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OBJETIVO Presentar una vision actualizada del tratamiento insulinico en diabetes me-
Litus (DM). MATERIALY METODOS Se revisaron las recomendaciones actuales de la terapia
insulinica y su aplicacion en la préctica clinica: la gufa de la Sociedad Americana de
Diabetes (ADA): “Estandares de atencién médica en diabetes” 2019, cuyo objetivo es
proporcionar recomendaciones de deteccidn, diagndstico y tratamiento en diabetes; la
guia de actualizacién en diabetes — Fundacién RedGDPS, que resume las recomenda-
ciones para la préctica clinica en funcidn de las evidencias mas recientes; UptoDate®,
recurso de informacién médica basada en la evidencia, que recoge los principios
generales de la terapia insulinica en DM; y boletines de informacién terapéutica con
las ultimas actualizaciones sobre tratamiento y aportacion terapéutica de las nuevas
insulinas. Siguiendo la evidencia disponible, se presentan las recomendaciones de
administracién, monitorizacién y prevencion de errores de administracién. RESULTADOS Y
CONCLUSIONES Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) necesitaran trata-
miento con insulina, asi como muchos de los pacientes con diabetes mellitus (DM2)
en las fases avanzadas de la enfermedad. Se recomienda iniciar la insulinizacién en
pacientes con DM2 cuando las medidas no farmacoldgicas, junto con doble o triple te-
rapia no insulinica, resultan insuficientes para alcanzar los objetivos de glucemia. Los
analogos de insulina humana basales han demostrado menor riesgo de hipoglucemias
y constituyen la alternativa en pacientes de riesgo. Las insulinas son medicamentos
de alto riesgo, que pueden producir reacciones adversas importantes: hipoglucemias,
aumento de peso y lipodistrofia, por lo que los errores en la prescripcién pueden oca-
sionar consecuencias graves. La informacion del profesional y la educacion al paciente
son medidas para evitar errores en la utilizacion de la insulina. PALABRAS CLAVE Diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, insulina.
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Introduccion

Lainsulina es la base de la terapia en la diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1) y en muchos casos de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), cuando no se alcanza el control
glucémico con antidiabéticos orales en combinacion, o
en el momento del diagndstico si la hiperglucemia es
several, La insulina ademas se utiliza en el tratamiento
de pacientes con diabetes gestacional u otras situaciones
de hiperglucemia.

El objetivo de este boletin es la revision de la terapia
insulinica en DM1 y DM2, que incluye la monitarizacién
de la glucemia, la clasificacion de los tipos de insulina se-
gun su farmacocinética, las presentaciones comerciales
disponibles y laimportancia de la prevencion de errores
de medicacidn.

¢Qué pacientes necesitan insulina?

Lainsulina es una hormona natural de origen pancreatico
y estructura polipeptidica, con actividad hipoglucemiante
por inhibir la gluconeogénesis hepdatica y favorecer la
utilizacién de la glucosa en los tejidos periféricos. La
necesidad de insulina depende del equilibrio entre la
secrecién de insulina y la resistencia a la insulina

Terapia insulinica en DM1

Lainsulina es el Unico tratamiento en DM1. En general,
la dosis inicial de insulina se basa en el peso, con dosis
totales de insulina que oscilan entre 0,4 y 1,0 unidades/
kg/dia. Se requieren mayores cantidades durante la
pubertad. Se recomienda la administracién diaria de
insulina prandial e insulina basal o bomba con andlogos
de insulina de accidn rapida para reducir el riesgo de
hipoglucemial.

Terapia insulinica en DM2

El farmaco de eleccidn de la DM2 es metformina, salvo
intolerancia o contraindicacion®. Puede ser administrada
en combinacion con otros medicamentos, incluida la
insulina®,

Serd necesario el tratamiento con insulina en aquellos
pacientes con DM2 cuyas células beta hayan perdido
una capacidad importante de secrecidn de insulina?®,
en aquellos pacientes con DM2 recién diagnosticada,
sintomaticos (pérdida de peso, poliuria, polidipsia), con
HbAlc 210% (86 mmol / mol) y / o glucemia 2300 mg /
dL (16,7 mmol / L)% Se debe considerar iniciar la terapia
dual junto con metformina en pacientes con DM2 recién
diagnosticada que tienen HbA1c>9% (75 mmol / mol)14,

Es importante no retrasar el inicio de la terapia con
insulina por las consecuencias que conlleva la hiperglu-
cemia prolongada. Para ello se debe adiestrar al paciente
y afrontar los prejuicios sobre el uso de insulina®. Los
pacientes deben ser conscientes de que lainiciacidn con
insulina no representa un “fracaso” en el control personal
y que muchos pacientes con DM2 finalmente requeriran
insulina exdgena, debido a la disminucién de la produc-
cion de insulina enddgenat.

Medicion de la HbAlc

La guia ADA 2019 recomienda la medicién de la HbAlc
al menos dos veces al afio en pacientes que cumplen
los objetivos del tratamiento y tienen un control glu-
cémico estable. Recomienda medirla trimestralmente
en pacientes cuyo tratamiento haya cambiado o que no
cumplan con los objetivos glucémicos?.

El objetivo estandar en menores de 65 afios es alcanzar
niveles de HbAlc <7% en adultos y <7,5% ennifios y ado-
lescentes, pero estos objetivos deben individualizarse en
funcién de las comorbilidades, el riesgo de hipoglucemia
y la esperanza de vida®’.

Los objetivos de HbAlc menos estrictos (<8,0% [64
mmol / mol]) pueden ser apropiados para pacientes con
antecedentes de hipoglucemia severa, esperanza de vida
limitada, complicaciones micro o macrovasculares, co-
morbilidad grave o diabetes de larga duracién en quienes
tienen dificultad en cumplir el objetivo a pesar de haber
recibido informacidn adecuada para el autocontrol de la
diabetest.
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Duracion de la DM, presencia de complicaciones o comorbilidades

3
HbAlc objetivo

Sin complicaciones o comorbilidades graves <70 %*
<65 anos
>15 afios de evolucién o con complicaciones o comorbilidades graves <80%
<15 afios de evolucidn sin complicaciones o comorhilidades graves <70%
66-75 afos >15 afios de evolucién sin complicaciones o comorbilidades graves 70-80%
Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**
> 75 afos <8,5%**

(*) Puede plantearse un objetivo de HbAlc < 6,5 % en los pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes en tratamiento no farmacolé-

gico o con maonoterapia.

(**) No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbAlc.

Extraido de referencia®.

Elementos de decision utilizados para determinar los
objetivos doptimos de HbAlc

El objetivo de control viene condicionado por la duracién
de la enfermedad, esperanza de vida, comorbilidades,
complicaciones vasculares, riesgos potenciales asocia-
dos con hipoglucemia, efectos adversos causados por
farmacos asi como la actitud del paciente y los recursos
sanitarios y sociales?.

Pueden plantearse objetivos de HbAlc de 7,5-8,5% en an-
cianos fragiles, en pacientes con enfermedades de larga
evolucion, historial de hipoglucemias graves, complica-
ciones micro y macrovasculares, comorbilidades graves,
esperanza de vida reducida y/o problemas psicoldgicos®.

Razonamiento/Justificacion de la recomendacidn

Existe incertidumbre en el balance entre los beneficios
y riesgos con un control mas intensivo. No hay pruebas

suficientes que demuestren que el control intensivo de la
glucosa frente al convencional disminuya la mortalidad
cardiovascular o por cualquier causa. La utilizacion de
una terapia intensiva, destinada a conseguir cifras de
HbAlc por debajo del 6%, durante 3,5 aflos aumentd la
mortalidad y no redujo significativamente los eventos
cardiovasculares®. Estos resultados identifican un dafio
de lareduccidn intensiva de la glucemia en pacientes de
alto riesgo con DM2.

Se requieren mas ensayos que evallen desenlaces cri-
ticos en grupos concretos de pacientes como aquellos
mas jovenes, recién diagnosticados o de edad avanzada,
para permitir identificar cifras a partir de las cuales con-
siderar el inicio de un tratamiento farmacolégico®.

A modo de orientacidn, en la pdgina siguiente se presenta
un algoritmo de insulinizacion en el que se recomienda
iniciar el tratamiento con insulina basal, de accidn pro-
longada, considerando el ajuste de glucemia basal para
conseguir el objetivo®.

Caracteristicas del paciente/enfermedad

Riesgos potencialmente asociados con

hipoglucemia y otros efectos adversos Bizlo

Duracién de la enfermedad

a laindividualizacion de los objetivos de glucemia HbAlc =7,0%

Objetivo mas estricto Objetivo menos estricto

Diagndstico reciente =

= Alto

De largo recorrido

Esperanza de vida Prolongada = Escasa
Comorbilidades importantes Ausentes Algunas Graves
Complicaciones vasculares establecidas Ausentes Algunas Graves

Motivado, excelentes =
capacidades de autocuidado

Preferencia por una terapia

Preferencias del paciente
menos molesta

Recursos y sistema de apoyo Facilmente disponibles - Limitados

Adaptado de referencia.
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TRATAMIENTO CON METFORMINA + OTRO ADO

HbAlc NO CONTROLADO

l

COMIENZO DE INSULINIZACION
INSULINA BASAL 10 U/dia

CADA 2-3DIAS

J

SiGB <80 mg/dL ), 2U
‘ CONTROL Y AJUSTE 7 sieB>130 mg/dL N 2U

ALOS 3MESES

‘ DETERMINAR HbAlc OBJETIVO ‘

NO CONTROL

MANTENER TRATAMIENTO. INTENSIFICACION DE LA INSULINA
DETERMINAR HbAlc A LOS 6 MESES
O INDIVIDUALIZAR.

Pacientes mayores
con dificultad para el
autocontrol

+arGLP1 6 iSGLT2

Expectativa de beneficio en ECV SiGB <80 mg/dL\l/ g

NO CONTROL

BASAL-PLUS

Dosis inicial: 10U 6 0,2U/kg
2/3 mafanay 1/3 noche 4U en comida principal
Ajuste dosis segun glucemia: ™ |, 2U - 4U +1U/3 dias hasta GB<180 mg/dL

| l |

‘ MEDICION DE LA GLUCEMIA ‘

Afadir insulina rapida:

NO CONTROL

MANTENER TRATAMIENTO ‘ BOLO BASAL

4U 6 10% de la dosis de insulina basal.

——— Sidificultad paraelmanejo  ————— Suspender arGLP1 y valorar suspender

o mantener iSGLT2 y/o metformina en
funcidn de la situacion del paciente.

arGLP1 Agonista de los receptores GLP-1  ISGLT2 Inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa

ECV Enfermedad cardiovascular  GB Glucemia basal  HbAlc Hemoglobina glicosilada U Unidades ’[‘Aumentar \I/ Disminuir

Adaptadade la referencia®.
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Utilizacion de insulina en la enfermedad
renal crénica

Lainsuficiencia renal cronica se asocia a un descenso del
catabolismo renal de la insulina. Por ello, los niveles de
glucemia de los pacientes diabéticos con insuficiencia
renal en tratamiento insulinico se deben monitorizar de
forma estrecha’.

La insulina se puede utilizar en cualquier estadio de
enfermedad renal crénica®. El régimen de insulina se
adaptard al objetivo de control y puede ser una terapia
convencional o un tratamiento intensivo. Como normas
iniciales, que deben adaptarse a cada paciente, podemos
sefialar: filtracién glomerular (FG) > 50 mL/min/1,73 m?2,
no se precisa ajuste de dosis; FG: 50-10 mL/min/1,73 m2,
precisard una reduccion del 25% de la dosis previa de in-
sulina; FG <10 mL/min/1,73 m?, precisara una reduccidn
del 50% de la dosis previa de insulina®.

Medicion de la glucemia

Su finalidad es evitar alcanzar niveles de glucosa en
sangre menores de 70 mg/dL y glucemias en ayunas
superiores a 140 mg/dL, asi como complicaciones a largo
plazo como la retinopatia, la nefropatia o la polineuro-
patia diabéticas; y para hacer ajustes del tratamiento
farmacoldgico, dieta y actividad fisica.

Existen dos tipos de medicidn de la glucemia:

Monitorizacion de la glucosa en sangre

Los pacientes en tratamiento con regimenes intensivos
de insulina (de inyeccidén diaria multiple o terapia con
bomba de insulina) deben realizar autoanalisis en sangre
antes de las comidas, a la hora de acostarse, ocasional-
mente postprandialmente, antes del ejercicio, en caso
de sospecha de hipoglucemia, después del tratamiento
de la hipoglucemia hasta alcanzar la normoglucemia, y
antes de tareas criticas como la conduccidn.

La evidencia apoya una correlacion entre la frecuen-
cia del autoandlisis en sangre y una menor HbAlc en
pacientes tratados con insulina. En cualquier caso, se
recomienda evaluar la técnica con el paciente asi como
la necesidad y frecuencia de la medicién?.

Monitorizacion continua de glucosa

En la actualidad se han desarrollado sistemas de moni-
torizacién continua a tiempo real que miden los niveles
de glucosa en el fluido intersticial del tejido celular
subcutaneo. Su evolucidn se correlaciona con la glucosa
plasmatical. La lectura de glucosa continua a lo largo del
dia puede prevenir los periodos de hipo e hiperglucemias,
frente al sistema de autocontrol de la glucemia en san-

Los objetivos de
glucemia seran mas

0 menos estrictos en
funcionde la presencia
de complicaciones o
comorbilidades

gre capilar tradicional. Los estudios realizados de efec-
tividad hasta la fecha han mostrado resultados variables
respecto a la prevencion de la hipoglucemia. En ensayos
multicéntricos la monitorizacién continua comparada
con el analisis convencional redujo la HbAlc durante 24
semanas y redujo la hipoglucemia en DM1 en tratamien-
to coninyecciones multiples. EL tiempo en hipoglucemia
bioguimica (<70 mg/dL) fue de 43 minutos/dia en el
grupo de monitarizacién continua frente a 80 minutos/
dia en el grupo control. La incidencia de hipoglucemia
grave fue escasay similar en ambos grupos®. Otro ensayo
clinico en pacientes con DM1 en tratamiento con inyec-
ciones multiples de insulina diaria, obtuvo una media mas
baja de HbAlc en 26 semanas de seguimiento en el caso
de monitorizacién continua de glucosa (63 mmol/mol)
frente al tratamiento convencional (68 mmol/mol). De
un total de 142 pacientes que fueron incluidos en estudio,
5 pacientes en el grupo de tratamiento convencional y 1
paciente en el grupo de monitorizacién continua tuvieron
eventos de hipoglucemia grave'®.

Los tipos de sistemas de monitorizacién continua de la
glucosa comercializados actualmente son: Dexcom®
G4/G5 de Dexcom, Enlite® de Medtronic y el dispositivo
FreeStyle Libre® de Abbott, sistema flash de deteccién
de glucosa.

Uninforme de evaluacién de tecnologias sanitarias sobre
efectividad, seguridad y coste efectividad del sistema
flash (FreeStyle Libre®) de monitorizacién continua
de glucosa para DM1 y DM2 concluye gue se trata de
sistemas seguros en general. Tan solo producen efec-
tos adversos leves en la zona de insercién del sensor.
La evidencia es de calidad moderada con respecto a su
efectividad para reducir las tasas de hipoglucemia y el
tiempo en hipoglucemia bioguimicat’,

Ante estos resultados, se considera que son necesarios
estudios que evaluen la efectividad a largo plazo, asi
como los resultados clinicos y efectos adversos.

Por otra parte, es importante conocer la existencia del
(lamado decalaje fisioldgico en la medicién de la gluco-
sa intersticial respecto a la glucosa plasmatica (entre
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5y 20 minutos), por el cual los cambios glucémicos
plasmaticos tienen un cierto retardo en ser detectados
por el sensor. Este desajuste es mayor si los niveles de
glucemia son rdpidamente cambiantes o inestables, y en
ocasiones condicionan la precision de estas mediciones'?.

La Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) considera
de utilidad de la monitorizacién continua de glucosa para
conseguir los objetivos de HbAlc en DM1 cuando no se
cumplen con los objetivos glucémicos, siempre que haya
una adecuada gestidn de la enfermedad y autocontrol
por parte del paciente.

Clasificacion de insulinas

Segun su origen, las insulinas se clasifican en insulinas
humanas o analogos de la insulina humana, obtenidas
mediante técnicas de recombinacion genética, con el
fin de modificar su estructura tridimensional y asi me-
jorar su perfil farmacocinético. Los andlogos de accién
rdpida tienen menor tendencia a asociarse en complejos
hexaméricos que la insulina humanay se absorben con
mas facilidad, por lo gue su comienzo de accion es mas
precoz, el pico mas elevado y su eliminacién mas rapida?®,

Insulinas prandiales
Se administran antes de las comidas y pretenden replicar

el pico de secrecién de insulina que se produce tras la
ingesta de alimentos31°,

Accidn ultrarrdpida

Las insulinas lispro (Humalog®), aspart (Novorapid®) y
glulisina (Apidra®) son analogos de la insulina humana,
en la que se modifican alguno de los amino&cidos con el
fin de acelerar su absorcidn. El tiempo de disociacion de
los aminodcidos condiciona el comienzo de accién de las
diferentes insulinas de accidn rapida'®. Son equiparables
en sus caracteristicas: comienzan a ser activas alos 3-15
minutos tras su administracion subcuténea, su pico de
actividad es a los 45-70 minutos y su duracién de accion
esentre 2y 4 horas. Estas insulinas deben administrarse
justo antes de las comidas®®.

Existe una nueva presentacion de insulina aspart
(Fiasp®), en la cual la adicién de nicotinamida (vitamina
B3) produce una absorcidn inicial de insulina mas rapida
en comparacion con NovoRapid®. Esté disponible en so-
lucion inyectable en pluma precargada. Su eficaciaen la
reduccion de la glucemia como parte del tratamiento de
la diabetes se ha demostrado en tres estudios principa-
les. Endos de ellos se demostrd que Fiasp® era al menos
tan eficaz como con NovoRapid®. En un tercer estudio,
se demostrd que la adicidn en las comidas de Fiasp® al
tratamiento con unainsulina de accién prolongaday con
metformina mejoré el control de la glucemia. Su apro-
bacidn se basa en estudios comparativos con la insulina
aspart ya autorizada (NovoRapid®), la reduccion de la
glucemia es mas rapida con Fiasp®, pero la magnitud
del efecto total de reduccién es similar?’.

Perfiles farmacocinéticos de las insulinas (adaptado de: https://www.diabepedia.com.ar/nueva-insulina-degludec-tresiba).

Aspart, Lispro, Glulisina (3-4 horas)

Regular (4-6 horas)

Detemir (~ 14-20 horas)

Degludec (>24 horas)

NIVELES PLASMATICOS DE INSULINA

TIEMPO (HORAS)
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Caracteristicas farmacocinéticas de las insulinas'® 14,

Nombres . - s Duracion
) Inicio de accion Efecto maximo
comerciales del efecto

Lispro* Humalog®
id®
Ultrarrépida Aspart* NOFVi‘;rSapp@!d 3-15 min 45-75 min 2-4h
Pandriales
Glulisina* Apidra®
- Actrapid® ,
Rapida Regular Humulina® 30 min 2-4h 5-8h
. el Insulatard®,
Intermedia NPH o isofanica Humulina® 2h 4-12h 8-18h (~12h)
Detemir* Levemir® 2h 3-9h 6-24h
Basales
N Lantus® L .
Prolongada Glargina Toujeo® 2h Sin pico 20->24h
Degludec* Tresiba® 2h Sin pico >40h
Regular +NPH Humulina® ; :
¢ isofanica Mixtard® Ul 20 2
leztellay Lispro + NPL* Humalog® 15 min 1-8h 24h
Aspart + NPA* Novomix® 10-20 min 1-3h 24h

(*) Anélogos de insulina. NPH: insulina isofénica; NPL: insulina lispro protamina; NPA: insulina aspart protamina.

Su efecto adverso mas frecuente (que puede afectar a
mas de 1 de cada 10 pacientes) es la hipoglucemia, que
puede producirse con mayor rapidez con Fiasp® que con
otrasinsulinas administradas con las comidas. Segun los
estudios de seguridad, entre el 94% y 98% de los pacien-
tes en ambos ensayos experimentaron algun episodio
de hipoglucemia. Tanto en DM1 como en DM2, la tasa
de hipoglucemias confirmadas o graves fue mayor para
Fiasp® que para NovoRapid® 1 6 2 horas tras el inicio de
la ingesta, pero estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas en el resto de horarios post ingesta
evaluados?®,

Entre las insulinas de accidn ultrarrépida, se encuentra
una formulacion concentrada de insulina lispro de accién
répida de 200 U/mL (Humalog KwikPen®200). Estas
preparaciones concentradas pueden ser mas cémodas
para el paciente y pueden mejorar la adherencia de los
pacientes con resistencia a la insulina que requieren
dosis elevadas®®.

Accidn rdpida

Lasinsulinas regular o humana (Actrapid®) tiene uninicio
de accién a los 30 minutos tras su administracion. Su
pico de actividad es a las 2-4 horas y su duracién es de
5-8 horas?®,

Insulinas basales

Se consideran insulinas basales aquellas que cubren los
requerimientos de insulina entre las comidas?®.

Accion intermedia

Las insulinas isofénica o insulina Neutral Protamine
Hagedorn (NPH) se obtiene afiadiendo protamina a la
insulina humana regular. Se puede administrar en com-
binacion con farmacos orales. Generalmente, se inicia su
administracién a la hora de dormir para reducir el riesgo
de hipoglucemia nocturna®.

Accidn prolongada o lenta

Las diferencias en la farmacocinética de estos andlogos
frente a NPH parecen traducirse en la consecucion de
unos niveles plasmaticos mas homogéneos y una accion
mas prolongada, posibilitando una pauta de administra-
cién de una o dos dosis diaria en un alto porcentaje de
pacientes?,

Las insulinas detemir (Levemir®) se puede utilizar
como insulina basal sola o en combinacién con bolos
de insulina. También se puede utilizar en combinacién
con antidiabéticos orales y/o agonistas del receptor de
GLP-1.
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Cuando detemir se utiliza en combinacion con antidiabé-
ticos orales o anadido a agonistas del receptor de GLP-1,
se recomienda su adminstracion una vez al dfa, inicial-
mente a dosis de 0,1-0,2 unidades/kg o de 10 unidades
en pacientes adultos, ajustando luego a las necesidades
individuales del paciente. Cuando se afiade un agonista
del receptor de GLP-1 a detemir, se recomienda reducir
la dosis de insulina en un 20% para minimizar el riesgo de
hipoglucemia y ajustar posteriormente!®%,

Lainsulina glargina 100 unidades/mL (Lantus®) presenta
una duracién de accién prolongada y debe administrarse
una vez al dia a cualquier hora pero todos los dias a la
misma hora'®.

En pacientes con DM2, la insulina glargina también se
puede administrar junto con antidiabéticos orales. Su
potencia se establece en unidades exclusivas de glargina
y no son las mismas que las unidades utilizadas para
expresar la potencia de otros andlogos de insulina. La du-
racién de accién mas prolongada de la insulina glargina
subcutdnea estd relacionada directamente con su menor
tasa de absorcion y respalda su administracién una vez al
dia. En las pruebas de cuantificacién de la la secrecion y
medicién de laresistencia de glargina en sujetos sanosy
en pacientes con DM1, su inicio de accidn fue mas lento
que el de lainsulina NPH, su perfil de accion fue suave y
sin pico, y la duracién de su efecto prolongada?.

Lainsulina glargina biosimilar 100 unidades/mL (Abasa-
glar®) es semejante al farmaco bioldgico de referencia
(Lantus®), con perfil de accién similar y eficacia equiva-
lente?2

La insulina glargina (Toujeo®) es una formulacion con-
centrada de 300 unidades/mL. La pluma precargada
contiene 450 unidades y permite administrar en un
volumen més pequefio una dosis mayor?. En los ensayos
gue compararon la insulina glargina 300 unidades/mL
con insulina glargina 100 unidades/mL en pacientes
con DM2 inadecuadamente controlados con farmacos
hipoglucemiantes y/o insulina, los niveles de HbAlc
disminuyeron de forma similar en ambos grupos de
glargina, sin diferencias en hipoglucemia grave y escasa
diferencia en hipoglucemia nocturna?,

El perfil de seguridad de la insulina glargina 300 unida-
des/mL es similar en gran parte a la de 100 unidades/
mL, pero no son equivalentes y no son intercambiables
sin ajuste de dosis?*?®,

La insulina glargina no se puede mezclar con las insuli-
nas de accioén rapida, ya que se alterarfan las cinéticas de
ambas insulinas?

La insulina degludec (Tresiba®) es un analogo de
insulina cuya modificacién molecular le confiere una
duracién de accion prolongada (< 40 horas) y reduce
la variabilidad en la concentracion plasmatica con una
dosis Unica diaria?.

Lainsulinaes un
medicamento de alto
riesgo

En los ensayos clinicos, degludec fue no inferior a glargi-
na y detemir en la reduccién de la HbAlc. La ventaja de
degludec frente a glargina respecto a los eventos hipo-
glucémicos nocturnos (1,5 eventos menos por paciente
yafioen DM1y 0,45 eventos menos en DM2) desaparece
cuando se amplia en 2 horas el horario considerado noc-
turno (Oa8henlugar de0a6b h),tal como se observé en
un metaanalisis realizado por la FDA% 2%,

Insulinas premezcladas

Consisten en suspensiones compuestas de mezclas
de un andlogo répido (prandial) con su correspondiente
asociacion protaminica de accién intermedia semejante
aladeinsulina NPH (basal).

La mezcla de una insulina répida con una intermedia o
prolongada en distintas proporciones permite conseguir
una accién rapida y duradera al mismo tiempo, asi como
una mayor reduccion en la glucemia postpandrial?.

El uso de insulinas premezcladas puede plantearse en
pacientes que parten de niveles elevados de HbAlc (=9
%) previos a la insulinizacion o en aquellos casos en los
que ya se ha optimizado la dosis de insulina basal y se
requiere ademas un control prandial?®.

Reacciones de hipersensibilidad a insulinas

Se han descrito varios tipos de reacciones de hipersen-
sibilidad a las preparaciones de insulina como irritacion
en el sitio de inyeccidn o dermatitis atdpica. Pueden
ser causadas por la insulina en si o por excipientes de
la formulacidn. Las reacciones de hipersensibilidad a la
insulina no son frecuentes, pero algunas son gravesy
pueden dificultar el manejo de la diabetes del paciente?.

Errores prevenibles en la utilizacion de insulinas

Lainsulina estd clasificada como medicamento de riesgo
por el Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos.
Los errores pueden producirse en cualquier etapa del
circuito de utilizacién de la insulina. Las numerosas
presentaciones de insulina y los envases similares su-
ponen una fuente de confusién en la prescripcidén, en la
dispensacidny en la administracion. Los errores pueden
también deberse al uso de abreviaturas en la prescrip-
cién o en la utilizacién de abreviaturas no estandarizadas.
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Entre las posibles consecuencias estan la sobredosifica-
cion (hipoglucemia) o la infradosificacion (hiperglucemia).
Los sintomas de la hipoglucemia pueden variar desde
hambre, ansiedad, irritabilidad, palpitaciones, sudoracién
hasta sintomas de gravedad como convulsiones, pérdida
de concienciay coma.

Entodas las situaciones, incluida la diabetes en el emba-
razo, se recomienda que los pacientes tengan cerca una
fuente de glucosa rapiday si procede, la administracion
de glucagoén intramuscular®®-L,

Se deben evitar actuaciones como utilizar una jeringa
para retirar insulina de una pluma precargada, de un
cartucho o de una bomba de insulina porque pueden
provocar errores de dosificacion®? Otro caso de error
es el uso de una jeringa de tuberculina en lugar de una
jeringa de insulina®, La utilizacion de una misma pluma
de inyeccidn para varios pacientes conlleva el riesgo de
contaminacion viral®C,

Estos errores son prevenibles, por lo que es necesario
que el profesional se asegure que los pacientes, tanto
nifios como adultos, reciben una guia clara de asesora-
miento y ayuda para el cuidado y control, que incluya
informacidn sobre la técnica de administracion y ajuste
de la dosis de insulina®.,

Ante la aparicién de nuevas presentaciones de insulinas
de concentraciones superiores a 100 unidades/mL, como
insulina lispro 200 unidades/mL (Humalog® Kwikpen) o
insulina glargina 300 unidades/mL (Toujeo®), se recuer-
da que solo se deben utilizar con la pluma precargada
que se suministra. Hay diferencias en la forma de admi-
nistracion respecto a la formulacion de insulina estandar
y por tanto, un riesgo de errores de administracion y
confusiones accidentales. No hay una bioequivalencia
para el cambio de una insulina de concentracién alta
a una estandar y, por tanto, el ajuste de dosis debe ser
en funcién del objetivo de glucemia. Por ejemplo, la
insulina glargina 300 unidades/mL no es bioequivalente
a lainsulina glargina 100 unidades/mL, lo que significa
gue estas insulinas no son intercambiables. Cuando se
cambia de glargina de 100 unidades/mL a 300 unidades/
mL puede hacerse de una unidad a otra, pero puede ser
necesaria una dosis mas alta de glargina 300 unidades/
mL (aproximadamente 10-18%) para alcanzar el objetivo
de glucemia en plasma®,

Interacciones de insulina mas frecuentes

Los requerimientos de insulina pueden ser menores en
caso de combinacion con farmacos hipoglucemiantes:
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa (sitagliptina, vida-
gliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina), analogos
de GLP-1 (exenatida, liraglutida, lixisenatida, dulaglutida),
inhibidores de la SGLT-2 (dapaglifozina, empaglifozina,
canaglifozina) y pioglitazona. En el caso de la combinacion
con pioglitazona puede empeorar la insuficiencia cardiaca.

Involucrara
profesionales y pacientes
es fundamental para
eluso segurode
lainsulina

Otros farmacos que pueden interaccionar con la insulina
son los andrdgenos (nandrolona, testosterona, oxandrolo-
na), beta-bloqueantes, IMAQ, quinolonas, salicilatos, ISRS,
diuréticos tiazidicos. También pueden interaccionar las
plantas con propiedades hipoglucemiantes como alfalfa,
aloe, ardndano, meldn amargo, apio, ajo, jengibre, ginseng
(americano), malvavisco, ortiga®.

Prescripcion de insulinas en Navarra (2018)

Insulinas rapidas (%DDD)

GLULISINA
10%
REGULAR
16%
| ‘LISPRO
ASPART 22%

17%

MEZCLAS

35%

Insulinas basales (%DDD)
DETEMIR
15%
NPH
26%

Datos procedentes del Sistema de informacion del Servicio de Prestaciones
Farmacéuticas del SNS-O.

DEGLUDEC

8%

GLARGINA

51%
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Reflexiones y conclusiones

La insulina es el tratamiento esencial para todos los
pacientes con DM1 y determinados pacientes con DM2.
Respecto a resultados a corto plazo, como los niveles de
HbAlc o riesgo de hipoglucemia, los andlogos de insuli-
na de accién rapida pueden tener una ventaja marginal
sobre la insulina regular en pacientes con DM1, pero
no en DM2. En DM2, las insulinas de accién prolongada
(glargina, detemir y degludec) pueden tener algunas ven-
tajas clinicas modestas sobre la NPH en hipoglucemia
sintomatica y nocturna?

Son medicamentos de alto riesgo y pueden producir
efectos adversos importantes (hipoglucemias, aumen-
to de peso, lipadistrofia). Por ello es importante que
el profesional cuente con la suficiente y actualizada
informacion sobre los tipos de insulina, mecanismo de
accidn, presentaciones comerciales y posibles efectos
secundarios para su correcta prescripcion, dispensacion
y utilizacidn, para evitar errores de administracion. Asi
mismo, es fundamental la educacién terapéutica en
diabetes para motivar y capacitar al paciente y su familia
en la gestién de la enfermedad. Estas pautas educativas
deben incluir habilidades de autocuidado y autocontrol
dirigidas al cambio de conducta y la autorresponsabilidad
del paciente ante la enfermedad. Las intervenciones
educativas en diabetes mejoran a corto y medio plazo la
HbAlc, el perfil lipidico, el peso, los conocimientos sobre
la diabetes y un estilo de vida saludable®.
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