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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se puede definir como
un “grupo de enfermedades” metabdlicas que se
caracterizan por hiperglucemia crénica, resultante
de un defecto en la secrecion de insulina, en la ac-
cion de lainsulina o en ambas'. La DM tipo 1, enla
que hay un déficit en la secrecion de insulina, su-
pone alrededor de un 10% de todos los pacientes
con diabetes, siendo la DM tipo 2 proxima al 90%.
En ésta suelen coexistir en el mismo paciente el
déficit de produccién de insulina 'y la alteracion en
la accién de la insulina (resistencia insulinica).

Por su elevada prevalencia, sus complicaciones
crénicas y la alta mortalidad que conlleva, es una
de las enfermedades con mayor impacto social y
sanitario?®. En nuestro medio la prevalencia se si-
tda en torno al 6,5% de la poblacién entre 30 y 65
afos, segun los datos de la Estrategia en Diabetes
del Sistema Nacional de Salud. Segun las mismas
fuentes, el gasto medio anual por paciente es de
883 euros, si no hay complicaciones, que se incre-
menta a 2.133 en pacientes con complicaciones
(datos del afio 2002). La prevalencia de la DM va
en aumento y esto es debido, en gran medida, a
un aumento de la prevalencia de la obesidad*.

Las complicaciones microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) y las macrovasculares
(enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovas-
cular y arteriopatia periférica) incrementan la mor-
bimortalidad y disminuyen la calidad de vida de
forma importante®. Los pacientes con DM tipo 2
tienen un incremento de 3-4 veces en la morbi-
mortalidad cardiovascular, constituyendo ésta la
principal causa de muerte (40% de todas las
muertes son por cardiopatia isquémica, 15% por
otras enfermedades del corazén y 10% por enfer-
medad cerebrovascular)*.

El control estricto de la glucemia ha demostrado
que retrasa el comienzo de las complicaciones
microvasculares y retarda su progresién®’. Sin
embargo, el papel del tratamiento intensivo en la
aparicién y evolucién de la enfermedad cardiovas-
cular sigue sin estar claro en pacientes diabéticos
tipo 2, posiblemente por la gran influencia del res-
to de factores de riesgo asociados. En los resulta-
dos del estudio UKPDS® no habia diferencias sig-
nificativas en episodios cardiovasculares entre el
grupo de tratamiento intensivo y el grupo de trata-
miento convencional. Sin embargo, hay otros es-
tudios en los que parece haber relacion entre los
niveles de hemoglobina glicada y la existencia de
episodios cardiovasculares®®'. Estos estudios
apuntan a que con niveles de hemoglobina glica-
da por debajo de lo que consideramos como de
buen control, ya hay un riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular. Actualmente hay dos
estudios en marcha que daran luz a este tema.

Son el estudio ACOORD vy el estudio ADVAN-
CE11,12.

Objetivos de control

La hemoglobina glicada (HbA1c) es el mejor para-
metro de control glucémico en el seguimiento y se
correlaciona con la aparicién y evolucion de com-
plicaciones. Los objetivos a lograr, tanto en los ni-
veles de glucosa en sangre como de HbA1c, no
han sido estudiados sistematicamente. Sin em-
bargo, en estudios como el UKPDS®*®y el DCCT
(en DM tipo 1)'* se marcaban como objetivo lograr
niveles de control glucémico similar a los pacien-
tes no diabéticos. Ningun estudio ha conseguido
lograr niveles de HbA1c similares a los de los no
diabéticos en el grupo de tratamiento intensivo,
alcanzando niveles de HbA1c alrededor del 7% (4
desviaciones estandar por encima de la media de
los no diabéticos)®.

La ADA (American Diabetes Association) reco-
mienda, de forma general, lograr unos niveles de
HbA1c < 7%. Estas cifras hay que individualizar-
las en funcion de las caracteristicas de los pacien-
tes. El consenso Europeo considera como “buen
control” la consecucion de niveles de HbA1c <
6,5%. Ademas de tener en cuenta el control glu-
cémico, hay que intentar la normalizacion de los
factores de riesgo cardiovascular: cese de habito
tabaquico, tensidn arterial, peso y lipidos. En el
estudio UKPDS se vio como el control de la ten-
sion arterial en pacientes hipertensos con DM dis-
minuia el riesgo de muerte relacionado con la DM,
las complicaciones relacionadas con la DM, la
progresion de la retinopatia diabética y el deterio-
ro de la agudeza visual'.

En la tabla 1 vemos las recomendaciones de la
ADA para el 2007.

Tratamiento de la diabetes mellitus

Tras el diagnéstico y la valoracion del paciente dia-
bético debemos abordar el tratamiento mas ade-
cuado. Inicialmente comenzaremos con cambios
en el estilo de vida: dieta y ejercicio, junto con met-
formina en todos los pacientes en los que no esté
contraindicada. Si no conseguimos el objetivo de
control, tendremos que anadir otros farmacos ora-
les (salvo que haya indicacion clara de insuliniza-
ciéon como embarazo, hiperglucemia severa, im-
portante pérdida de peso o cetonurias positivas,
situaciones en las que habra que pautar insulina).
Si, a pesar de todo, no conseguimos lograr el obje-
tivo, habra que anadir insulina.

A la hora de elegir un antidiabético especifico de-
bemos tener en cuenta varios aspectos tales co-



Tabla 1. Recomendaciones para adultos con diabetes (ADA 2007)"”

Control glucémico  HbA1c <7.0%®

Glucosa capilar preprandrial: 90-130 mg/dl (5.0-7.2 mmol/L)
Glucosa capilar posprandrial®: <180 mg/dl (<10.0 mmol/L)

Tension arterial < 130/80 mmHg

LDL < 100 mg/dl (<2.6mmol/L)
Trigicéridos < 150 mg/dl (<1.7 mmol/L)
HDL > 40 mg/dl (>1.0 mmol/L)®

Lipidos®

(@) Referido a unos niveles de HbA1c normales entre 4-6 %.

La HbA1c es el mejor pardametro de control glucémico.
Los objetivos deben individualizarse.

Ciertos grupos (nifios, embarazadas y ancianos) re-
quieren consideraciones especiales.
Los objetivos mas estrictos (por ejemplo HbA1c = 6%)

pueden reducir las complicaciones futuras. Sin em-
bargo, incrementan el riesgo de hipoglucemia.

Los objetivos de control menos estrictos pueden estar
indicados en aquellos pacientes que tienen hipoglu-
cemias frecuentes o graves.

(b) La glucosa postprandrial debe medirse 1-2 horas después del inicio de la comida
(c) Actualmente el NCEP/ATP Il sugiere que en pacientes con TG > 200 mg/dl, se debe utilizar el “colesterol no-HDL” (colesterol total menos c-HDL),

estableciendo un objetivo inferior a 130 mg/dI*.
(d) Para mujeres se recomienda aumentar estos niveles en 10 mg/dl.

mo su efectividad en la disminucién de los niveles
de glucosa, efectos extraglucémicos que puedan
reducir complicaciones a largo plazo, perfil de se-
guridad, tolerancia y coste®™.

En un documento de consenso realizado por la
ADA vy la EASD (European Association for the
Study of Diabetes), se propone el algoritmo de tra-
tamiento™que aparece en la pagina siguiente.

Tratamiento con insulina

Indicaciones de la terapia insulinica

El inicio del tratamiento con insulina a menudo se
retrasa innecesariamente por reticencia de los pa-
cientes o de los clinicos. Puede ser necesario en
el paciente con diabetes tipo 2 en distintas situa-
ciones:

Glucemia basal > 250 mg/dl. En el momento del
diagnostico, y si hay niveles de glucemia eleva-
dos, puede ser necesario el tratamiento con insuli-
na, generalmente de forma transitoria, para poder
vencer la glucotoxicidad. Esta disminucién de la
glucotoxicidad puede ser beneficiosa para pre-
servar la funcién de la célula beta™.

Glucemias = 300 mg/dl, con cetonurias positivas
y/o sintomas de hiperglucemia severos (poliuria
y polidipsia) y/o pérdida de peso. Cuando apare-
cen estos sintomas hay que sospechar un déficit
importante en los niveles de insulina. Hay que re-
cordar que un 25% de los pacientes con DM tipo
1 debutan después de los 35 afos, frecuentemen-
te con respuesta positiva a marcadores de agre-
sién pancreatica autoinmune (anticuerpos anti-
GAD). Ante un paciente con una historia corta,
clinica sugestiva y posible asociacién con otras
endocrinopatias autoinmunes, tenemos sospe-
char una DM tipo 1 del adulto o diabetes tipo LA-
DA (diabetes autoinmune latente del adulto)®, que
precisara un seguimiento estrecho ante la posibili-
dad de requerir insulina precozmente.

Mal control metabdlico a pesar de un tratamien-
to farmacolégico adecuado (fallo secundario) y
un buen cumplimiento de dieta y ejercicio. En la
Guia de actuacion de Diabetes Mellitus del Servi-

cio Navarro de Salud, se recomienda cuando hay
unos niveles de HbA1c = 10% de forma inexcusa-
ble. Sin embargo, en otros textos se recomienda
comenzar con una HbA1c = 8%?, actitud que se-
ria mas recomendable.

En el embarazo.

Cuando una patologia intercurrente hace que se
descompense el control metabdlico. Determina-
dos pacientes, como aquellos con infarto agudo
de miocardio o algunos pacientes criticos ingresa-
dos en unidades de cuidados intensivos, pueden
beneficiarse del tratamiento con insulina aunque
previamente no la llevasen.

Es labor de los profesionales sanitarios hacer en-
tender a los pacientes que tener que usar insulina
no es un fracaso personal y que, a lo largo de la
enfermedad, pueden necesitarla de forma transi-
toria o permanente.

En el estudio UKPDS se demostré que el deterioro
de la célula beta es progresivo®. En el momento
del diagnéstico, ya sélo funciona el 50% de las
células beta y, en los afios siguientes, el deterioro
progresa. A los 6 afos de estar en tratamiento con
sulfonilureas, el 53% de los pacientes precisa in-
sulinay, alos 9 afos, el 80%?2'. Con un diagnéstico
temprano de la enfermedad, y posiblemente con
algunas estrategias terapéuticas como el inicio
temprano de tratamiento insulinico, estos perio-
dos se podrian alargar.

En principio, en los pacientes que estan en trata-
miento con dos farmacos orales y no logran un
buen control, parece tentador asociar un tercer
farmaco. Hay estudios en los que se ve que el
control metabdlico es similar al logrado con insuli-

Un buen control de la
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DM es vital para evitar la
aparicion progresion de

las complicaciones.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento.

DIAGNOSTICO
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La hemoglobina glicada se medira cada 3 meses hasta conseguir niveles por debajo de 7% vy, después, cada 6 meses.

T e

También se pueden asociar otros secretagogos (glinidas), aunque el coste sera mayor.

o

Aunque se pueden usar tres farmacos orales, es preferible usar insulina por su efectividad y por su coste.

e

En Espafia la asociacién de pioglitazona e insulina esta permitida desde julio de 2007 (si bien no existe una indicacion clara, por lo que debe con-
siderarse de alto riesgo). En una nota publicada recientemente por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), se hace hincapié en que la ad-
ministracién conjunta de insulina y rosiglitazona sélo deberia llevarse a cabo en casos excepcionales y bajo una estrecha supervision médica ya
que aumenta el riesgo de retencién de liquidos y de insuficiencia cardiaca.



na + metformina, pero es mas caro®. Parece que
lo méas adecuado, entonces, es iniciar una terapia
con insulina, pero no esta claro si en monoterapia
0 asociada a farmacos orales. En una revisiéon
Cochrane?® se concluye que la insulina asociada
con hipoglucemiantes orales proporciona un con-
trol glucémico equivalente a insulina en monotera-
piay, si el farmaco asociado es la metformina, el
aumento de peso es menor*. Ademas, si se aso-
cia la insulina con farmacos orales, los requeri-
mientos de insulina también son menores.

Caracteristicas de la insulina

La insulina es el farmaco mas antiguo de los que
tenemos actualmente para tratar la diabetes y con
el que mas experiencia clinica se tiene. Lleva utili-
zandose mas de 80 afos y es uno de los mayores
logros médicos del siglo XX. Aunque inicialmente
se uso solo en pacientes tipo 1, se comenzod pron-
to a utilizar para superar la resistencia a la insulina
de la diabetes tipo 2'°.

Es el farmaco mas eficaz para disminuir las cifras
de glucosa. Ademas, un inicio temprano de trata-
miento con insulina puede preservar la funcién de
las células beta®' y mejora el metabolismo lipidi-
co™. A diferencia de lo que ocurre con otros hipo-
glucemiantes, no hay una dosis maxima efectiva
por encima de la cual deja de hacer efecto o tiene
una toxicidad inaceptable. En la DM tipo 2 se pue-
den necesitar dosis de insulina muy superiores a
las que se necesitan en la DM tipo 1 para vencer la
resistencia a la insulina, disminuir las cifras de
HbA1c y lograr los objetivos terapéuticos™?'.

Los principales efectos secundarios son el au-
mento de peso y el riesgo de hipoglucemia. Gene-
ralmente al iniciar el tratamiento insulinico se ga-
nan entre 2 y 4 Kg. Este aumento probablemente
es proporcional a la disminucion de la glucemiay
es debido, principalmente, a la correccion de la
glucosuria. Este incremento de peso puede tener
un efecto adverso cardiovascular', aunque en el
ensayo UKPDS se vio que la insulina era un farma-
€O seguro a nivel cardiovascular®.

También se asocia con hipoglucemias, aunque en
mucha menor medida que en la DM tipo 1. En los
ensayos clinicos cuyo objetivo era la normaliza-
cién de la glucemia y alcanzar una HbA1c < 7%,
se ha visto que el riesgo de hipoglucemia severa
(definida como aquella que precisa de la ayuda de
otra persona para tratarse) oscila entre 1 y 3 casos
por 100 pacientes-afio®?. Esta incidencia es muy
inferior a la observada en el ensayo DDCT en DM
tipo 1, donde se registraron 61 casos por 100 pa-
cientes-afo™.

En aquellos pacientes que tienen retinopatia, otro
posible efecto secundario de la insulina es el em-
peoramiento del grado de retinopatia o el desarro-
llo de maculopatia, coincidiendo con la mejora ra-
pida en las cifras de glucemia (aproximadamente
en el 5% de los pacientes). Tienen mayor riesgo
aquellas personas con una HbA1c >10%. En es-
tos pacientes se recomienda disminuir los niveles
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Hay que intervenir
sobre los factores de
riesgo cardiovascular.

de HbA1c lentamente (2% al afio), y hacer contro-
les oftalmolégicos mas frecuentes?'.

Tipos de insulina

Disponemos de distintos tipos de insulina en fun-
cién de las caracteristicas quimicas de la molécu-
la 'y de su farmacocinética: comienzo de accion,
pico de accion maxima, duracion de accién vy for-
ma de administracién. Proceden de la biosintesis
en el laboratorio mediante técnicas de ingenieria
genética, denominadas “insulinas recombinan-
tes”, con formulacién similar a la humana (insuli-
nas humanas) o ligeramente modificadas para
mejorar sus caracteristicas farmacocinéticas
(analogos de insulina).

En la tabla 2 podemos ver los tipos comercializa-
dos actualmente.

Nuevas insulinas: ¢ qué aportan?

Analogos de accidn rapida

La insulina regular humana se ha utilizado histori-
camente para tratar la hiperglucemia posprandial,
pero su perfil de accidn esta lejos del pico de se-
crecioén posprandial por parte del pancreas. El co-
mienzo de accion de esta insulina es a los 30-60
minutos de haberla inyectado, y su efecto maximo
es a las 2-3 horas de haberla puesto.

Los nuevos analogos: insulina lispro, aspart y glu-
lisina, tienen un perfil farmacocinético similar en-
tre ellos. Comienzan a hacer efecto a los 5-15 mi-
nutos de haberla inyectado, tienen un pico de
accion a los 30-90 minutos y su duracién es mas
corta que la de la insulina regular. Tienen un perfil
de accién que se aproxima mas a la secrecién fi-
sioldgica de la insulina. Ademas, la variabilidad in-
dividual en la duracién del pico maximo de accién
también es menor que con la insulina regular®™',

Muchos pacientes con
DM tipo 2 van a
necesitar insulina de
forma transitoria o
definitiva.
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Tabla 2. Tipos de insulina.

[insuina ——————""""inicio | Pico | Duracién | Presentacion ] Precio" |

Regular 30-60min  2-3horas  5-8 horas Viales: Actrapid® 1,49
Plumas precargadas: Actrapid Innolet® 2,59

Humulina reg Pen® 2,53

Lispro 5-15min  30-90 min 5 horas Viales: Humalog® 2,14
Plumas precargadas: Humalog Pen® 3,13

Aspart 5-15min 30-90 min 5 horas Plumas precargadas: Novorapid Flexpen® 3,07
Glulisina 5-15min 30-90 min 5 horas Plumas precargadas: Apidra Solostar® 3,13

NPH 1,5-3horas 4-10horas 10-16 horas Viales: Insulatard NPH® 1,49
Humulina NPH® 1,55

Plumas precargadas: Insulatard Flexpen® 2,59

Humulina NPHPen® 2,53

NPL (Insulina lispro protamina) 1-2 horas 4-8 horas 10-18 horas  Plumas precargadas: Humalog NPL Pen® 3,25

Glargina 2-4 horas Nopico  20-24 horas Viales: Lantus Vial® 5,13
Plumas precargadas: Lantus Optiset® 5,13

Lantus Opticlik® 5,13

Lantus Solostar® 5,13

Detemir® 3-5 horas No pico 20 horas Plumas precargadas: Levemir Flexpen® 5,23
Levemir Innolet® 5,23

Mezclas de insulina 1+ t 1 |

70% NPH - 30%Regular 30-60 min Dual 10-16 horas  Viales: Mixtard 30® 1,50
Humulina 30/70° 1,51
Plumas precargadas: Mixtard 30/70 Innolet® 2,59

Humulina 30/70 Pen®

70%Aspart prot -30%Aspart 5-15 min Dual 10-16 horas  Plumas precargadas: Novomix30 Flexpen® 3,19
75%NPL-25% Lispro 5-15 min Dual 10-16 horas  Plumas precargadas: Humalog Mix 25° 3,25
50%NPL-50% Lispro 5-15 min Dual 10-16 horas  Plumas precargadas: Humalog Mix 50° 3,25

Insulina inhalada . tr r 1 |

Insulina humana inhalada 10-20 min 2 horas 6 horas Exhubera®: Kit+90 blisters 1 mg 161,68“
270 blister de 1 mg 148,78
90 Blister de 3 mg 118,52

(1) Precio: €/100 U

(2) Lainsulina Detemir en algunos textos esta clasificada como insulina de accién intermediaxxv, aunque en la mayoria estd como de accién pro-
longada®®?,

(3) Estas insulinas incluyen el anélogo rapido retardado con protamina (Lispro-protamina: NPL o aspart-protamina) junto con un analogo de accién
répida.

(4) El precio de insulinas inhaladas es el precio por envase. 1 mg de insulina inhalada es equivalente a 3U de insulina subcutanea, y 3 mg de insuli-
nainhalada equivalen a 8U de insulina subcutanea. En los ensayos clinicos con insulina inhalada, los requerimientos de insulina inhalada fueron
2-3 veces superiores a los de insulina subcutanea®.



Por todo esto, el riesgo de hipoglucemia es menor
que con la insulina regular®.

Anélogos de accion prolongada

Estos analogos se utilizan como insulina basal,
igual que la NPH. La insulina NPH supuso un
avance en el tratamiento de la DM, ya que compa-
rando la administracién de 2 dosis de NPH con
una unica dosis de insulina ultralenta, las hipoglu-
cemias eran menores, menos graves, habia mejor
control metabdlico y el grado de satisfaccion de
los usuarios era mayor con insulina NPH®,

La ventaja que ofrecen los nuevos analogos frente
ala insulina NPH es que, al no tener pico de ac-
cion, el riesgo de hipoglucemia es menor (sobre
todo las hipoglucemias nocturnas) y la flexibilidad
de la pauta de tratamiento insulinico es ma-
yor'®3:#3% ] os analogos tienen también menor va-
riabilidad individual en la absorcion y ésta no se ve
influenciada por el hecho de que se inyecten en
diferentes lugares®?®¢. Tienen un perfil farmacoci-
nético menos variable que la insulina NPH.

La insulina glargina tiene una duraciéon de accion
de unas 24 horas, por lo que se recomienda una
Unica administracion al dia. La hora de administra-
cién debe individualizarse, pero es importante que
sea siempre la misma®®. En los estudios que
comparan la insulina glargina con la NPH, el grado
de control de los pacientes era similar®*3*. En estos
estudios se compara una Unica administracién
diaria de glargina con una dosis nocturna de NPH
(bedtime), que en la mayoria de los pacientes con
DM tipo 2 es suficiente. En aquellos pacientes que
precisen 2 dosis de insulina NPH, la insulina glar-
gina tiene como ventaja adicional que se da en
dosis Unica diaria. Sin embargo, en algunos pa-
cientes la duraciéon de accidén de insulina glargina
es menor (alrededor de 15 horas) y precisan dos
dosis diarias, por lo que se pierde esta potencial
ventaja®'.

La insulina detemir tiene una vida media de 20 ho-
ras aproximadamente. En muchos pacientes con
DM tipo 2 serd suficiente la administracion de una
Unica dosis pero, cuando los requerimientos de
insulina sean elevados, habra que hacerlo 2 veces
al dia®*'. Esta insulina presenta menos hipogluce-
mias que la NPH, al igual que insulina glargina, y
ademas hay estudios en los que se observa que
con la insulina detemir se gana menos peso que
con NPH o glargina®.

Por el contrario, la desventaja que aportan estos 2
analogos es un mayor coste en relacién al trata-
miento con isulina NPH. Recientemente se ha pu-
blicado una revisién Cochrane que compara los
analogos de accion lenta con la insulina NPH en la
diabetes tipo 2. Los autores concluyen que el be-
neficio que se obtiene al utilizar los analogos es
pequefio (disminucién del riesgo de hipogluce-
mias). Hasta que no haya datos disponibles a lar-
go plazo de eficacia y seguridad, sugieren una uti-
lizacién con cautela de éstos®. Otros autores
también se cuestionan si el menor numero de hi-
poglucemias y una mayor satisfaccion por parte

de los pacientes es suficiente como para justificar
el aumento de coste que supone el tratamiento
con analogos®.

Los analogos de accién lenta no se pueden mez-
clar con otras insulinas, no son aptos para admi-
nistracion intravenosa ni en bomba de infusion
continua. Si se administran conjuntamente con
otras insulinas hay que inyectarlos en lugares dife-
rentes®%.

Insulina inhalada

La insulina inhalada se comercializé en Espafa en
Junio de 2007 y el laboratorio fabricante decidi6
suspender su comercializacidon pocos meses des-
pués. Es una insulina recombinante humana de
accion rapida para su uso en DM tipo 1 y tipo 2.
Se puede utilizar sola o en combinacion con agen-
tes antidiabéticos orales y/o insulinas de adminis-
tracién subcutanea de accién intermedia o pro-
longada*. Es un medicamento de diagnostico
hospitalario con visado de inspeccion. Las indica-
ciones para las que se ha aprobado su uso por
parte del Ministerio de Sanidad son:

= Pacientes mayores de 18 afios con diabetes ti-
po 1 que no presenten contraindicacion para su
uso.

= Pacientes mayores de 18 afios con diabetes ti-
po 2 sélo en las siguientes situaciones:

Lipodistrofia severa en el punto de inyeccion.

Pacientes que incumplen reiteradamente el
tratamiento por fobia insalvable (sin respues-
ta a terapia) a la administracion subcutanea
de insulina.

Como contraindicaciones a su administracién,
destacan las siguientes: alergia al principio activo
0 a sus excipientes; pacientes con asma mal con-
trolada, grave o inestable; pacientes con EPOC
grave (Estadios Ill o IV de GOLD); pacientes que
fumen o lo hayan hecho durante los 6 meses pre-
vios. También debera suspenderse ante enferme-
dades intercurrentes que puedan deteriorar la fun-
cion pulmonar (infeccion respiratoria, neumonia,
etc.)
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Habitualmente se inicia

la terapia combinada
con metformina +
iNnsulina de accion

intermedia o prolongada

en dosis Unica diaria.
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La insulina inhalada, al igual que los analogos de
accion rapida, tiene un inicio de accion mas rapi-
do que la insulina regular humana de administra-
cioén subcutanea. Cuenta con una duracion de ac-
cion mayor que los analogos y comparable a la
insulina regular. Su biodisponibilidad es inferior a
la de la insulina inyectada y, en los ensayos clini-
cos realizados, se tuvieron que inhalar cerca de
dos a tres veces mas unidades de las que se in-
yectaron.

Para su administracion precisa un control periédi-
co y exhaustivo de la funcién pulmonar. En estu-
dios que comparan la administracion de insulina
inhalada con insulina subcutanea los resultados
demuestran que el grado de control conseguido
es similar. La insulina inhalada presenta una mejo-
ria en los parametros de calidad de vida y satis-
faccion de los pacientes® 42484445,

La insulina inhalada, cuando se ha comparado
con antidiabéticos orales, ha presentado un mejor
control de la hemoglobina glicada pero con una
incidencia de hipoglucemias mucho mas eleva-
da“*. A corto plazo no presenta efectos secunda-
rios importantes a nivel pulmonar, pero en todos
los estudios insisten en la necesidad de evaluar a
largo plazo la seguridad y la eficacia de estas for-
mas de tratamiento, asi como en la conveniencia
de hacer analisis econémicos de coste-efectivi-
dad30,47.

Pautas de tratamiento insulinico

El tratamiento insulinico debe ser siempre indivi-
dualizado (en funcién de las caracteristicas del
paciente, edad, tratamientos previos, afios de
evolucion, perfil de hiperglucemia, etc.). Aqui pro-
ponemos unas pautas orientativas para iniciar el
tratamiento.

Podemos distinguir dos formas de insulinizacion:
insulinizacién convencional (1-2 inyecciones de
insulina al dia, del mismo tipo de insulina) e insuli-
nizacion intensiva o bolo-basal (varias dosis de in-
sulina al dia, de dos o0 mas tipos de insulina).

Insulinizaciéon convencional

Es una pauta no fisiolégica de insulinizacién ya
que no imitamos la secreciéon normal de la insuli-
na, que consiste en una secrecién basal continua
y en picos en respuesta a la ingesta. Esta terapia
se ha demostrado util fundamentalmente asocia-
da a farmacos orales.

La terapia intensiva se
Justifica en pacientes
Jjovenes y al inicio de las
complicaciones
microvasculares.

Cuando un paciente esta en tratamiento con dos
farmacos orales (sulfonilureas y metformina, ge-
neralmente) y tiene un mal control metabdlico, ha-
bra que asociar una insulina de accién intermedia
o prolongada en dosis Unica diaria. En principio,
en caso de utilizar insulina NPH o detemir, sera
imprescindible su administracion nocturna. La in-
sulina glargina puede administrarse tanto por la
mafiana como por la noche. Si no hay contraindi-
cacion, habra que mantener la metformina como
farmaco oral, ya que el control metabdlico es simi-
lar pero se produce un menor aumento de peso,
se requiere menos dosis de insulina y se provocan
menos episodios de hipoglucemia que con insuli-
na sola o insulina y sulfonilureas®. Por lo tanto, és-
ta sera la mejor combinacion para la mayoria de
los pacientes?'.

Si la metformina esta contraindicada o no hay una
resistencia a la insulina (pacientes con peso nor-
mal o sobrepeso moderado), se asociara la insuli-
na con sulfonilureas (disminuyendo un poco la do-
sis de éstas). Esta asociacion es efectiva y
produce menos aumento de peso y menos hipo-
glucemias que insulina sola*. Hay que tener en
cuenta que las sulfonilureas aumentan la secre-
cién enddgena de insulina tempranamente en la
enfermedad pero, cuando la produccion de insuli-
na endogena declina y/o los niveles de HbA1c es-
tan muy elevados (por encima de 10%), la combi-
nacion de insulina y SU entonces es poco
efectiva®.

Las glinidas son farmacos secretagogos con un
periodo de accion mas corto que las SU. Tedrica-
mente se podrian administrar con insulina pero no
hay datos suficientes como para avalar su uso?'.
Pueden ser de utilidad en caso de insuficiencia re-
nal moderada.

Siempre que se inicia tratamiento insulinico habra
que estar muy atento al riesgo de hipoglucemias.
Deberemos instruir al paciente y/o familiares en el
manejo y tratamiento de hipoglucemias. El perfil
de estos pacientes, suele ser de hiperglucemia en
ayunas pero con glucemias posprandriales acep-
tables a lo largo del dia. Con la dosis de insulina
que administramos pretendemos mantener un ni-
vel de glucemia en ayunas dentro de objetivo. En
estos pacientes el pancreas todavia mantiene la
capacidad de producir una respuesta a la hiper-
glucemia posprandrial.

Si no logramos el objetivo, habra que ir subiendo
la dosis de insulina. Si la insulina que utilizamos es
la NPH, habra que administrarla en dos dosis: 2/3
del total antes del desayuno y 1/3 antes de la ce-
na. La insulina detemir también la pautaremos en
dos dosis, aunque no esta tan clara la proporcion.
Para ajustar la dosis matutina nos centraremos en
la glucemia antes de la cena, siempre que no pro-
voquemos hipoglucemias antes de la comida y,
para ajustar la dosis de la noche, en la glucemia
basal.

Puede ocurrir que, a pesar de haber subido las
dosis de insulina, no logremos estar dentro de ob-
jetivos de control y la hemoglobina glicada siga



elevada. En este caso, tendremos que mirar tam-
bién las glucemias posprandriales porque, si es-
tan elevadas, el paciente va a necesitar insulina
rapida.

Llegados a este punto, es necesario decidir si
mantenemos una pauta bolo-basal (una insulina
de accion prolongada, asociada a una insulina de
accion corta preprandrial) que va a requerir la ad-
ministracion de 4 a 5 dosis de insulina diarios o
pasamos a una pauta convencional, utilizando in-
sulinas premezcladas (en 2 a 3 dosis/dia). Si la al-
ternativa es utilizar insulinas premezcladas, nor-
malmente 70-75% de insulina NPH y 25-30% de
insulina rapida (regular o analogos), las mezclas
con andalogos en general son mas seguras porque
producen menos hipoglucemias™. En pacientes
con insuficiencia renal hay que tener en cuenta
que pueden necesitar menos dosis de insulinay el
riesgo de hipoglucemias es mayor.

Dosis de insulina

Insulina NPH: 5-10 U de inicio antes de la cena 6
0,2 U por Kg. de peso. Las dosis se ajustaran, en
principio cada 3 dias, segun la glucemia basal.

Insulina Glargina: 10 U, inicialmente por la noche.
Se puede administrar por la mafana si produce hi-
poglucemias o por preferencias del paciente, , pe-
ro siempre a la misma hora. No es necesario ad-
ministrarla antes de la comida ya que no tiene pico
de accién. Se ajusta también en funcion de la glu-
cemia basal y los ajustes se haran cada 3 dias.

Insulina Detemir: 10 U por la noche. No es impor-
tante que se administre antes de la cena. Esta in-
sulina inicialmente esta pensada para administra-
cion bolo-basal (terapia intensiva) pero estan
apareciendo estudios en los que se utiliza como
tratamiento combinado con sulfonilureas y met-
formina®.

Terapia insulinica intensiva (bolo-basal)

Cuando la asociacién de farmacos orales e insuli-
na no es eficaz, hay que plantearse un tratamiento
con insulina en monoterapia, salvo en casos de
obesidad importante, en los que puede ser reco-
mendable mantener dosis bajas o intermedias de
metformina. Generalmente son pacientes que lle-
van afios de evolucion de la diabetes y la reserva
insulinica es baja por agotamiento de las células
beta pancreaticas.

La terapia intensiva en el paciente tipo 2 debe ser
individualizada y deberia reservarse para aquellos
pacientes jovenes en los que este tipo de trata-
miento puede aportar grandes beneficios. Sin em-
bargo, en pacientes mayores y en aquellos en los
que no hay complicaciones, la terapia intensiva
puede que aporte mas riesgo que beneficio®'. Es-
tas pautas de insulinizacién son similares a las
que reciben los pacientes diabéticos tipo 1: tera-
pia bolo-basal. Son tratamientos que combinan
una insulina de accién intermedia o prolongada
junto con insulina de accién rapida (generalmente
analogos de insulina) antes de cada comida.

Tabla 3. Ajuste de dosis de insulina basal.

Glucosa en ayunas Ajuste de insulina basal
(mg/dl) (unidades)

>180 8
160-180 6
140-159 4
120-139 2
100-119 1

80-99 Igual dosis

60-79 -2

<60 -4

Adaptado de referencia bibliogréafica 27.

Este tipo de terapia requiere una gran conciencia-
cion tanto por parte del paciente como del perso-
nal sanitario. El paciente debe aprender bien la
administracion de insulina, monitorizacion y modi-
ficacién de dosis en funcion de la ingesta (funda-
mentalmente de hidratos de carbono). Estos tra-
tamientos aumentan significativamente el riesgo
de hipoglucemias y, en general, la ganancia de pe-
SO es mayor.

Insulina basal. Se pueden utilizar tanto insulinas
de accién intermedia (NPH) en 2 6 3 dosis, insulina
detemir, en 2 dosis e insulina glargina en dosis
Unica diaria. Los ajustes de dosis se haran como
hemos comentado anteriormente.

Insulinas prandriales. Pautaremos una insulina de
accioén rapida (habitualmente andlogos, por su ma-
yor predecibilidad y mejor ajuste al perfil de secre-
cién insulinica prandial) en funcion de las gluce-
mias preprandriales y de las raciones de hidratos
de carbono que se van a ingerir. Generalmente, co-
mo inicio se suelen poner 5-6 U y se ajustan en ba-
se a la respuesta individual®.

Recientemente se han publicado los resultados
de la primera fase del estudio 4-T, que compara la
asociacion de farmacos orales con distintas pau-
tas de insulina®: insulina basal, insulina prandial y
mezclas de insulina. Estos resultados sugieren
que la mayoria de los pacientes no van a necesitar
mas que un tipo de insulina para lograr el objetivo
en niveles de glucosa. Estos son resultados a un
afio y el ensayo tiene una duracion prevista de dos
afios mas. Una vez finalizado, dispondremos de
mas informacion sobre la utilidad de regimenes
complejos de insulinizacion en estos pacientes.

En pacientes mayores o

57

sin complicaciones, el
tratamiento debe ser

mas conservador.
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Conclusiones

Un buen control de la diabetes es fundamental
para evitar la aparicion y la progresion de las
complicaciones. Para minimizar este riesgo hay
que hacer una intervencion multifactorial sobre
todos los factores de riesgo cardiovascular.

La evolucion natural de la enfermedad es hacia
una disminucion de las células beta
pancreaticas y, por tanto, una reduccion de la
cantidad de insulina enddgena secretada por
ellas. Por todo esto, muchos pacientes con
diabetes tipo 2 a lo largo de su enfermedad van
a necesitar insulina exdgena para suplir este
deéficit.

El tratamiento insulinico se individualizara en
cada paciente. El tipo de régimen terapéutico
dependera de las caracteristicas del paciente,
tiempo de evolucion de la enfermedad y
existencia o no de complicaciones.

En la mayoria de los pacientes inicialmente se
podra instaurar un tratamiento combinado de
farmacos orales con una insulina de accion
intermedia o prolongada en dosis tinica diaria.

Si no hay contraindicacion, la asociacion mas
recomendada sera insulina con meformina. Si
no se pudiese dar ésta, se asociara insulina con
sulfonilureas. No esta recomendada la
asociacion de insulina con glitazonas por el
elevado riesgo de insuficiencia cardiaca que
comporta y no hay estudios suficientes que
avalen la utilizacién de insulina con glinidas.

Cuando no se logran los objetivos metabdlicos
se puede utilizar una terapia intensiva. Hay que
tener en cuenta que este tipo de tratamientos
son de manejo complicado y comportan un
riesgo elevado de hipoglucemia. Estaria
justificado su uso en pacientes jovenes y al
inicio de las complicaciones microvasculares.
En pacientes mayores o sin complicaciones, el
tratamiento deberia ser mas conservador.
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ANEXO 1. Algoritmo inicio y ajuste de dosis de insulina.

Si hipoglucemia o glucosa en
ayunas < 70 mg/dl, reducir la
dosis en 4 U 6 un 10% de la
dosis si ésta es >60 U.

Comenzar con insulina de accién intermedia
o prolongada antes de la cena. Puede

iniciarse con 10 U 6 0,2 U/Kg/dia.

Medir glucosa en ayunas a diario e incrementar
2 U cada 3 dias hasta alcanzar niveles de 90-
130 mg/dl. Se puede incrementar la dosis 4 U
cada 3 dias si glucemia en ayunas >180 mg/dI.

l

HbA1c>7 después 2-3 meses

Si glucemia capilar en ayunas dentro
de objetivo (90-130 mg/dl), medir

v

| Continuar con el
mismo tratamiento.
Control de HbA1c
cada 3 meses™.

glucemias antes de comida y cena.
Dependiendo de los niveles de
glucosa y de la insulina utilizada, se
puede necesitar una segunda dosis
de insulina.

®© O

| Glucemia antes de | Glucemia antes Glucemia antes del
la comida elevada: de la cena desayuno elevada:
afnadir insulina elevada: afadir afadir insulina rapida
rapida antes de insulina rapida antes de cena.
desayuno. antes de comida.

T

NO

HbA1c>7 después de 3 meses

Sl

Mirar glucemias preprandriales. Si estan
altas, se puede necesitar otra dosis de
insulina. Si la HbA1c sigue alta, mirar
glucemias posprandriales y ajustar
niveles de insulina rapida.

*  Segun recomendaciones Guia de Navarra cada 6 meses.

** Adaptado de referencia bibliogréafica 14.
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Informacion al paciente elaborada
por la industria farmaceéutica:
una amenaza a la salud publica

THE INTERNATIONAL SOCIETY OF DRUG BULLETINS

Traduccion del documento de prensa emitido por la ISDB el 4 de mayo de 2007. Disponible en:
http://www.isdbweb.org/pag/documents/Publicidaddirigidaalpaciente-ISDB.pdf

La Comisién Europea esta apoyando la demanda
de la industria farmacéutica para lograr una in-
fluencia directa sobre los pacientes'2. Se espera
que en septiembre de 2007 la Comisién introduz-
ca una propuesta legislativa con esta finalidad.
Una muestra de la mala calidad que se espera de
esta actividad, es la informacién al paciente dia-
bético elaborada recientemente por el Pharma-
ceutical Forum, en el que se encuentra implicada
la industria farmacéutica.

La International Society of Drug Bulletins (ISDB)
advierte de que la industria no es una fuente de in-
formacion veraz y fiable y que es un error confun-
dir el hacer publicidad con la informacién. Por el
contrario, es necesario limitar la influencia de la in-
dustria sobre los pacientes asi como sobre los
prescriptores y, también, mejorar el uso de los
medicamentos mediante informacion fiable, inde-
pendiente y comparativa para que los pacientes y
el publico en general puedan tomar decisiones in-
formadas®.

Existen Unicamente dos paises en el mundo que
permiten la publicidad directa al consumidor
(PDC) de medicamentos que necesitan receta pa-
ra ser dispensados: EEUU y Nueva Zelanda. En
ambos paises, se ha mostrado que la PDC tiene
efectos perjudiciales sobre la salud. Los mensajes
de la industria farmacéutica hacen hincapié en
unos pocos farmacos, éxitos de ventas, exage-
rando sus efectos y minimizando sus riesgos,
confundiendo asi a los pacientes y haciendo pre-
sion sobre los médicos para que prescriban medi-
camentos que de otra manera no utilizarian. La
falta de informacién comparativa hace que el pu-
blico no pueda elegir entre varias opciones.

Hace sélo 5 afios, los parlamentarios de la Unién
Europea rechazaron ampliamente el intento de in-
troducir publicidad directa al paciente de medica-
mentos que necesitan receta (494 votos en contra
frente a 42 votos a favor). La mayoria de los actua-
les miembros del Parlamento Europeo han sido
elegidos recientemente y apenas conocen estos
hechos*.

Este nuevo movimiento para introducir la PDC vie-
ne disfrazado como “acciones para mejorar la ca-
lidad de la informacién disponible dirigida al publi-
co”. El principal implicado tras este movimiento es
el Pharmaceutical Forum, un grupo de trabajo ca-
rente de legitimidad democratica compuesto por
dos comisionados y tres parlamentarios de la
Unién Europea, ministros de los Estados miem-
bros, no menos de cinco asociaciones de la in-
dustria farmacéutica, representantes de los profe-
sionales de salud y las aseguradoras. Los
pacientes estan “representados” por el Foro Euro-
peo de Pacientes, a su vez patrocinado por la in-
dustria farmacéutica.

¢ Por qué debemos ir de la mano de la industria
para desarrollar informacién dirigida al paciente?
Los profesionales sanitarios, consumidores y aso-
ciaciones de pacientes que son independientes
de la industria farmacéutica, autoridades y finan-
ciadores sanitarios no han esperado a que la in-
dustria se interese por la informacién al paciente.
De hecho, existen muchas fuentes de informacion
de calidad disponibles al publico en Europa y a ni-
vel mundial®.

La industria se siente muy segura de que se per-
mitira la PDC o un equivalente: las companias de
marketing ya ofrecen seminarios sobre como utili-
zar esta nueva oportunidad de ganar mas dinero.
Las compafias farmacéuticas harian mejor cum-
pliendo sus deberes y suministrando los medica-
mentos debidamente etiquetados y acompanfa-
dos de mejores prospectos de informacién para el
paciente.

El camino elegido por la Comisién y el Foro Far-
macéutico ha tomado la direccién errénea. Pro-
movera el uso indiscriminado de medicamentos,
aumentara el consumo de los mismos y sera per-
judicial para la salud (mas reacciones adversas,
mas errores de medicacion) y como resultado pro-
vocara un aumento de los costes sanitarios. El
mercado de los medicamentos, no es un mercado
cualquiera. Los pacientes no son consumidores.

Entonces, ¢cémo pueden las compafias farma-
céuticas mejorar su competitividad? Fabricando



medicamentos que ofrezcan una ventaja terapéu-
tica real, tal y como se definié en la “Declaracion
de Avance en Terapéutica” de la ISDB. A diferen-
cia de las pseudo-innovaciones, estos medica-
mentos no necesitan grandes campanas de mar-
keting.

Mas informacion

Para ampliar la informacién sobre este tema recomen-
damos la lectura del Boletin INFAC 2007, vol 15, n° 6, ti-
tulado “Publicidad de medicamentos directa al consu-
midor: ¢un lobo con piel de cordero? Disponible en:
http://www.osasun.ejgv.euskadi.net/r52-20738/es/

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

contenidos/informacion/infac/es_1223/adjuntos/infac_
v15n6.pdf

También recomendamos la lectura de la serie divulgati-
va n° 9 de la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de
Atencion Primaria (SEFAP), titulada “Publicidad directa
al consumidor de medicamentos que requieren receta
medica en Nueva Zelanda”. Se trata de un informe que
contiene un resumen documentado de las pruebas que
apoyan la conveniencia de prohibir la Publicidad Direc-
ta al Consumidor, ademas de detallar el estado actual
de la opinion de los profesionales y los consumidores
neozelandeses. Disponible en: http://www. se-
fap.org/modules.php?name=seriedivulgativa&file=inde
xficha&filtro=7.

1. Pharmaceutical Forum “Public consultation on He-
alth-related information to patients: the diabetes infor-
mation package, and the quality principles” (available
on http://ec.europa.eu/enterprise/phabiocom/).

2. European Commission "Draft report on current prac-
tice with regard to provision of information to patients
on medicinal products, in accordance with article 88a of
Directive 2001/83/EC, as amended by Directive
2004/27/EC on the community code relating to medici-
nal products.

3. Joint declaration by HAI Europe, the ISDB, BEUC, the
AIM and the Medicines in Europe Forum “Relevant in-
formation for empowered citizens” 3 October 2006: 9

pages. Website: http://www.isdbweb.org accessed 30
April 2007: 8 pages.

4. To learn more about this ‘historical background’ read
the text “BigPharma’s health information: a growing
danger in Europe” In Joint position of the Medicines in
Europe Forum, the International Society of Drug Bulle-
tins, Health Action International Europe “Health infor-
mation: A clear division of roles is needed to protect pu-
blic health” March 2007. Website: http://www.isdbweb.
org : 2 pages.

5. ISDB Declaration on therapeutic advance in the use
of medicines ; Paris 15-16 November 2001. Website:
http://www.isdbweb.org : 12 pages.
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