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Objetivo

Al termino de este tutorial, usted sera capaz de:

|dentificar los pasos para el inicio y ajuste de la terapia
con insulina a fin de lograr las metas de control
glucemico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

3 Insulinizacion en 2
diabetes mellitu



Aﬁ

Innevacién Educativa

Contextualizacion

Uno de los principales factores que impiden lograr las metas terapéuticas es la
inercia clinica, es decir, la decision tardia del personal médico de intensificar el
tratamiento farmacoldégico en pacientes con diabetes. En especifico, en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se observa una resistencia al uso de
terapia con insulina, no solo por parte de las y los pacientes, sino por parte del

personal médico tratante.

Insulinizacion en_ 2
diabetes mellitus



&) ik

Innevacién Educativa

l

Contextualizacion
De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 20128

El 13% de las y los pacientes reportd recibir tratamiento
con insulina, comparado con el 7.3% reportado durante la
ENSANUT 2006.

Si bien la cobertura de insulinoterapia ha mejorado, aun falta que esta proporcion
incremente, lo que contribuiria a lograr mejores metas de control. El dltimo reporte de la
ENSANUT sefiala quel:

Las y los pacientes con DM2 tienen, en promedio, niveles
de HbAlc de 9%.

Por estas razones, en este tutorial se mostraran los pasos para iniciar y ajustar la terapia
con insulina, lo que permitira incrementar la confianza del personal médico de primer
nivel para iniciar y sobre todo, intensificar el tratamiento con insulina en las y los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

]
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IMSS 5 en cacnten antidiabeéticos orales que tiene descontrol glucemico?

Para identificar qué pacientes son candidatos para iniciar terapia con insulina se debe
valorar si consiguen mantener el control metabdlico con agentes orales, para ello deben
evaluarse las metas de control glucémico y, con base en los resultados, considerar la
posibilidad de falla secundaria a antidiabéticos orales.

A continuacion se muestran aspectos relevantes de estos dos puntos.
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Metas de control

Para evaluar si la o el paciente con diabetes mellitus (DM) tiene descontrol glucémico es
importante conocer el principal objetivo del tratamiento de este padecimiento, el cual es:

@ ~ Controlar la hiperglucemia |

Los parametros que permiten evaluar el control de la glucemia incluyen:

Glucemia en ayuno. Glucemia postprandial.

Hemoglobina glucosilada (HbALlc).
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La Guia de Préctica Clinica de Diabetes Mellitus del IMSS establece las siguientes metas
terapéuticas de control glucémico:
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Metas de control

El Estudio del Control de la Diabetes y sus Complicacionesg (DCCT, por sus siglas en
inglés) y el Estudio Prospectivo sobre Diabetes del Reino UnidoB (UKPDS, por sus siglas
en inglés), realizados en pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) y diabetes tipo 2 (DM2)
respectivamente, demostraron que por cada reduccion de 1% de HbAlc hubo
disminucion en el desarrollo de complicaciones cronicas, principalmente las
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia).

Se recomienda medir la HbAlc:

2 veces al afio, como minimo, en pacientes con control metabdlico. ]

Cada tres meses en casos de descontrol glucémico y en pacientes en
guienes se reajusto el tratamiento.
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Respecto a la glucemia postprandial se recomienda:

Recuerde:

11
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y Falla secundaria a antidiabéticos orales

La DM2 es una enfermedad progresiva, cuyo punto central de su fisiopatologia es la
resistencia a la insulina y la falla de la ceélula beta pancreatica. Al momento del
diagndstico se ha perdido, al menos, el 50% de la masa de células beta;E dicha pérdida
continta a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Los estudios UKPDSE y “A Diabetes Outcome Progression Trial” (ADOPT)E demostraron
gue, a lo largo del tiempo, los niveles de HbAlc se elevaban de manera progresiva en las
y los pacientes debido a que los tratamientos no mantenian la respuesta terapéutica
inicial. A este aspecto se le denomina falla secundaria y se relaciona con la fisiopatologia
de la enfermedad.

]
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Debido a esto, es dificil que la o el enfermo se mantenga en control con el mismo
farmaco y la misma dosis por tiempo indefinido, por lo que es necesario evaluar de
manera periodica el control glucemico.

—

9
9

Si la o el paciente sobrepasa la meta (HbAlc >7%), se debe intensificar el
tratamiento, es decir, aumentar la dosis del farmaco actual, y si ya toma la dosis
maxima, agregar otro e incrementar de manera gradual la dosis de este segundo o
tercer farmaco hasta alcanzar la meta terapéutica o la dosis maxima.

Sin embargo, cuando ya no es posible mantener el control metabdlico optimo con
agentes antidiabéticos orales, es necesario agregar el tratamiento con insulina.
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cCuando iniciar el tratamiento
con insulina?
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Es importante aclarar que no soélo las y los pacientes en quienes no se logra el control
glucemico con agentes orales son candidatos para terapia con insulina, también otros
pacientes deben ser considerados para el inicio de esta terapia. A continuacion se
mencionan los criterios para el inicio de insulina. &

Analisis

Criterios para iniciar insulina

La terapia con insulina puede iniciarse en pacientes con DM2 en cualquier momento de la
evolucion de la enfermedad. Puede agregarse insulina cuando:

< & La o el paciente ha fallado en alcanzar la meta de
- HbAlc (<7%) con monoterapia o terapia dual.

‘? 5@ O bien, si la o el paciente tiene terapia triple y no
‘," I logra la meta de HbA1c en los 3 meses posteriores

al ajuste terapéutico.
Insulinizacion en_ 2
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Las indicaciones para el inicio del tratamiento con insulina son@:

Descontrol glucémico (HbAlc >7%) con terapia con agentes orales en
dosis maximas.

Pacientes con glucemia plasmatica en ayuno (GPA) >300 mg/dl o
HbAlc >9%.

Situaciones en las que estan contraindicados los agentes orales:
Embarazo y lactancia.
Insuficiencia hepatica (Child-Pug >B) y/o renal avanzada (filtracion
glomerular <30 ml/min).
Hospitalizaciones por eventos agudos o cirugias.

Pacientes con terapia dual y HbAlc >8%, ya que es poco probable
gue logren la meta terapéutica con un tercer agente antidiabético oral.

]
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Una vez que se ha identificado al paciente candidato para iniciar terapia con insulina, el
siguiente paso es considerar todos los elementos necesarios para decidir el tratamiento,
desde elegir el tipo de insulina y el esquema, hasta la dosis de inicio. A continuacion se
abordaran estos aspectos.

7/

Antes de describir como iniciar un esquema de insulina, es importante conocer las
caracteristicas de los diferentes tipos de insulina. Para su uso clinico, las insulinas se
categorizan:

De acuerdo con las

caracteristicas
farmacocinéticas.

De acuerdo con
su origen.

18 Insulinizacion en 2
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A continuacion se muestran los tipos de insulina de acuerdo con la anterior clasificacion:

Insulina ultrarrapida

Insulina rapida « Humana

Insulina intermedia * Analogo de insulina
Insulina prolongada

Enseguida se describen los aspectos fundamentales de estas dos categorias.

Insulinizacion en_ 2 19
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La insulina se clasifica de acuerdo con la velocidad de inicio de su accion después de la
aplicacion subcutanea. Para que el farmaco sea transportado del tejido celular
subcutaneo a los capilares sanguineos, requiere estar en forma de monomeros, es decir,
una sola molécula de insulina.

Sin embargo, una vez que la insulina se administra, las moléculas tienden a formar
hexameros; dependiendo de su estructura molecular tendera a formar monémeros mas
rapida o lentamente, lo cual caracteriza a esta clasificacion.

Insulinizacién en
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En la siguiente imagen se muestra la difusion de la insulina de acuerdo con el tamafio
molecular:

Hexamero de insulina Dimero de insulina Mondémero de insulina

Difusién minima Difusién limitada Rapida difusién

Barrera Capilar

Tomada de Holleman F, Hoekstra JBL.
Insulin lispro. N Engl J Med 1997;337(3):176-183.
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¢, Como iniciar el tratamiento con insulina?

En la siguiente tabla se resumen las principales caracteristicas de las insulinas
disponibles en el mercado mexicano:

Tipo Insulina Aspecto Inicio Pico Duracion
Lispro 05-25h 3-6.5h
Ultrarrapida Glulisina Claro 5-15min 05-1h 3-5h
Aspartica 1-15h 3-5h
Rapida Regular Claro 30 - 60 min 2-4h 4-10h
_ _ 1-2h 4-8h 10-20h
Intermedia NPH Turbio
1-2h 4-8h 10-20h
Detemir Claro | | e Dosis dependiente
_ 0.8-2h -
Prolongada Glargina Claro . Sin pico 20-24h
Degludec Claro Sin pico 24-36h

Tomada de Mudalair S, Edelman SV. Insulin therapy in type 2 diabetes.
Endocrinol Metab Clin North Am 2001;30(4):935-982. (Modificada).
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En un inicio la insulina era procesada del pancreas de animales (bovina y porcina), pero a
partir de 1983 la insulina que se utiliza en la practica clinica es humana y se obtiene por
medio de tecnologia de DNA recombinante, con una secuencia de aminoacidos idéntica a
la insulina que produce el pancreas humano. ™

Origen animal

Purificacion

s

Origen bacteriolégico

Insulina humana
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Desde el inicio del tratamiento con insulina se ha buscado modificar la molécula a fin de
optimizar su biodisponibilidad, es decir, para disponer de una insulina mas rapida o mas
lenta que los preparados de insulina humana. De estos intentos surgieron los analogos

de insulina, los cuales son:

Moléculas similares a la insulina humana, pero modificadas
en la secuencia de aminoacidos, lo que les confiere cambios
en el tiempo de absorcion, inicio y duracion de accion. Dichos
analogos también se obtienen mediante tecnologia de DNA

recombinante.

Insulinizacién en
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A continuacion se especifican las insulinas de acuerdo con su origen:

Lispro

Aspartica
Glulisina
Glargina
Detemir
Degludec

* Insulinaregular
* Insulina NPH

Es importante considerar lo siguiente:

\
También estan disponibles insulinas bifasicas o premezclas,

es decir, en un mismo dispositivo se combina una insulina de
accion rapida o ultrarrapida con una insulina intermedia o
prolongada. Su farmacocinética corresponde a una
combinacion de sus componentes.

Wy
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En México contamos con las siguientes insulinas premezcladas:

Preparado Composicion
Insulina 70/30 NPH 70%, regular 30%
Lispro-protamina 75/25 Lispro con protamina 75%, lispro 25%
Lispro-protamina 50/50 Lispro con protamina 50%, lispro 50%

Aspartica-protamina 70/30 | Aspartica con protamina 70%, Aspartica 30%

Insulina aspéartica 30%

AL el Insulina degludec 70%

]
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Cabe sefialar que:

En el cuadro basico del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) se cuenta con las siguientes
insulinas:

Regular

NPH
Glargina
La premezcla lispro/lispro protamina 25/75

Insulinizacion en_ 2
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Esquemas de inicio del tratamiento con insulina

Existen diferentes esquemas de tratamiento con insulina que comprenden desde los
esquemas convencionales con 1 a 2 aplicaciones de insulina al dia, hasta esquemas
intensivos de dosis multiples con 3 a 5 dosis al dia.™

El esquema de inicio recomendado en pacientes que no han logrado la meta terapéutica
con dosis maximas de agentes orales consiste en:

Administrar una dosis de insulina intermedia o prolongada
asociada con los antidiabéticos orales. Las insulinas de
eleccion para este esquema son NPH o glargina.

28 Insulinizacion en 2
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Esquemas de inicio del tratamiento con insulina

El objetivo de este esquema es:

/

permite inhibir la produccion hepatica de glucosa.

Cabe recalcar que:

moditfica.

I \
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Dosis de inicio )

/

En el esquema de una dosis de insulina al dia, la dosis con la cual se iniciara el

tratamiento puede calcularse de acuerdo con el peso corporal, o bien, puede indicarse
una dosis estandar, como se muestra a continuacion®:

a) Calcular la dosis por kilogramo de peso:
+ Sila HbAlc <8.0%: 0.1-0.2 Ul/kg.
+ Sila HbAlc >8.0%: 0.2-0.3 Ul/kg.

b) Dosis estandar de inicio:
e |ndicar 10 unidades de insulina.

En este esquema de insulina se recomienda:

Aplicar la dosis por la noche, después de la cena, entre las
22:00 y 24:00 horas.

Insulinizacién en
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¢.Como iniciar el tratamiento con insulina?

Técnica para aplicar insulina

Un aspecto relevante al inicio del tratamiento con insulina es explicar al paciente la
técnica correcta para su aplicacion. Las indicaciones para la aplicacion de insulina son

las siguientes:

1) Conocer el material
a) Insulina: en el IMSS se dispone de frascos viales que contienen 10 ml

de insulina en una concentracion de 1 ml=100 Ul
b) Jeringas: debe aplicarse con jeringas para insulina, se dispone de

diferentes tipos:
» Jeringas de 1 ml para 100 unidades, con escala de 2 en 2 unidades.

» Jeringas 0.5 ml para 50 unidades con escala de 1 en 1 unidad.
» Jeringas 0.3 ml para 30 unidades con escala de ¥2 en % unidad.

Insulinizacion en_ 2
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¢, Como iniciar el tratamiento con insulina?

3) Revisar la apariencia del medicamento:
» La insulina NPH es blanquecina, la insulina glargina es cristalina. También
es importante verificar la fecha de caducidad.

4) Limpiar el caucho del frasco-vial con un algodén impregnado de
alcohol.

32
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5) Lainsulina NPH debe mezclarse rotando el frasco entre las manos (no
se debe agitar).

6) Cargar la jeringa con aire hasta la marca de unidades de insulina que

serequieran.

7) Inyectar el aire cargado en el frasco de insulina y, posteriormente, con
la jeringa y el frasco invertido aspirar la dosis correspondiente.

Insulinizacion en_ 2
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8) Tomar la jeringa con una mano como si fuera un lapiz mientras con la
otra mano se hace un pliegue amplio hacia arriba, en la zona del cuerpo
preparada para la aplicacion.

9) Introducir la aguja completa, pues la insulina debe depositarse en el
tejido adiposo, sin llegar al masculo.

Si la o el paciente tiene mucho tejido adiposo, la direccién de la aguja sera de
90° respecto de la piel. Cuando hay escaso tejido adiposo, la direccién de la
aguja sera de 45° o en posicion inclinada.

Insulinizacién en
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11) Rotar los sitios de aplicacion

Se deben cambiar los puntos dentro de un &rea o zona anatdmica hasta que
se utilicen todos los puntos de esa zona o regién, después habra que cambiar

a otra area.

Insulinizacion en_ 2
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Hasta el momento hemos identificado quién es la o el paciente que debe iniciar el
tratamiento con insulina, asi como el tipo y el esquema de insulina, y hemos calculado la
dosis. El siguiente paso es evaluar si la o el paciente ha logrado la meta con la dosis
inicial o se requiere ajustarla, para ello es necesario conocer como evaluar las metas de
control glucémico.

Una vez iniciado el tratamiento con insulina, debe mantenerse la vigilancia de las metas
de control glucémico. Debido al tipo de insulina y las caracteristicas del esquema, el
monitoreo se realiza con la medicion de la glucemia capilar en ayuno.

®
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Se solicitara al paciente que se realice la determinacion de glucemia capilar, al menos,
ENERO

durante:
3 a 5 dias por semana.

De 1 a 2 semanas despues del inicio | T T
del tratamiento. IIIIIII

------

------

Se sugiere:

valores; en caso de que se encuentre en los parametros de
la meta establecida, se mantendra la dosis inicial; en caso
contrario, se procedera a calcular el ajuste de dosis.

Insulinizacion en_ 2
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En caso de que la o el paciente aun no logre las metas terapéuticas establecidas, se
debe ajustar la dosis de insulina, para lo cual habra que calcular el ajuste y, en caso
necesario, conocer los esquemas de intensificacion de tratamiento.

Calculo de ajuste de dosis

Con base en los registros que la o el paciente debera llevar a la consulta posterior al
inicio del tratamiento con insulina, se puede ajustar la dosis de insulina nocturna de
acuerdo con la siguiente tabla:

Insulinizacion en_ 2
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GIucemiad(le;)éudr}gspromedio Dosis de insulina
<80 mg/dI Disminuir 2 unidades
80-129 mg/dl Sin cambio
130-139 mg/di Aumentar 2 unidades
140-179 mg/di Aumentar 4 unidades
=180 mg/dl Aumentar 6 unidades

Modificado de Hirsch 1B, Bergenstal RM, Parkin CG, Wright E, Buse JB. A real-world
approach to insulin therapy in primary care practice. Clinical Diabetes 2005;23-78.
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Si bien, éste es el esquema de ajuste terapéeutico recomendado en la literatura, la
oportunidad de citar a las y los pacientes en las unidades de primer nivel de atencion con
la frecuencia de una a dos semanas lo hace complicado; la alternativa sugerida es:

utilizando sus valores de glucemia capilar en ayuno y la
misma tabla.

]

Insulinizacién en
42 diabetes meIIitusz




cComo ajustar el tratamiento con insulina? .’ X : k

lnnmqﬁn Educativa

Por ejemplo, a un paciente en tratamiento con metformina 850 mg cada 8 horas y
glibenclamida 10 mg cada 12 horas se le agrego insulina NPH 10 unidades en la noche,
por lo que acude con los siguientes registros de 4 dias:

Su promedio es de 183 mg/dl, por lo que se
incrementara la dosis a 16 unidades. Se le debe
solicitar que, durante la siguiente semana, se mida

la glucemia en ayuno durante 3 a 5 dias, y que
acuda de nuevo con sus registros, ya que con éstos
se calcula el ajuste, de acuerdo con su promedio.

Debera continuar el ajuste de la dosis de insulina cada una a dos semanas, hasta lograr
la meta de control de glucemia en ayuno.
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En caso de que la o el paciente presente episodios de hipoglucemia nocturna durante el
proceso de ajuste de dosis y no se logre la meta de control, debe:

@

]
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Esquemas de intensificacion de terapia con insulina

En caso de que la o el paciente no logre la meta terapéutica de glucemia en ayuno y se
encuentre recibiendo mas de 0.3 unidades/kg de peso en dosis nocturna, se debera:

Modificar el esquema intensificando la terapia a un esquema de dos
aplicaciones de insulina. Este esquema consiste en la administracion de
insulina NPH antes del desayuno y antes de la cena.

Para iniciar este esquema debera:

Calcular la dosis a razon de 0.4-0.7 unidades/kg de peso, e indicar 2/3 de la
dosis en la mafiana y 1/3 de la dosis en la noche.!! En este esquema, la
insulina se administra entre 15 y 30 minutos antes de iniciar la ingesta de

alimentos. El ajuste de la dosis se realiza con la vigilancia de glucemia
capilar preprandial, antes del desayuno y antes de la cena, y se deben
utilizar los mismos parametros de la tabla anterior.
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Es importante mencionar que:

Debera continuar el ajuste de la dosis de insulina cada una a dos semanas hasta lograr
la meta de control de glucemia preprandial.
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Como paso final, una vez iniciado el tratamiento con insulina y que éste se ha ajustado a
la dosis para lograr las metas de control de glucemia en ayuno y postprandial, se debe
establecer el plan de seguimiento de estos pacientes y, sobre todo, la vigilancia de
eventos de hipoglucemia.

Evaluacién de metas de control glucémico

El seguimiento de la o el paciente en terapia con insulina debe hacerse evaluando el
logro de las metas de control glucémico.

Una vez establecido el esquema y la dosis de insulina en la o el
paciente, debera evaluarse la glucemia en ayuno y la glucemia
capilar postprandial en cada consulta y la hemoglobina glucosilada
cada 3 meses.*
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Evaluacién de metas de control glucémico

En caso de que la o el paciente, a pesar del manejo nutricional, presente glucemias en
ayuno en meta pero glucemia postprandial y HbAlc fuera de metas terapéuticas, debera:

evaluar un cambio a premezcla de insulina o esquema de
insulina basal-bolos.
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Cuidados del paciente en tratamiento con insulina

Ademas de la vigilancia de las metas terapéuticas, el cuidado del paciente en tratamiento
con insulina debe incluir el asesoramiento sobre hipoglucemia.

La hipoglucemia es el efecto adverso mas frecuente relacionado con el uso de insulina,
ademas es la terapéutica que mas eventos de hipoglucemia ocasiona.

]
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La Asociacibn Americana de Diabetes considera que se trata de hipoglucemia
cuando la o el paciente presenta una glucosa sérica <70 mg/dl, integra las
manifestaciones clinicas y el cuadro se corrige al restaurar las cifras de glucemia por
arriba de 70 mg/d|.*?
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Los sintomas iniciales de hipoglucemia se deben a la secrecion de adrenalina y

noradrenalina e incluyen:
Ansiedad \

.

o o

Temblor

s ]
Taquicardia Sudoracion fria I
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Cuando las concentraciones de glucosa disminuyen tanto que comprometen las
funciones del sistema nervioso central, se presentan sintomas de neuroglucopenia,
como:

Alteraciones en
el lenguaje

Dificultad para
concentrarse
—
@®
_conusin_|

Convulsiones \

Cefalea

Mareo

Cansancio

]
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El tratamiento de la hipoglucemia debe seguir la regla de 15x15, esto esi:

Administrar 15 gramos de carbohidratos: 1 taza de leche o % taza de

jugo o0 % taza de refresco regular o 4 tabletas de glucosa o 5 dulces
macizos.

Medir la glucemia capilar a los 15 minutos, en caso de persistir por
debajo de 70 mg/dl se debe repetir la dosis de glucosa, pero si se
encuentra por arriba de 70 mg/dl y la o el paciente no planea comer en
la siguiente hora, se recomienda una colacion con carbohidrato
complejo; por ejemplo: 20 gramos de papa o pan integral.

En caso de que la o el paciente se encuentre inconsciente o no pueda deglutir, debe:

Ser llevado al servicio de Urgencias para que le administren

glucosa endovenosa.
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Conclusion

Es importante que identifique los aspectos relevantes para el establecimiento de terapia
con insulina en pacientes con DM2, lo cual permitira que una mayor proporcion de
pacientes logren las metas de control glucémico.

Recuerde que la o el paciente que inicia terapia con insulina, asi como sus familiares,
deben ser educados para la deteccion y tratamiento de la hipoglucemia.

Por dltimo, conviene sefalar que el tratamiento para lograr las metas de control
glucémico se debe individualizar con base en las caracteristicas de cada paciente.

]
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