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Objetivo del programa

El objetivo de este programa es ofrecer conocimientos tedricos
y practicos a los proveedores de atencién médica en cuanto al
uso de andlogos de insulina y analogos de insulina
premezclada en pacientes con diabetes tipo 2.
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pacientes con diabetes de tipo 2.
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¢ Estudiar la incidencia y naturaleza progresiva de la diabetes
y las implicaciones econémicas asociadas.

e Discutir la importancia del control glucémico en la diabetes
tipo 2 y las estrategias actuales para lograrlo.

e Explicar como y cuando iniciar el tratamiento con insulina
para la diabetes tipo 2 y detallar cuéles son las ventajas y
potenciales obstaculos.

e Comparar las diferentes formulas y regimenes de insulina
para la diabetes tipo 2 y analizar cual es apropiado en
distintos tipos de pacientes.

e Revisar los avances recientes en tecnologia de la insulina y
el uso de equipos para el control de la diabetes.

Junta Editora

Dr. John B. Buse, PhD, FACE

Jefe, Division de Medicina Interna General

Director, Centro de Cuidado de la Diabetes

Facultad de Medicina de la Universidad de
Carolina del Norte

Chapel Hill, Carolina del Norte

Barbara Kocurek, PharmD, BCPS, CDE
Coordinarora de educacion sobre diabetes
Baylor Health Care System

Irving, Texas

Carolyn Robertson, APRN, MSN, BC-ADM, CDE
Directora asociada

Programa de Diabetes de Nueva York

Nueva York, Nueva York

Gretchen A. Youssef, MS, RD, CDE
Coordinadora de Programa
MedStar Diabetes Institute
Washington, DC

Acreditacion

Para poder recibir su Certificado de CME o Comprobante de
acreditacion, debe leer la monografia y llenar y enviar de
vuelta el examen y la evaluacién. Su comprobante le sera
enviado por correo de 6 a 8 semanas después de haber recibido
sus materiales. Participar es gratis.

Fecha de publicacién: 16 de octubre de 2006
Fecha de expiracion: 16 de octubre de 2008

Esta actividad ha sido planificada e implementada conforme a
las dreas y politicas esenciales del Accreditation Council for
Continuing Medical Education (ACCME) mediante el
patrocinio conjunto de la American Academy of CME, Inc. y
Scherer Clinical Communications. La American Academy of
CME, Inc. esté acreditada por el ACCME para impartir
educacion médica continua (CME, por sus siglas en inglés) a
médicos.

AATCME <

AMERICAN ACADEMY OF CME, NG, Scherer Clinical Communications

Crédito para el médico

La American Academy of CME, Inc. le asigna a esta actividad
educacional un maximo de 1.50 Créditos de categoria 1 de
AMA PRA™, Los créditos que reclamen los médicos deben
equivaler a su grado de participacién en la actividad.

Farmacéuticos
La American Academy of CME, Inc. estd acreditada
por el Accreditation Council for Pharmacy
Education (ACPE) como proveedora de educacion
® farmacéutica continua. Este programa ofrece 1.50
horas de contacto (0.150 unidades de educacion continua o
CEU, por sus siglas en inglés) de créditos de educacion
continua.

Numero universal de programa del ACPE 297-999-06-015-
HO1.

Enfermeras registradas

La American Academy of CME, Inc. (Academia)

esta acreditada como proveedora de educacion

continua de enfermeria por la comisién de

acreditacion de la American Nurses Credentialing
Center (ANCC).

La Academia le asigna a esta actividad educacional 1.50 horas
de contacto.

Los Proveedores acreditados por la ANCC han sido aprobados
por la Junta Nacional de Certificacién para Educadores de
Diabetes (NCBDE, por sus siglas en inglés) como proveedores
de educacion continua. Los individuos que procuran la re-
certificacion por parte de la NCBDE pueden usar las horas de
contacto de educacion continua recibidas por participar en
esta actividad.

Enfoques practicos en el uso de analogos de insulina y analogos de insulina premezclada en pacientes con diabetes tipo 2



Especialistas en dietética

La American Academy of CME, Inc. es una proveedora
de educacion continua profesional acreditada por la
Commission on Dietetic Registration (CDR) a contar
del lero de junio de 2006 al 31 de mayo de 2009. Los
especialistas dietéticos (RD, por sus siglas en inglés) y técnicos
dietéticos registrados (DTR, por sus siglas en inglés) recibiran
1.5 unidades de educacién continua profesional (CPEU, por
sus siglas en inglés) por completar este programa. La
acreditaciéon como proveedor de educacién continua
profesional no constituye el endoso por parte de la CDR de un
proveedor, programa o materiales.

Divulgacion de informaciéon de la Junta Editora

La American Academy of CME, Inc. tiene como politica
garantizar el balance, independencia, objetividad y rigor
cientifico en todas las actividades educacionales patrocinadas.
Cualquier y toda relacién financiera entre la Junta Editora y
los patrocinadores comerciales de los productos y actividades
de CME aqui analizados ha de ser dada a conocer por la Junta
Editora a los participantes del programa. A continuacion se
presentan las declaraciones de los miembros de la Junta
Editora.

Dr. John B. Buse, PhD, FACE ha declarado que es
conferenciante y consultor de sanofi-aventis. También es
consultor e investigador para Amylin Pharmaceuticals y Eli
Lilly and Company. El Dr. Buse trabaja como investigador para
Novo Nordisk Inc. Todas las relaciones antes mencionadas son
amparadas por la Universidad de Carolina del Norte y no le
derivan ningtn beneficio financiero directo al Dr. Buse.

Barbara Kocurek, PharmD, BCPS, CDE, ha declarado que es
miembro de la junta asesora 'y de la divisién de ponentes de
Novo Nordisk Inc.

Carolyn Robertson, APRN, MSN, BC-ADM, CDE, ha declarado
que trabaja como consultora para Novo Nordisk Inc. Asimismo
es miembro del panel de conferenciantes de Amylin
Pharmaceuticals y Eli Lilly and Company.

Gretchen A. Youssef, MS, RD, CDE, ha declarado que es
miembro de la junta asesora de Eli Lilly and Company, Novo
Nordisk Inc., y sanofi-aventis.

Descargos de responsabilidad

e La aprobacion de los créditos para participar en este
programa de educacién continua (CE) no supone el endoso
por la American Academy of CME, Inc. o Scherer Clinical
Communications de cualquier producto o fabricante
identificado.

¢ Los medicamentos o métodos de tratamiento sugeridos en
esta actividad de CE no deben ser usados por el practicante
sin la evaluacién de los trastornos de su paciente y las
posibles contraindicaciones o peligros del uso de cualquier
medicamento especifico.

e Esta actividad puede incluir deliberaciones sobre productos
o dispositivos cuyo uso no esté actualmente aprobado por la
Division de Alimentos y Farmacos de EE.UU. (FDA, por sus
siglas en inglés).

e La American Academy of CME, Inc, Scherer Clinical
Communications, la Junta de Revision Editorial y el
patrocinador comercial no sancionan el uso de ningin
producto en una forma que no sea aprobada por la FDA.

La Junta Editora, el patrocinador y el editor de este programa
de educacion continua no han escatimado esfuerzos a fin de
garantizar que la informacién aqui contenida refleje los
altimos conocimientos cientificos disponibles al momento de
acreditacion de este programa de educacién continua. No
obstante la informacién sobre el uso de farmacos (p. ej.,
administracion, dosis, contraindicaciones, reacciones adversas,
interacciones, advertencias especiales, precauciones) y
sistemas de administracion de farmacos esta sujeta al cambio;
y se alienta al lector a que lea el prospecto del fabricante para
obtener informacion sobre la dosis recomendada y problemas
potenciales o precauciones antes de dispensar o administrar el
medicamento o de usar los sistemas de administracion de
farmacos.

Marcas registradas

Byetta y Symlin son marcas registradas de Amylin
Pharmaceuticals, Inc.

Apidra y Lantus son marcas registradas de Aventis
Pharmaceuticals Inc.

Humalog, Humalog Mix75/25 y Humalog Mix50/50 son
marcas registradas de Eli Lilly and Company.

Levemir, NovoLog y NovoLog Mix 70/30 son marcas
registradas de Novo Nordisk A/S.
Patrocinador comercial

Esta publicacion se hace posible gracias a una beca
educacional de Novo Nordisk Inc.

Publicado por Scherer Clinical Communications, 117 West Prospect Street, Hopewell, NJ 08525.

Copyright©2007 Scherer Clinical Communications y la American Academy of CME, Inc.

Impreso en EE.UU.

Junio del 2007



TABLA DE CONTENIDO

INTRODUGCCION .....ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeme e eeameaaseenssemeeaneemeeamneseeneeennenes 1

Resumen.......cccooeveeeeeeceeciecieniecieeneene,
Contribuyentes a la hiperglucemia

POR QUE INSULINA? ....covitiiecieacssssessessssessesssssssssnssssssssssssssssnsneas 2

La diabetes tipo 2 es una enfermedad Progresiva..........cceeeeveveerereereerereererrereenens 2
El tratamiento debe orientarse a la fisiopatologia subyacente ............ccocveuen.s
Los objetivos de tratamiento no se estan cumpliendo....................
El enfoque actual por pasos N0 fuUNCiONA.........coevvereevererrerverrerreereenes
La meta es limitar las complicaciones relacionadas a la diabetes
Desarrollo de analogos de insulina y de anadlogos de insulina

PYEMEZCIAA. ...eivivieeietictictect ettt ettt et et ebeeseesseasebesreereebeereereens 3
CUANDO INICIAR LA INSULINOTERAPIA .......ooetrrerersereesesssssssssssseas 4

Abordar las inquietudes de 10S PaCientes ..........cceeeveierevereereeeeceereeiereereeenenns 5
(CUAL FORMULA DE INSULINA? ......ceeeerirrcnesenesnssessssnssssssssssssnens 5
INICIO Y TITULACION DE LA INSULINOTERAPIA........coverererrerenrrennns 6

Monitoreo de 1a GlUCEMIA ......eeveueerereererieiereieteeeeeeteee e eteeeree et er e se e eseeseneenens 7

Cobertura inicial con un analogo de insulina de

ACCION PrOIONGAUA . ..veveeiereeiereietieteiete ettt e te et be e reeseseese s enessenesans 8

Cobertura de la FPG y la PPG con un analogo de

INSULING PremMeZClada........cvivievieeiericriciieeee ettt e eaeere s esreeesessesseeseeseens 8

Terapia basal/bolo (inyeccion multiple diaria) ........cceceeveeeeveereereerrenreseneereeneens 9

Conteo de carbohidratos y ajuste de dosis de

insulina a la hora de la cOMIda ........ccevereieeereieeieeceee e 10

CONSIDERACIONES ADICIONALES AL INICIAR

LA INSULINOTERAPIA .........oeeeeeeeeieeerrecnnss s e e snnmssss s e s e s mnn s e e e s nnmnns 12
Frecuencia del monitoreo de la glucemia: factores adicionales..................... 12
Ajuste de dosis para circunstancias especiales .........eoevvevvevreeeereereereereereennens
Uso de un enfoque de equipo para el control de la diabetes
Avances en sistemas de administracion de insulina...........cceceeeeveevereereveenennene.

RESUMEN Y RECOMENDACIONES. .........ceeeciieireecenee e e eecnneeeeeenns 13

REFERENCIAS. ...... o oceeiieieeceiee e s eeenss e e s s eemnss s e s s nnmssssesnnmnnsssssesnnnnns 13

EXAMEN ... crme e rses e s ema s rema e s mm s e s em s s s nm s s e nmm e nmnnn e 15

EVALUACION DEL PROGRAMA .........coooururermecceneresasasasasasssenseanens 17




INTRODUCCION

Resumen

La diabetes es una enfermedad debilitadora y costosa que ha
cobrado un nivel epidémico en Estados Unidos. En 2005, un
total estimado de 20.8 millones de estadounidenses, o el 7% de
la poblacién, padecia de diabetes.! De noventa al 95% de estos
individuos sufria de diabetes tipo 2. Entre los adultos de 20 afios
de edad o mayores, la incidencia de diabetes ha aumentado del
8.7% en 2002 al 9.6% en 2005.** En Estados Unidos, el costo
total (directo e indirecto) atribuido a la diabetes acusaba un
saldo estimado de $132 mil millones en 2002, y el control de la
diabetes representaba aproximadamente mas del 10% del costo
de la atencién médica en EE.UU.® Estas cifras probablemente
subestiman el costo real de la enfermedad ya que no consideran
factores tales como el dolor y sufrimiento, cuidado prestado por
individuos no remunerados y servicios usados en un mayor
grado por diabéticos que los no diabéticos (p.ej., servicios de
podologia, odontolégicos y de optometria). Ademas del mayor
nuimero de estadounidenses que padece diabetes, ahora se
calcula que una cifra adicional de 41 millones de
estadounidenses presenta la pre-diabetes, segtn la definicién
revisada de esta condicion que postula la Asociacion
Estadounidense de la Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés).!

Los pacientes con diabetes tipo 1 requieren insulina a partir
del momento del diagnéstico y la mayoria de pacientes con
diabetes tipo 2 requieren insulina eventualmente para lograr
un control glucémico 6ptimo.* Debido a la naturaleza
progresiva de la diabetes tipo 2, resulta imperativo que los
profesionales médicos y los pacientes diabéticos conozcan los
beneficios e inocuidad de la insulina, asi como los nuevos
avances en las formulas y sistemas de administracién de
insulina. La insulina es la terapia mas eficaz para la diabetes y
cuenta con un perfil de inocuidad y tolerabilidad excelentes si
se toman las dosis apropiadas.® Los analogos de la insulina y
los analogos de la insulina premezclada han superado muchas
de las deficiencias que caracterizaban a las férmulas de
insulina humana mas antiguas.>® El objetivo de esta
monografia es describir los enfoques practicos en el inicio de
la terapia con analogos de insulina y andlogos de insulina
premezclada en pacientes con diabetes tipo 2. En esta
actividad se exploraran las circunstancias bajo las cuales se
puede iniciar la insulinoterapia, asi como las estrategias para
seleccionar la dosis y férmula de insulina y ajustar el régimen.

Contribuyentes a la hiperglucemia

En los individuos no diabéticos, la produccion hepética de
glucosa y su liberacion se limitan principalmente a la secreciéon
de insulina basal, mientras que los puntos maximos de secrecion
de insulina ocurren con las comidas (Figura 1). La diabetes suele
diagnosticarse por una glucosa plasmatica en ayunas (FPG, por
sus siglas en inglés) >126 mg/dL, donde por ayunas se entiende
que no se ingieren calorias durante al menos 8 horas." El
diagnéstico también puede hacerse con una glucosa en plasma al
azar 2200 mg/dL en presencia de sintomas de diabetes (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso inexplicable); o una glucosa
plasmatica a las 2 horas >200 mg/dL durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral con 75 gramos (OGTT, por sus siglas
en inglés). En todos los casos, el diagndstico debe ser confirmado
otro dia a menos que se presenten sintomas inequivocos de
hiperglucemia.” El impacto a largo plazo (2-3 meses) de la

hiperglucemia sobre el control glucémico se mide mejor via la
hemoglobina glucosilada, que es una funcién de tanto el ayuno
como la exposicion a la glucosa postprandial (PPG, por sus siglas
en inglés). La A1C normal es <6% y corresponde a un nivel
promedio de glucemia (BG, por sus siglas en inglés) <135 mg/dL.
En general, un aumento del 1% en la A1C corresponde a un
aumento promedio de glucosa plasmatica de ~35 mg/dL."*"

Figura 1. Perfil fisiolégico de la secrecion sérica de la
insulina en no diabéticos
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Aunque la mayoria de pacientes diabéticos monitorean y
procuran alcanzar las metas de glucosa en ayunas con el
tratamiento, las oscilaciones de la PPG (es decir, los altos
niveles de BG después de las comidas) contribuyen
sustancialmente a la hiperglucemia diurna general.'”? Monnier
y sus colegas® demostraron que entre los pacientes con
diabetes tipo 2 que no usaban insulina y que fueron
controlados de manera poco rigurosa con dos agentes orales,
las oscilaciones de la PPG eran responsables por la mayoria de
la elevacion de la A1C en pacientes con hiperglucemia leve o
moderada (A1C <8.4%), mientras que las oscilaciones
glucémicas en ayunas fueron mas importantes entre aquellos
que padecian una enfermedad grave (es decir, A1C >8.4%). Por
tanto, a medida que el paciente se acerca a su nivel objetivo de
A1C, las elevaciones de la PPG inciden mads en el control
glucémico comparado con la glucosa en ayunas.”? Ademas el
andlisis de datos de la Third National Health and Nutritional
Examination Survey (NHANES III) sugieren que las
oscilaciones de la PPG pueden ser comunes atn en pacientes
con buen control glucémico general (A1C)."

Otros estudios han examinado las implicaciones clinicas de las
oscilaciones de la PPG. No se dispone de datos definitivos
sobre la PPG, pero los datos de la glucosa postdesafio han
sugerido que estan asociadas a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y muerte.'*** Epidemiologia de la Diabetes:
Andlisis Colaborativo de Criterios Diagndsticos en Europa
(DECODE, por sus siglas en inglés) fue un proyecto
multinacional que analizé los datos de 13 estudios
prospectivos de cohortes de Europa.”” DECODE demostré que
las altas concentraciones de glucemia 2 horas después de una
OGTT con 75 gramos se vinculan a un mayor riesgo de
muerte, independientemente de los niveles de BG en ayunas.
Los resultados de DECODE sugieren que estas
concentraciones de glucosa postprandial a las 2 horas son
mejores indicadores de la mortalidad que la glucosa sanguinea
en ayunas. Por ende, tanto las oscilaciones de glucosa
postprandial como en ayunas deben ser consideradas en el
control de la diabetes.



¢{POR QUE INSULINA?

La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva

En la diabetes tipo 1, la secrecion de insulina endégena es
virtualmente imposible dada la destruccién autoinmune de las
células pancredticas B, aunque algunos pacientes contindan
produciendo insulina residual por periodos variables.® Por el
contrario, en la diabetes tipo 2, el deterioro de las células B
ocurre progresivamente a lo largo de varios afos; el pancreas
eventualmente no puede sintetizar y secretar suficiente
insulina para cumplir con las demandas de pacientes con
resistencia a la insulina (Figura 2). Si bien los secretagogos
pueden aumentar la secrecién de insulina y los sensibilizadores
pueden mejorar la accién de la insulina enddgena, el fallo de
las células B pancreéticas progresa con el tiempo hasta que la
mayoria de pacientes necesita terapia con insulina.

Figura 2. Progresion de la diabetes tipo 2
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Se necesita insulina ex6gena cuando la capacidad secretoria de
las células B cae por debajo de los requerimientos de insulina
para mantener un buen control glucémico, atin en la
presencia de farmacos orales hipoglucemiantes (OAD, por sus
siglas en inglés)."® En algunos pacientes con diabetes tipo 2
que no pueden tolerar los OAD o en quienes no tengan efecto,
se debe iniciar el tratamiento con insulina al momento del
diagnoéstico. Este enfoque es particularmente importante en
pacientes que presenten hiperglucemia sintomatica severa.
Cabe recordar que del 5% al 10% de individuos con nuevas
manifestaciones de diabetes a cualquier edad tienen diabetes
tipo 1, la cual es practicamente imposible de distinguir al
inicio. En un sentido mas general, la mayoria de pacientes
eventualmente requerird terapia con insulina debido a la
naturaleza progresiva de la diabetes tipo 2, la cual provoca
deficiencia de insulina. El United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS, por sus siglas en inglés) demostrd
que en un periodo de seguimiento de 6 afios aproximadamente
la mitad de los participantes con diabetes diagnosticada
recientemente tratada con sulfonilureas o metformina
requeria la adicién de insulina; los investigadores predijeron
que la mayoria de los pacientes necesitarian insulina a lo largo
de su vida.*

El tratamiento debe orientarse a la
fisiopatologia subyacente

La terapia para la diabetes debe correlacionarse con la
fisiopatologia de la enfermedad (p. ej., deficiencia de células
y resistencia a la insulina) y emular la secrecién de insulina
fisiol6gica (basal y prandial).'” La insulina ex6gena corrige la
deficiencia de insulina; cuando se dosifica de manera
apropiada es el medicamento mas eficaz para el tratamiento de
la diabetes no controlada y exhibe un perfil de inocuidad
excelente.>"® Las consecuencias potencialmente devastadoras
de la diabetes no controlada subrayan la necesidad de utilizar
los agentes mas eficaces para mantener el control glucémico.

Los objetivos de tratamiento no se estan cumpliendo

En Estados Unidos, la calidad de la atencién para los
diabéticos ha mejorado en la Gltima década, pero dista mucho
de la situacién ideal: las metas clave de tratamiento todavia no
se estan cumpliendo. El anélisis de los datos de dos grandes
encuestas financiadas por el estado (la National Health and
Nutrition Examination Survey [NHANES] y el Behavioral
Risk Factor Surveillance System [BRFSS]) demostré que la
proporcién de pacientes diabéticos con niveles de A1C <6% se
redujo del 23.4% al 16.4% en los tltimos 10 anos." Sélo el
42.3% de adultos tienen niveles de A1C que cumplen la meta
de la ADA de <7%, mientras que el 20.6% de pacientes ostenta
un control glucémico precario (A1C >9%). La proporcion de
pacientes que cumple con el nivel recomendado de
lipoproteina de baja densidad (colesterol LDL) de <100 mg/dL
aumento en un 22% (del 42.4% al 64.2%) en la Gltima década
y un mayor nimero de pacientes se realizé un perfil de lipidos
anual (84.6%), examen ocular (67.7%) y examen podolégico
(68.3%). Sin embargo, no se registré mejora en la proporcion
de pacientes que cumplian los criterios de hipertension
controlada (<140/90 mm Hg), permaneciendo en ~68%. En
conclusion, 1 de cada 5 pacientes diabéticos actualmente
presenta un control glucémico extremadamente precario (A1C
>9%); 2 de cada 5 pacientes exhibe un control precario del
colesterol LDL (colesterol LDL >100 mg/dL); 1 de cada 3
presenta un control precario de hipertensién (=140/90 mm
Hg); y 1 de cada 3 no ha recibido exdmenes anuales oculares o
podoldgicos.” Estos datos sugieren que se justifica el control
agresivo de la diabetes, incluida la modificacién de los
regimenes de tratamiento cuando los pacientes omiten
cumplir con las metas glucémicas y de otra indole.

El enfoque actual por pasos no funciona

Tradicionalmente, el control de la diabetes tipo 2 ha seguido
un enfoque por pasos, comenzando con la modificacién del
estilo de vida (dieta y ejercicio), seguido por la monoterapia
antihiperglucémica (usualmente los OAD), terapia de
combinacién con OAD vy, finalmente, la insulinoterapia, ya sea
en combinacion con los OAD o sola (Figura 3). Recientemente
salieron al mercado la incretina o el andlogo del péptido tipo
glucagon-1 (exenatida, Byetta®) y el andlogo de la amilina
(pramlintida, Symlin®) y su lugar y primacia en el tratamiento
de la diabetes tipo 2 todavia estan por establecerse. La
transicion de un medicamento a otro a menudo era
prolongada y usualmente pasaban largos periodos de control
inadecuado antes de que se modificara el tratamiento. El éxito
del enfoque por pasos depende del monitoreo agresivo y de
cambiar la terapia cuando no se alcanzan las metas deseadas.

Enfoques practicos en el uso de analogos de insulina y analogos de insulina premezclada en pacientes con diabetes tipo 2



Dado que menos de la mitad de los pacientes diabéticos
actualmente cumple la meta glucémica recomendada por la
ADA de A1C <7%, el enfoque por pasos, segiin se implementa
en la actualidad, no estd funcionando.

Figura 3. Enfoque por pasos para el tratamiento de
la diabetes tipo 2
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Cuando se usa como monoterapia o cuando se aflade como un
segundo o tercer agente, un OAD puede reducir los niveles de
A1C en un 0.5% al 2.0%.%*" Se puede esperar una reduccién
en A1C del 0.5% al 1.0% cuando se agrega la exenatida
incretina a la terapia con OAD.* Por el contrario, la insulina
puede disminuir A1C a la meta deseada; su limitacién
principal es que puede causar hipoglucemia, que a su vez
suele ser controlada mediante el monitoreo cuidadoso de la
BG y ajustes de dosis de insulina o estilo de vida (monitoreo,
comidas y actividad). Los pacientes deben ser referidos a
programas de capacitacion en autocontrol a fin de: 1) aprender
conocimientos y destrezas para el manejo eficaz de su
diabetes, 2) identificar los obstaculos, 3) instruirse en la
resolucion de problemas y 4) desarrollar habilidades para
enfrentar la situacion a efectos de cultivar comportamientos
de autocontrol efectivos. Dependiendo de la naturaleza de las
oscilaciones de la glucosa y la gravedad de la enfermedad, la
insulina puede usarse en combinacién con los OAD o sola.

La meta es limitar las complicaciones relacionadas con
la diabetes

Varios ensayos de importancia histérica han establecido que
mantener el control glucémico con insulinoterapia intensiva
reduce el riesgo de complicaciones microvasculares
relacionadas con la diabetes tales como la neuropatia,
retinopatia y nefropatia y este beneficio parece perdurar por al
menos 4 afos después de terminado el tratamiento
intensivo.”* Ademads, un estudio encontré que la terapia de
diabetes intensiva durante 6 afios en pacientes con diabetes
tipo 1 reduce el riesgo de presentar cualquier evento
cardiovascular (complicacién macrovascular) durante un
seguimiento a largo plazo (17 afios).?® Muchos pacientes con
diabetes tipo 2 sufrirdn algin tipo de complicacién macro o
microvascular para el momento en que se realice el
diagnostico de diabetes.?”” El analisis de datos del UKPDS

demostré que la incidencia de complicaciones clinicas entre
pacientes con diabetes tipo 2 estaba fuertemente relacionada
con la glucemia.” Asimismo, el UKPDS demostr6 que cada
reduccion del 1% en la A1C promedio se asociaba a una
reduccion de riesgo del 21% para cualquier criterio de
valoracion relacionado a la diabetes, incluida la muerte.”® En
base a estos hallazgos sin precedentes, tanto la ADA" como la
Asociacion Estadounidense de Endocrinélogos Clinicos (AACE,
por sus siglas en inglés)® han fijado metas agresivas para el
control de la BG. La ADA recomienda una meta de A1C de
<6.0% en la medida en que pueda lograrse sin efectos adversos
tales como la hipoglucemia, con una meta poblacional de
<7.0%. La meta de la AACE es A1C <6.5%.

Desarrollo de analogos de insulina y analogos de
insulina premezclada

En la dltima década, el mayor cambio y uno de los avances
mas importantes en la terapia de la diabetes ha sido el
desarrollo de analogos de la insulina.® Estos andlogos fueron
desarrollados de modo que emularan mds estrechamente la
secrecion de insulina fisioldgica en el inicio y en la duracién
de la acciéon comparado con las formulaciones de insulina
humana. La disponibilidad de analogos de insulina ha
simplificado la dosificacién y ajuste de insulina y ha
aumentado la flexibilidad para los pacientes. Segun se
muestra en la Tabla 1, varias férmulas de anilogos de insulina
y analogos de insulina premezclada estan disponibles. Insulina
aspart, insulina glulisina e insulina lispro son analogos de
accion rapida que se administran justo antes de la comida,
mientras que la insulina detemir y la insulina glargina son
analogos de accion prolongada usados para el control basal
(Tabla 1).

Si bien no es un anélogo de la insulina de accién rapida, la
insulina humana inhalada también comienza a actuar mas
rapido que la insulina humana ordinaria subcutanea.*

Los andlogos de insulina premezclada ofrecen tanto cobertura
basal como prandial en 1 inyeccion; son idoneos para iniciar la
insulinoterapia en pacientes que deseen un régimen sencillo y
cémodo o para pacientes que no estén dispuestos a
administrarse inyecciones diarias multiples (MDI, por sus
siglas en inglés). Actualmente existen tres productos
disponibles: (1) insulina aspart bifasica 70/30 (70% de
suspension de insulina aspart protamina y 30% de insulina
aspart); (2) insulina lispro bifasica 75/25 (75% de suspension
de insulina lispro protamina y 25% de insulina lispro); e (3)
insulina lispro bifasica 50/50 (50% de suspension de insulina
lispro protamina y 50% de insulina lispro). Los componentes
de accién rapida de los andlogos premezclados se absorben de
manera mas rapida y ofrecen mejor cobertura postprandial en
comparacion con las férmulas de insulina humana
premezclada.’ Debido a sus perfiles de tiempo-accion mas
fisioldgicos, los andlogos de insulina y los analogos de insulina
premezclada también reducen el riesgo de hipoglucemia, en
especial la hipoglucemia nocturna, cuando se comparan con
las formulas de insulina humana.™*



Tabla 1. Petfiles de tiempo de accion de andlogos de insulina y andlogos de insulina premezclada actualmente disponibles

en Estados Unidos

Tiempo de inicio
de accion (hr)

Férmula

Duracion de
la accion (hr)

Tiempo de accién
maxima (hr)

Aniélogos de accion rapida

Insulina aspart (NovoLog®) <0.5% 1-3% 3-5%

Insulina glulisina (Apidra®) NA ~1% ~3.5%%

Insulina lispro (Humalog®) 0.25-0.5* 0.8-4.3* 4-6%
Aniélogos de accion prolongada

Insulina detemir (Levemir®) 0.8-2.0% 3.2-9.3% 5.7-23.2%

Insulina glargina (Lantus®) 1% Punto maximo no constante® 10.8-24%
Analogos de insulina premezclada

Insulina aspart bifasica 70/30 (NovoLog® Mix 70/30) S5 1-4% <24

Insulina lispro bifasica75/25 (Humalog® Mix75/25™) <0.5* 1-6.5% ~22%

Insulina lispro bifasica 50/50 (Humalog® Mix50/50™) <0.5" Dot ~224

Puede registrarse una amplia variacién interindividual en funcién del tiempo de inicio de accién, tiempo para llegar al punto maximo de la accién y duracién de
la accién. NA = no disponible; datos presentados en graficos en Figura 3 del prospecto de Apidra. *Calculado de los datos en el prospecto de Apidra.

CUANDO INICIAR LA
INSULINOTERAPIA

La insulina debe recetarse cuando es probable que sea el
agente mas eficaz, en lugar de esperar a que los pacientes ya
no registren niveles normales de A1C con las modificaciones
al estilo de vida y los OAD. La insulina debe considerarse como
terapia inicial en pacientes con hiperglucemia grave (FPG
>250 mg/dL), pérdida de peso, cetonuria e intolerancia o
contraindicaciones a los OAD.* Deberia considerarse asimismo
en el embarazo, el periodo preoperativo y en el ambiente
hospitalario. Muchos pacientes han padecido diabetes tipo 2
durante 10 a 15 afios y podrian haber desarrollado
complicaciones antes de que se iniciara la insulinoterapia.*

En vista de que la disminucién progresiva de las células By la
decreciente secrecion de insulina enddgena significa que
eventualmente la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2
requiere insulina, algunas autoridades abogan por la
introduccién de la insulina en una etapa mas temprana del
plan de tratamiento.”**S Los pacientes mal controlados tienen
un alto indice de morbilidad y mortalidad, bajo nivel de
calidad de vida e incurren en mayores costos de atencién
médica.” Por tanto, resulta esencial que se mantenga el
control glucémico mediante el tratamiento con los regimenes
mas efectivos y oportunos. La disponibilidad de andlogos de
insulina y analogos de insulina premezclada, asi como el
desarrollo de sistemas de administracién mas convenientes,
han eliminado algunas barreras y temores asociados con el
uso de la insulina.*

Tabla 2. Inquietudes comunes en pacientes que inician la terapia con insulina”

Inquietud Solucién

Ansiedad inicial

Mas apoyo y educacion sobre el papel de la insulina en el tratamiento de la diabetes.

Sentimiento de “fracaso” personal

Informar al paciente que la diabetes es una enfermedad progresiva y explicar la falla de las células f.

Hipoglicemia

Educar sobre las sefiales y sintomas, asi como sobre la prevencién y el tratamiento.

Fobia a las inyecciones

Ensenar la autoinyeccién con solucion salina. Explicar el funcionamiento de los dispositivos, incluidos

los que camuflan la aguja, asi como la disponibilidad de agujas finas.

Aumento de peso

Explicar el mejoramiento del control y eficiencia metabdlicos. Ajustar la dieta y la actividad fisica.

Planear las meriendas detalladamente e incorporarlas al plan alimenticio.

Factores de estilo de vida

Explicar los mdltiples y flexibles regimenes y dispositivos que permiten la dosificacién discreta. La

administracion de insulina puede mejorar la flexibilidad del estilo de vida porque la dosificacion puede
ajustarse a modo de acomodar las actividades y los cambios en el plan alimenticio.

Falta de apoyo

Explicar el papel del equipo de control de la diabetes y educacion para familiares y amigos.

Mitos sobre la insulina

Explicar las opciones de tratamiento y la naturaleza progresiva de la enfermedad al momento del

diagnostico. Usar literatura basada en pruebas para dispersar mitos.

Prevencion de complicaciones
macrovasculares.

Explicar como la insulina puede reducir el riesgo de mas complicaciones micro y, tal vez,

Enfoques practicos en el uso de analogos de insulina y analogos de insulina premezclada en pacientes con diabetes tipo 2



Abordar las inquietudes de los pacientes

Pese a la hiperglucemia no controlada y al aumento de A1C,
podria ser que los pacientes se resistan a iniciar el tratamiento
con insulina por varias razones (Tabla 2).”” El proveedor de
atencion médica puede ayudar a los pacientes a tomar
decisiones informadas si comprende las inquietudes de los
pacientes y ofrece las respuestas adecuadas. En la Tabla 2 se
muestran las inquietudes y estrategias comunes que pueden
ayudar a los pacientes a superar estas cuestiones. Los
pacientes también deben ser referidos a un equipo de diabetes
para que aprendan destrezas de autocontrol.

(CUAL FORMULA DE INSULINA?

El propésito de iniciar la insulinoterapia es lograr un control
glucémico 6ptimo sin causar hipoglucemia o aumento de peso
excesivo. Al elegir una formula de insulina, los médicos suelen
tomar en cuenta su inicio, punto maximo y duracion de la
accion; igualmente importantes resultan las necesidades,
inquietudes y capacidades del paciente. Si bien un régimen
basal/bolo—incluido un analogo de insulina de accién
prolongada una o dos veces al dia y andlogos de accién rapida
en cada comida—es ideal en funcion del efecto fisioldgico y el
control glucémico general, muchos pacientes se muestran
reacios a iniciar un tratamiento con insulina que requiera MDI*
Sin embargo, podrian estar que estén dispuestos a probar un
régimen menos intenso, y hacer la transiciéon hacia MDI mas
adelante, si es necesario. Es importante que el régimen
escogido satisfaga las necesidades y capacidades del paciente
individual.

Varios estudios han investigado el uso de la insulina basal o
analogos de insulina premezclada para pacientes con diabetes tipo
2 controlados con OAD de forma inadecuada. Riddle y sus
colegas® demostraron que en un grupo de 756 pacientes con
sobrepeso tratados con OAD y con A1C entre 7.5% y 10.0%, al
anadirle insulina basal a la hora de dormir (ya sea glargina o
protamina neutral Hagedorn [NPH, por sus siglas en inglés], una
vez al dia) a la terapia vigente de OAD se lograron niveles inocuos
de A1C <7.0% en el 60% de los pacientes.” Aunque la eficacia y el
aumento de peso con ambos regimenes fue similar, la incidencia
de hipoglucemia, particularmente en la noche, se registré en un
grado moderadamente menor con la insulina glargina. Un estudio
relacionado demostré que una mayor cantidad de pacientes
controlados con insulina detemir alcanzé un A1C <7% sin
hipoglucemia comparado con la NPH; también se evidencio
menos aumento de peso con la insulina detemir.*” Por tanto, los
analogos basales a largo plazo tienen una eficacia similar pero con
menor riesgo de hipoglucemia comparado con la insulina NPH.

Cuando se comparé la glargina administrada una vez al dia con
la insulina aspart bifasica 70/30 administrada dos veces al dia en
pacientes que recibian OAD con A1C >8.0%, la reduccién de A1C
fue significativamente mayor en el grupo controlado con la
insulina aspart bifasica, en particular para el subgrupo de
pacientes con A1C basal >8.5%, pero con un riesgo mayor de
hipoglucemia menor.*' Asimismo, Malone y sus colegas®
demostraron que la insulina lispro premezclada 75/25 aplicada
dos veces al dia generaba menores niveles de A1C que la glargina
administrada una vez al dia cuando se agregaba insulina a la
terapia vigente de metformina. Por tanto, los pacientes con
diabetes tipo 2 controlados con OAD de forma inadecuada se
benefician de la adicién de insulina a la terapia oral existente: la

adicion de insulina basal una vez al dia o de insulina
premezclada dos veces al dia derivan beneficios, pero esta tltima
opcion aparentemente logra un mejor control glucémico
general. En la préctica, los médicos tal vez inicien a los pacientes
con una inyeccién nocturna diaria de insulina premezclada, y
afnadan la segunda inyeccién (mafana) segin sea necesario.”

El siguiente estudio de caso ofrece un ejemplo de un paciente
que no alcanza un control glucémico adecuado con los OAD v,
en consecuencia, inicia la insulinoterapia.

Caso 1: Paciente no mantenia el control glucémico con una
terapia de combinacion con OAD y se inicid la terapia con
andlogo de insulina premezclada.

WD tiene 59 anos de edad. Le diagnosticaron diabetes tipo 2
hace 10 anos. Su indice de masa corporal (BMI, por sus siglas
en inglés) actualmente es de 25 kg/m? pesa 168 libras y mide
5’9” de altura. WD trabaja a tiempo completo y conduce a su
trabajo de 40 a 60 minutos cada dia dependiendo del trafico.
WD trabaja en el Departamento de ventas y sus horas de
almuerzo no estan programadas. WD ademas ha declarado que
no tiene tiempo para hacer ejercicio y que en realidad esta
demasiado cansada como para siquiera considerarlo.

WD fue tratada en un principio con metformina 500 mg BID y
luego se le afiadié un secretagogo. Dos afos atrds, se le indico
una tiazolidinediona (TZD). Con cada OAD adicional, WD
experiment6 una reduccion del 0.5% al 1% en sus valores de
A1C. Su régimen mas reciente incluy6 dosis méaximas de
metformina, el secretagogo y la TZD.

En una visita habitual hace varios meses, WD se quej6 de
nocturia, poliuria y polifagia. Su nivel de BG (FBG) en ayunas
era de 180 mg/dL y los valores postprandiales solian ser >250
mg/dL. Su valor de A1C era del 8.2%.

Puntos a considerar

Esta paciente se encuentra ahora en la etapa final del enfoque
por pasos convencional (Figura 3). El control es inadecuado
en la terapia de combinacién con OAD. El costo mensual de su
tratamiento es ~$450 por las pildoras de diabetes solamente.
Tanto la FBG como la PPG registran niveles elevados y el A1C
de 8.2% sugiere que tanto las oscilaciones de la glucosa
postprandial como las de la glucosa en ayunas contribuyen a
la hiperglucemia general."” Las comidas no son constantes ni
en horario ni en contenido. {Cudles opciones de tratamiento
se podrian recomendar a esta paciente que se muestra
renuente a iniciar la insulinoterapia?

Opciones para iniciar insulinoterapia

Plan A — Recetar andlogos premezclados a la hora de la cena (p.
¢j., insulina aspart bifdsica 70/30 o insulina lispro bifasica
75/25) con la opcion de agregar una segunda inyeccion si es
necesario. Conservar la metformina y TZD. Usar un secretagogo
en base a los valores de la PPG en el desayuno y almuerzo;
discontinuarlo a la cena. Después puede reducirse o eliminarse
las dosis de agentes orales -una vez que se alcance el control-.

e Mejor cobertura de insulina prandial y basal
nocturna con una sola inyeccién

¢ La insulina puede administrarse por jeringa,
lapicero o dosificador de insulina de 0 a 15
minutos previo a la cena

e Los andlogos premezclados eliminan los errores
de mezcla

Ventajas
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Desventajas ® Proporcion fija de andlogos de accion rapida e
intermedia impide el ajuste independiente de
los componentes basales y prandiales

¢ Exige el consumo de una racién alimenticia
fija y tal vez se requiera ingerir una merienda
en la noche para prevenir la hipoglicemia
nocturna

Plan B — Recetar un andlogo de insulina de accién prolongada
(p. €j., insulina detemir o insulina glargina) con la opcién de
agregar un analogo de insulina de accién rapida si la PPG no
esta bajo control. Conservar los OAD, especialmente
secretagogos, para ayudar con la liberacién de insulina
enddgena en las comidas. Se pueden reducir las dosis una vez
que se alcance el control.

e Cobertura de insulina basal por hasta 24 horas
con una sola inyeccién

® Reduce el riesgo de hipoglucemia relacionada
con comer menos de lo planeado

¢ E] componente de accion rapida puede ser
administrado por jeringa o boligrafo de insulina
de 0 a 15 minutos previo a la comida

Ventajas

Desventajas ¢ La insulina detemir o glargina no puede
mezclarse con otras preparaciones de insulina

¢ No remedia las oscilaciones postprandiales;
aunque pueden mejorar con la reduccion de

la glucosa preprandial

basales de glucosa en 1 inyeccion. WD decidié administrarse 1
inyeccion de un andlogo de insulina premezclada justo antes de
la cena, su mayor comida. El educador de diabetes ayudé a WD a
escoger alternativas de cenas para garantizar una ingesta
constante de carbohidratos y trazé un plan realista para
aumentar la actividad fisica. Después de 3 meses bajo el Plan A,
la FPG de WD habia disminuido a 110 mg/dL y las lecturas de su
PPG solian ser <140 mg/dL. Su A1C se habia reducido a 7.2%.
Se le pidi6 a WD que chequeara sus niveles de BG dos horas
después del desayuno y el almuerzo para determinar si su BG
postprandial se posicionaba en el rango deseado. WD informé
que ha reducido sus raciones de comida, tiene mas energia y
ahora camina 30 minutos 3 veces a la semana. A WD se le indic6
ademads que tal vez tendria que usar 2 inyecciones del analogo
premezclado para reducir la A1C atin mas.

INICIO Y TITULACION DE LA
INSULINOTERAPIA

Segun se ilustra en el Caso 1, se puede iniciar a los pacientes
en un régimen con insulina si no logran un control glucémico
adecuado bajo un tratamiento combinado con OAD. En la
Figura 4 se muestra un algoritmo recientemente publicado
que sugiere cuando y como comenzar la insulinoterapia en
una practica de atencion primaria.*

Plan C — Recetar andlogos de insulina de accion
rapida a la hora de la comida (p.ej., insulina aspart,

Figura 4. Algoritmo para iniciar la insulinoterapia (Hirsch et al.

insulina glulisina o insulina lispro) con la opcién Protocol)
de agregar un analogo de insulina de accién
prolongada si la FPG no esta bajo control. | Evaluacién de estado glucémico |
Conservar todos los OAD. Puede considerar indicar A 2 .
una sulfonilurea de accién prolongada en la tarde I ATC<7.5% I I ATC >7.5% I_
para ayudar con la glucosa en ayunas. FPG/PPG >1(§)—250 mg/dL FPG/PPG >250 mg/dL
Ventajas e La insulina puede administrarse Evabos wstamierto sctinl |
usando una jeringa o boligrafo de 0 a _
15 minutos antes de la comida Dieta y ejercicio Hé Monoterapial Titular semanalmente. Reevaluar al mes
e La reduccién de la lectura T ryvrerran
postprandial puede reducir la FBG con OAD sensibilizador | Titular semanalmente. Reevaluar a los 2 meses
moderadamente e impaCtaré laAIC Combinacion ainiciar Seleccionar el regimen basado en indicacion "
e Le permite a WD decidir cuando con OAD |—>| |nsu||na I gset'”n;zde'fg dgpyagggfa“c?;en"tm del paciente,
comer y modificar la dosis de
insulina en base a los alimentos que IUna vez al I IUna vez aI dlaI I I Ilnyecclonesl Referir a un programa de
planea ingerir dia-basal premezclado Premezclado multiples | educacion sobre diabetes
Titular semanalmente por 1 mes o hasta que se alcancen las metas glucemicas. Monitorear
Desventajas ¢ Exige una dosis de insulina antes mensualmente y ajustar segln sea necesario. Hacer la transicion a un regimen distinto en 6

de cada comida; puede iniciarse en
cualquier comida con 1 o mas
raciones (15 gramos) de
carbohidratos

¢ No ofrece cobertura basal, aunque las
glucosas en ayunas y pre-prandiales pueden
ser controladas adecuadamente con los
agentes orales

Cabe sefialar que entre las opciones para esta paciente se
puede incluir el uso de la insulina no analoga, insulina
inhalada y exenatida.

El paciente y el proveedor de atencién médica decidieron
emplear el Plan A porque es un régimen sencillo con el potencial
de controlar tanto la glucosa postprandial como las oscilaciones

meses si se estima conveniente a fin de lograr las metas glucemicas o si la hipoglucemia es
un problema. Adaptado de Hirsch IB et al. Clin Diabetes. 2005;23:78-86.

Segun se muestra en la Figura 4, los pacientes con un nivel de
BG muy elevado (p.ej., FPG >250 mg/dL) deben comenzar la
insulinoterapia de inmediato. El tratamiento con los OAD es
un enfoque mds razonable para pacientes con hiperglucemia
de menor gravedad. A los 3 meses, si no se logran las metas
glucémicas, debe darse inicio a la aplicacion de insulina. Si
bien la paciente del Caso 1 comenzé a recibir insulina
premezclada una vez al dia, otros regimenes también fueron
considerados y se muestran en la Figura 4. Los pacientes que
comienzan el control con la insulina a menudo siguen
tomando los OAD, cuya dosis puede ser reducida
gradualmente o eliminada.

Enfoques practicos en el uso de analogos de insulina y analogos de insulina premezclada en pacientes con diabetes tipo 2



Tabla 3. Recomendaciones de la American Diabetes Association: Aniadir insulina a la farmacoterapia hiperglucémica oral

Nivel en ayunas superior a la meta

Nivel en ayunas en la meta deseada; valores diurnos superior a la meta

e Inyeccion sencilla a la hora de acostarse de detemir, glargina o
NPH

e Dosis inicial de 0.15 unidades/kg; aumentar dosis en incrementos
de 2 unidades cada 5-7 dias segtn la glucosa sanguinea en ayunas

e Monitorear la glucemia antes del desayuno y la cena

NPH = protamina neutral Hagedorn

e Agregar insulina regular o de accion rapida antes de las comidas
— Dosis = 1 unidad/10 gramos carbohidratos en la comida

¢ Afadir detemir, glargina, NPH o inyeccion de analogo de insulina
premezclada antes del desayuno

— Comenzar con 0.1 unidad/kg y titular en base a los
resultados del monitoreo de la glucemia

— Si ya se administra insulina en la tarde, reducirla
simultdneamente en cantidad similar y titular

Adaptado de la American Diabetes Association. Practical Insulin: A Handbook for Prescribers. Alexandria, Va: American Diabetes Association; 2002.

Al escoger la dosis inicial de insulina, muchos médicos parten
empiricamente con una dosis baja. En general, 10 unidades
por inyeccion es considerada una dosis inicial inocua para los
regimenes de una o dos veces diarias.” Comenzar con una
dosis baja y lentamente titularla a una dosis mayor ayuda a
evitar la hipoglucemia y edifica la confianza del paciente.

La dosis inicial de insulina también puede calcularse en base al
peso, siendo una dosis comdn la de 0.15 unidades/kg peso
corporal/dia, pero la mayoria de pacientes necesitara dosis mas
altas para alcanzar las metas glicémicas.* Los pacientes con
sobrepeso requieren dosis mas altas debido a que presentan una
mayor resistencia a la insulina. En la Tabla 3 figura un algoritmo
para anadir insulina a la terapia con OAD que incorpora la
dosificacién de insulina segtn el peso. Otro algoritmo que
sugiere como iniciar el tratamiento con insulina para la diabetes
tipo 2, elaborado por el American College of Endocrinology,
puede consultarse en
http://www.aace.com/meetings/consensus/odimplementation.

Una vez que se haya iniciado el tratamiento con insulina, la
dosis debe titularse cada varios dias o semanalmente conforme
a los resultados de los registros de BG del paciente.

Monitoreo de la glucemia

El monitoreo de la glucemia resulta esencial para la titulacion
y evaluacion del régimen de la insulina. Un plan razonable
supone variar entre los niveles en ayunas, preprandial,
postprandial, horario de acostarse y durante el suefio,
procurando captar al menos 1 lectura en cada momento del
dia durante una semana; para ello se requieren registros
donde se lleve la cuenta de los valores. Otra técnica comun es
que los pacientes monitoreen los valores en ayunas y 1 valor
de la glucemia postprandial y registren cada resultado. La
frecuencia del monitoreo dependera en el régimen de insulina,
la gravedad de la hiperglucemia, la magnitud de las
oscilaciones de glucosa, disposicién del paciente, cobertura del
seguro para las tiras de prueba y de si existen antecedentes de
inconsciencia hipoglucémica. Las personas que requieren la
mayor cantidad de inyecciones generalmente necesitaran un
monitoreo mas frecuente a fin de optimizar el programa de
tratamiento; los pacientes que reciben MDI tal vez tengan que
chequearse la BG antes de cada comida y al acostarse, ademds
de realizarse chequeos adicionales postprandiales con miras a

ayudar con la titulacién del componente de accion rapida Los
niveles de BG deben chequearse si el individuo presenta
sintomas o senales de hipoglucemia. Los patrones irregulares
indican que un ajuste de dosis podria ser necesario. Si las
lecturas de BG registran patrones irregulares a menudo ello es
senal de que hay que poner mas atencion al estilo de viday a
la adherencia al tratamiento.

Para titular la dosis de insulina, el paciente puede llamar o
enviar por fax las lecturas de BG al proveedor de atencién
médica, y los cambios de dosis pueden ser dados al paciente
por via telefénica. De manera alternativa, el paciente puede
autotitularse la dosis y rendirle informe sobre el monitoreo y
los datos de ajuste al proveedor de atencion médica
semanalmente.

La BG debe medirse una o dos veces al dia (predesayuno y/o
precena) dependiendo del régimen. Con un régimen de dos
veces al dia, la dosis de insulina antes del desayuno debe
ajustarse en base a los niveles de la BG previos a la cena
registrados en los 3 a 7 dias anteriores. La dosis de insulina
antes de la cena debe ajustarse basindose en los niveles de
glucemia previos al desayuno, registrados en los 3 a 7 dias
anteriores. El programa sugerido de titulacion aparece en la
Tabla 4.* La dosis de insulina no debe incrementarse si la
hipoglucemia (BG <70 mg/dL) o los sintomas de la
hipoglucemia estan presentes.

Tabla 4. Programa sugerido de titulacion para los
regimenes de insulina de una o dos veces al dia

BG promedio en los Cambio de dosis

dltimos 3-7 dias (mg/dL) (unidades/dia)*
<80 -2
80-109 Sin cambio
110-139 +2
140-179 +4
>180 +6

*No aumentar dosis si manifiesta hipoglucemia (<70 mg/dL) o si presenta
sintomas.



La titulacién debe ocurrir semanalmente en el primer mes o
hasta lograr la meta glucémica. Si los pacientes no cumplen
con las metas después de 3 a 6 meses o si la hipoglucemia
reincidente limita la titulacion, el régimen debera ser
modificado.

Los siguientes estudios de casos ofrecen ejemplos de
iniciacién y ajuste de la insulinoterapia con diferentes
regimenes.

Cobertura inicial con un analogo de la insulina de
accion prolongada

Si bien la paciente en el Caso 1 comenz6 la insulinoterapia
usando una férmula premezclada, otra forma comun de
comenzar es afadiéndole un anilogo de insulina de accién
prolongada a la hora de dormir a la terapia con OAD. Se
pueden superar los problemas de hipoglucemia nocturna con
insulina NPH usando un anélogo de la insulina de accién
prolongada como la insulina detemir o la glargina, debido a
que el perfil farmacocinético de los analogos de insulina de
accion prolongada ostenta un punto de accién méaxima
relativamente tenue comparado con la insulina NPH.* %

Caso 2: Paciente con nivel de AIC elevado y neuropatia que
toma altas dosis de OAD fue tratado exifosamente con una
formula de andlogo de insulina de accion prolongada.

PM es un hombre de 53 afios con una historial de 3 afios de
diabetes tipo 2. Su BMI es de 30 kg/m2. Su valor de A1C es del
8% bajo dosis casi maximas de OAD que incluyen metformina,
una sulfonilurea y una TZD. PM estd muy preocupado porque
su dltimo examen ocular revel6 retinopatia precoz. En vista de
que viaja con frecuencia debido al trabajo, los horarios de
almuerzo, ejercicio y el monitoreo de la BG son erraticos. Al
revisar la memoria de su medidor se descubrié que el mes
anterior s6lo habia chequeado sus niveles de glucemia en 7
ocasiones. PM ahora esta dispuesto a hacer lo que sea
necesario para mantener sus niveles de BG bajo control.
Después de explicarle las opciones terapéuticas, se cambié su
medicamento por un analogo de la insulina de accién
prolongada en la noche y OAD en el dia. Se le indicaron 10
unidades de insulina de accion prolongada a la hora de dormir,
titulado a 25 unidades. También se reunié con un especialista
en dietética registrado para disefiar un plan alimenticio y de
ejercicio que encajara con su estilo de vida.

Tras 1 mes de este nuevo régimen, (metformina, TZD y 25
unidades de un andlogo de la insulina de accién prolongada a
la hora de dormir), los niveles promedio de la BG del paciente
fueron: FPG de 120 mg/dL y PPG <180 mg/dL. Tras 3 meses
de este régimen, su A1C era del 6.8%. El paciente debera
continuar monitoreando sus niveles de BG porque con el
tiempo eventualmente necesitard un analogo de insulina de
accion rapida para mantener su PPG bajo control.

Puntos a considerar

En pacientes con horarios erraticos o actividades
impredecibles, un andlogo de insulina de accién prolongada
puede ser menos propenso a provocar la hipoglucemia que
una insulina de accién intermedia como la NPH. Debido a que
los requerimientos de dosis individuales pueden variar
considerablemente dependiendo del grado de deficiencia de
insulina endégena, la dosis debe basarse en objetivos de

tratamiento y titulacion. Como los regimenes de insulina basal
no cubren las oscilaciones de PPG, los OAD se conservaron.
Sin embargo, si la terapia con OAD no ofrece un control de
PPG 6ptimo, eventualmente requerira un andlogo de insulina
de accion rdpida después de cada comida o un analogo de
insulina premezclada dos veces al dia.

A continuacién se muestra otro ejemplo de como iniciar la
insulinoterapia con una férmula de accién prolongada, una
vez al dia. En este caso se destaca la importancia del control
prandial.

Caso 3: Paciente fue tratado exifosamente con una formula
de un andlogo de insulina de accion prolongada pero requeria
un OAD para el control prandial.

LP es una mujer de 56 afos, obesa (BMI, 46 kg/m?), que
presentaba un historial de 6 afios de diabetes tipo 2 y
resistencia a la insulina. Sus niveles de FPG (161 mg/dL) y
A1C (9.6%) eran ambos elevados. Tomaba una combinacién de
sulfonilurea y metformina, asi como medicamentos para la
hipercolesterolemia e hipertension. Para abordar su FPG
elevado, se le recet6 un andlogo de insulina de accién
prolongada a la hora de dormir y se suspendi6 la sulfonilurea.
Su plan alimenticio también fue modificado para reducir las
raciones y ampliar la variedad. Después de 2 semanas, sus
niveles de FPG registraron valores constantes <130 mg/dL. Un
mes después, en su curso de educacion sobre la diabetes su BG
postprandial fue medida tras tomarse una gaseosa regular. La
lectura de 327 mg/dL la sorprendié ya que estaba
acostumbrada a lecturas en ayunas <130 mg/dL. LP aprendi6
mas sobre opciones y porciones alimenticias y comenz6 el
monitoreo de la PPG. Aln cuando sus opciones de alimentos
se encontraban dentro de su plan alimenticio, sus lecturas
postprandiales se salian de los niveles y se le indicé un
secretagogo en el desayuno y la cena. Luego de 3 meses, los
niveles de la FPG oscilaba entre 115 y 125 mg/dL, el de la PPG
entre 185y 205 mg/dL y su A1C era de 7.2%.

Puntos a considerar

Para este paciente con resistencia a la insulina, un analogo de
la insulina de accién prolongada administrado a la hora de
dormir, combinado con la educacion en el autocontrol de la
diabetes, fue una introduccién apropiada a la insulinoterapia.
Sin embargo, este caso también ilustra la importancia del
monitoreo de la PPG. Los pacientes a menudo necesitan
obtener lecturas postprandiales elevadas antes de efectuar
mas cambios a su terapia. Atin con la adherencia estricta a su
plan alimenticio, fue necesario aplicar el tratamiento de la
hiperglucemia postprandial para controlar la PPG en este caso.
El paciente prefirié6 empezar con un secretagogo prandial en
lugar de administrarse inyecciones adicionales de insulina. En
retrospectiva, la terapia con el secretagogo tal vez no era
necesaria si la sulfonilurea no hubiese sido suspendida al
iniciar la insulinoterapia.

Cobertura de la FPG y la PPG con un anilogo de la
insulina premezclada

Los analogos de la insulina premezclada permiten que tanto la
PPG como la FPG sean tratadas por la misma inyeccién. Una
formula premezclada puede administrarse una o dos veces al
dia, a veces junto con la terapia de OAD.

Enfoques practicos en el uso de analogos de insulina y analogos de insulina premezclada en pacientes con diabetes tipo 2



Tabla 5. Niveles de glucosa en el paciente del Caso 4

Dia Antes del desayuno (mg/dL) Antes del almuerzo (mg/dL) Antes de la cena (mg/dL) A la hora de dormir (mg/dL)
Domingo 146 147 166 193

Lunes & & 115 o

Martes 150 129 & 98

Miércoles 130 70 < 129

*No se realizaron chequeos de glucosa sanguinea.

Caso 4: Paciente fue tratada exifosamente con una férmula dietética registrado que le de seguimiento a fin de establecer

de andlogo de insulina premezclada y se monitorearon tanto horarios de comidas constantes y el contenido de

la PPG como la FPG. carbohidratos de las comidas. También debe indicarsele que no
. ~ se salte las comidas ya que el componente prandial de su

TR, una mujer de 57 anos con un BMI de 33.2 kg/m’, fue régimen de insulina podria causar hipoglucemia.

diagnosticada con diabetes tipo 2 hace 9 afios. Fue referida a
un endocrinélogo para el tratamiento de hiperglucemia no . . By . o
controlada y complicaciones relacionadas con la diabetes, Terapia basal/bolo (inyeccion mdltiple diaria)

incluida la retinopatia. TR describi6 experimentar varias iz basal/bol d licar | 60 de insuli
semanas de poliuria y polidipsia de mayor intensidad. Los La terapia basal/bolo pretende replicar la secrecion de insulina

niveles de BG al azar medidos en la casa se registraban entre basal y postprandial. Estos regimenes pueden ser usados para

347 y 514 mg/dL. Su actividad fisica se vio limitada por la log}r arun control fisiolégico de la BG en pacigntes con
osteoartritis comérbida. Recientemente habfa acudido a un deficiencia avanzada de células 8 y complicaciones. También

especialista en dietética registrado y estaba tratando de seguir pueden usarse cuando el paciente requiere mayor flexibilidad
sus recomendaciones alimenticias. Al presentarse, los que la_ofrec1da por otros regimenes. El uso ex.ltoso de la terapia
medicamentos de TR inclufan un inhibidor de la enzima intensiva basal/bolo requiere de la educacion integral del
convertidora de la angiotensina (ECA) y una sulfonilurea. paciente, incluido el conteo de carbohidratos, la proporcion

Efectos secundarios gastrointestinales previos a causa de la insqlina-carbohidyato, y el uso de un fa.ctor de correccién para
metformia descartaron su uso. Su A1C en esta visita era del el ajuste de la dosis de insulina. A continuacién se analiza mas

11.5% (meta <6.5%—7.0%), mientras que la tltima medida a fondo el conteo de carbohidratos.
disponible de hace 1 afio fue de 7.8%. Las pruebas seroldgicas

. . Un régimen con MDI a menudo incluye un andlogo de insulina
revelaron funcién renal y hepética normal.

de accion rapida antes de cada comida y un andlogo de insulina
de accion prolongada una vez al dia (Figura 5). Los pacientes
pueden coordinar el horario de las inyecciones que se
administran con la ingesta de alimentos, lo que les da mayor
flexibilidad con los horarios de comida y el estilo de vida. Los
pacientes deben monitorear sus niveles de BG frecuentemente
(ayunas, antes de la mayoria de comidas, postprandial en
ocasiones y a la hora de acostarse) y determinar el impacto que
ejerce el contenido de carbohidratos de las comidas en la dosis
de insulina requerida. Una bomba de insulina puede usarse en
lugar de MDI en pacientes que sean candidatos idéneos para la
terapia de infusion de insulina subcutdnea continua (CSII, por
sus siglas en inglés).

Se inici6 tratamiento con una férmula de analogo de insulina
premezclada, comenzando con 10 unidades 15 minutos antes
del desayuno, y 10 unidades 15 minutos antes de la cena. Esta
férmula de andlogo de insulina premezclada contiene una
suspension de insulina protamina de accion intermedia que
ofrece cobertura basal y un analogo de insulina de accién
rapida que ofrece cobertura prandial. Se suspendi6 la
sulfonilurea y se aument6 la dosis de insulina a 20 unidades
en la mafana y 22 unidades en la tarde en base a los
resultados de monitoreo de la BG. Regreso a la oficina
semanas después con niveles de BG disminuidos, los cuales
figuran en la Tabla 5.

Seis meses después, su valor de A1C era del 7.4%.
Figura 5. Curvas que representan el tiempo-accion de

Puntos a considerar andlogos de insulina de accion rdpida y
. . . rolongada
Esta paciente con diabetes de tipo 2 de larga data y p 9
complicaciones microvasculares presentaba hiperglucemia 75[  Desayuno  Almuerzo  Cena
severa y sintomatica. Debido a la gravedad de la elevacion de su _ _
BG, su médico le receté un régimen dos veces al dia de un nsulinay  Insulina
analogo de insulina premezclada. La baja dosis inicial fue elegida nsulina 50|,
. . . . | i
para evitar la hipoglucemia y posteriormente fue aumentada. plasmatica | gasal
(MU/mL)
En retrospectiva, de haber iniciado mas temprano la o 1k
insulinoterapia en este paciente, se hubiera podido prevenir o
dilatar las complicaciones relacionadas a la diabetes. Se w

necesitara titulacion adicional de la dosis para reducir atn
mas AIC. El paciente necesitard ademas de un especialista en
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Conteo de carbohidratos y ajuste de dosis de insulina a
la hora de la comida

El conteo de carbohidratos es una destreza que requiere que el
paciente posea buenas destrezas matematicas y la capacidad de
resolver problemas a efectos de determinar el contenido de
carbohidratos de los alimentos ingeridos. Los pacientes que
reciban MDI pueden ajustar la dosis de insulina a la hora de la
comida en base al contenido estimado de carbohidratos de la
comidas y la lectura de la BG.” Por ejemplo, 1 unidad de un
andlogo de accidn rapida puede darse por cada 10 a 15 gramos
de carbohidratos consumidos.” Subsiguientemente, la
proporcién insulina-carbohidrato puede titularse a fin de
optimizar el control de la PPG y la glucosa antes de la préxima
ingesta de alimentos.

Un individuo obeso cominmente necesitara una proporcion de
1:5 (1 unidad de un anélogo de insulina de accion rapida por
cada 5 gramos de carbohidratos a ser consumidos) y en ciertos
casos quizas necesite casi una unidad por gramo de
carbohidrato. Un individuo delgado, sensible a la insulina, tal vez
requiera una proporcion de tan sélo 1:20. Durante la titulacion,
debe chequearse la BG de 1 a 2 horas después de comer para
determinar si la dosis es correcta. La BG postprandial debe
registrarse entre los 30 y 40 puntos del valor preprandial cuando
la proporcion insulina-carbohidrato es éptima.

Si la glucosa preprandial es elevada, se puede afiadir mas
insulina (suplementaria) ademas de la dosis normal de
insulina prandial. La insulina extra variard de acuerdo ala
sensibilidad del paciente a la insulina. Los pacientes pueden
requerir de 1 a 2 unidades adicionales por cada 50 mg/dL que
la glucosa preprandial se sobrepase de la meta.” De manera
alterna, usualmente se puede estimar en qué grado puede que
1 unidad de un anélogo de insulina de accién rapida
disminuya la glucosa en plasma en 3 horas, usando la férmula
de 1500/peso corporal en kilogramos.

Por ejemplo: El paciente ND usa una proporcion insulina-
carbohidrato de 1:15 y se le ha recetado una dosis de 1 unidad
de insulina por cada 50 mg/dL en que los valores de la
glucemia preprandial sean >100 mg/dL. Esta a punto de cenar;
comidas que segin sus estimados contiene 90 gramos de
carbohidratos. Aunque su meta de BG antes de las comidas es
100 mg/dL, la lectura real era de 200 mg/dL. Por tanto, puede
que haya subestimado el contenido de carbohidratos en la
comida previa, lo que resulté en una lectura preprandial alta,
o podria ser que su dosis de insulina basal sea inadecuada. ND
tomara 6 unidades de un analogo de accion rapida para cubrir
los 90 gramos de carbohidratos, mas otras 2 unidades de un
andlogo de insulina de accién rapida para compensar por estar
100 mg/dL por sobre su meta de glucosa. Su dosis de insulina
total con la cena sera de 8 unidades.

Caso 5: Paciente con AIC elevado pese a terapia agresiva de
OAD comenzo, a su pesar, un tratamiento con insulina basal
y finalmente requirié MDI para lograr el control glucémico
dptimo.

EP es una mujer de 60 afios con un BMI de 26.5 kg/m? (altura,
5’5”; peso, 159 1b). Le diagnosticaron diabetes tipo 2 hace 6
anos. EP comunicé que sus niveles de BG, chequeados en su
casa al levantarse y al acostarse, asi como después de comer,
oscilaban entre 200 y 350 mg/dL antes y después de las
comidas, respectivamente. Contaba con una rutina habitual de
ejercicios que inclufa una caminata de 30 minutos de 4 a 5

veces por semana e ingeria alimentos saludables. Describia un
dolor quemante en los pies y las manos en la noche. Los
medicamentos al presentarse incluian una sulfonilurea y
metformina 500 mg BID; informé que las dosis mas altas de
metformina le habian causado diarrea. Se le habia recetado
una TZD anteriormente, pero se le descontinu6 debido a un
edema pedal. A1C era de 9.3%.

EP se mostraba reacia a iniciar la insulinoterapia pero acordé
en recibir 1 inyeccion de un analogo de insulina de accion
prolongada, 10 unidades, una vez al dia al acostarse. La dosis
fue titulada en base a los resultados del monitoreo de la BG
que le fueron comunicados al médico por via telefénica. En su
cita de control 3 semanas después, informé que se habia
administrado 30 unidades del andlogo de la insulina de accién
prolongada a la hora de dormir y que continué la toma de los
OAD. La FPG registraba entre 70 y 100 mg/dL, pero los niveles
de PPG eran todos >250 mg/dL. Su médico le sugirié
suplementar el tratamiento con un analogo de insulina de
accion rapida, comenzando con 1 inyeccion de 5 unidades con
la mayor comida del dia, reduciendo el andlogo de insulina de
accion prolongada por 5 unidades al mismo tiempo. Acept6 [la
modificacion al tratamiento] y posteriormente descubri