Vol. 13 N° 1 . JUNIO 2021

holcan

BOLETIN CANARIO DE USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO DEL SCS

+
— e
Gobierno
e de Canarias
Servicio « il g
Canario de la Salud Consejerfa de Sanidad

MANEJO DE LA INSULINA EN DIABETES TIPO 2

INTRODUCCION

CRITERIOS DE INSULINIZACION
ANTES DE INSULINIZAR

OPCIONES DE INSULINIZACION
TRANSFERENCIA ENTRE INSULINAS
* BIBLIOGRAFIA

00 N NN =

INTRODUCCION

En los ultimos afos se han comercializado nuevas presentaciones de insulina y se han sucedido distintas recomendaciones en
su utilizacién y manejo. Para actualizar este tema y facilitar el uso de insulinas principalmente en el contexto de tratamiento de
la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), el Servicio Canario de la Salud (SCS) pone a disposicién un conjunto de publicaciones que
pueden resultar de utilidad a los profesionales sanitarios:

e Infarma Insulinas 1° parte. Tipos y presentaciones.
e Infarma Insulinas 22 parte. Caracteristicas farmacolégicas y Uso racional.

Y finalmente este BOLCAN sobre su adecuado manejo, profundizando especialmente en el contexto del tratamiento de la dia-
betes tipo 2.

CRITERIOS DE INSULINIZACION

Ultimas recomendaciones sobre criterios de insulinizacién en la DM 2L:2:

e Al inicio de la enfermedad, de manera temporal si aparece cetonuria intensa o sintomas cardinales de diabetes (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso), especialmente con HbAlc > 9%.

¢ En el seguimiento de la enfermedad:

- Cuando acontecen situaciones o enfermedades intercurrentes se insuliniza de forma transitoria: descompensaciones hiper-
glucémicas agudas; cetonuria intensa, sepsis, infarto agudo de miocardio, cirugia mayor, traumatismo grave, intolerancia oral,
insuficiencia cardiaca, hepatica o renal aguda, etc.

- Cuando ya no es posible alcanzar el objetivo de control glucémico por el fracaso del tratamiento con otros antidiabéticos no
insulinicos, a pesar de las combinaciones posibles a dosis plenas?. Si bien, llegados a este punto, aunque sea necesario iniciar
tratamiento con insulina, eso no implica la retirada de los otros farmacos, pues la mayoria de las veces se deben combinar.

- Cuando concurren patologias que desaconsejan el uso de otros farmacos hipoglucemiantes (insuficiencia renal o hepética
avanzadas por €j) en donde la opcidn es insulinizar de forma permanente.
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ANTES DE INSULINIZAR

El personal sanitario debe reconocer las situaciones clinicas que puedan condicionar el uso de insulina (enfermedad renal
cronica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiovascular, edad y obesidad)?, e instruir sobre la necesaria educacion diabeto-
légica antes de comenzar con la insulinizacién, sobre8

* Dieta y ejercicio. Los pacientes tratados con insulina deben realizar como minimo 3 comidas al dia: desayuno, almuerzo, y
cena. Una buena Educacion Diabetoldgica deberia permitir al paciente ser capaz de adaptar la cantidad de insulina rapida que
se administra en funcion de la cantidad de hidratos de carbono que ingiera, cifra de glucemia y objetivo glucémico.

e | a realizacion de ejercicio de intensidad moderada-alta de larga duracion reduce las necesidades de insulina y aumenta el ries-
go de hipoglucemia. Ademas de requerir ingerir suplementos de hidratos de carbono de absorcion rapida durante su realizacion.

e Saber como y cuando realizar, los autocontroles de glucemia capilar con glucometro, y si es posible, aprender a interpretarlo
para implementar los ajustes de dosis de insulina correspondientes.

e Saber utilizar correctamente los dispositivos de administracion de insulina que le hayan sido prescritos, y realizar correctamente
la técnica de colocacion de la aguja, cartucho, seleccion de unidades de insulina, lugar y técnica de puncion.

e Reconocer y saber tratar las complicaciones derivadas del uso de insulina, especialmente la hipoglucemia, tanto el paciente
como sus cuidadores o familiares.

e Conocer los controles periodicos que deben realizarse los pacientes con diabetes (HBAIc, funcioén renal, tensién arterial, revision
oftalmolégica, control de los pies, etc.), especialmente cuando ya existe neuropatia, enfermedad vascular periférica u otros factores
de riesgo asociados.

OPCIONES DE INSULINIZACION EN DM TIPO 22

En general existe bastante acuerdo entre los distintos consensos publicadost-24 sobre las pautas de inicio y ajuste de dosis de
insulina y entre las distintas opciones de insulinizacién. Se contemplan las siguientes:

» INSULINA BASAL

* INSULINA BASAL + INSULINA PRANDIAL, en dos modalidades:
1. Insulina en pauta “basal-plus”
2. Insulina en pauta “basal-bolus”

* INSULINAS PREMEZCLADAS

La seleccion de una u otra dependera de factores como el estado clinico de paciente, el estado de los controles metabolicos
(especialmente el posprandial), las preferencias del paciente, situacion de dependencia (en cuanto a nimero de inyecciones), €l
patron variable de las comidas, la capacidad o deseo de la necesaria automonitorizacion intensiva, etc.

INSULINA BASAL
Se considera la opcion de eleccion en pacientes asintomaticos (Tablal)>¢7

Puede iniciarse continuando o no con farmacos no insulinicos, como metformina, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-
4), agonistas del receptor de GLP1 (arGLP1), inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), o valorando
disminuir o suspender la dosis si los farmacos son sulfonilureas, glinidas o pioglitazona, por el riesgo de hipoglucemias, y de
retencion hidrosalina en el caso de la pioglitazona®.

La insulina basal utilizada puede ser NPH o un analogo de insulina basal (glargina, detemir o degludec), generalmente admi-
nistradas una vez al dia (excepto detemir que con frecuencia necesita dos dosis al dia). Segln varias guias farmacoterapéuticas,
la insulina NPH es la insulina basal de referencia por ser la opcidn mas eficiente en la insulinizacién inicial para DM282 aunque
el consenso de la American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD) hace referencia
a que los analogos basales de accién prolongada (U-100 glargina o detemir) si bien “reducen el riesgo de hipoglucemia sin-
fomatica y nocturna en comparacion con la insulina NPH, estas ventajas son modestas y pueden no persistir'® y afiade que
constituyen una alternativa de tratamiento, cuando el paciente necesita ayuda para inyectarse, para reducir la frecuencia de las
inyecciones a una sola vez al dia, también cuando el paciente presenta episodios hipoglucémicos sintomaticos y recurrentes.
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Tabla 1. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulina basal>* en pacientes asintomaticos

INSULINA BASAL

¢ De eleccion en pacientes asintomaticos

e Con NPH. Una dosis (antes de acostase) o dos dosis al dia (a partir de la dosis de 30 U debe valorarse la administracién en dos dosis,
para no aumentar el riesgo de hipoglucemia nocturna)

e Con analogos de insulina basal: glargina, detemir, degludec. Alternativa a la NPH si hay riesgo de hipoglucemia o necesidad de una
sola dosis/dia.

Dosis iniciales, si HbAlc <8% Dosis iniciales, si HbAlc >8%

10 Ul insulina 0,2 Ul/kg en obesos?
0 0,2-0,3 Ul/kg*
0,1-0,2 Ul/kg*

Ajuste de dosis
cada 2-3 dias, hasta alcanzar el objetivo glucémico de la GB en ayunas™.

Régimen fijo: Aumentar la dosis diaria total (DDT) de insulina en 2 Ul

0

Régimen ajustable:

e si GB en ayunas >180 mg / dI, incrementar la DDT de insulina 4 Ul)? o un 20%*
e si GB en ayunas 140 -180 mg / dl, incrementar la DDT de insulina 2 Ul o un 10%
e si GB en ayunas 110 -139 mg / dl : afiadir 1 Ul de insulina

e si GB en ayunas 90 -110 mg / dI : no realizar cambios de dosis

En caso de hipoglucemia, determinar la causa y corregirla, si no se encuentra reducir la DDT
e si Glucosa en sangre 70-90 mg/dl: reducir la DDT de insulina 2 Ul cada 3 dias? o un 10-20%*
e si hay hipoglucemia? o Glucosa en sangre <40 mg/dl: reducir la DDT de insulina en 4Ul o un 20-40%*

*Objetivo glucémico

* GB en ayunas y antes de las comidas <110 mg / dl

* Hb A1c <7% para la mayoria de los pacientes con DM2

* Ausencia de hipoglucemias

Los objetivos de HbA1C y GB en ayunas se pueden ajustar en funcion de la edad del paciente, duracion de la diabetes, presencia
de comorbilidades, complicaciones y riesgo de hipoglucemia

INSULINA BASAL + INSULINA PRANDIAL
Es la opcion recomendada en:
- Pacientes con sintomas (sintomas cardinales: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso) y/o HbAlc (> 10-12%)".

- Cuando el tratamiento con ar-GLP1 o ISGLT-2 o IDPP-4 no se tolera o no alcanza los objetivos de control glucémico (si bien
la combinacion de insulina basal con ar-GLP1 proporciona un control glucémico similar y menor riesgo de hipoglucemias que
otras pautas insulinicas, por lo que se considera una opcion preferente!l).

- Cuando el paciente tiene la HbAlc elevada, a pesar de tener controladas las glucemias basales (GB), debido a un mal control
de la glucemia posprandial (GPP) y/o de la glucemia preprandial (FPG), ya que ambas contribuyen sobre el valor final de la HbA1c.

En esta opcion, a la insulina basal (NPH, glargina, detemir, degludec), se le afiade una insulina prandial (insulina répida huma-
na o analogos de insulina rapida: lispro, aspart, fast-aspart, glulisina) que se administra generalmente antes de las ingestas para
replicar el pico de secrecién de insulina que se produce tras las comidas y controlar mejor asi las GPP.

Esta opcion de insulinizacion, tiene a su vez dos modalidades:

1. Insulina en pauta “basal-plus” (Tabla 2.1), consiste en mantener la insulina basal, afiadiendo progresivamente insulina
prandial (rapida o analogo). Inicialmente solo se afiade insulina prandial en una sola ingesta, la ingesta de mayor repercusion
en la GPP. La eleccioén de la insulina prandial debe basarse en la disponibilidad, preferencias del paciente y coste!2. En DM2 los
anélogos ultrarrapidos no presentan ventajas en el control de la glucemia respecto a insulina regular.

Para saber cual es la GPP mas elevada el paciente realizara la determinacion de 2 perfiles glucémicos de 6 puntos (antes y 2
horas después de desayuno, comida y cena) en dos dias diferentes (uno de lunes a viernes y otro el fin de semana).
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A continuacion se esperaran 3 meses para realizar una determinacion de HbAlc con el fin de valorar el control glucémico (si
bien el paciente también debe hacer controles continuados diarios de glucemia capilar pre y postprandial para ir ajustando la
dosis de insulina). Si el valor de la HbAlc es menor de 7,5%, 0 menor del objetivo establecido para ese paciente, se mantendra
la pauta actual, en caso contrario sera preciso afadir una segunda dosis de insulina rapida o ultrarrapida en aquella comida que
tenga la glucemia postprandial mas elevada, por lo que de nuevo sera preciso realizar dos perfiles glucémicos de 6 puntos. Se
comenzara nuevamente con 4 Ul y se aumentara su dosis en 2 Ul cada 3 dias hasta que la glucemia postprandial correspon-
diente sea menor de 180 mg/dl. De nuevo se esperaran 3 meses para determinar la HbAlc y si su valor persiste por encima del
75% se afadira una tercera dosis de insulina rapida o ultrarrapida en aquella comida que aun no la tenia, procediendo de igual
manera que en los casos anteriores!s.

Tabla 2.1. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulina basal e insulina prandial, modalidad pauta “insulina basal plus”24

INSULINA EN PAUTA “BASAL-PLUS

e Recomendada en pacientes con sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia, perdida de peso) y/o HbAlc > 10%
¢ En pacientes con mal control de HbAlc con GB normales, pero GPP o FPG elevadas
e Utiliza una insulina basal + insulina prandial (comenzando inicialmente afiadiendola en una sola ingesta, la de mayor repercusion en la GPP)

Dosis iniciales™

insulina basal: mantener la dosis utilizada, si bien antes de comenzar con la insulina prandial, se debe haber conseguido una GB dentro
del objetivo

+

insulina prandial: al principio solo administrarla en la comida con mayor repercusion en la elevacion de la GPP, y solo si es necesario,
también administrarla progresivamente en el resto da las comidas principales.

Dosis inicial: 4-5 Ul

0

En funcidn de la insulina basal: la dosis de insulina prandial seré el 10% de la insulina basal utilizada

En funcién del peso corporal: 0,05 Ul/kg

Ajuste de dosis de insulina prandial
Cada 1 o 2 dias hasta conseguir en objetivo de control GPP a las 2 horas de 100-180 mg/dl

Elegir una opcioén

Si la GPP >180 mg/dIl: aumentar la insulina prandial 1 Ul (de “una en una”)
0

Segln la dosis ya utilizada, si la GPP es >180.

¢ Si la dosis utilizada es <10 Ul: aumentar 1 Ul la insulina prandial

¢ Si la dosis utilizada es 11-20 Ul: aumentar 2UI la insulina prandial

¢ Si la dosis utilizada es >20 Ul: aumentar 3 Ul la insulina prandial

0

Segun niveles de la GPP

¢ Si GPP <100: reducir 2-4 Ul 0 en un 10-20% la dosis de insulina prandial
¢ Si GPP 100-180 mg/dL: mantener la dosis de insulina prandial

e Si GPP 181-240 mg/dL: aumentar 2 Ul la insulina prandial

¢ Si GPP >240 mg/dL: aumentar 4 Ul la insulina prandial

El objetivo de control de la glucemia preprandial debe estar entre 80-130 mg/dl, y el de la GPP debe ser 100-180 mg/dI'®

2. Insulina en pauta “basal-bolus” (Tahla 2.2), es considerada la modalidad de tratamiento con insulina méas potente. Consiste
en administrar insulina basal y 3 dosis de insulina prandial, repartiendo la dosis diaria total de insulina en las siguientes pro-
porciones: el 50% de insulina basal y el otro 50% de insulina prandial (1/3 antes del desayuno, comida y cena). Se puede haber
llegado a esta pauta de manera progresiva desde la modalidad anterior de “insulina basal plus”, pero también puede instaurarse
esta pauta desde el inicio tal y como ocurre en pacientes con diabetes tipo 1.

Especialmente recomendada en pacientes sintomaticos (poliuria, polidipsia, polifagia y perdida de peso), y/o con HbAlc >12,
0 con GB > 280-300 mg/dl y/o cetonuria.

Requiere mayor nimero autoanalisis de glucemias capilares, por su mayor riesgo de hipoglucemia.
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Tabla 2.2. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulina basal e insulina prandial, modalidad en pauta insulina “basal bolus”24

INSULINA EN PAUTA “BASAL-BOLUS”

® Recomendadas en pacientes con sintomas y/o HbAlc > 12% o GB >280-300 mg/dl
¢ En Pacientes con mal control de HbAlc con GB normales, pero GPP o FPG elevadas
e Utiliza una insulina basal + insulina prandial (3 administraciones)

Dosis iniciales™>

e Dosis diaria total de insulina (DDT): 0,3-0,5 Ul/kg
e Repartir la DDT: el 50% en insulina basal y el otro 50% en la insulina prandial (1/3 antes del desayuno, comida y cena)

Ajuste de insulina prandial'®
Cada 1 o 2 dias hasta conseguir en objetivo de control*

Si GPP o glucemia previa a la siguiente comida >140 mg/dl, incrementar la dosis un 10% o 1-2 Ul
Si hipoglucemia

¢ Si GB < 70 mg/dI: reducir dosis un 10-20 % la insulina prandial
¢ Si GB< 40 mg/dI: reducir dosis un 20-40% la insulina prandial

*El objetivo de control de la glucemia preprandial debe estar entre 80-130 mg/dl, y el de la glucemia postprandial que debe ser menor
de 180 mg/dI*. Estos valores nos dirigirdn a la hora de realizar el ajuste de la dosis de insulina

INSULINAS PREMEZCLADAS

Son presentaciones de mezclas fijas de insulina rapida y lenta, son otra opcién a considerar entre las opciones de insulinizacion.
Existen presentaciones con distintas proporciones de insulina en las que en primer lugar se refleja la proporcién de la insulina
de accion rapida y en segundo lugar la insulina de accién lenta (P. ej: Humulina 30:70, corresponde a 30 insulina rapida y 70 de
NPH; Novomix 70, corresponde a 70 de insulina aspart -rapida- y 30 insulina aspart protamina -lenta-).

Las insulinas premezcladas actualmente disponibles se muestran en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1: Insulinas premezcladas disponibles en Espafa 20211°

. Mixtard 30® 100 Ul/ml susp inyectable vial

Insulina rapida + NPH Mixtard 30 InnoLet® 100 Ul/ml susp inyectable pluma precargada
Humulina 30:70® 100 Ul/ml susp inyectable vial

Humulina 30:70 KwikPen® 100 Ul/ml susp inyectable

Novomix 30 FlexPen® 100 U/ml susp inyectable pluma precargada

(insulina humana)

Aspar + NPA
Novomix 50 FlexPen® 100 U/ml susp inyectable pluma precargada

(andlogos de insulina) Novomix 70 FlexPen® 100 U/ml susp inyectable pluma precargada

Lispro + NPL Humalog Mix25 KwikPen® 100 U/ml susp inyectable
Humalog Mix50 KwikPen® 100 U/ml susp inyectable

(analogos de insulina)

NPA: Insulina asparta protamina (lenta); NPL: Insulina lispro protamina (lenta)

Recomendadas en el tratamiento en pacientes con HbAlc >9%, con GB optimizada, pero sin control prandial. Pacientes que no
precisan un ajuste glucémico estricto, en los que queremos utilizar un menor nimero de inyecciones y sus comidas principales
son el desayuno y la cenal® (es importante que los horarios de comida sean regulares). Su administracién en menos compleja
en comparacion con las dos anteriores, ya que ambas insulinas se administran simultaneamente.

En aquellos pacientes en los que las comidas principales son la del mediodia y la cena o precisan un control glucémico mas es-
tricto es preferible la modalidad de insulinizacion “basal plus” o “basal bolo” de insulina basal y suplementos de insulina rapida.
Seleccion del tipo de insulina premezclada: se recomienda comenzar por una mezcla con un porcentaje de insulina rapida
bajo (25 0 30%).

En algunos casos los pacientes presentan GPP elevadas tras la comida del mediodia, y precisaran una tercera dosis de insulina
al mediodia, que podria ser de insulina premezclada o de insulina rapidate.
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Tabla 3.2. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulinas?4

“INSULINAS PREMEZCLADAS”

e Pacientes con HbAlc >9%, con GB optimizada, pero sin control GPP

Dosis iniciales!”:14

e DDT: 10 Ul 0 0,3 U/kg/dia
e Repartir un 50-60% de la DDT antes del desayuno y el resto 40-50% dosis antes de la cena (también se puede administrar repartida
en las tres comidas principales)

Ajuste de dosis?
Cada 1 o 2 dias hasta conseguir en objetivo de control GPP 100-180 mg/dl, importando tambien el objetivo de control preprandial

Ajustes orientativos de las dosis de insulinas premezcladas®

Momento Glucemia Ajuste de dosis de la insulina previa
<90 mg/dl -2 Ul
90-130 mg/dl Misma dosis
130-140 mg/dl + 1 Ul
Preprandial  I1/4 159 mg/di +2Ul
160-179 mg/d| + 3 Ul
180-250 mg/dl +4 Ul
<100 mg/dl -2 Ul
100-180 mg/dl Misma dosis
180-219 mg/dl +2 Ul
Postprandial  I">54 559 mg/dl +3Ul
260-299 mg/dl +4 Ul
> 300 mg/dl +7 Ul

Se recomienda realizar 3 controles de glucemia capilar/dia, pre y posprandiales

La dosis de inicio y los ajustes de dosis se reflejan en la Tabla 3.2. La pauta de administracion es de 2 veces al dia (antes del
desayuno y de la cena) 0 3 veces al dia (antes de las comidas principales)

Tres meses después de haber ajustado la dosis de insulina se determinara la HbA1c, si su valor es menor de 7,5% (0 menor del
objetivo individualizado para cada paciente) se mantendra el tratamiento recibido, pero si su valor es mayor de 7,5% se realizara
un perfil glucémico con 6 mediciones (antes y 2 horas después del desayuno, comida y cena), en dos dias diferentes (preferen-
temente un dia de semana y otro de fin de semana) con el fin de buscar, sobre todo, la existencia de episodios de hiperglucemia
postprandial, lo cual requeriria la administracién de multiples dosis de insulina para su buen control.

Otra opcion a la expuesta es la propuesta por La American Diabetes Association!®, en donde la dosis de insulina matutina se
ajustara en funcion de la glucemia antes de la cena y la dosis de insulina de la cena por la glucemia antes del desayuno, de
manera que se aumentaran sus dosis en 2 U cada 3 dias hasta que los valores de glucemia antes de desayuno y cena sean
menores de 130 mg/dl.

Posteriormente monitorizaremos las GPP del desayuno y de la cena, si son >180 mg/dl cambiaremos la insulina premezclada por

otra con un mayor porcentaje de insulina rapida (habitualmente al 50%) y nuevamente ajustaremos la dosis de insulina segun
los valores de glucemia antes y 2 horas después del desayuno y de la cenal®.
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TRANSFERENCIA ENTRE INSULINAS

En ocasiones (cambio de la situacion clinica, preferencias o circunstancias del paciente) puede ser necesario realizar transfe-
rencia o cambios entre distintos tipos de insulinas. Las recomendaciones para la realizacion del cambio estan reflejadas en la
Tabla 4.

abla 4 d ere ds € e a 0 POS d€E d

Cambios de dosis entre insulinas basales'*'®

Si recibe 1 inyeccién/dia de NPH, utilizar misma dosis y luego ajustar

De NPH A Glgrgma o Si recibe 2 inyecciones/dia de NPH, pasar a 1 dosis de glargina, reduciendo la dosis
(original o biosimilar)
un 20-30%
De NPH A Detemir Mantener misma dosis.
De insulinas o analogos A Degludec Si recibe 1 inyeccién/dia de insulina basal, puede hacerse unidad a unidad.
basales g Si recibe 2 inyecciones/dia de insulina basal, reducir dosis de degludec un 20%

Unidad a unidad, aunque posteriormente pueden ser necesarias dosis de glargina

De Glargina 100 Ul/ml | A Glargina 300 Ul/ml 300 Ul/ml un 10-18% més altas

. A otras insulinas . . o
De Glargina 300 Ul/ml basales 100 Ul/ml Reducir dosis un 20%

Si recibe la insulina basal en 1 dosis diaria, unidad a unidad
A Glargina 300 Ul/ml | Si recibe la insulina basal en 2 o mas dosis al dia, la dosis inicial de glargina 300
Ul/ml sera el 80% de la dosis de la basal previa

De otras insulinas
basales

Cambios entre insulina basal e insulina premezclada

Mantener dosis total, repartiendo 2/3 en desayunoy 1/3 en cena. Ajustar dosis en

De 1 dosis de A 2 dosis de insulina y
funcién de resultados.

insulina basal premezclada Si sospecha hipoglucemia, reducir dosis total un 10-20%

Disminuir dosis total previa de la fraccion NPH de la mezcla un 20-30%, que se
De 2 dosis de A bolo-basal con glargina, administrard como analogo lento
premezcla detemir o degludec Repartir dosis de insulina rapida o ultrarrapida en las 3 comidas y ajustar

posteriormente

Cambio entre insulinas premezcladas Pueden intercambiarse con reduccion del 20%
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INTRODUCCION

En los dltimos afios se han comercializado nuevas presentaciones de insulina y se han sucedido distintas recomendaciones en su utiiza-
cién y manejo. Para actualizar este tema y facilitar el uso de insulinas principalmente en el contexto de tratamiento de la Diabetes Mellitus
fipo 2 (DM2), el Servicio Canario de la Salud (SCS) pone a disposicidn un conjunto de publicaciones que pueden resultar de utilidad a los
profesionales sanitarios:

* Infarma Insulinas 1° parte. Tipas y presentaciones.
® Infarma Insulinas 2¢ parte. Caracteristicas farmacoldgicas y Uso racional
¥ finalmente este BOLCAN sobre su adecuado manejo, profundizando especialmente en el contexto del tratamiento de la diabetes tipo 2.

CRITERIOS DE INSULINIZACIGN

Ultimas recomendaciones sabre criterios de insulinizacion en la DM 212

* Al inicio de la enfermedad, de manera temporal si aparece cetonuria intensa o sintomas cardinales de diabetes (poliuria, polidipsia ¥
pérdida de pesc), especialmente con HbAlc > 9%.

* En el seguimiento de la enfermedad:

- Cuando ituaci [] intercurrentes se insuliniza de forma transitoria: descompensaciones hiperglucémicas
agudas; celonuria infensa, sepsis, infarta agudo de miocardio, cirugla mayor, traumatismo grave, intelerancia oral, insuficiencia cardiaca,
hepética o renal aguda, elc.

- Cuando ya no es posible alcanzar el objetivo de control glucémico por el fracasa del tratamiento con olros antidizbéticos no insulinicos, a
pesar de las combinaciones posibles a dosis plenas®. Si bien, llegados a este punto, aungue sea necesario iniciar tratamiento con insulina,
eso na implica la retirada de los ofros farmacas, pues la mayoria de las veces se deben combinar.

- Cuando concurren patologias que desaconsejan el uso de otros farmacos hipoglucemiantes (insuficiencia renal o hepatica avanzadas
por &) en donde la opcién es insulinizar de forma permanente,

MANEJO DE LAS INSULINAS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO2 Ty
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En los Ultimos anos se han comercializado nuevas presentaciones de
insulina y sucedido distintas recomendaciones en su utilizacion. Para
actualizar este tema en el contexto de tratamiento de la DM2, el
Servicio Canario de la Salud (SCS) pone a disposicién un conjunto de
publicaciones para los profesionales sanitarios:

— Infarma Insulinas 12 parte. Tipos y presentaciones.

— Infarma Insulinas 22 parte. Caracteristicas farmacolodgicas y Uso
racional.

— Y este BOLCAN sobre su adecuado manejo, en el contexto del
tratamiento de la DM2.
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e Alinicio de la enfermedad temporalmente, si cetonuria intensa o sintomas cardinales
de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso), especialmente con HbAlc > 9%.

e En el seguimiento de la enfermedad:

— Cuando acontecen situaciones o enfermedades intercurrentes, de forma
transitoria: descompensaciones hiperglucémicas agudas; cetonuria intensa, sepsis,
IAM, IC, IR, IH agudas, cirugia mayor, traumatismo grave, intolerancia oral, etc.

— Cuando ya no es posible alcanzar el objetivo de control glucémico por el fracaso
del tratamiento con otros antidiabéticos no insulinicos, a pesar de las
combinaciones posibles a dosis plenas (algoritmo de tratamiento de la DM?2
redGDPS 2020). El iniciar tratamiento con insulina, no implica la retirada de los
otros farmacos, pues la mayoria de las veces se deben combinar.

— Cuando concurren patologias que desaconsejan el uso de otros farmacos
hipoglucemiantes (IR, IH...), insulinizar de forma permanente.
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El personal sanitario debe reconocer las situaciones clinicas que condicionan el
uso de insulina (ERC, IC, ECV, edad y obesidad), e instruir sobre la necesaria
educacion diabetolodgica.

Los pacientes con insulina deben realizar como minimo 3 comidas al
dia: desayuno, almuerzo, y cena. Deben ser capaces de adaptar la cantidad de
insulina rapida en funcion de la cantidad de hidratos de carbono que ingieran,
glucemia y objetivo glucémico.

de intensidad moderada-alta de larga duracion reduce las
necesidades de insulina y aumenta el riesgo de hipoglucemia. Ademas de
requerir ingerir suplementos de hidratos de carbono de absorcion rapida
durante su realizacion.
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El personal sanitario debe reconocer las situaciones clinicas que condicionan el
uso de insulina (ERC, IC, ECV, edad y obesidad), e instruir sobre la necesaria
educacion diabetolodgica.

— Autocontroles de glucemia capilar con glucdmetro. Saber cdmo y cuando
realizarlos, aprender a interpretarlos para los ajustes de dosis de insulina.

— Dispositivos de administracion de insulina. Saber utilizarlos correctamente, la
técnica de colocacién de la aguja, cartucho, seleccidén de unidades de insulina,
lugar y técnica de puncion.

— Reconocer y saber tratar las complicaciones derivadas del uso de insulina,
especialmente la hipoglucemia, tanto el paciente como sus cuidadores.

— Conocer los controles periodicos que deben realizarse los pacientes con
diabetes (HBA1c, funcion renal, tension arterial, revisidon oftalmoldgica,
control de los pies, etc.), especialmente cuando ya existe neuropatia,
enfermedad vascular periférica u otros factores de riesgo asociados.
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Existe bastante consenso sobre |las pautas de inicio y ajuste de dosis de
insulina y entre las distintas opciones de insulinizacion.

» |INSULINA BASAL
 |INSULINA BASAL + INSULINA PRANDIAL, en dos modalidades:
1. Insulina en pauta “basal-plus”

2. Insulina en pauta “basal-bolus”
* INSULINAS PREMEZCLADAS

La seleccion dependera del estado clinico de paciente, los controles
metabdlicos (especialmente el posprandial), preferencias del paciente,
situaciéon de dependencia (numero de inyecciones), el patron variable de las
comidas, la capacidad o deseo de automonitorizacion intensiva, etc.
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Insulina basal

OPCION DE ELECCION EN PACIENTES ASINTOMATICOS (Tablal).

Puede iniciarse continuando o no con farmacos no insulinicos, como
metformina, iDPP-4), arGLP1), iSGLT-2. Valorar disminuir dosis o suspenderlos
si son SU, glinidas o pioglitazona, por el riesgo de hipoglucemias, y retencion
hidrosalina (PIO).

Insulina basales: NPH o un analogo de insulina basal (glargina, detemir o
degludec), administradas una vez al dia (excepto detemir frecuentemente
necesita dos dosis al dia). La NPH es la insulina basal de referencia por ser la
mas eficiente en la insulinizacion inicial para DM2.

La ADA/EASD hace referencia a que los andlogos basales de accion prolongada (U-100 glargina o detemir):
“reducen el riesgo de hipoglucemia sintomdtica y nocturna en comparacion con la insulina NPH, estas ventajas
son modestas y pueden no persistir” y anade que constituyen una alternativa de tratamiento, cuando el

paciente necesita ayuda para inyectarse, para reducir la frecuencia de las inyecciones a una sola vez al dia,
también cuando el paciente presenta episodios hipoglucémicos sintomdticos y recurrentes.
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Tabla 1. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulina basal2* en pacientes asintomaticos

INSULINA BASAL

* De eleccidn en pacientes asintomaticos

= Con NPH. Una dosis (antes de acostase) o dos dosis al dia (a partir de la dosis de 30 U debe valorarse la administracion en dos dosis,
para no aumentar el riesgo de hipoglucemia nocturna)

= Con andlogos de insulina basal: glargina, detemir, degludec. Alternativa a la NPH si hay riesgo de hipoglucemia o necesidad de una
sola dosis/dia.

Dosls Iniciales, sl HbAlc <8% Dosls Iniciales, sl HbAlc >8%
10 Ul insulina 0,2 Ul/kg en obesos?

o 0,2-0.3 Ul/kg*

0,1-0,2 Ulikg*

Ajuste de dosis
cada 2-3 dias, hasta alcanzar el objetivo glucémico de la GB en ayunas®.

Régimen fijo: Aumentar la dosis diaria total (DOT) de insulina en 2 Ul

(1}

Régimen ajustable:

* 5i GB en ayunas =180 mg / dl, incrementar la DDT de insulina 4 U o un 20%*
« 5| GB en ayunas 140 -180 mg / dl, incrementar la DOT de insuling 2 Ul o un 10%
+ 5i GB en ayunas 110 -139 mg / dl - ahadir 1 Ul de insulina

+ s5i GB en ayunas 90 -110 mg / dl : no realizar cambios de dosis

En caso de hipoglucemia, determinar la causa y corregirla, si no se encuentra reducir la DOT
» 5i Glucosa en sangre 70-90 mg/dl: reducir la DDT de insulina 2 Ul cada 3 dias® o un 10-20%*
= si hay hipoglucemia® o Glucosa en sangre <40 mg/dl: reducir la DDT de insulina en 4Ul o0 un 20-40%*

*Objetivo glucémico

= GB en ayunas y antes de las comidas <110 mg / dl

= Hb Alc <7% para la mayoria de los pacientes con DM2

= Ausencia de hipoglucemias

Los objetivos de HbAIC y GB en ayunas se pueden ajustar en funcion de la edad del paciente, duracion de la diabetes, presencia
de comorbilidades, complicaciones y riesgo de hipoglucemia

Insulina basal

@
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Insulina basal + insulina prandial

OPCION RECOMENDADA EN PACIENTES CON SINTOMAS (sintomas cardinales: poliuria,
polidipsia, polifagia y pérdida de peso) y/o HbAlc (2 10-12%).

e Cuando el tratamiento con ar-GLP1 o ISGLT-2 o IDPP-4 no se tolera o no alcanza los
objetivos de control glucémico (la combinacion de insulina basal con ar-GLP1
proporciona un control glucémico similar y menor riesgo de hipoglucemias que otras
pautas insulinicas-opcion preferente-).

e Cuando la HbA1lc esta elevada, a pesar de tener controladas las glucemias basales (GB),
por mal control de la glucemia posprandial (GPP) y/o preprandial (FPG), ya que ambas
contribuyen sobre el valor final de la HbA1c.

e En esta opcion, a la insulina basal (NPH, glargina, detemir, degludec), se le afade una
insulina prandial (insulina rapida humana o analogos de insulina rapida: lispro, aspart,
fast-aspart, glulisina) administrada generalmente antes de las ingestas para replicar el
pico de secrecidn de insulina que se produce tras las comidas y controlar mejor las GPP.
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Esta opcidn tiene a su vez dos modalidades:

INSULINA BASAL + INSULINA PRANDIAL, en dos modalidades:
1. Insulina en pauta “hasal-plus” e

2. Insulina en pauta “hasal-bolus” \
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1. Insulina en pauta “basal-plus”

e Consiste en mantener la INSULINA BASAL, Y ANADIR PROGRESIVAMENTE INSULINA
PRANDIAL (rapida o analogo), INICIALMENTE EN UNA SOLA INGESTA, la de mayor
repercusion en la GPP. La eleccion de la insulina prandial debe basarse en la
disponibilidad, preferencias del paciente y coste. En DM2 los analogos ultrarrapidos
no presentan ventajas en el control de la glucemia respecto a insulina regular.

e Para saber cudl es la GPP mas elevada, realizar 2 perfiles glucémicos de 6 puntos
(antes y 2 horas después de desayuno, comida y cena) en dos dias diferentes (uno de
lunes a viernes y otro el fin de semana).

e Esperar 3 m, determinar la HbA1c y valorar el control glucémico (seguir con controles
diarios de glucemia capilar pre y postprandial para ajustar dosis de insulina).

— SiHbAlc< 7,5%, o del objetivo establecido para ese paciente, mantener la pauta.

— SiHbA1c>7,5%, afiadir una 22 dosis de insulina rapida o ultrarrapida en la comida con GPP mas
elevada, realizando dos perfiles glucémicos de 6 puntos.

Comenzar con 4 Ul y aumentar dosis en 2 Ul/3 dias, hasta que la GPP correspondiente <180 mg/d|. Espergf otros

7

3 m. y determinar la HbAlc, si > 7,5% anadir una 39 dosis de insulina rdpida o ultrarrdpida en la comida fjue a
no la tenia de igual manera. E
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Insulina basal + insulina prandial

Tabla 2.1. Inicio y ajuste de de los tratamie on Insulin al e insulina prandial, modalidad pauta “insulina basal plt

INSULINA EN PAUTA “BASAL-PLUS™

= Recomendada en pacientes con sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia, perdida de peso) yo HbAlc = 10%
= En pacientes con mal control de HbAlc con GB normales, pero GPP o FPG elevadas
= [tiliza una insulina basal + insulina prandial {comenzando inicialmente anadiendola en una sola ingesta, la de mayor repercusicn en la GPP)

Dosis iniciales™

Insulina basal: mantener la dosis utilizada, si bien antes de comenzar con la insulina prandial, se debe haber conseguido una GB dentro
del objetivo

_

insulina prandial: al principio solo administrarla en la comida con mayor repercusion en la elevacian de la GPP, y solo sl 85 necesario,
también administrarla progresivamente en el resto da las comidas principales.

Dosis inicial: 4-5 Ul

a]

En funcidn de la insulina basal: la dosis de insulina prandial sera el 10% de la insulina basal utilizada

En funcidn del peso corporal: 0,05 UI/Kg

Ajuste de dosis de insulina prandial
Cada 1 o 2 dias hasta conseguir en objetivo de control GPP a las 2 horas de 100-180 mg/dl

Elegir una opcién

Sl la GPP >180 mg/fdl: aumentar la insulina prandial 1 Ul (de “una en una”)
o

Segin la dosis ya utilizada, si la GPP es >180.

= S| la dosis utllizada es =10 Ul: aumentar 1 Ul 13 insulina prandial

= Si la dosis utilizada es 11-20 Ul: aumentar 2U1 13 insuling prandial

= Si la dosis utilizada es >20 Ul: aumentar 3 Ul Ia insulina prandial

s]
Segln niveles de la GPP

+ 51 GPP <100: reducir 2-4 Ul 0 en un 10-20% la dosis de insulina prandial X

= 5] GPP 100-180 mg/dL: mantener la dosis de insulina prandial @
« 51 GPP 181-240 mg/dL: saumentar Z Ul |z insulina prandial

= 51 GPP >240 mg/dL: aumentar 4 Ul la insulina prandial E

El objetive de control de la glucemia preprandial debe estar entre 80-130 mg/dl, y el de la GPP debe ser 100-180 mg/dI*

ontrol de la Prestacion
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2.

Insulina en pauta “basal-bolus”

Considerada la modalidad de tratamiento con insulina MAS POTENTE.

Consiste en administrar INSULINA BASAL Y 3 DOSIS DE INSULINA PRANDIAL,
repartiendo la dosis diaria total de insulina en las proporciones: el 50% de insulina
basal y el otro 50% de insulina prandial (1/3 antes del desayuno, comida y cena).

Se puede haber llegado a esta pauta de manera progresiva desde la modalidad
anterior de “insulina basal plus”, pero también puede instaurarse esta pauta desde el
inicio tal y como ocurre en pacientes con DM1.

Especialmente recomendada en pacientes sintomaticos (poliuria, polidipsia, polifagia
y perdida de peso), y/o con HbAlc 212, o con GB > 280-300 mg/dl y/o cetonuria.

Requiere mayor numero autoanadlisis de glucemias capilares, por su mayor riesgo de
hipoglucemia
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Tabla 2.2. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulina basal e insulina prandial, modalidad en pauta insulina “basal bolus™4

INSULINA EN PAUTA “BASAL-BOLUS™

= Recomendadas en pacientes con sintomas yo HbAlc = 12% o GB =280-300 mg/dl
= En Pacientes con mal control de HpAlc con GB normales, pero GPP o FPG elevadas
+ Utiliza una insulina basal + insulina prandial (3 administraciones)

Dosls Iniclales’

+ Dosis diaria total de insulinag (DDT): 0,3-0,5 Ulfkg
e Repartir la DDT: el 50% en insulina basal y el otro 50% en 1a insulina prandial (1/3 antes del desayuno, comida y cena)

Ajuste de insulina prandial'®
Cada 1 o 2 dias hasta conseguir en objetivo de control*

Si GPP 0 glucemia previa a la siguiente comida >140 mg/dl, incrementar la dosis un 10% o 1-2 UI
Si hipoglucemia

+ 51 GB < 70 mg/dl: reducir dosis un 10-20 % la insulina prandial
= 51 GB< 40 mg/dl: reducir dosis un 20-40% la insulina prandial

*El objetivo de control de Ia glucemia preprandial debe estar entre 80-130 mg/d|, y el de |a glucemia postprandial que debe ser menor
de 180 mg/dP®. Estos valores nos dirigirdn a la hora de realizar el ajuste de la dosis de insulina

Insulina basal + insulina prandial
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e Son presentaciones de mezclas fijas de insulina rapida y lenta, otra opcion de
insulinizacion.

e Disponibles en distintas proporciones de insulina. En 12 lugar se refleja la
proporcion de la insulina de accion rapida y en 22 lugar la de accion lenta.

Humulina 30:70, corresponde a 30 insulina rapida y 70 de NPH.
Novomix 70, corresponde a 70 de insulina aspart-rapida- y 30 insulina aspart protamina -lenta-
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Insulinas premezcladas

Tabla 3.1: Insulinas premezcladas disponibles en Espafia 202112

Mixtard 30% 100 Ul/ml susp inyectable vial

Mixtard 30 InnoLet® 100 Ul/ml susp inyectable pluma precargada
Humulina 30:70® 100 Ul/ml susp inyectable vial

Humulina 30:70 KwikPen® 100 Ul/ml susp inyectable

: . .
Aspar + NPA Novomix 30 FlexPen® 100 U/ml susp inyectable pluma precargada

Insulina rapida + NPH

(insulina humana)

Novomix 50 FlexPen® 100 U/ml susp inyectable pluma precargada

Sl Novomix 70 FlexPen® 100 U/ml susp inyectable pluma precargada

Lispro + NPL Humalog Mix25 KwikPen® 100 U/ml susp inyectable
(andlogos de insulina) Humalog Mix50 KwikPen® 100 U/ml susp inyectable

NPA: Insulina asparta protamina (lenta); NPL: Insulina lispro protamina (lenta)
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e Recomendadas cuando HbAlc 2 9% con GB optimizada, pero sin control
prandial, que no precisan un ajuste glucémico estricto, y queremos utilizar

menor numero de inyecciones, y sus comidas principales son el desayuno y la

cena (importante horarios de comida regulares).

e Administracion menos compleja, pues ambas insulinas se administran
simultaneamente.

! a l | Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Pres
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Seleccidon del tipo de insulina premezclada:

e Se recomienda comenzar por una mezcla con un porcentaje de insulina rapida
bajo (25 o 30%).

e Pauta de administracion es de 2 veces al dia (antes del desayuno y de la cena) o
3 veces al dia (antes de las comidas principales). Los pacientes con GPP
elevadas tras la comida del mediodia, precisaran una tercera dosis de insulina
al mediodia, que podria ser de insulina premezclada o de insulina rapida.

e Ladosis de inicio y los ajustes de dosis se reflejan en la Tabla 3.2.
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Insulinas premezcladas

Tabla 3.2. Inicio y ajuste de dosis de los tratamientos con insulinas®#

“INSULINAS PREMEZCLADAS™

= Pacientes con HbAlc =9%, con GB optimizada, pero sin control GPP

Dosis iniciales!”.14

= DDT: 10 Ul 0 0.3 Ufkg/dia

= Repartir un 50-60% de la DDT antes dal desayuno y el resto 40-50% dosis antes de la cena (tambign se puede administrar repartida

en las tres comidas principales)

Ajuste de dosis®

Cada 1 o 2 dias hasta conseguir en objetivo de control GPP 100-120 mg/dl, importando tambien el objetivo de control preprandial

Ajustes orientativos de las dosis de insulinas premezcladas?

Momento Glucemia Ajuste de dosis de la insulina previa
<90 mg/dl -2 Ul
Q0-130 mgdl Misma dosis
130-140 mgddl + 1
R 140-159 mg/di +2 Ul
160-179 mg/dl + 3 Ul
180-250 mg/dl + 4 Ul
<100 mgddi -2 Ul
100-180 mg/dl Misma dosis
180-219 mg/dl + 2 Ul
Postprandlal 556 550 maal 3 ul
260-299 mg/dl + 4 LI
> 300 mg/dl + 7 Ul

Se recomienda realizar 3 controles de glucemia capilaridia, pre y posprandiales
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Tres meses después de ajustar la dosis de insulina, se determinara la HbAlc:

e Sies<7,5%(omenor del objetivo individualizado para cada paciente) se
mantendra el tratamiento recibido.

e Sies>7,5% se realizara un perfil glucémico con 6 mediciones (antesy 2 h.
después del desayuno, comida y cena), en dos dias diferentes (preferentemente
un dia de semana y otro de fin de semana) para buscar, posibles episodios de

hiperglucemia postprandial, lo cual requeriria la administraciéon de multiples
dosis de insulina para su buen control.

(24
(23]

! a l | Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
AL FTTH pamato reNin vieiona Direccion General de Programas Asistenciales






': Transferencias entre insulinas

Servicio
Canario de la Salud

En ocasiones (cambio de la situacion clinica, preferencias o
circunstancias del paciente) puede ser necesario realizar
transferencia o cambios entre distintos tipos de insulinas.

Las recomendaciones para la realizacion del cambio estan
reflejadas en la Tabla 4.
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ahla 4 arg

Cambios de dosis entre insulinas basales!*12

Transferencias entre insulinas

Si recibe 1 inyeccion/dia de NPH, utilizar misma dosis y luego ajustar

basales

De NPH o Glgrgma PRy Si recibe 2 inyecciones/dia de NPH, pasar a 1 dosis de glargina, reduciendo la dosis
(original o biosimilar) =
un 20-30%
De NPH A Detemir Mantener misma dosis.
De insulinas o analogos Si recibe 1 inyeccion/dia de insulina basal, puede hacerse unidad a unidad.
A Degludec

Si recibe 2 inyecciones/dia de insulina basal, reducir dosis de degludec un 20%

De Glargina 100 Ul/ml A Glargina 300 Ul/ml

Unidad a unidad, aunque posteriormente pueden ser necesarias dosis de glargina
300 Ul/ml un 10-18% mas altas

De Glargina 300 Ul/ml

A otras insulinas
basales 100 Ul/ml

Reducir dosis un 20%

De otras insulinas
basales

A Glargina 300 Ul/ml

Si recibe la insulina basal en 1 dosis diaria, unidad a unidad
Si recibe la insulina basal en 2 o mas dosis al dia, la dosis inicial de glargina 200
Ul/ml sera el 80% de la dosis de la basal previa

Cambios entre insulina basal e insulina premezclada

De 1 dosis de
insulina basal

A 2 dosis de insulina
premezclada

Mantener dosis total, repartiendo 2/3 en desayuno v 1/3 en cena. Ajustar dosis en
funcion de resultados.
Si sospecha hipoglucemia, reducir dosis total un 10-20%

De 2 dosis de
premezcla

A bolo-basal con glargina,
detemir o degludec

Disminuir dosis total previa de la fraccion NPH de la mezcla un 20-30%, que se
administrara como analogo lento

Repartir dosis de insulina rapida o ultrarrapida en las 3 comidas y ajustar
posteriormente

Cambio entre insulinas premezcladas

Pueden intercambiarse con reduccion del 20%

=
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