avances en

Diabetoloc

Autores

A. Merchante Alfaro’,
J. Garcia Soidan?,

F. Alvarez Guisasola®,
J.L. Bianchi Llave?,

F. Carral San Laureano®,
P. Checa Zornoza®,

F. Losada Viiiau’,

A. Marco®,

A. Pérez-Lazaro®,

M. Pérez-Maraver,
A. Yoldi Arrieta",

C. Zafén Llopis',

F.J. Ampudia-Blasco™

'Endocrinologia. Hospital Liuis Alcanyis. Xativa
*Medicina de familia. CS Porrifio. Pontevedra
3Medicina de familia. CS La Calzada. Gijon

*Medicina interna. Hospital Punta Europa.
Algeciras

*Endocrinologia. Hospital Clinico Puerto Real.
Cadiz

®Endocrinologia. Hospital San Pedro Alcantara.
Caceres

"Endocrinologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla
®Endocrinologia. Hospital Virgen de la Salud.
Toledo

°Endocrinologia. Hospital La Fe. Valencia
"®Endocrinologia. Hospital de Bellvitge.
L’Hospitalet de Llobregat

"Endocrinologia. Hospital Donostia.

San Sebastian

"?Endocrinologia. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona

"Unidad de Referencia de Diabetes.
Endocrinologia. Hospital Clinico Universitario.
Valencia

Av Diabetol. 2010;26:339-46

Documento de expertos

Implementacion de la estrategia
basal plus en la practica clinica

Basal plus strateqy implementation in clinical practice

Resumen

El tratamiento con insulina puede ser necesario en
la diabetes tipo 2, dado que muchos pacientes, con
el tiempo, no consiguen alcanzar o mantener 10s
objetivos glucémicos para prevenir las complicacio-
nes cronicas asocladas a la hiperglucemia sosteni-
da. Inicialmente, la adicion de insulina basal al tra-
tamiento previo con agentes orales suele ser la
pauta mas habitual. Esta estrategia se basa en el
control Gptimo de la glucemia en ayunas. Sin em-
bargo, un porcentaje significativo de pacientes no
consiguen alcanzar o mantener el objetivo de
HbA,, <7%, debido a que presentan elevaciones
excesivas de la glucemia posprandial. En conse-
cuencia, el paso siguiente en la intensificacion del
tratamiento podria ser la adicion de una dosis tnica
de insulina prandial antes de la comida que provo-
ca la mayor excursion posprandial (estrategia basal
plus), manteniendo el tratamiento previo con insuli-
na basal y agentes orales. Este régimen ha demos-
trado ser sencillo, eficaz y adecuado para un gran
nimero de pacientes. Ademas, en caso necesario,
facilita la introduccion progresiva de inyecciones
adicionales de insulina prandial hasta una estrategia
bolo basal. En este articulo se resumen las reco-
mendaciones de un grupo de trabajo multidiscipli-
nar para una adecuada implementacion de la estra-
tegia basal plus en la préctica clinica habitual.

Palabras clave: diabetes tipo 2, insulina, gluce-
mia posprandial, basal plus, bolo basal.

Abstract

Insulin treatment may be necessary in type 2 dia-
betes, because many patients are not able over
the time to achieve or maintain glycemic targets
to prevent chronic complications associated to
sustained hyperglycemia. Initially, addition of ba-
sal insulin to previous treatment with oral agents
is the most commonly used regimen. This strat-
egy is based on optimal control of fasting plasma
glucose. However, a significant proportion of pa-
tients does not achieve or maintain HbA; target
<7%, because they show excessive postprandial
glucose values. Therefore, the next step for inten-
sification of treatment might be the addition of a
single dose of prandial insulin before the main
meal, which is associated with the greatest post-
prandial glucose excursion (basal plus strategy),
maintaining previous treatment with basal insulin
and oral agents. This regimen has demonstrated
to be easy to use, effective and appropriate for
many patients. Furthermore, if necessary, it
makes easier progressive introduction of addi-
tional injections of prandial insulin until the basal
bolus strategy. In this manuscript, recommenda-
tions from a multidisciplinary working group are
summarized for an adequate implementation of
the basal plus strategy in the routine clinical prac-
tice.

Keywords: type 2 diabetes, insulin, postprandial
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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad progresiva caracterizada por
un aumento de la resistencia a la insulina
y un descenso de la funcién beta pancrea-
tica. La hiperglucemia crénica resultante
se asocia a la aparicién de complicaciones
crénicas microangiopdticas y macroan-
giopdticas, que acaban convirtiéndose en
un importante problema de salud. Nume-
rosos estudios de intervencién han de-
mostrado que el control estricto de la glu-
cemia en niveles proximos a la normalidad
reduce estas complicaciones crénicas'?,
por lo que las dltimas recomendaciones
de la American Diabetes Association
(ADA) sitdan el objetivo de control glucé-
mico en una HbA . <7%*.

La compleja fisiopatologia de la DM2
hace que, ademds de una dieta adecuada y
modificaciones del estilo de vida, sea ne-
cesaria con frecuencia la combinacién de
varios fdrmacos de mecanismo sinérgico
para alcanzar el objetivo de HbA,, esca-
lonando el tratamiento farmacolégico
desde la monoterapia con metformina
hasta combinaciones de dos o tres agentes
orales (secretagogos, inhibidores de la di-
peptidilpeptidasa 4 [DPP-4], glitazonas), o
la administracién subcutdnea de agonistas
del receptor del glucagon-like peptide-1
(GLP-1) o insulina®®. El United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)’ pu-
so de manifiesto que el deterioro de la fun-
cién de la célula beta era el principal res-
ponsable de la progresiéon de 1a DM2, por
lo que un elevado porcentaje de pacientes
necesitardn tratamiento con insulina para
restablecer la normoglucemia, entre 5y 10
afios después de su diagndstico™®®, Sin em-
bargo, el inicio del tratamiento con insulina
amenudo se retrasa por diferentes motivos,
como el temor a inyectarse la insulina por
el propio paciente, el miedo a las hipoglu-
cemias o la percepcion de que se trata de
un tratamiento complejo’.

La mayoria de guias clinicas recomien-
dan el inicio de la insulinizacién con una
dosis de insulina basal, ya sea una insuli-
na de accién intermedia como la insulina
NPH (neutral protamine Hagedorn) o
la NPL (neutral protamine lispro), admi-
nistradas preferentemente por la noche, o
bien andlogos de insulina de accién prolon-

gada (AIAP, insulina glargina o detemir),
manteniendo el tratamiento previo con los
agentes orales (AO)**', Esta sencilla estra-
tegia inicial consigue alcanzar unos niveles
de HbA,. <7% en un 60-70% de pacientes
en los primeros 6-12 meses'"", y mantener-
los incluso hasta 2-3 afios desde el inicio
del tratamiento'. Sin embargo, un porcen-
taje significativo de pacientes va a necesitar
dosis adicionales de insulina rdpida en las
comidas para alcanzar o mantener los obje-
tivos de HbA,... Entre las opciones terapéu-
ticas disponibles, se acepta cambiar a dos
dosis de insulina premezclada de un analo-
2o de insulina de accién rapida (AIAR) con
una insulina de accién intermedia (NPH,
NPL o NPA [neutral protamine aspart]), o
pasar a una estrategia bolo basal, mante-
niendo la insulina basal y afiadiendo dosis
de insulina de accién rapida antes de cada
una de las comidas principales.

Recientemente ha aparecido una tercera
opcidn terapéutica para estos pacientes.
Esta alternativa se basa en mantener el
tratamiento previo con insulina basal en
combinacion con AO, afiadiendo una tni-
ca dosis de insulina rdpida antes de la co-
mida principal, que se define como la que
provoca la mayor elevacién de la gluce-
mia posprandial. Esta estrategia, denomi-
nada basal plus, es una aproximacion 16-
gica a la intensificacién del tratamiento
con insulina y puede representar un esca-
16n intermedio entre la adicién de insulina
basal y la —-mds completa— estrategia bo-
lo basal*'®. Este régimen novedoso debe
permitir, por su sencillez, una mayor
aceptacion por los pacientes de la intensi-
ficacion del tratamiento insulinico, sin
que ello suponga un aumento importante
del riesgo de hipoglucemias'’.

El objetivo del presente documento de
trabajo es ofrecer unas recomendaciones
sencillas y précticas para el inicio de la
administracion de insulina prandial (estra-
tegia basal plus) en pacientes con DM2
que no consiguen alcanzar los objetivos
de HbA . con una insulina basal en com-
binacién con AO.

Iniciacion de la insulina basal
en la diabetes mellitus tipo 2
La adicién de una sola dosis de un AIAP,
como insulina glargina o detemir, o de

una insulina de accion intermedia, como
insulina NPH o NPL (en general, antes de
acostarse), manteniendo el tratamiento
previo con AO, es la forma mds sencilla
de iniciar el tratamiento con insulina en
pacientes con DM2. Este tratamiento per-
mite conseguir importantes reducciones
en los niveles de HbA . utilizando un sen-
cillo algoritmo para titular la insulina has-
ta alcanzar el objetivo marcado para la
glucemia basal (en general <100-110 mg/
dL). Este régimen, ademads, reduce el ni-
mero de inyecciones y de controles de
glucemia capilar al minimo.

En el estudio Treat to Target, con una
dosis de insulina glargina o NPH, ambas
antes de acostarse, aproximadamente el
60% de los pacientes alcanzaron el objeti-
vo de HbA,. <7% a las 24 semanas del
inicio del tratamiento''. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes que alcanzaron
dicho objetivo sin hipoglucemias fue un
25% mayor en el grupo de tratamiento
con insulina glargina. Del mismo modo,
en este grupo también fue menor el riesgo
de hipoglucemias nocturnas, comparado
con el grupo de insulina NPH. Estudios
posteriores con insulina glargina'>'®"" y
con insulina detemir***! han confirmado
estos hallazgos.

La adicién de insulina glargina también
se ha comparado con las insulinas pre-
mezcladas, en combinacion con metfor-
mina y secretagogos. Este régimen ha de-
mostrado ser tan eficaz como la utilizacién
de dos dosis de insulina premezclada, con
menor incremento de peso y menor riesgo
de hipoglucemias®?*. Sin embargo, la uti-
lizacién de dos dosis de insulina premez-
clada junto con metformina podria ser méds
eficaz en aquellos pacientes con mayor de-
terioro glucémico al inicio (HbA,. >9%).

Finalmente, en el estudio APOLLO (A
Parallel design comparing an OAD com-
bination therapy with either Lantus once
daily or Lispro at mealtime in type 2 dia-
betic patients failing Oral treatment) se ha
comparado la estrategia de insulinizacién
basal con la estrategia de insuliniza-
cién prandial®. La adicién de una dosis
de insulina glargina comparada con la uti-
lizacién de tres dosis de insulina lispro,
antes de las principales comidas, resultd
en un control glucémico similar (reduc-
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