantener los objetivos de control
glucémico.

La adicién de insulina basal al tratamiento previo con far-
macos orales es la terapia mas simple, segura y eficaz cuando
los agentes orales son insuficientes para alcanzar los objetivos
de control.

Cuando la terapia de insulina combinada con antidia-
béticos orales necesita avanzar, se recomienda afiadir insu-
lina prandial en la comida con mayor excursién glucémi-
ca. La eleccion de la modalidad de tratamiento (basal-plus,
basal-bolus o insulinas premezcladas) dependera del pa-
ciente y de la habilidad del médico con cada una de estas
estrategias.

Siempre debemos mantener la metformina, excepto
cuando esté contraindicada o no se tolere.

Para que todas estas estrategias, encaminadas a controlar
al paciente, sean eficaces, es necesaria una estrecha colabora-
ci6n dentro del equipo que forman el personal médico y el
personal de enfermeria.
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