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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes tipo 2; B objetivo de la insulinizacion actual es mimetizar tanto la secrecion basal como la secrecion
Insulina aspart; prandial de insulina. La insulina regular humana ha sido usada durante afios para el control
Glucemia posprandial; prandial de los pacientes con diabetestipo 2 (DMR); sin embargo, su perfil nunca se ha conside-
Hipoglucemias rado 6ptimo. La insulina aspart, por su perfil mas fisiolégico, ha venido sustituyendo el régimen

prandial de los pacientes con DM2 en vez de la insulina regular; sin embargo, los beneficios no
estan del todo claros. Aunque la insulina aspart no ha demostrado descensos significativos en
HbA1c, si ha demostrado, aunque no de manera consistente, mejorar el perfil de glucemia pos-
prandial y, al menos en poblaciones concretas, reducir la incidencia de hipoglucemias nocturnas
y graves, lo cual cobra importancia en pacientes con alto riesgo de hipoglucemias.
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Postprandial Abstract

Current insulin therapy aims to mimic both basal and prandial physiological hormone secretion
to achieve near-normal glycemia. Regular human insulin has been used for years for glycemic
control in type 2 diabetes mellitus (DM-2). However, its pharmacokinetic and pharmacodynamic
profiles have never been considered optimal. Due to its more physiological profile, insulin aspart
has gradually been substituting regular human insulin in patients with DM-2 but there is ongoing
debate concerning its efficacy and safety in these patients. Although insulin aspart has not been
shown to produce significant decreasesin HoA1c, some —but not all —studies have reported that
this drug has beneficial effectsin reducing postprandial hyperglycemia. Furthermore, at least in
specific populations, insulin aspart may reduce the incidence of nocturnal hypoglycemic
episodes and severe hypoglycemic episodes, a finding of importance in high-risk patients.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales proble-
mas de salud mundial debido a su alta prevalencia y al ele-
vado coste que supone para cualquier sistema sanitario sus
complicaciones y el nUmero de muertes prematuras que
produce’2. B adecuado control glucémico de los pacientes
con DM conlleva una reduccién en el riesgo de complicacio-
nes asociadas a esta enfermedad?. Por la propia naturaleza
progresiva de la DM, este control se hace mas complejo
cuanto mas larga sea su evolucion®. Las medidas higienico-
dietéticas (dieta y ejercicio fisico) son la base para conse-
guir los objetivos de control glucémico. Aello se afade, ha-
bitualmente, un tratamiento farmacolgico, generalmente
con antidiabéticos orales (ADO). B tratamiento inicial con
ADOrequiere de la funcion residual de las célulasbeta*. Con
el paso del tiempo, la pérdida de masa funcional de estas
células hace que el tratamiento oral aislado sea ineficaz, lo
que obliga a iniciar el tratamiento con insulina.

Diversos estudios (UKPDS, Seno-2, Universidad de Kuma-
moto) han demostrado que la mejoria del control metabdli-
co previene las complicaciones crénicas. Sn embargo, no
hay consenso entre las diferentes sociedades cientificasy
diversas guias de practica clinica acerca del punto de corte
que debe buscarse como objetivo de control metabdlico en
términos de HbA1c, aunque en términos generales debe es-
tar en torno al 6,5-7%y debe ser individualizado. En térmi-
nos de glucemia capilar debe perseguirse una glucemia pre-
prandial de 110 mg/ dl y posprandial de 145 mg/ dl (IDF), si
bien la ADA mantiene otros de corte de 90-130 mg/ dl pre-
prandial y 180 mg/ dl postprandial®®.

B United Kingdom Prospective Diabetes Sudy (UKPDS)”
puso de manifiesto que el deterioro de la funcién de la célu-
la beta era el principal responsable de la progresion de la
DMR. Por ello, un elevado porcentaje de pacientes necesita-
ratratamiento con insulina para restablecer la normogluce-
mia entre 5y 10 afos después de su diagnostico. S calcula
que cada afo un 5-10%de los pacientes con DM2 en trata-
miento con ADO requerird iniciar la terapia insulinica ante
la imposibilidad de alcanzar |os objetivos de control glucé-
mico recomendados. Sn embargo, el inicio del tratamiento
con insulina a menudo se retrasa por diferentes motivos,
como el temor a inyectarse la insulina por el propio pacien-
te, el miedo a las hipoglucemias o la percepcién de que se
trata de un tratamiento complejo.

B tipo de insulina empleado inicialmente dependeré de
las necesidades y estilo de vida del paciente, fomentando
asi la adherencia al tratamiento y el autocontrol. S ha acu-
fado la terminologia de tratamiento convencional para des-
cribir aquellos regimenes insulinicos que tan sélo requieren
1 0 2 inyecciones al dia de insulina regular y/ o NPH o mez-
clas antes del desayuno y la cena, en cantidades fijas. La
terapia combinada se basa en |la eficacia demostrada de la
combinacion terapéutica de insulina y farmacos orales. En
contraposicién al convencional se encuentra el tratamiento
intensivo, que describe el régimen en el que se emplean
multiplesinyecciones, 3 0 masveces al dia, o el uso de bom-
bas o inyeccién subcutanea continuada de insulina (1SCl).
Este régimen requiere esquemas a menudo algo complejosy
una alta motivacion por parte del sujeto, pudiendo poner en
riesgo la adherencia al tratamiento. Ademas, otras desven-
tajas serian el aumento del riesgo de hipoglucemia, el

aumento de peso y el mayor esfuerzo por parte del paciente
en relacion con un incremento en el nimero de administra-
cionesde insulina 'y de controles diarios de glucemia capilar,
que requiere una educacién diabetolégica mas exhaustiva.

Asi, hay diversos tipos de insulinizacién en pacientes con
DMR2 y mal control metabdlico dependiendo del momento y
tipo de insulinas empleadas:

—Basal. Se realiza con insulinas de duracion intermedia o
basales con el objetivo de controlar la produccién hepati-
ca de glucosa.

—Prandial. Se realiza con insulinas de accion répida o ultra-
rrapida. Su objetivo es reducir la hiperglucemia pospran-
dial, la cual se ha postulado como un factor de riesgo inde-
pendiente

—Mezclas. En este caso se usan dosis fija de insulina inter-
media mas dosis fija de insulina rapida, tanto humanas
como andlogos rapidos.

—Terapia bolo-basal. Combina dosis fija de insulina interme-
dia o basal con dosis variables de insulina répida o ultra-
rrépida en funcién de glucemias e ingesta de hidratos de
carbono.

—Terapia basal-plus. En este caso se asocia una insulina basal
y un bolo prandial en la comida mas importante del dia.

Aunque dependiendo de multiples factores se puede ini-
ciar el tratamiento con cualquier pauta, se aceptainiciar el
tratamiento con una insulina basal (NPH o analogos lentos).
Sn embargo, no esta del todo aceptada cudl esla mejor al-
ternativa para la intensificacion del tratamiento.

Analogos de insulina de accion rapida

Mediante técnicas de biologia molecular se ha logrado modi-
ficar la secuencia de aminoacidos de la cadena de insulina
humana, mejorando los perfiles de absorcion. Se ha demos-
trado que estos andlogos répidos de insulina (lispro, aspart y
glulisina) administrados inmediatamente antes de la comida
son mas eficaces para el control de la glucemia posprandial
que la insulina humana regular administrada 30-40 min an-
tes de la comida, aunque no han mostrado de manera con-
sistente descensos significativos de la HbA1c respecto a la
insulina humana regular.

La Colaboracion Cochrane realiz6 una revision sistematica
basada en 8 ensayos clinicos aleatorizados donde valoraron
el uso de los andlogos rapidos de insulina frente a insulina
regular en pacientes con DM2 e incluyeron las insulinas lis-
pro, aspart y glulisina. Este metaandlisis llegd a la conclu-
sion de que no hay diferencias en el control glucémico eva-
luado mediante HbA1c. No hubo diferencia en los episodios
de hipoglucemias globales (diferencia de medias ponderada
por paciente y por mes-0,2; intervalo de confianza del 95%
-0,5a0,1). Sn embargo, la incidencia de hipoglucemia gra-
ve vario de 0 a 30,3 (mediana 0,3) episodios por 100 perso-
nas/ ano para los analogos de insulinay de 0 a 50,4 (mediana
1,4) con insulina convencional. En esta revision sistematica,
uno de los problemas a la hora de evaluar estos resultados
es la variabilidad en la definicion de hipoglucemia lo que
dificulta lainterpretacion de éstos'.

Otra revision posterior tuvo como objetivo comparar la
eficacia de los anélogos de accién rapida frente a cualquier
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hipoglucemiante en pacientes con DM1, DM2 o gestacional.
En la DM2 se estudiaron 26 ensayos clinicos aleatorizados; la
mayoria comparaba analogos de insulina con insulina huma-
na con o sin ADO. Sus resultados son consistentes con la re-
vision Cochrane: no hay diferencias en el control glucémico
ni en los episodios de hipoglucemias, aunque si parece ha-
ber diferenciastanto en la incidencia de hipoglucemias noc-
turnas como en la incidencia de hipoglucemias graves''.

Insulina aspart

La insulina aspart se obtiene de la sustitucién de la prolina
por acido aspartico en la posicion 28 de la cadena beta. Esta
modificacion reduce la tendencia de la insulina humana so-
luble a formar hexameros, por lo que acelera su absorcién.
Asi, la accion comienza a los 10-20 min de la inyeccion, al-
canza el efecto maximo alas 1-3 h de lainyeccién y el efec-
to total dura aproximadamente unas 3-5 h. Por su farmaco-
cinética, son absorbidos mas rapidamente y consiguen que
las concentraciones de insulina en plasma aumenten en la
mitad de tiempo en comparacion con la insulina humana
regular. Esta propiedad produce valores inferiores de gluco-
sa después de las comidas. La importancia teérica de esta
insulina radica en el efecto hipoglucemiante de la glucemia
posprandial y la disminucién del riesgo de hipoglucemia
nocturna en comparacion con la insulina humana regular.
Ctra ventaja anadida seria |la posibilidad de inyectar la insu-
lina justo antes de las comidas.

Hay numerosos estudios que valoran la eficacia, la seguri-
dad y los efectos pleiotrépicos de esta insulina en pacientes
con DM2, tanto en régimen prandial como en régimen insu-
linas premezcladas, terapia basal plusy en terapia bolo-
basal.

Recientemente se ha publicado una revision sistematica
donde se valora el uso de la insulina aspart en pacientes con
DM1 y DM2. En DM2 se incluyeron 11 ensayos con una media
de HbA1c de entre el 7,3y el 9,8% Seis estudios fueron en-
sayos clinicos aleatorizados con un disefio paraleloy 5 te-
nian un disefio cruzado. En todos estos estudios, la insulina
se administraba por inyeccion subcutanea: en 5 estudios, los
pacientes recibieron terapia con mezclas, mientras que 6
ensayos compararon un régimen bolo-basal. Como resulta-
dos destacan que no habian diferencias significativasen tér-
minos de HbA1c, aunque si podia haberla en la glucemia
posprandial, la cual se ha postulado como un factor de ries-
go cardiovascular independiente’. Ademas refieren que en
términos de seguridad no hay diferencias en el nimero de
hipoglucemias tanto totales como nocturnas, aunque en la
discusién opinan que tanto por la variabilidad de la muestra
como la de los objetivos de cada uno de los estudios, asi
como la variabilidad en el diagndstico de hipoglucemia o la
existente a la hora de medir la glucemia capilar, pueden in-
fluir en estos resultados™.

La mayoria de guias clinicas recomienda el inicio de la
insulinizacion con una dosis de insulina basal. Esta sencilla
estrategia inicial consigue alcanzar unos valores de HbAlc <
7%en un 60-70%de pacientes en los primeros 6-12 meses, y
mantenerlosincluso hasta 2-3 afos desde el inicio del trata-
miento' #1516, 9n embargo, un porcentaje significativo de
pacientes va a necesitar dosis adicionales de insulina rapida
en las comidas para alcanzar o mantener |os objetivos de

HbA1c. Entre las opciones terapéuticas disponibles se acep-
ta cambiar a 2 dosis de insulina premezclada de un analogo
de insulina de accién répida o pasar a una estrategia bolo-
basal, manteniendo la insulina basal y afnadiendo dosis de
insulina de accion rapida antes de cada una de las comidas
principales. Otra alternativa se basa en mantener el trata-
miento previo con insulina basal en combinacién con un
ADQO, anadiendo una Unica dosis de insulina rapida antes de
la comida principal, que se define como la que provoca la
mayor elevacién de la glucemia posprandial. Esta estrate-
gia, denominada basal plus, es una aproximacion légica a la
intensificacion del tratamiento con insulina y puede repre-
sentar un escalon que puede permitir una mayor aceptacion
por los pacientes de la intensificacion del tratamiento insu-
linico, sin que ello suponga un aumento importante del ries-
go de hipoglucemias.

Afin de comparar lasdistintas estrategias de insulinizacién
e intensificacion en pacientes con DM2 cabe destacar los re-
sultados a 3 afnos del ensayo 4T que incluyd a 708 pacientes
con DM2, con una mediana de 9 afios de evolucion y una
HbA1c inicial del 8,6%"®. Los investigadores compararon la
HbA1c (resultado principal) con 3 pautas distintas de insuli-
nizacién con andlogos de Novo Nordisk: basal (detemir 1 0 2
veces al dia), prandial (insulina aspart 3 veces al dia) o bifa-
sica (mezcla al 30%de aspart y el 70%de intermedia, 2 veces
al dia), que se modificaban segun los controles glucémicos.
S la HbA,, era superior al 10%en una ocasion, superior al 8%
en 2 ocasiones en el primer ano (traslas primeras 24 sema-
nas del inicio) o superior al 6,5%a partir del segundo afo,
independientemente del perfil glucémico, se afadia una se-
gunda insulina (prandial 3 veces al dia, prandial antes de la
comida o insulina basal, segin el grupo asignado inicialmen-
te, respectivamente). Al final del estudio, el 68%de los que
empezaron con bifasica, el 74%de los que empezaron con
prandial y el 82%de los que empezaron con basal recibian,
ademas, un segundo tipo de insulina. Por lo tanto, los grupos
denominados “prandial” y “basal” recibian un tratamiento
muy parecido a los 3 afos de seguimiento, quiza con distin-
tasproporcionesde insulinarapiday lenta. La HbA,, final fue
similar (6,9%9 en los 3 grupos, aunque con menos hipogluce-
mias y menor ganancia de peso en el grupo “basal”, menor
dosis de insulina en el bifasico, mayor mortalidad cardio-
vascular y abandonos en el grupo “prandial” y mayor fre-
cuencia de episodios adversos graves en el bifasico. Los
autores concluyeron que la insulinizacién deberia llevarse a
cabo con insulina basal y progresar a un patrén basal-pran-
dial. H estudio tiene la fortaleza de tener un seguimiento a
largo plazo (3 afos) y haber logrado un buen control glucé-
mico con una incidencia relativamente baja de hipogluce-
mias. Esto, a pesar de que ni la primera ni la segunda pauta
de insulina se escogian segun el perfil glucémico del pacien-
te y que, al parecer, no se tuvo en cuenta la distribucion de
la dieta. Asi recomiendan empezar con una monodosis de
insulina intermedia/ lenta, ya que es mas conveniente que
empezar con 3 dosis, a pesar de que los resultados del pri-
mer afio del estudio no lo indiquen, probablemente debido a
una infradosificacion de esta ultima pauta. Por otro lado, la
rigidez de la pauta bifésica, que consistia en una mezcla fija
del 30%de insulina rapida y el 70%de intermedia (también
independientemente del perfil glucémico del paciente), sin
modificacion en la distribucion de los hidratos de carbono,
posiblemente limité su dosificacién 6ptima.
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Estas recomendaciones, similares a las que dan las mas
importantes guias de préctica clinica, contradicen los resul-
tados de un metaanadlisis que compara distintas pautas en
pacientes con DM2 que nunca han sido tratados con insulina.
B metaandlisis incluy6 22 estudios que aleatorizaron a mas
de 4.000 pacientes con DM2. Los autores concluyeron que se
pueden conseguir reducciones mayores de la HoA,, si se ini-
cia la insulinizacion con mezclas de insulina rapida e inter-
media (bifasica, en sus distintas variantes) o con insulinas
prandiales (rapidas) que si se hace con una pauta basal
(NPH, glargina o detemir). Como posibles criticas a este me-
taandlisis destacan la posible infradosificacion de la insulina
basal y que se incluyan todas las insulinas basales como si
fueran equipolentes'®.

Con vistas a la aplicacién clinica conviene enfatizar laim-
portancia de adaptar la pauta de insulina a las necesidades
del paciente. Las caracteristicas del paciente (incluido su
perfil glucémico), la distribucion de las comidas y las modi-
ficaciones de las dosis de insulina son factores fundamenta-
les para obtener un control éptimo con el minimo riesgo de
hipoglucemia.

Al elegir entre insulina aspart o insulina regular, no sélo
las diferencias en el control glucémico y la flexibilidad del
tratamiento deben considerarse, sino también su seguridad,
el coste del tratamiento, el tipo de dieta y las preferencias
de los pacientes. De hecho, los estudios in vitro han sugeri-
do que la insulina aspart tiene un potencial un poco menos
mitogénico, aunque no esta claro si estas diferencias son
clinicamente relevantes®.

H coste de lainsulina aspart estodavia mayor que el de la
insulina humana. A pesar de ello, una evaluacién farma-
coeconomica ha demostrado que el tratamiento con insulina
aspart puede ser una opcion coste-efectiva, en algunos pai-
ses incluso con ahorro de costes, debido principalmente a
una mejora de la calidad de vida y una reduccién de los
costes relacionados con complicaciones de la diabetes. De
hecho, la insulina aspart se encontré mas eficaz y menos
costosa que el tratamiento con insulina regular en maltiples
paises?'®.

Una adecuada seleccion del tipo de insulina a utilizar co-
bra gran importancia cuando nos dirigimos a poblaciones
especiales con aumento del riesgo de hipoglucemia como es
el caso de los ancianos. Diversos estudios han comparado las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de la in-
sulina aspart en las personas mayores con diabetes en com-
paracién con la insulina regular. Los resultados indican que
lainsulina aspart parece actuar de manera similar a la insu-
lina humana regular en personas mayores con DM22%. Estu-
dios clinicos confirman que la inyeccion de aspart, tanto en
bolo como en terapia premezclada, puede ser una alternati-
va aceptable para minimizar el riesgo de hipoglucemia para
algunas personas mayores con DM2, aumentando ademas el
grado de satisfaccion de los pacientes® 2,

En resumen podemos decir que insulina aspart en todos
los regimenes posibles ha demostrado ser una insulina efi-
caz y segura en un amplio abanico de pacientes con DM2. La
optimizacion de su uso depende, en gran medida, de las
caracteristicas del paciente (incluido su perfil glucémico);
la distribucién de las comidasy la capacidad de modifica-
cion de las dosis de insulina son también factores fundamen-
tales para obtener un control 6ptimo con el minimo riesgo
de hipoglucemia.
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