Av Diabetol. 2012;28(Supl 1):39-42

Diabetologia

AVANCES EN DIABETOLOGIA

3

gl

o .,
LSEVIER
DOYMA

www. elsevier.es/ avdiabetol

ACTUALIZACION SOBRE EL USO DE INSULINA ASPART EN PACIENTES CON DIABETES: VENTAJAS
ADICIONALES EN DIFERENTES CONTEXTOS CLINICOS

Insulina aspart en pacientes de edad avanzada
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PALABRAS CLAVE Resumen
Insulina; La insulina aspart aporta una serie de ventajas en su farmacocinética y farmacodinamia que la
Aspart; hacen una opcién muy atractiva para su empleo en los pacientes de edad avanzada. La edad
Anciano; avanzada per se es uno de los factores que favorecen las hipoglucemias en el paciente insulini-
Diabetes; zado. Otrosfactores diferenciadores de la poblacion anciana diabética insulinizada son: la poli-
Anélogo; medicacion y el deterioro de la funcién renal y del nivel cognitivo.
Hipoglucemia; © 2012 Sociedad Espariola de Diabetes. Publicado por Bsevier Esparia, SL. Todos los derechos reservados.
Variabilidad

Insulin aspart in the elderly
KEYWORDS
Insulin; Abstract
Aspart; Insulin aspart offers some pharmacokinetic and pharmacodinamic advantages that make it a
Bderly; first option in elderly patients with diabetes. Advanced age per se is a risk factor for
Diabetes; hypoglycemia. Other key issues in elderly patients with diabetes receiving insulin are
Analogue; concomitant polidrug therapies, progressive kidney damage and cognitive impairment.
Hypoglycaemia; © 2012 Sociedad Esparola de Diabetes. Published by Hsevier Espafia, SL. All rights reserved.
Variability

entre los 61 y los 75 afnos el 18,7%de las mujeresy el 24,8%
de los varones presentan diabetes conocida, y en los mayo-

La diabetes en los pacientes de edad avanzada

La diabetes adquiere una importancia especial en los pa-
cientes de edad avanzada debido a su elevada prevalencia,
suimpacto y lasdificultades en su manejo. Se estima que un
20%de los mayores de 65 anos en Estados Unidos ha sido
diagnosticado de diabetes'. En Espaia, el estudio Di@betes.
es muestra cifras de prevalencia ain mas alarmantes®. Asi,
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res de 75 anos las cifras correspondientes son el 23,2 y el
20,7% respectivamente. Considerando la diabetes conocida
y desconocida, entre los 61 y los 75 afos la prevalencia es
del 29,8%en las mujeresy del 42,4%en los varones, porcen-
tajes que en los mayores de 75 afios ascienden al 41,3y al
37,4% respectivamente?.
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Los pacientes ancianos con diabetes suelen presentar una
enfermedad mas evolucionada y complicada’. Se ha descrito
una incidencia de cardiopatia isquémicay de ictus de 181,5
y 126,2 por 1.000 personas/ afio, respectivamente, y una
mortalidad también mas elevada que la de los pacientes
mas jévenes*. En pacientes ancianos con diabetes es muy
frecuente la presencia de comorbilidades de relevancia cli-
nica, como la nefropatia (36,7%, la insuficiencia renal
(31,5%, los antecedentes de infarto de miocardio (20,2% y
la insuficiencia cardiaca (17,999, que suponen un reto para
su manejo clinico®.

Por todo ello, no es de extrafiar que la Estrategia en Dia-
betes del Sstema Nacional de Salud haya establecido entre
sus obj etivos promover la implantacion en las comunidades
auténomas de protocolos de actuacion especificos para el
tratamiento y seguimiento de la diabetes mellitus en ancia-
nos®.

Tratamiento con insulina en pacientes
diabéticos de edad avanzada: el papel
de la insulina aspart

La inmensa mayoria de los pacientes ancianos con diabetes
presenta una diabetes de tipo 2, y la mayoria de ellos re-
quiere o requeriratratamiento con insulina para conseguir o
mantener los objetivos de control glucémico.

La insulina aspart es un andlogo de la insulina humana de
accion rapida con una serie de propiedades farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas que le confieren, ademas de las ya
comentadas en otros apartados de esta monografia para la
poblacién general u otras poblaciones, algunas ventaj as par-
ticulares en su uso clinico en la poblacion diabética de edad
avanzada’. Aunque en algunos estudios comparando la insu-
lina regular humanay la insulina aspart no se apreciaron
diferencias significativas entre ambas, tanto en la poblacién
anciana como en poblacion general®®, actualmente la mayo-
ria de publicaciones admiten un perfil diferenciado en la
farmacocinética y farmacodinamia de ambas insulinas que
se traduce en mejor control glucémico con una menor varia-
bilidad, lo que conlleva un nimero mas bajo de hipo e hi-
perglucemias con insulina aspart para unos valores de gluce-
mias medias equiparables'® y un mejor control metabdlico
si administramos ambas insulinas en la misma forma
(preprandial)'®. Ademas se ha demostrado un perfil mas fa-
vorable de riesgo cardiovascular en algunas poblaciones que
compensaria (coste-efectividad) su precio algo mas
elevado™'S. En un estudio de farmacocinética y farmacodi-
namia aleatorizado, doble ciego y cruzado frente a insulina
regular humana realizado en 19 pacientes diabéticos de 65
anos o mas sometidos a pinzamiento normoglucémico, se
confirmé que las propiedades de aspart en pacientes mas
joévenes se mantenian en los ancianos; la insulina aspart
presentaba una absorciéon mas rapida, un menor tiempo
para alcanzar la actividad méxima y una duracion de accién
mas corta’. Este rapido comienzo de accion le permite pro-
porcionar una respuesta mas fisiol6gica a las comidas que la
insulina humana'®; en pacientes ancianos, esto les confiere
la capacidad de adaptarse a los diferentes esquemas de co-
midas o retrasos en ellas, tan frecuentes el marco de las
residencias de ancianos u otros centros para el cuidado a
largo plazo de estos pacientes'”.

Tabla1 Factores que pueden condicionar el manejo del
paciente diabético de edad avanzada

—Mala situacién econémica

—Mayor aislamiento social y soledad

—Frecuencia elevada de depresion o trastorno cognitivo
—Residencia en un centro de la tercera edad

—Mayor dependencia de cuidadores formales o informales
—Polifarmacia

—Fragilidad y esperanza de vida limitada

—Comorbilidades significativas que limitan la capacidad
para controlar por si mismos la medicacion, y reconocer
0 manejarse ante una hipoglucemia

Tomada de Snclair 2006.

Con gran frecuencia, el paciente de edad avanzada tiene
una serie de connotaciones que debemos tener en cuenta a
la hora de prescribirle cualquier tratamiento farmacol6gico,
y mas aun si hablamos de prescribir una pauta de insulinote-
rapia'®. Algunos de los factores que pueden condicionar la
forma de afrontar el tratamiento de los pacientes diabéti-
cos ancianos se resumen en la tabla 1'°. Tienen especial im-
portancia y comentaremos méas detenidamente, el mayor
riesgo de hipoglucemias asociado a la polimedicacion, lare-
duccién de la funcién renal y el declinar cognitivo de estos
pacientes, situaciones que pueden estar interrelacionadas.

Hipoglucemia

Los pacientes ancianos con diabetes son mas proclives tanto
a la hiperglucemia como, especialmente, a la hipogluce-
mia®. Debemos tener presente (tabla 1) que la edad avan-
zada es, junto con el uso concomitante de secretagogos u
otras medicaciones, el patrén de comidasirregular, la dura-
cion de la diabetes, el gjercicio, lainsensibilidad a las hipo-
glucemias, el consumo excesivo de alcohol, las enfermeda-
desintercurrentes, el hipotiroidismo, la insuficiencia renal,
la delgadez y la insuficiencia suprarrenal o hipofisaria entre
otros, un factor mayor para favorecer las hipoglucemias?"-?
y, de hecho, en estos pacientes, en casos de diabetes de
novo, se reduce la dosis de insulina de inicio en la mayoria
de protocolos hospitalarios de manejo de la diabetes®. La
aparicion de hipoglucemia puede desencadenar otros even-
tos como las caidas que se anaden al incremento de la mor-
bilidad y mortalidad en estos pacientes®, y afecta al grado
de satisfaccién con el tratamiento® que, a su vez, condicio-
na el cumplimiento con la medicacién.

Tras los estudios UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Sudy) y DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) se consideraba que para cualquier paciente diabético
lo ideal era alcanzar una glucosa media, estimada por la
hemoglobina glicada (A,;), lo masbaja posible, ya que asi se
reducia el nimero de complicaciones micro y macrovascula-
res a corto y largo plazo®?. Sn embargo, los grandes estu-
dios epidemiolégicos ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes Study)2, ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Mo-
dified Release Controlled Evaluation)?® y VADT (Veterans
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Affairs Diabetes Trial)® pusieron de manifiesto que esto no
era aplicable para los pacientes diabéticos de muchos afnos
de evolucién o de edad avanzada, ya que a partir de unos
valores de control (A, < 7% se incrementaba la mortalidad,
lo que se ha confirmado en otras publicaciones® . Eeste
incremento en mortalidad con hemoglobinas glicadas mas
bajas se atribuyd al mayor nimero de hipoglucemiasy ala
relacion de las hipoglucemias con las alteraciones del ritmo
y la conduccién cardiacas™®.

En relacion con las hipoglucemias, aunque no ha sido es-
tudiado especificamente en ancianos, en pacientes adultos
lainsulina aspart ha demostrado un perfil de acciéon mas fi-
siolégico que lainsulina regular y un menor nimero de hipo-
glucemias, tanto en pautas de bolo-basal como en pautas
con insulinas premezcladas®. En pacientes adultos con dia-
betes tipo 1 que recibian insulina NPH en el momento de
acostarse, la administracion justo antes de las comidas de
insulina aspart redujo las excursiones hiper e hipoglucémi-
cas en comparacion con la insulina humana®.

Polimedicacion

B paciente diabético anciano normalmente es un paciente
pluripatolégico y polimedicado, por lo que, desde un punto
de vista practico, esimportante escribir la medicacién y po-
sologia prescrita de forma que sea facilmente legible por el
paciente; ademas, en el caso de la insulina, |as escalas de
correccion y las pautas de modificacion de dosis deben dar-
se por escrito y comprobar que el paciente y/ o su cuidador
las entienden.

La polimedicacién incrementa el riesgo de interaccionesy
efectos adversos, entre los que destacan la hipoglucemia y
las caidas®. Lainsulina aspart no tiene interacciones signifi-
cativas con otras medicaciones. No obstante debe tenerse
en cuenta que la utilizacion concomitante de insulinas con
algunos farmacos como fibratos, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, fluoxetinay salicilatos, entre
otros, incrementa el riesgo de hipoglucemias. Por otra par-
te, la administracion de insulinas con corticoides, diuréti-
cos, simpaticomiméticos, hormonas tiroideas, estrégenos,
progestagenos o antipsicéticos atipicos puede disminuir el
efecto de lainsulina y aumentar los valores plasmaticos de
glucosa. Finalmente, la utilizacion con bloqueadores beta,
litio o alcohol puede tanto aumentar como reducir los efec-
tos de la insulina sobre los valores de glucosa. La adminis-
tracidon concomitante con insulina de farmacos antiadrenér-
gicos como bloqueadores beta, clonidina o reserpina, puede
hacer que estos pacientes tengan dificultad para percibir las
hipoglucemias, ya que estos farmacos reducen e incluso
pueden hacer desaparecer sus signosy sintomas.

También de uso frecuente en esta poblacion son los corti-
coides, bien de forma crénica (asma, enfermedades autoin-
munes, etc.) bien por periodos limitados (neuralgias, zoster,
alergias, etc.). Segun tipo, dosis, via de administracion, etc.
habra que pautar los autocontroles y las escalas de correc-
cion apropiadas a los desequilibrios glucémicos que la tera-
pia con esteroides va a condicionar.

Finalmente, pero de menor relevancia clinica por su uso
menos frecuente o su menor efecto sobre la glucemia son la
utilizacién concomitante con algunos antihipertensivos (tia-
zidas), estroprogestagenos, interferén, pentamidina, xanti-
nasy psicotropos.

Disminucion de la funcion renal

B paciente diabético insulinizado necesita cada vez menos
insulina por kilogramo de peso conforme se reduce la fun-
cion renal. Con la edad se produce una disminucion fisiol é-
gica de la capacidad de filtracién glomerular que puede ver-
se acrecentada por la diabetes (nefropatia diabética) u
otras condiciones frecuentes en el paciente anciano (litia-
sis, hipertensién, infecciones urinarias crénicas, uropatia
obstructiva, farmacos nefrotoxicos, etc.). En funcién de la
capacidad de filtrado glomerular se pueden reducir los re-
querimientosde insulina hasta en un 40-50% lo que aumenta
el riesgo de hipoglucemias si no se adaptan las dosis a unos
requerimientos de insulina cada vez menores¥. La farmaco-
cinética y farmacodinamia de la insulina aspart ha sido in-
vestigada en 18 pacientes con diabetestipo 1 que presenta-
ban distintos grados de insuficiencia renal. En este estudio®,
cada paciente recibié una inyeccion subcutanea Unica de
insulina aspart seguida de una comida estandarizada. Los
resultados mostraron que no hubo diferencias significativas
en los parametros farmacocinéticos clave (G, t, 0 AUG, 55)
entre los pacientes con funcion renal normal y los que pre-
sentaban distintos grados de insuficiencia renal, concluyen-
do los autores que la insuficiencia renal no afecta a la far-
macocinética de insulina aspart de forma clinicamente
significativa.

Con el alargamiento de la esperanza de vida es esperable
un mayor numero de ancianos con discapacidad mental que
en estadios iniciales, cuando el paciente es aln autosuficien-
te, puede condicionar las pautas de alimentacién y actividad
fisica. Hay estudios con insulina aspart que demuestran una
minima afectacion del control glucémico si administramos la
insulina prandial después de las comidas, lo que esimportan-
te en este tipo de pacientes tan volubles'?340,

En pacientes con antidiabéticos orales y fracaso secunda-
rio del pancreas, se han conseguido excelentes valores de
control glucémico, con algoritmos sencillos de titulacién
que son ideales para este tipo de pacientesy/ o sus cuidado-
res*.

Conclusiones

La insulina aspart es una insulina de accién rapida que apor-
ta ventajas en el paciente diabético anciano por su menor
riesgo de hipoglucemiasy por facilitar la consecucion de los
objetivos de control glucémico, pese a la coincidencia en
estos pacientes de factores como la polimedicacion o el de-
terioro de la funcién renal y del nivel cognitivo.
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