Curso de residentes

La necesidad de conseguir un
adecuado tratamiento sustitutivo en la
diabetes mellitus tipo 1 ha ido dirigida
a obtener una adecuada imitacién de
la secrecion enddgena de insulina y su
comportamiento fisiolégico ante los
picos de hiperglucemia. Esto ha
planteado 2 grandes retos: la
obtencién de nuevas insulinas y el
desarrollo de nuevas formas de
administracion de la insulina. En
relacidon con las nuevas insulinas, los
primeros resultados se obtuvieron con
la consecucién de analogos de
insulina de accion rapida (lispro y
aspart). Sin embargo, en las pautas
intensivas a través de multidosis
de insulina también se necesita usar
insulinas de accion retardada, por lo
que es preciso mejorar las
caracteristicas de las insulinas
retardadas con cinc y las insulinas
iso6fanas, debido a la falta de
reproducibilidad farmacocinética, la
presencia de “picos” de absorciény la
alta variabilidad de absorcion
intrasujeto. Todo ello dio lugar a la
necesidad de obtener analogos de
insulina de accion prolongada, cuyo
comportamiento fuera mas uniforme.
Asi, en la actualidad contamos con las
insulinas glargina y detemir. El perfil
de accion de la insulina glargina viene
determinado por la microcristalizacion
a pH fisioldgico en el tejido celular
subcutaneo, y el perfil de accién de la
insulina detemir viene determinado
por la unién de la molécula de acido
miristico a los receptores de acidos
grasos de la albumina, tanto
instersticial como plasmatica.

El desarrollo de las nuevas formas
de administracion de insulina se ha
basado fundamentalmente hasta la
fecha en el uso de sistemas de
infusion continua de insulina, cuyas
ventajas tedricas se basan en 2
principios basicos: sélo se usa insulina
rapida, la cual se administra en
infusion continua y en bolos, y
la infusidon es ademas programable.
Ademas, debe tenerse en cuenta que
la ausencia de autonomia de dichos
sistemas requiere una importante
implicacion del paciente en su
tratamiento.

Existen otras vias alternativas de
administracion de insulina (jet-
inyectores, transdérmica, intranasal,
oral entérica, oral bucal, pulmonar), si
bien la pulmonar es la mas
desarrollada.

Por ultimo, los sistemas
implantables de asa cerrada con
sensores de glucosa pueden ser una
opcion terapéutica muy adecuada
para el tratamiento del paciente con
diabetes mellitus tipo 1.

Palabras clave: Andlogos de insulina de ac-
cién prolongada. Insulina glargina. Insulina
detemir. Sistemas de infusion continua de in-
sulina.
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NEW THERAPEUTIC APPROACHES IN TYPE 1 DIABETES
MELLITUS

The need for an ideal substitute therapy in type 1 diabetes
mellitus has been directed to imitate the endogenous insulin
secretion and its physiological response with peaks of
hyperglycaemia. This has raised 2 great challenges: discovery
new forms of insulins and new forms of insulin administration. In
relation to new form of insulins, the development of short acting
insulin analogs (lispro and aspart) was a great achievement, but
intensive therapy by multidose of insulin also needed the use of
long-acting insulins. This created the need to improve the long-
acting Zn-insulin and NPH-insulin, which lacked pharmacokinetic
reproducibility, great variability of absorption, including the
presence of absorption peaks. Presently, long acting insulin
analogs with a more uniform pharmacological behaviour had
been achieved with glargine and detemir insulins. The mode of
action of glargine insulin is determined by its microcrystalization
in a physiological pH in the subcutaneous cellular tissue, and the
mode of action of determir insulin is determined by the union of
the myristic acid molecule with both interstitial and plasmatic
albumin-fatty acid receptors. On the other hand, to date, the new
forms of insulin administration has been based fundamentally on
the use of continuous subcutaneous insulin infusion, whose
theoretical advantages are based on 2 basic principles: the only
use of rapid insulin by continuous infusion and bolus
administration, and, in addition, the insulin infusion is
programmable. Its lack of autonomy requires an important
implication on the part of the patient. Other alternative routes of
insulin administration are jet-injectors, transdermal, oral enteric,
oral buccal, intranasal, and pulmonary delivery. To date,
pulmonary administration is the most developed. Finally,
implantable systems of closed-loop with glucose sensors can
constitute a very suitable therapeutic alternative in the
treatment of type 1 diabetic patients.

Key words: Long-acting insulin analogs. Glargine insulin. Detemir insulin. Continuous
subcutaneous insulin infusion.

Correspondencia: Dr. D. Acosta.

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Centro de Diagnéstico y Tratamiento.
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio.

Avda. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla. Espaiia.

Correo electrénico: domingo.acosta.sspa@juntadeandalucia.es;

dacostade @sarenet.es

Manuscrito recibido el 3-2-2004; aceptado para su publicacién el 29-3-2004.

Endocrinol Nutr 2004;51(5):277-86 277



Acosta D. Nuevos abordajes terapéuticos de la diabetes mellitus tipo 1

INTRODUCCION

“Los objetivos de un tratamiento adecuado para la
diabetes deben incluir un importante esfuerzo por con-
seguir un valor de glucemia lo mds parecido posible al
de los sujetos sanos” (Elliot Joslin, 1935).

Partiendo de la base de que la diabetes mellitus tipo
1 es consecuencia fundamentalmente de una situacion
de insulinopenia de origen autoinmunitario, en esta
frase queda reflejado que el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1 necesita de medidas terapéuticas que
imiten lo més fisiolégicamente posible la secrecién
endogena de insulina.

Son varios los estudios que han dejado constancia de
que el tratamiento intensivo consigue un mejor control
glucémico y que, a mejor control metabdlico, menores
incidencia, prevalencia, progresiéon y gravedad de las
complicaciones, tanto en la diabetes mellitus tipo 1!
como en la de tipo 2>3. Sin embargo, el tratamiento in-
tensivo también presentaba una serie de riesgos e in-
convenientes, tales como el incremento de la incidencia
de episodios de hipoglucemias tanto leves como graves
y discreto incremento de peso. A pesar de ello, no se
produce un deterioro de la calidad de vida''.

La necesidad de conseguir un adecuado tratamiento
sustitutivo en la diabetes mellitus tipo 1 ha ido dirigi-
da a obtener una adecuada imitacién de la secrecién
enddgena de insulina y su comportamiento fisiol6gico
ante los picos de hiperglucemia. Este fenémeno ha
planteado 2 grandes retos: por un lado, la obtencién
de nuevas insulinas, y por otro, el desarrollo de nuevas
formas de administracién de insulina.

{Por qué es necesaria la obtencion de nuevas
insulinas?

Son necesarios nuevos preparados insulinicos capa-
ces de imitar el perfil fisiolégico de la insulina endé-
gena. Los primeros frutos se obtuvieron con la conse-
cuciéon de andlogos de insulina de accién réapida
—insulina Lys(B-28)-Pro(B-29)* e insulina Aspart(B-
28)-3, a través de los cuales se pudo demostrar una
mayor capacidad de control de la hiperglucemia pos-
prandial y una reduccién de hipoglucemias, ademas
de permitir un mejor cumplimiento terapéutico, una
mayor comodidad de administracién y una mayor ade-
cuacion de la insulina a la ingesta.

Sin embargo, dado que en las pautas de tratamiento
intensificado con andlogos de insulina también era ne-
cesario el uso de insulinas de accion retardada, el em-
pleo de los andlogos de insulina de accién rdpida se
encontrd con las limitaciones que suponia la utiliza-
cién de las insulinas iséfanas (NPH), debido a la falta
de reproducibilidad farmacocinética, la presencia de
“picos” de absorcién y la alta variabilidad de absor-
cion intrasujeto, lo cual se traducia en una importante
variabilidad farmacocinética y farmacodinamica. Todo
ello dio lugar a la necesidad de desarrollar andlogos
de insulina de accién prolongada, cuyo comporta-
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miento fuese mds uniforme. En este sentido han apa-
recido 2 tipos de insulinas: la insulina glargina (A21-
Gly; B31,B32-diArg)® y la insulina detemir (B29 De-
treonin-miristico)’.

Ya son clésicos los resultados obtenidos con andlo-
gos de accién rapida lyspro y aspart, y ha quedado
ampliamente demostrado que son insulinas equipo-
tentes a la insulina regular humana, que tienen un
comienzo de accién més rdpido, con una duracién de
accién mds corta y que se trata de formulaciones solu-
bles que permiten mejorar el cumplimiento terapéuti-
co. El uso de andlogos de insulina rdpida ha facilitado
la implementacién de terapias multidosis, que imitan
de manera algo mds razonable el perfil insulinico fi-
siologico. A pesar de ello, la consecucién de normo-
glucemias era dificil y las 4reas bajo la curva de las
glucemias obtenidas estaban claramente por encima
de la normalidad. La necesidad de combinar el uso de
insulinas de accién rdpida con preparados de accién
retardada tipo NPH se encontraba con las limitaciones
de una gran variabilidad de absorcién (entre un 15 y
un 55% en un mismo individuo) y el ya mencionado
efecto pico, que tanto las insulinas NPH como las re-
tardadas con zinc tienen.

Mucho mads recientes son los resultados obtenidos
con el uso de andlogos de insulina de accién prolonga-
da, que expondremos mds adelante.

¢Por qué son utiles nuevas formas
de administracion de insulina?

El desarrollo de nuevas formas de administracion de
insulina se ha basado fundamentalmente hasta la fecha
en el uso de sistemas de infusion continua de insulina,
los cuales s6lo utilizan insulina rdpida soluble, con una
muy baja variabilidad de absorcién (no mas de un 3%).

SISTEMAS DE INFUSION CONTINUA
DE INSULINA

Las ventajas tedricas que presentan estos sistemas de
infusién continua de insulina (SICI) se basan en 2 prin-
cipios basicos: a) sélo utilizan insulina rdpida, que pue-
de administrarse en forma de infusién basal y en bolos, y
b) la infusion basal es programable. Es asi como se con-
sigue un perfil insulinémico mds parecido al fisiolégico,
lo cual constituye su especial ventaja farmacocinética.

Las bombas de insulina se introdujeron al inicio de
los afios setenta, pero los dispositivos iniciales se aban-
donaron por presentar un elevado riesgo de sepsis y
trombosis. En 1978 qued6 demostrada la eficacia de la
infusién subcutdnea continua de insulina, pero el inte-
rés por estos dispositivos decayd al observarse en 1981
un incremento de muertes en pacientes portadores de
bombas de insulina, dato que posteriormente no se con-
firmé®. En 1985, la American Diabetes Association
aprobd este sistema de tratamiento como una forma de
tratamiento intensivo, alternativo al convencional, de tal
manera que en “The Position Statement ADA 2002” se
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TABLA 1. Niveles de competencia para el uso de bombas de insulina

Competencia Caracteristicas Escala
Seguridad Informacién inicial, inyecciones, determinacién de glucemia, tratamiento de la hipoglucemia 1
Basicos Objetivos de glucemia. Actuacion ante glucemias fuera de objetivos. Glucagén. Accién
de diferentes tipos de insulina, dieta e hidratos de carbono 2
Manejo de hidratos Cuantificar hidratos de carbono en las comidas. Usar un plan para la ingesta de hidratos 3
de carbono de carbono 3
Correcciones Coémo corregir las glucemias fuera de rango 4
Cambios diarios Tomar decisiones ante los cambios de la rutina diaria. Ajustar la insulina a la ingesta
de hidratos de carbono. Estrategias para prevenir la cetoacidosis y la hipoglucemia 5
Ajuste de dosis basal Ajustar la dosis basal, revisar el perfil glucémico y observar los efectos generales 6
del tratamiento
Manejo avanzado Conocer los mecanismos hormonales y la absorcién de alimentos. Conocer estrategias 7
para reducir las complicaciones
Control maximo sobre
terapia basal y bolos Independencia en SICI para optimizar el control, mdxima flexibilidad y libertad 8

SICT: sistema de infusién continua de insulina.

recoge que tanto los SICI como la multidosis de insuli-
na son medidas eficaces de tratamiento para implemen-
tar la terapia insulinica intensiva’.

Desde los modelos iniciales hasta la fecha se ha
progresado en conseguir maquinas mds pequefias, pro-
gramables, seguras y de facil manejo, con determina-
dos programas que no sélo regulan la infusién basal
sino que pueden modificar la amplitud y el tiempo de
infusion de los bolos. Entre los primeros estudios que
comprobaron la superioridad de los SICI sobre el tra-
tamiento convencional esté el estudio Oslo', que de-
mostraba ademds un discreto mejor control que la te-
rapia insulinica multidosis.

El empleo de plumas de insulina para la implementa-
cién de la terapia insulinica multidosis permitié eviden-
ciar en un principio que tanto la multidosis insulinica
(MDI) como los SICI eran efectivos para conseguir la
normoglucemia y mejorar el control metabdlico.

Analizando los resultados de control metabdlico del
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial),
observamos que los pacientes sometidos a tratamiento
intensivo consiguieron un mejor grado de control me-
tabdlico. Si tenemos en cuenta el tipo de terapia insu-
linica entre los pacientes incluidos en el grupo de tra-
tamiento intensivo del DCCT, vemos que hasta al 60%
se le traté en algiin momento con bombas de insulina
y el grado de control metabdlico de los pacientes que
a lo largo de todo el estudio usaron SICI fue un 0,2%
mas bajo que el de los que fueron tratados con MDI
(un 6,8% para el SICI frente al 7% para MDI).

El impacto que supuso la reduccién de la hemoglo-
bina glucosilada (HbA,,) sobre la reduccién de com-
plicaciones crénicas hizo que se multiplicara exponen-
cialmente el uso de bombas de insulina, de tal manera
que de las 15.000 bombas que se utilizaron en 1993 se
pasé a 162.000 en el afio 2001.

Muchos han sido los estudios publicados en los que
se comparan los resultados obtenidos en pacientes tra-
tados con SICI frente a los obtenidos en pacientes con
MDI. Un metaandlisis reciente de los estudios aleato-
rizados recoge que con el SICI se consiguen resulta-
dos discretamente mejores que con las MDI: el grupo
de pacientes con bomba presenta una glucemia basal
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media 18 mg/dl mas baja, una HbA, un 0,5% inferior,
y los requerimientos de insulina son 7,58 U/dia me-
nos!'""2, En la misma linea de resultados estd otro me-
taandlisis publicado algo mds recientemente que anali-
za 11 trabajos y observa que los pacientes tratados con
bomba de insulina presentan una glucemia 60 mg/dl
mds baja, una HbA,, un 0,5% inferior y los requeri-
mientos de insulina son 9 U/dfa mds reducidos'®. Ob-
serva también que entre los pacientes tratados con
SICI habia un discreto aumento de peso (68,2 + 2 kg
pre-SICI frente a 71,2 + 0,3 kg post-SICI).

Si analizamos la utilidad de las bombas de insulina
en grupos concretos de pacientes podemos encontrar
los resultados que se comentan a continuacion.

En nifios se ha evidenciado que existen menos com-
plicaciones agudas —tanto hipoglucemias como cetoa-
cidosis—, se produce una mayor adherencia al trata-
miento y una mayor implicacién familiar'4. Por las
caracteristicas tan peculiares que presentan los nifios
diabéticos, y teniendo en cuenta que ni ellos ni las
bombas de insulina tienen ningin grado de autono-
mia, también se ha analizado el beneficio que supone
el uso nocturno exclusivo.

También en adolescentes se ha demostrado la conse-
cucién de un mejor control metabdlico y la reduccién
de episodios de hipoglucemias tanto leves como gra-
ves'®, asi como la reduccién de ingresos recurrentes
por cetoacidosis'®.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de esta forma
de tratamiento, el uso de bombas en nifios requiere
una serie de criterios que han de tenerse en cuenta
globalmente'”:

1. Criterios médicos:

— Necesidad de optimizar la terapia basal/bolo.

— Necesidad de mejorar el control metabdlico.

— Necesidad de reducir la incidencia de hipogluce-
mias recurrentes.

— Necesidad de reducir la incidencia de cetoacidosis
recurrente.

2. Criterios educacionales:

— Tener un adecuado nivel de competencia.
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— Tener conocimiento sobre la bomba (video, ma-
nual, etc.).

3. Criterios psicoldgicos:

— Aceptar la bomba como medida de tratamiento.

— Aceptar tener un catéter conectado.

— Tener expectativas realistas sobre los resultados de
la bomba.

Asimismo, se establece la necesidad de delimitar ni-
veles de competencia (tabla 1), estableciendo un mini-
mo exigible para que sea factible el uso de bombas en
nifios. Se cree necesario un nivel de competencia 5
para que este tratamiento sea factible.

Otro grupo importante de pacientes en los que se ha
analizado la utilidad de las bombas de insulina ha sido
las mujeres diabéticas gestantes. En este grupo de pa-
cientes también ha quedado demostrado la utilidad de
este sistema de tratamiento, que puede implantarse in-
cluso en el transcurso del embarazo si fuera necesario,
sin que se produzca deterioro metabdlico, si bien los
mejores resultados se obtienen cuando la mujer inicia
su tratamiento con bomba de insulina en la fase de
programacién de la gestacion'®, que serfa lo ideal.

También se han obtenido resultados positivos en mu-
jeres con diabetes tipo 2 embarazadas y con diabetes
gestacional con altas necesidades de insulina. En estas
situaciones, las bombas de insulina constituyen una
opcidn a sistemas de infusién continua de insulina®.

Si bien inicialmente la presencia de hipoglucemias
constituia un obstdculo para el uso de bombas de insu-
lina, junto con la idea de que se producia un incre-
mento de los episodios de cetoacidosis, en la actuali-
dad la situacidn es bien distinta: con los SICI se puede
conseguir y mantener un grado de control idéntico al
obtenido con multidosis, pero con una incidencia de
hipoglucemias significativamente menor, y también
disminuyen los episodios de cetoacidosis®.

Otro aspecto a considerar es la menor incidencia de
hipoglucemias nocturnas y la apariciéon de sintomas
adrenérgicos y neuroglucopénicos con valores algo més
elevados de glucemia, lo que confiere a las bombas de
insulina cierto grado de utilidad en el caso de que
existan hipoglucemias nocturnas.

Asi, entre las ventajas generales del uso de bombas
de insulina podemos mencionar las siguientes: a) uso
exclusivo de insulina rdpida con mucha menor varia-
bilidad de absorcién; b) consecucién de un mejor con-
trol glucémico, a través de la administracién de insuli-
na en infusion variable, afiadiendo ademads bolos de
insulina; ¢) menor incidencia de hiperglucemia en ayu-
na por “fendmeno de alba”; d) menos hipoglucemias
nocturnas y/o inducidas por ejercicio; ¢) mayor flexi-
bilidad en el estilo de vida y en el horario de comidas,
y f) mediante un mejor control metabdlico, se conse-
guird una reduccién de la incidencia, prevalencia y
gravedad de las complicaciones crénicas.

Entre las limitaciones para el uso de bombas de in-
sulina se han de considerar: a) la tendencia a hipoglu-
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TABLA 2. Ventajas e inconvenientes del tratamiento
insulinico intensivo mediante multidosis de insulina
(MDI) o sistemas de infusiéon continua de insulina
(SICI)

Consideraciones | MDI | SICI
Coste del tratamiento + o+
Flexibilidad en el estilo de vida ++ +++
Destreza técnica + i
Complicaciones del tratamiento + ++

Normalizacién de la glucemia +++ ++++
Reduccioén de la variabilidad de la glucemia + +++

cemias y cetoacidosis, que, si bien son menos frecuen-
tes, si se requiere una adecuada seleccion del paciente
y un correcto adiestramiento; b) tendencia a la infec-
cion en el sitio de inyeccion del catéter; ¢) tendencia a
la ganancia de peso; d) los costes (los costes directos
del uso y mantenimiento de una bomba de insulina su-
ponen unos 200 euros mensuales), y ¢) la bomba no
tiene ningln grado de autonomia.

Si analizamos ventajas y desventajas del tratamiento
insulinico intensivo llevado a cabo mediante MDI o
SICI, podemos resumir los resultados segtin consta en
la tabla 22!,

INDICACIONES DE USO DE LAS BOMBAS
DE INSULINA

A la vista de los conocimientos actuales, podemos
establecer como indicaciones las siguientes: a) la pre-
sencia de mal control metabdlico, a pesar de las multi-
dosis (HbA,. del 7% o mayor, o igual o superior al
6,5% en evidencia de complicaciones micro o macro-
angiopdticas); b) la existencia de una marcada variabi-
lidad en los valores de glucemia; c¢) la existencia de
diabetes inestable; d) la presencia de “fendmeno de
alba”; e) la presencia de hipoglucemias inadvertidas o
frecuentes episodios de hipoglucemias graves; f) la
presencia de una marcada sensibilidad insulinica; g) la
necesidad de flexibilidad de horarios laborales y co-
midas; &) en fase de programacién de embarazo o du-
rante el mismo, e i) pacientes con incapacidad de me-
jorar su control metabdlico, a pesar de usar multidosis
de insulina, con el uso de los nuevos andlogos de insu-
lina de accién prolongada.

¢{COMO EMPEZAR EL TRATAMIENTO
CON BOMBA DE INSULINA?

A la hora de calcular la dosis necesaria de insuli-
na administrada con bomba, se ha de calcular la dosis
administrada previamente reduciendo dicha cantidad
aproximadamente en un 20%. La cantidad asi calculada
se reparte de la siguiente manera: un 50% en infusién
basal, con 4-6 ritmos de infusién y un 50% en bolos,
administrados antes de las comidas principales, con la
siguiente distribucién: un 15% antes del desayuno, un
20% antes de la comida y un 15% antes de la cena.
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Otra forma de calcular los bolos de insulina es ad-
ministrando 1 UI de insulina por cada 10-15 g de hi-
dratos de carbono.

¢QUE TIPO DE INSULINA SE HA
DE UTILIZAR CON LAS BOMBAS
DE INSULINA?

Como hemos comentado antes, una de las ventajas
del tratamiento con bomba de insulina proviene del
uso exclusivo de insulina regular. La aparicién y el de-
sarrollo de andlogos de insulina de accién rdpida ha
permitido comparar estos anidlogos con la insulina re-
gular, sin que algunos estudios hayan observado dife-
rencias sustanciales, mientras que otros demuestran
una discreta superioridad de los andlogos de accién
rdpida en cuanto que consiguen una menor oscilaciéon
de la glucemia a lo largo del dia, una mejor HbA, y
menos hipoglucemias?.

Un trabajo reciente demuestra que la insulina regu-
lar y los andlogos de insulina rdpida aspart y lispro
son igualmente eficaces. Asimismo demuestra que am-
bos andlogos tienen un comportamiento muy parecido
entre s y son capaces de controlar mejor la hiperglu-
cemia posprandial que la insulina regular®.

También se ha analizado la posible repercusidon que
podria tener el uso de andlogos de insulina de accién
rapida en supuestos casos de interrupcién de la infu-
sién, de tal manera que, si bien algiin trabajo refiere
un deterioro metabdlico mas temprano®* (aproximada-
mente unas 2 h antes), otros trabajos no observan dife-
rencia alguna entre los andlogos de insulina de accién
rdpida y la insulina regular® cuando se interrumpe la
infusién de insulina.

A la vista de los resultados podemos decir que las
insulinas actuales para el uso de bombas de insulina
son los analogos de insulina rapida lispro y aspart.

USO DE ANALOGOS DE INSULINA
DE ACCION PROLONGADA

Insulina glargina

Muchos han sido los intentos de obtener una insuli-
na de accién prolongada que mejorara el perfil farma-
cocinético y farmacodindmico de las insulinas NPH y
zinc.

Uno de los primeros frutos que han superado las di-
ferentes barreras hasta llegar a poder ser aplicado en
la clinica es la insulina glargina, cuya estructura se ob-
tiene de sustituir Asp(A21) por A21(Gly) y afadir 2
aminodcidos arginina en la cadena B [B31(Arg) B32
(Arg)]. Eso hace que se produzca un cambio en el
punto isoeléctrico, que en la insulina glargina va a a
ser de 5,4. Junto a esto, también va a ser necesario
afadir pequefas cantidades de zinc (30 mg/1), necesa-
rias para la cristalizacién y disolucién desde el tejido
subcutdneo®26-%.
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La insulina glargina es una solucién 4cida, a pH de
4.0, precipita en tejido celular subcutidneo a pH fisiold-
gico (7,4) y forma hexdmeros de insulina, a partir de los
cuales se van produciendo dimeros y mondmeros que
van pasando de manera lenta y uniforme a la circula-
cién, lo que le confiere una accién prolongada y un per-
fil de accién uniforme cuya duracién es de unas 24 h.

Se ha comparado el perfil farmacocinético de la in-
sulina glargina con la insulina NPH, ultralenta y con
la SICI, y se ha observado que tanto esta ultima como la
insulina glargina fueron capaces de conseguir una me-
seta uniforme, mientras que tanto la ultralenta como la
NPH tuvieron unos picos farmacocinéticos acusados y
una duracién de accién claramente inferior a las 24 h*.

En consecuencia, ;qué novedades cabe esperar del
uso de la insulina glargina en pacientes con diabetes
mellitus 1? En principio, podriamos pasar de las 2 do-
sis de NPH a una unica dosis de insulina glargina. Si a
eso le afiadimos el uso de andlogos de insulina rdpida
lispro o aspart en administracién preprandial, podria-
mos tener una adecuada herramienta para controlar la
glucemia posprandial, con un teérico menor riesgo de
hipoglucemia entre comidas y sin la tedrica necesidad
de ingerir tomas intermedias.

Comparando la insulina NPH con la glargina, se ha
observado que esta tltima consigue una glucemia basal
més baja’!, sobre todo cuando se comparan pacientes
tratados con 2 dosis de NPH y una dosis de glargina®2.
En relacién con la aparicion de hipoglucemias se ha ob-
servado que el uso de glargina produce menos hipoglu-
cemias a igualdad de control metabdlico®. Un estudio
multicéntrico que analiza el efecto de la insulina glargi-
na administrada en diferentes momentos del dia conclu-
ye que existe una adecuada equivalencia terapéutica de
esta insulina independientemente de que se administre
antes del desayuno, el almuerzo, la cena o antes de dor-
mir*. Se han analizado los perfiles glucémicos de pa-
cientes tratados con insulina glargina administrdndola
en distintos momentos del dia —desayuno, almuerzo y
cena—, sin que se haya encontrado diferencia alguna en-
tre ellos, si bien la administracién en el desayuno supu-
so un menor riesgo de hipoglucemias nocturnas.

Por otro lado, se han realizado estudios que compa-
ran la NPH administrada 4 veces al dia con la adminis-
tracién de glargina una vez al dia, administrada ya sea a
la hora de cenar o a la hora de acostarse. En ellos se ha
observado que la glargina consigue mejores perfiles de
glucemia que la NPH, que la glucemia de madrugada es
mas baja con NPH que con glargina, sin que se haya
encontrado ninguna diferencia con la administracién de
glargina antes de cenar o de dormir®,

Varios han sido los trabajos que han comparado la
insulina NPH con la insulina glargina. Algunos han
observado un efecto similar en cuanto a la reduccién
de la HbA, 32333638 ‘mientras que otros han podido de-
mostrar una discreta mayor reduccién de la HbA,_ con
glargina que con NPH?3!-35%,

Comparando la NPH con la glargina, se ha analiza-
do también la calidad de vida a través de estudios
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abiertos y aleatorizados en los que los pacientes eran
tratados con glargina una vez al dia o NPH una o 2 ve-
ces al dia, junto con la insulina regular preprandial. A
través de los cuestionarios DTQS (Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) y W-BQ (Well-Being
Questionnaire), se aprecié una mayor satisfaccion del
paciente con la insulina glargina que con NPH, y di-
cho grado de satisfaccion era independiente del mo-
mento de la inyeccién (antes del desayuno, en la cena
o al acostarse)*4!,

Los nifios y adolescentes constituyen un grupo es-
pecial de pacientes en el que es necesario conseguir
un adecuado control y, a la vez, evitar hipoglucemias
nocturnas. En ellos se ha comparado la NPH con la
glargina y se ha observado que esta tdltima es capaz de
conseguir un perfil de glucemia algo més bajo duran-
te el dia y con una menor tendencia a la hipoglucemia
durante la madrugada®*,

Podemos decir que, frente a la insulina NPH, en pa-
cientes pediatricos la insulina glargina reduce los epi-
sodios de hipoglucemia nocturna, de hipoglucemia
grave y de hipoglucemia nocturna grave®’.

Podriamos resumir las ventajas de la insulina glargi-
na de la siguiente manera: a) cobertura de 24 h con
una sola inyeccién; b) mayor reduccién de la glucemia
basal y menor variabilidad intraindividual en el perfil
glucémico; c¢) control metabdlico superior o compara-
ble a las terapias con una o méas dosis de insulina
NPH; d) reduccién significativa de hipoglucemias, es-
pecialmente las hipoglucemias nocturnas y graves, y
e) consecucion de un mayor grado de satisfaccion del
paciente.

Si bien la superioridad de la glargina sobre la NPH
estriba sobre todo en una mayor capacidad de reducir
la glucemia basal y los episodios de hipoglucemia, re-
cientemente estdn apareciendo algunos estudios en los
que se incluye a pacientes con 2 dosis de glargina al
dia y que son capaces de demostrar una mejoria de la
HbA,_ frente a la NPH*, asi como unos resultados si-
milares a los obtenidos con la bomba de insulina®. En
estos trabajos se observa que un 29 y un 24%, respec-
tivamente, de los pacientes tratados con glargina re-
quirieron 2 dosis de este tipo de insulina.

Por otro lado, el uso de insulina glargina proporciona
beneficios al uso de andlogos de insulina rdpida, tales
como: a) mejor diferenciacion entre dosis “basal” y do-
sis en forma de bolo cuando se utiliza terapia intensiva;
b) menor riesgo de hipoglucemias nocturnas con mejor
control de las glucemias en ayunas; ¢) no es necesario
hacer suplementos entre comidas; d) mayor importan-
cia y capacidad de control de la glucemia posprandial a
través del ajuste preciso de andlogos de insulina rdpida,
y e) mayor adiestramiento por parte del paciente en el
recuento de las raciones de hidratos de carbono.

Insulina detemir

Otro andlogo de insulina de accién prolongada es la
insulina detemir, la cual se obtiene afadiendo un 4ci-
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do graso de cadena larga (4cido miristico C14) al ami-
nodcido B29 de la insulina. Dicha modificacién le
confiere las siguientes caracteristicas farmacodindmi-
cas?’: a) una duracién de accién de unas 20 h; b) un
perfil plano de accién, ¢) un efecto retardado por un
doble mecanismo: unién a la albimina en el tejido ce-
lular subcutdneo y unién a la albimina en el torrente
circulatorio, y d) menor variabilidad de absorcién que
la insulina NPH.

Por otro lado, la insulina detemir, dadas las caracte-
risticas farmacodindmicas antes mencionadas y su
unién a la albimina, presenta algunas limitaciones, ta-
les como: no presenta una clara relacién dosis-efecto
y su efecto no es equipolente al de la insulina NPH, de
tal manera que su efecto puede ser de aproximada-
mente el 30% por degradacién en el tejido celular sub-
cutdneo, por presentar una alta afinidad a la albimina
plasmadtica y por poder tener mayor dificultad para el
paso transcapilar.

Estudios comparativos de insulina detemir con insu-
lina NPH en pacientes con diabetes mellitus 1 han re-
cogido un control glucémico mds predecible, con glu-
cemias basales mejores, con menos variabilidad en el
control glucémico y, una vez adecuadamente titulada,
un menor nimero de hipoglucemias*®. Se ha podido
comprobar que detemir tiene un perfil farmacocinético
muy consistente y estable, fendmeno que se ha obser-
vado en distintos grupos de edades, tanto en nifos y
adolescentes como en adultos. Estos datos indican que
la insulina detemir puede utilizarse en nifios y adoles-
centes, en quienes puede titularse de la misma manera
que se hace en adultos. Su escasa variabilidad y su
comportamiento altamente predecible consiguen que
haya una muy escasa disparidad en estos grupos de
pacientes?’. Un estudio reciente realizado en un am-
plio grupo de pacientes con diabetes mellitus 1 (n =
448) ha comparado detemir y NPH (2 dosis) junto con
insulina aspart antes de cada comida, y ha observado
que con detemir se consiguen un mejor perfil glucémi-
co vespertino y una mejor glucemia basal, con oscila-
ciones menores de la glucemia, menos hipoglucemias
a lo largo del perfodo de seguimiento, evitando ade-
mds ganancia ponderal®®.

Podemos resumir que hasta la fecha los resultados
clinicos con detemir son los siguientes: a) es capaz de
conseguir una mejor glucemia en ayunas; b) menor va-
riabilidad de la glucemia en ayunas; ¢) menor riesgo de
hipoglucemias totales y nocturnas; d) no existe ninguna
alteracion de su espectro de accidén en pacientes con
disfuncion hepdtica o renal, y e) tiene menor mitogeni-
cidad y menor unién a receptores del factor 1 de creci-
miento insulinoide que otros andlogos de insulina.

Iniciacion de insulinoterapia intensiva
con glargina mas insulina regular
frente a lispro/aspart

Para plantear un tratamiento insulinico con multi-
ples dosis empleando como insulina de accién prolon-
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Dosis. 0,5-0,8 U/kg/dia

Mdltiples dosis
de insulina con glargina

Insulina regular

v v

50% 50%
Insulina regular glargina

[ al acostarse
A \

DNO CDA CDA
30% 40% 30%

Lispro o aspart
I

v v

40% 60%
lispro o aspart glargina

I al acostarse
A v

DNO CDA CNA
30% 40% 30%

Fig. 1. Algoritmo del tratamiento insulinico con miiltiples dosis empleando la insulina glargina. DNO: desayuno; CDA: comida; CNA: cena.

gada la insulina glargina, podemos usar el siguiente
algoritmo (fig. 1):

1. Tratamiento de inicio. La dosis diaria de insulina
serd de 0,5-0,8 Ul/kg/dia. Si se utiliza insulina regular,
el 50% de las necesidades se cubrirdn con esta insuli-
na y el 50% restante, se cubrird con glargina.

En el caso de que se utilice insulina lispro o aspart,
el 40% de las necesidades se cubrird con estas insuli-
nas y el 60% restante, con glargina.

Tanto si se utiliza insulina regular como lispro o as-
part, el reparto de las insulinas antes de las comidas
principales serd un 30% en el desayuno, un 40 en el
almuerzo y un 30% en la cena.

2. Paso a insulina glargina:

— Paso de MDI con una dosis de NPH a glargina. Se
pondrd la misma dosis de glargina que antes se ponia
de NPH. Se hardn ajustes individuales de insulina re-
gular, lispro o aspart y se introducirdn incrementos de
un 10% de la dosis de insulina glargina hasta conse-
guir glucemias basales en torno a 80-120 mg/dl.

— Paso de MDI con 2 dosis de NPH a glargina. Se
reducird un 20% la dosis total de NPH y ésa ser4 la do-
sis de glargina. Se haran ajustes individuales de insuli-
na regular, lispro o aspart y se introducirdn incremen-
tos de un 10% de la dosis de insulina glargina hasta
conseguir glucemias basales en torno a 80-120 mg/dl.

Requisitos para el tratamiento intensivo
con insulina glargina

Los requisitos imprescindibles para esta modalidad
de terapia intensiva no difieren mucho de otras moda-
lidades, y podemos resumirlos en los siguientes: a)
necesidad de controlar frecuentemente la glucemia; b)
ajuste adecuado de la insulina, segun los valores que
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se obtengan; ¢) gran motivacién e implicacién en el
tratamiento de la diabetes, y d) aprendizaje y adiestra-
miento en el uso de las raciones de hidratos de carbo-
no, condicién muy util para calcular mejor las dosis
de andlogos de insulina rapida.

Indicaciones para el tratamiento con multidosis
de insulina usando glargina

Entre las indicaciones para el uso de insulina glargi-
na mencionaremos las siguientes: a) persistencia de
una HbA |, mayor del 7,5% a pesar del tratamiento in-
tensificado con régimen multidosis; b) presencia de
una diabetes mellitus inestable; c¢) presencia de hiper-
glucemia de ayuno; d) historia de hipoglucemias fre-
cuentes; e) presencia de hipoglucemias inadvertidas, y
f) estar sometido a régimen de vida irregular, turnos
de trabajo cambiantes, etc.

Con los resultados de que hoy disponemos, teniendo
en cuenta los datos de coste-eficacia, el uso de glargina
podria plantearse como primera opcién de tratamiento
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sometidos
a tratamiento intensificado en régimen multidosis.

En relacién con los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, el uso de glargina podria plantearse como trata-
miento de primera o segunda opcién, teniendo en
cuenta las situaciones antes mencionadas y los si-
guientes condicionantes clinicos: a) aquellos pacientes
diabéticos que necesiten de la ayuda de otra persona,
que estén ingresados en instituciones y en quienes la
administracion de una sola dosis de insulina pueda fa-
cilitar su tratamiento y control; b) aquellos pacientes
que tengan muchas hipoglucemias sintomdticas, y c)
aquellos que, ademds de agentes orales, necesiten 2 o
mads dosis de insulina NPH.
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Estudios comparativos de tratamiento con
bombas de insulina y multidosis de insulina
usando analogos de accion prolongada

Tanto las bombas de insulina, mediante la adminis-
tracién basal y en bolos de insulina, como las pautas
multidosis con andlogos de insulina de accién prolon-
gada y de accién rapida constituyen en la actualidad
formas adecuadas de implantar un tratamiento insuli-
nico al paciente con diabetes mellitus tipo 1, a fin de
intentar imitar el comportamiento fisiolégico normal
de la secrecion insulinica.

Han ido apareciendo trabajos en los que se compa-
ran los 2 sistemas de tratamiento, de tal manera que
usando MDI con glargina més lispro o aspart los re-
sultados han sido a veces algo peores que con bomba
de insulina*, mientras que en otros trabajos los resul-
tados han sido similares®®! y se propone el uso de
glargina mds insulina rdpida como una alternativa te-
rapéutica para periodos de descanso de la bomba de
insulina’2.

Si bien la HbA,_ obtenida con los 2 sistemas de tra-
tamiento puede ser similar, la monitorizacién continua
de glucosa puede poner de manifiesto la superioridad
de un sistema sobre otro midiendo el tiempo que se
mantiene la glucemia en rangos adecuados y el tiempo
que permanece fuera de ese rango. Asi, algunos traba-
jos han demostrado la superioridad de los SICI®,

Si bien MDI y SICI son 2 sistemas de tratamiento
distintos, existen situaciones en las que se podrian
conjugar los 2. Son los casos de cetoacidosis recurren-
te, en los que podria administrarse parte de la infusion
basal de insulina con bomba y parte con la administra-
cién de andlogos de accién prolongada. Este sistema
de administracién basal evitaria las situaciones de ce-
toacidosis recurrente en un determinado grupo de pa-
cientes™.

OTRAS VIAS ALTERNATIVAS DE
ADMINISTRACION DE INSULINA

En un principio, la insulina se comenz6 a adminis-
trar por via intramuscular. Posteriormente se observo
que la administracién subcutanea era igual de efectiva
y menos molesta. Con la finalidad de encontrar for-
mas atn menos molestas y mds fisioldgicas, se estdn
desarrollando nuevas formas de administracion, entre
las que encontramos las siguientes®:

— Los jet inyectores, que administran insulina sin
aguja y la liberan a alta presion en el tejido celular
subcutdneo. Es una técnica que ofrece pocas ventajas,
resulta casi mds dolorosa que la propia aguja y sélo es
util en casos muy particulares donde exista una marca-
da fobia a la aguja.

— La administracion transdérmica, a través de los si-
guientes procesos: a) iontoforesis, fendémeno que per-
mitirfa la administracién de una insulina basal*®; b)
ultrasonidos de baja frecuencia, que incrementan la
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permeabilidad de la piel a las macromoléculas. Este
mecanismo posiblemente no permita un suplemento
fisiol6gico, y c¢) transfersomas, que serian vesiculas
cargadas de insulina que, aplicadas a la piel en una su-
perficie de 40 cm? o menor, podria permitir una admi-
nistracion basal de insulina.

— La administracion intranasal en principio parece
prometedora. Necesita de sustancias incrementadoras
de la permeabilidad pero, a pesar de todo, la biodispo-
nibilidad es baja y tanto los problemas locales como el
fracaso del tratamiento son frecuentes.

— La administracién oral entérica tiene unas limitacio-
nes bien conocidas. Hasta la fecha, la insulina méas pro-
metedora es la hexilinsulinmonoconjugado 2 (HIM2),
que ha conseguido alcanzar una biodisponibilidad del
5%

— La administracion oral bucal de insulina estd muy
poco desarrollada hasta la fecha.

— La administraciéon pulmonar de insulina es la via
alternativa mas desarrollada, de tal manera que ya se
han demostrado algunos resultados comparables a los
conseguidos con la administracién subcutdnea’®,

— Los sistemas implantables de asa cerrada con sen-
sores de glucosa pueden constituir una opcién terapéu-
tica muy adecuada, lo cual puede facilitar de manera
importante el manejo del paciente con diabetes tipo 1.
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