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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) es una patologia de alta preva-
lencia y gran repercusion a nivel de salud publica, la cual se esta
diagnosticando tardiamente en su historia natural. Actualmente,
se estda dando mayor relevancia a la disfuncién de la célula beta
desde el comienzo de la enfermedad sin dejar de lado la ya cono-
cida resistencia periférica a la insulina. La falla progresiva de estas
células pancreaticas lleva a un mal control de los niveles glucémicos
con inicio temprano de la insulinoterapia. En el presente articulo se
expone de una forma sencilla el papel de la insulinoterapia en la
DM 2, las indicaciones, métodos de dosificacion insulinica, efectos
adversos y metas deseadas de control en el paciente diabético.
[Restrepo P, Sandoval JD. Aproximacién practica a la insulinoterapia.
MedUNAB 2006;9:51-57]

Palabras claves: Diabetes Mellitus tipo 2, Insulina, insulinotera-
pia.

Summary

Diabetes mellitus type 2 (DM 2) is patology of high prevalence and
great repercusion in public health, and it’s been diagnosed late in
the natural histoty of the disease. At the moment, it is been given
greater relevance to the disfunction of beta cells since the begining
of the disease without leaving apart the periferic insulin resistance
thatis already known. The progresive failure of these pancreatic cells
leads to a poor glicemic control with an early use of inslin therapy.
In these article it’s presented in a simple way the function of insulin
therapy in DM 2, indications, insulin dosification metods, adverse
effects and wished goals for glicemic control in diabetic patients.
[Restrepo P, Sandoval JS. Practical approach to insulinotherapy.
MedUNAB 2006; 9:51-57]
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) es un patologia
que poco a poco se ha ido convirtiendo en un proble-
ma de salud publica. Para el afio 2000, la Asociacién
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) reporté aproxi-
madamente 15 millones de personas diagnosticadas,
ademés de asegurar que la incidencia se aumentard a
20 millones en los préximos 10 afios.! Por otro lado, a
pesar de la alta prevalencia de esta enfermedad (7-8%
en areas urbanas de Latinoamérica) y su creciente
incidencia, es una entidad que se diagnostica tardia-
mente en su historia natural.® 2 Se estima que un
paciente es diagnosticado con DM 2 4 -7 afios después
del inicio de su enfermedad y esto se debe a que los
médicos siguen basando muchos de sus diagnédsticos
en los sintomas antes descritos para la diabetes como
los son polidipsia, poliuria y pérdida inexplicable de
peso; realmente es muy bajo el porcentaje de pacientes
que debutan con esta triada. %3

Segun el estudio de Third National Health And Nu-
trition Examination Survey, llevado a cabo en Estados
Unidos entre 1988-1994, se estim6 que la prevalencia
de diabetes mellitus en pacientes mayores de 20 afios
es de 15,6 millones.* De estas personas, el 90 al 95%
tenian DM tipo 2.°> También encontraron un aumento
alarmante de la prevalencia de DM 2, de 4,9% en
1990 a 9.9% en 1999, esto como consecuencia de una
elevacion marcada de obesidad en la poblacién norte-
americana.®

El diagnéstico tardio de la DM 2 es de gran trascendencia
debido a las nuevas teorias acerca de la fisiopatologia de
la enfermedad, las cuales le dan mucha més relevancia
a la disfuncién de la célula beta desde el comienzo de la
enfermedad sin dejar de lado la ya conocida resistencia
periférica a la insulina.?

El estudio UKPDS demostré que en el momento del diag-
nostico de DM 2 los pacientes ya presentan un compro-
miso de por lo menos 50% de la masa total de las células
B.5 La falla progresiva de estas células pancreaticas con-
lleva a mal control progresivo de los niveles glucémicos
y por lo tanto se requiere de un inicio temprano de la
insulinoterapia. Alrededor de 27% de los pacientes diag-
nosticados con DM tipo 2 utilizan insulina; sin embargo,
menos de la mitad de estos tienen controles adecuados
de HbA1C (<7%)."

Las nuevas presentaciones de andlogos de insulina y un
mejor entendimiento de la fisiologia de esta hormona
dan mas opciones para que los médicos de atencién pri-
maria puedan manejar de una manera mas sencilla un
esquema de insulina en el paciente que tenga las indica-
ciones para recibirla.

52

Vol. 9 Numero 1 - Abril de 2006

Fisiopatologia de la disfuncion
de célula 3

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad progresi-
va caracterizada por un deterioro insidioso de la funcién
de la célula .28

La concentracién de glucosa en la sangre se deriva de la
cantidad de carbohidratos absorbidos en el intestino y la
glucosa que es producida en el higado. El incremento de
los niveles de glucosa en la sangre, estimula la liberacion
de insulina.’ El influjo postprandial de glucosa puede ser
de 20 a 30 veces mayor que la produccién hepatica de la
misma entre comidas. Esta liberacién de insulina se da
en varias fases: la fase 1 dura 10 minutos y hace que se
suprima la produccién hepética de glucosa, ademaés de
facilitar la fase 2, la cual tiene una duracién de 2 horas
y cubre los carbohidratos ingeridos durante las comidas.
Sin embargo siempre hay un nivel continuo de insulina,
el cual es considerado como basal y se encarga de suplir
todos los requerimientos metabdlicos en los periodos de
ayuno.5?®

La célula B normalmente responde de forma lineal a los
niveles de glucemia. En la diabetes hay una pérdida de
la respuesta a este estimulo y esta puede ser reversible
en estadios tempranos de la enfermedad, sin embargo
la mayoria evolucionan hacia una falla total de las cé-
lulas.?®

En la diabetes mellitus tipo 2, la fase 1 de liberacion de
insulina est4 ausente y la fase 2 se encuentra retardada
o es inadecuada. El pico de insulina que se da en perso-
nas sanas a la hora de las comidas, en los diabéticos es
lento, insuficiente y finalmente se prolonga. Antes de ha-
cer el diagnéstico y el tratamiento, la célula B produce un
exceso de insulina con el fin de compensar la resistencia
periférica a esta, pero finalmente estas células son reem-
plazadas por amiloide y por ende la secrecién de insulina
disminuye.® %1

Cuando la diabetes mellitus tipo 2 se diagnostica clinica-
mente, alrededor de la mitad de las células B son funcio-
nales. E1 UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) demostrd que esta funcidén continta deteriorando-
se a través del tiempo a pesar del tratamiento con dieta,
ejercicio, metformina, sulfonilureas o insulina.®

Indicaciones y beneficios
de la insulina

La historia natural de la DM 2 va siempre hacia la falla
del tratamiento oral. En general, con monoterapia oral
solo se logra una reduccion de 1-1,5% en los valores de la
HbA1C y adicionando un segundo medicamento se con-
sigue disminuir la HbA1C otro 1,5% més.>'>!3 Ademas,
siempre ha existido controversia acerca de iniciar tera-
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pia con tres medicamentos orales. Un estudio canadiense ~ han demostrado la importancia de un control glucémico
de 200 pacientes con falla terapéutica (HbA1C: 9,7%) en intensivo para disminuir la morbilidad a largo plazo en
tratamiento con metformina mas sulfonilurias, a los que ~ estas patologias. De hecho, el UKPDS, el estudio mas
se les sumo glitazonas, mostraron un descenso a 8,4% en grande y largo jamds llevado acabo en pacientes con DM
su HbA1C solo logrando las metas de < de 7% el 14% de 2, encontrd que por cada reduccién del 1% en la HbA1C,

los individuos en estudio.!* habia una disminucién del 21% en todo los desenlaces
adversos relacionados con diabetes, una disminucion del
La terapia con insulina Siempre puede a]canzar las me- 14% en tOdaS laS causas de mortalidad e infarto agudo de

tas de control glucémico y se puede iniciar en cualquier miocardio, disminucién del 43% en amputaciones y en-
momento.?® Las indicaciones més claras para terapia con fermedad vascular periférica y finalmente una reduccion
insulina son: glucotoxicidad la cual se define como disfun- del 37% en todas las complicaciones microvasculares.® El
cién organica en DM 2 asociado a signos y sintomas de  estudio japonés de Kumamoto también encontr6 que la
falla de célula B, control glucémico deficiente a pesar de terapia de reduccién glucémica intensiva disminuyé el
ejercicio, dieta y medicacién oral adecuada (méximo dos  riesgo de neuropatia, nefropatia y retinopatia en pacien-
medicamentos), complicaciones agudas en diabéticos (ce-  tes con DM 2.7
toacidosis diabética o estado hiperosmolar no cetdsico),
enfermedades agudas en pacientes con DM 2 (infecciones Por otro lado, la insulina se ha asociado con otros efectos
sistémicas, IAM, etc) y en pacientes con diabetes gesta- benéficos, sobretodo a nivel cardiovascular. E1 UKPDS¢
cional 2815 E1 UKPDS encontré que, tres afios después del ~ 1o mostré ningtin desenlace cardiovascular adverso en los
diagnéstico, solo un 33% de pacientes tratados con sulfoni- diferentes grupos de tratamiento al final del seguimiento
lurias y metformina lograron establecer un adecuado con- (Oral Vs. Insulina), sin embargo como lo demostré el estu-
trol glucémico (HbA1C < 7%); por lo tanto se requirié de dio Steno—2 un control glucémico adecuado junto con un
insulina para evitar complicaciones predominantemente manejo adecuado de otros factores de riesgo independien-
a nivel microvascular).’ En la figura 1 se ejemplifica una  tes (perfil lipidico e hipertension), como lo recomienda la
forma préctica de iniciar insulinoterapia. ADA, senal6 una disminucién del 50% en la mortalidad de
estos pacientes.'® Por ultimo un estudio reciente mostré

Por otro lado, los beneficios de la insulinoterapia y el ~ en 75 pacientes los beneficios de la insulina para mejorar
control glucémico estricto estan bien establecidos. Dos  disfuncién endotelial al incrementar la vasodilatacién

grandes estudios, DCCT (DM 1)' y UKPDS (DM 2)¢ tanto dependiente como independiente del endotelio.*

-Glucotoxicidad: glucemia en ayunas >250 mg/dl, cetosis, pérdida de peso?
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Figura 1. Aproximacion a la insulinoterapia en DM tipo 2
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Por todas las razones expuestas anteriormente, la insu-
lina es una excelente opcidén para el tratamiento a largo
plazo de pacientes con DM 2.

Opciones en la terapia con insulina

El descubrimiento de la insulina hace méas de 80 anos es
considerado uno de los mas grandes logros de la Medici-
na en el siglo XX.2° Al comienzo, las formulas variaban
mucho en cuanto a su efectividad y efectos adversos, sin
embargo con mejoria en todos los procesos de prepara-
cién y cambios en sus estructuras bioquimicas, se han
logrado excelentes efectos terapéuticos con minimas re-
acciones adversas.?!

Desde una perspectiva clinica, la terapia con insulina
consiste en dosis preprandiales y en dosis basales.® La
insulina preprandial se aplica con el propésito de imitar
la primera fase de liberacién insulinica dado por la in-
gesta de alimentos. La insulina basal trata de imitar la
liberacion leve pero constante de insulina que regula la
lipélisis y la produccién hepatica de glucosa.?*#

Las insulinas basales disponibles para el tratamiento
son: Insulina NPH, insulina ultralenta (solucién de zinc)
y el analogo insulinico (Al) glargina; y las insulinas pre-
prandiales incluyen: insulina regular y los Al lispro y
aspartato.® 212 En un Gltimo grupo, se encuentran las
presentaciones de insulina que vienen premezcladas con
insulinas basales més preprandiales en una sola férmula
y otras presentaciones que actualmente se encuentran en
investigacion (transcutanea, inhalada, etc.; tabla 1). 82°

Tabla 1. Espectro de la accion de los insulinas estandares y ana-
logos insulinicos.?'
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Las insulinas tradicionales (regular y NPH) tienen dos
grandes aspectos que complican la terapia.® Primero
los patrones de absorcién son totalmente erraticos y el
control glucémico varia dia a dia y en segundo lugar, su
lento comienzo de accién y sus picos de actividad obligan
a coordinar la aplicacién con las diferentes comidas (figu-
ra 2).%6 Por ejemplo, la insulina regular debe aplicarse 30
a 60 minutos antes de comer para responder a la carga
de glucosa y la NPH puede causar hipoglucemia, debido
a su pico de actividad, si el paciente no consume alimen-
tOS.S’ 21, 26
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Figura 2. Inicio de accion, pico y duracion de las diferentes insu-
linas.®

Estos problemas se pueden resolver con los Al. Estas
insulinas modificadas (Ej: lispro y glargina) tienen pro-
piedades farmacocinéticas y farmacodinamicas con las
cuales pueden superar estos inconvenientes.?'?*2” Por
ejemplo, la insulina lispro y aspartato presentan dos
veces la concentracién sérica en la mitad de tiempo que
en la insulina regular; y la insulina glargina posee carac-
teristicas especiales en su composicién la cual hace que
ésta se precipite en el tejido celular subcutaneo, mantie-
ne niveles basales constantes durante 24 horas y no pre-
senta picos de actividad.?"?*?” Por ultimo, estos nuevos
andalogos presentan un gran inconveniente, de especial
importancia en nuestro medio, debido a que son de 60 a
100% mas costosas que las insulinas tradicionales.®

Lo méas importante de estas nuevas opciones es que ya
han sido probadas en muchos estudios con disminucién
significativa en cuanto a los efectos adversos. En el
estudio Treat to Target se siguieron por 24 semanas a
756 pacientes que venian en tratamiento con uno o mas
medicamentos y presentaban falla terapéutica (HbA1C
>7,5%); posteriormente se aleatorizaron para recibir
insulina glargina o NPH. Ambos grupos presentaron dis-
minucién adecuada de HBA1C (< 6,9%) pero en el grupo
de glargina se presenté una disminucién del 25% de los
episodios de hipoglucemia, especialmente en las horas de
la noche.?®

Regimenes terapéuticos

Teobricamente, el régimen ideal de terapia con insulina
debe imitar la liberacién fisiolégica de la misma (figura
3).8

La terapia se debe ajustar dependiendo el grado de hi-
perglucemia del paciente, el riesgo asociado a hipoglu-
cemia, comorbilidades y la habilidad de adherirse a una
rutina de tratamiento; y ademas se debe tener en cuenta
el costo del tratamiento. La terapia de aumento es efec-
tiva en pacientes con funcién residual pero insuficiente
de la célula B, que se hace manifiesta en el no control de
la A1C a pesar de la medicacién oral.>?° Esta terapia de
aumento usualmente se inicia usando un nivel de insu-
lina basal con NPH al acostarse, dos veces al dia o una
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Figura 3. Patron fisiologico de la liberacion de insulina.®

insulina que mantenga niveles constantes a través de las
24 horas como la glargina.®? Otra forma de utilizar la
insulinoterapia es aplicando dosis preprandiales de in-
sulina rapida o ultrarrapida para mantener los niveles
glicemicos postprandiales por debajo de 180 mg/dl.2%3!
Comparando el régimen de Unica dosis vs el de dosis
fraccionadas, se demostré que el segundo produce menos
fluctuaciones glucémicas postprandiales, niveles mas ba-
jos de A1C pero con mayor ganancia de peso.*

La terapia de reemplazo usando, tanto insulina prepran-
dial como basal, estd indicada en pacientes que necesitan
control glucémico intensivo o no han respondido a la te-
rapia de aumento.® El régimen combinado més conve-
niente utiliza dosis de insulina NPH y regular antes del
desayuno y la comida, pero requiere de una adherencia
mas estricta a horarios fijos de alimentacién para evitar
los eventos hipoglucémicos.®

Otro régimen conocido es el de cuatro dosis durante el
dia, en el cual se aplica una dosis de insulina rapida o
ultrarapida antes de cada comida principal y finalmente
una dosis de insulina de cobertura basal en la noche. Con
este esquema se obtiene una mejor aproximacién del pa-
trén de liberacién insulinico.®

La insulina lispro y aspartato disminuyen los niveles
glucémicos postprandiales de un 30-50% mas que la
insulina regular, otorgando asi un beneficio de protec-
cién cardiovascular adicional; por otra parte la glargina
provee niveles de HbA1C similares a los logrados con
insulina NPH pero con un menor nimero de episodios de
hipoglucemias nocturnas.?3132

Dosificacion de los esquemas de tra-
tamiento

Una forma comun de iniciar la terapia con insulina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es calculando 0,15
unidades/kilogramo/dia; sin embargo, mas del 90% de
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estos diabéticos tienen resistencia periférica a la insu-
lina, lo que significa que van a requerir dosis més altas
para lograr las metas glucémicas.?® En el estudio Treat to
Target, utilizaron una dosis de inicio de 10 unidades/dia
con glargina o NPH a la hora de acostarse; finalmente la
dosis promedio fue de 0,48 unidades/kg para glargina y
0,42 unidades/kg para la NPH en aquellos pacientes que
permanecieron con uno o dos agentes hipoglicemiantes
orales.?

Un estudio de insulinas premezcladas en pacientes tra-
tados con hipoglicemiantes orales, iniciaron la terapia
con dosis de 6 unidades/dia; luego la dosis promedio a la
semana 28 fue mayor de 75 unidades/dia (0,85 Ul/kg/dia)
sin mayores efectos de hipoglucemias reportados.?

Otra forma de iniciar insulina es usar 0.2 Ul/kg/dia para
terapia de aumento y 0.5 mcg/kg/dia para terapia de
reemplazo. Un 60% de la dosis basal se debe dar como
insulina basal y un 40% como bolos preprandiales (ver
figura 1).%

La dosis también debe ser modificada dependiendo las
actividades que realiza el paciente; por ejemplo se debe
disminuir un 30% de las unidades aplicadas antes de las
comidas si se realiza ejercicio postprandial menor de una
hora, 40% si el ejercicio se realiza de 1 a 2 horas y si el
tiempo de actividad fisica es mayor a este se debe dismi-
nuir la dosis en un 50%. Esto se debe a que la sensibili-
dad a la insulina puede persistir de 12-48 horas después
del ejercicio y eventualmente causar hipoglucemias.®

Por ultimo el efecto sinérgico de los medicamentos ora-
les con insulina, permite reducir la dosis de esta segunda
hasta en un 50%; %3 la metformina asociada a insulina
disminuye la ganancia de peso, episodios de hipogluce-
mias y los desenlaces adversos relacionados con la dia-
betes.® ® Sin embargo, no todas la combinaciones son
efectivas, la combinacién con sulfonilureas sélo funcio-
na cuando persiste alguna actividad de la célula B. La
asociacion con glitazonas pueden causar edemas y estan
contraindicadas en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.®

Contraindicaciones y efectos
adversos de la insulina

No hay contraindicaciones médicas para la insulino-tera-
pia. A pesar que ninguna insulina est4 clasificada como
categoria A durante el embarazo, la insulina regular y la
NPH han sido utilizadas ampliamente en mujeres em-
barazadas. Lispro esta clasificada como B, y aspartato
y glargina son categoria C.® La insulina glargina esta
aprobada para usarla en pacientes mayores de seis anos,
este es el Unico tipo de insulina que tiene restriccién se-
gun la edad del paciente. El efecto adverso mas serio de
la insulinoterapia es la hipoglucemia, pero su frecuencia
y severidad es mucho menor en los diabéticos tipo 2 que



en los diabéticos tipo 1.% %1 En el UKPDS, los eventos
de hipoglucemia ocurrieron en 2,3% de los pacientes
por afio que fueron tratados con insulina comparados
con 0,1-0,4% en aquellos pacientes tratados con dieta
o sulfonilureas.® El riesgo de hipoglucemia incrementa
significativamente cuando los niveles de HbA1C estan
por debajo de 7,4%.>” Este riesgo se puede minimizar
con el uso de andlogos de insulina; teniendo un estricto
control del horario de aplicacién de las dosis de insulina,
comidas y ejercicio. Se debe realizar un automonitoreo
frecuente de la glucemia y se debe educar al paciente
acerca de la dosis y el manejo de las hipoglucemias.® %

La ganancia de peso es un efecto colateral comun de la
insulinoterapia.* 8 En el UKPDS pacientes tratados con
insulina ganaron 4 kg mas que aquellos que fueron trata-
dos con un plan nutricional balanceado durante 10 afnos.®
Este aumento puede ser modificado, incrementando la
cantidad de ejercicio, haciendo una restriccién calérica y
complementando esto con la administracién de metformi-
na. Sin embargo, los beneficios de la insulina sobrepasan
los riesgos que conlleva el aumento de peso. %8

La insulina exdgena no aumenta el riesgo de enfermedad
macrovascular ni exacerba la resistencia a la insulina.b
Todas las insulinas son fabricadas mediante técnicas de
recombinacién genética, por lo tanto la alergia a dicha
sustancia es muy rara.*

Objetivos terapéuticos en DM 2

La asociaciéon americana de diabetes (ADA) recomienda
tratamiento de estos pacientes por parte de un equipo
multidisciplinario. Involucrando tanto a los pacientes
como a sus familiares para garantizar un adecuado au-
tocontrol.?® Esta asociacién ha fijado pardmetros para el
control glucémico: HbA1C < 7%, glucosa en ayunas 90 a
130 mg/dl y glucemia postprandial < 180 mg/dl.3®

A pesar de que éstos estandares de tratamiento estan
bien determinados, un reciente estudio mostré que solo
la mitad de los pacientes con insulina presentan un ade-
cuado control glucémico.” Para un buen manejo de estos
pacientes la dosis necesita un chequeo periédico y modi-
ficaciones de la dosis como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Ajuste de régimen insulinico de una o dos dosis diarias

Miveles de gicomia Ajusiz e dogs
falimos 37 dias)
qFﬂmE.l:ll = 7 uniclackes |
B - 108 mgidl Ein cambios |
110 138 mgi + 2 uridmden
14 = 1 79 pgicl +4 wradades
180 mgtd + B uridades |
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Estos esquemas de dosificaciones necesitan tomas de glu-
cemias basales y postprandiales (hasta por 7 dias cuando
se esta titulando) y segiin estas medidas se aumentaran
o disminuiran las dosis.® 1?

Por Gltimo, se debe saber cuando modificar los diferentes
esquemas en un mismo paciente. Si después de 3-6 me-
ses no se controla adecuadamente los niveles glucémicos,
se debe considerar cambiar de esquema a uno mds inten-
sivo, como se expuso en el tratamiento.®

Conclusiones

Actualmente la insulinoterapia en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 se ha convertido en un tratamiento
de primera linea, incluso en etapas muy tempranas de
la enfermedad; dejo de ser una herramienta de rescate
final en pacientes con todas las complicaciones ya ins-
tauradas.

Con multiples estudios clinicos controlados y de gran
tamano se ha llegado a determinar la importancia de
este régimen terapéutico con el fin de alcanzar las me-
tas glucémicas y asi disminuir todas las complicaciones
a mediano y largo plazo, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y reducir de una forma significativa las tasas
de morbi-mortalidad en esta poblacién.

A pesar de la evidencia contundente que existe para ini-
ciar insulina en estadios tempranos, hay muchos médicos
de cuidado primario que tardan en tomar esta decision.
Por esta razén se debe estar familiarizado con todos los
regimenes terapéuticos asi como con los paraclinicos de
seguimiento, sin dejar de lado la educacién del paciente
y su familia. Esto se vera reflejado en un mejor control
de la enfermedad y mejor calidad de vida, para el propio
paciente y para los suyos.
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