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Insulina semanal para las personas
con diabetes mellitus tipo 2:
Una gran revolucion

ecientemente, en el afio 2021, hemos celebrado el primer siglo de
historia de la insulina desde que, en 1921, unos investigadores en To-
ronto, Frederick Banting y Charles Best, extrajeron con éxito insulina
del pancreas de un perro y analizaron su efecto, lo que trajo espe-
ranza por primera vez en la historia a las personas con diabetes. (1).
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Desde entonces, con el objetivo de mejo-
rar su farmacocinética, se han efectuado
modificaciones de su molécula para sinte-
tizar andlogos de insulina que reproducen
mejor la accién fisioldgica de la insulina
humana buscando una duracién de accién
mds prolongada, menor variabilidad, més
predictibilidad y menos hipoglucemias
nocturnas (2). Figura 1.

En la blsqueda de la simplificacién vy la
mejora en la eficacia del tratamiento se
estdn desarrollando las nuevas insulinas
semanales o de acciéon ultra-lenta. Su
indicacion, hasta ahora, se limita a pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2, esperan-
do que se puedan utilizar mas adelante
en pacientes con diabetes tipo 1 segun
los resultados en posteriores estudios.

A lo largo del 2020 se han presentado
los estudios pivotales de una insulina
semanal llamada Icodec a través del pro-
grama ONWARDS. Es el primer andlogo
de insulina basal de accién muy prolon-
gada, que ha conseguido una mayor es-
tabilidad molecular, menor degradacién
enzimatica y un reducido aclaramiento
mediado por receptor. Estas caracteris-
ticas condicionan que Icodec tenga una
vida media de aproximadamente 196
horas y pueda administrarse una vez por
semana.

DESCUBRIMIENTO
DE LA
INSULINA (1921)

NPH (1946)

Otra insulina de uso semanal, aunque en
fases mas precoces de la investigacion,
es Efsitora Alfa, insulina basal de admi-
nistracién semanal que ha demostrado
una vida media de unos 17 dias, con un
efecto hipoglucemiante de hasta 10 dfas
que muestra una reduccién de la hemog-
lobina glicosilada (HbA1c) y un perfil de
seguridad comparable al de la insulina
diaria. Se anuncian resultados positivos
de los ensayos clinicos de fase 3 QWINT-2
y QWINT-4, que evaldan la insulina efsi-
tora de administracién semanal en adul-
tos con diabetes de tipo 2 que utilizan
insulina por primera vez en aquellos que
requieren multiples inyecciones diarias
de insulina. En los ensayos clinicos ‘treat
to target’, (la estrategia ‘treat to target’
implica establecer metas terapéuticas
especificas y ajustar el tratamiento en
funcién de los resultados que se van
obteniendo) efsitora mostré no inferio-
ridad en la reduccién de la hemoglobina
HbA1c en comparacién con las insulinas
basales de uso diario mds cominmente
utilizadas en todo el mundo.

Como todos sabemos el tratamiento
coninsulina no es sencillo y existen cier-
tas barreras para la insulinizacién que
pueden analizarse, tanto desde el punto
de vista del paciente como del profe-
sional sanitario, siendo en diversos as-

pectos comunes a ambos. Comentamos
dichas barreras y analizaremos si, a la
vista de los datos que poseemos, las in-
sulinas semanales pueden ser un avance
en la superacion de algunas de dichas
barreras y, por tanto, una ayuda para
mejorar el tratamiento de los pacientes
con diabetes.

Desde el punto de vista de los pacientes,
algunas de las barreras que podemos en-
contrarnos son:

1.- Sentimiento de estigma.

2.- Percepcién de Gltima etapa de la
enfermedad.

3.- Sensacién de fracaso.
4.- Pérdida de independencia.

5.- Dificultad para el automanejo de
la enfermedad.

6.- Miedo a las hipoglucemias y al
aumento de peso.

7.- Tratamiento complejo.
8.- Aumento de la responsabilidad

por parte de pacientesy cuidado-
res en la toma de decisiones.
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» Desde el punto de vista del personal sani-

tario también hay barreras que limitan el
uso de estos tratamientos:

1.- Falta de experiencia, conocimien-
to,entrenamiento, habilidad, con-
fianza, etc.

2.- Falta de educacion del paciente y
soporte educativo.

3.- Complejidad de los regimenes
terapéuticosy de la titulacion.

4.- Falta detiempo en la préctica dia-
ria.

5.- Presién de algunos pacientes y
cuidadores para retrasar el inicio
de la insulinizacion.

Todos estos problemas derivan en que,
seglin un estudio, un tercio (33,2%)
de los pacientes informaron omisién
y/o falta de adherencia a la insulina al
menos un dia en el dltimo mes, con un
promedio de 3,3 dias. Asi mismo, tres
cuartas partes (72,5%) de los médicos in-
formaron que sus pacientes no usaban su
insulina seguin lo prescrito (3).

La administracién de tratamientos de
forma semanal no es nueva, y ya vamos

teniendo experiencia en otros sectores

terapéuticos. Hay atributos positivos
reconocidos en el uso de medicaciones
semanales en comparaciéon con la admi-
nistraciéon diaria, como pueden ser:

1.- Mayor satisfaccién con el trata-
miento.

2.- Mejor adherencia. La mayoria
de los estudios en todos los dm-
bitos de la medicina muestran
que la simplificacién de los regi-
menes terapéuticos redunda en
una mejoria del cumplimiento, la

obtencién de objetivos y la me- »
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» joria de la expectativay de la calidad
de vida.

3.- Mejora de la sensacién de calidad de
vida.

4.- Importante reduccién de sensacion
de estar tratado.

5.- Facilitan el cuidado y la supervision
del tratamiento.

Independientemente de estas mejoras
que, de entrada, se atribuyen a las medi-
caciones de uso semanales, estas nuevas
insulinas tendrdn que responder a algunas
preguntas:

1.- ;Reduce la glucemia tanto como lo
esperado para una insulina basal?

2.- /Incrementa el riesgo de hipogluce-
mia? ;Cual es la duracién de la hipo-
glucemia inducida?

3.- ;Qué ocurre con el tiempo en ran-
go? ;0 bajo rango?

4.- ;Qué ocurre si se administra una do-
sis extra?

5.- ;Cémo empiezoy titulo?

Comencemos.

¢Reduce la glucemia tanto como lo espera-
do para una insulina basal?

En los estudios pivotales de las moléculas
mencionadas al inicio de esta revisién, se
muestra que, en cuanto a efectividad en el
control de la diabetes, icodec no es inferior
ainsulina glargina (4) y efsitora no es inferior
a insulina degludec (5). Los resultados que
revelan son uniformemente favorables para
las insulinas semanales.

En ambos programas, ONWARDS y QWINT,
se han comparado ambas insulinas con las
insulinas diarias, tanto en pacientes sin
tratamiento insulinico previo como en pa-
cientes que ya las estaban usando. En estos
estudios se demostré una reduccién de la
HbA1c algo superior en comparacién con
los analogos de insulina basal diaria (glargi-
na U100 y degludec), excepto en pacientes
en régimen bolo-basal en los que no hubo
diferencias.

¢Incrementa el riesgo de hipoglucemia?
¢Y la duracion?

Los estudios demuestran que el tratamien-
to con icodec logré un excelente control
glucémico similar al degludec, sin hipoglu- y»
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FIGURA 2. Comparativa de insulinas semanales con diarias. Adaptado de (4) y (5).
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EN LOS PACIENTES QUE CAMBIEN DE INSULINA BASAL DIARIA A INSULINA
SEMANAL, CALCULAREMOS LA DOSIS AUMENTANDO SIETE VECES LA DOSIS
DE LA INSULINA BASAL DIARIA QUE VENIAN UTILIZANDO

Efsitora (vs Degludec)!'l®

Icodec (vs Degludec or Glargine U100)i2-4®
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FIGURA 3

cemias preocupantes ni otros hallazgos
de seguridad.

En los estudios ONWARDS 2 y 4 se ana-
lizaron la duracién de las hipoglucemias
mediante el dispositivo de monitoriza-
cién continua de glucosa (MCG) Dexcom
Glassemanas0a4,22a26y27a31.En
ellos se demostré que la duracién de las
hipoglucemias es similar a la generada
por las insulinas basales diarias (6).

En general se reporta un ligero aumento
de la incidencia de hipoglucemias, pero
de caracteristicas leves y sin gran trans-
cendencia clinica. La duracién de las hipo-
glucemias es similar (7).

La mayoria de los episodios de hipoglu-
cemia fueron < 70 mg/d|, teniendo los
episodios de menos de 54 mg/dl una du-
racion inferior a 15 minutos.

No hubo diferencias sustanciales en el
nimero de hipoglucemias menores de
54 mg/dl de méas de 15 minutos de dura-
cion (8) (9).

En un metaandlisis (9) si bien se vio que
hubo una incidencia significativamente
mayor de hipoglucemia de nivel 1 (leves)
con insulina icodec, no se observaron
diferencias significativas para la inciden-
cia de hipoglucemia de niveles 2, 3y 2/3
combinados (clinicamente significativa,
nivel 2 o grave, nivel 3). Pese a lo prime-
ro, se concluyé que no hubo problemas
de seguridad importantes con respecto a
la hipoglucemia o los eventos adversos.

Similares resultados se estdn reportando
con la insulina efsitora.

;Qué ocurre con el tiempo en rango?
¢0 bajo rango?

Los estudios que valoran el tiempo en
tango (TIR), tiempo bajo rango (TBR) y
el tiempo sobre rango (TAR) con la MCG
en personas previamente tratadas con
insulina basal diaria cambiada a insulina
semanal, presentan valores entre el pe-
riodo de cambio (semanas 0 a 4) y sema-
nas 22 a 26 totalmente superponibles
con una leve mejoria del TIR a favor de
ésta Gltima (8). Figura 3.

Los pacientes permanecieron durante me-
nos tiempo fuera de rango y también mos-
traron menos hipoglucemias nocturnas.

;Qué ocurre si se administra una dosis
extra?

Una dosis doble o triple de insulina ico-
dec unavez alasemana no conduce a un
mayor riesgo de hipoglucemia en compa-
racién con glargina una vez al dia. Duran-
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SOLO EN LA PRIMERA INYECCION, LA DOSIS SE AUMENTARA UN 507 (DOSIS BASAL
DIARIA MULTIPLICADA POR SIETE MAS UN 507%), PARA VOLVER A LA DOSIS CALCULADA
(DOSIS BASAL DIARIA MULTIPLICADA POR SIETE) EN LA SEGUNDA SEMANA

te la hipoglucemia, se observd una respuesta sintomatica
comparable y una respuesta endocrina moderadamente
mayor para icodec frente a glargina (10).

¢;Como empiezo y titulo?

Indicaremos la administracion subcutdnea de la insulina
semanal, el mismo dia de cada semana, a cualquier hora
del dia.

Si fuera necesario, se podrfa cambiar la administracién
hasta un maximo de tres dias, aunque siempre mante-
niendo un minimo de cuatro dias entre cada inyeccion.

Los pacientes sin tratamiento previo con insulina comen-
zaran con 70 UL

En los pacientes que cambien de insulina basal diaria a in-
sulina semanal, calcularemos la dosis aumentando siete
veces la dosis de la insulina basal diaria que venian utili-
zando.

Sélo en la primera inyeccién, la dosis se aumentard un
50% (dosis basal diaria multiplicada por siete mas un
50%), para volver a la dosis calculada (dosis basal diaria
multiplicada por siete) en la segunda semana. Esta dosis
de carga se indica para mejorar el tiempo en rango, redu-
ciendo el deterioro transitorio del control glucémico que
se producirfa hasta alcanzar el estado estacionario (4). D

CONCLUSIONES

Como resumen diriamos que parece que estas insulinas
basales de administracion semanal pueden llegar a ser
una magnifica innovacion. Una forma mas amigable de
empezar con la terapia insulinica, mejorando la calidad
de vida de las personas con diabetes mellitus tipo 2 e,
igualmente para los profesionales, un tratamiento de facil
uso y adiestramiento con gran aceptacion por parte del
paciente.

Sin embargo, todavia quedan preguntas en las que habria
que profundizar como son la influencia del ejercicio, el
efecto de enfermedades intercurrentes, el ayuno prolon-
gado, la hospitalizacion, el impacto sobre peso corporal,
el embarazo, el intercambio con insulina diaria, el posi-
ble impacto psicoldgico de la administracion semanal
de grandes dosis de insulina y las nuevas estrategias de
dosificacion, muy distintas de las que conocemos actual-
mente. Todos estos y otros muchos aspectos se iran dilu-
cidando en posteriores estudios y en la practica clinica.
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